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Resumo

Furanoeliangolidos s&o produtos naturais bioativos com peculiar
estrutura macrociclica. A sintese organica destes compostos tem despertado
grande interesse por parte de varios pesquisadores. Particularmente, ha alguns
anos, 0 nosso grupo de pesquisa vem se dedicando, entre outras atividades,
ao estudo de métodos sintéticos para a preparacao do esqueleto estrutural dos
furanoeliangolidos, mais especificamente do goiazensolido. A estrutura
simplificada deste produto natural corresponde a um sistema 7-
oxabiciclo[6.2.1Jundecano. Este produto natural possui as seguintes atividades

bioldgicas: esquistossomicida, citotdéxica e antiinflamatadria.

Goiazensolido

Nossa metodologia utiliza, como etapa chave, a reacdo de Diels-Alder.
Apoés a preparacado do sistema policiclico, a clivagem da ligagao interna dos

anéis poderia fornecer o macrociclo desejado.

¥, Reacao de X . y

- + \ Diels-Alder B\/y clivagem

X | P AQU [ —— | X

/ /!

z Y

Neste trabalho, foram estudadas trés rotas sintéticas para preparagao do
nucleo basico dos furanoeliangolidos.

Na proposta sintética inicial, a reacao de Diels-Alder realizada entre o 2-

metil-furano (75) e o 3-bromopropiolato de metila (90), apresentou um aspecto

surpreendente, uma alta regiosselevidade.
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CO,Me (@]
— \
_ o + H benzeno :| fCOzMe . y - y Br

refluxo
Br

53% COZMe
75 90 15,7 : 1

9la 91b

A reagdo de anelacdo para formacdo do sistema policiclico foi
investigada com trés compostos diferentes. Todavia, nenhuma destas reagdes

forneceu o produto desejado, mas sim resultaram em misturas complexas de
produtos.

0] (0]
\/ _CcO,Me Base v 9
j X L

Ro Ry
Ry O Ry O
94 Rq= CO,Me 95 Ry= CO,Me
R2: H R2= H
104 R4= CO,Me 105 R4= CO,Me
R,=CO,Me R,= CO,Me
109R¢4=H 110R4=H
R2: H R2= H

Estes resultados revelaram a dificuldade em se realizar reagdes de
anelagdo em compostos deste tipo. Outros substratos poderiam ser utilizados,
mas considerando esses resultados insatisfatorios, nés preferimos iniciar o
estudo de uma nova rota sintética.

Na segunda rota, ndés tentamos introduzir um grupo contendo trés

carbonos para formar o anel de seis membros, a partir de modificagcado na parte
“superior” da molécula (éster metilico).

0
)LAH, O PN Q  OH
:l 7~~Cone 78% :‘% 117 C/l/
OMe
OMe 2) DMP OMOMe 26% Lo
115 © 78% 116 "¢ 118

O aldeido 116 pdde ser obtido com bom rendimento, mas o produto

resultante da condensacéo alddlica, composto 118, é muito instavel. A hidrélise
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de cetais deste tipo, conforme verificamos em experimentos com 115, requer
tratamento com acido forte. O composto 118 nao poderia resistir a essas
condicdes, entdo abandonamos a rota.

Na terceira rota sintética, a metodologia consistiu na construgédo do
sistema policiclico através de duas reagdes de Diels-Alder e utilizando uma
reacao de ozondlise para clivar a dupla ligagao central.

A estereoquimica do aduto 141 foi confirmada por estudos de RMN. A
ozonodlise de 141 deu origem ao composto 142, contendo o nucleo estrutural

dos furanoeliangolidos desejado.

CO,CHj (0] 4ot
Diels-Alder etapas
75 4+ || Aﬁ*COgCHa
tolueno

CO,CHj4
CO,CH;  refluxo 133
100%
80 Diels-Alder
tolueno, refluxo
59% (2 etapas)
(0] e 0
1)0 O
N—Ph 3 /
5 2.) (CH3),8 N-ph
79% 141 (@]
142

Como o grupo imida de 142 é muito resistente a hidrélise e outras
reacgdes, nds também desenvolvemos uma modificacdo que produz um produto
mais tratavel.

O dieno 136 nao fornece aduto de Diels-Alder com anidrido maleico,
mas ele reage bem com 80 para dar 151. As duas duplas ligagdes de 151 sao
suficientemente diferentes uma da outra para permitir a ozondlise seletiva da

dupla ligagéo central, mais nucleofilica.

tolueno
1)0 CO,CH
136 + 80 reﬂuxo CO,CHy ) O3 2CHj3
~e% /Q 2.) (CH3),S CO,CHj

(duas etapas) CO,CH3 90%
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Nesta ultima rota sintética, os macrociclos 142 e 152 foram preparados
em sete etapas, envolvendo duas reagdes de Diels-Alder, com rendimento total

de 36,3% e 42,1%, respectivamente.
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Summary

Furanoheliangolides are bioactive natural products containing a peculiar
macrocyclic structure. The synthesis of these compounds has been a matter of
considerable interest to several researchers. In the last few years, our research
group has dedicated some efforts to develop synthetic methods for the
preparation of the core structure of the furanoheliangolides, particularly
goyazensolide. The core structure of this natural product corresponds to the 7-
oxabicyclo[6.2.1]Jundecane system. This natural product has several biological

activities, such as schistosomicidal, cytotoxic and anti-inflammatory.

Goyazensolide

Our methodology uses, as a key step, the Diels-Alder reaction. After the
preparation of the polycyclic system, the cleavage of the internal bond of the

rings should furnish the desired macrocycle.

Y. Diels-Alder X y
= \ reaction >\/y cleavage
=~ x * | i 7 T, : - | X

/ )/
z 7 z
In this work, three synthetic routes to the preparation of the core structure
of the furanoheliangolides were studied.
In the first route, the Diels-Alder reaction between 2-methylfuran (75) and

methyl 3-bromopropiolate (90), occurred with unusually high regioselectivity.
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CO,Me (@]
— \
_ o + H benzene :| fCOzMe . y - y Br

reflux
Br 53% COzMe
75 90 15,7 : 1

9la 91b

The cyclization reaction for the formation of the polycyclic system was
investigated with three different compounds. However, none of these reactions

furnished the desired product, but resulted instead in complex mixtures of
products.

0] (0]

\/ _CcO,Me Base v R
/ /
N X

Ro
Ry O Ry O
94 Rq= CO,Me 95 Ry= CO;Me
R2: H R2= H
104 R4= CO,Me 105 R4= CO,Me
R,=CO,Me R,= CO,Me
109 R4=H 110R¢4=H
R2: H R2= H

These results showed the difficulty to perform cyclization reactions in
compounds of this type. Other substrates could have been used, but
considering these discouraging initial results, we preferred to start the studies of
a new synthetic route.

In the second route we were still attempting to introduce a three-carbon

group to form the new six-membered ring; the main modification was that we
would now start from the other side of the molecule.

0
)LAH, O PN Q  OH
:|7 COMe  78% :‘ % 117 5/‘/
OMe
OMOMe 2) DMP OMOMe 26% Lo
115 “Me 78% 116 "¢ 118

The aldehyde 116 could be obtained in good yield, but the aldol product
118 is very unstable. As we have found in experiments with 115, the hydrolysis
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of ketals of this type require rather strong acidic treatment. Aldol 118 would not
withstand these conditions, so we abandoned these studies.

In the third synthetic route, the methodology consisted of building the
polycyclic system through two Diels-Alder reactions followed by an ozonolysis
reaction to cleave the central double bond.

The stereochemistry of the addut 141 was confirmed by NMR studies.
The ozonolysis of 141 produced the desired core of the furanoheliangolides in

compound 142.

CO,CH,4 0 0
Diels-Alder 4 steps
| | Aﬁ*COZCHs B
toluene

CO,CH,

CO,CH34 reflux 133 136
80 100% O
Diels-Alder
toluene, reflux | N—Ph
59% (two steps)
Q 0
1)0
N—Ph 3
o .) (CH3),S N\Ph
o] 79% 141
142

As the imide group of 142 is very resistant to hydrolysis and other
reactions, we have also developed a modification that produces a more
treatable product. Diene 136 does not give Diels-Alder adduct with maleic
anhydride, but it reacts well with 80 to give 151. The two double bonds of 151
are sufficiently different from each other to permit the selective ozonolysis of the

more nucleophilic central bond.

toluene
. CO,CH
136 + go oMW A@—COZCHa =
T eo% ) (CH3),S CO,CHs

(two steps) CO,CH3 90%
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In this last synthetic route, the macrocycles 142 and 152 were prepared
in seven steps, involving two Diels-Alder reactions, with overall yields of 36.3%

and 42.1%, respectively.
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1. Introducdo
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1. Introducéo

A sintese de produtos naturais biologicamente ativos € uma area de
grande destaque em quimica organica. Especialmente nas ultimas décadas,
tem sido observado um acentuado desenvolvimento neste campo de pesquisa,
concomitantemente com a area de isolamento desses produtos puros e as
técnicas de elucidacdo estrutural dos mesmos.

Diversos produtos naturais sintetizados s&o comercializados como
medicamentos; ha também os produtos naturais semi-sintéticos, os quais
atuam na potencializagao da bioatividade, na diminuicdo dos efeitos colaterais,
ou na simplificacdo da estrutura."®® Desta forma, ha grande interesse na
exploracdo de novas metodologias sintéticas para a descoberta de farmacos
eficazes.

O trabalho do quimico organico sintético é bastante arduo, exige muito
empenho, criatividade e persisténcia. Nao obstante, proporciona grande prazer,

conhecimento e realizagao. Enfim, € um trabalho realmente desafiante!

Para fins de apresentacéo, esta seg¢do foi subdividida nos seguintes
topicos:
1.1. Produtos naturais biologicamente ativos;
1.2. Furanoeliangolidos;
1.3. Reacéo de Diels-Alder.

Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos
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1.1. Produtos Naturais Biologicamente Ativos

Convencionalmente, os compostos produzidos pelas plantas sao
denominados como metabdlitos primarios e secundarios. Os metabdlitos
primarios sdo encontrados em todas as células vegetais e sdo necessarios
para a vida da planta. Entre eles, podemos citar: os agucares simples,
aminoacidos, proteinas e acidos nucléicos. Os metabdlitos secundarios, ao
contrario, sao restritos em algumas partes da planta e também entre diferentes
tipos de espécies. Eles sao importantes para a sobrevivéncia e a propagagao
das plantas que os produzem.*

Os metabdlitos secundarios produzidos pelas plantas, melhor
conceituados segundo Gottlieb, como metabdlitos especiais, tiveram papel
fundamental no desenvolvimento da quimica organica sintética moderna.’

Historicamente, o desenvolvimento da quimica orgénica ocorreu em
paralelo ao estudo de plantas, principalmente a partir do século XIX, quando
foram registrados os primeiros estudos com base cientifica. A partir do
isolamento de principios ativos de plantas, ja entdo conhecidas como
medicinais, foram obtidas algumas substancias que se consagraram como
principios ativos eficazes e que, até hoje, ainda sdo muito empregados no
tratamento de certas doencas. Exemplos dessas substancias sdo a morfina, a
quinina, a canfora e a cocaina, conforme mostrado na figura 1.

A natureza, de forma geral, tem produzido a maioria das substancias
organicas conhecidas. Entretanto, € o Reino Vegetal que tem contribuido de
forma mais significativa para o fornecimento de substancias uteis ao tratamento
de varias doencgas que acometem os seres humanos. A fantastica variedade e
complexidade de metabdlitos especiais biossintetizados pelas plantas teria-se
formado e evoluido como mecanismo de defesa desses vegetais as condi¢des
ambientais ricas em microorganismos, insetos, animais e também as condi¢des

de adaptacéo e regulagé\o.3
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Figura 1. Estruturas quimicas de alguns principios ativos isolados de plantas.

. [
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Diversos grupos de pesquisas vém se dedicando a sintese total de
inumeros produtos naturais bioativos. A popularidade continua a aumentar e
isto reflete a natureza central da sintese para a quimica orgénica em geral.
Além disso, o crescimento intenso das metodologias sintéticas, servem
constantemente para aumentar a gama de sinteses em direcédo a alvos sempre
mais desafiantes.’

Para demonstrar sua importancia, a seguir, serdo apresentadas algumas
sinteses de produtos naturais bioativos, contendo como etapa chave a reacao
de Diels-Alder.

Colombiasina A e elisapterosina B sao diterpenos da gorgonia
Pseudopterogorgia elisabethae, uma espécie que tem fornecido muitos
metabolitos biologicamente ativos.® Em 2005, Harrowven e colaboradores
publicaram a sintese total desses compostos.® Inicialmente, a cetona 1 foi
preparada a partir da (-)-di-hidrocarvona e foi submetida a um acoplamento de
Shapiro com 2, gerando o composto 3 com 36% de rendimento (esquema 1).
Em seguida, este foi aquecido sob irradiagdo de microondas e, por rearranjo de
Moore, resultou na formagao da quinona 6 com 80% de rendimento. Por fim, a
reacao de Diels-Alder intramolecular do composto 6 (61% de rendimento),
seguida de desprotecdo da hidroxila (78% de rendimento), forneceu a (-)-

colombiasina A (7). Adicionalmente, tratando a quinona 6 com BF;.0OEt,
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conduziu ambas reacgoes, desprotecao e cicloadicdo intramolecular, fornecendo

a (-)-elisapterosina B (8) com 71% de rendimento.

Esquema 1l

1.) trissil-hidrazina, THF

2.) nBuLi, -78°C a -20°C, 2
36%
1 t-BuO O 3

)

110°C

microondas
80%

-78°C, 71%

6
l BF3.OEt,
1.) 150°C, PhMe, 61% H

2.) BF3.0Ety, 0°C, 78%

(-)-colombiasina A (-)-elisapterosina B

No mesmo ano, Jacobsen e colaboradores também publicaram a sintese
total da (-)-colombiasina A e (-)-elisapterosina B.” Neste trabalho os elementos
iniciais estéreo-controladores foram inseridos por meio de sintese assimétrica
catalitica, enquanto Harrowven fez uso de materiais de partida quirais. A
sintese foi iniciada com uma reagao hetero Diels-Alder com demanda inversa
de elétrons, entre o aldeido 9 e o enol éter 10, mediada por um dimero
complexo de crébmio, tal como 11, resultando no aduto 12 com 81% de
rendimento e 93% de excesso enantiomérico (esquema 2). Apos algumas

etapas, o composto 12 foi convertido no dieno 13, o qual foi submetido a uma
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reacao de Diels-Alder (também catalisada pelo complexo 11) com a quinona
14, seguida por desprotecédo do grupo silil, originando assim a cetona 15. Apos
algumas etapas reacionais, foi obtido o composto 16, que por reagéo de Diels-
Alder intramolecular com a quinona resultou no aduto 17 com 77% de
rendimento. As reagdes seguintes de desoxigenagdao e desmetilagcao
completaram a sintese total da (-)-colombiasina A (7) (67% de rendimento,
duas etapas). Adicionalmente, o tratamento desta substancia natural com
quantidade estequiométrica de BF3.OEt; forneceu a (-)-elisapterosina B (8) com

94% de rendimento.’

Esquema 2

M.S.4 A O "OEt
9 10 81% 12
O : OH
OMe 1 )11 (5 mol %), M.S. 4 A ~
2o QJ\
2.) HCI (conc.) MeOH o \‘
0 75% L on
14
MgSOy,, PhH,
refluxo
7%
AN
16
OH
1.) AIBN, nBu;SnH, PhMe, refluxo BF3.0Et,, CH.Cly _ .
(-)-colombiasina A (-)-elisapterosina B
2.) AICIl3, PhANMe,, CH.Cly  67% 7 94% 8
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Os alcaldides da familia Amaryllidaceae tém atraido consideravel
atencgao entre os quimicos organicos devido a sua desafiante estrutura sintética
e ampla variedade de propriedades farmacéuticas. Um exemplo dessa classe
de compostos é a anidrolicorin-7-ona (23) (esquema 3).® Padwa e
colaboradores tém investigado intensamente a reacdo de Diels-Alder
intramolecular de 2-amino-furanos funcionalizados e, utilizando esta
metodologia, realizaram a sintese total de 23.° Conforme apresentado no
esquema 3, o composto 18 foi submetido a uma reacdo de Diels-Alder
intramolecular, processada ora termicamente (165°C), ora utilizando as
condigdes de Grieco'™ (LiClO,4, éter, 100°C), fornecendo o composto 22. E
suposto que esta reacdo envolva uma cicloadigdo [4+2] inicial, produzindo o
aduto 19 com uma ponte de oxigénio, o qual sofre uma assisténcia do
nitrogénio do anel abrindo o sistema 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, resultando no
intermediario 20. A subsequente troca de préton, seguida pela desidratagéo de
21 forneceu o produto aromatico 22, com 80% de rendimento. Algumas
transformacdes neste produto conduziram ao produto natural 23.
Adicionalmente, o grupo de Padwa tem investigado a sintese de outros
alcaléides da Amaryllidaceae utilizando reagdes de  Diels-Alder
intramoleculares similares, com derivados 2-amino-furanos contendo um grupo

alceno terminal."’
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Esquema 3
0 - 0
5M LiClO,4
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Brl._ O Br|| O
18 | 19
COzMe i Cone
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= | N o~ | N
X CIT
Br || H Br
20 Al 21 X
- 0O COs,Me HO CO,Me
0 o)

‘ N

=

¢
|

22 ‘ 23

anidrolicorin-7-ona

Uma nova sintese total de 23 foi realizada por Boger e colaboradores,
nela aplicaram duas vezes a reacao de Diels-Alder intramolecular (one-pot) de
2-amino-1,3,4-oxadiazol (esquema 4)."> Esta reacdo foi conduzida em
condicbes térmicas para a preparacao do intermediario 29, em uma unica
etapa, através do aquecimento do composto 24 a 230°C. A reacdo de
cicloadiagao [4+2] inicial forneceu o heterociclo 25, o qual sofreu perda de N
para gerar a ilida 26. Posteriormente, este intermediario aromatizou através da
eliminagao de metanol, resultando no furano 27. A proxima reacédo, semelhante
a reacao de Diels-Alder intramolecular descrita por Padwa com o composto 18,
forneceu o intermediario 28, o qual aromatizou com a remocg¢do de agua
resultando no composto 29. As etapas finais para a sintese total do produto
natural 23, reagdo de saponificacdo do éster 29, seguida de descarboxilagado

do acido resultante, foram realizadas da mesma forma descrita por Padwa.
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Esquema 4
@]
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J >
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COzMe
24
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COzMe
27 28 CoMe )
)
< | - anidrolicorin-7-ona
0 i X
23
29 Y
COzMe

Outro exemplo selecionado foi a sintese da (+)-baquenolida A (37),
realizada em nosso laboratério de pesquisa.’”® Esta substancia natural,
pertencente a classe dos bacanos, possui acentuada atividade citotoxica e
também atividade larvicida.

Inicialmente, foi realizada a reacao de Diels-Alder catalisada com NbCls,
entre o dieno 30 e o diendfilo 31, resultando no composto 33, apds redugao do
aduto com LiAlIH4 (42% de rendimento, duas etapas). Em seguida, algumas
transformacdes foram realizadas em 33 que resultaram em uma mistura
diastereoisomérica do composto 34. Esta mistura foi submetida a uma reacéao

de ciclizagdo com LDA, resultando em 77% dos epimeros 35 e 36. Por fim,
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esses compostos sofreram uma reagao de bromagao alilica (NBS) seguida por

lactonizacédo (Ag20), fornecendo a (%)-baquenolida A (37) e a 7-epi-(¥)
baquenolida A (38).

Esquema5

0
Z CH,Cly, NbCl J, - / '
‘ 2v12, 5 H " L|A|H4 HO/”//
AN
H ~0 -78°C— -50°C WINS

R 42% I
30 OBn BnO
31

32

| LDA t-BuO ~</\’
JE— ot + &
1 CO.t-Bu j H 0

35 (50%)
34

BnO

36 (50%)

38

(x)-bagquenolida A (x)-7-epi-baquenolida A

Outros exemplos de sintese total de produtos naturais bioativos podem
ser encontrados em diversos trabalhos descritos na literatura.?>%1*
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1.2. Furanoeliangolidos

Lactonas sesquiterpénicas constituem um grande grupo de metabdlitos
secundarios de plantas, do qual mais do que 4000 estruturas sdo conhecidas
principalmente da familia Asteraceae. Muitas espécies desta familia sao
usadas na medicina tradicional para o tratamento de inflamacgao, e as lactonas
sesquiterpénicas sdo descritas como seus constituintes ativos.'> Como por
exemplo, a “Arnica montana”. Adicionalmente, essas substancias naturais
apresentam propriedades citotoxica, antitumoral, bactericida, fungicida entre
outras.'®17:18
Estes metabdlitos podem ser classificados, segundo o seu esqueleto
carbociclico, em quatro grupos principais: germacranolido (com um anel de 10
membros), eudesmanolido (6,6 compostos biciclicos), guaianolido e
pseudoguaianolido (5,7 compostos biciclicos), respectivamente apresentados
na figura 2. Entretanto, apresentam uma variedade de outros arranjos
estruturais.

Geralmente, €& aceito que o0s germacranolidos representam
biogeneticamente a mais primitiva classe de lactonas sesquiterpénicas e, que
todas as outras evoluiram deles.” Além disso, é o maior grupo de lactonas

sesquiterpénicas naturais.'®

Figura 2. Principais classes de lactonas sesquiterpénicas.

o) 0] (0]

germacranolido eudesmanolido guaianolido pseudoguaianolido
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Na ramificacdo das classes, os germacranolidos séo divididos em quatro
subgrupos com base na configuracao das duplas ligagdes do ciclodecadieno: o
germacrolido, o qual apresenta um esqueleto trans-trans ciclodecadieno; o
melampolido com 1(10)-cis,4-trans; o heliangolido com 1(10)-trans,4-cis; e o

cis,cis-germacranolido (figura 3)."""9%

Figura 3. Subgrupos dos germacranolidos.

(0] (e O 0
o 0

germacrolido melampolido heliangolido cis,cis-germacranolido

Compostos do subgrupo heliangolido que possuem um atomo de
oxigénio ligando C-3 e C-10 sdo denominados furanoeliangolidos. O primeiro
membro desta classe isolado, a zexbrevina (39), foi publicado em 1970.%
Atualmente, € conhecido um grande numero desses compostos naturais e
alguns deles sdo mostrados na figura 4.

Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos
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Figura 4. Exemplos de furanoeliangolidos.'®2"#223

(0]
42R = M Goiazensolido

0]
43R = /\K% Centraterina

40R = Isogoiazensolido

OR

44 R = i-Pr Eremantolido A

o 45 R =s-Bu Eremantolido B

)O‘\H o 46 R = —< Eremantolido C
41R = = Anuitrina

As atividades bioldgicas e farmacolégicas dos furanoeliangolidos, ou
melhor, das lactonas sesquiterpénicas em geral, sdo mediadas quimicamente
pela presenca de carbonilas a,B-insaturadas em suas estruturas, tais como o
grupo o-metileno-y-lactona, ciclopentenona a,p-insaturada e ésteres
conjugados. Esses grupos funcionais reagem com nucledfilo, especialmente os
grupos sulfidril da cisteina, por adicdo de Michael. Portanto, grupos tidis
expostos, tais como residuos de cisteina nas proteinas, parecem ser os alvos
primarios das lactonas sesquiterpénicas.'®

No caso dos eremantolidos, que ndo possuem em sua estrutura o grupo

a-metileno-y-lactona, McDougal e colaboradores sugeriram que o Cs do
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sistema vinilfuranona conjugado fosse o centro eletrofilico responsavel pela
atividade bioldgica.?

Os furanoeliangolidos s&o os principais metabdlitos secundarios da
Lychnophora.?* Algumas espécies da Lychnophora sdo popularmente
conhecidas como “arnica”, “falsa arnica”, ou “arnica da serra” e sao usadas na
medicina popular como agentes analgésicos e antiinflamatérios. A Lychnophora
ericoides (Mart) € a espécie mais popular, da qual folhas e raizes sé&o
comercialmente utilizadas para estes fins terapéuticos.®® O extrato desta
espécie forneceu 18 furanoeliangolidos, entre eles o goiazensolido (42) e a
centraterina (43), que sao os mais potentes membros antiinflamatérios desta
classe de moléculas, suportando assim o uso de Lychnophora ericoides na
medicina popular.?®

Além da atividade bioldégica descrita acima, o goiazensolido (42) possui
propriedades esquistossomicida e citotoxica. Esta substancia natural foi
primeiro isolada da Eremanthus goyazensis e subsequentemente de outras
plantas.?>?’

A sintese total deste produto natural ainda ndo consta na literatura; no
entanto, diversas metodologias sao investigadas para sintese do mesmo.

Uma ciclizagado adicional envolvendo a fungao a-metileno-y-lactona e a
carbonila do éster da cadeia lateral enriquece as variagbes presentes nesta

classe de produtos naturais,*'?®

assim como aparece nos Eremantolidos A, B e
C, compostos 44, 45, 46, respectivamente.

O Eremantolido A (44) é o furanoeliangolido mais estudado por diversos
grupos de pesquisas, principalmente devido a sua potente atividade
antitumoral ?2%%3%3132 Ng literatura, sdo descritas duas sinteses totais deste
produto natural.

Em 1991, Boeckman e colaboradores publicaram a primeira sintese
conforme mostrado no esquema 6.2° A metodologia empregada envolveu a
sequéncia de Ramberg-Backlund: o composto 47 foi tratado com t-BuOK e, em

seguida com HCI, fornecendo o produto natural, Eremantolido A (44).
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Esquema 6

Y 1) -BUOK
82%
O/\O 21 etapas
2) HCI 6 mol/L
0] 85%

Eremantolido A

Em 1995, Takao e colaboradores publicaram uma nova sintese total do
Eremantolido A (44).*° O bloco construtor enantioméricamente puro 48 foi
convertido no aldeido 49, através de uma sequéncia reacional de 34 etapas.
Posteriormente, este aldeido foi submetido a uma condensacao aldodlica
intramolecular fornecendo o macrociclo 50, o qual apos algumas etapas, foi

transformado no Eremantolido A (44).

Esquema 7

34 etapas
D-glucose ——, _—

Eremantolido A

44
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Metodologias para a sintese de compostos contendo o nucleo estrutural
dos furanoeliangolidos sao constantemente estudadas e apesar das
dificuldades em se preparar tais macrociclos, varios exemplos deste tipo de
sintese sdo encontrados na literatura.?"??%"* Ha também metodologias
baseadas em modificagdes de outros produtos naturais mais simples, como por
exemplo, partindo de eudesmanolido® ou de germacrolido®®.

Algumas sinteses interessantes deste tipo de compostos foram
selecionadas e serdo apresentadas a seguir.

Em 1989, McDougal e colaboradores, publicaram a sintese do esqueleto
basico desses compostos.”> De acordo com o esquema 8, inicialmente foi
realizada a reagdo de Diels-Alder entre o derivado do furano 51 (preparado
previamente) e o anidrido maleico (52), resultando no aduto 53. Apds algumas
transformacdes em 53 foi obtido o composto 54, o qual foi submetido a uma

reacao de ozondlise da dupla ligagdo, dando origem ao macrociclo 55.

Esquema 8
(0] 0]
PhS _ CHCl, PhS
o + | O o)
= 25°C
(0]
51 52 53
” 5 etapas
(0]
MeO 0o o
Ph o Meo
S N'Ph 1) 03 PhSuln
Cl -~ 0| N-Ph
o) 2)(CH3)S I
© 0 54 o
55 92%

Brown e Paquette sintetizaram o macrociclo 60, o qual possui estrutura
semelhante ao goiazensolido.21 Conforme apresentado no esquema 9, o dieno
57, previamente preparado a partir do 4-cloroacetoacetato de metila, reagiu
com o diendfilo 56, fornecendo o aduto 58. Este, apds 11 etapas, foi
transformado no composto 59, que através de um rearranjo [3,3]sigmatrépicos

deu origem ao composto 60, nucleo estrutural dos furanoeliangolidos.
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Esquema 9
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JL + O AcO /
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NC
0,
56 OBn 98% OBn
57 58
11 etapas
(0]
K,COs |K/3Ph
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xileno, A |
’ 0]
AnO 59

60

17

Outro exemplo interessante de sintese desses compostos foi descrita

por Wang e colaboradores.®' Inicialmente, o intermediario 61 foi submetido a

uma reacdo de Diels-Alder intramolecular (esquema 10). Em seguida, o

diastereoisdmero 62 obtido foi transformado no brometo 63. Este, através de

reacao de fragmentagao e eliminagdo, resultou no macrociclo 64.

Esquema 10

1.) SiO5/H5,0
o microondas 5 min.
\ O OH
2.) TBSCI
61 75%
NaeNaf
TBSO -78°C
60%
64

o) (0]
(0]
A 20 ﬂg
H TBSO
H

B
62O S

!

o)

ot
\A Br

63 OTBS
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Os estudos sintéticos sobre estes produtos naturais sdo muito
interessantes e este campo de pesquisa constitui um alvo que ainda tem muito
a ser explorado.

Dessa forma, o nosso grupo de pesquisa vem se dedicando ao estudo
de métodos sintéticos para a preparagdo do esqueleto estrutural dos
furanoeliangolidos, mais especificamente do goiazensolido (42). A estrutura
simplificada deste produto natural corresponde a um sistema 7-

oxabiciclo[6.2.1]Jundecano (figura 5).

Figura 5. Goiazensolido, sistema 7-oxabiciclo[6.2.1]undecano.

7-oxabiciclo[6.2.1Jundecano

Goiazensolido

A etapa chave da estratégia sintética para a construgdo da estrutura
policiclica € a reacédo de Diels-Alder. E, posteriormente, a ligagédo interna dos
anéis é clivada por uma reagao apropriada, fornecendo assim o macrociclo

desejado (figura 6)_36,37,38,39,40,41

Figura 6. Estratégia sintética empregada para preparagdo do macrociclo.

X

Y\ Reacdo de . y
- X+ |\ Diels-Alder B\/y clivagem
— /; — vl /; | X
z

/ /
z .
Z -
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Em 2000, o nosso grupo publicou a sintese do macrociclo 68 (esquema
11).% A etapa inicial consistiu em uma reacdo de Diels-Alder entre o
ciclopentadieno e a benzoquinona, fornecendo o aduto 65. Posteriormente,
este composto foi transformado no ceto-alcool 66, que, apds transposicao da
hidroxila ao carbono central dos anéis (composto 67), foi submetido a uma

reacao de retro-aldol fornecendo assim o produto desejado 68.

Esquema 11

(@]
2 etapas @ij Zetapas NaH
5%
(0]
65

66 67

Onn

O macrociclo 68 foi também preparado por um caminho distinto.*® Desta
vez, a reagao de Diels-Alder inicial foi realizada entre o ciclopentadieno e a
3-nitrociclo-hexenona conduzindo ao aduto 69, que, apds reacao de eliminacao
forneceu o composto 70. Este, por sua vez, foi submetido a hidratagao da dupla
ligacdo conjugada a carbonila, fornecendo o ceto-alcool 67, o qual foi

transformado, da mesma forma que anteriormente, no macrociclo 68.

Esquema 12

0] 0]
H
DBN @b acetona/agua
90% PTSA 75%

NO, 60%
69 70 67
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Em 2003, a sintese do biciclo[6.2.1]Jundecano 74 foi realizada em nosso
laboratério,®® partindo de uma reacdo de cicloadicdo [6+4] entre o
ciclopentadieno (71) e a tropona (72) fornecendo o composto 73 que, apds 5
etapas, foi transformado no macrociclo 74 (esquema 13).

Esquema 13
@ benzeno, 90°C ; 5 etapas
4%
\
73 OH 74

Todavia, a utilizagdo de derivados do furano, mais especificamente do
2-metil-furano (75), na reagdo de Diels-Alder, pode conduzir a estruturas
macrociclicas mais parecidas com a do goiazensolido (42). Além disso, os
derivados  7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-eno  resultantes sdo  importantes

intermediarios na sintese de diversos produtos naturais.*?

Esquema 14

X Reacdo de 0
= ' Diels-Alder X
o + | A
~ 1
X X
75

7-Oxabicyclo[2.2.1]1hept-5-eno

Devido a importancia da reagao de Diels-Alder em nossos estudos, o

préximo tépico desta secao sera dedicado exclusivamente a ela.
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1.3. Reacdao de Diels-Alder

1.3.1. Introducéo

Desde sua descoberta em 1928,43 a reagao de Diels-Alder tem
desempenhado um papel importante na sintese orgénica, possibilitando em
uma unica etapa inter ou intra-molecular, a rapida preparagao de anéis de seis
membros.** Nesta reagdo, um dieno conjugado reage com um diendfilo, o qual
possui uma dupla ou uma ftripla ligagado para formar, entdo, o aduto de seis

membros.*>46:47

Esquema 15

b//a el /a\,e
o+ =0
C\\d f \d/f

Esta reacdo foi extensamente investigada por seus descobridores,
Professor Otto Diels (1876-1952) e o estudante Kurt Alder (1902-1958), os
quais receberam, em 1950, o Prémio Nobel em Quimica, em reconhecimento a
importancia desta reagdo em quimica orgémica.14

A identificagdo dos produtos (77 e 78, esquema 16) resultantes da
reagao entre o ciclopentadieno (71) e a benzoquinona (76), levou Diels e Alder

a esta descoberta brilhante.'**3

Esquema 16

reagao de reagéo de
@ D|eIs Alder Diels-Alder

76

mono—aduto bis-aduto
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Diels e Alder estavam corretos ao afirmarem, originalmente em 1928,*3
que esta reacgao viria a ser profundamente significante na sintese de produtos
naturais. Desta forma, no inicio dos anos 50, ela foi aplicada por Woodward*® e
Sarett*® na sintese total da cortisona, e por Stork®® na sintese da cantaridina.®”
Adicionalmente, em 1952, Gates e Tschudi®® publicaram a primeira sintese da
morfina empregando reagdes periciclicas. Varias outras sinteses totais de
produtos naturais foram publicadas ainda nesta década.*®

Particularmente, a sintese da cantaridina (85) (esquema 17) envolve a
formagao do sistema 7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-eno, o qual foi obtido através da
reacao de Diels-Alder entre o furano (79) e o acetilenodicarboxilato de dimetila
(80). Uma semi-hidrogenagdo deste aduto resultou no dieno 82 e este por
reacdo de Diels-Alder com o butadieno, forneceu o aduto 83. As demais
transformacgdes resultaram na formacado do aldeido 84 e posteriormente na

cantaridina (85).>°

Esquema 17
CO2CH3  penzeno 0 j
— =
QO + H m QCOZCHS :|>TC02CH3
77% CO-CH etanol
2o CO,CHj 81 22 COLHs  “g5o,
80
(0] 0]
| |&2 g
Q / cHo 15
a3 08053”3 85
23 cantaridina

A utilidade da reacdo de Diels-Alder em sintese surge de sua
versatilidade e de sua alta regio e estéreo-seletividade. Diferentes tipos de
estruturas ciclicas podem ser construidos a partir da grande variedade de
dienos e diendfilos disponiveis. Sendo que, nem todos os atomos envolvidos
no fechamento do anel necessitam ser atomos de carbonos, pode-se, assim,
obter anéis carbociclicos e heterociclicos. Frequentemente, nesta reacéo,
apenas um isdmero é formado exclusivamente ou pelo menos em quantidade

predominante.*’

Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos



Introdugdo 23

A seguir, alguns topicos pertinentes a reagdo de Diels-Alder serao
brevemente abordados, os quais nos interessam diretamente, sem o intuito de
se fazer uma revisdo completa do extenso assunto, que é a reagao de Diels-
Alder.

1.3.2. O diendfilo

Diferentes tipos de diendfilos podem participar da reacao de Diels-Alder,
devendo ser derivados de etileno ou acetileno ou ainda reagentes em que um
ou ambos os atomos seja um heteroatomo. A reatividade dos diendfilos
depende de sua estrutura. Geralmente, para uma reacdo de Diels-Alder
‘normal” (com demanda normal de elétrons), quanto maior o numero de
substituintes retiradores de elétrons na dupla ou tripla ligagdo, mais reativo é o
diendfilo.*

A velocidade na reacdo de Diels-Alder é determinada principalmente
pelo grau de interagdo entre o0 HOMO (highest occupied molecular orbital) de
um dos componentes e o LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) do outro,
e quanto menor for a energia de separagao entre esses orbitais mais facilmente
a reacdo se processara.*® O diendfilo e o dieno se aproximam um do outro em
planos aproximadamente paralelos. Usualmente, a interacdo mais forte é entre
o HOMO do dieno e o LUMO do diendfilo (figura 7).%

Figura 7. Interagcdo do HOMO do dieno com o LUMO do diendfilo.

Em uma reacdo de Diels-Alder “normal”, que ocorre entre um diendfilo

deficiente em elétrons e um dieno rico em elétrons, a principal interagao é entre

o HOMO do dieno e o LUMO do diendfilo. Entre os diendéfilos mais reativos
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estdo as quinonas, anidrido maleico e nitroalquenos. Outros bons diendfilos
sdo: aldeidos, ésteres, cetonas e nitrilas a,p-insaturados.

Todavia, quando um dieno deficiente em elétrons ¢é utilizado, a
preferéncia é reversa e os diendfilos ricos em elétrons sdo os melhores (como
por exemplo, os éteres vinilicos). Neste caso, a reagdo é chamada de reacao
de Diels-Alder com demanda inversa de elétrons, e a interagdo mais forte é
entre o HOMO do diendfilo e LUMO do dieno.

A utilidade sintética da reagao de Diels-Alder pode ser significativamente
ampliada pela utilizagao de diendfilos que contém funcionalidades mascaradas,
sendo equivalentes sintéticos de espécies nao reativas ou inacessiveis. No
esquema abaixo é apresentado um exemplo; nesta reacdo o composto 87 é
satisfatoriamente um bom diendfilo e a funcionalidade a-cloroacrilonitrila do
aduto 88 pode ser hidrolisada a cetona. Desta forma, esta funcionalidade atua
como um equivalente do ceteno (CH,C=C=0), o qual ndo € um diendfilo
apropriado, pois possui a tendéncia de reagir com dienos por cicloadigédo [2+2]

melhor do que pela [4+2] desejada.>®

Esquema 18
CH30CH,_ CH30CH;
Q CHOCH; + CIJLCN Aim L/i
0]
86 87 - CN 89

Os heterodiendfilos vém sendo progressivamente utilizados em sintese
organica. Neste contexto, sao particularmente uteis os compostos cabonilicos,

os compostos tiocarbonilicos, iminas e nitrosocompostos.*®

1.3.3. O dieno

Uma ampla variedade de dienos € utilizada em reagdes de Diels-Alder,

incluindo dienos de cadeia aberta ou fechada, e dienos formados
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transitoriamente, tal como o-quinodimetanos (esquema 19). Os heterodienos

sdo também muito utilizados em sintese.

Esquema 19. Dieno formado transitoriamente no meio reacional.

L — OO

o-quinodimetano

Uma condigdo essencial para que a reagao ocorra € a conformagao
cisoide do dieno (muitos dienos que satisfazem esta condicao reagem mais ou
menos facilmente dependendo de sua estrutura). As reagdes de cicloadi¢ao
sdo sensiveis a efeitos estéricos, sendo dois tipos os que mais se destacam.
Substituintes volumosos no diendfilo ou nas posi¢des terminais do dieno (figura
8 — A) podem retardar a aproximagédo dos dois componentes um do outro e
diminuir a velocidade da reac&o. Outro tipo de efeito estérico € com relacéo a
interagcdo entre os substituintes do dieno (figura 8 - B). A adog¢do da
conformacao cisoide do dieno no estado de transi¢ao traz os substituintes 1- e

4- cis-orientados do dieno, para bem proximos.*

Figura 8. Efeitos estéricos do dieno.

NR HﬂCH‘g
A H)(R
B

Nas reacdes de Diels-Alder, dienos simples reagem com bons diendfilos.
Os dienos funcionalizados s&o muito importantes em sintese organica.*>?

O sistema heteroaromatico de cinco membros mais intensamente
estudado em cicloadi¢ao de Diels-Alder é o furano e os derivados substituidos.
Os produtos resultantes, 7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-eno, s&o valiosos
intermediarios sintéticos e constantemente sao utilizados em sintese de

produtos naturais.’
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1.3.4. Regioquimica

A regiosseletividade na reacéo de Diels-Alder surge quando o dieno e o
diendfilo sdo substituidos assimetricamente. Geralmente, ha uma preferéncia

pelas orientagdes orto e para, como mostrado no esquema 20.

Esquema 20
N(CH,CHj3), N(CH,CHj3),
= rCOZCHZCHS ZOOC COzCH2CH3
+ —_—

94%

CH3CH20\( ‘ 160°C CH3CH20\©\
+ L ——
A CO,CH;  50% CO,CH;

Esta preferéncia pode também ser entendida em termos da teoria dos
orbitais de fronteira. Os reagentes sdo orientados de modo que os carbonos
contendo os maiores coeficientes dos dois orbitais de fronteira comecem o
processo de ligagdo. Isto € ilustrado na figura 9, e leva a preferéncia

regioquimica observada.”
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Figura 9. Coeficiente de orbitais de fronteira e a regiosseletividade

das reagdes de Diels-Alder.

(a) O coeficiente em C-2 é maior do que o coeficiente em C-1 no LUMO do diendfilo que contém um substituinte
retirador de elétrons (RE).

1rRE , RE
o
RE é um aceptor =, tais como: -C(O)R, -NO,, -CN

(b) O coeficiente em C-4 é maior do que o coeficiente em C-1 no HOMO do dieno que contém um substituinte doador
de elétrons (DE) em C-1.

DE DE

1 1
2 =~ 2
3N 3

4

DE é um doador =, tais como: -OR, -SR, -OSiMe;

(c) O coeficiente em C-1 é maior do que o coeficiente em C-4 no HOMO do dieno que contém um substituinte doador
de elétrons (DE) em C-2.

1

K i
2 2

AN

3 . 3

4

(d) Regiosseletidade da reagdo de Diels-Alder: combinagdo dos atomos de carbonos que contém os maiores
coeficientes nos orbitais de fronteira.

preferéncia pela orientagéo orto

DE DE DE

1
2 = , RE RE
+ W
3N 2
4

preferéncia pela orientagéo para
1

DE\C1 . DE.__' , DE
2 L 2 " &
3 . 1 3 \4 1 RE RE

RE

Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos



Introdugdo 28

1.3.5. Estereoquimica

Geralmente, a estereoquimica do produto principal da reagao de Diels-
Alder pode ser prevista com base em duas regras bem conhecidas: o principio
da adicéo cis e a regra da adigdo endo (regra de Alder).*®

O principio da adicdo cis afirma que a estereoquimica relativa dos
grupos substituintes no dieno e no diendfilo € mantida no aduto de Diels-Alder.
Os grupos substituintes que estdo em cis tanto no dieno como no diendfilo,
continuardo em cis no aduto, do mesmo modo, 0s grupos substituintes que se
encontram em trans nos reagentes se manterdo em trans no produto (como por

exemplo, A e B no esquema 21).

Esquema 21. Principio da adigao cis.

D
\ ° 1 A
Ci Vi C B
S = [
All \ql D/\AB ///A
= B A B CD

Para um diendfilo assimétrico ha duas possiveis orientagcoes
estereoquimica com relagéo ao dieno: endo e exo (esquema 22). No estado de
transicdo endo, o substituinte no diendfilo é orientado em dire¢cdo aos orbitais «
do dieno. No estado de transi¢cdo exo, o substituinte no diendfilo é orientado
para fora do sistema =n. A regra de Alder afirma que o modo de adi¢do endo é
usualmente preferido quando esta presente no diendfilo substituinte retirador
de elétrons (como por exemplo, carbonila). Esta preferéncia resulta da
interacao entre o substituinte do diendfilo e os elétrons n do dieno, de modo a

ocorrer uma maxima superposi¢do de orbitais w.%
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Esquema 22. Adigao endo (a) e exo (b) em reagao de Diels-Alder

(@)
> oy XN _CH,
CHy — CHy =
H3C = J\)
CH3 H3C
(b)
Y9 H
XTH

T
w
(@)
(@]
T
w
;\ A
oI
I
w
X
=<

=
CH3 H3C

Os reagentes ciclicos obedecem mais estritamente essa regra. Um

exemplo classico e bem indicado para uma facil compreensao da regra é a

reacdo de Diels-Alder entre o ciclopentadieno e o anidrido maleico, sendo o
aduto endo o principal produto obtido.

Esquema 23
Méaxima superposicdo O_: \Hfo
de orbitais = O/\:./I \FO

O 0

Minima superposicao :
de orbitais =

Produto exo
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1.3.6. Reac0es de Diels-Alder em Sintese Organica

Como foi afirmado varias vezes nesta secdo, a reacdo de Diels-Alder é
muito importante em sintese orgénica, em especial na sintese de produtos
naturais bioativos. Diversos exemplos da aplicagdo desta reagao em sintese de
compostos deste tipo foram apresentados no decorrer do trabalho,

principalmente na segao 1.1.

Aspectos importantes da reacéo de Diels-Alder, tal como: a influéncia do
meio reacional (temperatura, catalisadores, pressao, solvente), foram omitidos.
Sendo que, os topicos apresentados foram selecionados de acordo com o
interesse do presente trabalho. E necessario ainda ressaltar que esses itens
foram apresentados de forma sucinta, sem o intuito de se fazer uma revisao

completa sobre o assunto.
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2. Objetivo
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2. Objetivo

O principal objetivo deste trabalho € a sintese do nucleo estrutural dos
furanoeliangolidos, mais especificamente do goiazensolido (42), utilizando a
reacado de Diels-Alder como etapa chave. O esqueleto basico destes produtos

naturais consiste em um sistema 7-oxabiciclo[6.2.1]undecano.

Figura 10. Goiazensolido e sistema 7-oxabiciclo[6.2.1]undecano.

42 7-oxabiciclo[6.2.1Jundecano

Goiazensolido
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3. ®lano de Pesquisa
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3. Plano de Pesquisa

A proposta inicial de pesquisa para a sintese do nucleo estrutural dos

furanoeliangolidos esta mostrada no esquema abaixo.

Esquema 24
CO,Me o) o o
= benzeno N )&COZMG Y CO,Me
o+ === gl COoMe A
refluxo N 92
Br Br >
75 90 a1 MeO,C O
93
Zn/AcOH
ultra-som
O OTs @ o Q' com
54 1-) NaBH,4 L Base > oivle
/ [ ) - 4 - f/l
2-) TsCl
B Meo,C © MeO,C O MeO,C O
95
96 94
Base

O plano de pesquisa proposto iniciava-se com a reac¢ao de Diels-Alder
entre o 2-metil-furano (75) e o bromopropiolato de metila (90) que resultava no
aduto 91. Posteriormente, foi sugerida a adicdo do anion do acetoacetato de
metila (92) ao aduto 91, que resultou no composto 93. Apds a reducao da dupla
ligagdo conjugada de 93 foi indicada a reag&o de anelagdo do composto obtido.

Este, de acordo com o plano, poderia ser transformado no composto 96, o qual
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possuiria estrutura apropriada para sofrer a clivagem da ligacdo central dos
anéis, para originar o macrociclo 97. A etapa final consistiia em uma
fragmentacdo de Grob.'®** Esta reacdo tem sido utilizada na preparacdo de
sistemas ciclodecadienos funcionalizados (germacranos). A sintese da
(x)-sericenina é o primeiro exemplo da aplicagdo desta metodologia na sintese

de germacranos (esquema 25).%°

Esquema 25

0O o)
oS \ isom. N |
_— / _ /
CN - COMe CO,Me MeO,C
B 98 neosericenina (+) sericenina

O plano de pesquisa apresentado tem carater exploratério e foi sujeito a
inumeras modificacdes de acordo com os resultados que foram sendo obtidos
no desenvolvimento da rota, de modo a estabelecer um caminho apropriado

que conduzisse a um modelo simplificado dos furanoeliangolidos.
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4. Discussdo dos Resultados

4.1. Estudos da proposta sintética inicial

A rota sintética apresentada no plano de pesquisa (esquema 24)
forneceu varios resultados interessantes, os quais serdo relatados a seguir.
Porém, a etapa de ciclizagdo desejada (transformag¢ado do composto 94 em 95)
mostrou-se surpreendentemente dificil de ocorrer e mesmo apds algumas
modificagdes na rota n&o foi possivel executa-la.

Os estudos foram iniciados com a preparagcdo do diendfilo,
3-bromopropiolato de metila (90). O dieno, 2-metil-furano (75), por sua vez, é

disponivel comercialmente.

4.1.1. Preparacao do 3-bromopropiolato de metila (90)

A preparagédo do 3-bromopropiolato de metila (90) foi realizada a partir
do acido propidlico (99). Inicialmente, o acido foi esterificado com metanol e
acido sulfurico concentrado fornecendo o propiolato de metila 100 (2 dias, t.a.,

65% de rendimento).

Esquema 26
CO,H CO,Me
=

H,SO,

t.a.

99 65% 100

Em seguida, o éster 100 foi tratado com NBS/acetona e AgNO3; como
catalisador, durante 1 hora.*® O produto bruto foi cuidadosamente destilado sob
pressdo reduzida (25°C/2mmHg) resultando no composto 90 (86% de
rendimento), um dleo incolor que ao ser resfriado solidifica rapidamente. Trata-

se de um composto altamente lacrimogéneo.
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Esquema 27
CO,Me CO,Me
‘ ‘ NBS/acetona ‘ ‘
AgNO; cat.
9f%s Br
100 86% 90

4.1.2. Reacdo de Diels-Alder entre o 2-metil-furano (75) e o 3-

bromopropiolato de metila (90)

De acordo com a literatura, a reacdo de Diels-Alder de furano, e seus
derivados, com acetilenos ativados ocorre facilmente resultando no aduto
correspondente.’’

Apds a obtencdo do 3-bromopropiolato de metila (90) foi realizada a
reacao de Diels-Alder entre este diendfilo e o 2-metil-furano (75). Os substratos
solubilizados em benzeno seco foram, inicialmente, agitados por 12 horas a
temperatura ambiente. Todavia, a reagdo estava ocorrendo muito lentamente,
sendo assim o meio reacional foi aquecido até refluxo e assim mantido por
mais 12 horas.’® De fato, a aceleragdo da reagdo de Diels-Alder ocorreu, mas
houve também um aumento consideravel de outras reacdes secundarias. O
resultado foi a formacdo de uma mistura escura, contendo inumeros
subprodutos, verificados por cromatografia em camada delgada (ccd). Desta
mistura complexa, foram isolados por cromatografia de coluna em silica gel, os
regioisbmeros 91a e 91b (53% de rendimento), numa proporgéo de 15,7:1,
respectivamente. Estes adutos foram analisados por RMN e foram atribuidos
todos os sinais correspondentes aos hidrogénios, carbonos e valores de
constantes de acoplamento.

E importante ressaltar um aspecto surpreendente desta reagédo, que é a

alta regiosseletividade observada.

Esquema 28
CO,Me (o)
Eéo + H benzeno :| TCOzMe A§78r
= Trefluxo * {
Br 53% 157 B 1 COMe
S 90 9la 91b
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A primeira tentativa em justificar este resultado experimental foi através
da avaliagado dos Orbitais Moleculares de Fronteira (FMO) e dos coeficientes
atobmicos C,. As geometrias do dieno 75 e do diendfilo 90 foram otimizadas
pelo método AM1 e os coeficientes de orbitais atdmicos também foram
calculados por este método.

Nas figuras 11 e 12 sdo mostradas as superficies geradas (HOMO do
dieno e LUMO do diendfilo) com orientagdes que resultam nos compostos 91a
e 91b, respectivamente.

Figura 11. Superficies geradas com o calculo dos FMO - orientagao que
resulta em 9la.

HOMO LUMO

CO,CHj 0
_— /
o : | —— L5 come
Br Br
75 20 9la
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Figura 12. Superficies geradas com o calculo dos FMO - orientagao que
resulta em 91b.

HOMO LUMO

Br (e}
0 + {| — e
CO,Me
CO,CH3; o1b 2
75 90

Nas figuras 13 e 14 sdo mostrados os coeficientes dos orbitais atdbmicos

Cn para o dieno e diendfilo.

Figura 13. Coeficientes dos orbitais atdbmicos — orientagdo que resulta em 91a.

HOMO LUMO
CO,Me O
+0,399 +0,562 +0.686 )\
’ 7 COzMe
0 — /
-0,497
-0,335 -0,547 5 o Br
75 90
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Figura 14. Coeficientes dos orbitais atdbmicos — orientagdo que resulta em 91b.

HOMO LUMO

Br O
+0,399 +0,562 Aﬁi
0,497 Br
?/ — LA/
O
+0,686

-0,335 -0,547 CO->CH
CO,Me 91b 2 3

75 90

Os resultados obtidos, tanto pelas superficies geradas, quanto pelos
coeficientes dos orbitais atbmicos, nao justificam a regioquimica desta reagéo
de Diels-Alder.

Com relagdo as superficies moleculares (FMO), em ambas as
possibilidades (figuras11 e 12), ha uma coeréncia de fases entre os Orbitais de
Fronteira, indicando que a superposi¢cao orbitalar € possivel nos dois casos.
Portanto, se a possibilidade de cicloadicdo for avaliada apenas olhando as
fases dos FMO (HOMO-Dieno/LUMO-Diendfilo) conclui-se que ela € permitida
nos dois casos.

A regioquimica poderia ser estabelecida pela coeréncia (proximidade do
valor) entre os coeficientes C,. Mas, neste caso, ndo é possivel estabelecer
alguma preferéncia, devido ao fato que os valores de C, n&o diferem
significativamente a ponto de traduzir uma preferéncia para um dos isbmeros
(figuras 13 e 14).

Diante disso, decidiu-se realizar estudos tedricos destas moléculas.
Estes estudos tedricos estao sendo realizados com a colaboragéo do Prof. Dr.
Gil Valdo José da Silva do Laboratorio de Analise Conformacional &
Ressonancia Magnética Nuclear (LAC & RMN), FFCLRP-USP.
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4.1.3. TransformagBes quimicas no aduto de Diels-Alder 91a

O aduto 91a foi tratado com o enolato do acetoacetato de metila (92)
durante 3 horas, permitindo a elevacédo da temperatura de 0°C a temperatura
ambiente. O anion do acetoacetato de metila, por sua vez, foi preparado
através do tratamento com t-BuOK em THF a 0°C durante 3 minutos. O produto
93 (mistura de diastereoisébmeros) foi obtido através de uma adicdo conjugada
do enolato ao éster a,B3-insaturado seguida de eliminagdo de bromo. Um novo
centro estereogénico foi introduzido na molécula, o que justifica a formagao dos
dois diastereoisbmeros, que, naturalmente, ndo podem ser facilmente
separados porque se interconvertem por tautomerismo ceto-endlico. O
rendimento desta reagdo foi de 86%, apds purificagdo por cromatografia de

coluna em silica gel.

Esquema 29

AN t-BuOK, THF H

86%
9la ° MeO,C O

93

Posteriormente, foi efetuada a redugédo da dupla ligagdo conjugada de
93 pelo tratamento com zinco e acido acético sob ultra-som durante 2 horas.*®
O resultado foi a formagdo de uma mistura complexa (verificada por ccd), da
qual somente o composto 94 foi isolado com 40% de rendimento, por

cromatografia de coluna em silica gel.

Esquema 30
o} o
l/ CO,Me Zn/AcOH >/
2 ultra-som AJ CO,Me
jH< 40% é

MeO,C O MeO,C O
93 94
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A formacgao aparente de somente um diastereoisémero foi um resultado
inesperado, pois além de se ter partido de uma mistura diastereoisomérica, o
produto formado possui dois centros estereogénicos adicionais. No entanto,
nenhum outro diastereoisdmero foi observado em quantidade expressiva no
espectro de RMN de "H (400 MHz) do produto bruto.

A estereoquimica do composto 94 foi determinada através da
comparagdo dos valores tedricos e experimentais das constantes de

acoplamento entre os hidrogénios H-2/H-3 e H-3/H-4.

Figura 15. Estereoquimica do composto 94.

O/ H
H
Zlil!z CO,Me

4 37

MeO,C O

94
As constantes de acoplamento tedricas e a distancia entre os
hidrogénios em questao foram calculadas com o auxilio do programa PCModel

(Mecanica Molecular — Campo de forca MMX).%°

Figura 16. Constantes de acoplamento selecionadas do composto 94.%°

6,2 Hz

Cis
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Na tabela abaixo estdo apresentados os valores tedricos e
experimentais das constantes de acoplamento e, por comparagao, conclui-se
que a estereoquimica do composto 94 € cis com os grupos substituintes para
baixo.

Tabela 1. Valores tedricos de J para os isbmeros cis e trans, e valor

experimental de J do composto 94.

Jo3 (H2) J3.4 (H2)
Tedrico-Trans 59 0,6
Tedrico-Cis 11,9 6,2
Experimental 9,1 4,2

Para confirmar a estereoquimica, também foram realizados
experimentos de NOE DIFF, irradiando H-2, H-3 e os hidrogénios da dupla.

De acordo com calculos de modelagem molecular,®® os hidrogénios da
dupla ligacao s6 teriam efeito NOE com H-2 ou H-3 se estes estivessem para
baixo, pois quando est&o para cima, a distancia entre eles é superior a 4 A, o
que nao possibilita a verificacdo do efeito NOE (figura 17). Nos experimentos
de NOE DIFF realizados, tanto irradiando os hidrogénios da dupla, quanto H-2
e H-3 ndo verificamos efeito NOE entre esses hidrogénios, confirmando

assim a estereoquimica deste composto.

Figura 17. Distancia espacial entre os hidrogénios selecionados de 94.%°

4,248 R J\

Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos



Discussdo dos Resultados 45

A préxima etapa investigada foi reagdo de anelagdo do composto 94,

que resultaria no triciclo 95, como proposto no plano inicial.

Esquema 31

\/ _CcO,Me | \ 0
4 Base 7
MeOzC (@] MGOQC (@]

Esta reacdo foi testada com as seguintes bases: NaH, t-BuOK e
MeONa.?" As tentativas utilizando NaH e t-BuOK resultaram em uma mistura
complexa de inumeros subprodutos e pela interpretacdo do espectro de RMN
de 'H (400 MHz) do produto bruto, ndo foi observada a presenga do produto
desejado. Ja o teste com MeONa/MeOH, resultou na reagao de desacetilagédo
ao invés da reacdo de ciclizagdo desejada, fornecendo assim,
majoritariamente, o produto 101. No esquema abaixo um possivel mecanismo

€ proposto:

Esquema 32

0 0 o, o
Aé\“‘coz'v'e MeOTMeOH | - E§““COZ'V'€ (MeOH) A/J““COzMe Ps
4 . L, \OMe |~ T * 7 "OMe
ﬁg\ OMe “—CO,Me

MeO,C (9 MeO,C %) 101

Estes resultados indicam a dificuldade na execucéo desta reacido. Para
dar continuidade aos estudos, outros tipos de base poderiam ser testados, no

entanto, foi decidido realizar modificagdes na proposta inicial.
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4.1.4. ModificacBes na Proposta Inicial

As modificacbes realizadas nesta rota foram com relacdo ao tipo de
enolato adicionado ao aduto 91a. Primeiramente, foi decidido testar a adi¢ao do
enolato do 3-oxoglutarato de dimetila (102), um reagente disponivel
comercialmente. Quanto ao restante da rota, foi prosseguido como
apresentado no plano de pesquisa inicial (esquema 24). A reagao de anelagéo
foi testada com o composto 104 (esquema 34), portanto, desta vez, entre dois

ésteres.

Esquema 33

0]

Meo,c.___coMme o /' come
- 2

0
>/ CO,M :|
7 T Hlvie 102 _ /7 // COM
Br t-BuOK, THF w 2Me
9la 32%

O enolato de 102 foi preparado pelo tratamento com t-BuOK (THF a 0°C
durante 10 minutos), resultando na formacdo de um precipitado viscoso.
Devido a dificuldade em manipular esta solugdo, desta vez, o aduto
solubilizado em THF foi adicionado ao enolato. A mistura reacional foi agitada
por 4 horas e a temperatura foi elevada de 0°C a temperatura ambiente. O
resultado foi a formac&o do composto 103 (mistura de diastereoisbmeros) com
32% de rendimento, apds purificagdo por cromatografia de coluna em silica gel.

O mistura obtida foi tratada com zinco e acido acético sob ultra-som
durante 2 horas,59 fornecendo uma mistura complexa, da qual foi isolado o
produto 104 (mistura de 4 diastereocisbmeros, dos quais 2 apareceram em
maior quantidade) com 30% de rendimento, apds purificagdo por cromatografia
de coluna em silica gel (esquema 34). Por motivos praticos, foi decidido
continuar os estudos com a mistura de diasterecisbmeros e dependendo dos

resultados obtidos, as tentativas de separacado seriam retomadas.
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Esquema 34

0 0
l/ CO,Me Zn/AcOH l/
% 7/ 2 ultra-som CO.Me
H COQMG COQMG
R

MeO,C O MeO,C O
103 104

Na sequéncia, foi testada a reagao de ciclizagdo do composto 104 com
as mesmas bases utilizadas anteriormente para o composto 94: NaH, t-BuOK e
MeONa. Porém, o resultado obtido em todos os casos foi a formagao de uma
mistura complexa contendo diversos subprodutos e, pela interpretacdo do
espectro de RMN de "H (400 MHz), n&o foi observada a presenca do composto

desejado.

Esquema 35

0] 0]
B 0]
, N .cOMe ase |>
+’ /
/_(COzMe COzMe
MeOzC (@] MeOzC @]

104 105

Esses resultados confirmaram a dificuldade em se realizar reacdo de
anelacdo em sistemas deste tipo e a preferéncia pela ocorréncia de reagdes
secundarias indesejaveis. Evidentemente, esses testes poderiam ser
estendidos a outros tipos de bases, porém, devido as dificuldades encontradas,
foi decidido propor novas modificagdes na rota sintética. Tendo isto em vista,
foi planejado realizar a reagédo de ciclizagdo com um composto mais simples
(menos funcionalizado), podendo evitar a ocorréncia de reagdes secundarias
indesejadas. As modificagbes propostas sdo apresentadas no esquema a

seqguir:
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Esquema 36

0O O

0] (o]
CO,Me A - CO,Me
y Y/, 2 106 Zn/H 7
Br t-BuOK, THF ultra-som
9l1a
(0] (@]
107 108

MeONa/
Metanol

0 o 0
ﬂi:? base @ZME
110 o 109 o

O estudo foi iniciado com a preparagao do enolato da pentano-2,4-diona
(106) pelo tratamento com t-BuOK (THF a 0°C durante 15 minutos), resultando
na formag&o de uma solugao turva de dificil manipulagdo. O aduto 91a em THF
foi adicionado a esta solugéo e a mistura reacional foi agitada por 24 horas,
permitindo a elevagao da temperatura de 0°C a temperatura ambiente. O
produto 107 puro foi obtido com 43% de rendimento, apds purificagédo por
cromatografia de coluna em silica gel. Neste caso, n&do houve formacdo de
mistura de diastereoisdmeros, j4 que nenhum novo centro estereogénico foi

inserido na molécula.

Esquema 37
O O
&700 Ve PN 2 CO,Me
2Ny, 2 106 A/
o1a Br t-BuOK, THF
43% @ O

107

Em seguida, foi realizada a redugdo da dupla ligacdo conjugada do

composto 107, tratando-o com zinco e acido acético sob ultra-som durante 20

59

minutos.”™ O produto desejado, composto 108, foi isolado com 37% de
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rendimento de uma mistura contendo diversos subprodutos. Todavia, o produto

majoritariamente isolado foi o produto aromatico 111 (esquema 39).

Esquema 38

COzMe + C02Me
7L/ Zn/H 7
ultra-som
o) o) 37% o) o)
107 108

Provavelmente, o composto 111 resultou da degradagao do produto 108,

conforme mecanismo proposto no esquema 39.

Esquema 39

111 4

Prosseguindo a rota sintética, o composto 108 foi tratado com metdxido
de sddio (2,7 mol/L) em metanol. A mistura reacional foi agitada durante 3
horas, inicialmente a 0°C, permitindo a elevacdo da temperatura até a
temperatura ambiente. O produto obtido foi o composto 109 (69% de
rendimento), resultado da reagcdo de desacetilagdo. A purificagao foi realizada

por cromatografia de coluna em silica gel.
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Esquema 40

Q MeONa/ 2
COZMe € a
7 Metanol f/l 7" COMe
69% ‘<
109

@) @) o

108

A estereoquimica deste produto foi determinada por comparacgao
dos valores das constantes de acoplamento (J) entre H-2/H-3 e H-3/H-4,
obtidos experimental e teoricamente® (figura 18 e tabela 2). A conclus3o obtida
foi que a estereoquimica do composto 109 & cis com os grupos substituintes

para baixo.

Figura 18. Constantes de acoplamento selecionadas do composto 109.%°

11,7 Hz 6,0 Hz

0,7 Hz

Cis Trans

Tabela 2. Valores tedricos de J para os isbmeros cis e trans, e valor

experimental de J do composto 109.

Jo3 (H2) J3.4 (H2)
Tedrico-Trans 6,0 0,7
Tedrico-Cis 11,7 5,8
Experimental 9,8 4,5
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Esta reacdo de desacetilacdo também foi testada diretamente no
composto 107. As condigdes reacionais utilizadas foram as mesmas mostradas
anteriormente, mas o resultado obtido foi um produto de anelagdo aromatico

112 (esquema 41), ao invés do desacetilado.

Esquema 41
Q o OH
77 COMe  \eoNa 7
Metanol
0 0 O OH
107 112

A proxima reagdo, ciclizagdo do composto 109, foi testada com as
seguintes bases: NaH e t-BuOK. No entanto, todas as tentativas resultaram em
uma mistura complexa com diversos subprodutos, onde n&o foi identificada a
presenga do produto desejado (interpretagdo do espectro de RMN de 'H do

produto bruto da reagao).

Esquema 42
0
0
CO,Me base
]
109 0 110 o)

Os estudos desta reacdo poderiam ter sido prosseguidos, testando
outras bases, mas devido ao grau de dificuldade foi decidido cessar estes

estudos e iniciar a investigagdo de uma nova rota sintética.

Investigacdo de um caminho alternativo para a preparacdo do composto 108

Para resolver o problema referente ao baixo rendimento da etapa de

reducdo da dupla ligagdo conjugada do composto 107, investigou-se um
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caminho alternativo para a preparagao do composto 108 (ou dos compostos
analogos 104 e 94, dependendo do anion adicionado ao aduto), sem passar
por esta etapa.

A etapa inicial posposta consiste na reagdo de Diels-Alder entre o 2-
metil-furano (75) e o propiolato de metila (100). Posteriormente, foi sugerida a
reacdo de condensacdo de Michael do enolato 106 ao aduto 113, para

fornecer, diretamente, o composto 108.

Esquema 43

108

A reacao de Diels-Alder foi investigada nas mesmas condigdes utilizadas
para o bromopropiolato de metila, como diendfilo. Os substratos foram
solubilizados em benzeno e a mistura reacional foi agitada por 12 horas a
temperatura ambiente e por mais 12 horas a refluxo.’® O resultado obtido foi a
formagdo de uma mistura escura contendo inumeros subprodutos (verificada
por ccd). No entanto, o unico produto isolado da mistura foi o bis-aduto 114,
resultado de outra reacao de Diels-Alder ao aduto 113. Provavelmente, este
aduto é mais reativo do que o propiolato de metila (100) e assim que formado
reage novamente com o 2-metil-furano (75). Portanto, estas modificagbes

demonstraram ser ineficientes para o proposito desejado.

Esquema 44

COsMe 0 CO,Me
_ benzeno \ 75 )
~ o+ ——— | ;7 coMe 75 /@

refluxo H

H H
5 113

100 114
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4.2. Estudos da segunda proposta sintética

Nesta nova proposta sintética investigada, mostrada no esquema 45,
foram propostas modificagdes na parte superior da molécula (C,-éster metilico)
até entdo conservada, para serem inseridos os trés carbonos necessarios para
formacgao do anel de seis membros desejado. Por fim, a etapa de clivagem da
ligagdo interna dos anéis consistiria em uma reagao de retro-aldol para resultar
no composto 121, um modelo simplificado de furanoeliangolido.

Os estudos desta rota forneceram intermediarios muito importantes na
sintese de produtos naturais e também conduziram de maneira satisfatoria a
reacdes consideradas dificeis de ocorrer. Todavia, 0 composto 118 foi obtido

com baixo rendimento e mostrou-se altamente instavel.

Esquema 45

ik// | T i
/7 /TCOZMe MeO/MeOH TCOzMe ) LiAIH,4 7 %H

Br 2) DMP

OMe
)(L
117
© o} 0 OH
l/ h|droI|se :l oxidacao ; 5/
Z OMe . /OMe
o) O OMe
120 119 118
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Inicialmente, o aduto 91a foi tratado com metdxido de sédio (1 mol/L) em
metanol a 0°C.*® A mistura reacional foi agitada por 2 horas e a temperatura foi
sendo gradualmente elevada até a temperatura ambiente. O produto bruto foi
purificado por cromatografia de coluna em silica gel, isolando-se o composto

115 com 87% de rendimento.

Esquema 46
O 0
B! ) N
7 77 —CO:Me MeO/MeOH CO,Me
879 ‘ OMe
Br °
91a 115 OMe

A estereoquimica do centro a carbonilico deste composto foi confirmada
por reagao quimica. Primeiramente, o éster foi hidrolisado a acido carboxilico
para entdo testar a reacdo de preparagdo da iodo-lactona 123 (esta s6 é
formada se o grupo acido estiver para baixo, confirmando a estereoquimica

deste centro) (esquema 47).

Esquema 47
o) 0 2
ﬁ---COZMe 1)NaOH (5%) ﬁ'”COZH NaHCO; l\Ai
OMOMe 2)HCl OMOMe Kl ’ O—\( OIVIOMe
e e
115 87% 122 49% Sh

123

O éster foi tratado com NaOH (5%) por 4,5 horas, em seguida, a mistura
reacional foi acidulada com solu¢do aquosa de HCI (1:1) originando assim o
acido 122 com 87% de rendimento. O mesmo foi tratado com NaHCO; (0,5
mol/L) e solugdo aquosa de iodo e iodeto de potassio. A mistura reacional foi
agitada por 20 horas & temperatura ambiente e na auséncia de luz.®® A iodo-
lactona 123 foi obtida com 49% de rendimento, confirmando assim a

estereoquimica deste composto.
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Paralelamente ao desenvolvimento desta rota sintética foram realizados
testes de hidrolise do cetal 115 (esquema 48). Posteriormente, a condi¢ao
reacional apropriada para esta reacdo seria aplicada ao composto 119. O
composto 115 foi utilizado como modelo devido a facilidade com que é
preparado, além disso, compostos deste tipo tém apresentado uma

surpreendente dificuldade na hidrélise do grupo cetal.®®

Esquema 48
(0] (0]
/ nnCOzMe / unCOzMe
OMe
OMe o
115 124

O ceto-éster 124 resultante € um importante intermediario em sintese de
produtos naturais e, a partir dele, diferentes rotas podem ser desenvolvidas
para sintese do nucleo estrutural do goiazensolido. Além disso, a abertura da
ponte de oxigénio de compostos deste tipo (tratamento com base), tem sido
utilizada na sintese estéreosseletiva de derivados do acido shikimico e outros
produtos naturais.>®>":%®

Leroy, em seu artigo sobre a sintese de compostos analogos,*® enfatiza
as dificuldades neste passo de hidrolise do cetal. Apds algumas tentativas ele
observou que a resina do acido perfluorossulfénico, Nafion®-501 (Nafion-H),
leva satisfatoriamente a cetona correspondente. Entretanto, este reagente é
caro e requer um longo tempo de reacao (4 dias). O nosso grupo de pesquisa
investigou varias condigdes reacionais tais como: HCI (2 M), SiOz/acido oxalico,
tetrafliiorborato de litio em acetonitrila, Amberlyst®-15 em acetona, mas essas
tentativas nao levaram a hidrélise desejada.

Ao tratar o cetal 115 com PPTS (p-toluenosulfonato de piridinio)®*

em
metanol, foi observada a formacédo do produto hidrolisado, mas o rendimento
nao ultrapassou 10% e necessitou de um grande excesso (10 equivalentes) de
reagente e 16 horas de refluxo.

Posteriormente, ao reagir o cetal 115 com solugao aquosa de HCI (1:1)

foi observado que a reacao de hidrolise estava ocorrendo. Apds otimizagcao das
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condigdes reacionais (HCl concentrado a temperatura ambiente durante 7
horas) o cetal 115 foi convertido na cetona 124 com 82% de rendimento.

A falta de reatividade destes compostos pode ser atribuida ao efeito
indutivo retirador de elétrons do oxigénio cabeca de ponte, na formagdo do
intermediario catiénico no C-3.

Esquema 49

(»H+
0 OMe Q I+ MeOH Q
i% HCI i
/ —_— v
COZME 2 COZMe 3 +C02Me ';' COzMe
OMe

OMe OMe
115

Contudo, a dupla ligagdo de 115, aparentemente, possui um efeito de
estabilizagcdo do intermediario catibnico (possivelmente através da conjugacgéo
formando um ion n&o classico, como mostrado no esquema 49), pois no teste
de hidrdlise, apos a redugao da dupla ligagao (H»/Pd-C), o material de partida
foi consumido rapidamente fornecendo uma mistura complexa da qual somente

7% da cetona correspondente pode ser isolada (esquema 50).

Esquema 50
0 o)
CO,Me
||||Cone HCl ///’CO M +
OMe - 2Me o
OMe O
125 OH
126 (7%)

127 (8%)

Dando continuidade ao desenvolvimento da rota sintética (esquema 45),
o éster 115 foi reduzido ao alcool 128 pelo tratamento com LiAlHs (78% de
rendimento). Posteriormente, o alcool 128 foi oxidado ao aldeido 116 com DMP
(periodinana de Dess-Martin).®>%® Este reagente deve ser cuidadosamente

preparado e logo em seguida utilizado para garantir que a reagao de oxidagao
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ocorra satisfatoriamente. O aldeido foi obtido com 78% de rendimento, o

mesmo ¢ instavel e se degrada facilmente ao passar pela coluna em silica gel.

Esquema 51
o O>
4/‘ _J"COMe A, C/l ""CHOH  pyp C‘ iL
— OMe —_— OMe OMe
OMe THF OMe CHCl,
115 78% 128 78% 116

A preparacdo do DMP foi realizada segundo procedimento descrito na
literatura.®®>®® Inicialmente, o acido 2-iodo-benzéico (129) foi tratado com
bromato de potassio em acido sulfurico por 3,5 horas, a 65°C.%° O rendimento
desta primeira etapa foi de 67%. Em seguida, o composto 130 foi armazenado
12 horas em um dessecador e, posteriormente, foi tratado com anidrido acético
e acido acético por 2 horas, a 85°C.%° A solugdo reacional foi deixada para
cristalizacao durante 2 dias, devidamente protegida da luz. Os cristais de DMP
(composto 131) foram guardados sob atmosfera de N;. O rendimento desta
etapa foi de 63%.

Esquema 52
o] o]
CO,H Q. o O OAc
I~ I=OAc
KBrO; oH HOAc ="
—y - ‘ C
H,SO, Ac0 S
0 85°C
129 67% 130 63% 131

DMP

Na sequéncia, foi estudada a reacao alddlica da acetona (117) ao
aldeido 116. O enolato da acetona foi preparado através do tratamento com
LDA a -78°C por 15 minutos. Ainda a esta temperatura, o aldeido foi adicionado
ao meio reacional, o qual permaneceu sob agitacdo por 5 horas e a
temperatura foi sendo gradualmente elevada até & temperatura ambiente.®’
Através do espectro de RMN de 'H (400 MHz) do produto bruto foi possivel
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observar a formagao de dois produtos majoritarios, os quais foram isolados por
cromatografia de coluna em silica gel e elucidados como sendo o produto
desejado 118 e o produto resultante da reagdo de eliminagdo, o composto 132.
Porém, o rendimento da reacao foi de 26% para 118 e 8% para 132, além
disso, eles degradam-se com grande facilidade.

Esquema 53
O
0
\/ O )k }/ N
Ao
‘ OMe
OMe LDA OMe
116
118 (26%) 132 (8%)

Diante deste resultado insatisfatorio e também considerando a condigao
reacional (meio fortemente acido) necessaria para hidrélise do cetal (etapa
posterior), foi decidido testar outra estratégia sintética que fornega de maneira

satisfatoria o nucleo estrutural dos furanoeliangolidos.
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4.3. Estudos da terceira proposta sintética

A estratégia desta nova rota sintética consistiu basicamente em duas
reacdes de Diels-Alder seguida por ozondlise da dupla ligagao central do anel
para fornecer o macrociclo desejado (esquema 54).?2 Ap6s iniimeros estudos,
esta rota levou, satisfatoriamente, ao nucleo estrutural dos furanoeliangolidos.
Outros pontos importantes foram ressaltados como a confirmagdo da

estereoquimica do aduto 141 (esquema 61).

Esquema 54
CO,CH3 (0] (0]
tolueno H»/Pd-C
i O + |‘| - ) ﬁiCOZCH?, 2 &COchg
refluxo
75 CO,CHg 133 134
80 _
o 1.) LiAIH,
2.) MsCl
52| ©
(0] 0] 0]
y 0] 0] base AﬁfCHZOMS
O Reagdode CH,OMs
137 o) Diels-Alder 136 135
ozonodlise
Q 0]
0]
(0]
138

Inicialmente, o 2-metil-furano (75) e o acetilenodicarboxilato de dimetila
(80), ambos disponiveis comercialmente, foram solubilizados em tolueno e a
mistura reacional permaneceu sob refluxo por 4 horas.*’ Apés este periodo, o
aduto 133 foi obtido com 100% de rendimento. O mesmo deve ser usado no
mesmo dia, pois se degrada com facilidade. Se, por outro lado, for necessario
armazena-lo, deve-se solubiliza-lo em acetato de etila, mas, todavia, sempre

uma pequena parte € degradada. Neste caso, a purificacdo foi feita por
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cromatografia de coluna em silica gel e o aduto foi isolado com 90% de

rendimento.
Esquema 55
CO,CH3 0]
tolueno
i 0 + |‘| e Aﬁ*COQCH3
ux
CO,CH3
75 CO,CH;  100% 133

80

Em seguida, foi realizada a hidrogenacao catalitica das duplas ligagdes
de 133 com Hy/Pd-C, a pressao de 6 atm durante 3 horas. O produto 134 foi
obtido com 99% de rendimento.

Esquema 56
0 0

Aﬁ—cozcm H,/Pd-C :lfg---cozcm
99%

CO,CHj 4 3"'CO,CH,4
133 134

A estereoquimica do composto 134 foi determinada por comparagao dos
valores tedricos e experimental da constante de acoplamento de H-4 (cabega
de ponte)/H-3 e H-3/H-2, como descrito na tabela 3. Os valores tedricos foram
estimados pelo programa PCModel (Mecéanica Molecular — Campo de forga
MMX).®°

Figura 19. Constantes de acoplamento selecionadas do composto 134.%°

12,1 Hz

6,0 Hz

Cis
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Tabela 3. Valores tedricos de J para os isbmeros cis e trans, e valor

experimental de J do composto 134.

Jo3 (H2) J3.4 (H2)
Tedrico-Trans 6,0 0,4
Tedrico-Cis 12,1 5,9
Experimental 9,1 4,2

Como ja verificado,®® o acoplamento em W observado nos hidrogénios o
carbindlicos de 134 confirma a estereoquimica como sendo endo.

O diéster 134 foi entdo reduzido ao diol 139, através do tratamento com
LiAIH4. A mistura reacional foi agitada durante 50 minutos a 0°C e por mais 50

minutos a temperatura ambiente. O diol foi obtido com 96% de rendimento.

Esquema 57
o] 0]
"”COZCHS L|A|H4 ||||CH20H
"CO,CH;  THF ““CH,0H
134 96% 139

Posteriormente, o diol 139 foi tratado com cloreto de mesila e
trietilamina. A solugdo foi agitada durante 2,5 horas a 0°C, resultando no

mesilato 135 com 82% de rendimento.

Esquema 58

0 0
||||CH20H MSCI ””CHZOMS
"“CHZOH EtsN "“CH,0Ms
139 82% 135

A etapa seguinte consiste na reagdo de eliminagcdo do mesilato para
fornecer o dieno 136. Esta reagao foi realizada inumeras vezes até que fossem
estabelecidas condicdes reacionais adequadas que levassem de maneira

satisfatdria ao composto 136. Inicialmente, a reagao foi testada com t-BuOK em
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HMPA/DMF, mas o dieno foi obtido com menos de 15% de rendimento.
Posteriormente, a reagao foi investigada com t-BuOK em DMSO e t-BuOK em
eter, mas nao forneceu o produto desejado. A partir destes resultados,
comegou-se a investigar a possibilidade do dieno 136 ser um composto volatil.
Sendo assim, foi decidido testar a reagdo diretamente em um aparelho de
destilacao horizontal (Kugelrohrofen Blchi modelo GKR-50), pois conforme
ocorresse a formacdo do produto, este seria destilado do meio reacional e
devidamente coletado. Uma mistura do mesilato 135 e t-BuOK (6 equivalentes),
sem solvente, foi levada ao aparelho por 1 hora a temperatura de 150°C. O
resultado foi a formacgao do dieno 136 juntamente com o subproduto, t-BuOH. A
mistura obtida foi utilizada diretamente na préxima etapa sem prévia

purificagao.
Esquema 59
0] O

:ii /7""CH20MS t-BuOK
““CH,OMs A

135 136

O produto bruto foi entdo dissolvido em tolueno e a essa solugéo foi
adicionado anidrido maleico (52) (2 equivalentes). A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente durante 24 horas e por mais
5 horas a refluxo. O resultado foi a formagao de varios subprodutos, todavia

nao foram identificados sinais do aduto desejado, aduto 137.

Esquema 60
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Apos varias tentativas foi decidido testar outro diendfilo, a N-fenil-
maleimida. O dieno bruto foi dissolvido em tolueno e refluxado com N-fenil-
maleimida 140 (2 equivalentes) durante 6 horas, resultando no aduto de Diels-
Alder 141 (somente um estereoisdbmero). O produto bruto foi purificado e o

rendimento, calculado a partir do mesilato 135 (duas etapas), foi de 59%.

Esquema 61

o)

140 || N-Ph
0 0
o o}
AQ‘ /
tolueno N~pp

136 refluxo 141 e}
59% de 135

A determinagao da estereoquimica do aduto 141 requereu um estudo
mais aprofundado. A principal questao foi a orientag&o cis/trans do anel imida
com relagdo ao oxigénio da ponte. Estudos preliminares com um programa de
mecanica molecular® indicaram que somente a orientagao cis (ou exo) (figura
20) poderia dar efeito NOE entre os hidrogénios 4/5 e os a hidrogénios 9/10.
Como o efeito NOE foi observado em um experimento de NOE DIFF,

encontrou-se uma primeira indicagao desta estereoquimica.

Figura 20. Conférmero mais estavel do aduto 141.%°

Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos



Discussdo dos Resultados 64

Através do estudo detalhado dos espectros de RMN de 'H e '*C, DEPT-
135, COSY, HMQC e HMBC, foi possivel identificar a maioria dos hidrogénios.
No entanto, no espectro de RMN de 'H, os sinais correspondentes aos H-4 e
H-5 estdo sobrepostos, como também os sinais de H-10a e H-9a. Através de
experimentos de RMN de 'H com reagente de deslocamento (EuFOD3) foi
possivel observar uma maior variagao nos hidrogénios 3 e 63 (comparado aos
3a e 6a) e no hidrogénio 108 (comparado ao 10a), confirmando assim, a
estereoquimica de todos os hidrogénios (H-9 pode ser identificado pelo
acoplamento com H-8, observado no espectro COSY).

Adicionalmente, a confirmagdo da estereoquimica do composto 141
pode ser obtida dos valores da constante de acoplamento de H-3/H-4 e H-6/H-
5. Uma busca conformacional realizada no GMMX®® forneceu 6 diferentes
conformagdes para 141; os correspondentes valores de J e a média de
Boltzmann foram determinados para dar os valores tedricos de J (tabela 4). A
razoavel proximidade dos valores tedrico e experimental confirmou a

estereoquimica proposta.

Tabela 4. Valores de J experimental e da média de Boltzmann.

Valor tedrico de J (Hz)  Valor experimental de J (Hz)

H-3/H-4 5,9 75
H-3p/H-4 2,0 2,0
H-60/H-5 6,1 [
H-6p/H-5 1,9 2,0

Por fim, foi realizada a reagcdo de ozondlise da dupla ligagdo do aduto
141. O ozbnio foi passado pela solugdo da olefina em acetato de etila
(previamente tratado e seco, isso é importante para elevar a pureza e o
rendimento da reagdo) por 4 horas a -78°C. Em seguida, foi adicionado (CH3)>S
ao meio reacional e a mistura foi agitada por 15 horas, permitindo a elevagao
da temperatura até a temperatura ambiente. O resultado foi a formagao do
macrociclo 142 (esquema 62), com 79% de rendimento e elevada pureza, sem

necessidade de posterior purificacio.
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Esquema 62

0 R 0
o) 1.) O3
/ N—Ph
N-pp, 2.)(CH3),S
141 0 79% ol ©
142

A estrutura relativamente complexa 11-oxabiciclo[6.2.1]Jundecano foi
preparada em sete etapas, envolvendo duas reagdes de Diels-Alder, com

rendimento total de 36,3%.

4.3.1. Tentativas de transformacé&o do grupo fenil-maleimida

A presenca do grupo fenil-maleimida nos compostos 141 e 142 nao é
necessaria para os propositos deste trabalho, pelo contrario, a posicao onde
este grupo esta ligado deveria estar livre para a possivel inser¢gdo do anel
lacténico, aproximando-se assim mais da estrutura dos furanoeliangolidos.
Desta forma, foi proposta a transformagdo do aduto 141, por hidrélise ou

reducao da fungao imida (esquema 63).

Esquema 63

) o)

/ D - A@‘R
N~ph R
o)
141 143.) R=CO,CHj
144.) R=CO,H

145.) R=CH,OH

A reacao inicialmente testada foi a hidrolise acida. O aduto 141 foi
tratado com metanol e acido sulfurico concentrado por 18 horas a temperatura

ambiente e por mais 5 horas a refluxo.”® O produto obtido foi identificado como
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sendo o composto 146 (70% de rendimento), resultado da abertura da ponte de

oxigénio, seguida por aromatizacado do anel (esquema 64).

Esquema 64

0 o)
o) CH3OH
7 N—Ph
N-py,  H2SOq
0 70% ©
141 146

Posteriormente, foi testada a reagcédo de hidrélise basica deste grupo. O
aduto 141 foi tratado com Ba(OH),.8H,0 em agua.”’ No entanto, foi obtida uma
mistura complexa, sem sinais do produto hidrolisado (espectro de RMN de "H —
400 MHz). Outras condigdes basicas foram testadas, tais como: NaOH/metanol
e KoCO3s/metanol, porém o resultado obtido foi 0 mesmo.

Considerando a dificuldade em realizar a hidrélise da fenil-maleimida,
alternativamente, foi investigada a reagcédo de redugéo deste grupo com LiAlH,.
Porém, esta reacdo forneceu majoritariamente o composto 147, que resultou
provavelmente da eliminagdo da hidroxila do intermediario reduzido (esquema
65).

Esquema 65

0 0
0 LiAIH,
/) / —
%\Ph A7 o
(0]
41 147

1

Estas transformagdes foram também testadas diretamente no macrociclo
142, todavia todas as tentativas resultaram na formag¢ao de mistura complexa,
sem sinais do produto desejado.

As tentativas de transformacado poderiam continuar sendo exploradas,
utiizando outras condigbes reacionais, no entanto, tendo em vista os
resultados insatisfatérios obtidos, foi decidido interromper os testes e investigar

um caminho alternativo, que levasse ao macrociclo sem este substituinte.
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4.3.2. ModificacBes na terceira proposta sintética

A modificagdo sugerida nesta rota sintética € com relagdo ao diendfilo da
segunda reagao de Diels-Alder, este, ndo possuindo o grupo fenil-maleimida,

pode conduzir diretamente ao macrociclo desejado. A alteragao proposta &
mostrada no esquema abaixo.

Esquema 66

CO,CHs

0 148 [ 0 Q

CO,CH
tolueno 2.) (CH3)2S

CO,CH;4 CO2CH3
136 refluxo 149

O
150

O diendfilo, maleato de dimetila (148), foi preparado pelo tratamento do

anidrido maleico (52) com metanol e acido sulfurico concentrado durante 5
horas a refuxo (79% de rendimento).

Esquema 67

0
A CHAOH [COZCH3
H2SO, CO,CH,
e} 79%
52 148

Na reacéo de Diels-Alder, o dieno e o diendfilo solubilizados em tolueno
foram refluxados por 2 dias, porém o resultado obtido foi recuperagdo do

material de partida, juntamente com uma mistura complexa (espectro de RMN
de "H - 400 MHz).
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Esquema 68

0 0

CO,CHs
+ [ +> / C020H3
CO,CH, tolueno CO,CHj
136 148 refluxo 149

Apos varias tentativas desta cicloadigdo, foi decidido testar outro
diendfilo, um mais reativo, que levasse efetivamente ao aduto de Diels-Alder.
Sendo assim, foi testado o acetilenodicarboxilato de dimetila (80), o0 mesmo
diendfilo utilizado na primeira reacdo de Diels-Alder desta rota sintética. A
etapa final, por sua vez, consiste na reacdo de ozondlise seletiva da dupla

ligagdo mais nucleofilica’ (esquema 69).

Esquema 69
CO,CHj
80
0 | 0 2
CO,CHj IB@COZCF% 1.) O3 o CO,CH3
tolueno CO,CHy  2) (CH3)S CO,CHj3
136 refluxo 151
0]
152

O dieno 136 e o diendfilo 80 (2 equivalentes) foram refluxados em
tolueno durante 1 hora. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel, fornecendo o aduto 151 com 60% de rendimento,

calculado a partir do mesilato 135.

Esquema 70

0 ) 0

80
ﬁCHzOMS t-BuOK - . A@*C02CH3
A tolueno
CH,OMs CO,CH
135 136 refluxo 151 PAARK]

60% de 135
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A reacado subsequente, ozondlise seletiva da dupla ligacdo nao
conjugada, foi conduzida da seguinte forma: o aduto 151 solubilizado em
acetato de etila foi tratado com ozonio por 1 hora a -78°C, apds este periodo,
foi adicionado (CHs3),S e a mistura reacional foi agitada por mais 4 horas,
permitindo a elevagdo da temperatura, lentamente, até a temperatura
ambiente. O macrociclo 152, com elevada pureza, foi obtido com 90% de
rendimento. Este produto é cristalino, mas é instavel e deve ser guardado

sempre em solugao.

Esquema 71
CO,CHy 2 (CHa)S CO,CH;
90%

151

Nesta rota sintética para sintese do nucleo estrutural dos
furanoeliangolidos, o macrociclo 152 foi preparado em sete etapas, envolvendo

duas reacgdes de Diels-Alder, com rendimento total de 42,1%.
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4.4. Sugestdes para estudos futuros

Como sugestdo para estudos posteriores, seria interessante, a
exploragcdo da ultima rota sintética descrita, utilizando intermediarios com as
posicoes 2 e 3 ativadas, assim como aparece nos furanoeliangolidos. Estes
poderao fornecer macrociclos mais semelhantes ao produto natural.

No esquema 72 e 73, algumas sugestdes sdo mostradas.

Esquema 72

CO,CH, 0 o
o | e A com pmem ]G e
refluxo regente de
CO,CHj; CO,CH3
e CO,CHs 133 Stryker 153
80 l
0]
><o CO,CHjs
073 CO,CHjs
o]
154
Esquema 73
CO,CH3
Meoji/<0+ |‘| tqueno MG%COZCW MeO 2 CO-CH,
MeO— = refluxo MeO CO,CHj MeO 3 CO,CH;,
CO,CH3
155
80
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5. Concluséao

Neste trabalho foram apresentados estudos sobre a sintese de
furanoeliangolidos utilizando a reacdo de Diels-Alder. Posteriormente, a
clivagem da ligacéo interna dos anéis deste sistema resultaria no nucleo

estrutural dos furanoeliangolidos.

Y Reacao de X . y
- \ Diels-Alder B\/y clivagem
K == A ——— [
Z// z

!
/ /
zZ

No decorrer do trabalho, trés propostas sintéticas foram desenvolvidas,
cada uma com sua singular importancia no todo do trabalho.

A proposta sintética inicial forneceu varios resultados interessantes,
entre eles, péde-se destacar a alta regiosseletividade na reagao de Diels-Alder
realizada, entre o 2-metil-furano (75) e o 3-bromopropiolato de metila (90).
Todavia, as reagdes de anelacdo, nas condigcdes reacionais testadas, nao
resultaram no sistema policiclico desejado, e sim na formagdo de mistura
complexa de subprodutos. Desta forma, concluiu-se que reacdes de anelacao
em compostos deste tipo sdo dificeis de ocorrer. A vista disto, a rota sintética
foi interrompida e a investigacdo de uma nova rota foi iniciada.

No segundo plano sintético, ainda persistindo na construgdo do novo
ciclo por anelacéo, a inser¢ao dos trés carbonos, necessarios para formacao
de mais um anel de seis membros, foi realizada mediante transformacdes na
parte “superior” da molécula (éster metilico) até entdo conservada. Novamente,
no entanto, as dificuldades para obter os intermediarios necessarios,
desencorajaram o prosseguimento do trabalho. Neste processo, porém, foi
estabelecida uma condicao favoravel para a hidrolise do cetal 115.

Finalmente foram conseguidos bons resultados com a terceira rota, que
consistiu basicamente em duas reagdes de Diels-Alder para a formagao do
sistema policiclico e uma reagdo de ozondlise para a ruptura da ligagédo central

do sistema policiclico, fornecendo assim o nucleo estrutural dos
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furanoeliangolidos. Desta forma, os macrociclos 142 e 152 foram preparados
em sete etapas, envolvendo duas reagdes de Diels-Alder, com rendimento total
de 36,3% e 42,1%, respectivamente.

Ademais, o desenvolvimento desta rota abriu caminho para estudos
futuros utilizando intermediarios mais funcionalizados, que poderao originar
macrociclos mais semelhantes ao goiazensolido (42).

De maneira geral, os resultados obtidos neste trabalho, tanto os
positivos quanto os negativos, tiveram sua particular contribuicdo para a
formagdo desta pesquisadora. A cada desafio encontrado muitos

conhecimentos foram adquiridos!
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6. Parte Experimental
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6. Parte Experimental

6.1. Introducéo

Todas as substancias dotadas de quiralidade foram sintetizadas na

forma racémica.

Nesta secdo, os compostos foram nomeados conforme
recomendagdes oficiais da International Union of Pure and Applied

Chemistry (IUPAC) para nomenclatura de compostos organicos.

Os espectros de ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
'H, 400 ou 500 MHz) foram obtidos em um espectrdmetro Bruker
DRX-400 ou Bruker DRX-500. Os deslocamentos quimicos (3) estao
relatados em parte por milhdo (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano
(TMS), utilizado como padrao interno, colocando-se entre parénteses
a multiplicidade (s = singleto, s.I = singleto largo, d = dubleto, t =
tripleto, dd = duplo dubleto, ddd = duplo duplo dubleto, dddd = duplo
duplo duplo dubleto, ddt = duplo duplo tripleto, dtd = duplo triplo
dubleto, dddt = duplo duplo duplo tripleto, m = multipleto), a
constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o numero de

hidrogénios foi deduzido da integral relativa.

Os espectros de ressonéncia magnética nuclear de carbono-13
(RMN "C, 100 ou 125 MHz) foram obtidos em um espectrémetro
Bruker DRX-400 ou Bruker DRX-500 e foram tragados de acordo
com a conveniéncia, utilizando-se as seguintes técnicas:

3¢ {"H} - Carbono Totalmente Desacoplado de Hidrogénio;

DEPT -135- Distortionless Enhancement by Polarization Transfer.

Os espectros de NOE DIFF foram realizados nos espectrometros
Bruker DPX-300 ou Bruker DRX-500.
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e Os espectros de RMN-2D foram obtidos em um espectrdmetro
Bruker DRX-400 ou Bruker DRX-500.

e Os espectros de absor¢do no infravermelho (IV) foram registrados
em um espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo 1600-FT, em celas

de KBr para liquidos (filme) ou em pastilhas de KBr para sélidos.

e Os espectros de massa de alta resolugdo foram obtidos em um
equipamento Electron Spray ESI-Q-TOF Micromass, no modo

positivo.

e Para destilagdo horizontal empregou-se um aparelho de destilagao
horizontal Kugelrohrofen Buchi modelo GKR-50. As temperaturas

registradas referem-se a temperatura do forno.

e Para concentrar as solugbes organicas foram utilizados
evaporadores rotatorios do tipo Buchler e Buchi, operando sob

pressao reduzida de aproximadamente 30 mmHg.

e As andlises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram
realizadas utilizando-se placas de silica gel 60 da Merck®. As
purificacbes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando
silica gel 70-230 mesh da Aldrich®.

e Os pontos de fusdo foram determinados em uma placa de
aquecimento segundo Kofler com um termdémetro ndo aferido,

instalada em um microscépio modelo Bristoline.

e Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente

purificados conforme métodos usuais.”
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6.2. Procedimento Experimental
indice das ReacBes Descritas
6.2.1.
COsMe
I 2" MeOH I 2
H,SO,
t.a.
%9 65% O 83
6.2.2.
CO,Me CO,Me
‘ ‘ NBS/acetona ‘ ‘
AgNO; cat.
o= Br
100 86% 90 e, 84
6.2.3.
CO,Me 0]
= I |>
_ o + H benzeno B%COZMe ; %Br
refluxo N
Br 53% COzMe
75 90 15,7 1
9la 9b ... 85
6.2.4.
o
0 )&COZMG 0
\vd oM 92 \/ _CO,Me
A COMe A/
gy t-BuOK, THF H f
0,
ola 86% MeO,C O
93 86
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6.2.5.
o) o)
>§/C02Me Z|?/ACOH >/ coM
:/I 7 ultra-som AJ oMe
H
b G —
MeOgC (@] MeOQC @]
93 9% 88
6.2.6.
0
0 Meo,c._J__come o
A \/ _Cco,Me
CO,Me 102 7
A A CO,M
Br t-BuOK, THF w 2Ve
9la 32% MeO,C O
103 89
6.2.7.
o) o)
> CO-Me Zn/AcOH >
Z‘ § 2 ultra-som 7 COMe
CO,Me CO,Me
H 2 30% 2
MeO,C O MeO,C O
103 104 e, 91
6.2.8.
o o
O )J\/U\
Aﬁ*COzMe 106
ors BT t-BuOK, THF
43%
6.2.9.
0

(0]
CO,Me Zn/AcOH CO,Me
ultra-som 7

o 37%

107 108 95
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6.2.10.
o) (o)
CO,Me MeONa/ |§ wCO,Me
7 Metanol 7
69% ‘<
o S 109 )
108 96
6.2.11.
0
O;/ ] v
~—7—CO,Me MeO/MeOH / z‘”COzMe
A - /~OMe
Br 87% OMe
9la 115 97
6.2.12.
0 o)
Aiér-“'cone 1)NaOH (5%) Ai?:-cozH
OMOMe 2HCI OMOMe
e e
115 87% 122 98
6.2.13.
0 0
L&"'COzH NaHCO; !
OMe — = ¥ OMe
Kl O—(
OM M
122 ¢ 49% o©OMe
123 . 99
6.2.14.
o) o)
Aﬁ---cozm HCVMeOH Zii----cone
OMe
82Y%
OMe ° O
115 124 100
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6.2.15.
(0] (0]
/ ||||C02Me H2, Pd/C ||||C02Me
OMe OMe
OM 6 atm OM
e e
115 8% o5 T 101
6.2.16.
O> O>
/:I iCOZMe LiAlH, §CH20H
| OMe THF OMe
OMe 78% OMe
115 128 102
6.2.17.
o) 0 )
Il A
/ HHCHon DMP / HH\H\H
| OMe OMe
OMe CH,Cl, OMe
128 78% 116 103
6.2.18.
(0]
0 0 OH
/ e H 117 /
izOMe I —— ‘*OMG
OMe LDOA OMe
116 26% 18 104
6.2.19.
9] (0]
CO,H o O oAc
| =0 I—OAc
KBrO3 \OH HOAC/ACzO \OAC
HoSO4 85°C
0,
129 67% 130 63% 131
DMP . 106
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6.2.20.
CO,CHj3 0
— tolueno
~ o |‘| refluxo AﬁiCOZCHB
CO,CHjs
75 CO,CH3 100% 133
80 108
6.2.21.
0 o)
L Geoen rerec [ cocn,
CO,CHj 69;‘2/’“ ““C0O,CHs
133 ° 134 109
6.2.22.
o} 0
““COZCHS L|AIH4 ||||CH20H
"COCHy  THF ""CH,OH
134 96% 139 110
6.2.23.
o} o}
:‘ /7||||CH20H MSC' :iz §""CH20MS
""CH,OH EtsN ""CH,0Ms
139 82% 135 111
6.2.24.
o) 0
&IIHCHzoMS t-BuOK
““CH,OMs 4
135 136 112
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6.2.25.
O
o 140 || N-Ph 4
(@) /) ©
tolueno N~ph
136 refluxo 141 0
59%de135 113
6.2.26.
0 ] o
0 1.) O3
/ N—Ph
N-pp 2.)(CHs),S
(@]
141 o) 79% o)
142 114
6.2.27.
@]
A CHyOH [COZCH;,,
H2S04 CO,CHjy
e} 79%
52 148 e, 115
6.2.28.
0]
:l /7""CH20MS t-BUOK COZCH3
A tolueno
CH,OMs refluxo CO,CH3j
135 136 60% de 135
6.2.29.

CO,CH; 2 (CHa)S CO,CHs
90%
151
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Procedimento

6.2.1. Propiolato de metila (100)

CO,H MeOH COsMe
b H,SO4
t.a.
99 65% 100

Procedimento: A uma solugcé&o de acido propidlico 99 (4,0 g, 57,1 mmol) em

metanol (8,5 mL), resfriada a 0°C, foi adicionado acido sulfurico concentrado
(1,20 g, 0,670 mL) gota a gota. A mistura permaneceu sob agitacdo durante 48
horas a temperatura ambiente e, em seguida, a mesma foi adicionada a um
banho de agua (10 mL) e gelo. O produto foi extraido com éter etilico e a fase
etérea obtida foi lavada com carbonato de sddio a 10% para a remogao do
acido propiolico e secada com cloreto de calcio. O solvente foi destilado
através de coluna de fracionamento e o residuo obtido destilado em short-path
a 92,5-95°C. Rendimento: 65%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 3,81 (s, 3H); 2,92 (s, 1H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 53,0 (CHa); 74,4 (CH); 74,9 (C); 153,2
(C=0).
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6.2.2. 3-Bromopropiolato de metila (90)

CO,Me COsMe

‘ ‘ NBS/acetona ‘ ‘
AgNO; cat.

H e Br

100 86% 90

Procedimento:*® A uma solugédo de propiolato de metila 100 (2,0 g, 23,8 mmol)

em acetona (75 mL) a temperatura ambiente, foi adicionado nitrato de prata
(0,40 g, 2,35 mmol), seguido de NBS (4,9 g, 27,5 mmol) de uma so6 vez. A
mistura reacional continuou sob agitagdo por 1 hora, apds este periodo, a
acetona foi cuidadosamente evaporada em rota-evaporador com banho de
agua a 15-20°C. O residuo resultante foi lavado com pentano e filtrado. O
solvente foi removido em rota-evaporador com banho de agua a temperatura
de 15-20°C. O residuo, um dleo amarelo, foi destilado em aparelho para
destilagdo horizontal sob pressdo reduzida (25°C/2 mmHg), obtendo-se um

Oleo incolor. Rendimento: 86%. Produto altamente lacrimogéneo!

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 3,79 (s, 3 H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 53,0 (C); 53,1 (CHs); 72,5 (C); 152,9
(C=0).
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6.2.3. (3)-(1R,4S)-3-Bromo-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2-
carboxilato de metila  (91a) e (¥)-(1S,4R)-3-bromo-4-metil-7-
oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2-carboxilato de metila (91b)

CO,Me (0]
i O 4+ H ‘benzeno -| {COzMe . ; l/ Br

refluxo
Br 53% COZMe

75 90 15,7 : 1
9la 91b

Procedimento:*® Uma mistura de 2-metil-furano (75, 0,986 g, 12,02 mmol) e 3-

bromopropiolato de metila (90, 1,96 g, 12,02 mmol) em benzeno seco (4 mL) foi
agitada a temperatura ambiente por 12 horas. Apés este periodo, outra porgao
de 2-metil-furano 75 (0,493 g, 6,01 mmol) foi adicionada e a mistura resultante
foi entdo aquecida a refluxo por 12 horas. O solvente foi removido sob vacuo e
o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel, utilizando-se
como eluente hexano/acetato de etila (9:1). Rendimento: 50% de 91a (éleo

amarelo claro) e 3% de 91b (6leo amarelo claro).

Composto 9la:
RMN *H (CDClz, 400 MHz), & (ppm): 1,82 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 5,14 (d, 1H, J =
1,8 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 5,3 Hz); 7,07 (dd, 1H, J; = 5,3 Hz; J, = 1,8 Hz).

RMN *3C (CDCIls, 100 MHz), & (ppm): 16,8 (CHs); 52,0 (CHs); 88,4 (CH); 94,4
(C); 142,5 (CH); 144,8 (C); 147,4 (CH); 150,3 (C); 163,9 (C=0).

IV (KBr) vmax: 2933; 1722; 1607; 1442; 1306; 1260; 1099 cm™.
Composto 91b:
RMN *H (CDClz, 400 MHz), & (ppm): 1,74 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 5,62 (d, 1H, J =

2,0 Hz), 6,90 (d, 1H, J = 5,3 Hz); 7,20 (dd, 1H, J; = 5,3 Hz; J, = 2,0 Hz).

RMN *3C (CDCIs, 100 MHz), & (ppm): 15,6 (CHs); 51,8 (CHs); 83,7 (CH); 95,1
(C); 144,1 (C); 1445 (CH); 1452 (CH); 153,2 (C); 162,9 (C=0).
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6.2.4. (1)-(1R,4S)-3-[1-(Metoxicarbonil)-2-oxopropil]-1-metil-7-oxabiciclo-
[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2-carboxilato de metila (93)

o)
0o )&COZMG 0o
\/ COM o \/ _CO,Me
4 T 2Ve 2
N t-BuOK, THF H
86%
9la ° MeO,C O
93

Procedimento:

Preparacdo do enolato do acetoacetato de metila:
A uma solugdo de t-BuOK (67,3 mg, 0,6 mmol) em THF anidro (0,5 mL),

resfriada com banho de gelo e agua, foi adicionado acetoacetato de metila

(~0,065 mL, ~69,7 mg, ~0,6 mmols) gota a gota, sob atmosfera de N,. A

mistura resultante foi agitada por 3 minutos (solugdo amarela clara).

Reacdo de adicdo do enolato ao aduto 91a:

Em seguida, a solugdo do enolato preparada anteriormente foi adicionada
lentamente em uma solugdo do composto 91a (121,7 mg, 0,5 mmol) em THF
anidro (1,2 mL), resfriada com banho de gelo e agua. A mistura resultante foi
agitada por 3 horas, sem renovagao do banho de gelo e agua. Apds este
periodo, adicionou-se solugdo aquosa saturada de NH4Cl e o produto foi
extraido com acetato de etila. A fase organica foi secada com MgSOQO4 anidro e
o solvente removido sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel, utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila (8:2),
obtendo-se um O6leo amarelo claro constituido pela mistura dos dois

diastereoisdbmeros. Ponto de Fusédo: 60-63°C. Rendimento: 86%.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,68 (s, 3H); 1,70 (s, 3H); 2,20 (s, 3H);
2,29 (s, 3H); 3,56 (s, 3H); 3,57 (s, 3H); 3,64 (s, 1H); 3,67 (s, 3H); 3,69 (s, 1H);
3,79 (s, 3H); 5,44 (d, 1H, J = 1,8 Hz); 5,60 (d, 1H, J = 1,8 Hz); 6,09 (d, 1H, J =
5,6 Hz); 6,11 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 6,47 (dd, 1H, J4 = 5,6 Hz; J, = 1,8 Hz); 6,49
(dd, 1H, J1 = 5,6 Hz; J, = 1,8 Hz).
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RMN **C (CDCls;, 100 MHz), & (ppm): 17,6 (2x CHs); 29,6 (CHs); 29,8 (CHa);
51,9 (CHs); 52,0 (CH3); 52,0 (CHs); 52,2 (CHas); 55,1 (CH); 55,6 (CH); 82,3
(CH); 82,7 (CH); 87,9 (C); 87,9 (C); 127,7 (C); 128,7 (C); 133,6 (CH); 134,3
(CH); 138,4 (CH); 138,5 (CH); 158,6 (C); 159,4 (C); 165,7 (C=0); 165,8 (C=0);
169,4 (C=0); 169,4 (C=0); 197,9 (C=0); 198,7 (C=0).

IV (KBI) vimax: 2954; 1739; 1693;1436; 1329; 1169; 1090 cm™.
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6.2.5. (¥)-(1R,2R,3R,4S)-3-[1-(Metoxicarbonil)-2-oxopropil]-1-metil-7-oxabi-
ciclo[2.2.1]hept-5-eno-2-carboxilato de metila (94)

0

CO,Me Zn/AcOH Ve
J l ultra-som ADCOZMe
j< 40% {

MeOzC MeO,C o
93 94

Procedimento:*® A uma solugdo da mistura diastereoisomérica de 93 (560 mg,

2,0 mmol) em acido acético glacial (4 mL) foi adicionado zinco em p6 ( 400 mQ)
e a mistura resultante foi colocada para reagir em um aparelho de ultra-som por
2 horas. A mistura foi entdo filtrada e o residuo sdlido foi lavado com CH2Cl,. O
filtrado foi lavado com solugcdo aquosa saturada de NaCl e a fase aquosa foi
extraida com CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram lavadas com agua,
solugdo aquosa saturada de NaHCO; e agua novamente e, secadas com
MgSQO4 anidro. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo purificado por
cromatografia de coluna de silica gel, utilizando-se como eluente
hexano/acetato de etila (7:3). Sélido branco. Ponto de Fuséo: 101-103°C.
Rendimento: 40%.

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,56 (s, 3H); 2,20 (s, 3H); 2,96 (d, 1H, J =
9,1 Hz); 3,29 (ddd, 1H, J; = 12,3 Hz; J» = 9,1 Hz; J3 = 4,2 Hz); 3,51 (d, 1H, J =
12,3 Hz); 3,53 (s, 3H); 3,61 (s, 3H); 4,77 (dd, 1H, J1 = 4,2 Hz; J, = 1,5 Hz); 6,19
(d, 1H, J = 5,8 Hz); 6,27 (dd, 1H, J; = 5,8 Hz; J» = 1,5 Hz).

RMN *3C (CDCIls, 100 MHz), & (ppm): 18,2 (CHs); 29,7 (CHs); 45,0 (CH); 50,9
(CH); 51,7 (CH3); 52,5 (CH3); 59,8 (CH); 80,0 (CH); 88,3 (C); 134,2 (CH); 139,1

(CH); 169,0 (C=0); 172,1 (C=0); 202,4 (C=0).

IV (KBF) vmax: 2955; 1744; 1714; 1437; 1362; 1201; 1061 cm™.
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6.2.6. (¥)-2-[(1S,4R)-3-(Metoxicarbonil)-4-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-
dien-2-ila]-3-oxopentanodioato de dimetila (103)

(@)

0 Meo,c.__coMme o
>/¥ l/ /COQMG
A —come 102 . A
wCOZMe

Br t-BUOK, THF
91a 32%

MeO,C O
103

Procedimento:

Preparacdo do enolato do 3-oxoglutarato de dimetila:
A uma solugéo de t-BuOK (549 mg, 4,9 mmol) em THF anidro (4 mL),

resfriada com banho de gelo e agua, foi adicionado 3-oxoglutarato de dimetila

(~0,27 mL, ~314 mg, ~1,8 mmols) gota a gota, sob atmosfera de N,. A mistura
resultante foi agitada por 10 minutos (solugdo viscosa, formacédo de

precipitado).

Reacdo de adicdo do enolato ao aduto 91a:

A solugdo do enolato, resfriada com banho de gelo e agua, foi
adicionada, lentamente, uma solugdo do composto 91a (400 mg, 1,63 mmol)
em THF anidro (3 mL). A mistura resultante foi agitada por 4 horas, sem
renovacgao do banho de gelo e agua. Apos este periodo, adicionou-se solugao
aquosa saturada de NH4Cl e o produto foi extraido com acetato de etila. A fase
organica obtida foi secada com MgSO, anidro e o solvente removido sob
vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila (8:2), obtendo-se um 6éleo
viscoso amarelo claro constituido pela mistura dos dois diastereocisbmeros.
Rendimento: 32%.

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,70 (s, 3H): 1,71 (s, 3H); 3,57 (s, 3H);
3,58 (s, 3H); 3,64 — 3,80 (m, 2x 1H; 2x 2H; 2x 3H); 5,50 (d, 1H, J = 2,0 Hz);
5,68 (d, 1H, J = 2,0 Hz); 6,12 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 6,14 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 6,47
(dd, 1H, J; = 5,6 Hz; J» = 2,0 Hz); 6,50 (dd, 1H, J; = 5,6 Hz; J, = 2,0 Hz).
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RMN 3C (CDCls, 100 MHz), § (ppm): 17,6 (2x CHa); 48,1 (CHa): 48,3 (CH,);
52,0 (CHs); 52,2 (CH3); 52,2 (CHs); 52,2 (CHs); 52,4 (CHs); 52,4 (CHs): 55,6
(CH); 56,1 (CH); 82,5 (CH); 83,0 (CH); 87,9 (C); 88,0 (C); 126,2 (C); 127,2 (C);
133,3 (CH); 134,2 (CH); 138,8 (CH); 139,0 (CH); 161,8 (C); 162,8 (C); 165,2
(C=0); 165,3 (C=0); 167,3 (C=0); 167,6 (C=0); 169,2 (C=0); 169,4 (C=0);
192,7 (C=0); 192,9 (C=0).

IV (KBr) vmax: 2954; 1738; 1635; 1438; 1327; 1269; 1167, 1092 cm™.
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6.2.7. (¥)-2-[(1S,4R)-3-(Metoxicarbonil)-4-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-

2-ila]-3-oxopentanodioato de dimetila (104)

(0] (0]
l/ CO-Me Zn/AcOH l/
é/l W ’ ultra-som A{f COyMe
CO,Me CO,Me
H 2 30% /_( 2
MeO,C O MeO,C O

103 104

Procedimento:®® A uma solugdo da mistura diastereoisomérica de 103 (186

mg, 0,55 mmol) em acido acético glacial (1,7 mL) foi adicionado zinco em po6
(170 mg) e a mistura resultante foi colocada para reagir em um aparelho de
ultra-som por 2 horas. A mistura foi entado filtrada e o residuo sdélido foi lavado
com CHClI,. O filtrado foi lavado com solugdo aquosa saturada de NaCl e a
fase aquosa foi extraida com CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram
lavadas com agua, solugdo aquosa saturada de NaHCO3; e agua novamente e,
secadas com MgSQO, anidro. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo
purificado por cromatografia de coluna de silica gel, utilizando-se como eluente
hexano/acetato de etila (7:3), obtendo-se um 6leo incolor constituido pela

mistura de quatro diastereoisbmeros de 104. Rendimento: 30%.

RMN H (CDCls, 400 MHz), § (ppm): 1,57 (s, 3H): 1,57 (s, 3H); 1,57 (s, 3H);
2,93 (d, 1H, J = 9,1 Hz): 2,96 (d, 1H, J = 9,1 Hz); 3,00 (d, 1H, J = 9,1 Hz); 3,28
(m, 3x 1H); 3,50 (s, 3H); 3,51 (s, 3H); 3,52 (s, 3H); 3,53-3,79 (m, 3x 1H; 3x 2H;
6x 3H); 4,71 (dd, 1H, J1 = 4,1 Hz; J» = 1,5 Hz); 4,79 (dd, 1H, J; = 4,1 Hz; J, =
1,5 Hz): 4,83 (dd, 1H, J1 = 4,1 Hz; J, = 1,5 Hz); 6,09 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 6,13 (d,
1H, J = 5,8 Hz); 6,16 (d, 1H, J = 5,8 Hz): 6,32 (dd, 1H, J; = 5,8 Hz; J, = 1,5 Hz);
6,37 (dd, 1H, J1 = 5,8 Hz; J, = 1,5 Hz); 6,42 (dd, 1H, J; = 5,8 Hz; J» = 1,5 Hz).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 18,2 (CHa); 18,3 (CHs); 44,5 (CH); 44,7
(CH); 47,9 (CH,); 48,5 (CH,); 50,1 (CH); 51,0 (CH); 51,7 (CHa); 51,8 (CHa);
52,2 (CHs); 52,5 (CHs); 52,7 (CHs); 52,9 (CHs); 58,9 (CH); 59,5 (CH); 80,0
(CH); 80,5 (CH); 88,3 (C); 88,5 (C); 134,7 (CH); 135,2 (CH); 138,3 (CH); 138,7
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(CH); 166,8 (C=0); 167,0 (C=0); 168,2 (C=0); 168,5 (C=0); 172,3 (C=O);
172,5 (C=0); 196,8 (C=0); 196,9 (C=0).

IV (KBr) vmax: 2957; 1739; 1436; 1363; 1215; 1082 cm™.
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6.2.8. (¥)-(1R,4S)-3-(1-Acetil-2-oxopropil)-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-
2,5-dieno-2-carboxilato de metila (107)

O O
0] (0]
M CO,Me
7 / COzMe 106 % /
ola Br t-BuOK, THF
43% o o

Procedimento:

Preparacdo do enolato da pentano-2,4-diona:
A uma solugéo de t-BuOK (270 mg, 2,4 mmol) em THF anidro (2,7 mL),

resfriada com banho de gelo e agua, foi adicionado pentano-2,4-diona (106,

~0,250 mL, ~244 mg, ~2,44 mmols) gota a gota, sob atmosfera de N,. A

mistura resultante foi agitada por 15 minutos (solu¢ao muito viscosa).

Reacdo de adicdo do enolato ao aduto 91a:

A solucdo do enolato, resfriada com banho de agua e gelo, foi
adicionada, lentamente, uma solugédo do composto 91a (400 mg, 1,63 mmol)
em THF anidro (4 mL). A mistura resultante foi agitada por 24 horas, sem
renovagao do banho de gelo e agua. Apds este periodo, adicionou-se solugéo
aquosa saturada de NH4Cl e o produto foi extraido com acetato de etila. A fase
organica foi secada com MgSO, anidro e o solvente removido sob vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel, utilizando-se
como eluente hexano/acetato de etila (8:2). Sdolido amarelo claro. Ponto de
Fuséo: 77-79°C. Rendimento: 43%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), § (ppm): 1,70 (s, 3H): 2,19 (s, 3H); 2,29 (s, 3H);
3,58 (s, 3H): 3,62 (s, 1H); 5,33 (d, 1H, J = 2,0 Hz); 6,11 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 6,48
(dd, 1H, J1 = 5,6 Hz; J, = 2,0 Hz).
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RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 17,7 (CHa); 30,0 (CHs); 30,4 (CHs); 52,1
(CHs); 54,2 (CH); 82,0 (CH); 87,9 (C); 134,1 (CH); 137,3 (C); 138,3 (CH); 153,5
(C): 169,4 (C=0); 198,7 (C=0); 199,3 (C=0).

IV (KBr) vmax: 2953; 1734; 1675; 1436; 1198; 1087 cm™".
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6.2.9. (#)-(1R,2R,3S,4S)-3-(1-Acetil-2-oxopropil)-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]-
hept-5-eno-2-carboxilato de metila (108)

(0]
COzMe COzMe
7L/ Zn/AcOH 7
ultra-som
0 0 37% o) o)
107 108

Procedimento:*® A uma solugdo do composto 107 (113 mg, 0,422 mmol) em

acido acético glacial (1,4 mL) foi adicionado zinco em pé (140 mg) e a mistura
resultante foi colocada para reagir em um aparelho de ultra-som por 20
minutos. A mistura foi entao filtrada e o residuo sdlido foi lavado com CH,Cl,. O
filtrado foi lavado com solugdo aquosa saturada de NaCl e a fase aquosa foi
extraida com CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram lavadas com agua,
solugdo aquosa saturada de NaHCOs; e agua novamente e, secadas com
MgSO, anidro. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo purificado por
cromatografia de coluna de silica gel, utilizando-se como eluente

hexano/acetato de etila (7:3), obtendo-se um 6leo incolor. Rendimento: 37%.

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,57 (s, 3H): 2,06 (s, 3H); 2,14 (s, 3H);
2,94 (d, 1H, J = 9,1 Hz); 3,35 (ddd, 1H, J; = 12,4 Hz; J, = 9,1 Hz; J; = 4,0 Hz);
3,49 (s, 3H); 3,67 (d, 1H, J = 12,4 Hz); 4,66 (dd, 1H, J; = 4,3 Hz; J» = 1,8 Hz);
6,18 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 6,31 (dd, 1H, J; = 5,8 Hz; J, = 1,8 Hz).

RMN %3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 18,3 (CHs); 28,7 (CHs); 29,2 (CHs); 45,2
(CH); 50,5 (CH3); 51,6 (CH); 70,2 (CH); 79,9 (CH); 88,3 (C); 134,4 (CH); 138,9

(CH); 172,2 (C=0); 202,7 (C=0); 203,3 (C=0).

IV (KBF) vmax: 2954; 1730; 1616;1437; 1363; 1198 cm™.
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6.2.10. (#)-(1R,2R,3S,4S)-1-Metil-3-(2-oxopropil)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-

eno-2-carboxilato de metila (109)

o) o)
CO,Me MeONa/ wCO,Me
7 Metanol 7
69% ‘<
109

0] 0] @)

108

Procedimento: A uma solu¢do do composto 108 (42,0 mg, 0,158 mmol) em
1 mL de MeOH, a 0°C e sob atmosfera de N, foi adicionada 0,066 mL de

MeONa 2,7 mol/L (previamente preparado). A mistura reacional foi agitada por

3 horas, permitindo a elevagao da temperatura até a temperatura ambiente.
Apoés este periodo, adicionou-se agua ao meio reacional e o produto foi
extraido com acetato de etila. A fase organica foi secada com MgSO,, o
solvente removido sob vacuo e o residuo obtido purificado por cromatografia de
coluna em silica gel, utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila (7:3),

obtendo-se um 6leo amarelo. Rendimento: 69%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,55 (s, 3H); 2,01 (s, 3H); 2,13 (dd, 1H; J
=18,2 Hz; J, = 7,8 Hz); 2,48 (dd, 1H, J1 = 18,2 Hz; J, = 7,8 Hz); 2,86 (d, 1H, J =
9,8 Hz); 3,05 (dddd, 1H, J1 = 9,8 Hz; J, = 7,8 Hz; J3 = 7,8 Hz; J4 = 4,5 HZz); 3,55
(s, 3H); 4,88 (d, 1H, J = 4,5 Hz); 6,27 (d, 2H, J = 1,0 Hz).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 18,3 (CHs); 30,0 (CHa); 41,2 (CH); 43,2
(CH,); 51,5 (CHs); 51,7 (CH); 80,9 (CH); 87,7 (C); 134,5 (CH); 139,1 (CH);

172,4 (C=0); 207,2 (C=0).

IV (KBF) vmax: 2985; 1739; 1373; 1244; 1048 cm™.
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6.2.11. (#)-(1R,2S,4S)-3,3-Dimetoxi-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-eno0-2-
carboxilato de metila (115)

0

% ] N

~—7—CO,Me MeO/MeOH / z‘”Cone

A £-OMe
Br 87% o

9la 115 Me

Procedimento:®® Uma solugdo do composto 91a (1,01 g, 4,12 mmol) em

metanol (6 mL) foi adicionada gota a gota a uma solugcdo de metdxido de sodio
em metanol 1 mol/L (20 mL), resfriada a 4°C. A mistura reacional foi agitada
por 2 horas, deixando-se elevar a temperatura lentamente até a temperatura
ambiente. Novamente, a mistura foi resfriada a 4°C e entdo tratada com
solugédo aquosa de HCI (1:1) até pH 5. O metanol foi removido com vacuo e o
produto foi extraido com éter etilico. As fases orgénicas combinadas foram
lavadas com solugao aquosa saturada de NaCl e secadas com MgSO, anidro.
O solvente foi removido sob vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna em silica gel, utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila
(7:3). Sdlido amarelo. Ponto de Fus&o: 60-62°C. Rendimento: 87%.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,53 (s, 3H); 2,90 (s, 1H); 3,13 (s, 3H);
3,39 (s, 3H); 3,62 (s, 3H); 4,65 (d, 1H, J = 1,8 Hz); 6,35 (dd, 1H, J1 = 5,8 Hz; J»
= 1,8 Hz); 6,60 (d, 1H, J = 5,8 Hz).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 18,2 (CHs): 50,7 (CHa); 51,0 (CH3); 51,7
(CHs); 59,0 (CH); 84,0 (CH); 87,6 (C); 113,0 (C); 131,2 (CH); 140,8 (CH); 169,7

(C=0).

IV (KBr) vmax: 2953; 2837; 1738; 1436; 1316; 1142; 1060 cm™".
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6.2.12. Acido (#)-(1R,2S,4S)-3,3-dimetoxi-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-
eno-2-carboxilico (122)

) 0

Aiér----cone 1)NaOH (5%) L&-“COZH
OMOMe 2)HCI OMOMe

e e
115 87% 122

Procedimento: Ao composto 115 (102,1 mg, 0,448 mmol) foi adicionada uma

solugdo aquosa de NaOH 5% (2,6 mL). A mistura foi resfriada com banho de
agua e gelo e agitada por 4,5 horas ou até completa dissolugdo de 115. Apds
este periodo, a mistura reagente foi diluida com agua (8,5 mL) e lavada com
éter de petrdleo (8,5 mL). A fase aquosa foi resfriada a 4°C, tratada com
solugdo aquosa de HCI (1:1) até pH 2 e, entdo o produto foi extraido com
cloroféormio. A fase organica foi secada com MgSO, anidro e o solvente
removido sob vacuo. Solido branco. Ponto de Fusdo: 176-178°C.
Rendimento: 87%.

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,65 (s, 3H): 2,96 (s, 1H); 3,27 (s, 3H);
3,44 (s, 3H); 4,74 (d, 1H, J = 1,8 Hz): 6,45 (dd, 1H, J; = 5,8 Hz; J, = 1,8 Hz);

6,57 (d, 1H, J = 5,8 Hz).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 18,4 (CHs); 51,0 (CHs); 51,3 (CH3); 58,4
(CH); 84,0 (CH); 88,2 (C); 112,9 (C); 132,1 (CH); 140,7 (CH); 172,8 (C=0).

IV (KBr) vmax: 2937; 2825; 1700; 1559; 1278; 1143; 1054 cm™".
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6.2.13. (¥)-(1R,2S,3S,6R,7S)-2-lod0-9,9-dimetoxi-7-metil-4,8-dioxatriciclo-
[4.2.1.0%"Inonan-5-ona (123)

o} o)
oM -
e K|3 O—\( OMe
OMe OMe
122 49% 0
123

Procedimento:®? A uma solugdo do &cido 122 (26,7 mg, 0,125 mmol) em THF

(0,75 mL) foi adicionada uma solugéo aquosa de NaHCO3; 0,5 mol/L (0,75 mL)
e uma solugao de I, (63,5 mg, 0,25 mmol)/KI (124,5 mg, 0,75 mmol) em H,O
(0,5 mL) (primeiro dissolve-se o KI em H,O e depois adiciona-se o |,). A mistura
reacional foi protegida da luz e agitada por 20 horas a temperatura ambiente. A
mistura foi extraida com éter etilico, a fase orgénica foi lavada com solugéo de
NayS20s5 e solugdo saturada de NaHCO3, secada com MgSQO4 e o solvente foi
removido sob vacuo. Sélido branco. Ponto de Fuséo: 199-201 °C.

Rendimento: 49%.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,65 (s, 3H): 2,56 (s, 1H); 3,25 (s, 3H);
3,29 (s, 3H); 4,22 (s, 1H); 4,52 (s, 1H): 4,72 (s, 1H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 17,1 (CHa); 21,8 (CH); 49,7 (CHs); 51,7
(CHs); 53,8 (CH); 87,5 (CH); 91,6 (CH); 91,9 (C); 109,5 (C); 171,0 (C=0).

IV (KBF) vmax: 2958; 2835; 1798; 1302; 1248; 1124; 1021 cm™.
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8.2.14. (#)-(1R,2S,4S)-1-Metil-3-ox0-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-eno-2-
carboxilato de metila (124)

o) 0

Aﬁ---cone HCI/MeOH Zli----coﬂwe
OMe 82%

OMe O

115 124

Procedimento: A uma solugao do composto 115 (103 mg; 0,454 mmol) em

metanol (1,5 mL), a temperatura ambiente, foi adicionado HCI concentrado gota
a gota (1,0 mL). A mistura reacional foi agitada por 7 horas e, em seguida,
tratada com agua (1 mL) e o metanol foi evaporado. O residuo foi extraido com
éter etilico. A fase organica foi lavada com solugdo aquosa saturada de
NaHCO3, secada com MgSO4 e o solvente foi removido sob vacuo, fornecendo

um 6leo incolor. Rendimento: 82%.
RMN H (CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm): 1,74 (s, 3H); 3,15 (s, 1H); 3,74 (s, 3H);
4,76 (d, 1H, J = 2,0 Hz); 6,40 (dd, 1H, J1 = 5,6 Hz; J, = 2,0 Hz); 6,75 (d, 1H, J =

5,6 Hz).

RMN *3C (CDCIls, 100 MHz), & (ppm): 18,4 (CHs); 52,6 (CHs); 55,1 (CH); 83,5
(CH); 87,9 (C); 129,4 (CH); 144,3 (CH); 167,8 (C=0); 199,4 (C=0).

IV (KBr) vmax: 2956; 2840; 1732; 1436; 1303; 1205; 1023 cm™".
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8.2.15. (#)-(1R,2S,4S)-3,3-Dimetoxi-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-

carboxilato de metila (125)

o) 0

/ mCO,Me Hy, PA/IC "CO,Me
OMe OMe
6 atm

OMe OMe
115 8% 15

Procedimento: Uma solugdo do composto 115 (161 mg, 0,707 mmol) em

metanol (1 mL) foi colocada em um reator. Em seguida, adicionou-se Pd/C 5%
e a mistura resultante foi agitada sob atmosfera de H, (6 atm) e temperatura
ambiente por 3 horas. A mistura reacional foi filtrada através de silica gel e o
residuo foi lavado com acetato de etila. A fase organica foi secada com MgSO,4
anidro e o solvente removido sob vacuo, obtendo-se um éleo incolor.
Rendimento: 78%.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), § (ppm): 1,40 (ddt, 1H, J1 = J, = 12,5 Hz; J3 = 5,0
Hz; Js = 2,0 Hz); 1,48 (s, 3H); 1,77 (ddt, 1H, J; = J, = 12,5 Hz; J3 = 5,8 Hz; Js =
4,5 Hz); 1,92 (ddd, 1H, J; = 12,5 Hz; J» = 9,6 Hz; J3 = 5,0 Hz); 2,80 (d, 1H, J =
2,0 Hz); 2,80 (ddd, 1H, J; = 12,5 Hz; J, = 9,6 Hz; J5 = 4,5 Hz); 3,19 (s, 3H); 3,33
(s, 3H); 3,70 (s, 3H): 4,37 (d, 1H, J = 5,8 Hz).

RMN %3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 21,3 (CHs); 24,9 (CHs); 30,0 (CH,); 49,1
(CHs); 51,0 (CH3); 51,6 (CHs); 59,8 (CH); 83,1 (CH); 86,7 (C); 109,7 (C); 169,4

(C=0).

IV (KBF) vmax: 2951; 2837; 1734; 1213; 1151; 1071 cm™.
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6.2.16. (#)-[(1R,2S,4S)-3,3-Dimetoxi-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-
ilfmetanol (128)

o o
V4 LiAIH V4
7|~ coMme S AR
fOMe THF OMe

OMe 78% OMe
115 128

Procedimento: A uma solugao do hidreto (45,6 mg, 1,2 mmol) em THF anidro

(1,5 mL), resfriada a 0°C sob atmosfera de N, foi adicionado lentamente uma
solugao do éster 115 (228 mg, 1 mmol) em THF anidro (0,5 mL). A mistura foi
agitada por 30 minutos a 0°C e por mais 30 minutos a temperatura ambiente.
Apos este periodo, a solugao foi resfriada a 0°C e tratada com subsequentes
adi¢des de agua (0,05 mL), solugao aquosa de NaOH 15% (0,05 mL) e agua
(0,14 mL). A solugéo foi agitada e o precipitado branco formado foi diluido com
éter etilico e filtrado. A fase organica foi secada com MgSO, anidro e o

solvente removido sob vacuo, obtendo-se um éleo incolor. Rendimento: 78%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,51 (s, 3H); 2,13 (dd, 1H, J; = 8,1 Hz; J, =
4,8 Hz): 2,17 (sl, —OH); 3,18 (s, 3H); 3,27 (s, 3H); 3,29 (dd, 1H, J; = 11,6 Hz; J,
= 8,1 Hz); 3,47 (dd, 1H, J1 = 11,6 Hz; J» = 4,8 Hz); 4,59 (d, 1H, J = 1,8 Hz); 6,23
(d, 1H, J = 5,8 Hz); 6,33 (dd, 1H, J; = 5,8 Hz; J» = 1,8 Hz).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 18,2 (CHs); 49,8 (CHs); 50,6 (CH3); 54,4
(CH); 61,6 (CH,); 83,3 (CH); 87,9 (C); 111,4 (C); 132,7 (CH); 139,8 (CH).

IV (KBr) vmax: 3446; 2938; 2835; 1652; 1387; 1143; 1067 cm™".
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6.2.17. (#)-(1R,2S,4S)-3,3-Dimetoxi-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-eno0-2-
carbaldeido (116)

@) @)
:P/7 CH,OH l/ ?\
/ (NN 2 DMP / [NNEN] H
| OMe 7 OMe
OMe CH,Cly OMe
128 78% 116

Procedimento:®*®* A uma solugdo do alcool 128 (198 mg, 1,0 mmol) em

diclorometano (3,6 mL), sob atmosfera de N, foi adicionada uma solugao de
DMP (636 mg, 1,5 mmol) em diclorometano (6 mL). A mistura resultante foi
agitada por 20 minutos a temperatura ambiente. Apds este periodo, a mistura
foi diluida com éter etilico (22,4 mL) e, em seguida, adicionou-se solugao
saturada de NaHCO3; (12 mL) contendo Na,S,03 dissolvido (2,6 g, 10,5 mmol).
A mistura resultante foi agitada até dissolver o sdlido e as fases foram
separadas. A fase aquosa foi extraida com éter etilico e a fase orgénica obtida
foi lavada com solugdo saturada de NaHCOs;, secada com MgSO4 anidro e o
solvente removido sob vacuo. Sélido amarelo. Ponto de Fusdo: 57-60°C.
Rendimento: 78%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 1,52 (s, 3H); 2,70 (d, 1H, J = 3,8 Hz); 3,14
(s, 3H): 3,32 (s, 3H); 4,69 (d, 1H, J = 1,7 Hz): 6,45 (d, 1H, J = 5,7 Hz); 6,48 (dd,

1H, J; = 5,7 Hz; J, = 1,7 Hz); 9,12 (d, 1H, J = 3,8 Hz).

RMN %3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 18,5 (CH3); 50,2 (CHs); 50,9 (CH3); 64,5
(CH); 83,5 (CH); 87,9 (C); 113,5 (C); 134,1 (CH); 139,0 (CH); 200,7 (C=0).

IV (KBr) vmax: 3054; 2916; 2849; 1734; 1512; 1265; 1023 cm™".
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6.2.18. (#)-4-[(1R,2S,4S)-3,3-Dimetoxi-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-
2-il]-4-hidroxibutan-2-ona (118)

Procedimento:®’

Preparacdo da solucdo de LDA:

Uma solugdo de di-isopropilamina (36,1 mg, 0,05 mL, 0,35 mmol) em
THF (0,5 mL), a 0°C e sob atmosfera de N, foi tratada com n-butil-litio 1,28
mol/L (0,23 mL, 0,29 mmol). A mistura foi agitada por 15 minutos e, em
seguida, foi adicionada hexametilfosforamida (51,5 mg, 0,05 mL, 0,29 mmol) e
a agitacao prosseguiu por mais 10 minutos. A solugéo foi resfriada a -78°C com

um banho de gelo seco e alcool.

Preparacdo do enolato da acetona:

A solucéo de LDA resfriada a -78°C foi adicionada a acetona 117 (~20,6

mg, ~0,026 mL, ~0,35 mmol) e a agitagao continuou por mais 15 minutos.

Reacdo de condensacdo do enolato ao aldeido 116:

Posteriormente, o aldeido 116 (39,5 mg, 0,20 mmol) foi adicionado a
solucdo do enolado, a mesma foi agitada a -78°C por 1 hora, a 0°C por 3 horas
e a temperatura ambiente por mais 1 hora. A mistura foi tratada com solugéo
saturada de NH4Cl e extraida com éter etilico. A solugéo organica foi lavada
com agua, solugdo saturada de cloreto de sodio e secada com MgSO4 anidro.
O solvente foi removido sob vacuo e o residuo purificado por cromatografia de
coluna em silica gel, utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila (8:2).
Rendimento: 26%
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RMN H (CDCls, 400 MHz), § (ppm): 1,71 (s, 3H): 2,01 (d, 1H, J = 8,8 Hz): 2,16
(s, 3H); 2,60 (dd, 1H, J; = 17,8 Hz; J» = 9,1 Hz); 2,93 (dd, 1H, J1 = 17,8 Hz; J, =
2,8 Hz): 3,22 (s, 3H); 3,28 (s, 3H): 3,72 (ddd, 1H, J; = 9,1 Hz; J, = 8,8 Hz; J3 =
2,8 Hz); 4,64 (d, 1H, J = 1,8 Hz); 6,37 (dd, 1H, J1 = 5,6 Hz; J, = 1,8 Hz): 6,47 (d,
1H, J = 5,6 Hz).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 20,6 (CHs); 30,7 (CHs); 49,4 (CHy); 49,9
(CH3); 50,7 (CHs); 55,6 (CH); 67,5 (CH); 82,9 (CH); 89,8 (C); 110,6 (C); 132,2

(CH); 141,1 (CH); 209,9 (C=0).

IV (KBr) vmax: 3488; 2938; 2833; 1715; 1384; 1141; 1079 cm™".
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6.2.19. Periodinana de Dess-Martin (DMP) 131

1% Etapa
@)
CO,H (0]

2 | O
KBrO4 “OH
H,SO,

0,
129 67% 130

Procedimento:®® Bromato de potassio (3,57 g, 21,4 mmol) foi adicionado por

um periodo de 50 minutos, sob forte agitacdo a uma mistura do acido-2-iodo-
benzdico 129 (4,04 g, 16,3 mmol) e 34,3 mL de acido sulfurico (0,73 mol/L).
Durante a adigédo, a temperatura da mistura reacional foi mantida abaixo de
55°C. Em seguida, a temperatura foi elevada a 65°C e agitada por mais 3,5
horas. A mistura reacional foi resfriada a 0°C e filtrada sob vacuo, o sélido foi
lavado com 47 mL de H,O e 25 mL de etanol (2 vezes). O produto foi
armazenado em um dessecador contendo silica por 12 horas. Sdélido branco.
Ponto de Fuséao: 239-241°C. Rendimento: 67%.
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2° Etapa
o) o)
° & O OAc
I~ I-0Ac
oH ACOH/Ac,O =~ ‘/ OAC
85°C N
130 63% 131
DMP

Procedimento:®® Ao composto 130 (4,01g, 14,31 mmol) foi adicionado anidrido

acético (12,5 mL) e acido acético (10,6 mL), sob atmosfera de N, e a mistura
reacional foi aquecida a 85°C por 1 hora sob agitacéo (10 minutos depois que a
dissolugéo foi completa). A solugéo (clara) foi agitada por um tempo adicional
de 1 hora e 18 minutos a 85°C e, em seguida, foi resfriada a temperatura
ambiente. O baldo com a solugéo foi devidamente fechado e protegido da luz, e
a solugcao foi deixada para cristalizar por 2 dias. A solugdo (anidrido
acético/acido acético) foi removida com uma seringa e os cristais foram lavados
com éter etilico seco (5 vezes). Os cristais brancos foram guardados sob
atmosfera de N,. Ponto de Fus&o: 128-130°C (Lit. 124-126°C)®°. Rendimento:
63%.
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6.2.20. (¥)-(1R,4S)-1-Metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2,3-
dicarboxilato de dimetila (133)

CO,CH; 0
tolueno
i 0 + |‘| e AﬁiCOZCH?’
ux
CO,CHs
75 CO,CH;  100% 133

80

Procedimento: Foram misturados 2-metil-furano (75, 87,8 mg, 1,07 mmol),

acetilenodicarboxilato de dimetila (80, 152,0 mg,1,07 mmol) e tolueno seco (1
mL) e agitados durante 3 horas a refluxo. Apds este periodo, outra porgao de 2-
metil-furano (75, 87,8 mg, 1,07 mmol) foi adicionada e a mistura foi refluxada
por mais 1 hora. O solvente foi removido sob vacuo, resultando em um éleo

incolor. Rendimento: 100%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,79 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 3,85 (s, 3H);
5,61 (d, 1H, J = 2,0 Hz); 6,99 (d, 1H, J = 5,3 Hz); 7,19 (dd, 1H, J; = 5,3 Hz; J, =
2,0 Hz).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 15,2 (CHs); 52,3 (CHs); 52,3 (CHa3); 83,4
(CH); 93,9 (C); 144,6 (CH); 146,0 (CH); 151,3 (C); 156,6 (C); 162,9 (C=0);
165,0 (C=0).

IV (KBr) vmax: 2956; 1720;1638;1438; 1268; 1134; 1086 cm™.

Os dados espectroscopicos estdo de acordo com a literatura.”
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6.2.21. (#)-(1R,2R,3S,4S)-1-Metil-7-oxabiciclo-[2.2.1]heptano-2,3-
dicarboxilato de dimetila (134)

o) 0

Aﬁ—cozcm Hy/Pd-C :‘§--“0020H3
CO,CH, ~ Batm ““C0O,CHs
133 99% 134

Procedimento: Uma solu¢do do aduto 133 (1,16 g; 5,18 mmol) em metanol (7

mL) foi colocada em um reator. Em seguida, adicionou-se Pd/C 5% e a mistura
resultante foi agitada sob atmosfera de H, (6 atm) e temperatura ambiente por
3 horas. A mistura reacional foi filtrada através de silica gel e o residuo foi
lavado com acetato de etila. A fase orgénica foi secada com MgSO, anidro e o

solvente removido sob vacuo, obtendo-se um éleo incolor. Rendimento: 99%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,44 (ddt, 1H, J; = J, = 12,1 Hz; J3 = 4,3
Hz; J4 = 2,3 Hz); 1,56 (s, 3H); 1,84 (dddt, 1H, J; = J, = 12,1 Hz; J3 = 5,3 Hz; J4
= 4,0 Hz; J5s = 1,8 Hz); 2,07 (ddd, 1H, J1 = 12,1 Hz; J2 = 9,1 Hz; J3 = 4,3 Hz);
2,16 (ddd, 1H, J4 = 12,1 Hz; J, = 9,1 Hz; J; = 4,0 Hz); 2,92 (dd, 1H, J; = 11,9
Hz; J, = 2,3 Hz); 3,34 (ddd, J; = 11,9 Hz; J, = 5,3 Hz; J; = 1,8 Hz); 3,66 (s, 3H);
3,68 (s, 3H); 4,63 (t, 1H, J4 = J2 = 5,3 Hz).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 20,8 (CHs); 27,6 (CHy); 31,8 (CHy); 50,2
(CH); 51,7 (CH3); 51,7 (CHs); 53,3 (CH); 78,2 (CH); 86,9 (C); 171,2 (C=0);
171,3 (C=0).

IV (KBr) vmax: 2954; 1746; 1436; 1354; 1200; 1076 cm™".

Os dados espectroscopicos estdo de acordo com a literatura.®®
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6.2.22. (#)-[(1R,2R,3S,4S)-1-Metil-7-oxabiciclo-[2.2.1]heptano-2,3-
diiljldimetanol (139)

Oi ; 0 /
””COZCHS LIAIH4 ||||CH20H

““CO,CH;  THF " CH,OH
134 96% 139

Procedimento: A uma solugéo do hidreto (301,9 mg, 7,95 mmol) em THF

anidro (10 mL), resfriada a 0°C sob atmosfera de Nj, foi adicionado,
lentamente, uma solugéo do éster 134 (603,8 mg, 2,65 mmol) em THF anidro
(1,5 mL). A mistura foi agitada por 50 minutos a 0°C e por mais 50 minutos a
temperatura ambiente. Apds este periodo, a solucédo foi resfriada a 0°C e
tratada com subsequentes adicdes de agua (0,33 mL), solucdo aquosa de
NaOH 15% (0,33 mL) e agua (0,94 mL). A solucédo foi agitada e o precipitado
branco formado foi diluido com acetato de etila e filtrado através de
silica/MgSO,4. A fase organica combinada foi secada com MgSQO4 anidro e o
solvente removido sob vacuo. Solido branco. Ponto de Fusédo: 47-50°C.
Rendimento: 96%.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,32 (m, 1H); 1,47 (s, 3H): 1,55 (m, 2H):
1,68 (m, 1H); 2,15 (m, 1H); 2,58 (m, 1H): 3,57 (m, 2H); 3,80 (m, 2H); 4,32 (s,

2H); 4,41 (t, 1H, J; = J» = 5,3 Hz).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 20,9 (CHs); 26,4 (CHa); 30,9 (CH,); 46,5
(CH); 50,5 (CH); 59,7 (CHy); 59,8 (CH,); 78,3 (CH); 86,1 (C).

IV (KBr) vmax: 3366; 2966; 2882; 1454; 1384; 1276; 1038 cm”".
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6.2.23. (#)-[(1R,2R,3S,4S)-1-Metil-7-oxabiciclo-[2.2.1]heptano-2,3-
diillbis(metileno)dimetanossulfonato (135)

Oi ; 0 /
IIIICHZOH MSC' ””CHZOMS

“CH,OH EtsN "“CH,OMs
139 82% 135

Procedimento: A uma solug¢ao do diol 139 (1,954 g, 11,4 mmol) em THF anidro

(50 mL), resfriada a 0°C e sob atmosfera de N,, foi adicionado cloreto de
metanossulfonila (2,6 mL, 34,1 mmol) e trietilamina (4,7 mL, 34,0 mmol). A
mistura foi agitada 2,5 horas a 0°C, diluida com acetato de etila/éter (1:3) (160
mL), lavada com solu¢do aquosa de KHSO4 10% (160 mL) e solugdo aquosa
de K,CO3 10% (160 mL) e secada com MgSO,. O solvente foi evaporado sob

vacuo. Solido branco. Ponto de Fusédo: 106-109°C. Rendimento: 82%.

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,48 (m, 1H): 1,52 (s, 3H); 1,68 — 1,88 (m,
3H); 2,33 (m, 1H); 2,78 (m, 1H); 3,05 (s, 3H); 3,06 (s, 3H): 4,17 — 4,30 (m, 3H);
4,39 (m, 1H): 4,53 (t, 1H, J; = J, = 5,0 Hz).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 21,0 (CHs); 25,6 (CHy); 30,6 (CHy); 37,5
(CHs); 37,6 (CHs); 42,9 (CH); 46,5 (CH); 66,4 (CH,); 66,5 (CH.); 78,1 (CH);

86,3 (C).

IV (KBr) vmax: 2986; 2944; 1356; 1176; 1068; 950; 838 cm™".
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6.2.24. (3)-(1R,4S)-1-Metil-2,3-bis(metileno)-7-oxabiciclo-[2.2.1]heptano
(136)

(@) (@)
Af----CHZOMs tBUOK _
““CH,OMs A
135 136

Procedimento: Uma mistura do mesilato 135 (350 mg, 1,07 mmol) e t-BuOK

(718 mg, 6,40 mmol) foi aquecida em um aparelho de destilagdo horizontal
(Kugelrohrofen Buchi modelo GKR-50) a 150°C por 1 hora. Um liquido incolor

foi obtido e diretamente utilizado na proxima etapa.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,59 (s, 3H); 1,64 (m, 3H): 2,02 (m, 1H);
4,76 (d, 1H, J = 5,3 Hz); 4,84 (s, 1H); 4,90 (s, 1H); 5,17 (s, 1H): 5,19 (s, 1H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 17,9 (CHs); 31,3 (CHz); 35,1 (CHy); 80,0
(CH); 86,1 (C); 99,1 (CH,); 100,1 (CH,); 149,4 (C); 151,5 (C).

Os dados espectroscépicos estdo de acordo com a literatura.”
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6.2.25.  (+)-(1R,4R,5S,8S)-N-Fenil-1-metil-11-oxatriciclo-[6.2.1.0*"Jundec-
2(7)eno-4,5-dicarboximida (141)

o)

140 || N—Ph
0 < 0
O o)
/
A% tolueno N~pp,

136 refluxo 141 0
59% de 135

Procedimento: Uma mistura do dieno bruto 136 e N-fenil-maleimida 140 (370

mg, 2,13 mmol) em tolueno seco (4 mL) foi agitada durante 6 horas a refluxo. O
solvente foi removido sob vacuo e o residuo purificado por cromatografia de
coluna em silica gel, utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila (6:4).
Sdlido branco. Ponto de Fusdo: 124-127°C. Rendimento (calculado a partir

do mesilato): 59%.

RMN 'H (CDCls, 500 MHz), & (ppm): 1,22 (m, 2H); 1,54 (m, 1H); 1,56 (s, 3H);
1,97 (m, 1H); 2,27 (dd, 1H, J1 = 17,4 Hz; J, = 7,5 Hz); 2,39 (dd, 1H, J; = 17,4
Hz; J, = 7,7 Hz); 2,81 (dd, 1H, J; = 17,4 Hz; J, = 2,0 Hz); 2,87 (dd, 1H, J; =
17,4 Hz; J, = 2,0 Hz); 3,27 (m, 2H); 4,74 (d, 1H, J = 4,5 Hz): 7,27 (m, 2H); 7,38
(m, 1H); 7,46 (m, 2H).

RMN 13C (CDCls, 125 MHz), & (ppm): 16,8 (CHs); 19,2 (CH,): 20,7 (CH,): 28,1
(CHa); 31,3 (CHy); 37,5 (CH); 37,8 (CH); 79,7 (CH), 86,7 (C); 126,4 (CH); 128,5
(CH); 129,1 (CH); 131,9 (C); 138,7 (C); 139,4 (C); 178,6 (C=0); 178,7 (C=0).

IV (KBr) vmax: 2938; 1708; 1496; 1380; 1154; 770 cm™.

HRMS (ESI-TOF): calculado para C19H1gNO3Na (MNa*) 332,1257; encontrado
332,1275.
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6.2.26. (#)-[(1R,4R,8S,11S)-1-Metil-6-fenil-14-oxa-6-azatriciclo-
[9.2.1.0*%]tetradecano-2,5,7,10-tetrona (142)

(0]
o) o]
o) 1.) O3
/ N—Ph
N-pp, 2.) (CH3),S
141 0 79% o] °
142

Procedimento: A uma solugédo do aduto 141 (20 mg; 0,0647 mmol) em acetato

de etila (6,2 mL) foi borbulhado 0zbnio durante 4 horas a -78°C. Em seguida,
foi adicionado sulfeto de dimetila (0,16 mL) e a mistura reacional foi agitada por
15 horas, permitindo o aumento da temperatura até a temperatura ambiente. A
solugdo foi diluida com éter etilico (15,6 mL), lavada com solugdo aquosa de
NaxS203 a 10% (15,6 mL) e solugdo aquosa de K,CO3; a 10% (15,6 mL) e
secada com MgSO, anidro. O solvente foi removido sob vacuo. Sélido branco.
Ponto de Fusdo: 192-196°C. Rendimento: 79%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):1,47 (s, 3H); 1,57 (ddd, 1H, J1 = 12,4 Hz; J,
= 11,6 Hz; J3 = 6,6 Hz); 2,05 (dddd, 1H, J4 = 13,1 Hz; J, = 11,6 Hz; J3 = 8,8 Hz;
Ja = 4,3 Hz); 2,49 (dddd, 1H, J1 = 13,1 Hz; J, = 9,8 Hz; J3 = 6,6 Hz; J4 = 2,5 Hz);
2,66 (dd, 1H, J4 = 14,1 Hz; J, = 2,0 Hz); 2,70 (d, 1H, J = 14,1 Hz); 2,72 (ddd,
1H, J1 = 12,4 Hz; J, = 9,8 Hz; J3 = 4,3 Hz); 3,58 — 3,77 (m, 4H); 4,51 (dd, 1H, J1
= 8,8 Hz; J, = 2,5 Hz); 7,29 (m, 2H); 7,41 (m, 1H); 7,49 (m, 2H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 21,6 (CHs); 24,9 (CHy); 31,3 (CHy); 33,3
(CH,); 34,3 (CHy); 39,9 (CH); 40,1 (CH); 84,4 (CH), 89,3 (C); 126,3 (CH); 128,8
(CH); 129,2 (CH); 131,7 (C); 177,3 (C=0); 177,6 (C=0); 209,3 (C=0); 209,4
(C=0).

IV (KBF) vmax: 2922; 1714; 1498; 1388; 1170; 1056 cm™".

HRMS (ESI-TOF): calculado para Ci9H2oNOs (MH®) 342,1336; encontrado
342,1342.
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6.2.27. (2Z)-But-2enodioato de dimetila (148)

0
QO CH3OH [COZCH3
H2S0, CO,CHjs
o) 79%
52 148

Procedimento: Em uma solugdo de anidrido maleico (52, 3,0 g, 30,6 mmol) em

metanol (5 mL), resfriada a 0°C, foi adicionado acido sulfdrico concentrado
(0,643 g, 0,36 mL), gota a gota. A mistura foi refluxada durante 5 horas e, em
seguida, foi adicionada em um béquer contendo agua e gelo. O produto foi
extraido com éter etilico e a fase organica foi lavada com carbonato de sédio a
10% e secada com cloreto de calcio. O solvente foi evaporado sob vacuo,

obtendo-se um éleo incolor. Rendimento: 79%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 3,80 (s, 6H); 6,27 (s, 2H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), § (ppm): 52,5 (CH3); 130,1 (CH); 166,0 (C=0).
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6.2.28. (+)-(1R,8S)-1-Metil-11-oxatriciclo[6.2.1.0*"Jundeca-2(7),4-dieno-4,5-
dicarboxilato de dimetila (151)

0

:|§...-CHZOMS t-BUOK A% 0 A@*CozCHs
“CH,0Ms refluxo CO,CH3
135 136 60% de 135 191
a
1% Etapa

Procedimento: Uma mistura do mesilato 135 (328 mg, 1,0 mmol) e t-BuOK

(673 mg, 6,0 mmol) foi aquecida em um aparelho de destilagcdo horizontal
(Kugelrohrofen Blichi modelo GKR-50) a 150°C por 1 hora. Um liquido incolor
foi obtido e diretamente utilizado na proxima etapa.

2% Etapa

Procedimento: Uma mistura do dieno bruto 136 e acetilenodicarboxilato de

dimetila (80, 284 mg, 2,0 mmol) em tolueno seco (10 mL) foi agitada durante 1
hora a refluxo. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica gel, utlizando-se como eluente
hexano/acetato de etila (8:2). Solido branco. Ponto de Fusdo: 72-74°C.

Rendimento (calculado a partir do mesilato): 60%.

RMN *H (CeDe, 500 MHz), & (ppm): 1,03 (m, 2H); 1,45 (m, 1H); 1,48 (s, 3H);
1,85 (m, 1H); 2,74 (m, 2H); 3,12 (m, 2H); 3,61 (s, 3H); 3,62 (s, 3H); 4,58 (d, 1H,
J=44Hz).

RMN C (CgDs, 125 MHz), & (ppm): 16,9 (CHs); 24,4 (CH,); 25,8 (CH,); 28,3
(CH,); 31,7 (CH,); 51,7 (CHs); 79,0 (CH); 86,0 (C), 133,4 (C); 133,7 (C); 136,8
(C); 137,3 (C); 168,2 (C=0); 168,2 (C=0).
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IV (KBF) vmax: 2954; 1724; 1636; 1436; 1272; 1056 cm™.

HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH19Os (MH®) 279,1227; encontrado
279,1240.
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6.2.29. (¥)-(1R,4Z,8S)-1-Metil-2,7-dioxo-11-oxabiciclo[6.2.1Jundec-4-eno-
4,5-dicarboxilato de dimetila (152)

) (CH3)2S CO,CHs

CO,CHj
90%

Procedimento: A uma solugdo do aduto 151 (20 mg; 0,072 mmol) em acetato

de etila (7 mL) foi borbulhado ozénio durante 1 hora a -78°C. Em seguida, foi
adicionado sulfeto de dimetila (0,18 mL) e a mistura reacional foi agitada por 1
hora a -78°C, 1 hora a 0°C e 2 horas a temperatura ambiente. A solugéo foi
diluida com éter etilico (17,4 mL), lavada com solugdo aquosa de NayS,03 a
10% (17,4 mL) e solugdo aquosa de K,CO3 a 10% (17,4 mL) e secada com
MgSQO, anidro. O solvente foi removido sob vacuo. Sdélido branco. Ponto de
Fusdo: 135-139°C. Rendimento: 90%.

RMN *H (CCls, 500 MHz, lock externo CgDs), & (ppm): 1,28 (s, 3H); 1,71 (ddd,
1H, J1 = 12,8 Hz; J, = 8,2 Hz; J3 = 7,9 Hz); 1,90 (dtd, 1H, J1 = 13,0 Hz; J, = J3 =
7,9 Hz; J, = 7,2 Hz); 2,14 (ddd, 1H, J1 = 12,8 Hz; J, = 7,9 Hz; J3 = 5,9 HZz); 2,25
(dddd, 1H, J4 = 13,0 Hz; J, = 8,6 Hz; J3 = 8,2 Hz; J4, = 5,9 Hz); 3,03 (d, 1H, J =
11,0 Hz); 3,07 (d, 1H, J = 10,6 Hz); 3,68 (s, 3H); 3,69 (s, 3H); 4,15 (d, 1H, J =
11,0 Hz); 4,29 (d, 1H, J = 10,6 Hz); 4,38 (dd, J, = 8,6 Hz; J, = 7,2 Hz).

RMN *3C (CCl4, 125 MHz, lock externo CgDs), & (ppm): 23,3 (CHs); 28,6 (CHy);
34,3 (CHy); 40,0 (CHy); 40,5 (CHy); 51,1 (CHs); 51,1 (CHs); 83,7 (CH), 89,9 (C);
130,4 (C); 131,3 (C); 165,1 (C=0); 202,9 (C=0); 204,9 (C=0).

IV (KBF) vmax: 2918; 1726; 1438; 1270; 1106 cm™.

HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH1gO; (MH®) 311,1125; encontrado
311,1125.
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7. Se¢do de Espectros de RMN
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7. Secao de Espectros de RMN

7.1. Introducao

Nesta secdo a numeragao dos atomos de carbono dos compostos nao
segue nenhuma norma ou recomendacao oficial. O objetivo desta numeracéao é

facilitar a identificagdo dos atomos de carbono e hidrogénio.
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7.2. Espectros de RMN Selecionados

Composto 91a

o 7
6 51\2
LA/

5 4 3N\_
Br

8 9
CO,CH;
9la

Espectro de RMN *H do composto 91a

45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0
(ppm)

©
o
~
2
~
=)
o]
o
o
o
o
2}
o]

Tabela 5. Dados espectrais de RMN 'H do composto 91a (CDCls).

*** Current Data Parameters ***
B88EZS 85 3 8 NAME vadr011
3358383 = ~ & EXPNO 1
TLLT ‘P“ "P‘“ 7 T PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] 1.0000000 sec
DATE_t 03:02:46
DATE.d : Jul 182003
INSTRUM : spect
NS 16
o1 2470.97 Hz
P[1] 21.5 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG : 161.3000031
SOLVENT : CDCI3
SW 20.6885 ppm
SW_h 8278.146 Hz
ho) 65536
TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 0.30 Hz
“ | SF 1 400.1300348 MHz
| sl 32768
| j *** 1D NMR Plot Parameters ***
g Yo 2 S D Height 12.58 cm
E § § § a § Width 20.70cm
e B = L, <
R . 5.

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

7,07
6,92
5,14
3,72
1,82

H-5
H-6
H-4

H-9 (OCHa)

H-7 (CHs)

dd
J=53
J=18

(7] (7] o o

J1=53; )=

1,8
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 91a

3 589 = 1 & ~
~ Do b o © <
) N X ~ o ~ =
] o~ sal @ o @ e
S 2333 3 8 b} E
LA L R AR L L AR R A A SER e
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME vadr011
EXPNO 17
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BFL ©100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 13:10:55
DATE_d Jul 22 2003
INSTRUM spect

NS 1024

o1 10060.79 Hz
P[1] 18.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30

RG : 1824.5999756
SOLVENT cDCI3

SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao 32768

TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000

LB 1.00 Hz
SF :©100.6127290 MHz
Sl 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm

Tabela 6. Dados espectrais de RMN *C do composto 91a (CDCl3).

3 (ppm)

Atribuicao

163,9
150,3
147 4
144.8
1425
94.4
88,4
52,0
16,8

Cs
Cs
Cs
C,
Cs
oF
07
Co
Cs

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gHMQC e gHMBC.
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Espectro de RMN *3C (DEPT-135) do composto 91a

o o *** Current Data Parameters ***

§ E § § E NAME ~ : vadr011

E 3 % g g EXPNO : 16

‘ ‘ PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 04:01:51
DATE.d : Jul 182003
INSTRUM : spect
NS : 512
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 18.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG : 5792.6000977
SOLVENT : CDCI3
sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 32768
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz

‘ ‘ SF :100.6127290 MHz
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 14.08 cm
Width : 20.70 cm

T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(ppm)

Tabela 7. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 91a (CDCls).

S (ppm) Atribuicao

147.,4 Cs
142,5 Cs
88,4 Cs
52,0 Co
16,8 Cs

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gHMQC e gHMBC.
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Composto 91b

Espectro de RMN *H do composto 91b

O 7
6 >1/ 2
7L Br
4 3
CO,CH34
91b ° °

7.2113
7.2068

=

7.1980

7.1936
—~—6.9057
\ge4

5.6272
A 5.6221

x

3.7943

{30250 %%

1.7424

©
o

~

wn
<]
o]
o

o

o

o

—
o 10:9969 =———

LnA

(Ppm)

5.0 45

4.0

w
2

*** Current Data Parameters ***

NAME vadr078d
EXPNO : 1
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad

BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] 1,0000000 sec
DATE_t 10:26:51
DATE.d : Aug 252004
INSTRUM : spect

NS : 16

o1 : 2470.97 Hz
P[1] H 25.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930

RG : 512.0000000
SOLVENT : CDCI3

swW : 20.6885 ppm
SW_h 8278.146 Hz
ho) : 65536

TE H 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB H 0.0000000

LB : 0.30 Hz
SF : 400.1300076 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 12.58 cm
Width 20.70cm

Tabela 8. Dados espectrais de RMN 'H do composto 91b (CDCl).

3 (ppm)

Atribuicao

Sinal

J (H2)

7,20
6,90
5,62
3,79
1,74

H-5
H-6
H-4

H-9 (OCHa)

H-7 (CH3)

dd

(7] (7] o Qo

J1 = 5,3; Jz = 2,0

J=
J=

5,3
2,0
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 91b

2 Ny - < w - *** Current Data Parameters ***
8 J8L8 S 8 8 g NAME @ vadr078d
g BY33 3 ] & w5 EXPNO  : 15
‘ \ l\‘\‘ ‘ ‘ PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BFL ©100.6127290 MHz
D[1] © 2.0000000 sec
DATE_t : 01:00:25
DATE.d : Aug 302004
INSTRUM spect
NS : 2048
o1 : 10060.79 Hz
P[1] : 20.0 usec
P[10] H 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30
RG : 5160.6000977
SOLVENT cDCI3
SwW : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Ao : 65536
| TE : 3000K
‘ *** Processing Parameters ***
‘ GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
SF :100.6127710 MHz
‘ Sl : 32768
‘ ‘ ‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.08 cm
Width : 20.70 cm
000 0 0 . o 0 M
160 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)

Tabela 9. Dados espectrais de RMN "*C do composto 91b (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao

162,9 Cs
153,2 C>
145,2 Cs
144,5 Cs
1441 Cs
95,1 C1
83,7 Cs
51,8 Co
15,6 C7

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagédo: gHMQC e gHMBC.
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Espectro de RMN *3C (DEPT-135) do composto 91b

=—144.4644
83.7137
51.7817

/1452572

T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

Tabela 10. Dados
(CDCls).

126

*** Current Data Parameters ***

g NAME vadr078d

E EXPNO : 16
PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t 02:54:33
DATE_d : Aug 302004
INSTRUM : spect
NS : 1024
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 20.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG :16384.0000000
SOLVENT : CDCI3
sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
SF :100.6127700 MHz
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width : 20.70 cm

“““ T
20 10

espectrais de RMN '*C (DEPT-135) do composto 91b

3 (ppm)

Atribuicao

145,2
144,5
83,7
51,8
15,6

Cs
Cs
Cs4
Co
Cs

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gHMQC e gHMBC.
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Composto 93 (mistura diastereoisomérica)

Os espectros de RMN 'H e RMN '3C apresentados a seguir sdo de uma
mistura diastereocisomérica do composto 93, portanto todos os sinais
aparecem duplicados, alguns até sobrepostos. A proporgdo é

aproximadamente 1:1, calculada pelos valores das integrais.

Espectro de RMN *H do composto 93 (mistura diastereoisomérica)

*** Current Data Parameters ***
Towdoadadag I - gdxede o N NAME : vadro12
25EES2E8882 28 83 BHSISS g8 22 | oeno . )
CocesTo0eEd B Bm 6303 03 03 3 AN a3
LR TP T TP | o e
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] H 1.0000000 sec
DATE_t : 06:57:37
DATE.d : Jul 282003
INSTRUM : spect
NS : 16
o1 : 2470.97 Hz
P[1] H 21.5 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
‘ PULPROG : 2630
‘ ‘ RG :128.0000000
‘ ‘ ‘ SOLVENT : coci3
H SwW : 20.6885 ppm
SW_h © 8278.146Hz
ho) : 65536
TE H 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB H 0.0000000
‘ ‘ LB : 0.30 Hz
SF : 400.1300330 MHz
Sl 32768
L *** 1D NMR Plot Parameters ***
® Height : 1258 cm
g FE % A\FE r)g a rﬁ 2 Fﬁj width 2070 cm
z &S @9 S S|lo S
e e : — SR e

5.0 4.5 4.0 3.0 25 2.0 15

(ppm)

o
o
w
o
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Tabela 11. Dados espectrais de RMN 'H do composto 93 (mistura

diastereoisomérica) (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
6,49 H-5 dd J1=56;J2=1,8
6,47 H-5 dd J1=56;J2=1,8
6,11 H-6 d J=5,6
6,09 H-6 d J=5,6
5,60 H-4 d J=1.8
5,44 H-4 d J=18
3,79 H-14 (OCHs)* S
3,69 H-10 S
3,67 H-14 (OCH3)* S
3,64 H-10 S
3,57 H-9 (OCHz3)* S
3,56 H-9 (OCHz3)* S
2,29 H-12 (CHs) S
2,20 H-12 (CHs) S
1,70 H-7 (CHs) S
1,68 H-7 (CH3) S

* Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 93 (mistura diastereoisomérica)

*** Current Data Parameters ***
) o~ mwoowo
i FANBAD SO TBN Ad—® Q0oNe T T NAME vadro12
2% IDYToR BHITHO So03 BBMDS a3
© < MO~ MmN O MO~ O < O © DO D ~ao (=23
o~ D DO D O 0 00 < 03 Q0 I~ QRON woNe© ~o o EXPNO 15
3o 200D n REHBA ~ ool T RN o~
a3 S9Sa4a4a PERKRCRERA R 00 0 ®D freRr R PR v A3 S
N e e A - P e .
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BFL ©100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 07:46:00
DATE_d Jul 28 2003
INSTRUM spect
NS 1024
o1 10060.79 Hz
P[1] 18.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30
RG : 2298.8000488
SOLVENT cDCI3
SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao 32768
TE 300.0K
‘ *** Processing Parameters ***
‘ B 0.0000000
H “ ‘ LB 1.00 Hz
SF :100.6127710 MHz
Sl 32768
‘ H *** 1D NMR Plot Parameters ***
‘ ‘ ‘ Height 14.08 cm
“ \ “ Width 2070cm
A | Lol
i
180 160 140 120 100 80 60 40

(ppm)
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Tabela 12. Dados espectrais de RMN C do composto 93 (mistura
diastereoisomérica) (CDCl5).

S (ppm) Atribuicéo
198,7 C11
197.,9 C1
169,4 Cq3”
169,4 Cq3*
165,8 Cg*
165,7 Cg*
159,4 Co*
158,6 Co*™
138,5 Ce™™™
138,4 Ce™™™
134,4 Cs™™*
133,6 Cs™™*
128,7 Cs*™
127,7 Cs**
87,9 C;
87,9 Cq
82,7 Cy
82,3 Cs
55,6 Cio
55,1 C1o
52,2 Cog
52,0 Cog™*
52.0 Coer
51,9 Cs
29.8 Ci2
29,6 Ci2
17.6 e

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
**** Podem estar trocados.
***** Sinais sobrepostos.
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Espectro

de

RMN

diastereoisomérica)

13C

(DEPT-135)

do

composto

8383 25 EEER N8 2
BIRg €8 88588 SO
LERE 88 28957 g8 &
S N | - P |

\

| \ |
| | |
o w ds ]- h T lv
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

93 (mistura

*** Current Data Parameters ***

NAME vadr012
EXPNO 16
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BF1 :100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 08:11:30
DATE_d Jul 28 2003
INSTRUM : spect

NS 512

o1 10060.79 Hz
P[1] 18.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135

RG : 6502.0000000
SOLVENT : CDCI3

sw 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
ho) 32768

TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000

LB 1.00 Hz
SF :100.6127710 MHz
Sl 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70cm
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Tabela 13. Dados espectrais de RMN *C (DEPT-135) do composto 93 (mistura

diastereoisomérica) (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo
138,5 Ce”
138,4 Ce”
134,4 Cs*
133,6 Cs*
82,7 Cy
82,3 Cs
55,6 Cio
55,1 C1o
52,2 Cig™
52,0 Cig™
52,0 Co*™
51,9 Co*™
29.8 Ci2
29,6 C12
17,6 C**

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
*** Sinais sobrepostos.
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Composto 94

Espectro de RMN *H do composto 94

*** Current Data Parameters ***
222823 8533 5882 2% g 8 NAME o vadroid
E5REY EEEE guey 53 & g BoNO 1
L;%\H N) ‘ HH H ‘H *** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] H 1.0000000 sec
DATE_t : 07:08:19
DATE.d : Jul 022003
INSTRUM  : spect
NS : 16
o1 : 2470.97 Hz
P[1] H 21.5 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
‘ PULPROG : 2930
‘ RG © 161.3000031
SOLVENT : CDCI3
sw : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
Lo : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 0.30 Hz
“ SF : 400.1300317 MHz
| Sl : 32768
_j *** 1D NMR Plot Parameters ***
:g; AR ) Yoo 2 9 Height : 12.58 cm
g § § § g g § g g Width : 20.70 cm
Pl o =1 o || S = I
LN I B B
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 0

(ppm)
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Tabela 14. Dados espectrais de RMN 'H do composto 94 (CDCl5).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
6,27 H-5 dd J1=58;J,=15
6,19 H-6 d J=58
4,77 H-4 dd J1=42;3,=15
3,61 H-14 (OCH3)* S
3,53 H-9 (OCHs)* S
3,51 H-10 d J=12.3
3,29 H-3 ddd  J1=123;J3,=9,1;J3=4,2
2,96 H-2 d J=9/1
2,20 H-12 (CHs) S
1,56 H-7 (CH3) S

* Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 94

~ <o - © *** Current Data Parameters ***
; %g % 5 E g g g%gg § % NAME vadr010b
& &g g3 5 8 g Sggs ¥ % o °
i X CT T T T | o e
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BFL ©100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 06:08:52
DATE_d Jul 03 2003
INSTRUM spect
NS : 1024
o1 : 10060.79 Hz
P[1] 18.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30
RG : 2048.0000000
SOLVENT cDCI3
SwW : 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao : 32768
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
‘ GB © 0.0000000
‘ ‘ | ‘ H‘ | 8 100 Hz
‘ SF ©100.6127720 MHz
‘ Sl : 32768
‘ ‘ ‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
‘ Width 20.70 cm
L e B e s B SR S L A
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20
(ppm)

Tabela 15. Dados espectrais de RMN *C do composto 94 (CDCls).

3 (ppm)

Atribuicéao

202,4
1721
169,0
139,1
134,2
88,3
80,0
59,8
52,5
51,7
50,9
45,0
29,7
18,2

C1
C13*
Cg*
Co™*
C*
C1
07
C1o
Cig™*
Co™*
C,*
Cs
Ci2
Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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*** Podem estar trocados.

Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 94

o o *** Current Data Parameters ***
2 g 2 8288 B 8 23 NAME ~ :  vadr010b
|| |5 \ \ it :
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 :100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 06:32:51
DATE.d : Jul 032003
INSTRUM  : spect
NS : 512
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 18.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG : 5792.6000977
SOLVENT : CDCI3
sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 32768
‘ TE : 300.0K
‘ ‘ *** Processing Parameters ***
‘ ‘ ‘ B : 0.0000000
‘ ‘ LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127730 MHz
‘ sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 14.08 cm
Width : 20.70 cm
L L L L L L L L L L I L L L L L L L L B R R R L R LR RN AR
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

Tabela 16. Dados espectrais de RMN *C (DEPT-135) do composto 94
(CDCl).

6 (ppm) Atribuicéao

139,1 Ce"
134,2 Cs*
80,0 Cs
59,8 C1o
52,5 Cig™
51,7 Co*™
50,9 Co*
45,0 Cs
29,7 Ci2
18,2 C7

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Composto 101

O 7

8 9
%WCOZCH?’

5 04 9z 1w

- CO,CHj3
101

Espectro de RMN *H do composto 101

*** Current Data Parameters ***
QWoT MWL W m N @om o~ NDON—HOW T M NAME : vadrl6a
B[RO Se=tek-] N 8P I~ ADONDRR DS
DD 0D X O DD S0 SS ®®© ANNND 2S00
© 666 oo S PRy IR IR NN o
E— - NN == i .
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] H 1.0000000 sec
DATE_t : 02:24:52
DATE.d : Aug 132003
INSTRUM : spect
NS : 16
o1 : 2470.97 Hz
P[1] H 21.5 usec
‘ P[10] : 50.0 usec
‘ PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG 1 724.0999756
SOLVENT : CDCI3
sw : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
Lo : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
‘ L8 : 030 Hz
| H SF : 400.1300353 MHz
‘ | ‘l “ HH HH sl : 32768
h *** 1D NMR Plot Parameters ***
s Height : 1258 cm
g 8 8 a2 ISR IR S
g 3 =3 oS MR = aQ 3 Width : 20.70cm
= > S olS I=1R=1 o o S
< ™ = = = 5
L e e B B L o o e B e s e e e e e e LA s e s s s
6.8 6.4 4.8 3.6 3.2 2.8 2.0 1.6 12

(ppm)
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Tabela 17. Dados espectrais de RMN 'H do composto 101 (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)

6,34 H-6 d J=5,8

6,31 H-5 dd J1=58;1,=16

4,88 H-4 dd J1=43;3,=16

3,61 H-12 (OCH3)* S

3,56 H-9 (OCHs)* S

3,08 H-3 dddd J1=9,8;J,=8,8;
J3=73;34=43

2,86 H-2 d J1=9,8

2,28 H-10 dd J1=16,7;3,=7,3

1,97 H-10 dd J1=16,7;J,=8,8

1,56 H-7 (CH3) S

* Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 101

172.5849
172.0030
—139.4673
—134.1502
——87.6416
——80.9060
=—52.1527
_k 51.6872
51,5199
—41.9767
——33.8955
18.3005

e

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadri6a
EXPNO : 15
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BFL ©100.6127290 MHz
D[1] © 2.0000000 sec
DATE_t : 01:02:38
DATE.d : Aug 202003
INSTRUM spect

NS : 2048

o1 : 10060.79 Hz
P[1] : 18.0 usec
P[10] H 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30

RG : 4597.6000977
SOLVENT cDCI3

SwW : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Ao : 32768

TE : 300.0K

*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF :100.6127710 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.08 cm
Width : 20.70 cm

Tabela 18. Dados espectrais de RMN C do composto 101 (CDCl3).

d (ppm) Atribuig

ao

172,6 Ci*
172,0 Cs”
139,5 Cs*™
1341 Ce™
87,7 C;
80,9 Cs

52,1 Cq2™*

51,7 Co™™*
51,5 Cy***
42,0 Cs
33,9 Cio
18,3 Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 101

g 8 o N < o 0
8 B3 2 B S 5 8
g€ 9 3 L5 2 3 8
s 3 < oD S o @
3 3 = S o o <
39 & 865 = 8 =1
N h | “ ‘ " {
p o f f
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadrl6a
EXPNO : 16
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim

BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 02:34:45
DATE_.d : Aug 202003
INSTRUM : spect

NS : 1024

o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 18.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135

RG © 7298.2001953
SOLVENT : CDCI3

sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 32768

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127710 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 14.08 cm
Width : 20.70 cm

Tabela 19. Dados espectrais de RMN *C do composto 101 (CDCls).

5 (ppm)

Atribuicao

139,5
134,1
80,9
52,1
51,7
51,5
42,0
33,9
18,3

Cs*
Ce”
Cs
Ci2*™
Co™*
C,
Cs
C1o
Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Composto 103 (mistura diastereoisomérica)

o)

/7 8 9
, |\1720020H3
H #~CO,CHs

5 4 3

j, 13 T4

10
HsCO,C O

16 15

103

Os espectros de RMN "H e RMN "*C apresentados a seguir sdo de uma
mistura diastereoisomérica do composto 103, portanto todos os sinais
aparecem duplicados, alguns até sobrepostos. A proporgao desta mistura é de
aproximadamente 2:1, calculada pelos valores das integrais.

Na faixa de 3,64-3,80 ppm do espectro de 'H-RMN encontram-se os
sinais dos hidrogénios de H-10; H-12; H-14 e H-16 da mistura

diastereoisomérica, portanto todos duplicados.

Espectro de RMN *H do composto 103 (mistura diastereoisomérica)

*** Current Data Parameters ***
552835305898 33 8% 88582833388 gg| MME o vedd
BREIS589S049 85 38 Er3e8eoshih R&| BXPNO 1
wwwwwwwwg\cig;ﬂc‘o uqn um Tmmmmmmmmm R«; PROCNOIH: 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] © 1.0000000 sec
DATE_t : 04:13:25
DATE_d : Dec 102003
INSTRUM spect
NS : 16
o1 H 2470.97 Hz
‘ ‘ P[] : 25.0 usec
‘ P[10] B 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG : 287.3999939
SOLVENT cDeI3
‘ sw : 20.6885 ppm
‘ ‘ SW_h : 8278.146 Hz
™ B 65536
TE : 300.0K
‘ *** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
‘ LB : 0.30 Hz
‘ ‘ | ‘ ‘ SF : 400.1300339 MHz
m” ‘ sl : 32768
‘ . L | | *** 1D NMR Plot Parameters ***
® Height : 1258 cm
T
= el e wie @I~ S o <
‘ =]ols| = ol = ‘ Sl 6] o| ¥ s
7‘6 ‘ 7.‘2 ‘ 6.‘8 ‘ 6‘,4 ‘ GjO ‘ 5‘,6 5‘2 ‘ 4‘8 ‘ 4‘4 4.‘0 ‘ 3‘,6 ‘ 3‘2 2‘8 2‘,4 ‘ 2‘,0 t
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Tabela 20. Dados espectrais de RMN 'H do composto 103 (mistura
diastereoisomérica) (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
6,50 H-5 dd J1=5,6;J2=2,0
6,47 H-5 dd J1=5,6;J2=2,0
6,14 H-6 d J=5,6
6,12 H-6 d J=5,6
5,68 H-4 d J=20
5,50 H-4 d J=20
3,64 - 3,80 H-14 (OCHs)*,
H-10%, H-12* e
H-16 (OCH3)*
3,58 H-9 (OCHa) S
3,57 H-9 (OCHa) S
1,71 H-7 (CH3) S
1,70 H-7 (CH3) s

* Sinais sobrepostos.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 103 (mistura diastereoisomérica)

200 180 160 140

1601
2436

127,
126,

A

NN HOoOWST YO I~~~
DY 0 i ®o =g
HO NOMo MO ~NOooY
O~ SHOMMA NN~ o~ o
ool SN~ waid QS
DO ©OWOGDOGOO HH®o
A Ao oA oo PR RN

120

100
(ppm)

87.8961

~ 87.9980

82.9791

Aw

80

82.4990

WA st .u.‘.\Jm.um.n AN A “JL.‘J..H.JM. 40 M o A

60

40

Jmml\ M AT

20

*** Current Data Parameters ***

Iy 3 NAME vadrazb
‘35 8 ;; ﬂ B EXPNO 15
€8 S
PROCNO 1
‘ *** Acquisition Parameters ***

AQ_mod gsim
BFL ©100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 00:53:11
DATE_d : Dec 122003
INSTRUM spect
NS 1024
o1 10060.79 Hz
P[1] 20.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30
RG : 2048.0000000
SOLVENT cDCI3
SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao 32768
TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 1.00 Hz
SF :100.6127710 MHz
Sl 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm

Tabela 21. Dados espectrais de RMN C do composto 103 (mistura

diastereoisomérica) (CDCls).

3 (ppm)

Atribuicao

192,9
192,7
169,4
169,2
167,6
167,3
165,3
165,2
162,8
161,8
139,0
138,8
134,2

CG**
CG**
C5**
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133,3
127,2
126,2
88,0
87,9
83,0
82,5
56,1
55,6
52,4
52,4
52,2
52,2
52,2
52,0
48,3
48,1
17,6

Co
Cs
Cs
C1
C1
07
Cs
Cio
C1o
Cie™*
Cig™*
C g™
C g™
Co™*
Co™**
Ci2
C12

C7****

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
**** Sinais sobrepostos.
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Espectro de RMN 'C (DEPT-135) do composto 103 (mistura

diastereoisomérica)

138.7618
_/—134.1647
——133.3428

82.9791

82.4990

56.0660

55.5714

3855
3637
2255
1891
1673
0218
17.5513

A 138.9727

%

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
(Ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME vadr32b
EXPNO 16
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BF1 :100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 01:17:09
DATE_d Dec 12 2003
INSTRUM : spect

NS 512

o1 10060.79 Hz
P[1] 20.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135

RG :11585.2001953
SOLVENT : CDCI3

sw 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao 32768

TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000

LB 1.00 Hz
SF :100.6127710 MHz
Sl 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm
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Tabela 22. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 103

(mistura diastereoisomérica) (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo
139,0 Ce”
138,8 Ce”
134,2 Cs*
133,3 Cs*
83,0 Cy
82,5 Cs
56,1 Cio
55,6 C1o
52,4 Cie™
52,4 Ci™
52,2 Cig™™
52,2 Cig™
52,2 Co*™
52,0 Co*™
48,3 Ci2
48,1 C12
17,6 Cr =

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
*** Sinais sobrepostos.
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Composto 104 (mistura diastereoisomérica)

O espectro abaixo mostra a presenca de 4 diastereoisbmeros de 104,
onde 2 deles aparecem em maior quantidade. O diastereocisbmero de menor
proporgdo na mistura (inferior a 3%) pode ser claramente identificado pelo
deslocamento quimico de H-4 (4,90 ppm), os outros sinais aparecem
sobrepostos, dificultando sua identificagao.

Na faixa 3,53-3,79 ppm encontram-se o0s sinais dos seguintes
hidrogénios da mistura diastereoisomérica: H-14 (OCHj3); H-16 (OCH3;); H-10 e

H-12; podendo alguns estar sobrepostos.

Espectro de RMN *H do composto 104 (mistura diastereoisomérica)

*** Current Data Parameters ***

WWOONONUNNNSOO LW MNNOAN ASTO A MDA O~ D MOUOTONDOT OO WD N N LD -~ NAME : vadr044a
NOROIORNOITOTR VRXNDONDITPINOAROD NVDORRN AT NO DR T S
VRN OIFTANN OO T O X HOOOWMIITODDPONMNNT OONRONONNHONOO TN ~© | EXPNO : 1
OOBOHHAHDDAAAS TS PEPVVBVRDBBNRENENES KROOOBHHBNSSS2SS 010
(O O © W W W W WWYWWYWWOW© TSI OMOMMMMMMMMMONHNNNN — PROCNO : 1
LLQg“g‘m-‘rrn\‘ ghh%‘é ‘ ﬁéf%ﬂm‘r P **% Acquisition Parameters ***
AQ_mod dgd
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] : 1.0000000 sec
DATE_t : 07:22:49
DATE d : Feb 262004
INSTRUM : spect
NS H 16
01 : 2470.97 Hz

P[1] : 25.0 usec
P[10] H 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186

‘ ‘ ‘ PULPROG : 2930
RG :128.0000000
SOLVENT cDCI3

‘ ‘ ‘ SW : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz

‘ ™ : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 0.30 Hz

H SF : 400.1300300 MHz
‘H Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***

® (S Height : 1258 cm
5 (ool MEIEINERERERERERER )
8 53|32 R S R R R R R = R R =R A R R ; .
=] S ool Domw(ooaomomﬁmooo = Width : 20.70 cm
E S|R&|y 383N B3 F R S3|F|&|R= S 3
S|s|s|s ai| <] ai| S| o] ai| @3] i | o3| i) S| S| S <

T L S S S B B T T T T T T T T

7.2 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 16
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Na tabela abaixo apresentamos os dados espectrais de RMN 'H dos 3

diastereoisbmeros que aparecem em maior quantidade.

Tabela 23. Dados espectrais de RMN 'H do composto 104 (mistura

diastereoisomérica) (CDCls3).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
6,42 H-5 dd J1=58;J,=15
6,37 H-5 dd J1=58;J,=15
6,32 H-5 dd J1=58;1,=15
6,16 H-6 d J=58
6,13 H-6 J=5,8
6,09 H-6 J=5,8
4,83 H-4 dd J1=4,1;3,=15
4,79 H-4 dd J1=4,1;3,=15
4,71 H-4 dd J1=4,1,3,=15
3,53-3,79 H-14 (OCH3)*
H-16 (OCH3)*
H-10* e H-12*
3,52 H-9 (OCHs)* S
3,51 H-9 (OCHs)* S
3,50 H-9 (OCHs)* S
3,28 H-3* m
3,00 H-2 d J=9/1
2,96 H-2 d J=9/1
2,93 H-2 d J=9/1
1,57 H-7 (CH3) S
1,57 H-7 (CH3) S
1,57 H-7 (CHa) S

* Sinais sobrepostos.
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Pela interpretacdo dos espectros de RMN 'C foi possivel atribuir os
sinais dos dois diastereoisdbmeros que estdo em maior quantidade.
Nas tabelas 24 e 25 sdo apresentados os dados espectrais de RMN °C

dos dois diastereocisdmeros majoritarios.

Espectro de RMN **C {*H} composto 104 (mistura diasterecisomérica)

*** Current Data Parameters ***

®® oorowm oswa
I3 IIgRe SIBH T oy NONDDOSANANONID I~ T .
I @ MO0~ ©® N TR @ SOdNATNNSN N | NAME : vadr044a
5= BNSERQ RN © SS9 S® EOOHODNBOIBIDNN D
© G NENE R QoW nem o YOS NRORALT DO NA | EXpNO : 15
35 [NNgCRCRCR] BBDH LD SS SoNNNNTASSBN T 00
23 SS5Sa33 PURK IR BX BB BEBOOOOOBRBIITI I A
g N R e S B,
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 :100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 08:55:30
DATE_.d : Feb 262004
INSTRUM  : spect
NS : 2048
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 20.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 20pg30
RG © 3649.1000977
SOLVENT : CDCI3
sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 32768
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
‘ ‘ LB : 1,00 Hz
‘ ‘ ‘ ‘H SF : 100.6127730 MHz
‘ ‘ ‘ ‘ H ‘ sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 14.08 cm
‘ Width : 20.70 cm
M J J ) ol el
TYTT T I TP I TT T TR T T ummmm\mmmmmmmmummmmmmmmummmmmwmmmu
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)

Tabela 24. Dados espectrais de RMN "*C da mistura de diastereoisémeros de
104 (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao

196,9 C11
196,8 C11
172,5 Cis*
172,3 Cis”
168,5 C1s*
168,2 Cq3*
167,0 Cs
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166,8
138,7
138,3
135,2
134,7
88,5
88,3
80,5
80,0
59,5
58,9
52,9
52,7
52,5
52,2
51,8
51,7
51,0
50,1
48,5
479
44,7
44,5
18,3
18,2

Cs
Co™
Co*
Ce*
Ce*

(oF

C1

Cs

Cs4

Cio™*
Cio™*
Cig™*
Cig™*
Cg™*
Cog™*
Co™*
Co™*
C,*
C,**
Ci2
C12

Cs

Cs
Crs
Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
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Espectro de RMN C (DEPT-135) composto 104 (mistura
diastereoisomérica)

o< *** Current Data Parameters ***
DO ) JTOORNOORAT R OLW N =1 EXPNO : 16
BEE3R 88 BRUNNNRERRSE T 5g
PROCNO 1
SH \‘ \‘ %\H‘%%F%D‘LJ P *** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BF1 :©100.6127290 MHz
D[1] : 2.0000000 sec
DATE_t : 09:42:28
DATE d : Feb 262004
INSTRUM : spect
NS H 1024
01 : 10060.79 Hz
P[1] : 20.0 usec
P[10] H 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
| | ‘ ‘ ‘H | RG : 81920000000
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ SOLVENT cDCI3
SW : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
‘ N C Ao H 32768
N ' e TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB H 1.00 Hz
SF :100.6127730 MHz
Sl H 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.08 cm
Width : 20.70 cm
L N B S R S I L R L R B R R SN LR R
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Tabela 25. Dados espectrais de RMN '*C (DEPT-135) do composto 104

(mistura diastereoisomérica) (CDClI3).

o (ppm) Atribuicéo

138,7 Ce”
138,3 Ce*
135,2 Cs*
134,7 Cs*
80,5 Cy
80,0 Cs
59,5 Cio™
58,9 Cio™
52,9 Cie™
52,7 Ci™
52,5 Cig™™
52,2 Cis™
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51,8 Co™™*
51,7 Co*™
51,0 Cy**
50,1 Cy**
48,5 Ci2
47,9 Ci2
44,7 Cs
44.5 Cs
18,3 Cs
18,2 Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Composto 107

Espectro de RMN *H do composto 107

*** Current Data Parameters ***
05 ©Ww 3] oo ™ ®mo 0 NAME : vadr063b
gy 58 g8 g5 g8 g EXPNO 1
R T T =R
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] H 1.0000000 sec
DATE_t : 07:46:55
DATE_.d : May 272004
INSTRUM  : spect
NS : 16
o1 : 2470.97 Hz
P[1] H 25.0 usec
P[10] : 50.0 usec
‘ ‘ PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG :128.0000000
SOLVENT : CDCI3
‘ sw : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
Lo : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
‘ LB : 0.30 Hz
| SF :© 400.1300276 MHz
Sl : 32768
" ) *** 1D NMR Plot Parameters ***
:g; o e AN o Height : 12,58 cm
g % g § g § § Width : 20.70 cm
T T T T \O‘\‘\ T T T T \‘H\(\“\ T T \\ﬂ\’\N\\ \(‘\‘\‘
6.8 5.6 52 48 44 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6

Tabela 26. Dados espectrais de RMN 'H do composto 107 (CDCls).

S (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

6,48 H-5 dd J1=56;J2=2,0
6,11 H-6 J=56
5,33 H-4 J=2,0
3,62 H-10
3,58 H-9 (OCHa)
2,29 H-14 (CHs)
2,19 H-12 (CHz)
1,70 H-7 (CHa)

n o v u »u o Qo
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 107

o< © © oo *** Current Data Parameters ***
% g § % % E 8 E E § § % E § NAME : vadr063b
&g g & 853 5 3 35 88 & | oo “
5 RN [ P T | T e
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BFL ©100.6127290 MHz
D[1] © 2.0000000 sec
DATE_t : 08:45:27
DATE.d : May 272004
INSTRUM spect
NS : 1024
o1 : 10060.79 Hz
P[1] : 20.0 usec
P[10] H 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30
RG : 2298.8000488
SOLVENT cDCI3
SwW : 238.3239 ppm
‘ SW_h : 23980.815 Hz
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Ao : 65536
H TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
‘ LB : 1.00 Hz
‘ SF ©100.6127730 MHz
H ‘ ‘ Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.08 cm
Width : 20.70 cm
| L
L L e A e I A
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20

(ppm)

Tabela 27. Dados espectrais de RMN C do composto 107 (CDCl).

6 (ppm) Atribuicéao

199,3 C11
198,7 Ci3
169,4 Cs
153,5 C
138,3 Ce”
137,3 Cs
134,1 Cs*
87,9 Cq
82,0 Cy
54,2 C1o
52,1 Co
30,4 C1aq
30,0 C12
17,7 C7

* Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 107

o o *** Current Data Parameters ***
2 = 3 £s B& 8 NAME ~ :  vadr063b
‘ ‘ \ ‘ H ‘ PROCNO ) : 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 09:15:11
DATE_.d : May 272004
INSTRUM : spect
NS : 512
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 20.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG :16384.0000000
SOLVENT : CDCI3
sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 65536
‘ ‘ ‘ TE : 3000K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
‘ LB : 1.00 Hz
‘ SF : 100.6127730 MHz
Sl : 32768
‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
\ Height H 14.08 cm
) \ " Width : 20.70 cm
R LR R R L R L L R R R R R A R A R R A AR R AR R AR AR
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Tabela 28. Dados espectrais de RMN '*C (DEPT-135) do composto 107
(CDCly).

6 (ppm) Atribuicao

138,3 Ce”
134,1 Cs*
82,0 Cs
54,2 Cio
52,1 Co
30,4 C1s
30,0 Ci2
17,7 Cs

* Podem estar trocados.
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Composto 108

Espectro de RMN *H do composto 108

1.0000

1.0038 —

*** Current Data Parameters ***

3338 S35 23 28 3B 5 NAME vadrorta
gggs 882 8 &3 58 g | eeno 1
ey PIE T T T |
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] 1.0000000 sec
DATE_t 00:28:21
DATE_d Jul 08 2004
INSTRUM  : spect
NS 16
o1 2470.97 Hz
P[1] 25.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD 5 mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
‘ RG © 256.0000000
‘ SOLVENT : cocis
sw 20,6885 ppm
‘ SW_h 8278.146 Hz
Lo 65536
TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 0.30 Hz
‘ ‘ H SF : 400.1300318 MHz
| sl 32768
L\M L *** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 12,58 cm
g Width 20.70 cm
)

7 Integral

o
IS

S

o

2]
Jo.9961
71.2060

&

12.9968 =
1.0477
0.9954
3.0030

» 13,0011 7

o
N
o
g
=)

(ppm)
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Tabela 29. Dados espectrais de RMN 'H do composto 108 (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
6,31 H-5 dd J1=58;J,=18
6,18 H-6 d J=58
4,66 H-4 dd J1=43;3,=18
3,67 H-10 d J=12,4
3,49 H-9 (OCHj3) S
3,35 H-3 ddd J1=12,4;3,=9,1;J3=4,0
2,94 H-2 d J=9/1
2,14 H-14 (CHs) S
2,06 H-12 (CHa3) S
1,57 H-7 (CHa) S
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 108

©w © < 0 *** Current Data Parameters ***
% § § g § E é § § g § § ,8 § NAME : vadr070a
5 X CT T T P T | e e
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BFL ©100.6127290 MHz
D[1] © 2.0000000 sec
DATE_t : 05:00:01
DATE.d : Jul 122004
INSTRUM spect
NS : 1024
o1 : 10060.79 Hz
P[1] : 20.0 usec
P[10] H 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30
RG : 3649.1000977
SOLVENT cDCI3
SwW : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Ao : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
SF ©100.6127720 MHz
|| | | | | ‘ sl : 32768
‘ ‘ H *** 1D NMR Plot Parameters ***
H ‘ } } ‘ 1“ Height : 14.08 cm
u —— 'u ot [ \ ) n Bk ™ 2070em
R L L A L e L A A A L S M Y
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20

Tabela 30. Dados espectrais de RMN *C do composto 108 (CDCl3).

6 (ppm) Atribuicéao

203,3 C11
202,7 Ci3
172,0 Cs
138,9 Cs*
134,4 Ce”
88,3 C;
79,9 Cs
70,2 Cio
51,6 Co*
50,5 Co*™
45,2 Cs
29,2 Ci2
28,7 C1s
18,3 C;

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 108

o © *** Current Data Parameters ***
I 8 ] eF 8 i3 2 NAME ~ :  vadr070a
|| o S P it :
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 06:05:36
DATE.d : Jul122004
INSTRUM : spect
NS : 512
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 20.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG :16384.0000000
SOLVENT : CDCI3
sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 65536
‘ ‘ ‘ ‘ TE : 300.0K
‘ ‘ *** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
‘ LB : 1.00 Hz
‘ ‘ SF :100.6127720 MHz
‘ Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 14.08 cm
Width : 20.70 cm
LR L L L A L L R L R N R SRR AR R AR AR ARARE RS AARA ARRAN AR
140 130 120 110 100 92 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

Tabela 31. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 108
(CDCly).

6 (ppm) Atribuicao

138,9 Cs*
134,4 Ce”
79,9 Cs
70,2 Cio
51,6 Cy**
50,5 Co*™
45,2 Cs
29,2 Ci2
28,7 C1s
18,3 C7

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Composto 109
O J &

6 |51 2.CO,CH3
L 12
5 4 3
210 11{

109 0
Espectro de RMN *H do composto 109

*** Current Data Parameters ***
o~ ~o I STHOS O~NOONOMN~ON W0 NAME : vadr073a
© 0 o 0o > W IR NN AN O <
ey DI ) LIS SONNOYdS S .
S 3 o SSxD BIISA998S 0 EXPNO 1
g g LR R I s,
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dgd
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] : 1.0000000 sec
DATE_t : 00:24:08
DATE_d : Jul 16 2004
INSTRUM : spect
NS H 16
01 : 2470.97 Hz
P[1] : 25.0 usec
P[10] H 0.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
‘ RG © 724.0999756
‘ SOLVENT cDCI3
SW : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
™ : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB H 0.30 Hz
‘ SF : 400.1300350 MHz
” H si : 32768
Jﬂ | *** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 12.58cm
) o~ INEE) X
S ) 318 Width : 20.70 cm
= = S||e
=) o ||
T L s B s s e s s s B L
5.6 5.2 4.8 44 4.0 36 3.2 28
(ppm)

Tabela 32. Dados espectrais de RMN 'H do composto 109 (CDCls).

S (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

6,27 H-5* e H-6 d J=1,0

4,88 H-4 d J=45

3,55 H-9 (OCHa) s

3,05 H-3 dddd  J1=9,8;3,=7,8;J;=7.8;
J3=45

2,86 H-2 d J=98

2,48 H-10b dd J1=182;3,=78

2,13 H-10a dd J1=18,2;3,=7,8

2,01 H-12 (CHs) s

1,55 H-7 (CHs) s

* Sinais sobrepostos.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 109

*** Current Data Parameters ***

Tabela 33. Dados espectrais de RMN C do composto 109 (CDCl).

g g 23 s 8 NS I8 2 g NAME @ vadr073a

R N e3 g g B2 35 5 3 | pevo . -

& S a4 & 8 nn XY ] )

X [ ] TI T T | e rvaen

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BFL ©100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 01:54:09
DATE_d Jul 19 2004
INSTRUM spect
NS 3072
o1 10060.79 Hz
P[1] 20.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30
RG : 4096.0000000
SOLVENT cDCI3
SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao 65536
TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 1.00 Hz
SF :100.6127700 MHz
Sl 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm

3 (ppm)

Atribuicao

207,2
172,4
139,1
134,5
87,7
80,9
51,7
51,5
43,2
41,2
30,0
18,3

C11
Cs
Ce”
Cs*
C1
07
C,**
Co*
C1o
Cs
C12
Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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© *** Current Data Parameters ***

g @ ] &8 ¥8 2 g NAME  :  vadrO73a

‘ ‘ H‘ ‘ H ‘ PROCNO ) : 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 03:40:17
DATE.d : Jul 192004
INSTRUM : spect
NS : 1024
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 20.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG : 5160.6000977
SOLVENT : CDCI3
sw : 238.3239 ppm

‘ ‘ “ ‘ ‘ SW_h : 23980.815Hz
Lo : 65536
TE : 300.0K

‘ *** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
SF :100.6127700 MHz
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 14.08 cm
Width : 20.70 cm
S L A L N R L R R S A R R L B N R A AR AR R AN AR
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)

Tabela 34. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 109

(CDCl3).

6 (ppm) Atribuicao

139,1 Ce"
134,5 Cs*
80,9 Cs
51,7 Co**
51,5 Co*™
43,2 C1o
41,2 Cs
30,0 C12
18,3 Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Composto 114

Espectro de RMN *H do composto 114

*** Current Data Parameters ***

MOTOTI QWD M MmOON D® < o< <0 NAME vadr21b
ARDIOBIOBBL O AROW ST ey @0 =3
SOAUPRIVRNIOS CWII RN I S I EXPNO 1
SYSSTOOOONNQ SRR QA S NN oS
owowowown\i%T w«pﬁ T :Pm TT PROCNO 1
T *** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 01:17:01
DATE_d Oct 02 2003
INSTRUM : spect
NS 128
o1 2470.97 Hz
P[1] 21.5 usec
P[10] 0.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG 724.0999756
‘ ‘ SOLVENT : CDCI3
sw 20,6885 ppm
SW_h 8278.146 Hz
Lo 65536
TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
‘ LB 0.30 Hz
m | H SF :© 400.1300357 MHz
| | Sl 32768
J\ J.J *** 1D NMR Plot Parameters ***
i )\ S
® Height 1258¢cm
g 388 g 2 2 3 23 Width 20.70cm
£ EREIRS] S > @ =1 ol s
= SIESIES] S o S S S|lo
== — =1 ) < 5| o5
L o e e e B e o e L L B e e B e e ML B o
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15
(ppm)
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Tabela 35. Dados espectrais de RMN 'H do composto 114 (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
6,43 H-2 dd J1=56;J,=18
6,39 H-2’ dd J1=56;J,=18
6,22 H-1 d J=5,6
6,20 H-1’ d J=5,6
4,75 H-3 dd J1=51,3.=18
4,28 H-3’ d J=18
3,64 H-9 (OCHsa) S
3,22 H-4 d J=5/1
1,54 H-7 (CHa) S
1,43 H-7’ (CHa) S
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 114

N oT N~
© O~o® N oo o ™ ©
1N S®ao ON H»S I~ N~
25} =0~ M~ O® o . ©
I aNo~© o~ e~ Q © ©
~ AV E%] Q¥ ©BO D o o
— PR RN ®® ~~ © o
™ | L.“ i

—17.8423
T—15.5947

.

180 170 160 150 140 130 120 110 100
(me)

*** Current Data Parameters ***

NAME vadr21b
EXPNO 15
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BFL ©100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 13:19:29
DATE_d Oct 15 2003
INSTRUM spect

NS 8192

o1 10060.79 Hz
P[1] 18.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30

RG : 1824.5999756
SOLVENT cDCI3

SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao 32768

TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000

LB 1.00 Hz
SF :100.6127710 MHz
Sl 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm
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Tabela 36. Dados espectrais de RMN *C (DEPT-135) do composto 114
(CDCl).

S (ppm) Atribuicéo
173,5 Cs
142,8 Cy*
140,2 Co*
137,5 Co**
136,2 Cy**
88,9 Cs
85,8 Ce
78.8 Cs
76,7 Cs
69,6 Ce
58,4 Cy
51,9 Co
17,8 Cs
15,6 Cr

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 114

8858 g2 g g 85
soog g 2 2 33
55588 g g g 5
VAN || | [
| |

|
A v U

Tlo o it 1o e s 7 | s e 4 s | 2 | 10

(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadr21b
EXPNO : 16
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim

BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 16:24:37
DATE.d : Oct152003
INSTRUM : spect

NS : 4096

o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 18.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135

RG :14596.5000000
SOLVENT : CDCI3

sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 32768

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127710 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 14.08 cm
Width : 20.70 cm

Tabela 37. Dados espectrais de RMN *C do composto 114 (CDCl).

5 (ppm)

Atribuicao

142,8
140,2
137,5
136,2
78,8
76,7
58,4
51,9
17,8
15,6

Cy*
Co*
CZ**

Cy*

Cs
Cs4
Co
Cs
Cr

*

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Composto 115

Espectro de RMN *H do composto 115

*** Current Data Parameters ***
©HdOdo© o< © < o ~ NAME : vadr099b
BN®MIST 2 S 4 & © =
SQEBI Y 03 N 2 o 2 o .

SO mH® ©S © ® 49 ® o EXPNO  : 1
s poooTTTd N -

*** Acquisition Parameters ***

AQ_mod dad

BF1 : 400.1300000 MHz

D[1] H 1.0000000 sec

DATE_t : 05:52:53

DATE_d : Nov 29 2004

INSTRUM : spect

NS : 16

o1 : 2470.97 Hz

P[1] H 25.0 usec

P[10] : 50.0 usec

‘ ‘ ‘ PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186

PULPROG : 2930

RG © 50.7999992

SOLVENT : CDCI3

sw : 20.6885 ppm

SW_h : 8278.146 Hz

Lo : 65536

TE : 300.0K

*** Processing Parameters ***

‘ GB : 0.0000000
LB : 0.30 Hz
” SF : 400.1300130 MHz
|| Sl : 32768
J | *** 1D NMR Plot Parameters ***
s Height : 12.58¢cm
S o) (@ N ) (=] (@ (= N
2 Sl |’ S Q1T 1318 S Width : 20.70 cm
£ el |e < ol |2 @ S <
<) = = o3| || | | S )
rrrrrrrrrrorrrororror oo T Tt T T T
6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 28 2.4 2.0 16 12

Tabela 38. Dados espectrais de RMN 'H do composto 115 (CDCls).

S (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

6,60 H-6 d J=58
6,35 H-5 dd J1=583,=18
4,65 H-4 J=18
3,62 H-9 (OCH3)
3,39 H-10 (OCHs)
3,13 H-11 (OCHa)
2,90 H-2
1,53 H-7 (CHa)

nw o »u u u QA
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 115

8 5 £ > ) osam ~
s & 8 s g2 8280 §
g § 8 g 53 588 B
. || =5
\
| | !
| |
\
‘ ‘ ”
"TT0 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 a0 20

(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadr099b
EXPNO : 15
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BFL ©100.6127290 MHz
D[1] © 2.0000000 sec
DATE_t : 11:00:58
DATE_d : Nov 302004
INSTRUM spect

NS : 1024

o1 : 10060.79 Hz
P[1] : 20.0 usec
P[10] H 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H
PULPROG : 79pg30

RG : 4597.6000977
SOLVENT cDCI3

SwW : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Ao : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF :100.6127820 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.08 cm
Width : 20.70 cm

Tabela 39. Dados espectrais de RMN "C do composto 115 (CDCl).

-D Z3756/0186

3 (ppm)

Atribuicao

169,7
140,8
131,2
113,0
87,6
84,0
59,0
51,7
51,0
50,7
18,2

Cs
Cs
Cs
Cs
C1
07

* Podem estar trocados.

** Utilizou-se a seguinte técnica de correlagao: gHMQC.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 115

© o *** Current Data Parameters ***
g 2 g &38R K NAME vadr099b
g E g g é E % ; EXPNO : 16
‘ ‘ ‘ l\‘H‘ PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 11:30:52
DATE_d : Nov 302004
INSTRUM : spect
NS : 512
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 20.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG © 9195.2001953
SOLVENT : CDCI3
sw : 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Lo : 65536
‘ TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
‘ SF : 100.6127830 MHz
‘ Sl 32768
‘ ‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
. X ) } Width 20.70 cm
L L L R L R R L L S L AR R R AR AR RN SRR AN AR T
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Tabela 40. Dados espectrais de RMN *C (DEPT-135) do composto

(CDCl3).

115

3 (ppm)

Atribuicao

140,8
131,2
84,0
59,0
51,7
51,0
50,7
18,2

Cs
Cs
Cs4
Cz
Cyo*
Cio"
C*
C7

* Podem estar trocados.

** Utilizou-se a seguinte técnica de correlagao: gHMQC.
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Composto 122

Espectro de RMN *H do composto 122

4.7473
e 4.7429

——3.4454
—3.2655
—2.9611

] Integral

T
11.0000 ————

1.6511

o
=
3
N}
Ed
©
IS
S
~
o

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadrllla
EXPNO : 1
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad

BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 04:21:16
DATE.d : Jan222005
INSTRUM : spect

NS : 128

o1 : 2470.97 Hz
P[1] H 25.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930

RG 1 724.0999756
SOLVENT : CDCI3

sw : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
Lo : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 0.30 Hz
SF : 400.1300075 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 12,58 cm
Width : 20.70 cm

Tabela 41. Dados espectrais de RMN 'H do composto 122 (CDCls).

5 (ppm)

Atribuicéao

Sinal

J (Hz)

6,57
6,45
4,74
3,44
3,27
2,96
1,65

H-6
H-5
H-4

H-9 (OCHa)

H-10 (OCH3)

H-2
H-7 (CHs)

d

dd

nw o u u QA

J=5,8
Ji =5,8; Jo = 1,8
J=18
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 122

3 3 3 N o~ - o< ®
8 g3 8 g8 5 BE g
5 s 8 g g 8 aa s
. || | Y
- | ]
\ \
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME vadrilla
EXPNO 15
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BFL ©100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 19:42:28
DATE_d : Jan222005
INSTRUM spect

NS 16384

o1 10060.79 Hz
P[1] 20.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30

RG : 6502.0000000
SOLVENT cDCI3

SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao 65536

TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000

LB 1.00 Hz
SF ©100.6127678 MHz
Sl 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm

Tabela 42. Dados espectrais de RMN C do composto 122 (CDCl).

3 (ppm)

Atribuicao

172,8
140,7
132,1
112,9
88,2
84,0
58,4
51,3
51,0
18,4

Cs
Ce”
Cs*
Cs
C1
07
Cz
Co
Cio
Cr

* Podem estar trocados.
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Espectro de RMN *3C (DEPT-135) do composto 122

o o *** Current Data Parameters ***
2 3 g g 28 g NAME  :  vadrilla
s B 3 3 od 2 EXPNO 16
‘ ‘ ‘ H PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 03:25:04
DATE.d : Jan232005
INSTRUM : spect
NS : 8192
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 20.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG : 5792.6000977
SOLVENT : CDCI3
sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 65536
TE : 300.0K
‘ *** Processing Parameters ***
‘ GB : 0.0000000
‘ LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127680 MHz
Sl : 32768
‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
1 ‘ Height H 14.08 cm
0 Width : 20.70 cm

R R ARAREREEaEsaman
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Tabela 43. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 122
(CDCly).

6 (ppm) Atribuicao

140,7 Ce”
132,1 Cs*
84,0 Cs
58,4 C,
51,3 Co
51,0 C1o
18,4 Cs

* Podem estar trocados.
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Espectro de RMN *H do composto 123

*** Current Data Parameters ***

174

< I @ ~o ~ ~ NAME vadrllib
I ~ o o< ~ ~
NS b bS] ISE 8 3 EXPNO 1
T T T ‘;T ¢ h PROCNO  : 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dgd
BF1 : 500.1300000 MHz
D[1] 1.0000000 sec
DATE_t 07:18:43
DATE_d : Jan 252005
INSTRUM : spect
NS H 16
01 : 2307.44 Hz
P[1] 9.0 usec
P[10] 0.0 usec
‘ ‘ PROBHD  :5mm TBI 1H/2H/13C/31P Z-GRD Z8:
PULPROG : 2930
RG H 4.0000000
SOLVENT cDCI3
SwW : 10.8667 ppm
SW_h 5434.783 Hz
™ : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
‘ GB : 00000000
‘ ‘ ‘ LB : 030 Hz
SF : 500.1300430 MHz
Sl H 131072
*** 1D NMR Plot Parameters ***
MJ UL_ Height 13.08cm
K] r j r 7 r 7 r 7 rj Fj Width 20.70¢m
g |8 8 3 N 2 3
= |3 |8 3 o 3 3
T T F: T F“ T T F\‘ T T T T ‘w T T T T T < T T T T T T T T T < T T
4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 26 24 22 2.0 18 16

Tabela 44. Dados espectrais de RMN 'H do composto 123 (CDCl5).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (H2)
4,72 H-6 S
4,52 H-4 s
4,22 H-5 s
3,29 H-9 (OCHs) s
3,25 H-10 (OCHs) s
2,56 H-2 S
1,65 H-7 (CHs) S

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagao: gHMQC e gHMBC.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 123

*** Current Data Parameters ***

© o

5 & 83 8 858 32 NAME @ vadrillb

pi o 86 2 SRR K8 .

g ] g g RS EXPNO  : 15
‘ ‘ ‘ ‘ PROCNO  : 1

L.
-

*** Acquisition Parameters ***

|

A AR R At
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Tabela 45. Dados espectrais de RMN *C do composto 123 (CDCl).

175

AQ_mod gsim
BF1 © 125.7577390 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 09:09:41
DATE.d : Jan 252005
INSTRUM : spect
NS : 2048
o1 : 12575.29 Hz
P[1] H 10.0 usec
P[10] : 0.0 usec
PROBHD  :5mm TBI 1H/2H/13C/31P Z-GRD Z8«
PULPROG : zgpg30
RG : 1824.5999756
SOLVENT : CDCI3
swW : 238.7688 ppm
SW_h H 30030.030 Hz
Ao : 65536
TE H 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB H 0.0000000
LB : 1.00 Hz
‘ ‘ ‘ ‘ SF : 1257577890 MHz
‘ ‘ ‘ sl : 32768
‘ ‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
‘ Height : 1458 cm
Width H 20.70cm

6 (ppm) Atribuicao

171,0 Cs
109,5 Cs
91,9 Cq
91,6 Cs
87,5 Ce
53,8 C,
51,7 Co
49,7 C1o
21,8 Cs
171 Cs

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gHMQC e gHMBC.

Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos



Segdo de Espectros de RMN 176

Espectro de RMN *3C (DEPT-135) do composto 123

*** Current Data Parameters ***
5 & 852 IS S .
] 7 I R,
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BF1 © 125.7577390 MHz
D[1] : 2.0000000 sec
DATE_t : 10:02:58
DATE_d : Jan 252005
INSTRUM : spect
NS H 1024
01 : 12575.29 Hz
P[1] : 10.0 usec
P[10] H 0.0 usec
PROBHD  :5mm TBI 1H/2H/13C/31P Z-GRD Z8:
PULPROG : dept135
RG :16384.0000000
SOLVENT cDCI3
SwW : 238.7688 ppm
SW_h : 30030.030 Hz
™ : 65536
‘ TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
‘ GB 0.0000000
‘ LB H 1.00 Hz
SF © 125.7577890 MHz
‘ Sl H 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
\ . Height : 14.58 cm
Width : 20.70 cm
! I
T T T T T T T LR L L B T T T

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
(ppm)

Tabela 46. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 123
(CDCly).

6 (ppm) Atribuicao

91,6
87,5
53,8
51,7
49,7
21,8
17,1

Cs4
Cs
C,
Co
Cio
Cs
Cs

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagédo: gHMQC e gHMBC.
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Composto 124

Espectro de RMN *H do composto 124

*** Current Data Parameters ***
SN S on SN ~ = ~ :
“:‘D ‘@‘P‘D p" T P h PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] H 1.0000000 sec
DATE_t : 23:39:20
DATE.d : Feb 162005
INSTRUM  : spect
NS : 16
o1 : 2470.97 Hz
P[1] H 25.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG : 512,0000000
SOLVENT : CDCI3
sw : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
Lo : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
‘ LB : 0.30 Hz
H | SF : 400.1300069 MHz
|| sl : 32768
M| *** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 12,58 cm
S =] ] ] <] =
‘\H‘\‘T“ T T T ‘\O‘\\‘ \‘\«)‘\“\o‘\‘\ \“\‘\V,‘\
6.8 6.4 6.0 5.6 52 48 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24 2.0 16
(ppm)

Tabela 47. Dados espectrais de RMN 'H do composto 124 (CDCls).

S (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

6,75 H-6 d J=56
6,40 H-5 dd J1=5,6;32=2,0
4,76 H-4 J=2,0
3,74 H-9 (OCHa)
3,15 H-2
1,74 H-7 (CHa)

nw o u Qo
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Espectro de RMN *C {*H} do composto 124

*** Current Data Parameters ***

o 2 S 3 w o o< o .
] 3 3 S 58 B8 ] )
‘ ‘ ‘ ‘ H ‘ PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BFL ©100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 17:26:13
DATE_d : Feb172005
INSTRUM spect
NS 2048
o1 10060.79 Hz
P[1] 20.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30
RG : 9195.2001953
SOLVENT cDCI3
SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao 65536
TE 300.0K
‘ ‘ *** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 1.00 Hz
SF :100.6127675 MHz
‘ Sl 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
. Width 20.70 cm
L il Il
T FETTITEI T TIPOCPDT T TT ikt i T T J i
200 180 160 140 120 100 80 60

Tabela 48. Dados espectrais de RMN *C do composto 124 (CDCl).

6 (ppm) Atribuicao

199,4 Cs
167,8 Cs
144,3 Cs
129,4 Cs
87,9 o7
83,5 Cy
55,1 C,
52,6 Co
18,4 C7

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagédo: gHMQC e gHMBC.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 124

. ~ *** Current Data Parameters ***
] ~ o << I .
g g a2 5 olome e
3 S 8 85 3 .
‘ ‘ PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 18:24:58
DATE.d : Feb172005
INSTRUM : spect
NS : 1024
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 20.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG © 8192.0000000
SOLVENT : CDCI3
sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127680 MHz
‘ Sl : 32768
‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
L . . 1 ‘ Height H 14.08 cm
Wowodl - wigth 20.70cm
L R R L R L R L L R S R A L RN AR AR L AN AR AR RRRRR A
140 130 120 110 100 92 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Tabela 49. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 124
(CDCly).

6 (ppm) Atribuicao

144,3 Cs
129,4 Cs
83,5 Cy
55,1 C,
52,6 Co
18,4 C7

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagao: gHMQC e gHMBC.
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Composto 125

*** Current Data Parameters ***
98 SO EENRIEEe8SRR IR e aETERET IS SENB8Ra IR s gy W ¢ e
=8 R R e NS85 05 s asReR NN RNt NY Y9I IIIRanmae | EXPNO o
<< R DR R RNV VRV N pu kg i i i i i A ST R o i e e L S R
\‘ LLLLLL%L;L\\\\\\ Ll Ll L W PROCNO___i 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dqd
BF1 :400.1300000 MHz
‘ D[1] © 1.0000000 sec
DATE_t : 05:13:18
DATE_d : Feb012005
INSTRUM spect
NS : 16
o1 : 3601.00 Hz
P[1] : 25.0 usec
P[10] H 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG : 114.0000000
SOLVENT cDCI3
SW : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
Ao : 65536
TE : 300.0 K
*** Processing Parameters ***
“ GB : 0.0000000
H 8 : 030 Hz
SF :© 400.1300012 MHz
il 7 o
*** 1D NMR Plot Parameters ***
® Height : 1258 cm
g |8 8 8 rﬁ £ a W 8 3 width 2070 ¢m
£ |S S S| o S S| = S
‘ = o ©| | o N k= o
3.‘2 ‘ 1‘,8

16

~
FS
I
[N
»
o
w
o
w
o
w
IS
w
o
=N
=3
[ad
o
N
~
IN)
N
N
o
=
IS
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Tabela 50. Dados espectrais de RMN 'H do composto 125 (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
4,37 H-4 d J=5,8
3,70 H-9 (OCHsa) S
3,33 H-10 (OCHs) S
3,19 H-11 (OCHs3) S
2,80 H-2 e H-6b d (H-2) J=2,0(H-2)
e J1=12,5; J> = 9,6;
ddd (H-6b) Jz = 4,5 (H-6b)
1,92 H-5b ddd J1=12,5; J» = 9,6;
J3=5,0
1,77 H-5a ddt J1=32=125;J3 =
58;J4=4,5
1,48 H-7 (CH3) S
1,40 H-6a ddt J1=32=125; 3=

5,0;32=2,0

181
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 125

*** Current Data Parameters ***

© <
k= S 88 3 582 8 I )
[ | S IR R,
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BFL ©100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 03:49:32
DATE_d : Feb032005
INSTRUM spect
NS 1024
o1 10060.79 Hz
P[1] 20.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30
RG :11585.2001953
SOLVENT cDCI3
SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao 65536
TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
‘ ‘ GB 0.0000000
‘ LB 1.00 Hz
SF ©100.6127661 MHz
| sl 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm
A L ) Mo

TP TP T T T TP T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Tabela 51. Dados espectrais de RMN *C do composto 125 (CDCl).

6 (ppm) Atribuicao

169,4 Cs
109,7 Cs

86,7
83,1
59,8
51,6
51,0
49,1
30,0
24,9
21,3

C1
Cs4
C,
Co
C1o
C1
Cs
Cs
Cs

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gHMQC e gHMBC.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 125

o © - o o o
8 2 22 2 2 s 3
8 8 88 2 2 g g
a = 3% 9 S S 3
e 5 os o = e 9
=] n nwwmn < () o~ o
| . . . W
—— . i et

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20

(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadrl12
EXPNO : 16
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BF1 :100.6127290 MHz
D[1] B 2.0000000 sec
DATE_t : 04:04:51
DATE_d : Feb 032005
INSTRUM spect

NS : 256

o1 B 10060.79 Hz
P[1] B 20.0 usec
P[10] B 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135

RG :16384.0000000
SOLVENT : CDCI3

sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
™ B 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 100 Hz
SF :100.6127650 MHz
SI : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.08cm
Width : 20.70cm

Tabela 52. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 125

(CDCl3).

3 (ppm)

Atribuicao

83,1
59,8
51,6
51,0
49,1
30,0
24,9
21,3

Cs4
C,
Co
C1o
C1
Cs
Cs
Cs

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gHMQC e gHMBC.
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Composto 128

*** Current Data Parameters ***
2883 ~% NERD 89I8Y NP N NAME @ vadr092b
sady B35 $523 H]8QT S5949 B EXPNO. !
iy O i i
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dqd
BFL :400.1300000 MHz
D[1] © 1.0000000 sec
DATE_t : 06:06:25
DATE_d : Oct282004
INSTRUM spect
NS : 16
o1 : 2470.97 Hz
P[1] : 25.0 usec
P[10] H 50.0 usec
‘ ‘ PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG © 71.8000031
SOLVENT cDCI3
SwW : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
Ao : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 0.30 Hz
H | SF : 400.1300227 MHz
| HH H‘ Hm S| : 32768
J M \ *** 1D NMR Plot Parameters ***
® Height : 1258 cm
I =) olf=x =3 @ i
i LI - D
_|Hls] i i 1ol S|~ RN o
614 ‘ 6.‘0 5‘6 5‘2 4‘,8 ‘ 4.4 4.0 3‘,6 ‘ 3‘,2 ‘ 28 2“4 ‘ 2“0 16
(ppm)

Tabela 53. Dados espectrais de RMN 'H do composto 128 (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

6,33 H-5 dd J1=58 =18
6,23 H-6 d J=58

4,59 H-4 d J=18

3,47 H-8a dd Ji=116;J,=4,8
3,29 H-8b dd Ji=11,6; J, = 8,1
3,27 H-9 (OCH3) s

3,18 H-10 (OCHa) s

2,17 -OH sl

2,13 H-2 dd J1=81;1,=48
1,51 H-7 (CH3) S

Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos



Segdo de Espectros de RMN

Espectro de RMN **C {*H} do composto 128

5 3 g 2 3 E o 2g3 5
g @ g 5 838 3
& 8 =2 5 g 2 389 &)
| | I N
\
\ \ ‘
J |
‘o130 120 110 100 0 8 70 & 50 40 = 30 = 20

*** Current Data Parameters ***

185

NAME : vadr092b
EXPNO : 15
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BFL ©100.6127290 MHz
D[1] © 2.0000000 sec
DATE_t : 04:52:43
DATE_d : Oct29 2004
INSTRUM spect

NS : 2048

o1 : 10060.79 Hz
P[1] : 20.0 usec
P[10] H 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30

RG : 4096.0000000
SOLVENT cDCI3

SwW : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Ao : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF :100.6127770 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.08 cm
Width : 20.70 cm

Tabela 54. Dados espectrais de RMN C do composto 128 (CDCl).

3 (ppm)

Atribuicao

139,8
132,7
11,4
87,9
83,3
61,6
54,4
50,6
49,8
18,2

Ce*
Cs*

Cs
C1

Cs4
Cs
Cz
Co
Cio
Cr

* Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 128

—139.7874
—132.7318

83.3064
—61.5578

—54.3931
18.1987

/50,5889
=—49.7597

RAREEEEEEEEEEEE S
140 130

Tabela 55.

(CDCl3).

T T
120 110

(ppm)

Dados espectrais de RMN

B R e R e R R s
100 90 80 70 60

50 40 30 20

*** Current Data Parameters ***

NAME vadr092b
EXPNO : 16
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim

BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t 05:26:48
DATE.d : Oct29 2004
INSTRUM : spect

NS : 1024

o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 20.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD

PULPROG : dept135

RG © 3649.1000977
SOLVENT : CDCI3

sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127770 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm

186

: 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186

3C (DEPT-135) do composto 128

3 (ppm)

Atribuicao

139,8
132,7
83,3
61,6
54,4
50,6
49,8
18,2

Ce”
Cs*
Cs4
Cs
C,
Co
C1o
Cs

* Podem estar trocados.
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Composto 116

O 7

OCHj,
116 "

Espectro de RMN *H do composto 116

0]
5 4 OC9H3

~ o e o~ ~eo sm  meo ©
52 2BRING o g 8 2
a3 seoane 55 &g g5 @
e LTS © o 0 ~© wn
prpa coeooe 2% wE «d g

Jl ] A L MM (N
=
2 (8 5 o glel (8 g
£1|8 Q 3 S5 |8 S
= | e - S oo S S

S o 3 sle S o

9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3. 25 15

(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME vadr102
EXPNO : 1
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad

BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] H 1.0000000 sec
DATE_t 03:14:57
DATE_d : Dec 072004
INSTRUM : spect

NS : 16

o1 : 2470.97 Hz
P[1] H 25.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930

RG © 64.0000000
SOLVENT : CDCI3

sw : 20.6885 ppm
SW_h 8278.146 Hz
Lo : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 0.30 Hz
SF : 400.1300256 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 12,58 cm
Width 20.70 cm

Tabela 56. Dados espectrais de RMN 'H do composto 116 (CDCls).

3 (ppm)

Atribuicao

Sinal

J (Hz)

9,12
6,48
6,45
4,69
3,32
3,14
2,70
1,52

H-8
H-5
H-6
H-4

H-9 (OCHa)

H-10 (OCH3)

H-2
H-7 (CHs)

d
dd

n o u u QO Qo

J=
J1=57,1=17
J=

3,8

5,7

J=17

3,8
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Espectro de RMN *C

{*H} do composto 116

h 8 S oo w0 w0 o
S S = @ 38 5 5B 8
g &3 g 58 d 88 ]
|| | [ ¢

|| |

|
| \
o L . e J \ ‘i ‘j | ( n L )

"200 19 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadr102
EXPNO : 15
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BFL ©100.6127290 MHz
D[1] © 2.0000000 sec
DATE_t : 04:13:30
DATE_d : Dec 072004
INSTRUM spect

NS : 1024

o1 : 10060.79 Hz
P[1] : 20.0 usec
P[10] H 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H
PULPROG : 79pg30

RG : 4096.0000000
SOLVENT cDCI3

SwW : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Ao : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF :100.6127760 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.08 cm
Width : 20.70 cm

Tabela 57. Dados espectrais de RMN C do composto 116 (CDCl3).

-D Z3756/0186

3 (ppm)

Atribuicao

200,7
139,0
134,1
113,5
87,9
83,5
64,5
50,9
50,2
18,5

Cs
Ce”
Cs*
Cs
C1
07
Cz
Co
Cio
Cr

* Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 116

< o @
3 & o © ©© @
8 5 < 3 ¢ &35 ¥
2 8 3 =1 2 N& 2
=3 o < n = Q< 3
8 e 3 o < So <
& & a 8 3 23 b=
i Ll “ I " el . )

TP PP P PP P TP PP PP PP PP e e e
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 92 80 70 60 50 40 20

(ppm)

*** Current Data Parameters ***

189

NAME vadr102
EXPNO : 16
PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t 04:43:22
DATE_d : Dec 072004
INSTRUM : spect
NS : 512
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 20.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG : 6502.0000000
SOLVENT : CDCI3
sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127760 MHz
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm

1 width 20.70cm

Tabela 58. Dados espectrais de RMN '*C (DEPT-135) do composto 116

(CDCl3).

3 (ppm)

Atribuicao

200,7
139,0
134,1
83,5
64,5
50,9
50,2
18,5

Cs
Ce”
Cs*
07
C,
Co
C1o
Cs

* Podem estar trocados.
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Composto 118

*** Current Data Parameters ***
ey BBRI8E b 522588238 88 8 NAME - c vadri0sg
3z BERNSE 89 53533288288 § | eewo :
T E [ OESENT T |

*** Acquisition Parameters ***

AQ_mod dqd

BF1 :400.1300000 MHz

D[1] © 1.0000000 sec

DATE_t : 04:15:38

DATE_d : Jan 142005

INSTRUM spect

NS : 16

o1 : 2470.97 Hz

P[1] : 25.0 usec

P[10] H 50.0 usec

‘ PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
‘ PULPROG : 2930
RG © 912.2999878
SOLVENT cDCI3
‘ ‘ SW : 20.6885 ppm

SW_h : 8278.146 Hz

Ao : 65536

TE : 300.0K

*** Processing Parameters ***

GB : 0.0000000

LB : 0.30 Hz

” ‘ H SF : 400.1300085 MHz
|| ||“ \U | | HH sl : 32768
‘ ‘\ *** 1D NMR Plot Parameters ***
® Height : 1258 cm
g Y TN T
= Sle o S S|a| S S S| S
— e e s LRl L
6.‘8 ‘ 6,‘4 ‘ 6‘0 ‘ 5‘6 ‘ 5‘2 ‘ 4.‘8 ‘ 4‘4 ‘ 4‘0 ‘ 3‘6 ‘ 3‘2 ‘ 2‘8 ‘ 2‘4 ‘ 2.‘0 ‘ l.‘G
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Tabela 59. Dados espectrais de RMN 'H do composto 118 (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
6,47 H-6 d J=5,6
6,37 H-5 dd J1=56;J,=18
4,64 H-4 d J=18
3,72 H-8 ddd J1=91,3,=88;J3=2,8
3,28 H-13 (OCHs) S
3,22 H-12 (OCH3) S
2,93 H-9a dd J1=17,8;J,=2,8
2,60 H-9b dd J1=17,8;32=9,1
2,16 H-11 (CHa3)
2,01 H-2 d J=8,8
1,71 H-7 (CH3) S
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 118

*** Current Data Parameters ***

— [EER- @
& 3 9 =} 8 8 5 BRI 8 & )

| | =N | .
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BFL ©100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 12:36:21
DATE_d : Jan 172005
INSTRUM spect
NS 8192
o1 10060.79 Hz
P[1] 20.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30
RG : 5160.6000977
SOLVENT cDCI3
SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao 65536
TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 1.00 Hz
SF :100.6127676 MHz
Sl 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm

Tabela 60. Dados espectrais de RMN *C do composto 118 (CDCl).

6 (ppm) Atribuicao

209,9 Cio
1411 Ce"
132,2 Cs*
110,6 Cs
89,8 (oF
82,9 Cy
67,5 Cz
55,6 Cs
50,7 C12
49,9 Ci3
49,4 Co
30,7 C11
20,6 Cy

* Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 118

8 2 3 9 238y 2 o
I 8 & 8 8585 g 8
ER g 5 #8993 s =
| | {5 | |
| |
\
‘\
\
T 1010 w0 10 e s 70 g s o a0 20
(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME vadr109g
EXPNO 16
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim

BF1 :100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 17:25:53
DATE.d : Jan172005
INSTRUM  : spect

NS 5120

o1 10060.79 Hz
P[1] 20.0 usec
P[10] 50.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135

RG : 4096.0000000
SOLVENT : CDCI3

sw 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Lo 65536

TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000

LB 1.00 Hz
SF : 100.6127680 MHz
Sl 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm

Tabela 61. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 118

(CDCl3).

6 (ppm) Atribuicao

1411
132,2
82,9
67,5
55,6
50,7
49,9
49,4
30,7
20,6

Ce*
Cs*

Cs4
Cz
Cs
Ci2
C1s
Co

Crs

* Podem estar trocados.
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Composto 133
O 7

6 , 8 9
ﬁCOZCHS
S

CO,CH;
133

Espectro de RMN *H do composto 133

*** Current Data Parameters ***
~NoHdomn© [ ™ I NAME : vadr164
BIoIANS 90 4 =
g388a2 28 38 B | eeno !
'TL%‘ “:‘" “P”’ T; T PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***

AQ_mod dad

BF1 : 400.1300000 MHz

D[1] H 1.0000000 sec

DATE_t : 05:56:40

DATE_.d : Sep232005

‘ ‘ INSTRUM  : spect

NS : 16

o1 : 2470.97 Hz

P[1] H 7.6 usec

P[10] : 56.0 usec

PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186

PULPROG : 2930

RG © 80.5999985

SOLVENT : CDCI3

sw : 20.6885 ppm

SW_h : 8278.146 Hz

Lo : 65536

TE : 300.0K

*** Processing Parameters ***

GB : 0.0000000

“ | LB : 0.30 Hz

SF :© 400.1299985 MHz

H Sl : 32768
| " J | j J *** 1D NMR Plot Parameters ***
® Height : 12.58¢cm
= =6 3 <@ )
2 a8 N 318 3 Width : 20.70 cm
= 3|| & =Y 3| o S
<o =) o3| o [
T T T T
. 5. .0 . .

=~
o
o |
&
o |
2

T
7.5

Tabela 62. Dados espectrais de RMN 'H do composto 133 (CDCls).

S (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

7,19 H-5 dd J1=5,3;J,=2,0
6,99 H-6 J=53

5,61 H-4 J=2,0
3,85 H-9 (OCH3)*
3,78 H-11 (OCH3)*
1,79 H-7 (CHa)

(7] (7] (7] o Qo

* Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 133

——164.9769
——162.8675
—156.5902
——151.3240

_,—146.0141
—144.6539

——93.9483

——83.3868

15.1659

52.3058
e 52.2622

| ol

e L
160 150 140 130 120 110 100

(ppm)

T
90

80

70 60 50 40 30 20 10

*** Current Data Parameters ***

NAME vadr164
EXPNO 15
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BFL ©100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE_t 06:55:17
DATE.d : Sep232005
INSTRUM spect

NS 1024

o1 10060.79 Hz
P[1] 10.5 usec
P[10] 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30

RG © 724.0999756
SOLVENT cDCI3

SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Ao 65536

TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000

LB 1.00 Hz
SF :100.6127650 MHz
Sl 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm

Tabela 63. Dados espectrais de RMN *C do composto 133 (CDCl).

3 (ppm)

Atribuicao

165,0
162,9
156,6
151,3
146,0
144.,6
93,9
83,4
52,3
52,3
15,2

Cio*
Ce"
Cy*
C,*
Car*
Ce™*
C1
Cs
G
g
Cy

* Podem estar trocados.

** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
**** Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 133

_—146.0069
——144.6540

83.3868

52.3132
e 52.2622

15.1659

T T T T T T
140 130 120 110 100
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*** Current Data Parameters ***

196

NAME : vadr164
EXPNO : 16
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim

BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 07:25:01
DATE_.d : Sep232005
INSTRUM : spect

NS : 512

o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 10.5 usec
P[10] : 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135

RG :16384.0000000
SOLVENT : CDCI3

sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127650 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 14.08 cm
Width : 20.70 cm

Tabela 64. Dados espectrais de RMN '*C (DEPT-135) do composto 133

(CDCl5).

3 (ppm)

Atribuicao

146,0
144.,6
83,4
52,3
52,3
15,2

Cs*
Ce*
Cs4

Cg**

C1 1**
Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Composto 134

ebﬁ o . .
5aHI/ ! 2""COzch3

H 10 11
H CO,CHs

4 7
W 3,

134

Espectro de RMN *H do composto 134

*** Current Data Parameters ***

TND HOONOOOWMD N~ O NOOWVDNNDMOWLDODDN NAME : vadr151
JaR SIISARB3AR 53518 5A2EBIBIBILIERLS

I®nS Rosomymeaan SH3S BREAENEnYSHad3SS .

SO o ©OHMOMMHM&H L CJO®VSISYSIIITSSIIIIO [ EXPNO o 1
< << MOMMMMMMMMN™ NN NN NAN—AAAAAAAAAAAAAA

’%% PROCNO  : 1
*** Acquisition Parameters ***

|
e
|

AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] H 1.0000000 sec
DATE_t : 04:58:13
DATE.d : Aug 092005

ORI ONYT RPN A ANDINVRROOAONDD OO AR OMD

FONOITITINNONDHODONNSNOFTONNNAOIN-NAOD DN O INSTRUM spect

CUVINNODENOODNONNOCOOVIITINONNNAOOD O DD P

T HAA 444900000 0000w a a8 e w e[ MN N

aNaaaNaNaNaNNNNNNNAd AT A AT A AT A A AT A A A A H NS : 16

I . ) )

B AR N TR (T o1 : 247097 He
P[1] H 7.6 usec
P[10] : 0.0 usec

PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186

H“ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘H ‘ ‘ H\H PULPROG : 2930
| I m ‘ I Il I RG © 507999992
l— | sowenr :  coci

% j grj 8r \‘ gﬁ sw . 206885 ppm
= b= =3 = SW_h ;8278146 Hz
R L e e S RN ™ : 65536
220 215 210 2.05 2.00 1.95 1.90 1.85 1.80 1.75 TE . 3000 K
(ppm) *** Processing Parameters ***
GB H 0.0000000
LB : 0.30 Hz
SF : 400.1299898 MHz
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 12.58 cm
Width H 20.70cm
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Tabela 65. Dados espectrais de RMN 'H do composto 134 (CDCls).

3 (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
4,63 H-4 t J1=3,=53
3,68 H-9 (OCHz3)* S
3,66 H-11 (OCHs)* S
3,34 H-3 ddd J1=119;3,=53;J3=1,8
2,92 H-2 dd J1=11,9;3,=23
2,16 H-6b ddd J1=12,1;3,=9,1; 33=4,0
2,07 H-5b ddd J1=121;32=9,1;J3=43
1,84 H-5a dddt J1=32=12,1;33=5,3;

J4s=4,0Hz;J5s=1,8

1,56 H-7 (CHa) S
1,44 H-6a ddt J1=3,=12,1;33=4,3; 34 = 2,3

* Podem estar trocados.

Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos



Segdo de Espectros de RMN

199

Espectro de RMN *C {*H} do composto 134

*** Current Data Parameters ***

mo
EE g ® BEES &8 8
S [ T T | 0 i e
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qsim
BF1 :100.6127290 MHz
D[1] 20000000 sec
DATE_t 04:46:13
DATE.d : Aug 102005
INSTRUM spect
NS 1024
o1 10060.79 Hz
P[1] 10.5 usec
P[10] 56.0 usec
‘ PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
‘ PULPROG : 20pg30
‘ ‘ RG : 1290.1999512
‘ SOLVENT cDei3
‘ SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
‘ ™ 65536
TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 100Hz
SF : 100.6127624 MHz
Sl 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70cm
R R L N R R R R SRR AR AL
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 50 30 20

(ppm)

Tabela 66. Dados espectrais de RMN *C do composto 134 (CDCl).

3 (ppm)

Atribuicao

171,3
171,2
86,9
78,2
53,3
51,7
51,7
50,2
31,8
27,6
20,8

Cs*
Cio”
C1
Cs4
Cy**
Co™™*
C g
C,
Cee
Cgree

Cs

* Podem estar trocados.

** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
**** Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 134

<~ @©Wws I~ @ ~ o
) SAND S 0 — ~
o MON © = = =
I MmR© — ) © ©
o moid o o ~ o
~ Wb O ™ ~ I
T T L e o e s S e e e e S T T T
76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20
(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadr151
EXPNO : 16
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim

BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 05:50:33
DATE.d : Aug 102005
INSTRUM : spect

NS : 512

o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 10.5 usec
P[10] : 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135

RG : 5160.6000977
SOLVENT : CDCI3

sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127620 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 14.08 cm
Width : 20.70 cm

Tabela 67. Dados espectrais de RMN '*C (DEPT-135) do composto 134

(CDCl3).

6 (ppm) Atribuicao

78,2 Cs
53,3 Cs*
51,7 Co**

51,7 Ci1™*

50,2 Co*

31,8 Ce*™*
27,6 Cs**

20,8 Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
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Composto 139
O 7
5|7~ CH,0H

5 4 3/,// 9
CH,OH
139

Espectro de RMN *H do composto 139

*** Current Data Parameters ***
3858 23 83 e9 ] 2588 o NAME o vedrss
segy LEIY G £ BEEZS § | eewo 1
T g f S R v S L S
. **% Acquisition Parameters ***
AQ_mod : dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] © 1.0000000 sec
DATE_t H 02:38:29
DATE.d : Aug 122005
INSTRUM spect
NS B 16
o1 H 2470.97 Hz
P[1] B 7.6 usec
P[10] B 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG : 35.9000015
SOLVENT : cDei3
sw B 20.6885 ppm
SW_h H 8278.146 Hz
™ B 65536
‘ TE H 300.0K
‘ ‘ ‘ *** Processing Parameters ***
‘ B 00000000
‘ H LB B 0.30 Hz
‘ H ‘ ‘ ‘ ‘ SF : 400.1299860 MHz
Sl B 32768
‘J'M\\ J/\’\,L *** 1D NMR Plot Parameters ***
® Height : 1258 cm
g |8 E‘ j§r Tﬁr Er Fr WEF EHE ér width 2070 cm
= e < < < b (el <2
1R i N1 I N1 =il ‘ S| Sl e |
4‘,4 4.‘2 4‘0 3‘,8 3“6 3.‘4 3‘2 3.‘0 2‘8 2‘,6 2“4 2‘,2 2‘0 lj8 1.‘6 1‘,4 1‘2

Tabela 68. Dados espectrais de RMN 'H do composto 139 (CDCls).

6 (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)

4.41 H-4 t J1=J2=53
4,32 H-8 (OH) e H-9 (OH) sl

3,80 H-8 (CH,)* m
3,57 H-9 (CH,)* m
2,58 H-3** m
2,15 H-2** m
1,68 H-6*** m
1,55 H-5 (CHa)*** m
1,47 H-7 (CHa) S
1,32 H-6*** m

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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*** Podem estar trocados.

Espectro de RMN **C {*H} do composto 139

*** Current Data Parameters ***
g g g8 g8 g g8 & &
PROCNO 1
K‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ **% Acquisition Parameters ***
AQ_mod qsim
BF1 :100.6127290 MHz
D[] 20000000 sec
DATE_t 06:20:31
DATE.d : Aug 152005
INSTRUM spect
NS 1024
o1 10060.79 Hz
P[1] 10.5 usec
P[10] 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 29pg30
RG : 1824.5999756
SOLVENT : cDe
SW 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
‘ ‘ ™ 65536
‘ ‘ TE 300.0K
‘ *** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 1.00Hz
SF :100.6127639 MHz
Sl 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70cm
S L UL
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
(ppm)

Tabela 69. Dados espectrais de RMN C do composto 139 (CDCl).

3 (ppm)

Atribuicao

86,1
78,3
59,8
59,7
50,5
46,5
30,9
26,4
20,9

C1
Cs
Cg*
Co*
C,*
Cy**
Ce™™*
Ca*
Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
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Espectro de RMN *3C (DEPT-135) do composto 139

< o © o © N o

& o ~ = el IN] 1]

~ ~o @ ) e} @ @

N M~ b b « ] ©

< =¥ =] < 1= < S

~ g 0 < ® N «
I e e B e L A s s B e B L e e e e e B e LA B s e e

80 76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20
(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadr153
EXPNO : 16
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim

BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 05:13:27
DATE.d : Aug 152005
INSTRUM : spect

NS : 512

o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 10.5 usec
P[10] : 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135

RG : 5792.6000977
SOLVENT : CDCI3

sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127640 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 14.08 cm
Width : 20.70 cm

Tabela 70. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 139

(CDCl3).

5 (ppm)

Atribuicao

78,3
59,8
59,7
50,5
46,5
30,9
26,4
20,9

Cs4
Ce"
Co"
C,*
Cy*

Co™*
Cer
Crs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
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Composto 135
O 7
6 2 8 S
! "mCH,0S0,CH34

4 0, 10
"CH,0S0,CHs
135

Espectro de RMN *H do composto 135

*** Current Data Parameters ***
282182 N8 5§52 §R 85 oRgggg | M ¢ v
HEH 83 I8 88 RE R BRIERE BS EXPNO 1
W TN P e
**% Acquisition Parameters ***
AQ_mod : dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] © 1.0000000 sec
DATE_t H 23:56:54
DATE.d : Aug 182005
INSTRUM spect
‘ NS B 16
o1 H 2470.97 Hz
‘ P[1] B 7.6 usec
P[10] B 0.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG :128.0000000
SOLVENT : cDei3
sw B 20.6885 ppm
SW_h H 8278.146 Hz
™ B 65536
TE H 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB H 0.0000000
LB B 0.30 Hz
SF : 400.1300028 MHz
| ‘ ‘ H ‘ ‘ ‘ | sl : 32768
J\J *** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 12.58 cm
r%j 7 E %H 'ﬁr 7 % r Width : 20.70 cm
@B S 3| | S
‘ [ R ‘ LS| o
4‘0 3‘8 3.‘6 3‘4 3‘2 3‘0 2‘,8 2‘6 2“4 2‘2 2‘0 1‘,8 1‘,6 1‘4

Tabela 71. Dados espectrais de RMN 'H do composto 135 (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)

4,53 H-4 t J1=J2=5,0

4,39 H-8* m
417-430  H-8* e H-10* (3H) m
3,06 H-9 (CHa)** s
3,05 H-11 (CH3)** s
2,78 H-3** m
2,33 H-2%* m
1,68—-1,88  H-5e H-6 (3H)*** m
1,52 H-7 (CH3) s
1,48 H-6 (1H)*=** m

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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*** Podem estar trocados.
**** Podem estar trocados.

Espectro de RMN **C {*H} do composto 135

*** Current Data Parameters ***
g 2 e8 ¢ 9 55 8 8 8 '
5 TP T e e
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod : qsim
BF1 :100.6127290 MHz
D[1] © 2.0000000 sec
DATE_t : 05:08:46
DATE.d : Aug 192005
INSTRUM spect
NS : 1024
o1 H 10060.79 Hz
P[1] B 10.5 usec
P[10] B 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 29pg30
RG : 1625.5000000
SOLVENT : cDei
sw : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
™ B 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
‘ ‘ GB : 0.0000000
H ‘ ‘ ‘ LB : 1.00 Hz
‘ ‘ SF : 100.6127663 MHz
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.08 cm
Width : 20.70 cm
H\HH\HH\HH\wawHwHH\HH\HHMHwwwwwww‘wwwwwww
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25

(ppm)

Tabela 72. Dados espectrais de RMN "C do composto 135 (CDCl3).

o (ppm) Atribuicéo

86,3 Cq
78,1 Cy
66,5 Cs"
66,4 Cio*
46,5 Cs**
42,9 C**
37,6 Co***
37,5 Ci***
30,6 Cs****
25,6 Ce****
21,0 Cr

* Podem estar trocados.

** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados
**** Podem estar trocados.

Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos



Segdo de Espectros de RMN

206

Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto

135

*** Current Data Parameters ***
< 88 < g &85 8 & &
N | - \ \ || X
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BF1 :100.6127290 MHz
D[1] 20000000 sec
DATE_t 06:28:11
DATE_d  : Aug 192005
INSTRUM spect
NS 512
o1 10060.79 Hz
P[1] 10.5 usec
P[10] 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
‘ ‘ PULPROG : dept135
‘ RG © 8192.0000000
SOLVENT : CDCI3
” sw 238.3239 ppm
ﬁ SW_h 23980.815 Hz
™ 65536
TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 100 Hz
SF :100.6127660 MHz
SI 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08cm
Width 20.70cm
L S e B S B L S B S S L B B S L L B S B o
76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20
(ppm)

Tabela 73. Dados espectrais de RMN *C (DEPT-135) do composto

(CDCl3).

135

5 (ppm)

Atribuicao

78,1
66,5
66,4
46,5
42,9
37,6
37,5
30,6
25,6
21,0

Cs4

* Podem estar trocados.

** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
**** Podem estar trocados.
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Composto 136

Espectro de RMN *H do composto 136

*** Current Data Parameters ***
o3 Neg® I 522 8 NAME : vadrl74
=8 2882 § 8 38 & |eew - !
0w S N P J— i
T 45 CT T T e e
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] H 1.0000000 sec
DATE_t : 04:38:17
DATE_.d : Oct20 2005
INSTRUM : spect
NS : 16
o1 : 2470.97 Hz
P[1] H 7.6 usec
P[10] : 0.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG © 45.2999992
SOLVENT : CDCI3
swW : 20.6885 ppm
SW_h . 8278.146Hz
ho) : 65536
TE H 300.0K
‘ *** Processing Parameters ***
GB H 0.0000000
‘ LB : 0.30 Hz
SF : 400.1299922 MHz
‘ sl : 32768
" *** 1D NMR Plot Parameters ***
~ ol Height H 12.58 cm
g. § § Width : 20.70 cm
—_———— —
44 4.0 3.6 32 2.8 24 2.0 16 12

(ppm)

Os sinais em 1,83 ppm (sl) e 1,27 ppm (s) correspondem aos hidrogénios do
t-(CH3)3C-OH, subproduto da reacgéo.

Tabela 74. Dados espectrais de RMN 'H do composto 136 (CDCls).

S (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

519 H-8*
517 H-9*

4,90 H-8*

4,84 H-9*

4,76 H-4

2,02 H-6 (1H)**
1,64 H-6 e H-5 (3H)**
1,59 H-7 (CH3) s

3 3 a 0o 0o u »u
o
1
o
w

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 136

0o © *** Current Data Parameters ***
a3 S8 g R 2 8 85 S )
PROCNO 1
H ‘ H ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ P ‘ *** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BFL ©100.6127290 MHz
D[1] © 2.0000000 sec
DATE_t : 06:49:49
DATE_d : Oct202005
INSTRUM spect
NS : 11264
o1 : 10060.79 Hz
P[1] : 10.5 usec
P[10] H 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30
RG :11585.2001953
SOLVENT cDCI3
SwW : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Ao : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
‘ SF :100.6127540 MHz
‘ ‘ Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
‘ ‘ ‘ Height : 14.08 cm
. ‘ ‘ Width : 20.70 cm
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Os sinais em 69,0 ppm e 31,2 ppm correspondem aos carbonos do t-(CH3);C-OH,
subproduto da reagao.

Tabela 75. Dados espectrais de RMN "*C do composto 136 (CDCl3).

o (ppm) Atribuicéo

151,5 Cy*
149,4 Cs*
100,1 Cg**
99,1 Co™*
86,1 C1
80,0 Cs
35,1 Cs***
31,3 Ce*™*
17,9 Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
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Espectro de RMN *3C (DEPT-135) do composto 136

*** Current Data Parameters ***

§§ g g §§ § NAME vadri74
§§ g ; ;g E EXPNO : 16
H ‘ ‘ P H PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t 21:58:56
DATE.d : Oct20 2005
INSTRUM : spect
NS : 5120
o1 : 10060.79 Hz
P[1] H 10.5 usec
P[10] 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG :46341.0000000
SOLVENT : CDCI3
‘ sw : 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
Lo : 65536
TE : 300.0K
| . ‘ ‘ *** Processing Parameters ***
” ’ GB 0.0000000
LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127540 MHz
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.08 cm
Width 20.70 cm
LML LA L L L L L L L L L L L L L L I L B L
100 95 9 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20

(ppm)

Tabela 76. Dados espectrais de RMN '*C (DEPT-135) do composto 136

(CDCl3).

3 (ppm)

Atribuicéo

100,1
99,1
80,0
35,1
31,3
17,9

Cs*
Co*
07
Cs*
Co*
Crs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Composto 141

Espectro de RMN *H do composto 141

*** Current Data Parameters ***
oo ® 9 MVONYTPoOOIdNDdNMNdONnO oo | NAME vadr182a
R0 o B 53 CIOIDRAIRNONOMNIDDONDB DM &
HRRD I & RORILINP IO RODRO T RS 1B 0 A = .
SoSd =R NEBBIORIBBOINNIGGOWHNT | BXPNO B
[N ~ < BaNNNNNNNNN NN NN A e
N N L ML AT T T | 7000 -
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dgd
BF1 - 500.1300000 MHz
D[] 1.0000000 sec
DATE_t 23:33:31
DATE_d : Dec 152005
INSTRUM spect
NS B 16
o1 2201.47 Hz
P[1] 10.8 usec
P[10] 0.0 usec
PROBHD  :5mm BBI 1H-BB-D Z-GRD Z8107/170
PULPROG : 2930
RG 45.2999992
SOLVENT : cDbei3
N 9.7630 ppm
SW_h 4882.813 Hz
D 65536
TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
‘ LB 0.30 Hz
‘ ‘ SF © 500.1300110 MHz
‘ | ‘ “ st 32768
HH HH “H I H *** 1D NMR Plot Parameters ***
A Height 13.08 cm
s Width 20.70 cm
HEEE 8 3| (8 (88 (g (g [
g lglalg S 3 = IR S @
£ /3|55 S S S Slgol |S S| |S
NN — N o~ I < |~
I e L e e e s e L o P B et o s
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

(ppm)
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Tabela 77. Dados espectrais de RMN 'H do composto 141 (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
7,46 -Ph (2H) m
7,38 -Ph (1H) m
7,27 -Ph (2H) m
4,74 H-8 d J=45
3,27 H-4 e H-5 (2H) m
2,87 H-6a (1H) dd J1=17,4;32=2,0
2,81 H-3a (1H) dd J1=17,4,3,=2,0
2,39 H-6b (1H) dd J1=17,4,0,=7,7
2,27 H-3b (1H) dd J1=17,4;3,=75
1,97 H-9a (1H) m
1,56 H-7 (CH3) S
1,54 H-10a (1H) m
1,22 H-9b e H-10b (2H) m

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagao: gCOSY, gJres, gHMQC e gHMBC.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 141

~N© D e 00 O *** Current Data Parameters ***
BE BEEREY g @ BEHR 88 | oo *
5 Ny ] PTT 100 | o e
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BF1 : 125.7577390 MHz
D[1] B 2.0000000 sec
DATE_t B 05:40:33
DATE_d : Dec 16 2005
INSTRUM spect
NS H 512
o1 H 12575.29 Hz
P[1] B 10.0 usec
P[10] B 0.0 usec
PROBHD  :5mm BBI 1H-BB-D Z-GRD Z8107/170
PULPROG : 29pg30
RG :32768.0000000
SOLVENT : CDCI3
sw B 238.7688 ppm
SW_h B 30030.030 Hz
‘ ™ H 65536
TE B 300.0K
‘ **% Processing Parameters ***
GB B 0.0000000
LB H 100 Hz
| “ ‘ ‘ ‘ | SF ;1257577982 MHz
‘ ‘ ‘ si : 32768
‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
‘ ‘ Height : 14.58 cm
Width : 20.70 cm
Al |
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)
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Tabela 78. Dados espectrais de RMN *C do composto 141 (CDCls).

S (ppm) Atribuicéo
178,7 Cqs*
178,6 Cq2*
139,4 C
138,7 Cs
131,9 -Ph
129,1 -Ph
128,5 -Ph
126,4 -Ph
86,7 Cq
79,7 Cs
37,8 Cs*™
37,5 Cy*™
31,3 Cio
28,1 Co
20,7 Ce
19,2 Cs
16,8 C1

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.

*** Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gCOSY, gJres, gHMQC e gHMBC.
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Espectro de RMN **C (DEPT-135) do composto 141

79.6895

e

129.0614
128.5222
——126.3724

37.8381

37.5539

e

——31.2868
——28.0803

—20.7201

T—19.1606
T—16.7630

e e e MABARENEEEES R RS
130 120 110 100 90 80

(ppm)

70

60

50

40

30

20

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadr182a
EXPNO : 16
PROCNO 1

*%% Acquisition Parameters ***
AQ_mod qsim

BF1 : 125.7577390 MHz
D[1] B 2.0000000 sec
DATE_t : 05:48:59
DATE_d : Dec 162005
INSTRUM spect

NS : 256

o1 H 12575.29 Hz
P[1] B 10.0 usec
P[10] B 0.0 usec
PROBHD  :5mm BBI 1H-BB-D Z-GRD Z8107/170
PULPROG : dept135

RG :16384.0000000
SOLVENT : cDei3

sw : 238.7688 ppm
SW_h : 30030.030 Hz
D H 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF : 125.7577982 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.58 cm
Width : 20.70cm

Tabela 79. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 141

(CDCl3).

3 (ppm)

Atribuicao

129,1
128,5
126,4
79,7
37,8
37,5
31,3
28,1
20,7
19,2
16,8

Ph
-Ph
-Ph
Cs
Cs*
Cq*
C1o
Co
Cs
Cs
C11

* Podem estar trocados.

** Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gCOSY, gJres, gHMQC e gHMBC.
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Espectro de gCOSY do composto 141

(ppm )
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o B
@ 9’ e & —2.0
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£ % B
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Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos



Segdo de Espectros 216

Espectro de gHMQC do composto 141
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Espectro de gHMBC do composto 141
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Espectro de RMN *H do composto 141 com reagente de deslocamento

(EuFOD3)
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Composto 142

Espectro de RMN *H do composto 142

*** Current Data Parameters ***

338 g88% 953 33383888 @Bmy| M vadrigsa
338 EEER: 33 S8os8eIs LS| BXPNO t
H \ ‘ % SH ‘ WQ%A/J'/J H HHH *** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] 1.0000000 sec
DATE_t 03:30:37
DATE_d : Dec 052005
INSTRUM  : spect
NS 16
o1 2470.97 Hz
P[1] 7.6 usec
P[10] 0.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG : 4096.0000000
SOLVENT : CDCI3
sw 20,6885 ppm
‘ ‘ SW_h 8278.146 Hz
Lo 65536
‘ TE 300.0K
*** Processing Parameters ***
‘ ‘ GB 0.0000000
N ‘ ‘ “ ‘ LB 0.30 Hz
H SF :© 400.1300072 MHz
‘ Sl 32768
Il *** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 12,58 cm
i C e
ISIER: 3 S 3|8 S Ak
N|Oo| < ™|~ — — |~
L LIPS L L O L L O L L O L L S L L L N B B
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.0 35 3.0 25 2.0 15
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Tabela 80. Dados espectrais de RMN 'H do composto 142 (CDCls).

3 (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
7,49 -Ph (2H) m
7,41 -Ph (1H) m
7,29 -Ph (2H) m
4,51 H-8 dd J1=88;3,=25
3,58 -3,77 H-4 (1H) m
H-5 (1H)
H-3 (1H)
H-6 (1H)
2,72 H-10b (1H) ddd J1=12,4;J2=98;J3=4,3
2,70 H-3 (1H)* d J=14,1
2,66 H-6 (1H)* dd J1=14,1;3,=2,0
2,49 H-9b dddd J1=13,1;32=9,8; J3 = 6,6;
Ja=25
2,05 H-9a dddd J1=13,1,J2=11,6; J3 =
8,8;J4=43
1,57 H-10a ddd J1=12,4;3,=11,6;J3=6,6
1,47 H-11 (CHs) S

* Podem estar trocados.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 142

W 0 © NS
~® N © HD© O
©N =1 NI o
k] @™ ©ND®
o o N~ < 0 0 ©
oo ~r~ oA NN
IR — PERR PR

H |
l

——89.2768
——84.3670

!

I

|

120

180

(ppm)

100

80

40

20

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadr185a
EXPNO : 15
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BFL ©100.6127290 MHz
D[1] © 2.0000000 sec
DATE_t : 23:49:47
DATE_d : Dec 052005
INSTRUM spect

NS : 2048

o1 : 10060.79 Hz
P[1] : 10.5 usec
P[10] H 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 79pg30

RG :23170.5000000
SOLVENT cDCI3

SwW : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Ao : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SF :100.6127685 MHz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.08 cm
Width : 20.70 cm

Sintese da Estrutura Macrociclica dos Furanoeliangolidos



Segdo de Espectros 222

Tabela 81. Dados espectrais de RMN *C do composto 142 (CDCl).

S (ppm) Atribuicéo
209,4 C*
209,3 Cy*
177,6 Ci2*™
177,3 Cq3**
131,7 -Ph
129,2 -Ph
128,8 -Ph
126,3 -Ph
89,3 C1
84,4 Cs
40,1 Cy*
39,9 Cs***
34,3 Cz™***
33,3 Ce™™**
31,3 C1o
249 Co
21,6 C1

* Podem estar trocados.

** Podem estar trocados.
*** Podem estar trocados.
**** Podem estar trocados.
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Espectro de RMN *3C (DEPT-135) do composto 142

oo *** Current Data Parameters ***
888 3 €8 38d I < '
SN SO T :
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qgsim
BF1 : 100.6127290 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 02:28:29
DATE_d : Dec 062005
INSTRUM : spect
NS : 1024
o1 : 10060.79 Hz
‘ P[1] H 10.5 usec
‘ ppo] 56.0 usec
PROBHD : 5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG :46341.0000000
SOLVENT : CDCI3
‘ ‘ H SwW : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
Lo : 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
! GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
SF : 100.6127680 MHz
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 14.08 cm
Width : 20.70 cm
L L L R L I S B L I S B L I L B I L U I LI S S
130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)

Tabela 82. Dados espectrais de RMN "*C (DEPT-135) do composto 142
(CDCly).

6 (ppm) Atribuicao

129,2 -Ph
128,8 -Ph
126,3 -Ph
84,4 Cs
40,1 C4*
39,9 Cs*
34,3 Cs*™
33,3 Ce™
31,3 C1o
249 Co
21,6 C11

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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Composto 151

Espectro de RMN *H do composto 151

B 3 B  85%3 g gy B
g5 ge ET g g ggg 8§
<~ < ™o ™o YRR — e —
J g T up R
‘\
J{ | I | | H
g Of rmj : jor rm F mj :
2 8 < S & S =i <
£ = i3 o =) (= SIS o
T \F‘ T T T ‘\D T T {\“ T T \N‘ T T ‘H T ‘? F\‘ T T {\\‘ T
4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24 20 1.6 1.2 0.8
(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME : vadr223b
EXPNO : 1
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dgd

BF1 : 500.1300000 MHz
D[1] : 1.0000000 sec
DATE_t 05:23:57
DATE_d : Aug 032006
INSTRUM : spect

NS : 16

01 : 1969.48 Hz
P[1] : 10.8 usec
P[10] H 50.0 usec
PROBHD

PULPROG : 2930

RG © 71.8000031
SOLVENT C6D6

SwW : 8.6783 ppm
SW_h : 4340.278 Hz
™ : 65536

TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 0.30 Hz
SF : 500.1299870 MHz
Sl H 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 13.08cm
Width : 20.70 cm

:2.5mm DUL 13C-1H-D Z-GRD Z554!
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Tabela 83. Dados espectrais de RMN 'H do composto 151 (C¢Dg).

S (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz)
4,58 H-4 d J=44
3,62 H-15 (OCHa)* S
3,61 H-13 (OCHa)* S
3,12 H-8 e H-11 (2H) m
2,74 H-8 e H-11 (2H) m
1,85 H-5a (1H) m
1,48 H-7 (CHs) S
1,45 H-6a (1H) m
1,03 H-5b e H-6b (2H) m

* Podem estar trocados.
** Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gCOSY, gJres, gHMQC e gHMBC.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 151

oo oo © *** Current Data Parameters ***
5 L [ (T T | o v
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BF1 © 125.7577390 MHz
D[1] H 2.0000000 sec
DATE_t : 06:08:57
DATE.d : Aug 032006
INSTRUM : spect
NS : 1024
o1 : 13832.86 Hz
P[1] H 6.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD  :2.5 mm DUL 13C-1H-D Z-GRD Z554:
PULPROG : zgpg30
RG :32768.0000000
SOLVENT : C6D6
swW : 250.0290 ppm
SW_h : 31446.541 Hz
Ao : 65536
TE H 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB H 0.0000000
LB : 1.00 Hz
SF : 125.7577630 MHz
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ sl : 32768
‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
” ‘ ‘ Height : 1458 cm
“ ‘ Width H 20.70cm
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)

Tabela 84. Dados espectrais de RMN C do composto 151 (C¢D).

3 (ppm)

Atribuicéao

168,2
168,2
137,3
136,8
133,7
133,4
86,0
79,0
51,7
31,7
28,3
25,8
24,4
16,9

Cr™
Cip™*
Cz
Cs
Cio”
Co*

(oF
07
Ci3eCss
Cs
Cs
C11
Cs
Cs

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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*** Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagao: gCOSY, gJres, gHMQC e gHMBC.

Espectro de RMN *C (DEPT-135) do composto 151

*** Current Data Parameters ***

5 g % % %% % NAME ~ ©  vadr223b

'q:_ S g % ﬁ e E EXPNO : 16

‘ ‘ ‘ ‘ PROCNO 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BF1 : 125.7577390 MHz
D[1] B 2.0000000 sec
DATE_t : 06:31:26
DATE_d  : Aug 032006
INSTRUM spect
NS : 2048
o1 : 12575.29 Hz
P[1] H 6.0 usec
P[10] : 50.0 usec
PROBHD  :2.5mm DUL 13C-1H-D Z-GRD Z5541
PULPROG : dept135
RG :16384.0000000
SOLVENT : C6D6
sw : 238.7688 ppm
‘ SW_h : 30030.030 Hz

‘ ™ B 65536
TE : 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 100 Hz
SF : 125.7577640 MHz
SI : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 1458 cm
Width : 20.70cm

e L L L L L L L L L L L L B
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
(Ppm)

Tabela 85. Dados espectrais de RMN *C (DEPT-135) do composto 151 (C¢Ds).

o (ppm) Atribuicéo

79,0 Cs
51,7 Ci3eCss
31,7 Ce
28,3 Cs
25.8 C1
24.4 Cs
16,9 Cs

* Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagao: gCOSY, gJres, gHMQC e gHMBC.
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Composto 152

Utilizou-se CCl, (solvente) e um capilar externo com CgDe.

Espectro de RMN *H do composto 152

*** Current Data Parameters ***

33538 35 8 gges 89338 58 °8F 3 NAME o vadrzso
8B8HE 53 g g832 83945 88 =g8 § |eeno !
ST T ™ mmmm NANNNN A o —
==l A == [ et X
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dqd
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] B 2.0000000 sec
DATE_t B 06:53:31
DATE_d : Oct 252006
INSTRUM spect
NS H 1
o1 B 2470.97 Hz
P[1] B 7.6 usec
P[10] B 0.0 usec
PROBHD  :5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 2930
RG © 7298.2001953
SOLVENT : C6D6
sw H 20.6885 ppm
SW_h B 8278.146 Hz

™ B 65536

TE B 300.0K
*** Processing Parameters ***
GB B 0.0000000

LB H 0.30 Hz
SF : 400.1301490 MHz
SI H 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 13.08cm

F j widh 20.70cm
<«
@
D
&
&

o7 Integral

~
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Tabela 86. Dados espectrais de RMN 'H do composto 152 (CCl,).

d (ppm) Atribuicao Sinal J (H2)

4,38 H-8 dd J1=8,6;J,=7,2

4,29 H-3 d J=10,6

4,15 H-6 d J=11,0

3,69 H-13 (OCHj3)* s

3,68 H-15(OCHj3)* s

3,07 H-3 d J=10,6

3,03 H-6 d J=11,0

2,25 H-9a dddd J1=13,0; J, =8,6; J3 = 8,2;
Js=59

2,14 H-10b ddd J1=128;3,=7,9;33=5,9

1,90 H-9b dtd J1=13,0; J2,=33=7,9;
Jy=7,2

1,71 H-10a ddd J1=128;3,=8,2;1;=7,9

1,28 H-11 (CHs) s

* Podem estar trocados.
** Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gCOSY, gJres, gHMQC e gHMBC.
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Espectro de RMN **C {*H} do composto 152

——89.8821

g8 2 g3
28 g g3
3 2 3
28 g 58
§1 Bl
I H
J \1 n fods " bt g
T 200 T80 160 w120
(ppm)

——83.6630

51.0692

AW 51.0910

40.5150

~

*** Current Data Parameters ***

*** Processing Parameters ***
GB B 0.0000000

LB H 100 Hz
SF :100.6129150 MHz
SI H 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 1458 cm
Width : 20.70cm

Tabela 87. Dados espectrais de RMN *C do composto 152 (CCly).

% % %' § NAME © vadr230b

g f,", @ m EXPNO : 15
PROCNO 1

H ‘ ‘ *** Acquisition Parameters ***

AQ_mod gsim
BF1 :100.6127290 MHz
D[1] B 2.0000000 sec
DATE_t 17:29:10
DATE_d : Oct 252006
INSTRUM spect
NS H 10240
o1 B 10060.79 Hz
P[1] B 10.5 usec
P[10] B 56.0 usec
PROBHD  :5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : 29pg30
RG :32768.0000000
SOLVENT : C6D6
sw H 238.3239 ppm
SW_h B 23980.815 Hz
™ B 65536
TE B 300.0K

5 (ppm)

Atribuicao

204,9
202,9
165,1
131,3
130,4
89,9
83,7
51,1

51,1

40,5
40,0
34,3
28,6
23,3

C,
Cs

Ci2e Cuy

Cs*
Cs*
C1
Cs
Ciz™
Cis™
Cs
Cs
C1o
Co

* Podem estar trocados.
** Podem estar trocados.
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*** Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gCOSY, gJres, gHMQC e gHMBC.

Espectro de RMN *C (DEPT-135) do composto 152

*** Current Data Parameters ***
2 28 33 =4 B Q NAME ~ :  vadr230b
8 gs 5s s @ 8 EXPNO  : 16
8 i S< & & Q
K‘ ‘H ‘ ‘ ‘ PROCNOI ”: 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod : qsim
BF1 :100.6127290 MHz
D[1] © 2.0000000 sec
DATE_t H 22:18:18
DATE_d : Oct252006
INSTRUM spect
NS B 5120
o1 H 10060.79 Hz
P[1] B 10.5 usec
P[10] B 56.0 usec
PROBHD  :5mm DUL 13C-1H-D Z3756/0186
PULPROG : dept135
RG :16384.0000000
‘ SOLVENT : C6D6
‘ sw B 238.3239 ppm
SW_h H 23980.815 Hz
™ B 65536
@ h " v W w TE : 3000K
*** Processing Parameters ***
GB H 0.0000000
LB B 100Hz
SF :100.6129150 MHz
Sl B 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.58 cm
Width : 20.70cm
UL L S L s S S S L S
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
(ppm)

Tabela 88. Dados espectrais de RMN *C (DEPT-135) do composto 152 (CCls).

d (ppm) Atribuicéo

83,7 Cs
51,1 Cq3*
51,1 Ci5*
40,5 Ce
40,0 Cs
34,3 C1o
28,6 Co
23,3 C11

* Podem estar trocados.
** Utilizou-se as seguintes técnicas de correlagdo: gCOSY, gJres, gHMQC e gHMBC.
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