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RESUMO

A sintese de produtos naturais complexos, a exemplo dos esterdides ainda
ocupa posicao central nas pesquisas em quimica organica, ndo s6 pelo desafio
em sintetizar moléculas complexas, mas também pela possibilidade de
desenvolvimento de novas metodologias em sintese organica.

Os esterdides sdao compostos contendo quatro ou mais anéis fundidos e
com elevado numero de centros quirais, o que lhes confere uma alta
complexidade estereoquimica. A importancia farmacologica dos esterdides os
torna alvos sintéticos extremamente importantes.

A sintese total ou parcial dos esterdides tem sido usada para demonstrar e
testar novas metodologias e estratégias sintéticas. Os métodos de sintese
conhecidos sédo ainda limitados pelo numero excessivo de etapas e poucos
permitem a preparacao de analogos para que as atividades bioldgicas possam ser
estudadas sistematicamente.

O objetivo do trabalho é o de desenvolver metodologias inéditas e mais
convergentes para a sintese de esqueletos esteroidais, utilizando matérias-primas
simples, e quando possivel de menor custo econdmico.

Assim, 2-feniltiociclopent-2-en-1-ona, sintetisado or meio de metodologia
desenvolvida na propria UnB, e 2-metilciclopent-2-en-1-ona foram utilizados como
material de partida em trés propostas metodologicas visando a constru¢ao dos 4

anéis esteroidais com a estereoquimica correta em numero reduzido de etapas.

Novos intermediarios com potencial sintético foram preparados com boa
estereosseletividade na juncao C/D, em condicdes brandas e utilizando materiais

de partida de baixo custo.
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ABSTRACT

The total synthesis of natural products still occupies a central position in the
field of organic synthesis research, not only for the academic challenges of
preparing complex molecules, but also to permitte the developing of new
methodologies.

The steroids are compounds contain tetracyclic systems bearing an
elevated number of asymmetric centers and many functional groups, which lead to
complex stereochemistry. The pharmacological and comercial properties of the
steroids makes them very important synthetic targets.

The total or parcial synthesis of steroids have been used to test new
synthetic methodologies. The synthetic strategies described in the literature still
utilize a large number of steps and only a few permit the preparation of analogs
required for testing biological ativities sistematically.

Therefore, the central objective of the present work is the development of
new and convergent methodologies for the synthesis of steroid tetracyclic systems
using accesible and low cost staring materials.

Three general strategies were tested in order provide several intermediates
with synthetic potential, including some new compounds. In these strategies 2-
phenylthiocyclopent-2-en-1-one and 2-methylcyclopent-2-en-1-one were explored

as the main starting materials.

Using mild conditions and low cost starting materials, we synthesized
several new intermediates with synthetic potential and good steroselectivity on the

C/D ring junction of the steroids.
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INTRODUCAO

Os esterdides sdao compostos triterpénicos possuindo um sistema
tetraciclico peridrofenantrénico, sendo os anéis denominados A,B,C, de seis

membros, e o D de cinco, conforme estrutura abaixo.

18
CH,

Dentre os esterdides destacam-se as progestinas que tém sido
amplamente utilizadas como farmacos nas UGltimas décadas'. Estas podem ser
agrupadas em estranos,13-metil e gonanos 13-etil, substituidas, (maiores
detalhes sobre o tema podem ser consultados na ref. 1b e referéncias ali citadas).

A complexidade estereoquimica dos esterdides deriva do elevado numero
de centros estereogénicos e da juncao trans entre os anéis C e D presentes na
maioria deles®. Sdo importantes reguladores bioldgicos que provocam
pronunciados efeitos fisiol6gicos quando administrados aos seres vivos. Entre
estes estdo os horménios sexuais, adrenocorticoides, vitaminas D e outros
capazes de provocar problemas cardiacos. De grande importancia
farmacoldgica, o Brasil os importa em larga escala para o controle de natalidade e
de varias doencas.

Os esteroides sao sintetizados principalmente a partir dos produtos de
degradacao quimica ou biolégica de outros esterdides abundantes em plantas.
Todavia, ha necessidade de se desenvolver novas metodologias de sintese total,
pois 0 setor farmacéutico ndo pode ser totalmente dependente de plantas
cultivadas em regides cuja disponibilidade decorre de fatores climaticos,
econOmicos ou até politicos.

Estruturas analogas e farmacologicamente ativas, que ndo poderiam ser

preparados convenientemente a partir de esterdides ja disponiveis e de menor

"a) North American Menopause Society Position Statement, Menopause, 2003,70,113.
b) Luz, A. A. M.; Estudos Visando a Obtengéo de Intermediarios Versateis na Sintese de
Progestinas, Dissertagdo de Mestrado, UnB, 2005
*Corey, E. J.; Huang, A. X.; J. Am. Chem.Soc,1999, 121, 710
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custo, justificam o desenvolvimento de novas metodologias envolvendo
intermediarios versateis que possam se constituir em precursores de uma classe
inteira de esteroides.

A elucidagado das estruturas dos esterdides levou varias décadas e, em
1928, Wieland e Windaus receberam o prémio Nobel de quimica pelos estudos
com estruturas de esteroides. Apos a resolucdo da estrutura da equilenina (1) em
1939%, um dos mais simples horménios sexuais entre os esterdides naturais, um
novo rumo foi tomado pelos quimicos organicos sintéticos.

As sinteses totais de esterdides vém sendo realizadas héa cerca de setenta
anos, desde a preparacao da equilenina (1) por Cohen em 1935%. Nos anos
subsequentes, foram sintetizadas centenas de esterdides utilizando metodologias
sempre mais seletivas e eficientes, com estratégias mais convergentes, menos
poluentes e menos dependentes de energia nas etapas de transformacao
quimica ou na separacao e purificagdo dos produtos.

Em 1948, a estrona (2), um esterbide de maior complexidade
estereoquimica (quatro centros estereogénicos) teve a sua estrutura

%0 Desde entao, uma série de esterbdides foram sintetizados e

determinada
devido ao conhecimento da complexidade estereoquimica, ficou evidente que
seria impossivel a sintese de esterdides sem a introducdo dos conceitos de

analise conformacional®.

CH,0

ApoGs a descoberta dos esterdides, centenas de plantas foram estudadas
com o objetivo de descobrir moléculas contendo um sistema de anéis do tipo

esteroidal que pudesse se constituir como matéria-prima na sintese de outros

% a) Anner, G.; Miescher K. Experentia, 1948, 4, 25 b) Anner, G.; Miescher K. Helv.
Chem. Acta, 1948, 31, 2173; Anner, G.; Miescher K. Helv. Chem. Acta 1949, 32, 1957;.
¢) Bachmann, W.E.; Cole, W.; Wilds, A C. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 974 d) Cohen,
A.; Cook, J.W.; Hewett, C. C. J. Chem. Soc., London, 1935, 445.
* Barton, D. H. R.; Cookson, R.C. Quart. Rev. Chem. Soc. 1956, 10, 44.
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esterdides. Entre estas, estdo as espécies do género Dioscorea (Dioscoreaceae,
cara e inhame). Diferentes espécies de Dioscorea contém sapogeninas
esteroidais que, por uma simples hidrolise &cida, liberam uma aglicona principal
(sapogenina sem a glicose ligada ao grupo alcodlico do anel A), a diosgenina (3).
Outra planta comum no México, o agave ou sisal Agave sisalana perr.
(Agavaceae), rica em sapogeninas esteroidais, fornece a hecogenina (4) como
aglicona. Estas substancias podem ser transformadas em progesterona (5).
Atualmente, a grande maioria dos esterdides (hormbnios sexuais e
corticoesterdides) € originaria das plantas produtoras de sapogeninas
esteroidais’.

O colesterol (6), um dos esterdides mais importantes, € um componente de
membranas celulares, também encontrado em grande quantidade no cérebro e
figado, porém, nem todas as suas funcdes biologicas ja sdo estabelecidas. A
cortisona (7) e seus derivados estdo envolvidos na manutencdo do balango

eletrolitico em fluidos do organismo.
H;C

® a) Hostettman, K. Principios Ativos de Plantas Superiores, EJuFSCar, 2003 ( Escola de
Verdo em Quimica Vol. /V). b) Bruneton, J. Pharmacognosie et Phytochimie, Plantes
médicinales, technique et documentation, Lavosier, Paris, 1993. ¢) Fernandes, P.; Cruz,
A.; Angelova, B.; Pinheiro, H.M.; Cabral, J.M.S.; Enzyme and Microbial Technology, 2003,
32, 688; d) Groh, H.; Schon, R.; Ritzau, M.; Rasch, H.; Undisz, K.; Hobe, G. Steroids
1997, 62, 437; e) Hu, S-H; Tian, X-F; Han, G-D Steroids 1998, 63, 88.



Uma variacdo na biossintese a partir do colesterol, pode levar a
progesterona (5), um horménio sexual feminino. Os horménios sexuais s&o
responsaveis pelas caracteristicas masculina ou feminina, bem como aspectos da
gravidez. Uma das fungcbes da progesterona é suspender a ovulagdo em certo
estagio do ciclo menstrual e durante o periodo de gestacdo. Além do papel de
hormonio sexual masculino, a testosterona (8) promove o crescimento muscular
sendo classificada como esterdide anabolizante. A progesterona € um precursor
biossintético do estradiol (9), o principal horménio sexual feminino. Este, por sua
vez é substancia chave no regulamento do ciclo menstrual feminino e no

processo reprodutivo.

A quimica dos hormdmios sexuais teve uma ascenc¢ao que culminou nos
anos 60 com uma comercializacdo do primeiro anticoncepcional oral feminino.
Substéncias sintéticas, tais como a noretindrona (10) e desogestrel® (11), um dos
mais comercializados, foram desenvolvidas e possuem atividade superior a
progesterona quando administrados oralmente, pois inibem a ovulagdo. Por
induzir temporariamente a infertilidade, elas formam a base da maioria dos

agentes orais contraceptivos.
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A presente introdugé&o ndo visa a apresentar uma revisdo detalhada sobre
sintese total de esterdides, visto que isto se encontra bem documentado em
excelentes livros e artigos de revisao®. Entretanto, faz-se necessario a citagéo de
alguns trabalhos mais importantes ligados diretamente ao presente estudo, por
empregarem adi¢cdes conjugadas a ciclopentenonas vislumbrando principalmente
a construcdo dos anéis CD com jungdo ftrans, que podem ser utilizadas
posteriormente na sintese total de analogos de esteréides e vitaminas D.

Em qualquer discusséo a respeito de sintese de esterdides é necessario
definir o que é denominado como sintese total e as sinteses parciais. Aquelas
sinteses onde os reagentes e os materiais de partida utilizados nao sao derivados
da degradagcdo de outros esterdides conhecidos sdo denominadas sinteses
totais. As sinteses que utilizam compostos derivados da degradagdo de
esterdides que ocorrem naturalmente sido denominadas parciais®®. Parece 16gico
que para construir a molécula de um esterdide, o quimico organico sintético em
muitas instancias comecasse com um ou dois anéis fundidos e a estes seriam
incorporados cadeias capazes de serem ciclizadas.

As sinteses de esterdides podem ser agrupadas com base na sequéncia
em que os anéis serao formados durante a construcao do esqueleto carbbnico ou
por anéis preformados. A sequéncia de maior importdncia histérica é
AB—ABC—ABCD e foi usada na sintese da equilenina (1), o primeiro esterdide
“totalmente” sintético. A sintese desse esterdide exigiu vinte etapas, partindo de
um derivado do naftaleno e produzindo a (%) equilenina?’c’Sd em 2,7% de

rendimento global (Esquema 1).

6 a) Zeelen, F. J Nat. Prod. Rep. 1994, 607 b) Groen, M.B.; Zeelen, R.J. Recl. Trav.
Chem. Pays Bas. 1986, 105, 465 c) Taub, D. In The Total Synthesis of Natural
Products, Ap Simon, J. Ed.; John Wiley: New York, 1984.d) Blickenstaff, R.T.; Ghosh,
A.C.; Wolf G.C. Total Synthesis of Steroids; Academic Press: New York. e) Akrem, A
A.; Titov, Y. A in Total Synthesis of Steroids; Plenum Press: New York, 1970. f) Zhu, G-
D.; Okamura, W.H. Chem. Rev. 1995, 95, 1877; g) Skoda-Foldes, R.; Kollar, L. Chem.
Rev. 2003, 703, 4095; h) Nemoto, H.; Fukumoto, K. Tetrahedron 1998, 54, 5425; i)
Wicha, J.; Jankowski, P.; Marczak, S. Tetrahedron 1998, 54, 12071; k) Hong, B-C,
Sarshar, S. Org. Prep. Proc. Int. 1999, 31 (1), 1; |) Hanson, J.R. “Steroids: Reactions &
Partial Synthsis” em Natural Products Reports, 2005, 22, 104; m) Ring, S.; Weber, G.;
Hillish, A.; Schwarz, J. Steroids, 1998, 63, 21.
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CO,H

CH;O CH,0

Esquema 1. Sintese da equilenina.

Outros pesquisadores utilizam estratégia inversa, partindo do bloco CD
com posterior inclusao de outros carbonos a formar os anéis restantes A e B.

A sintese total de esterdides tem sido usada para demonstrar e testar
novas metodologias e estratégias sintéticas. E dbvio que para evitar problemas
envolvidos na separacdo de isOmeros, é desejavel que as etapas sejam
altamente estereosseletivas. Apesar do progresso alcancado até hoje, ainda nao
se atingiu a eficiéncia da natureza em transformar matérias-primas em alvos
complexos e desejados, havendo assim muito espago para inovagdes
metodoldgicas e estratégias convergentes.

A grande variedade de estratégias disponiveis aliadas a um controle
rigoroso das condicdes de reacdo sugerem que uma alta estereosseletividade
pode ser alcangada com éxito. Mesmo assim, € notério que os produtos obtidos
dessas reagbes necessitam de um aprimoramento para assegurar pureza
enanciomérica e controle de custos para que possam vir a ser alvos de interesse
econdmico ’.

A formacéo de ligacdes carbono-carbono é de fundamental importancia em
sintese organica®. Por isso, existe um grande nimero de métodos para a
formacao deste tipo de ligacdo visando a sintese de compostos organicos, entre
eles, os esterdides. Muitas metodologias envolvem a adi¢cdo de organometalicos
ou enolatos a eletréfilos, tais como as reagdes de Grignard, condensacao do tipo
alddlica e adicao de Michael. A adicao enantiosseletiva conjugada nitroalcanos,

por exemplo, tem sofrido avangos significativos nos Gltimos anos®.

"Wicha, J.; Grzwacz, P.; Marczak, S. J. Org. Chem. 1997, 62, 5293.
® Carruthers, W.; Coldham, |. Modern Methods of Organic Synthesis, 4. ed., Cambridge
University Press, 2004
® Hanesian, S.; Pham, V. Org. Lett. 2000, 2 (19), 2975.
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Fang demonstrou que as adi¢gbes de nucledfilos a cetonas ao,p-insaturadas
sdo altamente influenciadas pelas condigées de reacdo'. A regiosseletividade
(1,4 x 1,2) pode ser influenciada por fatores como tipos de aceptores e doadores
de Michael, contra-ion, solvente, nucletfilo e temperatura de reacdo. Um exemplo

de adicao de nucledfilos a ciclopentanonas € mostrado no Esquema 2.

o) 0
HO Nu

PhS PhS ... PhS

Esquema 2. Adicao 1,4 x 1,2 de nucledfilo a ciclopent-2-en-1-ona ativada.

Embora as reacbes de Michael em condigcbes aproticas produzam
isbmeros cis e trans, os resultados de Fang apontam para a predominancia do
isdbmero trans. Os melhores nucledfilos para adicao 1,4 a compostos contendo
carbonila a,B-insaturada ou nitrilas sdo organocobre ou carbénions estabilizados
por um ou dois grupos retiradores de elétrons’’. Os reagentes de Grignard podem
levar a produtos de adicdo 1,2 e 1,4, nas reagbes com sistemas a,f —
insaturados. A extensdo da adigdo conjugada 1,4 depende da natureza do
substituinte ligado ao sistema eletrofilico da carbonila e da estrutura de
organomagnesiano. A adicdo 1,4 utilizando reagentes de magnésio € mais
seletiva na presenca de sais de cobre (I) e HMPA'. Um exemplo desta

metodologia é apresentado no Esquema 3.

O MgBr OSiMe
3
M ﬁ Me
Cul, CISiMes
THF, HMPA =
89%

“Fang, J. M.; J. Org. Chem. 1982, 47, 3464.

"' a) Perlmutter, P. Conjugate Addition Reactions in Organic Synthesis, Oxford:

Pergamon Press, 1992, b) Rossiter, B.E.; Swingle, N. M. Chem. Rev. 1992, 92, 771.



Esquema 3. Adicdo 1,4 de reagente de Grignard utilizando cobre (1) *°.

Posner e colaboradores’, numa sintese total curta e estereosseletiva do
esterdide 12 utilizaram uma ciclizagéo de Friedel-Crafts, onde a criagdo do anel C
€ a etapa chave (Esquema 4). A estereosseletividade é garantida pelo grupo
naftila, na posi¢cdo 3 da ciclopentanona. Uma desvantagem é a dificuldade de
realizar a reducéo seletiva do grupo naftil para formar o correspondente anel dos
esterdides alifaticos.

O

(CuR) Li
Me 1. THF, HMPT
+
MeO 2. BrCH,CO,Et

1. (HOCH,),, H"
2. Hidrélise, 65 %

HF
-
75 %
Oxoequilenina MeO

Esquema 4. Sintese do esterdide (12) via adicao 1,4 conjugada.

Dentre as estratégias mais citadas, observa-se que poucos métodos foram
desenvolvidos para a obtencdo estereosseletiva dos centros que ao final
correspondam aos carbonos Ci3 e Cy4 na estrutura basica dos esterdides (a
juncdo ftrans dos anéis C e D). Neste caso, a maioria das estratégias
desenvolvidas comega com o anel D e utiliza reacdes em tandem'®, a partir de 2-
metilclopent-2-en-1-ona (13) ou equivalente. Apdés um ataque nucleofilico, &
introduzido um eletréfilo adequado para permitir uma ciclizacdo posterior que
possa levar a formacao do anel C.

2 Taylor, R.J.K. Organocopper Cojugate Addition — Enolate Trapping Reactions,
Synthesis, 1986, 364, Organocopper Reactions, A Pratical Approach , Oxford: Oxford
University Press, 1994.
% Reetz, M.T.; Kindler, A. J. Organomet. Chem. 1995, 502, C5-C7.
'* Posner, G.H.; Chapdelaine, M.J.; Lentz,C.M. J. Org. Chem. 1979, 44, 3661.
'® Titze, L.F.; Beifuss, U. Sequential Transformations in Organic Chemistry, Angew.
Chem. ,Int. Ed. 1999, 32, 131.
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As reacbes de Michael, em tandem, podem ser aplicadas a partir da
ciclopentenona citada acima, visando a sintese de tetraidroindanos, esteroides e
precursores de esterdides. Uma consecutiva adi¢cdo dupla de Michael foi utilizada
por Takahashi et al®. na sintese de um bloco de anéis CD de forma
enanciomericamente pura, pela transformacdo de 2-metilciclopent-2-en-1-ona
(13) no intermediario 14 (Esquema 5), que posteriormente pode ser usado para a

sintese de vitaminas do grupo D.

M
e\@ + (nBu);PCu CeHi4, E,O
O
o >< ;
13

0 -70°C -20°C

1. NaOMe , MeOH Me ~
65 °C OH
1.HCIIN, 0°C [0)
56% 14

Esquema 5. Sintese do bloco CD das vitaminas D.

Um outro exemplo da sintese da vitamina D e bloco de anéis CD para os
esterdides foi apresentado por Wicha e colaboradores’, partindo também de 2-
meticiclopent-2-en-1-ona (13). Estes autores foram motivados a época pela
descoberta de novas propriedades bioldégicas de metabdlitos da vitamina D3 e
analogos. A elegancia da sintese estd na combinagédo da adigdo conjugada de
Mukaiyama entre 13 e o cetal 15 para levar a 16, um intermediario chave que
seria transformado na hidrindenona 17 com alta diastereosseletividade, conforme

demonstrado no Esquema 6.

' a) Takahashi, T..; Okumoto, H.; Tsuji, J. Tetrahedron Lett.1984, 25, 1925 b) Takahashi,
T.; Naito, Y.; Tsuji, J. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5261.
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SBu' 15 o
v - MegsiO)\/\/\( tBus—/Z,,,_,
@ 0,03 eq. TrSbClg / CH,Cl, Me
O/ -78°C . |
13 0 >~
> \/\O)J\ o~ % 16

sz(dba)3, CHC13

Yy

10 etapas

Esquema 6. Sintese da hidrindenona 17, precursora de esterdides.

Apesar de ser um excelente exemplo de adicdo conjugada para formar os
anéis CD dos esterdides, apdés a formacao do intermediario 16 ainda sao
necessarias dez etapas para produzir o biciclo 17, o que dimunui a elegancia da
sintese.

Sato'’ publicou uma sintese eficiente de 2-metilciclopentanona 18 com um
centro estereogénico definido na posi¢éo 3, ou seu derivado acetal, que pode ser
usado para a obtencao da hidrindenona 19, Esquema 7.

0 Me Y A\
KOH, MeOH-H,0
> P
TA., 12h e refluxo 0
18 <o, 19

Esquema 7. Sintese da hidrindenona 19 via anelagédo de Robinson.

A reacao representa um exemplo para a formagcdo de hidrindenonas,

porém o material de partida requer sete etapas para a sua sintese. Mesmo assim,

"7 Sato, F.; Song, Y.; Okamoto, S.; Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2113.
10



€ importante porque até a sua publicacdo nao havia divulgagdo da anelagdo de
Robinson a partir de 18 para a formagéao de 19.
Os glucocorticéides sintéticos e naturais sdo importantes compostos

usados como drogas contra muitas doengas. Daniewski et a/'®

publicaram uma
sintese curta de sistemas triciclicos, os quais podem ser convertidos em
glucocorticoides. Os autores apresentam a obtencdo do triciclo 20 em duas
etapas, com rendimento de 39-53%, abrindo uma nova possibilidade para a

sintese total de esterdides (Esquema 8).

(0)
wp O
(0]
H
_

MeOH
Me,
Me;SiO NaOMe
H SnCly
63 % o

Esquema 8. Sintese de triciclo para preparacéo de glucocorticéides.

O desenvolvimento de metodologia geral para a preparacdao de produtos
naturais policarbociclicos, com controle de configuragéo relativa e absoluta, tem
sido explorado na quimica organica sintética'®. Neste artigo, os autores exploram
a dificuldade de se controlar um centro estereogénico no carbono que se liga a
cadeia lateral de vitamina D e andlogos. O alvo sintético foi astrogorgiadiol (25)
produto natural ativo fisiologicamente que controla varios processos no corpo
humano relacionados ao controle dos niveis de calcio no sangue.

No Esquema 9 é apresentado um resumo da estratégia utilizada para a

sintese de 23, a partir dos intermediarios 21 e 22.

'8 Daniewski, A. R., Pietrowska, E., Wojciechowska, W. Liebigs Ann. Chem., 1989, 11,
1061.
' Taber, D.F, Malcon, S.C. J. Org. Chem., 2001, 66, 944.
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OPh

NaOMe, MeOH
B —

78%

21 MeO 22

HO""

25

HO

Astrogorgiadiol

Esquema 9. Sintese de astrogorgiadiol (25).

A grande contribuicdo deste trabalho é o acoplamento entre 21 e 22
seguida da anelag@o de Robinson para formar os anéis C e D com rendimento de
78%. Embora houvesse a formagcdo de 10% do regioisbmero 24, isto nao
prejudicou a sintese, pois este foi eliminado em etapas posteriores da rota
sintética.

Um ponto negativo dessa sintese € o numero elevado de etapas para a
preparacao de 21, embora citronelal, um composto abundante na natureza, de
baixo custo e possuindo um centro quiral tenha, sido usado como matéria-prima,.

Corey e Huang® publicaram uma sintese total do contraceptivo oral mais
vendido no mundo, o desogestrel® (11). A sintese é curta e tem potencial para a
producgdo industrial do composto, pois a usada comercialmente € realizada em 24
etapas a partir de diosgenina (3) (produto natural). A metodologia dos autores
requereu 14 etapas e parte de cetoalcool quiral 26. O sucesso da sintese pode

ser explicado por fatores como: o material de partida ja sendo quiral e a rapidez e

12



simplicidade para a construcdo do sistema de anéis, especialmente o anel B.
Desenvolveu-se um novo método para a geracao da correta estereoquimica para
as jungoes C/D e B/C, além do controle régio e estereoquimicos de outros centros
(Esquema 10).

OH OTBS )
MeO,C 1. NaH, n-BuLi
THF
—_—
—_—
(0) HO

26

sl
2 N
o
o;

MeO

1. CF;COOH
2. K,CO3, MeOH

1. HSCH,CH,SH
BF;.0Et,
2. Li, NH3, THF
85% (2 etapas)

1. Dess-Martin, 99%

>

2. HC=C—CeCly, 92%

Desogestrel

Esquema 10. Resumo da sintese total do Desogestrel® por Corey.e Huang.
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2. Objetivos

O objetivo central deste trabalho € o desenvolvimento de metodologias
inéditas para a sintese dos anéis C e D dos esteroides.

A estratégia escolhida comeca com o anel D e utiliza reagées em tandem?
a partir da 2-metilciclopent-2-en-1-ona ou seu equivalente (2-tiofenilaciclopent-2-
en-1-ona). Apés um ataque nucleofilico e introducdo de eletréfilo substituido
adequadamente para uma ciclizacao posterior, visando a formagéao do anel C. A
partir deste, seriam introduzidos os outros anéis, algumas vezes utilizando
metodologias ja descritas na literatura. A fim de tornar as seqiiéncias mais
convergentes, planejamos também incorporar os carbonos necessarios para
formar os anéis B ja no primeiro estagio, ou até introduzir todos os carbonos

requeridos nas reacdes em tandem (Esquema 11).

O 06
R R
ﬁﬂﬁiE
u N

R =SPh N

—_—

0)

Esquema 11. Esquema Geral para a Sintese de Esterdides.
Para atingir nossos objetivos, propusemos duas estratégias metodoldgicas
que possuem como ponto comum reagdes de adigcdo 1,4 a ciclopentenonas
substituidas na posicao 2.

* a) HO, T.L. “Tandem Organic Reactions” John Wiley; New York, 1992; b) Tietze, L.F.
Angew. Chem., Int. Ed. 1993, 32, 1312.
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3. Resultados e Discussao.

3.1 Proposta Metodoldgica I: Adicao ao cetossulfeto derivado da

ciclopentanona.

Visando a desenvolver metodologias sintéticas de baixo custo, utilizar
matérias-primas ndo volateis e ao mesmo tempo com potencial para formar
ligagbes carbono-carbono enantiosseletivamente, exploramos reacdées em
tandem realizadas a partir do cetossulfeto 27. Este composto € facilmente
preparado a partir da ciclopentanona®' (baixo custo e disponivel), e a presenca do
sulfeto aumenta a eletrofilicidade da enona. A metodologia da formacao de 28 foi
baseada em processo andlogo®, a ordem da adigdo-alquilacdo podendo ser
invertida, de modo que a estereoquimica relativa seja garantida. Utilizando
ligantes quirais na transformacao 27-28, pode-se gerar o centro estereogénico do
intermediario 29.

Por meio dessa metodologia, a formacdo do anel C e a conclusdo da
sintese de um ester6ide como, por exemplo, a adrenosterona 32, requer a
transformacao do cetoéster 30 no triciclo 31. A etapa chave nessa sequéncia é a

introducéo do grupo metila, na posicao alfa-cetdnica, como em 29.

MeO

29

MeO

*! Monteiro, H.J.; J. Org. Chem. 1977, 42, 2324.
2 Posner, G.; Switezer C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1239.
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Esquema 12. Resumo da Proposta Metodoldgica |
A preparagdo do cetossulfeto 27 foi baseada na literatura®' e, apés a

formacao do clorofenilsulfeto, foi feita a adicdo lenta de ciclopentanona dissolvida
em acetonitrila sob banho de gelo e com um rendimento em torno de 50% (lit*’
56,5%). Embora de facil preparagdo, o baixo rendimento pode ser uma
desvantagem desta matéria-prima, pois representa a primeira etapa de uma longa

sequéncia. (Esquema 13).

CH,Cl,
PhSH + NCS———> 3 phS-Cl —— »
CH;CN -
50%

Esquema 13. Resumo da Sintese do Fenilssulfeto 27.

Na sintese de 28 foi utilizada a adicao de Michael do reagente de Grignard
apropriado, em presenca de um sal de cobre e a baixa temperatura. O papel dos
sais de cobre é muito relatado por varios autores, principalmente com relacao a

410111223 Neaste trabalho utilizou-se iodeto ou cianeto de

adicao 1,2 versus 1,
cobre (I). Os melhores resultados foram obtidos com cianeto de cobre com
rendimento da ordem de 65% e com a estereoquimica trans. O espectro de RMN
de hidrogénio apresentou um dubleto em 3,3-3,5 ppm caracteristico para o préton
do carbono 2 da ciclopentanona, mais desblindado devido a presenga do grupo
tiofenila e o efeito da carbonila. O outro préton (do carbono 3) € um multipleto em
2,9-3,3 ppm, menos blindado, pois apesar do efeito do grupo fenila nao é afetado

diretamente pelo grupo tiofenila e pela carbonila (Esquema 14).

» Krause, N.; Ed. Modern Organocopper Cheimistry; Wiley-VCH Weinkein, 2002;
Nakamura, E.; Mori, S.; Angew. Chem. Int. Ed. Ingl., 2000, 39, 3750; Woodward, S.;
Chem. Soc. Rev., 2000, 23, 3931.
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PhS CuCN

THF, . 75C
65%

27

Esquema 14. Sintese do Arilcetossulfeto 28

1** ao cetossulfeto 27 sob

Uma outra versao foi a adicdo direta do aniso
catdlise acida. Embora a reacao tenha ocorrido, a rota foi abandonada em virtude
dos baixos rendimentos obtidos. Os melhores resultados tiveram rendimentos da

ordem de 20%, o0 que inviabilizou essa proposta metodolégica.

MeO MeO

Tentativas de captura do enolato de magnésio, formado como
intermediario na adicao do reagente de Grignard do Esquema 14, com iodeto de
metila numa adigdo do tipo tandem, nao foram bem sucedidas. O enolato
formado nesta reacao nao foi reativo suficientemente para ser alquilado in situ
com o iodeto de metila e exigiu entao etapa posterior de alquilagcdo. Para a
sintese de 29, foram utilizadas varias metodologias, cujos dados estao

apresentados na Tabela 1.

** Parker, W.; Ramage, R.; Raphael, R. A. Chem. Soc. 1962, 1558.
17



Tabela 1. Estudo metodoldgico para metilacao de 3-(4-metoxifenil)-2-
fenilsulfanilciclopentan-1-ona (28)

a
Entrada base/:glvente Temp./tempo Mel Cis/27§)ransb O-Metilagao
2:1
1 K,CO4/DMF?® 0°C — T.A/9h | 10 equiv. 50% 40%
2:1
2 K,COs/DMF?*® | 0°C — T.A/9h | 16 equiv. 60% 20%
Acetona
3:1
3 PRCHeN'(Me)s OMe | yo5 _, T a/6h | 3 equiv. 65% 15%
t-BuOH?®
3:1
4 PhCH:N (Me}sOMe | yos_ o1 a/q2h | 3 equiv. 70-75% <10%
THF, LiBr
2:1
5 NaH? THF O°C—T.A/15h | 1,5 equiv. 70% 15%

2 Caracterizado por IV e RMN de hidrogénio. ® Relagdo entre a metila no C2 e o grupo
aromatico no C3 .

Os melhores resultados foram obtidos na entrada 4, com detalhes
explicitados no Esquema 15.

@ o
1. PhCHzNMCj, OMC

2. Mel | THF
70-75%

70% cis  29A
30% trans 29B

Esquema 15. Metilagdo de 28

No caso dos isémeros cis-trans, 0s picos caracteristicos dos grupos metila
foram definidos de acordo com Posner® onde o isémero cis em relagdo ao grupo
metila apresenta um singleto em 0,9 ppm e o trans em 1,1 ppm. Além disso, o

préton no carbono 3 da ciclopentanona na forma trans em relagdo ao grupo

» Toyota, M.; Fukumoto, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 1992, 547.
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metila apresenta um tripleto bem definido em 3,6 ppm e no caso da cis este sinal
€ um multipleto.

Na preparacao de 30, foi feita a eliminacdo do grupo tiofenila e posterior
alquilacdo com bromoacetato de etila, “in situ”. Para tal, a metodologia mais facil
e de menor custo para o laboratério foi a utilizacao de ArLi, que apresenta a
vantagem de permitir a recuperacdo do composto aromatico e até mesmo do
grupo tiofenila®”. Na eliminagdo, foram usados litio e os compostos aromaticos:
naftil, p,p’ diterc-butilbifenil e bifenil. A dificuldade apresentada é a instabilidade
do arillito formado que exige baixa temperatura (0 °C) para que ndo ocorra

decomposicdo. A formagédo do '-%%‘ r foi mais lenta para o p,p’-diterc-
butilbifenillitio, 4 - 5 h, enquanto que para os demais em torno de 3 h.

Os melhores resultados foram encontrados no uso do bifenillitio como
redutor, (Esquema 16), sendo que o naftillitio parece se decompor mais
rapidamente. Os demais para essa reagao foram baixos, de 20 a 30%, em
concordancia com alguns autores que também obtiveram baixos rendimentos'®22.
O arillitio reduz outras partes da molécula e ndo sé o grupo tiofenila. Isto fica

evidente pela necessidade de 8 equivalentes do redutor para alcancar 100% de

conversao.
@ "
1. Li PhPh
O EtO
2. Br\/{k
MeO O/\
29A/29B 38% MeO

Esquema 16. Alquilacao do cetossulfeto 29.

Posteriormente, tentou-se a eliminagao do grupo tiofenila de 29 através da

reducdo com zinco metdlico®®, acido acético e subsequente separagdo da 2-

** Valenta, Z.; Magee, D.l.; Setidji, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 9076.

’”Cohen, T.; Doubleday, M.D.; J. Org. Chem. 1990, 55, 4784;
*® Holton, R.A.; Crouse, D.J; Wiliams, A.D.; Kennedy, R.M.; J. Org. Chem., 1987, 52,
2317,; a redugdo de sulfonas tém sido resumidas em: Najira, C.; Yus, M.; Tetrahedron
1999, 55, 10547.
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metilcetona correspondente, com bom resultado®’. Porém, a alquilacdo da 2-
metilcetona com bromoacetato de etila apresentou dificuldade, necessitando
condicoes de reagdes muito controladas, para haver regiosseletivdade, conforme
resultado de Turner para a preparacéo do enolato de 2-metilcicloexanona®. Para
esta etapa utilizou-se hidreto de potassio e o bromoacetato de etila, conforme

Esquema 17, mas o rendimento desta sequéncia foi inferior aos resultados do

Esquema 16.

Me O g Me O 1 xn

PhS
7n
_—
ﬂ CH;CO,H 0
@ f > BIQ]\O/\

MeO MeO

29AB 33 30% MeO

80%

Esquema 17. Preparacao de 30 via eliminagéo de tiofenila e alquilagéo de 33.

A reacao de reducao utilizando zinco foi acelerada por ultrassom e o
residuo eliminado pela extragdo com éter etilico, sendo o produto facilmente
isolado por cromatografia em coluna rapida. O produto 33 é uma mistura de
isdmeros cis-trans facilmente confirmado por IV e RMN de hidrogénio. O RMN'H
apresentou dois dubletos, um em 1,0 ppm para o grupo metila do isbmero trans e
outro em 0,7 ppm para o cis, além da auséncia do sinal do grupo tiofenila em 7,2
ppm, presente na matéria-prima.

A verificacdo da formacao preferencial do cetoéster 30 foi feita como para
o isdbmero com o grupo metila cis do substituinte aromatico em 29, agora com o
sinal do grupo metila mais blindado®® em 0,6 ppm e o aparecimento dos sinais
tipicos do grupo etila, um tripleto em 1,2 ppm para o grupo metila do éster e um
quarteto em 4,2 ppm para o metileno ligado ao oxigénio, € uma mudanga
significativa da regido de 2,2 a 3,0 ppm correspondente ao anel da

ciclopentanona. A reacao apresentou um rendimento de 30%.

2 Turner, J.V; Orban, J.; Twitchin, B. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5099.
%0 Lentz, C.M.; Posner, G.H. Tetrahedron Lett. 1978, 37609.
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Para a formagéo do anel C dos esterdides, a estratégia utilizada envolveu
hidrélise do éster, transformagdo do &cido no correspondente haleto e,

finalmente, a tentatova de ciclizagao via reacao de Friedel-Crafts (Esquema 18).

HC(OMe); Cl) oL EO
(CH,0H), 1 NaOFL EOH
p-TsOH 2. COCl,
Ph-H, 60°C 3. AICl;, CH,Cl,
MGO MeO

Esquema 18. Tentativa de sintese do triciclo 31.

Tentativas de protecao da carbonila pelo método tradicional (etilenoglicol e
acido p-toluenossulfénico), num sistema Dean-Stark, ndo foram bem sucedidas.
Uma possivel explicacdo € o impedimento estéreo da carbonila a ser protegida,
pois esta vizinha a um carbono quaternario muito impedido. O resultado da
reacdo foi uma transesterificacdo da matéria-prima. Uma alternativa com
ortoformiato de metila e etilenoglicol’’ produziu resultado satisfatério (80% de
rendimento) e em condicbes mais brandas do que o método tradicional.

A hidrélise do éster foi realizada segundo a metodologia utilizada pelo
Posner * dando o acido almejado em bom rendimento. Sem purificacao, este foi
transformado no haleto correspondente, com cloreto de oxalila, e submetido a
reacdo de ciclizacdo com cloreto de aluminio® para formar o anel C. Infelizmente,
o produto isolado da reacdo de Friedel-Crafts parece ter a estrutura abaixo
(Figura 1). Uma das evidéncias da estrutura € que regido dos hidrogénios
aromaticos nédo sofreu alteragéao.

Posner®® enfrentou o mesmo problema em sistema andlogo, onde a
ciclizagdo do &cido carboxilico foi realizada utilizando HF anidro, ndo disponivel

no nosso almoxarifado.

%" a) Baganz, H.; Domascke, L. Chem. Berichte 1958, 91 b) Glatz, B. Helmchen, G.;
Marfeldt, H.; Porcher, H.; Phervo, R.;Senn, J.; Stezwski, J.J.; Stojda, R.J.; White, O.R.; J.
Am. Chem. Soc. 1979, 101, 2171.

% Carr, M.A. J. Org. Chem. 1997, 62, 8640.
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Figura 1. Proposta para o produto da reagao de Friedel-Crafts

Conclusoes da Proposta Metodoldgica |

As primeiras etapas apresentam bons resultados. Apdés um estudo
metodologico, 28 foi metilado no carbono 2 e ndo no oxigénio da carbonila. A
reducédo do grupo tiofenila em 29, embora tenha ocorrido, n&o apresentou bom
rendimento. A maior dificuldade encontrada foi a alquilagdo do enolato formado,
pois a presenga do grupo tiofenila, eliminado in situ, e o grupo aromatico
poderiam estar interferindo na reacdo. A variacdo apresentada, onde primeiro
eliminou-se o grupo tiofenila, purificou-se o produto e posteriormente tentou-se
alquilar, deu-se um rendimento global muito baixo. Outro agravante foi o nimero
excessivo de etapas.

A tentativa de preparacao do intermediario 31 via uma reacao de Friedel-
Crafts intramolecular ndo logrou éxito. Mesmo com a protecao da carbonila ndo
obtivemos o resultado esperado, pois 0 produto de ciclizagcao foi caracterizado

como sendo o biciclo mostrado na Figura 1.
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3.2 Proposta Metodologica i

3.2.1 Adicao de nitrometano a 2-metil-ciclopent-2-en-1-ona

O grupo nitro (NO,) possui grande potencial em quimica orgéanica sintética
devido & versatilidade de suas reacdes. Agindo como forte retirador de elétrons,
este ativa uma ligagdo C-H nas proximidades, promovendo uma reagéao tipo aldol
ou Michael a aceptores apropriados. A sua versatilidade é também devida a
facilidade de ser transformado em outros grupos funcionais, tais como
carbonilas®* e aminas.

Aproveitando estas caracteristicas deste grupo, a 2-metilclopent-2-en-1-
ona (13) foi transformada no nitroderivado 34, o qual foi utilizado para a sintese
dos anéis C e D, vislumbrando a formagao de intermediarios Uteis para a sintese

total de ester6ides como, por exemplo, o metiléter da estrona (Esquema 19).

O
Me
Me
ﬁ —
13

H
NO,

Metiléter da Estrona (2)

33 a) Ballini, R.; Bosica, G.; Fiorini, D.; Palmieri, A.; Petrini, M. Chem. Rev. 2005, 105 (3),
933; b) Ballini, M.; Tetrahedron, 2004, 60, 1017; ¢) Voi, T.; Takada, S.; Fujioka, S.;
Maruoka, K.; Org. Lett. 2005, 7, 5143.
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Esquema 19. Resumo da proposta metodoldgica 3.2.1

A 2-metilclopent-2-en-1-ona (13), usada como matéria-prima nessa
proposta, foi obtida por meio de uma sequiéncia de reagbes a partir do acido
adipico (40), Esquema 20.

O 0
HO EtOH/H* EO
0 95 % o) 41
40
65 % l K, Mel
0
1. SO,Cl, O 0 o
Me Me HBr Me
- -
2. /\,-HCl OEt
75 %
13 78 % 43 42

Esquema 20. Sintese da 2-metilclopent-2-en-1-ona (13).

Essa rota sintética foi adaptada da literatura®, valendo ressaltar duas
vantagens em relacdo aos meétodos existentes: os reagentes usados sao
disponiveis na maioria dos laboratérios de quimica orgénica e a purificacéo de
todos os compostos é por destilagdo com ou sem pressao reduzida, dispensando
coluna cromatografica e gasto excessivo com solventes. A opcao pela sintese da
2-metilclopent-2-en-1-ona é devido ao custo (Catalogo da Aldrich em 2001, US$
26.50 por grama), além de baixa estabilidade, o que compromete a importacao.
Em termos de estrutura, esta ja apresenta o grupo metila na posicdo 2, uma
vantagem em relacao ao cetossulfeto 27 usado na proposta metodolégica I.

Na sintese de 34 foi utilizada a metodologia de Alvarez® (Esquema 21) e

como referéncia espectral, os dados de Crombie®.

**a) Micovic, V.M. Organic Synthesis Coll. V. II, 1943, 264; b) Friederich, D.; Paquette,
L.A., J. Org. Chem., 1991, 56, 3831; c) Gassman, P.G.; Pascone, J.M. J. Am. Chem.
Soc. 1973, 95, 7810.
3 Alvarez, F.S. ; When, D.; Tetrahedron Lett. 1973, 569.
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Me\© CH3NO; (5 eq.)

TMG (0,2 eq.)
13 75 %

Y

Esquema 21. Sintese da nitrocetona 34.

A reacao é uma excelente opgao para a sequéncia sintética, pois, além de
apresentar rendimento da ordem de 75%, dispensa o uso de solventes e o0s
reagentes sdo usados sem purificacao prévia. Além disso, na reacdo sao gerados
dois centros estereogénicos, com o grupo nitrometila ficando trans ao grupo
metila definindo a estereoquimica na posicao 3 da ciclopentanona, possibilitando

37.33¢ na posicdo 2, para posterior formacédo da juncéo

a adicdo enantiosseletiva
dos anéis C e D dos esteroides que apresentam estereoquimica cis entre o grupo
metila e a cadeia carbénica.

A formacéo da imina 35 foi realizada de acordo com d’Angelo®’ e forneceu
uma mistura de isébmeros, cuja separacao foi feita por cromatografia em coluna
rapida usando silica como fase estacionaria. Neste caso, vale ressaltar que séo
conhecidos poucos exemplos na literatura de alquilacdo no carbono 2 (C-2) em
cicloexanonas substituidas no carbono 3(C-3) *. A determinagdo da
estereoquimica do grupo metila na posicao 2 (cis e trans) em relagdo ao grupo
nitrometila na posicao 3 foi determinada por RMN de hidrogénio em analogia com
outros sistemas 2,2,3-trialquilciclopentanonas >

Uma das maiores aplicacbes em sintese de enaminas é a adicdo de
Michael a alquenos eletrofilicos®. A formagéo da ligagdo C-C é determinada pelo
controle da regiosseletividade, sendo a posicdo o mais substituida, a mais
reativa. A reatividade e a regio-esterosseletividade nesta reacdo dependem de
fatores como a estrutura da cetona ciclica, da amina, do alqueno eletrofilico e das

% Crombie, L. J. Heavers, A.D.;Chem. Soc., Perkin. Trans. | 1992, 2683.

7 d'Angelo, J.; Desmaéle, D.; Dumas, F.; Guingant, A. Rewiew in Tetrahedron:
Asymmetry 1992, 3, 459.

* Schenato, R.A.; Santos, E.M.; Tenius, B.S.M.; Oliveira, E.R. Quimica Nova, 2003, 26,
717.

¥ Takahashi, H.; Nisar, M.; Shimizu, K.; Tsuji,. J.; Tetrahedron Lett. 1986, 27, 51083.
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condicoes de reacdo. O protocolo experimental € simples, as condigbes
reacionais sdo excepcionalmente brandas e em muitos casos, a temperatura

ambiente e pH neutro (Esquema 22).

PhCH,NH,
—>

108 h; TA

Esquema 22. Sintese da imina 35.

De posse da imina do isbmero desejado (35), obtido por separagéo
cromatografica de uma mistura (cis/trans), foi feita a hidrélise visando ao

intermediario 36, Esquema 23.

O
0] Me NCH,Ph M )K/ Me O
Me\O llllll ACOH . HQO e\O Il’/////
1 9 o
2h ; TA
80 %
NO, 35 NO, 36

Esquema 23. Preparacao do intermediério 36 via hidrolise de 35.

A hidrélise ocorreu em condigdes brandas, com bom rendimento e os
grupos metila dos estereoisdbmeros foram facilmente caracterizados por RMN de
hidrogénio e carbono 13. No isbmero desejado, o grupo metila cis ao grupo
nitrometila apresenta um singleto em campo mais blindado. O composto 36 foi
obtido numa mistura cis/trans (10:1) e se constitui num intermediario chave para
a sequéncia, visto que ja possui estereoquimica definida para a juncao frans dos
futuros anéis C e D dos esteroides almejados.

Uma desvantagem na preparagdo de 36, via imina com posterior
alquilacdo, é a nao reprodutibilidade quando em escalas maiores (acima de 10
mmol). Nestes casos, o tempo necessario para a alquilagdo da imina é maior que

o descrito no Esquema 22, o que dificulta o controle do ambiente reacional,
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permitindo a ocorréncia competitiva de reag¢des indesejadas como a hidrélise da
imina, a alquilacdo alfanitro e/ou a polimerizacdo do acrilato de metila, o que
poderia explicar o fato em tela.

Além disso, a sequéncia requer 3 etapas (preparagao da imina, adi¢cdo de
Michael e hidrélise). Assim, devido a essas dificuldades de ordem pratica, foi
necessario buscar outra metodologia. Existem na literatura dois exemplos de
adicdo de Michael com acrilatos (com 2-metilcloexanona e 2,6-
dimetilcicloexanona) em condicdes acidas que poderiam ser aplicado para reacao
com o intermediario 34%°.

Assim, investimos na alquilacao de 34 com acrilato de metila sob catalise
acida, utilizando os &cidos trifluorometanossulfénico e, alternativamente, acido

sulfarico, sem solvente e a temperatura ambiente (Esquema 24).

O
Me Me
\)J\ o ~0

i CF3SO03H ou H,SO,
34
NO, 65% NO, 36

Esquema 24. Sintese do intermediario 36 via catalise acida.

Esta metodologia apresenta a vantagem da dispensa de solventes e
apresenta  estereosseletividade (9:1) superior quando comparada a
correspondente da alquilagéo via imina de 35 (3:1). A desvantagem € o tempo
elevado (3-6 dias), o que possibilita a formacao de subprodutos. Uma alternativa
foi adicao de acido em pequenas porcdes durante todo o tempo da reacdo. O
acido trifluorometanossulfénico apresentou melhor rendimento, porém com a sua
indisponibilidade obrigou-nos a utilizar acido sulfdrico, apesar dos resultados
inferiores. Ressalta-se que nestas condicbes ndo houve adicdo de Michael a
grupo nitrometila, apesar do pKa deste grupo ser bem menor que o do hidrogénio
alfa-carbonila.

Utilizando condicdes basicas, tentamos preparar a indenona 44 a partir da

ciclizagao do nitro éster 34 (Esquema 25).

* Kotsuki,H.; Arimura, K.; Ohishi, T.; Maruzasa, R. J. Org. Chem., 1999, 64, 3770.
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NO, 36 NO, 44

Esquema 25. Tentativa de sintese da indenona 44.

As nitroalcanonas como 44 sao instaveis em condicdes basicas e voltam a
sistemas abertos*', justificando assim o insucesso da ciclizacdo. Registros
mostram que, a 2-nitrocicloexanona reage em presenca de bicarbonato de sodio
e agua, a temperatura ambiente para para dar o produto HO>C(CH,)sNO, em
85% de rendimento.*’®

Assim, investimos em uma rota mais convergente, que possivelmente
poderia contornar o problema. Entdo, a nitrocetona 45 teve a sua carbonila
protegida e sem purificacdo, foi adicionada & 13* para gerar o intermediario 46,
Esquema 26. O grupo nitrometil seria transformado numa etapa subsequente

em grupo carbonila, utilizando a metodologia de McMurry.*

0 S

\/{K CH3NO; (Seq.) M HOCHZCHZOH 0
®
PhCHzNMe3OH (cat)  NO, HC(OMe);
TsOH ; PhH

80 %

(0]
Me O

TMG (0,2 eq.)

NO, 60 % 46 NO,

Esquema 26. Sintese do nitrocetal 46.

*'a) Feuer, H.; Pivaver, P.M.; J. Org. Chem. 1966, 31, 3152 ; 1969, 34, 2917 ; b) Matlack,
A.S.; Breslow, D.S.; J. Org. Chem. 1967, 32, 1995.
* McMurry, J.E.; Melton, J.; J. Org. Chem. 1973, 38, 4367.
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De posse do intermediario 46, tentamos preparar a imina correspondente,
alquilar a posicao 2 com acrilato de metila e futuramente tentar ciclizar os anéis B
e C de esterdides utilizando acoplamento de McMurry*®. Todavia, enquanto a
imina foi de fato formada, n&o conseguimos éxito na alquilagdo desta com acrilato
de metila, em contraste com o resultado da reagdo com o intermediario 34, sob
condicoes idénticas. Um dos produtos identificados foi o resultado da adicao de
benzilamina a acrilato de metila. Nestas circunstancias, esta metodologia foi
abandonada, pois nesta época néo se tinha conhecimento de outra metodologia
para alquilacéo.

Devido a este insucesso, retornamos ao intermediario 36 e tragamos uma

nova estratégia para construir os anéis A, B e C dos esterdides, conforme

descrito na sequéncia abaixo (Esquema 27).

Metiléter da Estrona (2)

OMe

Esquema 27. Metodologia para ciclizagéo dos anés A, B e C.

A estratégia seria oxidar o grupo nitro de 36 em condicbes que
preservassem o grupo ester, e, posteriormente, acoplar o composto resultante
com um grupo que ja possuisse todos os carbonos do esqueleto da estrona.

Assim, a metodologia poderia ser usada como uma sequéncia geral para muitos

# McMurry, J.E.; Chem. Rev. 1989, 89, 513; Furstner, A.; Bogdanovic, B.; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2442.
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esterdides, principalmente aqueles que possuem um anel benzénico na sua
estrutura como o metiléter da estrona (2). Para isto escolnemos um composto
aromatico com dois carbonos na cadeia lateral na forma de haleto ou equivalente,
para que fosse funcionalizado adequadamente e adicionado a carbonila formada
na reacao de oxidagao do grupo nitro.

O acido 37 foi produzido em bom rendimento, utilizando metodologia
introduzida por Mioskowski**, onde as condicées brandas impediram que o éster
também fosse hidrolizado, Esquema 28. Se o grupo éster sofresse hidrélise, o
material poderia ser descartado, uma vez que a monoesterificacao seletiva nao

ocorreu em nossas tentativas.

0
Me__
0 NaNO,
—_—
AcOH, DMSO
36 809%

Esquema 28. Oxidacao do grupo nitrometila em 36 para a preparagéo de 37.

O produto pode ser purificado por cromatografia ou por recristalizagéo,
sendo que o estereocisbmero desejado (trans) € soélido e o cis é um dleo,
produzido em pequena quantidade. O isémero desejado foi caracterizado por IV e
RMN'H, comparando-se os espectros obtidos com os de compostos semelhantes
descritos na literatura. O isébmero cis ndo foi caracterizado em virtude ter sido
obtido em quantidades insuficientes para andlise espectroscopica.

De posse do acido 37, partimos para o proximo intermediario, 38, por meio

de procedimento introduzido por Mukaiyama®®, Esquema 29.

*a) Matt, C.; Wagner, A.; Mioskowski, C. J. Org. Chem. 1997, 62, 234; b) Lakshmaiah,
G.; Kawabata, T.; Shang, M.; Fuiji, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 1699.
* Araki, M.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1974, 666, Bakuzis, P.; Bakuzis, M.L.F.; J. Org.
Chem. 1977, 42, 2362; Mattson, M.N.; Rapoport, H.; J. Org. Chem. 1996, 61, 6071.
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1. NEts, (CH;);CCOCI

Y

2. Ar-CH,CH,MgBr
38 %

38

OMe

Esquema 29. Acoplamento para sintese de 38, via reacao de Mukaiyama.

O rendimento modesto ndo inviabiliza a rota sintética, uma vez que ocorre
uma inclusdo do grupo arila, leva a um expressivo incremento de massa. Uma
desvantagem desta etapa na metodologia em estudo é que para se chegar em 38
em quantidade de gramas, torna-se necessario muito material de partida e,
depois de sucessivas colunas cromatograficas, neste estagio, a quantidade
disponivel € tdo reduzida que inviabiliza repeticoes para se refinar o processo e
melhorar o rendimento.

Visando a construgdo do anel C, aplicamos o protocolo de acoplamento de

McMurry** na versado ceto-éster*® para gerar o enol-éter 39 (Esquema 30).

Me S
Reacdo de McMurry
———————————————————————— > MeO
Li, TiCls, Np
THF 39
OMe

Esquema 30. Acoplamento de McMurry para a sintese de 39

** Rele, S.; Talukdar, S.; Banerji, A.; Chattopadhyay, S.; J. Org. Chem. 2001, 66, 2990;
Li, W.D.; Li, Y.; Li, Y.L.; Chem. Lett. 1994, 741; Li, W.D.; Li, Y.; Li, Y.L.; Synthesis, 1994,
267, 678; Talukdar, S.; Nayak, S.K.; Banergi, A.; J. Org. Chem. 1998, 63, 4925; Furstner,
A.; Weidmann, H.; Synthesis, 1987, 1071; Takeda, T.; Taguchi, H.; Figiwara, T.;
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 65; Rakimin, M.A.; Fugiwara, T.; Tetrahedron 2000, 56, 763;
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Existem poucos exemplos na literatura deste tipo de acoplamento em
sistemas complexos*®. N&o obtivemos sucesso nesta etapa da metodologia, mas
somente uma tentativa foi feita.

A tentativa efetuada com pequena quantidade reduzida de 38 (7 mg)
inviabilizou o sucesso. A auséncia de espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear com maior resolugdo nao permitiu a completa identificagdo do produto,
presente em uma mistura de 7 mg.

Outras tentativas terdo que ser realizadas, utilizando como modelo as
metodologias desenvolvidas e reportadas na referéncia 46, particularmente nos
trabalhos de Takeda.

Uma variagdo foi examinada, acreditando que se tivéssemos um éster
mais reativo o acoplamento na versdo cetona-éster seria mais viavel. Para tal,
utilizamos acrilato de fenila, em vez do acrilato de metila do Esquema 22.
Entretanto, sugere-se para o resultado, o heterociclo 47, formado pela interacao
da imina do produto desejado com o éster fenilico, agora muito mais reativo,

Esquema 31. Produtos analogos sao descritos na literatura®’.

S Ph
Q NO,
\)J\ Ph Me

PhCHzNHZ 1. O/

e

Dean-Stark

2. AcOH, MeOH, H,O N
80% NO, 47

70%
Ph

Esquema 31. Sintese do heterociclo 47.

Embora o produto obtido ndo fosse o esperado, o composto 47 é um
potencial intermediario para sintese de esterdides heterociclicos, cuja quimica
ainda é pouco explorada. Adicionalmente, essa etapa nos ensinou que para
novas tentativas, era necessario quantidade razoavel do intermediario 38, e um
melhor delineamento experimental utilizando anélogos, fato este inviabilizado pelo
estagio temporal do trabalho.

Rakimin, M.A.; Sasaki, H., Saito, J.; Fujiwara, T.; Chem. Commum. 2001, 625; lyoda, M.;
Kushida, T.; Kitami, S.; Oda, M.;J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987, 1607.
*" Revial, G.; Jabin, |.; Pfaw, M.; Tetrahedron:Asymmetry 2000, 11, 4975.

32



Conclusodes da proposta de adicao de nitrometano a 2-
metilciclopent-2-en-1-ona

A matéria-prima 2-metilclopent-2-en-1-ona (13) de custo elevado se
constitui numa limitacdo da metodologia. Essa dificuldade foi superada quando de
sua sintese em dezenas de gramas, adaptando metodologia existente na
literatura e utilizando reagentes de baixo custo, como &cido adipico.

Uma sequéncia de reagdes como condensacao de Dieckmann, alquilacao,
descarboxilagdo e oxidacdo com cloreto de sulfurila foi usada para gerar uma
dupla ligacdo em 2-metilciclopentanona.

O grupo metilnitro foi usado na preparagdo de intermediarios para a
sintese de esterdides, 0 que até entdo nao se tinha conhecimento na literatura. O
composto 34 com a estereoquimica definida no carbono 3 da ciclopentanona
garante a juncdo dos anéis C e D, o que contribui para o objetivo central do
trabalho. O intermediario 36 possui grande potencial, uma vez que o0 grupo
nitrometil poderd ser funcionalizado, e isto abre varias possibilidades de seu
aproveitamento. Exploramos somente uma rota a partir de 36 a oxidagao seguida
pelo processo de Mukaiyama para chegar a 38. Este é um intermediario chave
em potencial, pois ja possui todos os carbonos necessdarios para se chegar ao
sistema tetraciclico dos esterodides.

Mesmo né&o tendo sucesso no acoplamento de McMurry para formar 39, €
evidente que uma maior disponibilidade de material viabilizaria um estudo para
otimizar a reagao utilizando metodologias descritas na literatura ou variantes das
mesmas.

A troca de acrilato de metila por fenila ndo contornou o problema da
reatividade na reacdo de Mcmurry, uma vez que o intermediario desejado se

transformou na lactona 47, devido justamente a alta reatividade do feniléster.
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3.2.2 Adicao de Nitroetano a 2-Metil-ciclopent-2-en-1-ona

A adicao de Michael com nitroetano ocorre em condi¢des brandas, como ja
executado na preparacédo de 34. Neste caso, os dados de RMN de hidrogénio e
carbono sdo mais complexos, uma vez que muitos intermediarios possuem em
suas estruturas mais de dois centros estereogénicos. A grande vantagem desta
metodologia € de ja incluir na primeira etapa o grupo metila da cadeia lateral

tipico de alguns esterdides como progesterona (9), Esquema 32.

Esquema 32. Resumo da proposta metodolégica 3.2.2

Para a sintese de 48 foi utilizada a mesma metodologia ja aplicada para o

analogo com nitrometano®, porém observou-se rendimento ligeiramente superior,

Me\@ ~o_ NO, (5 eq.) Me
/ T™MG (02 eq)

O 13 80%

Esquema 33.

Esquema 33. Sintese do intermediario 48

O intermediario 48 € muito versatil, pois pode ser alquilado na posi¢cédo a do
grupo nitro e, apds anelagéo de Robinson, levado aos anéis C e D. Alem disso, a
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cadeia lateral pode ser oxidada para assim ser parte da progesterona 5. A analise
da esteroquimica dos produtos ndo € tdo simples como no analogo 34, isto
devido ao grupo nitroetila quando comparado ao grupo nitrometila. A
complexidade estereoquimica se deve a formacao de trés centros estereogénicos
na reacao de adi¢ao 1,4.

Para a preparagdo de 49 foi utilizada a metodologia via a formagédo de
imina, seguida de alquilagédo, Esquema 34.

1. PhNH,, Dean-Stark
2. CH,=CHCOCH;

3. Hidrdlise

Esquema 34. Sintese do intermediério 49

Diferentemente do analogo tratado nos esquemas 21 e 23, a reacao nao
apresentou bons rendimentos, além de levar a uma mistura de produtos que apés
purificacdo em coluna de silica levou a uma pequena amostra do estereoisémero
desejado (49).

A caracterizacao por RMN de hidrogénio é baseada principalmente nos
sinais dos trés grupos metila que sdo facilmente identificados no produto da
reacdo. O grupos metila alfa-carbonila do composto 49 apresenta-se com um
deslocamento quimico em 1,0 ppm, aqueles ligados ao carbono do grupo nitro em
1,6 ppm e o da metil cetona em 2,1 ppm, aparecem como uma mistura de dois
diasterebmeros com uma razao de cerca de 3:1.

De posse de 49 partimos para a preparacao de 50, o que passaria por uma

anelagdo de Robinson, utilizando metodologia tradicional*® (Esquema 35).

*8 Nagasawa, K.; Matsuda, N.; Noguchi, Y.; Yamanashi, M.; Zako, Y.; Shimizu, Y. J. Org.
Chem. 1993, 58, 1483.
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NO> | kon Me T NO:
MeOH s H20

>

2.H:0"  31%
0

50

Esquema 35. Sintese do Intermediério 50.

Os dados de RMN de hidrogénio, embora ndo muito conclusivos atestam
que o produto foi de fato formado, porém com um modesto rendimento (31%),
baseado em 49. Um subproduto desta metodologia seria, por exemplo, o carbono
ligado grupo nitro da cadeia lateral ja ter sofrido a reagédo de Nef nesta etapa
(Esquema 36), pois os dados de RMN do bruto quando comparados com os da
literatura®® possibilitam esta conclusdo. A tentativa de purificagdo do produto,

para uma melhor caracterizagao infelizmente levou a perda total do material.

Me
o)
Me NO, Me
Me
_____________________ >
O 0
50 51

Esquema 36. Proposta para a sintese de 51

Este resultado mesmo ainda ndo conclusivo seria muito importante, pois
neste caso haveria a possibilidade de formacado da hidrindenona (51)
correspondente aos aneéis C e D da progesterona (9) e andlogos numa
metodologia convergente e que dispensa reagentes mais caros e ja possuindo os
centros estereogénicos pré-formados. Possibilidades a serem estudadas incluem
a transformagéo do grupo metilnitro em carbonila (reacdo de Nef) ja a partir dos
compostos 48, 49 ou 50.

Uma variacao da proposta apresentada no Esquema 32 da pagina 35 é a
introducdo da cadeia lateral com acrilato de metila, vislumbrando a sintese de

Vitamina D e analogos (Esquema 37).
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Me NO2 —CO,Me

Esquema 37. Resumo da proposta metodoldgica para a sintese de vitamina D

Na preparagdo de 53, foram utilizadas duas metodologias que tém em
comum a adicdo 1,4 de nitroetano a sistemas conjugados. Um dos métodos
utiliza a reagéo, explorada anteriormente, passando por 48, conforme Esquema
38.

Me
N NO \/U\ Me o Me
5 Me Me,

Y
80% 85% o 53

Esquema 38. Sintese do intermediario 53 (Método 1).

Esta reag@o produziu uma mistura de isbmeros, mas apos purificacdo em
coluna de cromatografia com silica e recristalizagcdo obtivemos o isémero
desejado no qual o grupo metila na posicdo 2 e o grupo da posicao 3 se
encontram em configuracéo frans. Esta conclusdo é baseada na absorcao do
grupo metila na posicéo 2, & 1,00 e & 13,4, em comparagdo com modelos da
literatura ( composto 21, pagina 13, ref 19).

Uma alternativa para a preparagao de 53 é apresentada no Esquema 39.

9 Takahashi, T.; Okamoto, H.; Tsuiji, J.; Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1925.
37



NO, O
(0] o) Me Me o Me
\)]\ o Me ~ NO, Y\)J\ o Me 0 13 Me

_— >
90% 52 50% (0]

Esquema 39. Sintese do intermediério 53 (Método 2)

Embora fosse uma alternativa para a sintese de 53, esta metodologia
apresentou rendimento inferior ao Método 1 (Esquema 39). Um fator que pode
ter influenciado é que 52 foi usado sem purificacao.

Vislumbrando a eliminagdo do grupo nitro e analisando a disponibilidade
dos reagentes, utilizamos hidreto de tributilestanho® para reduzir o grupo nitro

(Esquema 40).

HSnBuj

AIBN, Ph-CH;
60%

Esquema 40. Sintese do intermediario 54.

O intermediario 54 foi preparado como uma mistura de estereoisdmeros,
pois 53 n&o estava puro o que levou a dois sinais para o grupo metila na posi¢ao
2 da ciclopentanona, como indica o espectro de RMN de hidrogénio de 54. Uma
das desvantagens do método é a toxicidade do hidreto de estanho, além da
purificagcdo que é muito trabalhosa.

Visando a sintese dos analogos da vitamina D tentamos a anelagdo de
Robinson partindo de 54 (Esquema 41).

*® Torno, J.;Hays, S.D.; Fu, G.C.; J. Org. Chem. 1998, 63, 5296.
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1) KOH, MeOH

Y

2) CH,=CHCOCH;

0)

Esquema 41. Tentativa da sintese de 56.

Infelizmente, a reacdo forneceu uma mistura que nado possibilitou
identificagdo, portanto a rota foi abandonada. Além disso, a quantidade de 54
disponivel muito reduzida impossibilitou repeticoes para que a melhor
metodologia fosse delineada. Esta metodologia foi empregada com sucesso para
a sintese de 50 (Esquema 36), mas neste caso seria mais convergente, pois

poderiamos alquilar e sintetizar o anel C em uma mesma etapa.
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Conclusdes da proposta de adicao de nitroetano a 2-
metilciclopent-2-en-1-ona

O intermediario 48 foi preparado facilmente, com bom rendimento e
reproduzindo metodologia ja usada na sintese de 34.

O intermediario 48 é muito versatil para a sintese de esteroides,
principalmente para aqueles que possuem o grupo metila na cadeia lateral, mas
também deve servir para a preparacdo do grupo acila, presente em esterdides
como a progesterona (9).

O intermediario 49 representa etapa chave do processo, pois pode ser
usado para a sintese de hidrindenona que se constitui no bloco C e D da vitamina
D. A vantagem é que no mesmo pote 0 carbono a ao grupo nitro poderia ser
oxidado, prearando assim a cadeia lateral da progesterona (9).

O intermediério 53 foi sintetizado por dois métodos, sendo que o método 1,
0 que passa por 48, apresentou melhor rendimento. A reduc&o do grupo nitro da
cadeia lateral carece de melhor delineamento devido a toxicidade do hidreto de
estanho e da dificuldade na purificagdo do produto bruto da reacédo. O
intermediario 54, embora ndo tenha sofrido a anelacdo de Robinson, deve ser
mais explorado, uma vez que possui maior versatilidade do que 48 para a
funcionalizagao da cadeia lateral.
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4. Conclusoes Gerais

A metodologia Il em que se utilizou a adicdo dos nitroalcanos a 2-
metilciclopent-2-en-1-ona 13, apresentou melhores resultados. Muitas adi¢cdes de
Michael foram realizadas sem solvente e a maioria das purificagées dispensou o
uso de coluna de cromatografia num processo mais limpo. As reacdes ja
otimizadas foram utilizadas no préprio laboratério para outro projeto envolvendo
uma dissertagdo de mestrado. Muitos intermediarios das propostas
metodoldgicas | e Il sdo inéditos e possuem grande potencial para a continuacao
de outro projeto dentro desta linha de pesquisa. A preparacao das matérias-
primas, 2-metilciclopent-2-en-1-ona (13) e o cetossulfeto 27 consumiram boa
parte do tempo do trabalho.

Metodologia I: Adicdo ao cetossulfeto 27

1. O estudo metodoldgico realizado para a reagdo de alquilacdo de 28 para a
formagédo de 29, utilizando-se metoxido de benziltrimetilamonio, apresentou
menor formagcdo do produto de alquilacdo do oxigénio da carbonila do que os
experimentos com carbonato de potéssio ou hidreto de sédio.

2. A reacao de reducao do grupo tiofenila em 29 requer otimizacédo, pois a
metodologia utilizada para alquilar o enolato formado, apresentou baixo
rendimento.

3. A formacéo do triciclo 31 foi considerada fator limitante desta metodologia. A
protecao da carbonila, hidrolise do éster e posterior ciclizagdo de 30 mostrou-se

inadequada para a formagéao dos anéis B e C em uma unica etapa.

Metodologia Il: Adicao de nitroalcanos a ciclopentenona 13

1. A obtencédo de 13 é o fator limitante da metodologia. A sua preparacao em
escala de 0,5 mol, utilizando reagentes disponiveis e de baixo custo, apresentou
boa reprodutibilidade e dispensou purificagdo em coluna de cromatografia.
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2. A sintese de 34 com garantia de regioestereosseletividade e bom rendimento
atestam o potencial do nitrometano nas reacbes de adicdo 1,4 a
ciclopentenonas. A auséncia de solventes tornaram a reacdao mais limpa e de
menor custo.

3. O intermediario 36 foi sintetizado a partir de 34 por dois métodos. A alquilagao
assistida por catdlise com &acido trifuorometanossulfénico apresentou melhor
rendimento e esterosseletividade. Este é intermediario chave na metodologia,
pois possui estereoquimica definida para a formacdo dos anéis C e D dos
esterdides, de acordo com o objetivo do trabalho.

4. A reacao para a obtencédo de 37 requer controle especial, pois 0 grupo éster
sendo hidrolisado inviabilizaria a proposta sintética. Além disso, a metodologia
explorou a versatilidade do grupo nitrometil numa reagcao de oxidacao.

5. A sintese de 38, embora tenha apresentado modesto rendimento, é
convergente, pois a inser¢cao do grupo aromatico com a cadeia lateral possibilita a
ciclizagdo dos anéis A, B, e C, levando a alguns esterdides sem necessitar outras
reacdes adicionais envolvendo a formacéao da ligacao C-C.

6. A reduzida quantidade de 38 inviabilizou a préxima etapa, pois o acoplamento
de McMurry visando a sintese de 39 foi tentado uma Uunica vez. Este
procedimento carece de um estudo metodoldgico para esta etapa. A tentativa de
substituir acrilato de metila pelo de fenila ndo contornou o problema do
acoplamento cetona-éster.

7. A sintese de 48 atestou metodologia ja utilizada na obtencao de 34, embora 48
seja mais complexo estereoquimicamente, pois foram gerados 3 centros quirais
em apenas uma etapa. Além disso, o grupo metila da cadeia lateral de alguns
esterdides, ja foi incluido na primeira estapa da sequéncia.

8. O intermediario 49 foi sintetisado com baixo rendimento e a tentativa de
ciclizagdo para formar 50 resultou em uma mistura de produtos. de dificil analise
espectroscépica.

9. A sintese de 55 via imina ndo apresentou bom rendimento e reprodutibilidade.
Este intermediario também apresenta quase todos os carbonos necessarios para
a sintese de hidrindenonas com cadeia lateral ja funcionalizada.

10. A ciclizacdo de 55 carece de otimizag&o, visto que os resultados iniciais

apontaram para uma mistura diastereoisomeérica que néo foi purificada.
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5. Parte Experimental

Todos os solventes foram previamente destilados antes das reag¢des. Os
reagentes (Merck, Fluka Vetec, Reagen, Aldrich) foram utilizados sem purificagao
prévia, exceto quando as reacdes exigissem purifica-los. Nas reagdes que
exigiram condi¢gbes anidras, os solventes (THF, éter etilico, benzeno) foram
tratados com sédio em presenca de benzofenona, imediatamente antes do uso®'.

As reacgdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada
(CCD), as placas reveladas com iodo e os eluentes informados ao longo do texto.

Os extratos organicos foram secos sobre sulfato de sodio anidro, sendo os
solventes removidos no evaporador rotatério, ou a pressao reduzida com o auxilio
de um banho de éleo. Os produtos foram purificados por cromatografia rapida em
coluna seca (dry-column flash cromatography) utlizando silica gel 70, 70-230,
230-400 mesh; por destilacao a pressao reduzida ou recristalizacao.

Os espectros de infravermelho (IV) foram registrados no espectrémetro
Bomen MB-100. Os espectros de RMN de hidrogénio foram obtidos no
espectrébmetro Varian EM 390 (90 MHz, 2,1 Tesla) e Varian (300 MHz, 7,04
Tesla). Os espectros de RMN de carbono foram obtidos no espectrémetro Varian
(75 MHz, 7,04 Tesla). Foram utlizados tetracloreto de carbono ou cloroférmio
deuterado como solventes e tetrametilsilano como referéncia. Os desvios
quimicos (3) expressos em partes por milhdo (ppm) e as multiplicidades definidas
de modo usual, s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), g (quadrupleto) e m
(multipleto).

Algumas matérias-primas simples como iodeto de metila, 4-bromo-1-
metoxibenzeno e outros, ndo disponiveis, foram sintetizados e o procedimento

serd informado ao longo do texto de acordo com a exigéncia.

! Perrin, D.D.; Armarego, W.L.F. Furification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press,
Nova York, 3 Ed., 1988.
2 Harwood, L. M. Aldrichimica Acta, 1985, 18, 25.
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2-(Feniltio)ciclopenten-2-en-1-ona (27)

@ O

PhSCI, CH.Cly PhS

CH3SO3H (cat)

27

A uma solucao de 5,87 g (44,0 mmol) de N-clorossuccinimida em 50 mL de
dicloromentano foram adicionados 4,62 g (4,6 mL, 42,0 mmol) de tiofenol, gota a
gota durante 20 min, sob banho de gelo agitacdo magnética e atmosfera de
argbnio. Apds 3 h, a solugao resultante, de cor alaranjada, foi resfriada e entdo
foram adicionados 1,19 g (1,3 mL, 14,0 mmol) de ciclopentanona misturada com
uma gota de acido metanossulfénico, durante 10 minutos. Depois de 3 h, a
solucdo resultante de cor amarelo-clara foi filtrada, diluida com 250 mL de
tetracloreto de carbono. O filtrado foi lavado sucessivamente com 50 mL de
solugéo aquosa de NaOH a 10 %, 50 mL de HCl a 10 %, 25 mL de H,O destilada
e 25 mL de solugéo saturada de cloreto de amdénio. A fase aquosa foi extraida
com 3 porgdes de 50 mL de diclorometano e estas reunidas a fase orgéanica
inicial. Apos secagem com sulfato de sédio anidro e evaporacdo do solvente em
evaporador rotatério resultou num éleo amarelo que depois de purificado em
coluna rapida de silica com hexano/acetato de etila (8,5/1,5) produziu 1,32 g
(6,94 mmol) do cetossulfeto 27 em 48 % de rendimento e, como subproduto,

dissulfeto de fenila ndo quantificado?".

IV (filme) V max cM': 1700, 1577, 600-700

RMN 'H (CCly, 90 MHz) &:7,4 (m, 5 H, Ar-H), 6,8 (t, 1 H, =CH), 2,2 - 2,7 (m,
4H, CH,-CH,),
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4-Bromo-1-metodxibenzeno (57)

OMe OMe
NBS
—_—
DMF
Br 57

A uma solugdo contendo 17,8 g (100 mmol) de N-bromossuccinmida
dissolvidos em 90 mL de DMF, foram adicionados 11,0 g de anisol (12,0 mL, 102
mmol) sob atmosfera de argbnio, agitagdo magnética e a temperatura ambiente.
Apéds 12 horas, foram adicionados a solucdo 50 mL de agua e a mistura extraida
com acetato de etila trés vezes. As porcdes organicas foram reunidas e secas
com sulfato de sodio anidro e o solvente evaporado. O residuo liquido foi
dissolvido em hexano e a solucdo lavada com agua. A fase organica foi seca
novamente com sulfato de sédio anidro e concentrada, dando um liquido claro de
19,0 g que, apos destilagdo a pressao reduzida, rendeu 14,9 g de 57, em 78 % de

rendimento do produto.

IV (filme) V max CM': 1589, 1578, 1290, 1249, 1033, 822.

RMN "H (CCl,, 90 MHz) &: 7,35 (d, J=8,8 Hz, 2 H, Ar-H), 6,65 (d, J=8,8 Hz, 2
H, Ar-H), 3,65 (s, 3H, O-CHa).

45



3 — (4-Metoxifenil)-2-fenilsulfanilciclopentanona (28)

PhS MeOO— MgBr

Cul, THF

27

MeO

A uma mistura de 0,25 g (10,5 mmol) de magnésio em 10 mL de THF, a
temperatura ambiente, sob agitagdo magnética e atmosfera de argbnio, foram
adicionados 1,3 mL (10 mmol) de 4-bromoanisol dissolvidos em 10 mL de THF.
Apéds todo o consumo do magnésio, a solucao resultante foi transferida para um
balzo tritubulado adaptado com termémetro e resfriado a -10 °C, no Cryocool®, e
a esta foram adicionados 0,09 g (0,50 mmol) de iodeto de cobre, a temperatura
de - 68 °C. Em seguida, 0,69 g (3,60 mmol) do cetossulfeto 27 dissolvidos em 10
mL de THF foram adicionados lentamente via funil de adicdo sob atmosfera de
argbnio e agitacdo magnética. A solucgéo resultante foi mantida por 3 h a - 68 °C,
e em seguida deixada atingir a temperatura ambiente. Na sequéncia, foi tratada
com 50 mL solugao saturada de cloreto de aménio e diluida com 100 mL de éter
etilico. A fase aquosa foi separada e extraida com trés porgdes de 50 mL de éter
etilico. Da fase organica, apds secar com sulfato de sédio anidro e evaporagao do
solvente em evaporador rotatério, foi obtido 1,65 g de um 6leo amarelo-escuro
que, apés purificagdo em coluna rapida de silica com cicloexano/acetato de etila
(9,5/0,5) forneceu 0,66 g de 28, em 62 % de rendimento.

IV (filme) V max CM': 1746, 1611, 1583, 1514, 1439, 1248, 749.

RMN 'H (CCl,, 90 MHz) &: 7,25 (d, J=7,5 Hz, 2H , Ar-H), . 7,2-7,9 (m, 5H Ar-
H), 6,85 (d, J=7,5 Hz, 2H Ar-H), 3,8 (s, 3H, 0-CHs), 3,4 (d, J= 7,5 Hz 1H, CH),
2,9-3,3 (m, 1H, CH), 1,7-2,6 (m, 4H, CH,—CH).
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3—(4-Metoxifenil)-2-metil-2-fenilsulfanilciclopentanona (29)

Me o
PhS..,..I

@ o
PhCH,N(CHs)s0Me

.
>

LiBr, Mel, THF
MeO

MeO

29 cis/trans

A uma solugao contendo 0,20 g (0,60 mmol) da cetona 28 dissolvidos em
2,5 mL THF foram adicionados 0,55 g (3,0 mmol, 1,5 mL) de met6xido de
trimetilbenzilaménio com formagdo de cor escura instantaneamente. Apds 10
minutos, foram adicionados 1,42 g (0,8 mL, 10 mmol) de iodeto de metila e 0,20 g
(2,50 mmol) de brometo de litio sob agitagdo magnética, temperatura ambiente e
atmosfera de argbnio. Ao final de 16 horas, a mistura foi diluida com 50 mL de
éter etilico e lavada com 25 mL de solugéo saturada de cloreto de aménio, 25 mL
de solugao aquosa de hidroxido de sédio a 10 % e 25 mL de agua. A fase aquosa
foi extraida com éter etilico por trés vezes de 50 mL e as porcdes organicas
reunidas. ApoOs secar o extrato organico com sulfato de sédio anidro e evaporar o
solvente, obteve-se um Oleo amarelo de 0,22 g que, apOs purificagdo em
cromatografia rapida com silica gel em tolueno, deu 0,16 g dos isémeros da
metilcetona 29, em 70 % de rendimento. A mistura dos isémeros foi separada em
uma cromatografia rapida com silica gel utilizando uma mistura
cicloexano/acetato de etila 9/1.

IV (filme) Vv maxCM': 1731, 1610, 1513, 1439, 1250, 1034.

RMN 'H (CCl,, 90 MHz) &: 7,2-7,7 (m, 5H, Ar-S), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ar-
H), 6,8 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar-H), 3,8 (s, 3H, 0-CHs), 3,2 (t, J= 6,0 Hz,1H, CH),
1,8-2,8 (m, 4H, CH,—CH. ), 1,2 (s, CH3 trans), 0,8 (s, CHj cis).
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2-[-2-(4-Metoxifenil)-1-metil-5-oxociclopentila] acetato de etila (30)

IPhPhLi  Et0OC” "

2. BrCH,COOEt
MeO 30

29 Cis

A uma solucao contendo 1,70 g (11 mmol) de bifenila dissolvidos em 6,00
mL de THF foram adicionados 0,070 g (10,50 mmol) de litio metdlico) e 0,30 g
(0,93 mmol) da tiocetona 29, sob banho de gelo, atmosfera de argdnio e agitacao
magnética. Apds 2 horas a solucao verde foi transferida para o Cryocool® e
resfriada @ — 60 °C. Foram adicionados 1,50 g (1,0 mL 9,0 mmol) de
bromoacetato de etila observando-se mudancga rapida de cor. A temperatura foi
elevada a ambiente e ao final de 14 horas a solugdo de cor avermelhada foi
diluida com 100 mL de éter etilico, lavada sucessivamente com 50 mL de
solucdo saturada de cloreto de amdénio, 25 de hidroxido de sodio a 10 %, 25 mL
de agua e 25 mL solucao saturada cloreto de sédio. A fase aquosa foi extraida
por trés vezes de 50 mL com éter etilico e as porcdes organicas reunidas. O
combinado foi entdo seco com sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado em
evaporador rotatério, produzindo 2,40 g de um Oleo amarelo-claro que apés
separacdo em cromatografia com coluna rapida em cloroférmio/acetato de etila

9,5:0,5 forneceu a 0,100 g do produto desejado 30, em 38 % de rendimento.

IV (filme) V maxCM': 1731, 1612, 1515, 1249, 11,82, 1033.

RMN "H CCl,, 90 MHz &: 6,5-7,0 (m, 4H, Ar-H), 3,85-4,2 (g, 2H CHy). 3,75 (s,
3H, 0-CHa), 3,45 (t, J= 7,5 Hz, 1H, CH), 1,8-2,8 (m, 4H, CH,), 1,1-1,3 (t, J= 6 Hz,
3H, CHa), 0,6 (s, CHa).
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2-[-2-(4-Metoxifenil)-1-metil-6,9-dioxaspiro[4.4]non-1-il] acetato de
etila (59A) e o acido correspondente (59B)

PhH, (CH,OH),

>

CH(OMe);, p-TSOH

MeO

MeO

A uma solugéo contendo 0,25 g (0,85 mmol) do cetoéster 30 dissolvido em
1 mL de benzeno, foram adicionados 0,30 g de etilenoglicol ( 5,00 mmol) e 0,55 g
( 5 mmol) de trimetilortoformiato e &cido p-toluenossulfénico (catalitico), sob
atmosfera de argbnio e agitacdo magnética. A temperatura foi levada a refluxo.
Apoés 9 horas de refluxo, a solugdo foi resfriada, diluida com 50 mL de éter etilico
e lavada com 25 mL de solugdo aquosa de bicarbonato de sédio a 5 %. A fase
etérea foi separada, lavada com 25 mL de agua, seca com sulfato de sodio anidro
e concentrada em evaporador rotatorio, produzindo 0,23 g de um 6leo.

O produto bruto foi dissolvido em uma solugcdo constituida de 1 mL de
etanol e 0,12 g (3,00 mmol) de hidroxido de sbédio sob atmosfera de argdnio,
agitacdo magnética e a temperatura ambiente. Apés 36 horas, a solucao foi
resfriada em banho de gelo e extraida com 100 mL de éter etilico. A fase aquosa
foi neutralizada com solucdo aquosa de &cido cloridrico a 5%, lentamente, e
novamente extraida com 50 mL de éter etilico. Ap6s secar o extrato organico com
sulfato de so6dio anidro, o solvente foi evaporado em evaporador rotatorio,

obtendo-se 0,10 g de um so6lido, em 45 % de rendimento global.

IV (filme) V max CM': 3459, 1734, 1514, 1455, 1358, 1248, 1177.

RMN 'H CCl,,90 MHz &: 9,5 (s largo, 1H, OH). 6,8-7,2 (m, 4H), 4,1 (s, 4H, 0-
CHo-CH,-0), 3,2-3,5 (t, 1H, CH), 2,2-2,4 (m, 2H, CHy), 1,4-2, (m, 4H, CH,).1,0 (s,
3H, CHy).
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3—(4-Metoxifenil)-2-metilciclopentanona (33)

MeO MeO

A uma solugdo contendo 0,62 g (2,00 mmol) da feniltiocetona 29,
dissolvidos em 2 mL de acido acético, foram adicionados 0,71 g (11,00 mmol) de
zinco metalico, sob atmosfera de argbénio, a temperatura ambiente. A mistura
resultante foi submetida ao ultrassom por 4 horas, e, em seguida, diluida com 100
mL de éter etilico. O zinco foi separado por decantagdo e o sobrenadante foi
transferido para funil de separacdo e lavado, sucessivamente, com 25 mL de
agua, 25 mL de solucao aquosa de hidréxido de sédio a 10% e 25 mL de solucao
saturada de cloreto de sddio. A fase aquosa foi extraida com trés porgdes de 50
mL de éter etilico, as fragdes organicas reunidas e o combinado orgéanico foi seco
com sulfato de sédio anidro. Apds concentracdo em evaporador rotatério, foram
isolados 0,35 g de um dleo, contendo uma mistura 1:2 de compostos cis/trans de
33, em 85 % de rendimento.

RMN 'H (CCl,, 90 MHz) &: 7,1 -7,3 (d, J=5,8 Hz, 2H, Ar-H). 6,7-7,0 (m, 2H Ar-
H), 3,75 (s, 3H, 0-CHj), 3,2-3,6 (m, 1H, CH), 1,5-2,8 (m, 5H, CH,, CH), 1,0 (d,
J=4,8 Hz, 3H, CHj; trans),0,7 (d, J=6,0 Hz, 3H, CHj cis).
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Adipato de Etila (41)

o 0

EtOH (3 eq.)
H OH > EtO.
H,SO4 (conc.) OFEt

0 40 0 41

A uma solucado contendo 146 g (1,00 mol) de acido adipico dissolvido em
180 mL de tolueno, foram adicionados 350 mL de etanol absoluto ( 6,00 mol), e 2
mL de é&cido sulfdrico concentrado. Com um banho de 6leo a 115 ° C, uma
mistura azeotrdpica contendo etanol, agua e tolueno foi recolhida a 75 ° C. Ap6s
eliminar todo o etanol, a mistura foi resfriada e novamente foram adicionados 150
mL de etanol absoluto e 100 mL de tolueno. O processo foi repetido e apos
recolher todo o tolueno e o excesso de etanol sem vacuo, o residuo foi destilado
a 138 ° C, a presséo reduzida, sendo recolhidos 190 g de um liquido claro (0,95
mol) de (60), em 95 % de rendimento.

IV (filme) V max CM': 1734, 1374, 1181, 1144, 1032.

RMN "H (CCly, 90 MHz) &: 4,05 (g, J=6,5 Hz, 4H CHy). 2,1-2,5 (m, 4H,
CH.) 1,5-1,9 (m, 4H, CHy,) 1,2 (t, J= 5,5 Hz, 6H, 2CH).
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2-Metil-2-oxociclopentanocarboxilato de etila (42)

o) Me

EtO 1. K, PhCHj5 OFEt
OEt >
2. Mel, +-BuOH

o 41 42

A uma suspensao contendo 10,50 g (275,00 mmol) de potassio metélico,
400 mL de tolueno anidro, em um baldo de 2 L, sob atmosfera de argbnio e
agitacdo magnética, foram adicionados 50,80 g (251 mmol) de adipato de etila,
dissolvidos em 50 mL de tolueno anidro. Apds 3 horas, a temperatura foi elevada
a 130 °C com a formacédo de uma pasta escura de dificil agitagdo. O etanol foi
eliminado por destilagdo e a mistura resfriada a temperatura ambiente. Entdo,
foram adicionados 80 mL de &lcool t-butilico seguido de 53,0 g (24,0 mL, 375
mmol) de iodeto de metila em 26 mL de alcool t-butilico, via funil de adigéo ( 45
minutos). Ao final de trés horas, com a formagdo de uma pasta de cor clara, o
final da reacdo foi observado por placa de CCD em hexano/acetato de etila
(8,5/1,5). A mistura foi lavada com 50 mL de solugcdo aquosa de NaOH a 10 %,
100 mL de solucédo saturada de cloreto de sédio e 100 mL de agua. A fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro e concentrada em evaporador
rotatorio. O restante do tolueno foi eliminado em banho de 6leo e a temperatura
elevada a 180 °C, a pressé&o reduzida, quando 27,83 g de um liquido claro (42) foi
destilado em 65 % de rendimento.

IV (filme) V max €Mz 1730, 1751, 1235, 1154, 1064.

RMN 'H (CCly, 90 MHz) &: 4,1 (g, J = 6,5Hz, 2H, CHy), 1,5-2,7 (m, 6H, 3CH,),
1,0-1,2 (t, J= 6,0 Hz, 3H, CHa), 1,25 (s, 3H, CHy).
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2-Metilciclopentanona (43)

O 0) 0]
Me HBr 48% Me
OEt _

42 43

Foram  misturados 27,83 g (164 mmol) de  2-metil-2-
oxociclopentanocarboxilato de etila, 90 mL de HBr 48 % e 2,40 g de silica gel
230-400 mesh em um baldo de 250 mL, acoplado a um condensador protegido
com um tubo de cloreto de célcio. A temperatura foi elevada a 70 °C por 2 horas,
com desprendimento de gas. A reacado foi acompanhada por CCD em
hexano/acetato de etila (9/1). A mistura reacional foi lavada com 150 mL de agua
gelada e extraida com trés porgdes de 100 mL de diclorometano. As fragbes
organicas foram reunidas e a fase organica lavada com solugdo saturada de
bissulfito de sédio, separada e seca com cloreto de calcio anidro. O solvente foi
eliminado a pressdo atmosférica utilizando uma coluna de vigreux de 15 cm e a
temperatura elevada a 170 °C, no banho de éleo, quando entdo foram recolhidos
12,29 g de um liquido claro, em 76 % de rendimento.

IV (filme) V max CM': 1737, 1455, 1152,

RMN 'H (CCl,,90 MHz) &: 1,1 (d, J = 8,4 Hz, 3H, CHs), 1,2-2,8 (m, 7H, CHp,
CH).
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2-Metilciclopent-2-en-1-ona (13)

6
SO,Cly, CCly,  Mes

-HCl1 3 4
43 13

A uma solugao contendo 19,9 g (203 mmol) de 2-metilciclopentanona (43)
em 100 mL de tetracloreto de carbono, foram adicionados lentamente 28,7 g
(17,1 mL, 213 mmol) de cloreto de sulfurila dissolvidos em 30 mL de tetracloreto
de carbono, sob atmosfera de argbnio, agitagdo magnética e um banho de agua.
Ap6s a adigdo (30 min), o banho foi retirado e a reagdo monitorada por
espectroscopia de RMN de hidrogénio, até indicar auséncia de matéria-prima (2,5
h). Entdo, a mistura reagente foi lavada com duas por¢des de 50 mL de agua, 50
mL de solucao saturada de bicarbonato de sédio e 50 mL de solugédo saturada de
cloreto de sédio. A fase organica foi separada, seca com sulfato de sodio anidro e
o solvente destilado a pressédo atmosférica, utilizando uma coluna de Vigreux de
15 cm. Apds eliminar quase todo o solvente, a solucao de cor avermelhada foi
resfriada, reaquecida lentamente a 110 °C (banho) e, sob vacuo, sendo destilado
um liquido claro a 80-85 °C, 14,5 g (150 mmol) de 2-metilclopent-2-en-1-ona (13),
em 75 % de rendimento.

IV (filme) V max CM': 1701, 1637, 1445, 1328.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 7,32-7,29 (m, 1H ,H3); 2,55-2,48 (m, 2H, H5);
2,37-2,34 (m, 2H, H4); 1,74 (td, J1=4,2 Hz, J»=1,5 Hz, 3H, H6).

RMN ™°C (CDCls, 75 MHz) &: 210,0, (C1); 158,08 (C2); 141,55(C3); 33,91 (C5);
26,12 (C4); 9,81 (C6).
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2-Metil-3-(nitrometil)ciclopentanona (34)

13

Foram misturados 9,61 g (9,90 mL, 100 mmol) de 2-metilclopent-2-en-1-

ona (13), 30,5 g (27 mL, 500 mmol) de nitrometano e 2,30 g (2,30mL, 20 mmol)
de tetrametilguanidina em um baldo de 100 mL adaptado com um condensador,
sob atmosfera de argdnio e a temperatura ambiente. A reacao foi acompanhada
por CCD em cloroformio/éter (95/5). Apdés 13 horas, a solugdo amarelo-clara foi
diluida com 100 mL de diclorometano, lavada com 100 mL de agua, 50 mL de
solugcdo aquosa de acido cloridrico a 10 % e 50 mL de solugdo saturada de
cloreto de sodio. A fase aquosa foi extraida com trés por¢cées de 100 mL de
diclorometano e as fragdes organicas foram reunidas. Ap6s secar o extrato
organico com sulfato de soédio anidro, o solvente foi eliminado em evaporador
rotatorio, fornecendo 18,0 g de um liquido amarelo. O produto bruto foi purificado
em coluna rapida de silica utilizando cloroférmio/acetato de etila (95/5), dando
11,6 g (74,0 mmol) de 34, em 74,5 % de rendimento.

IV (filme) V max CM': 1743, 1552, 1384, 1156.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 4,63 (dd, J;=12,3 Hz, J,=5,4 Hz, 1H, H7); 4,45
(dd, J1=12,0 Hz, J»=8,4 Hz, 1H, H7); 2,54-2,17 (m, 4H, H5, H4); 1,98-1,87(m,
1H, H3); 1,73-1,61(m, 1H, H2); 1,14(d, J=6,9 Hz, 3H, H6 frans); 1,04 (d, J=7,5
Hz, 3H, H6 cis).

RMN 'C (CDCls, 75 MHz) &: 217,03 (C1); 78,72 (C7), 47,09 (C5); 42,60 (C2);
36,36 (C3); 25,03 (C2); 12,28) (C6).
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(E) —N-2-Metil-3-[(nitrometilciclopentilideno)fenilmetanamina] (35)

NCH,Ph 9 Me NCHyPh

Me,
PhCH,NH, MeO
Peneiras Acrilato de”
moleculares metila
NO, NO, 35

A uma mistura contendo 1,783 g (11,0 mmol) de 2-metil-3-
(nitrometil)ciclopentanona (34) dissolvidos em 3,5 mL de cicloexano foi
adicionado 1,01 g de peneira molecular 4 A° e 1,18 g de benzilamina (1,2 mL, 11
mmol), sob atmosfera de argdnio, agitagcdo magnética e a temperatura ambiente.
A reacao foi acompanhada por IV. Apds 72 horas, foram adicionados 2 mmol de
benzilamina. Apds 4 dias, foi adicionado a mistura reacional 1,40 g (1,40 mL,
14,50 mmol) de acrilato de metila. A reagdo foi acompanhada por CCD
cloroférmio/éter (9/1) e apds 6 dias foi filtrada em funil de vidro sinterizado. O
solido foi lavado com diclororometano (2 x 20 mL) e o filtrado (liquido amarelo
escuro) foi seco com sulfato de sédio anidro e concentrada, dando 2,05 g da
imina 35 (mistura de isébmeros) em 60 % de rendimento. Os isGmeros foram
separados em coluna rapida de cromatografia utilizando silica e como eluente

cloroférmio/hexano (9/1) no inicio e finalizando com cloroférmio puro.

IV (filme) V max CM': 1736, 1677, 1552.

RMN 'H CCl,, 90 MHz &: 7,1 (s, 5H, Ar-H), 4,3-4,5 (m, 2H, CHy), 4,2 (s, 2H,
CH,), 3,8 (3H, O-CHs) 3,8 (s, 2H, CH,) 1,3-1,9 (m, 9H, CH,, CH), 0,95 (s, 3H,
CHa).
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3-[1-metil-2-(nitrometil)-5-oxociclopentil] Propanoato de metila
(36)

MeO

Uma solucao contendo 0,41 g (1,25 mmol) da imina (35) em 2,00 mL de
uma mistura agua/acido acético (9:1) e 1,0 mL de metanol foi agitada por trés
horas a temperatura ambiente. A mistura foi diluida com acetato de etila e lavada
com 20 mL de 4gua e solugcdo saturada de cloreto de sdédio. A fase aquosa foi
extraida com trés por¢coes de 50 mL de acetato de etila e as fragdes organicas
reunidas. Apds secar com sulfato de sédio anidro a fase organica foi concentrada
em evaporador rotatorio fornecendo 0,40 g de um 6leo escuro, que apds ser
purificado em coluna rapida de cromatografia em cloroférmio rendeu 0,28 g de
mistura diastereomeérica 10/1 cis/trans do cetoéster 36, em 92% de rendimento.

IV (filme) V maxcmM': 1735, 1553,

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) d: 4,59 (dd, J1=12,3 Hz, J,=5,1 Hz, 1H, H6); 4,33
(dd, J1=12,3 Hz, J>=9,9 Hz, 1H, H6); 3,67 (s, 3H, H10); 2,83-2,73 (m, 1H, H3);
2,52-2,16 (m, 4H, H5, H8); 2,00 (td, J1=23,4 Hz, J,=6,3 Hz, 1H, H4); 1,81-1,67
(m, 2H, H7); 1,09 (s, 3H, H11 trans); 0,93 (s, 3H, H11 cis).

RMN C (CDCls, 75 MHz) &: 218,99 (C1); 218,19 (C1), 173,29 (C9); 76,75
(CB); 51,75 (C10); 49,93 (C2); 41,12 (C5); 36,24, (C3); 29,92 (C5); 28,98, (C8);
23,09 (C7); 17,56 (C11)
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2-Metil-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-1-nitropropilciclopentanona
(46)

0 /
" CH3NO; (5eq.) HOCH,CH,0H 0o o
\/U\ > K\/U\ K\><
® o — >
PhCH,NMe;OH (cat.) NO, HC(OMe); NO,
45 TsOH ; PhH
o 80 %
Me (0]
B —/
e R I
NO, TMG (0,2 eq.) NO,
46
60 %

A uma mistura contendo 1,22 g (1,0 mL, 20,0 mmol) de nitrometano e 0,05
mL de metdxido de benziltrimetilaménio foram adicionados, lentamente 0,35 g
(0,40 mL, 5,00 mmol) de metilvinilcetona recém destilada, com pequeno
aquecimento, desprendimento de gas e formacdo de cor verde bem clara. A
reacao foi acompanhada por CCD em éter etilico/acetato de etila (7,5:2,5). Ap6s
60 minutos a temperatura ambiente, a solug¢éo foi diluida com éter etilico, lavada
com 50 mL de agua, 50 mL de solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio. A
fase aquosa foi extraida por trés vezes com 50 mL com éter etilico e o extrato
organico foi seco com sulfato de sédio anidro. O solvente foi eliminado em
evaporador rotatério, gerando 0,61 g de um liquido claro. O produto bruto foi
submetido a uma coluna rapida de cromatografia em éter de petréleo / acetato de
etila (8,5:1,5). A fragao principal, apés eliminagdo do solvente, rendeu 0,23 g de

produto, em 35 % de rendimento.
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A nitrocetona (0,23 g, 1,80 mmol) foi dissolvida em benzeno e foram
adicionados 0,62 g (10,0 mmol de etilenoglicol, 1,06 g (10,0 mmol) de
trimetilortoformiato e 0,005 g de acido p-toluenossulfénico. A solugéo foi mantida
sob refluxo por 5 horas, sob agitacdo magnética. A reacao foi acompanhada por
CCD com cloroférmio/éter (9,5:0,5). A solugao resultante foi lavada com 50 mL de
agua, 25 mL de solugdo aquosa de bicarbonato de sodio a 5 % e solugao
saturada de cloreto de sédio. A fase organica foi separada, seca com sulfato de
sédio anidro. O benzeno foi eliminado quase totalmente sem vacuo e o cetal (45)
usado na etapa seguinte sem prévia caracterizacao.

A uma mistura contendo o nitrocetal (0,26 g (1,50 mmol) e 0,14 g de 2-
metilciclopentenona (1,50 mmol) foram adicionados 0,35 9 (0,30 mmol) de
tetrametilguanidina sob agitacdo magnética, atmosfera de argbnio e a
temperatura ambiente. Apds 48 horas, a solugao foi diluida com acetato de etila,
lavada com 25 mL de agua, solugdo aquosa de hidréxido de sodio a 10 % e
solucdo saturada de cloreto de sédio. A fase aquosa foi extraida com trés
porcdes de 50 mL de acetato de etila, as fragbes organicas reunidas e, apoés
secagem com sulfato de sédio anidro e eliminagcdo do solvente em evaporador
rotatério, forneceu 0,25 g de material contendo 46 e um pouco de matéria-prima.
O produto bruto foi purificado em coluna rapida de cromatografia com

cloroférmio/éter (9,5 /0,5) levando a 0,26 g de 46, em 60 % de rendimento.

IV (filme) V max CM': 1742, 1548,

RMN 'H (CCl,, 90 MHz) &: 0,9 (d, 3H, CHs), 1,1 (3H, CHs) 1,2 (S, 3H, CHy),
1,8-2,8 (m, 10H), 4,2-4,4 (m, 1H, CHNO,),

59



Acido 2- [2-(metoxicarbonil)etil]-2-metil-3-oxociclopentanocarbo-
xilico (37)

MeO

A uma solugéo contendo 0,12 g (0,45 mmol) do cetonitroéster (36) em 1
mL de dimetilsulféxido, foram adicionados 0,30 mL (5,50 mmol) de acido acético,
a temperatura ambiente e sob agitagdo magnética. Em seguida, 0,11 g (1,50
mmol) de nitrito de sédio foram adicionados, a temperatura foi elevada e mantida
a 35 °C por 5 horas. A mistura reacional foi acompanhada por CCD com
hexano/acetato de etila (8:2) quando entdo, foi diluida com acetato de etila e
acidificada com solugdo aquosa de acido cloridrico a 10 %. Ap6s adigao de 25
mL de agua, a fase aquosa foi separada e extraida com 3 porcées de 50 mL de
acetato de etila. As fragcdes organicas foram reunidas e apdés secagem com
sulfato de sédio anidro e evaporagao do solvente, obteve-se 0,10 g de um éleo
amarelo, que apods ser purificado em coluna rapida de cromatografia com

hexano/acetato de etila (5,5:4,5) forneceu 0,08 g de (37) em 80 % de rendimento.

IV (KBr) V max CM': 3438, 1737, 1192.

RMN 'H (CDCly, 90 MHz) &: 9,8 (s, 1H, H6); 3,4 (s, 3H, H11); 2,8 (t, J=7,5
Hz,1H, H3); 1,5-2,6 (m, 8H,H4, H5, H7, H8); 1,0 (s, 3H, H11).

RMN "H (CDCls, 300 MHz) : 3,66 (s, 3H, H11); 3,00 (1, J=8,4 Hz,1H, H3); 2,55-
1,89 (m, 8H, H4, H5, H8, H9); 1,02 (s, 3H, H7).
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1-(2-Bromoetil)-3-metoxibenzeno (58)

OH OH s Br
NaBH, PPhs, Imidazol S
0 — . ,
_ >
L, THF 1
OMe

OMe Bry, CH,Cl, OMe 98
7

A uma suspensao contendo 1,53 g de boridreto de sédio (35,0 mmol) em
40 mL de THF sob atmosfera de argbnio, agitacdo magnética e a temperatura
ambiente, foram adicionados 5,00 g (32,2 mmol) de acido 2-(3-metoxifenil)acético
em 15 mL de THF, lentamente e com evolu¢do de gas. Apos duas horas foram
adicionados 3,81 g (37, 8 mmol) de iodo, em 15 mL de THF, gota a gota . Apds
11 horas, foram adicionados 10 mL de solugdo aquosa de acido cloridrico a 10 %,
gota a gota com formagcdo de precipitado de cor clara. O sobrenadante foi
transferido para um funil de separacgao e diluido com 100 mL de acetato de etila.
O residuo foi filtrado e lavado com 50 mL de acetato de etila. A fracées organicas
foram reunidas e o combinado organico lavado sucessivamente com &agua,
solugdo aquosa de hidroxido de sédio a 10% e solugdo saturada de cloreto de
sodio. A fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro e evaporada em
evaporador rotatério, fornecendo 4,90 g de um liquido amarelo viscoso. O produto
bruto foi usado na etapa seguinte sem prévia purificacao.

Uma mistura de 9,02 g de trifenilfosfina (35,1 mmol) e 2,41 g de imidazol
(35,0 mmol), em 40 mL de diclorometano, foi agitada sob atmosfera de argonio e
banho de gelo. Entdo foram adicionados 5,90 g de bromo (31,0 mmol, 1,9 mL)
em 3,1 mL de diclorometano. Ap6s 5 minutos, foi adicionado o alcool resultante
da reducdo do correspondente &cido, dissolvido em 15 mL de diclorometano.
Apb6s 30 minutos, o banho de gelo foi retirado e a reagdo prosseguiu por mais 4
horas. Entdo, o meio reacional foi lavado sucessivamente com 100 mL de agua,
100 mL de solugdes saturadas de bissulfito de sodio e cloreto de sodio. A fase
organica foi separada e ap6s secagem com sulfato de sodio anidro foi evaporada
em evaporador rotatério dando 5,25 g de 58, em 76 % de rendimento global.

IV (filme) V max CM': 1601, 1585, 1490, 1455, 1267, 1152, 1049.

RMN 'H (CCly, 90 MHz) 5: 7,2-6,9 (m, 1H, H2, Ar-H); 6,6 (d, J=7,5 Hz, 3H,
H4', H5, H6', Ar-H) 3,7 (s, 3H, H7, Ar-O-CH), 3,35-2,85 (m, 4H, H8,H9).
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3-[2-(3-(3-Metoxifenil)propanoil)-1-metil-5-oxociclopentil]
Propanoato de metila (38)

1. NEts, (CH)sCCOCI
2. MeO(Ph)CHoCHoMgBr

17 OMe
20

A uma solucao contendo 0,46 g (2,0 mmol) do acido 37, em 3 mL de THF a
— 20 °C, foram adicionados 0,22 g de trietilamina ( 0,30 mL, 2,2 mmol) e em
seguida 0,30 g de cloreto de pivaloila (0,30 mL, 2,5 mmol). A temperatura foi
reduzida para - 65 °C, sob atmosfera de argdnio e agitagdo magnética e apds 80
minutos, foram adicionados gota a gota, 2mL de uma solugcdo 1 mmol/mL do
reagente de Grignard recém-preparado por reagdo do brometo de 2-(3—
metdxifenil)etano com magnésio. A solucao foi mantida a esta temperatura por 60
minutos e depois elevada a temperatura ambiente. Apds diluir com 50 mL de
acetato de etila, o meio reacional foi lavado com solucdo saturada de cloreto de
amonio, solugdo aquosa de hidroxido de sédio a 10 % e 50 mL de agua. A fase
organica foi separada e a fase aquosa extraida por trés vezes com 50 mL de
acetato de etila. As fracoes organicas foram reunidas e apds secar com sulfato de
sédio anidro forneceu 0,56 g de um 6leo. Este foi purificado por duas vezes em
coluna de silica com hexano/acetato de etila (7:3), rendeu 0,17 g do produto 38,
em 26 % de rendimento baseado na matéria-prima 37 e sendo e recuperado 0,15
g desta.

RMN 'H (CCl,,90 MHz) &: 7,2-6,85 (m, 1H, H15, Ar-H); 6,7-6,45 (m, 3H, H17,
H18, H19, Ar-H); 3,7 (s, 3H, H20, Ar-O-CHa); 3,5 (s, 3H, H9, O-CHy); 3,0-2,5 (m,
5H, H11, H12, H3); 2,4-1,6 (m, 8H, H4, H5, 6, H7), 0,8 (s, 3H, H10).
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lodeto de Metila (60)

CaCO;
CH30SO,0CH; + KI 5 CHjl CH;0S0,0K
H,O 60

A uma solucdo contendo 166,0 g de iodeto de potassio (1,0 mol) em 110
mL de agua e 15,0 g de carbonato de célcio (neutralizagdo in situ do &cido
formado), a uma temperatura de 60 °C, foram adicionados lentamente por meio
de um funil de adicdo 108 g de dimetilssulfato (120 mL, 1,25 mol). O meio
racional foi realizado em um baldo de duas bocas adaptado a uma coluna de
destilacdo, de modo que o iodeto de metila formado fosse destilado e recolhido
continuamente. O frasco coletor do produto esteve sempre imerso em um banho
de gelo, protegido com um tubo de cloreto de célcio e atmosfera de argbnio.
Assim, foram destilados 128,0 g (0,90 mol) de iodeto de metila (59), em 90 % de

rendimento.

RMN 'H (CCl,, 90 MHz) 5: 2,0 (s, 3H, CHa).
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4-Nitropentanoato de metila (52)

O O
N~ NO, | \)J\O/ Me : 4 : o Me
T™MG 2 ¢

Foram misturados 3,75 g (50,0 mmol) de nitroetano e 0,86 g (10,0 mmol,

0,90 mL) de acrilato de metila sob atmosfera de argbnio, temperatura ambiente e
agitacao magnética. A esta mistura foram adicionados 0,23 g ( 2 mmol, 0,25 mL)
de TMG. Apo6s 40 minutos, a solucao foi diluida com 50 mL de acetato de etila e
lavada com 50 mL de &gua, 25 mL de solug¢do saturada de cloreto de aménio e
solugcdo aquosa acido cloridrico a 10 %. A fase aquosa foi extraida com duas
porcdes de 100 mL de acetato de etila e as fragdes reunidas. A fase organica foi
novamente lavada com agua em trés por¢des de 50 mL e apds secar com sulfato
de sbdio anidro e o solvente foi evaporado para dar 1,51 g de um liquido amarelo
(52), em 93% de rendimento.

IV (filme) v max cm': 1741, 1550.

RMN "H (CCl,, 90 MHz) &: 4,5-4,9 (m, 1H, H4), 3,65 (s, 3H, H6), 1,9-2,55 (m,
4H, H2 e H3), 1,5-1,7 (d, J= 7,5 Hz, 3H, H5).
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4-(2-Metil-3-oxociclopentil)-4-Nitropentanoato de metila (53)

0]
Y\)J\O/
NO 52

Foram misturados 0,35 g (2,20mmol) de 4-nitropentanoato de metila (52) e
0,19 g (2 mmol) de 2-metilciclopent-2-en-1-ona (13) sob atmosfera de argbnio,
agitacao magnética e a temperatura ambiente. A esta mistura foi adicionado 0,05
g (0,40 mmol, 0,05 mL) de tetrametilguanidina (TMG). A reacéo foi acompanhada
por CCD usando cloroférmio/hexano (9:1) e apds 2 horas foi finalizada. A mistura
foi diluida com 50 mL de acetato de etila e lavada sucessivamente com 25 mL de
agua, 25 mL de solugéo saturada de cloreto de s6dio e 25 mL de solu¢do aquosa
de acido cloridrico a 10%. A fase aquosa foi extraida com trés por¢des de 50 mL
de acetato de etila e estas reunidas. A fase organica foi seca com sulfato de
sédio anidro o solvente evaporado dando 0,30 g de um 6leo. O produto bruto foi
purificado em cromatografia com coluna rapida tendo como eluente
diclorometano/hexano (6/4; 8/2) e diclorometano puro, para dar 0,26 g do

nitrocomposto 53, em 50 % de rendimento.

IV (filme) V max CM': 1743, 1539,

RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 3,69 (s, 3H, H13); 2,64-2,01 (m, 9H, H2, H3, H4,
H5, H7, H8); 1,66-1,57 (m, 1H, H7); 1,53 (s, 3H, H11); 0,99 (d, J=7,2 Hz, 3H,
H12).

RMN C (CDCls, 75 MHz) 5: 217,34 (C1); 172,31 (C9); 91,94 (C6); 51, 91
(C10); 45, 19 (C2); 36,10 (C5); 33,4 (C3), 28,36 (C8); 23,09 (C4), 16,67 (C11);
13,41 (C12).
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2-metil-3-(1-nitroetil)ciclopentanona (48)

Me

13

Foram misturados 2,20g (23,0 mmol) de 2-metilclopent-2-en-1-ona com
8,25g (110 mmol, 7,8 mL) de nitroetano e 0,50g (4,4 mL, 0,5 mmol) de
tetrametilguanidina (TMG) sob atmosfera de argbnio, e a temperatura ambiente.
A mistura reagente foi submetida a agitagdo magnética e a reagdo acompanhada
por CCD, utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (7:3) como fase
movel. Apds 45 minutos, a mistura foi diluida em 100 mL acetato de etila e
lavada, sucessivamente, com 50 mL de agua, 50 mL de solugdo saturada de
cloreto de sodio e 25 mL de solugdo aquosa de acido cloridrico a 10%. A fase
aquosa foi extraida com trés porcées de 100 mL de acetato de etila. As fragcbes
organicas foram reunidas e, apds secagem com sulfato de sodio anidro, o
solvente foi eliminado em evaporador rotatério fornecendo 3,91 g de um liquido
amarelo escuro. O produto bruto foi purificado em coluna de silica rapida com
uma mistura de hexano e acetato de etila (9/1) para dar 2,91 g de um liquido

amarelo, em 80% de rendimento.

IV (filme) V max CM': 1743, 1539,

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 3,69 (s, 3H, H13); 2,64-2,01 (m, 9H, H2, H3,
H4, H5, H7, H8); 1,66-1,57 (m, 1H, H7); 1,53 (s, 3H, H11); 0,99 (d, J=7,2 Hz, 3H,
H12).
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4-(2-Metil-3-oxociclopentil)-4-Nitropentanoato de metila (53)

COzMe
9 10

Foram misturados 0,85 g (5,0 mmol) da nitrocetona 48, 0,50 g (5,6 mmol,
0,5 mL) de acrilato de metila e 0,11 g (1,0 mmol) de tetrametilguanidina (TMG) a
temperatura ambiente, sob atmosfera de argbnio. A mistura foi submetida a
agitacdo magneética e acompanhada por CCD utilizando hexano/acetato de etila
(8/2). Apds 5 horas a solucao foi diluida em 50 mL de acetato de etila e lavada,
sucessivamente, com 25 mL de agua, 25 mL de solugdo aquosa de bicarbonato
de sbédio a 5% e solugdo saturada de cloreto de sbédio. A fase aquosa foi
novamente extraida com trés porcdes de 100 mL de acetato de etila. As porgoes
organicas foram reunidas e, apds secagem com sulfato de so6dio anidro, o
solvente foi evaporado resultando em 1,2 g de um 6leo amarelo, em 93% de
rendimento.

IV (filme) V max CM': 1743, 1539.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 3,69 (s, 3H, H13); 2,64-2,01 (m, 9H, H2, H3,
H4, H5, H7, H8): 1,66-1,57 (m, 1H, H7); 1,53 (s, 3H, H11); 0,99 (d, J=7,2 Hz, 3H,
H12).

RMN '3C (CDCls, 75 MHz) &: 217,34 (C1); 172,31 (C9); 91,94 (C6); 51, 91
(C10); 45, 19 (C2); 36,10 (C5); 33,4 (C3), 28,36, 287 (C8); 23,09 (C4), 16,67
(C11); 13,41 (C12).
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4-(2-Metil-3-oxociclopentil) pentanoato de metila (54)

Me NO2 —CO,Me

HSnBuj

N\
/

o 53  AIBN, PhCH;

Foram misturados 0,26 g (1,0 mmol) do nitroéster (53), 0,58 g de hidreto de
tributilestanho (2 mmol, 0,6 mL) e 0,24 g de AIBN (1,0 mmol) em 15 mL de
tolueno sob atmosfera de argbnio e agitacdo magnética. A temperatura foi
elevada a refluxo, a reacdo acompanhada por CCD em hexano/acetato de etila
(8/2) e apds 11 horas foi finalizada. A solugao resultante foi lavada com 25 mL de
solugédo saturada de cloreto de aménio e diluida com 50 mL de tolueno. A fase
aquosa foi extraida com trés porcdes de 50 mL de tolueno e as porcdes organicas
reunidas. A fase orgéanica foi seca com sulfato de sédio anidro e ap6s evaporagao
do solvente levou a um sélido que foi purificado em coluna de cromatografia
rapida, tendo como eluente hexano/acetato de etila (8:2), fornecendo 0,12 g do

cetoéster 54, em 55% de rendimento.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 3,65 (s, 3H, H12); 2,48-1,36 (m, 11H, H2, H3,
H4, H5, H7, H8); 1,08 (d, J=6,9 Hz,3H, H11); 1,04 (d, J=6,9 Hz,3H, H11); 0,99
(d, J=6,6 Hz, 3H, H12); 0,87 (D, J=6,6 Hz, H12).

RMN "°C Isémero Principal (CDCls, 75 MHz) &: 220,71 (C1); 173,94
(C9); 51,41 (C10); 46, 92 (C2); 37,07; 32,7 (C8); 32,08 (C6); 27,4 (C7).
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2-Metil-3-(1-nitroetil)-2-(3-oxobutil)ciclopentanona (49)

Foram misturados 0,35 g de do cetonitroéster 48 (2 mmol), 3,0 mL de
metanol, 0,5 mL de agua e 0,13 g de hidréxido de potassio (2,1 mmol), a
temperatura ambiente e sob atmosfera de argbnio e agitagdo magnética. Apos 5
minutos, foi adicionado 0,15 g de metilvinilcetona (2,2 mmols). A reacao foi
acompanhada por placa de CCD em hexano/acetato de etila (8:2) e apds 5 horas
a reacao foi finalizada. A solugdo foi diluida com 50 mL de acetato de etila e
lavada com 25 mL de agua. A fase organica foi separada e a fase aquosa
extraida com duas porcdes de 100 mL de acetato de etila. As fragdes organicas
foram reunidas e, apds secagem com sulfato de sdédio anidro, o solvente foi
evaporado, produzindo 0,26g de um residuo escuro. Este, apds ser purificado em
coluna de cromatografia rapida com hexano/acetato de etila (7:3), rendeu 0,17 g

do nitrocomposto 49, em 25% de rendimento, mistura de 3:1 de diasteroisdmeros.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 4,74 — 4,64 (m, 1H, H11); 2,74 — 2,65 (m, 1H,
H3): 2,55 — 2,40 (m, 4H, H7); 2,24 — 1,86 (M, 4H, H4, H5): 2,10 (s, 3H, H9): 1,606
(d, J=6,9 Hz); 1,6 (d, J=6,9 Hz, 3H, H12); 1,54-1,34 (m, 2H, H6); 1,01 (s, 3H, H10)
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2,3,7,7a-Tetrahidro-7a-metil-1-(1-nitrometil)-H-inden-5(6H)-ona
(51)

Me
O Me
Me JNO2 Ve T NO2
KOH
/ >
49 g MeOH,H,0 O 51

A uma mistura 0,13 g ( 0, 54 mol ) da nitrocetona (49) dissolvida em 3 mL
de metanol e 1 gota de agua, foram adicionados 0,11 g de hidréxido de potassio
(2,00 mmol) sob atmosfera de argbnio, agitacdo magnética e a temperatura
ambiente. A reagdo foi mantida sob refluxo por 1,5 h e acompanhada por CCD
em hexano/acetato de etila (7:3). Entdo, a solucao foi resfriada, diluida com 50
mL de acetato de etila e lavada sucessivamente com 25 mL de solugao saturada
de cloreto de amoénio, 25 mL de solugdo aquosa de acido cloridrico a 10% e 25
mL de agua. A fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com trés
porcoes de 50 mL de acetato de etila. As fragdes organicas foram reunidas e
apos secagem com sulfato de sodio anidro o solvente foi eliminado em
evaporador rotatério, levando a 0,14 g de um liquido amarelo. O bruto forneceu
um espectro de dificil interpretacdo, em que uma parcela da mistura é o reagente
49 e outra parte a enona 51, calculado como 31% da mistura conforme o

espectro do bruto, ndo apresentado no anexo.
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3-[3-(Nitrometil)-2-metil-ciclopentan-1-ona] propanoato de metila
(36)

Foram misturados 0,19 g da nitrocetona (34) (1,21 mmol), 0,05 g de acido
trifluorometanossulfénico e 0,19 g de acrilato de metila (2,2 mmol) sob atmosfera
de argbnio, agitacdo magnética e a temperatura ambiente durante 8 dias. A
reacao foi acompanhada por CCD em diclorometano/hexano (7:3) e ao final a
solucao foi diluida com 50 mL de acetato de etila e lavada sucessivamente com
25 mL de solucédo aquosa de bicarbonato de sédio a 5%, 25 mL de agua e 25 mL
de solucao saturada de cloreto de sédio. A fracdo organica foi separada e a fase
aquosa extraida com trés porcées de 50 mL de acetato de etila. As porgdes
organicas foram reunidas e, apdés secagem com sulfato de sédio anidro e
evaporacao do solvente, levaram a 0,39 g de um 6leo escuro, que apés ser
purificado em coluna rapida de cromatografia com diclorometano/hexano (7:3)
forneceu 0,080 g de matéria-prima (34) e 0,17 g do nitrocetoéster 36 em 60% de
rendimento. Os dados espectroscépicos indicam uma esterosseletividade maior

que 10/1 para o isbmero desejado (36).

IV (filme) V max CM': 1735, 1553,

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 4,59 (dd, J1=12,3 Hz, J,=5,1 Hz, 1H, H6); 4,33
(dd, J1=12,3 Hz, J>=9,9 Hz, 1H, H6); 3,67 (s, 3H, H10); 2,83-2,73 (m, 1H, H3);
2,52-2,16 (m, 4H, H5, H8); 2,00 (id, J1=23,4 Hz, J>=6,3 Hz, 1H, H4); 1,81-1,67
(m, 2H, H7); 1,09 (s, 3H, H11 trans); 0,93 (s, 3H, H11 cis).

RMN °C (CDCls, 75 MHz) &: 218,99 (C1); 218,19 (C1), 173,29 (C9); 76,75
(C6); 51,75 (C10); 49,93 (C2); 41,12 (C5); 36,24, (C3); 29,92 (C5); 28,98, (C8);
23,09 (C7); 17,56 (C11)
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Espectro (RMN'H, 90 MHz, CCl,) do 2-fenilsulfanilclopent-2-en-1-ona (27)
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Espectro (RMN 'H, 90 MHz, CCl,) 3-(4-metoxifenil)-2-metl-2-fenilsulfanilciclopentanona (29)
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Espectro (RMN 'H, 90 MHz, CCl,) do 2-[-2-(4-metoxifenil)-1-metil-5-oxociclopentila] acetato de etila (30)
86



[ 1i

ot

.
> P

40

'r T
o 5.4
I H e
o
2 i
¥ B
[=. raa
S h
- - 411
o B ;: me
. il ks .
7 3.
.'.;' -
[ F
! " -
i R ' H
i i : a

2000 1000

Espectro (IV, flme) do acido 2-[-2-(4-metoxifenil)-1-metil-6,9-dioxaspiro[4.4]non-1-il] etandico (59B)

87



o
Espectro (RMN 'H 90 MHz, CCl,) do acido 2-[-2-(4-metoxifenil)-1-metil-6,9-dioxaspiro[4.4]non-1-il] etandico
(59B)

88



Espectro (RMN ', 90 MHz, CCl,) do 3-(4-metoxifenil)-2-metilciclopentanona (33)
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Espectro (RMN 'H, 90 MHz, CCl,) do 2-[metil-2-oxociclopentanona] carboxilato de etila (42)
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Espectro (1V, filme) do 4-(2-metil-3-oxociclopentil)-4-nitro-4-metilbutanoato de metila (53)
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