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Resumo

Resumo

Os alcenos (olefinas) sao fun¢des quimicas de enorme importancia em quimica
organica, quer pela versatilidade que a funcdo apresenta, quer pela sua presenca em
compostos naturais e em farmacos. No entanto, a disponibilizacdo estereosselectiva
destes compostos pode enfrentar sérios problemas, nomeadamente processos de
purificacdo que em diversas ocasides resultam infrutiferos ou demasiado tediosos,
pelo que é necessaria a sua obtengdo por via sintética estereosselectiva, pois dois
isbmeros podem conduzir a respostas biolégicas distintas.

Existem descritos na bibliografia uma grande variedade de métodos validos
para a obtencdo de olefinas di- e tri-substituidas. No entanto, a obtencéo
estereosselectiva destas olefinas, continua a ser um problema de dificil resolucao,
principalmente quando falamos de sintese estereosseletiva de olefinas tetra-
substitidas. Apenas as reacdes de McMurry e de metatese, viabilizam a obtencéo de
olefinas tri- e tetra-substituidas, embora com limitacbes e sem controlo
estereosseletivo.

Nesse contexto, o presente projeto explorou um método capaz de sintetizar
olefinas tri- e tetra-substituidas, de maneira estereosseletiva, via reducdo de ésteres
a,B,y,0-insaturados, previamente sintetizados, mediada por complexos hidretos de
cobre gerados in situ. Os ésters conjugados foram preparados a partir de cetonas nao
simétricas por reaccion de Suzuki-Miyaura entre um éster boronico e o enol-triflato
dessa cetona.

Constatou-se que a reagdo de Suzuki ocorre com E-estereosselectividade e a
reacdo de reducdo ocorre com Z-estereosselectividade quando se utilizou um ligando
de carbeno estabilizado (imidazol-2-ilideno), gerado in situ a partir do cloreto de 1,3-
bis(3,5-dimetilfenil-imidazolinio), na formacdo do agente redutor de cobre (LCuH).
Utilizando a O-metilestrona como cetona teste de partida, a reducdo do
correspondente éster etilico a,B,y,0-insaturado, apresentou um consumo igual a 100%
de substancia de partida, e apenas foi isolado o isbmero Z (100% puro) com um 87%
de rendimento, o que torna viavel a introducao deste método em processos sintéticos,
pela elevada eficiéncia e estereosseletividade que apresenta.

Neste mesmo trabalho foi iniciado o alargamento desde estudo a outros
substratos para dar continuidade futura a este projeto, em termos de validacdo de um
novo método de preparacao estereosseletiva de olefinas tri- e tetra-substituidas.

Palavras chave: Olefinas, Reducao estereosselectiva, Carbenos, esteres afyd-
insaturados
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Resumen

Los alquenos (olefinas) son funciones quimicas de gran importancia en la
quimica organica, ya sea por su enorme versatilidade quimica, ya sea por su
presencia en compuestos naturales y medicamentos. Sin embargo, la disponibilidad
estereoselectiva de estes compuestos puede enfrentar serios problemas, como son los
procesos de purificacioncdo que em diversas ocasiones resultan infructiferos o
demasiado laboriosos, por lo que es necesaria su obtencion por via sintética
estereoselectiva, pues dos isdbmeros pueden conducir a respuestas bioldgicas
distintas.

Se describen en la literatura una gran variedad de métodos validos para la
obtencion de olefinas di- y tri-sustituidas. Sin embargo, la obtencion de
estereoselectiva olefinas de tri- y tetra-sustituidas sigue siendo un problema de dificil
resolucion, en particular la sintesis estéreoselectiva de olefinas tetra-substituidas.
Apenas las reacciones de metatesis y McMurry, permiten la obtencion de olefinas tri- y
tetra-sustituido, aunque con limitaciones y sin control estereoselectivo.

En este contexto, este proyecto exploré un método para sintetizar olefinas tri- y
tetra-sustituidas, de manera estereoselectiva, mediante la reduccion de ésteres de
a,B,y,0-insaturados mediante hidruros complejos de cobre generados in situ. Los
ésteres insaturados conjugados se prepararon a partir de cetonas no simétricas por
reaccion de Suzuki-Miyaura entre un éster borénico y un enol-triflato de la cetona.

Se encontrd que la reaccién de Suzuki se produjo con E- estereoselectividad y
la reaccion de reduccion se produjo con Z-estereoselectividad cuando se utilizé un
ligando de carbeno estabilizado (imidazol-2-ilideno), generado in situ a partir del
cloruro de 1,3-bis-(3,5-dimetilfenil-imidazolinio), en la formacién del agente reductor
de cobre (LCuH). Cuando se usé la O-metilestrone como cetona de prueba de partida,
la reduccion del correspondientes éster etilico a,B,y,d-insaturado, mostré un consumo
igual a 100% del material de partida, y solamente fue aislado el isomero E (100%
puro), con un rendimiento del 87%, lo que hace posible la consideracion de este
método como un proceso sintético de alta eficiencia e estereoselectividad.

En este mismo trabajo se desarroll6 una nueva metodologia de sintesis de
cetonas e sus correspondientes esteres etilicos a,B,y,0-insaturados, de enorme
utilidad para el futuro desarrollo de este proyecto, en términos de la validacién del
nuevo método de preparacion estere selectiva de olefinas tri- y tetra-sustituidas.

Palabras llave: Olefinas, Reduccion estereosselectiva, Carbenos, esteres apyo-
insaturados
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Abstract

Olefins are chemical functions of enormous importance in organic chemistry, by
the versality that the function presents, either by their presence in natural compounds.
Many of these substrates were shown to be biologically active being used as drugs in
combating certain diseases. However, the use of these compounds faces serious
problems, so, it is necessary to obtain a synthetic route for the stereoselective way,

since two isomers can lead to different biological responses.

There are described in biography a plethora of valid methods to obtain di and
tri-substituted olefins. However, the stereoselective synthesis of olefins still remains a
problem difficult to solve, especially when we speak of stereoselective synthesis of
tetrasubstituted olefins. Only McMurry and metathesis reactions were able to
synthesise tri and tetra substituted olefins, albeit with limitations and without

stereoselective control.

In this context, this project explored a method capable of synthesising tri and
tetra-substituted olefins, a stereoselective manner, by reducing esters of afyd-
unsaturated esters (previously synthesized), mediated by cooper hydrides complexes,

generated in situ.

It was observed that the Suzuki’s reaction occurs with E-stereoselectivity and
the reduction reaction occurs with Z-stereoseletivity, when a stabilized carbene ligand,
generated in situ from 1,3-bis(2,4,6-trimethylimidazolinium) chloride has been used, in

the formation of the copper reducing agent (LCuH).

The apyd- unsaturated esters, obtained by the ketone O-metilestrone has been
used as a test substrate for the reduction reaction. It has presented a total consumption
of the starting material and only the Z-isomer was found with a total yield of 87%, which
makes it feasible to introduce this method into synthetic processes, for his high

efficiency and stereoselectivity showed.

In this same study, we have started the expansion of this synthetically method
to other substrates, to make possible, in the future, the validation of this new

stereoselective method of preparing olefins tri and tetra substituted.

Key Word: Olefins, stereosselective Reduction, Carbenes, apyd-unsatured esteres.
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1. Introducao

As olefinas sdo hidrocarbonetos alifaticos insaturados (alcenos) que podem
encontrar-se di, tri ou tetra-substituidos. Os alcenos desempenham um papel
fundamental em sintese devido a versatilidade que esta funcdo quimica apresenta. As
olefinas possibilitam uma panéplia de transformacdes, nomeadamente, oxidacdes,
reducdes, adi¢cdes nucleofilicas, entre outras. Estas estruturas sdo caracterizadas pelo
facto de apresentarem isomeria geométrica (Z/E), permitindo que apresentem
diferentes propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas.

A funcdo olefinica é comumente encontrada na Natureza. Na Figura 1 estdo
representadas as férmulas de estrutura de alguns exemplos de produtos naturais que
apresentam na sua estrutura olefinas tri e tetra-substituidas que manifestam atividade

biologica.t

Discodermolide

OH
o :
cl OMe
HO Me—[jf/
:‘: o~
Nz O
H \>—__<
(-) Virantmycin Hennoxazole A

Figura 1 - Compostos naturais que apresentam na sua constituicéo olefinas.

O Discodermolide,'* é um composto isolado da esponja marinha Discodermia
Dissoluta que mostrou ser um potente inibidor de crescimento de células tumorais. A
Ephothilone B,™ foi isolado a partir da mixobactéria do solo Sorangum cellulosum e
provou possuir atividade anticancerigena em testes in vivo. O Hennoxazole A,
isolado a partir da esponja marinha Polyfibrospongia mostrou atividade antiviral no
combate ao herpes simples tipo 1. A (-)-Virantmycin,'® isolada a partir de uma estirpe

de Streptomyces nitrosporeus que revelou atividade antifingica e antiviral.
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Como supracitado, muitas olefinas mostram-se benéficas no combate a certas
enfermidades. No entanto, muitas vezes deparamo-nos com processos de extracao e
purificacdo extremamente complexos, ou quantidade disponivel na natureza
insuficiente para comercializacdo, e €, por essas razdes importante a sua obtencao
por via sintética. No entanto, a obtencdo de isbmeros puros via sintética, por
processos de purificacdo tradicionais (tal como a cromatografia ou a destilacdo) pode
ser um problema de dificil resolucdo, pois em alguns casos os dois isémeros (Z/E)
podem apresentar igual polaridade. Por esta razdo, torna-se premente o
desenvolvimento de metodologias que facilitem a obtencdo estereosseletiva de

olefinas.

A sintese estereosseletiva de olefinas tri e tetra-substituidas tem sido um
grande desafio para a quimica organica ao longo dos anos. A conformacao relativa de
um alceno € de alta relevancia, quando temos em conta a atividade biolégica. Em
alguns casos, a resposta biolégica da conformacédo Z de determinado farmaco pode

ser diferente da conformacéo E.

Um exemplo que ilustra a importancia da conformacéao relativa séo os isbmeros
Z-dietilestilbestrol e E-dietiletilestilbestrol (Figura 2).> A ideia de obter o isémero Z,
neste caso, corresponde a uma estratégia de sintese de um potencial estrogénio
analogo estrutural do estradiol. Neste caso, apenas o isdbmero E mimetiza o arranjo
natural do ligante natural. O arranjo espacial do isémero Z, leva a aproximagéo dos
grupos hidroxilo, fungcdes quimicas importantes farmacoféricos (ou farmacoforos),
prejudicando o reconhecimento pelo biorreceptor. Este facto conduz a obtencdo de
uma atividade 14 vezes inferior do isébmero Z, comparativamente ao E. Neste contexto,
a estereoisomeria Z/E torna-se em um aspecto de enorme importancia devendo-se ter
em consideracdo metodologias de sintese de olefinas que sejam eficientes em termos

de estereosseletividade.

OH H5;C CH3
” () Q)
H
HO HO OH
10,8A
7,7A
Estradiol E-dietilestilbestrol Z-dietilestilbestrol

Figura 2 - Estradiol e diferentes conformacoes de Dietilbestrol.
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Existem uma grande variedade de métodos descritos na bibliografia que visam a
obtencdo de olefinas. Segundo aspetos descritos na bibliografia mono- e bi-
substituidas, podemos afirmar que os métodos de sintese estdo bem definidos.
Relativamente a sintese estereosseletiva de olefinas tri-substituidas constatou-se ser
de dificil alcance e a sintese estéreo-controlada de olefinas tetra-substituidas, todavia
ndo dispbe de uma metodologia geral e eficiente. Em seguida, encontram-se
esmiucadas as limitagdes dos métodos de olefinacdo descritos na bibliografia.

1.1. Métodos descritos para a obtencao de olefinas

Em 1953, Georg Wittig descobriu que ilidios de fésforo reagiam com aldeidos e
cetonas. Por esta descoberta foi-lhe concedido o Premio Nébel em 1979.% A reacéo de
Wittig continua a ser o método de referéncia mais utilizado para a conversédo de

aldeidos em alcenos, mono-, di-substituidos e cetonas em alcenos tri-substituidos.*

No ponto de vista da estereosseletivade e eficiéncia na sintese de olefinas, ® ®&V'EW)

além da reacdo de Wittig, na atualidade s&o conhecidos e explorados outros métodos
e modificagbes, nomeadamente a modificacdo de Horner-Hadsworth-Emmons,’ a

3

reacdo de Peterson,'' a reacdo de Jilia,"® a reacdo de McMurry,*® reacdo de

14,15

metatese’*' e isomerizagéo."’

Na literatura, ndo existe informagdo acerca da sintese de alcenos tetra-
substituidos a partir de cetonas, excetuando no caso da olefinacdo de McMurry, no
entanto, esta reagdo ndo apresenta um controlo estereoquimico claro, dando origem,
normalmente misturas de isémeros Z/E de olefinas pretendidas, fruto do acoplamento

cruzado pretendido e homo acoplamentos.

1.1.1. Reacgao de Wittig

A olefinacdo de Wittig descreve a reacao de ilidios de fosforo (fosforanos) com

aldeidos e cetonas.* No entanto, esta reacdo mostra-se mais eficiente quando o
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substrato carbonilico se trata de um aldeido (comparativamente com uma cetona). No
esquema 1, estd esquematizado 0 processo mecanistico proposto para a reacado de
Wittig, que se caracteriza pela substituicdo de um oxigénio carbonilico por um grupo
alquilideno. Este método de olefinac@o foi muito reconhecido e utilizado devido a sua

simplicidade, conveniéncia e eficacia em termos de estereosseletividade.

o Fosforano lleto
,~ iPPhy A B (Base) H BPhs
N _— P — -
N L A P 1
X BH Ph;P R4 H O™R,
Sal de fosfonio
it
H R,
@ H, o R o™ R R 0 R
Php P F’hs,F’ﬂ b  PhsP 242 |pn =
| ey — S P
0 0 e S\ H
Rz Rz R H R,
Betaina de Oxafosfoetano ‘H
fosforo
180° Rapido
a Ph3P=0
R1. H
OB H
PhsP ~ R Ri
| RIYT? H Sy 2 Ho R
Q_) R, PhsP=0 H H Supra-Antara
Alceno E Alceno Z

Esquema 1 - Representacéo geral do mecanismo da reacéo de Wittig.

Neste processo de olefinacdo, a obtengéo de ilidios de fésforo (ileto / fosforano)
da-se por desprotonacdo de um sal de fosfénio na presenca de uma base adequada,
normalmente derivados de alquil-litio, amidetos, alcoxidos ou hidretos. O sal de
fosfénio prepara-se facilmente a partir da reacéo de substituicdo nucledfila (Sy2) entre
fosfinas (trifenilfosfina) e haloalcanos priméarios ou secundérios. Normalmente, os
ilidios de fosforo sdo preparados in-situ e sdo compostos altamente sensiveis a
humidade.

O mecanismo aceite para a formagéo das correspondentes olefinas propde que
o carbanido do ilidio € responsavel pela ciclizacdo [2+2] (supra-antara) com o
carbonilo para formar um oxafosfaciclobutano intermediario (oxafosfetano). Este
intermediario (oxafosfetano) pode sofrer um rearranjo rapido (etapa a) para dar o
alceno Z, ou, por rotura da ligagdo P-O (etapa b), formar a betaina de fésforo
(intermediario switteribnico) que pode evoluir para formar outro intermediario

switteridnico carbaniénico), que por sua ver, pode evoluir para uma conformag¢do mais
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estavel (E) de menor impedimento estereoquimico para fornecer o correspondente

alceno E, via beta-eliminacao.

Um exemplo interessante da reacdo de Wittig, é o trabalho descrito por
Mourifio e colaboradores,* que trata a sintese de um alceno Z-tri-substituido, derivado
de uma indanona ndo simétrica, como precursor de secoesteroides analogos do
calcitriol. Outro exemplo da aplicacdo da reagédo de Wittig € o trabalho reportado por
M. Tanabe e colaboradores,* no qual se descreve a sintese de olefinas Z-tri-
substituidas derivadas da estrona, como potenciais analogos estrogénios.
(Esquema 2).

Mourifio e col.4¢

o

Ph;P
Wittig
+
C00®
TBSO
R’ H
Tanabe e col.* o Wittig )
Ph,P—"
Analogo estrogénicos
RO R' = H, Me, Et RO

Esquema 2 - Exemplos de reagdes de Wittig na obtencao de alcenos Z-tri-substituidos.

O aspeto mais apreciado neste método de olefinacédo é a estereosseletividade
Z-E das olefinas obtidas e que depende fundamentalmente de trés fatores: da
estabilidade do intermediario de ilidio (ileto) (I); do tipo de substrato carbonilico (l1); e

do tipo de base e condi¢des reacionais (IlI).

A estabilidade dos ilidios () esta relacionada com a natureza dos seus
substituintes. Tal como se encontra descrito na Tabela 1, existem trés grupos de ilidios
reativos: os ilidios ndo estabilizados, os ilidios semi-estabilizados e os ilidios

estabilizados.
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Tabela 1 — Categorizacao de ilidios e estereosseletividade Z/E.
X

R2 R2
H >k® Base )R\Z ® R2 R3” “R4 R3

R1 P(Ar); R17O P(Ar) -~ /g R17N

3 R1 P(Ar)3
X@ R4

ESTEREOSSELETIVIDADE

ILiDIOS SUBSTITUINTES .
(OLEFINA MAIORITARIA)

ILiDIOS NAO R.= H Amidetos: NaN(TMS),,
=

ESTABILIZADOS R. = H, alquilo, alcoxi KN(TMS),, Z
(MUITO REATIVOS) NaH

ILIDIOS SEMI- R,=H Alcoxidos )

. . . Mistura Z/E
ESTABILIZADOS R, = arilo, vinilo, alilo (NaOMe, KO'Bu) stura ZJ
Wisee R,=H Hidroxidos (NaOH, KOH),
R;=-CO;R, -SO;R, carbonatos (K,COs), E

ESTABILIZADOS -CN, -COR NaH

ILIDIOS SUPER S

s os R1eR,;=-CO;R, -SO;R, Hidréxidos (NaOH, KOH), _
ESTABILIZAD -CN,-COR carbonatos (K,COs)

(INERTES)

Os ilidios ndo estabilizados sdo os mais reativos e apresentam na sua
constituicdo grupos alquilo, que ndo estabilizam a carga negativa proveniente da
desprotonacédo do sal, sendo necesséria a utilizacdo de bases mais fortes para a
remocdo do protdo. A reacdo de Wittig com este tipo de ilidios, em condicbes
favoraveis (solvente apolar aprético ou solventes pouco polares para evitar a
solubilizacdo de sais; evitar bases de litio que estabilizem a forma switteridnica da
betaina de fésforo e a realizacdo da reacéo a baixas temperaturas) apresenta-se com
elevada estereosseletividade Z, pois a reacdo ocorre mais rapidamente via rearranjo

do intermediario oxafosfaciclico (passo a, esquema 1).

Os ilidios estabilizados pertencem ao grupo de iletos de fésforo que integram
na sua estrutura grupo/os atraidor/es de eletrdes, que estabilizam, por ressonéncia
mesomeérica, o carbanido formado. Estes iletos proporcionam o produto da reagdo de
Wittig com elevada estereosseletividade E, pois a maior estabilizacdo do ileto também
supbe a estabilizacdo do carbanido do intermediario switteribnico (passo b, esquema
1) aumentando o seu tempo de vida, 0 que permite a rotacdo da ligagéo, originando
uma conformacdo mais estavel de menor impedimento estereoquimico seguida da

formagé&o estereosseletiva da olefina E e OPPha.
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Os ilidios semi-estabilizados, contém como substituintes grupos arilos ou
alquenilos que ndo sédo tao eficazes na estabilizacdo do carbanido comparativamente
aos grupos dos ilidios estabilizados. Por essa razéo, os ilidios semi-estabilizados sao

pouco estereosseletivos, dando origem a misturas de isémeros (E e 2).

Os ilidios super-estabilizados ou inertes, contém dois substituintes atraidores
de eletrbes estabilizantes do carbanido do ileto provocando que a sua reatividade seja
muito baixa, quer por efeitos eletronicos quer por efeitos de impedimento

estereoquimico.

A reacdo de Wittig pode ser levada a cabo utilizando substratos compativeis
com diversas fung¢des quimicas, nomeadamente, alcenos, alcinos, ésteres e éteres,
para além das fun¢bes mencionadas na tabela 1. Por outro lado, a reacdo de Wittig
ocorre com grande eficiéncia utilizando aldeidos menos impedidos (Il) e com grupos
atraidores, que incrementem o poder eletréfilo da funcéo carbonilica. Evidentemente a
reacdo com cetonas, € em especial com cetonas estereoquimicamente impedidas,

ocorre lentamente e com rendimentos insatisfatorios.

Como ja foi mencionado anteriormente, o tipo de base (lIl) utilizada na reacéo
de Wittig pode ser crucial para o bom funcionamento desta olefinagdo. Neste contexto,
a Modificacdo de Scholosser,® é um exemplo que consiste na realizacdo da reacéo

de Wittig a baixas temperaturas (-78°C) e na presenca de uma base forte (LiPh).

@ © ® O
Php O Php & PhaP O PhsP O H_R,
‘BuOH A I
R WY II'RZ R1\\\ I“Rz —_— R1 IIIRZ - R1 N IIIRZ‘— R H
1 _— = T
H H i ® H ® H A H "
< Betaina PhH Li Li OPPh;
@ o fosforo Eritro Treo
Li Ph

Esquema 3 - Modificacéo de Scholosser da reagédo de Wittig.

Esta alteracdo permite a obtencéo estereosseletiva de olefinas E. Sob o ponto
de vista mecanistico, é aceite que a Modificacdo de Scholosser ocorre via
desprotonacdo da betaina de fosforo (ver esquemas 1 e 3) para gerar um
intermediario dianionico (eritro-B-6xidoileto de fosforo) eclipsado que evolui a uma

conformagéo mais estavel (treo), de menor impedimento estereoquimico. O posterior
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tratamento da reacdo com uma fonte de protdes (‘BuOH), acompanhado de aumento

da temperatura, promove a formacédo da olefina E maioritaria.

1.1.2. Modificacdo de Horner-Wadswoth-Emmons

Em 1958, L. Horner publicou um novo método de olefinagdo do tipo Wittig entre
carbanibes de fosfonatos e compostos carbonilicos, que posteriormente foi estudada e
ampliada por W. S. Wadsworth e W. D. Emmons. Esse método de sintese de olefinas,
designado como reacédo de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE),” consiste na obtenc&o
de alcenos, com estereosseletividade E, a partir da reacdo de compostos carbonilicos
(aldeido ou cetona) com iletos de fosfonato estabilizados por grupos aceitadores
(EWG). O esquema 4 ilustra um exemplo desta reacdo a partir da qual se prepara um

éster a,-insaturado de estereoquimica E.

ﬁ o 1) NaH o o
Il
EtO—P — +
/ \)J\OEt 2y © R/\)J\OEt EtO0” IT\OH
EtO RN

Esquema 4 - Exemplo de uma reagéo de HWE.

Esta modificacdo surgiu com a necessidade de superar algumas limitagbes que
a reacado classica de Wittig apresentava. Os iletos de fosfonatos utilizados na reacao
de HWE, séao significativamente mais nucle6filos e menos bésicos que os iletos de
triarilfosfina. Para além disso, reagem também com cetonas enquanto a reagédo de
Wittig apenas apresenta resultados significativos quando o substrato carbonilico se
tratava de um aldeido. Para além disso, também sdo compostos de mais féacil
preparacdo e menor custo, quando comparados aos ilideos de fésforo de Wittig. No
entanto, a reagcdo de HWE ndo obtém resultados idilicos, pela lentiddo e baixa
eficiéncia observada. No esquema 5 esta apresentado 0 mecanismo aceite para esta

reacao.
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Esquema 5 - Representacéo geral do mecanismo da reacao de HWE.

A estereoquimica da reacdo de HWE esta dependente da natureza do
fosfonato utilizado. Normalmente favorecem a obtencdo da olefina E grupos
volumosos agregados ao fosfonato (R) e ao carbono adjacente ao carbanido do ileto
(EWG). Para a obtencéo estereosseletiva de olefinas Z, via reagdo de HWE, foram
realizados diversos estudos.

Em seguida, vém descritas algumas modificagfes relevantes que permitem a
obtencéo de produtos com seletividade Z (ver esquema 6).
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Esquema 6 - ModificacGes mais relevantes da rea¢do de HWE.

7

A Modificacdo de Still-Gennari® é caracterizada pelo uso de fosfonatos
fluorados [por exemplo os bis(2,2,2-trifluoroetil)fosfonatos], na presenca de bases de
potassio (KHMDS) e éteres coroa (18-coroa-6). Neste caso, 0 uso de catides menos
estabilizadores da funcdo alcoxido da betaina de fosfonato intermediaria (K<Na<Li)
e/ou a utilizacdo de sequestradores de catides (éteres coroa ou solventes do tipo
HMPA) favorecem a nucleofilidade do grupo alcéxido para a formacédo rapida do
oxafosfaciclobutano; por outro lado o aumento do caracter eletréfilo do fésforo, pela
presenca de funcdes eletronegativas (R = F;CCH,), também favorece a ciclizacdo e a
seletividade Z.

z

A Modificagdio de Breuer-Bannet’ é caracterizada pelo uso de fosfonatos
ciclicos. Muito embora esta modificacdo ndo seja tanto apontada por favorecer a
seletividade Z, tem uma grande aplicacdo como ponto de partida para o
desenvolvimento de fosfonatos ciclicos quirais, em particular os designados como
fosfonatos de Fuji,®® utilizados nas reacbes assimétricas de Horner-Wadsworth-
Emmons.

A Modificacdo de Ando™ é caracterizada pelo uso de (diarilfosfono)acetatos de

alquilo nas reacdes de HWE com aldeidos volumosos, na presenca de um catalisador
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de transferéncia de fase (triton B) ou NaH e a baixas temperaturas (-78°C) resultou em

uma elevada estereosseletividade Z.

1.1.3. Reacdo de Peterson

A olefinacdo de Peterson'* oferece duas alternativas para a formacéo
estereosseletiva de alcenos (esquema 7). Previamente, € necessaria a obtencdo de
um B-hidroxisilano (quiral), por ataque nucleéfilo de um ilidio de silicio ao composto
carbonilico (aldeido ou cetona). O ilidio é formado a partir do correspondente silano e
uma base forte. O B-hidroxisilano formado pode conduzir & formagao maioritaria de um
dos dois alcenos isbmeros possiveis: a) Em meio alcalino, forma-se o correspondente
alcoxido, que pode sofrer rotagdo, permitindo a interacdo entre o anido alcoxido e o
atomo de silicio favorecendo o processo de beta-eliminagéo-sin com a formagéo do
alceno com a estereoquimica definida; b) Em meio aquoso &cido, a func¢éo alcool é
protonada, favorecendo o processo de beta-eliminagdo-anti com a formag&o do outro

estereoisdmero olefinico.

H{\@ SiR;
@Q B (base)
Silano BH lleto
R2y R3
IS
0\'
2) H,0
sz:/‘\ .
RsSi_ R? e RS R OF RS R
\ \\\R2 3 “\Rz W ‘\\Rz
Rt Eliminagdo Rq" Eliminacao R1\H )
H 8"'2 Acida OH Basica (0]
Eliminagao “ 180°
Anti
Eliminacéo
R1 R2 R1 R3 Sin R3S| %
o o 2 U 3
H R RZ o R;T V'R
OSiR; H R2

Esquema 7 - Representacéo geral do mecanismo da olefinag&do de Peterson.
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Na eliminacdo alcalina, os alcéxidos de potassio, dos correspondentes -
hidroxisilanos, sofrem eliminacdo rapidamente. Os alcoxidos de sodio requerem
aguecimento e os de magnésio eliminam apenas em condicBes drasticas, facto
consistente com o aumento da nucleofilicidade da funcdo alcoxido (K>Na>Mg) e

aumento da afinidade pelo atomo de silicio.

Os substituintes eletronicamente doadores ligados ao silano, permitem um
melhor controlo estereoquimico da reacdo, pois ao conferir maior estabilidade,
permitem o isolamento do intermediario (B-hidroxisilano) a temperaturas suaves para

posteriormente escolher o processo de eliminagdo (sin ou anti).

A presenca de substituintes eletronicamente aceitadores ligados ao silano, ndo
permite isolar o intermediario (B-hidroxisilano), pois o correspondente alcoxido

resultante € demasiado reativo e forma diretamente o alceno por beta-eliminacdo-sin.

Os processos de beta-eliminacdo poderdo eventualmente acarretar certos
inconvenientes. O mais evidente é a incompatibilidade que podera existir com
determinados grupos funcionais ao serem expostos a condi¢des acidas ou fortemente
alcalinas. O meio acido poderd também originar problemas com a isomerizagdo da

ligacdo dupla do alceno formado.

Embora a olefinagdo de Peterson se apresente como um meétodo eficiente,
para obter alcenos com elevada estereosseletividade, o maior inconveniente deste
método é a necessidade de dispor dos dois pares de enantibmeros dos JB-
hidroxisilanos separados ou dos quatro enantibmeros puros para obter produtos

isomericamente puros.

1.1.4. Olefinacao de Julia-Lythgoe

A olefinacdo de Julia,"? também conhecida como a olefinacdo de Julia-Lythgoe,
diz respeito a obtencdo de alcenos a partir de alquilarilsulfonas e compostos
carbonilicos (aldeidos e cetonas). Mecanisticamente (esquema 8), esta metodologia
envolve vérios passos, ocorrendo pela seguinte ordem: primeiramente ocorre a
formacao do carbanido da alquilarilsulfona (ArSO,CH,R) na presenca de uma base

adequada (LiR, alcoxidos, amidetos) (l); seguido da adicdo nucleofilica do carbanido
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estabilizado a um composto carbonilico (Il); a acilacdo do alcéxido intermediario
(acetilacdo, benzoilacdo ou sulfonacédo) (lll); a beta-eliminacdo do grupo O-acilado ou
O-sulfonado) (IV); ocorre a transferéncia eletrénica para o grupo sulfona, mediante um
agente redutor (Na-Hg ou Sml,) seguido de cisdo homolitica da ligacdo S-Cvinilico
(eliminacdo redutiva radicalar) (V); da-se o equilibrio conformacional dos radicais
vinilicos formados a favor da configuracdo mais estavel (E) (VI); a transferéncia
eletrénica (Na-Hg) para formar o aniao vinilico (V1) e, por fim, ocorre a protonacao
(com EtOH) para proporcionar o alceno com estereosseletividade E (VIII). A
seletividade E aumenta proporcionalmente a ocupagdo estérica das cadeias
cabonadas (R;, R,, R3). Quanto maior e mais ramificada a cadeia carbonada se
apresentar, maior sera a seletividade E.

R4 Ri RS/} Rg R H R,
H o R
0\\ ) B o\\ @J o\\ o ACzo 0\1 \Y Rz 0\ R2
s ase /SA —_ . s 2" . s V8T

o 0" H =—== g7\ R 0™ R
Ph | Ph [ PhR, * Ph (OAC’ v (yph Rs
Na(Hg) || v
1e
® Z
H Na Ry Nag R
Na Hg) O, .C R
RN R B0 R R “r — =
R; Ry R Ph R
3
E Vi Vil mais favoravel \

Redugdo com Sml,

R1 H |2Sm R1H R

fo) R2 SmI2 \0 ) Rz SmI2 H", :\Rz H L 2
>S R T~ oY R = )

O bh oac e b OAS R"  (oAc R Rs
mais favoravel E

Esquema 8 - Representacdo geral do mecanismo da olefinacéo de Julia-Lythgoe.

Inicialmente esta metodologia, implicava condi¢cdes de eliminacdo redutiva que
restringiam enormemente o tipo de compostos com fung¢des quimicas compativeis
presentes nas moléculas usadas como substratos precursores (ndo poderiam
apresentarem funcbes redutiveis). Outro inconveniente encontrado a este
procedimento foi a constatacdo de que a producao de B-hidroxissulfona (produto da

reacdo entre o carbanido da sulfona e substrato carbonilico) se trata de um processo
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reversivel, com consequéncias negativas para o rendimento da reac¢do. No entanto,
esta reacdo mostrou-se um método de olefinacao Gtil para acoplar fragmentos grandes

e funcionalizados, como o exemplo mostrado no esquema 9.

Me,;N -
€2 (o] MeO OMe

PhO,S  MeO ..

70% (E:Z = 4:1)

Esquema 9 - Exemplo de uma olefinacao de Julia- Lythgoe.

Por todas essas razdes, e no intuito de melhorar a metodologia descrita por
Julia, surgiram outras modificacdes posteriores, também designados como

metodologias de Julia de segunda geragéo, que se passam a citar em seguida.

Olefinagéo de Julia- Kocienski-Silvestre

Este método caracteriza-se pela utilizacdo de sulfonas heteroarométicas
(esquema 10).'* A grande vantagem da utilizacdo de anéis heterociclicos, ligados a
fungéo sulfona, é o facto de o passo que correspondente a eliminacéo, para obter o
alceno, poder ser realizado sem a necessidade de adicionar agentes redutores
agressivos, ou seja, poder evitar o passo da eliminacao redutiva, pois a formacao do
alceno pretendido acontece por mecanismo de adicdo seguido de eliminacéo redutiva

in situ (mecanismo de Smiles).*®
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Esquema 10 - Representagdo geral e mecanismo da olefinacao de Julia-Kocienski-Silvestre.

7

A olefinagdo de Julia-Kocienski-Silvestre é normalmente E-seletiva e essa
seletividade pode ser incrementada atraves da eleicdo de diferentes bases de catibes
volumosos [KN(SiRs)2, NaN(SiR3),], de sodio e potassio, solventes polares aproéticos

(THF, DME, MTBE, DMF) e elevando a temperatura do meio reacional.

1.1.5.0Olefinacdo de McMurry

O método de Mcmurry®® descreve a formacdo de olefinas a partir de dois
substratos carbonilicos, mediada por sistemas que contenham Ti(0) (esquema 11).
Estes reagentes de titanio sdo obtidos a partir da combinacdo de uma fonte de Ti(lll)
com mistura zinco cobre (que € a combinacdo mais utilizada na atualidade). As

reacdes intermoleculares proporcionam, geralmente, mistura dos alcenos E/Z e os
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correspondentes produtos E/Z do homo acoplamento. Os compostos dicarbonilicos
podem proporcionar ciclo-alcenos, se forem estaveis, por acoplamento intramolecular,

e Z/E dimeros (e/ou oligdbmeros) como resultado do acoplamento intermolecular.

i o Ti(0) | I j[
+ ! - + +
R1)J\R R )J\R4 R Ry R2

Homo-acoplamento

Esquema 11 - Representagéo geral da olefinagdo de McMurry.

No que diz respeito ao mecanismo, o acoplamento de McMurry ocorre atraves
de um processo radicalar (esquema 12).0 acoplamento carbonilico ocorre em dois
passos: 0 primeiro seria a dimerizagdo redutiva do substrato carbonilico e interagédo
com o metal (Ti), que formara a ligacdo carbono-carbono e o segundo a deoxigenacao
radicalar do intermediario pinacolato de titanio para dar origem ao alceno e TiO,.

Primeiro passo Ti i
(T "Ti" = Ti (0); TiClz / K-C8 (grafite);

o )
2 )J\ "Ti(0)" o} o fo) fo) TiCl3/ Zn-Cu
RO R — o A Tr, T e
e R1 R R2 R1 R2
2 1 R, Ry

Segundo passo

H
H
H
H
0
Iy

Esquema 12 - Representagéo geral do mecanismo da olefinagdo de McMurry.

Desde 1859 que € conhecido que os metais redutores sdo capazes de doar
eletrdes a um grupo carbonilico (cetona ou aldeido), originando um anido-radical que
dimeriza. Este primeiro passo pode ser facilmente provado, ja que o pinacol é estavel,

e pode ser isolado.
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No segundo passo, é efetuada a remocao de oxigénio por cisdo homolitica da
ligacdo C-O através da coordenacdo do pinacol com as particulas de titanio.
Posteriormente ocorre a clivagem das duas ligacdes carbono-oxigénio, dando origem
ao alceno e a uma superficie de titdnio oxidado. Este método pode ser aplicado
utilizando compostos carbonilicos que contenham fungdes compativeis (ésteres,
alcinos, dienos, alcoois, halogenetos, éteres, alcenos, cetais e oxisilanos) e

incompativeis com: a-halocetonas, epéxidos, alcoois alilicos, nitro, oxima, sulféxido).

1.1.6.Reacdo de Metatese

A reacdo de metatese, mediada por um catalisador organometalico, ocorre
entre dois alcenos para proporcionar outros dois alcenos novos por troca das duplas
ligagBes entre os carbonos alquenilicos (esquema 11). A este método de olefinacao,
descoberto nos anos 50, foi entregue o prémio Nobel de Quimica de 2005 a Y.
Chauvin, R. Schrock e R. Grubbs, pelo seu contributo no desenvolvimento desta

metodologia.**

Inicialmente este procedimento tinha o inconveniente de proporcionar mistura
de alcenos (metatese intermolecular). Estudos posteriores revelaram que a metatese
cruzada entre duas olefinas de reatividade equivalente, admitindo consumo integral de
substancias de partida, conduzia a obtencdo de apenas 50% resultante do
acoplamento de R; com R,. Os restantes produtos seriam derivados do homo-

acoplamento.

Volatil
X =0, NR, NC(O)R, C

Esquema 13 - Representagéo geral de reacdes de metatese.
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7

O mecanismo aceite, na atualidade, sup8e que 0 processo é ciclico e que
ocorre via cicloadicdo [2+2] de um alceno a um grupo alquilideno de um metal
(catalisador), formando um intermediario metalciclobutano. Posteriormente ocorre uma
ciclo-reversdo que origina um novo substrato alquilideno organometdlico e um alceno,
que caso seja volatil (eteno) desloca o equilibrio do processo. O intermediario
organometdlico (alquilideno) reage com uma segunda olefina, repetindo o processo,
para formar o alceno pretendido (ou alcenos no caso da metatese intermolecular, ou

ciclo-alceno, regenerando o catalisador (esquema 12).

L Q(X?
mE R4 L,M
I rﬁ E \\ . =l

ROy

L,M=CH, Metatese ‘ L,M=—CH, _ Metatese
intermolecular ML, intramolecular /\/\
Y
L,M

\ord, S

: " O

§

Esquema 14 - Representacdo geral do mecanismo da reacao de metatese inter e intramolecular.

Quanto a estereosseletividade das reagfes de metatese, as olefinas E,
termodinamicamente mais favorecidas, sdo obtidas normalmente como o produto
maioritario neste tipo de reacdes. No entanto, o tipo de catalisador utilizado pode
influenciar a estereosseletividade de reacdo. Neste contexto, os catalisadores de tipo
Grubbs,**" complexos organometalicos de Ru e imidazol-2-ilidenos (carbenos
estabilizados por heteroatomos),**? talvez sejam os mais conhecidos quando se trata

de reacBes de metatese (esquema 15).
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Esquema 15 - Exemplos de catalisadores de Grubbs utilizados na reacéo de metatese.

E importante sublinhar que nas Gltimas décadas, as reacdes de metatese
intramolecular encontraram grandes aplicagbes na sintese de cicloalcenos,
heterocicloalcenos e metatese de abertura de ciclos insaturados. Também houve
esforcos na preparacdo de catalisadores de ultima geracdo, por exemplo do tipo
Hoveyda,'® complexos organometalicos de molibdeno (Mo). Essa nova geracdo de
catalisadores, incluidos os quirais, foi empregue em reacdes de metatese assimétrica,
sintese de alcenos com elevada estereosseletividade Z, bem como em metatese de

alcinos (esquema 16).
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Esquema 16 - Exemplos de catalisadores de Hoveyda utilizados na reacéo de metatese.

Resumindo, o método de metatese apresenta grande utilidade na obtencéo de

alcenos trans de cadeias longas e complexas, pois permite o acoplamento intra,

eficiente entre alcenos terminais. No entanto, esta reacdo jaA ndo ocorre tdo bem

guando se pretende obter alcenos tri- ou tetra-substituidos, provavelmente pelo

impedimento estereoquimico que supde a aproximacdo das fung¢des alquenilicas na

etapa de ciclo-adicdo [2+2].
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1.1.7.Reacao de Tebbe-Petasis
A reacdo de Tebbe e Petasis.'® é uma alternativa & metilenacédo de Wittig, que
consiste, igualmente, num método de olefinacdo de sistemas carbonilicos (aldeidos,
cetonas).
Tebbe Petasis
Q LBZ) Ve Q Ordem de reactividade
]
TiQAIi ou Ti/ y o a a

B S

(0]
Aoy
] R2
R2 Base a—ellmlnagéo
Lewis -CH,
LB
T =CH j"'&
| =

2 Cp>T| JL

AlMe,Cl Cp,TiO

JLR2 R1JLOR2 R1JL

Rq

Esquema 17 - Reacdo de Tebbe e Petasis.

A grande diferenca relativamente ao método de Wittig é o facto de possibilitar o
abrangimento desta reacdo, possibilitando que a metilenagcdo ocorra em outras
funcdes carbonilicas, nomeadamente em ésteres e amidas, para obter enol-éteres e

enaminas, respetivamente (esquema 17).

1.1.8.Isomerizacao de olefinas

De um modo geral, os processos modernos de isomerizacdo Z-E de olefinas
podem ser realizados de duas formas: a) isomerizacéo fotoquimica radicalar'’® e b)
isomerizacdo térmica por deslocamento da ligagcdo T mediadas por catalisadores
organometalicos™™, sendo que estes processos podem conduzir, normalmente, a

misturas de alcenos Z-E (esquema 18).

A fotoisomerizagdo com favorecimento Z—E ocorre naturalmente, como por
exemplo o caso da fotoisomerizacdo do Z-retinal, originando o E-retinal que
desencadeia uma resposta bioldégica de enorme importancia no processo de visdo
ocular.’”® No entanto, existem métodos de fotoisomerizac&do reversa (favorecimento
E—Z), como por exemplo o trabalho recente de J. B. Metternich e R. Gilmour,*” no

qual se descreve a fotoisomerizacdo reversa de alcenos de compostos carbonilicos

34

NR,R;

Alcenos Enoléteres Enaminas



FCUP | 35
| - Introducéo

a,B-insaturados, mediante a eficiente utilizacdo da (-)-riboflavina como catalisador.*™

(esquema 18).

Em relacdo a isomerizacdo térmica, destacam aqueles métodos em que sao
usados catalisadores organometalicos capazes de produzir rearranjos de hidrogénio
com deslocacédo da ligacao 1, destacando-se os exemplos de mono-isomerizacéo de
alcenos terminais,'™® e a isomerizacdo dienilica via metatese,’” ambos métodos com

estereosseletividade a favor das olefinas E. (Esquema 18).

R hv -—R 1800 R R
A LEL S

hv

-

Favorecimento

Z~E
Z-retinal E-retinal (o]
(-)-riboflavina
2 1 hv (402 nm) 5

R R (-)-riboflavina (5 mol%) Ph G R' = H, Me, OEt N\l)LNH
P NS0 = N 2 A
MeCN, ta, 24 h R2 o R2= Me, Et, Pr NTNTo

H H Ho "110H
Favoi:e_c»lr;ento Estereosselectividade 111OH

Z:E maior que 87:13 OH

R R R H R R
(]
L M e =
“~H H )
[M]-H

cat."Ru" (0.05-5 mol%)

S]
Y\R ﬁ/\R ?p PES

cat. "Ru”

acetona, ta CN~
H 01-24h H R = Ar, alquilos impedidos, MeCN ,R‘{ >/
(90-98 %) OR, OC(O)R, OSIR;,TsNR ON__P
(O) 3 K\__Y \r
N
N\
cat. "LRuH"
R R" cat."LRuH" (0.1 eq.) R

R" _ M\
T]/\_< m R = alquilo, Ph, TMS | —N_N—
R BuOH (2eq) \r s

R’ R'= alquilo, Ph R

Jolueno R"= alquilo, H u—H
Estereosselectividade PPhy
E variavel

95°C-8h

Esquema 18 - Reagoes de isomerizagdo de olefinas.

Outro exemplo de aplicagéo prética da fotoisomerizacdo em sintese organica &
o trabalho realizado por R. Radinov e colaboradores, no qual se descreve a

fotoisomerizacdo de um (E)-dieno para formar o correspondente isémero (Z)-dieno,
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utilizando quantidades cataliticas de acido fluoren-9-ona-4-carboxilico. O isémero Z foi
utilizado como precursor do anel A na sintese de analogos do calcitriol, via reacéo de
(HWE) (esquema 19).*®

OH OH P(O)Ph, "HWE"
| hv ‘ ‘
> -

HO,C —

T85O otes {I§) TBso" OTBS  TBSO" OTBS
o

E-dieno

Z-dieno

calcitriol

Esquema 19 - Exemplo de fotoisomerizagdo com aplicagdo em sintese.

A isomerizagcdo de olefinas € um método de conversdo Z-E, que geralmente esta
deslocada a favor do isémero E (normalmente termodindmicamente mais estavel),
pode ter aplicacdes sintéticas sempres que as fungbes quimicas presentes na
molécula sejam compativeis com o procedimento fotoquimico. Também, na maioria
dos casos a conversao nunca é completa devendo-se resolver o problema da

separacao dos isémeros.

1.1.9. Problematica da sintese de olefinas tetra-substituidas

Como ja foi referido nas secgbes anteriores, existem sérias dificuldades
inerentes a sintese de olefinas tetra-substituidas com controlo estereoquimico.”® De
facto, ndo existem antecedentes bibliograficos que descrevam a sintese de olefinas
tetra-substituidas a partir de cetonas, salvo pelo método de McMurry e metatese com
as suas limitacdes (seccao 1.1.5).

No entanto, existem trés meétodos, ndo isentos de problemas de estéreo-
controlo, que possibilitam a sintese de olefinas tetra-substituidas a partir de outros

19

substratos que nado sejam carbonilicos, nomeadamente:™ eliminacdo em alcanos,

adicdo a alcinos e substituicdo em alcenos (esquema 20).
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3
X ) R 4 R3 v
VR -X R! o R* 180° R! &
A K 2 RS 2
R M Yﬁﬁ /4\»\/ /7 1R3
R BH4 R2 Y carbocatides R2 R4
Y=H o Y=H =H
Eliminacao . Eliminagao .| Eliminacéo
-BY alcanos - alcanos =Y alcanos
(E2 anti) (E1) (E1)
R! R* R’ R®
R’ R4 N N
_ = —
2 3 R2 R3 R2 R*
3
3 xy R R3 R3
R R e (E2) J_ . R* Rl® \.R* (E1) R \.R*
’, o _~— 1 / . V7
/A R
Rz/ Y anti RAZQ Y Be sz Y R2 Y
H \/ H
S
1 3 . B \' M 1 3
R R (E2sin) | X Y X (4 P (E2 sin) R R
7k /'R3 A ‘R3
R2 R* - BY R"Rz iR R'Rz da R - XMY R? R*
Y=H
Adicaocao 1 2 1 2 2
N R R A R B R2
alcinos R R
R? R2 — — —
B A R’ B 1
+ A-B A B R A
1 3 Substituigdo 1 3
R\, [ (R alcenos R R R! R*
R2 X + RAY R2 R4 R2 R3
- XY

Esquema 20 - Métodos de obtencg&o de olefinas tetra-substituidas.

A primeira estratégia, beta-eliminagdo (sin ou anti) apresenta a desvantagem

de necessitar de dispor de alcanos quirais, com grupos de saida eletrodeficientes

(normalmente X= halogénios ou sulfonatos), para a obtencdo da correspondente

olefina de configuracdo Z ou E pretendida. Mesmo assim, o facto de existirem

carbonos terciarios com grupos de saida pode levar ao aparecimento da concorréncia

entre os dois mecanismos de eliminacdo (E1 e E2) traduzido na obtencdo de misturas

de olefinas Z/E, no entanto, € importante sublinhar que a eliminagcdo-olefinacéo

poderia ocorrer noutra ligagédo C-C vizinha.*®
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1) Me,CulLi CO,Me
H__CO;Me 2= : Me.__CO,Me
| THF, -78°C ‘ ‘ Me,Culi, O, | 2 Corey e col.20
Me™ » 2) H* THF, -78°C
C7H;5 ("CHys) Me™ nc H,s
CO,Et o EtO,C__,R"
| R'Cu(NCy,)Li EtozCICU(NCW)L' R"X \ Yoshida e col.20
- . )
Et,0, 0°C R™OR' R R
R R, R' = alquilo; R" = Ph
pr RBr n ArB(OH), n
P Ar
I PdBr,(PhCN), P'IB' PdBr,(PhCN), rI Kaneda e col.20¢
—_—
THF, 0°C npr” >R P(‘Bu);, CsCO;, THF npr” R
n
Pr R = alilo
07 “SnBu, N Ph N Shirakawa e col.20d
"Pr. o - > MPr
Ni(cod), tolueno \ Pd,(dba), | ©
A "Pr” “SnBuj; DMF, A npy ~-Ph
R MgBr

j 19 R I2 'R neomes R
I = 3 | o \ ) \ Negishi e col.2%¢
10% Cul 2) R'ZnClI
OH THF = HO ~ Pd(0) HO S

R, R' = alquilo

Ph__CO,Et
I 1) Cp,ZrEt, I 2 RX Ph ICOzEt Takahashi e col.20f
—
2) CICO,Et Ph” >ZrCICp, Ph” R
Ph
R = alquilo, acilo
R cod
CO, (1 atm I
N'i‘,(((:od)z ) R Ni R__Me Mori e col.2%9
I DBU, ZnMe, | Yo | CHaN: [__ome
———eeeeee
THF o oh o
Ph Ph R = Ph, 'Bu

Esquema 21 - Exemplos de sintese de olefinas tetra via carbometalacéo de alcinos.

by Y

Relativamente a segunda estratégia, referente a adicdo de alcinos, cabe
destacar as reacdes de carbometalacdo de alcinos mediadas por metais (Pd),
estratégia que apresenta limitagbes por ser necessdaria a utilizacdo de alcinos
simétricos ou alcinos com substituintes que orientem seletivamente a adicdo, por
razbes estereoquimicas ou electronicas. Também dependendo do tipo de via de
carbometalacdo usada (R.CuLi, BR3, SnR4, RMgX, ZrR,, AlR;, ZnR,), na etapa de
metala¢do do alcino, o mecanismo de adi¢do pode ocorrer de maneira sin ou anti. No
esquema 21 foram representados alguns exemplos de sintese de alcenos tetra-

substituidos via carbometalagéo, algumas delas mediadas por Pd.***%
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Em relacdo a terceira estratégia de sintese de olefinas tetra-substituidas, por
substituicdo em alcenos, o Unico procedimento encontrado na literatura que descreve
com certa eficiéncia a sintese estéreo-controlada de olefinas com o0s quatro
substituintes diferentes, é o descrito por K. Itami e J.I. Yoshida (esquema 22).*%* A
sintese parte do 2-pirimidil-vinilsulfureto para introduzir no primeiro passo (one pote)
dois grupos arilo diferentes (Ar' e Ar®) na posicdo C-1 do alceno, através da reacéo de
Mizoroki-Heck.”* De seguida, introduz-se outro grupo arilo por metalacdo com um
iodeto de arilo (Ar*-1) na presenca de Pd(0) e Cul e, por Gltimo, une-se o quarto grupo
via reacdo de acoplamento com um reagente de Grignard (Ar*MgX) mediada por
Pd(0).

1) Ar'l 2) Al

LitBu
N~ 1eq. Li---N
Q (1eq) (1eq) /j (2.2 eq)) 1\%\' )\/j

| Pd(P'Bus), 90°C Ar1\f S

THF 2
Et3N, tolueno -78°C- 0°C Ar’
60°C
Ardl
Pd(PPh3),
Cul, 50°C
DDQ
\
Ar*MgBr
Ard g Arr N7 |
Pd,(dba); PN
Arl /A Ar'_/~S87 °N
tolueno
Ar? 60 °C Ar?

Esquema 22 - Sintese estereosseletiva de tetra-aril olefinas a partir do 2-pirimidil-vinilsulfureto.

BN

Apds a analise bibliogréfica, conclui-se que, até a atualidade nado existe
gualguer método de sintese estéreo-controlada de olefinas tetra-substituidas
(tratando-se esta de um alceno com substituintes diferentes uns dos outros) geral, ou

seja, para que se possa aplicar a outros substratos.**?



FCUP | 40
| - Introducéo

1.2. Sintese de poli-olefinas via reacdo de acoplamento de
tipo Suzuki

As reacdes de acoplamento entre d&tomos de carbono (sp® e sp) de sistemas
insaturados, via metalacdo de moléculas organicas, sdo de grande interesse em
quimica organica por possibilitarem a formacéo de ligagées o (C—C), que por outras
vias seriam dificeis de conseguir.

No esquema 23 mostram-se alguns exemplos de reacdes de acoplamento C-C
mediada por paladio (Pd) Gteis na sintese de poli-olefinas complexas.?

Reaccio de Heck?32

Pd°
_ R R Ry: arilo
Ri—X * 27N R} Ry: arilo, éster, carbonilo, nitrilo, nitro
Base
- HX
Reacgdo de Hiyama?3P
Pd° R4: arilo, alquenilo, alquilidino, alquilo
R,—X + R,—SiR; Ri—R, R5: arilo, alquenilo, alquilidino
F@
Reacgio de Kumada?3¢
Pd® ou Ni R4: arilo, alquenilo
R,—X + R,—MgX —  » R—R; R,: arilo, alquenilo, alquilo
Reacgio de Negishi?3d
Pd° ou Ni R4: arilo, alquenilo
R—X + R,—MgX — > R—R; R,: arilo, alquenilo, alquilo
Reacgio de Stille2%¢
P40 R4: arilo, alquenilo
Ri—X + RySNR; — — » Ri—R; Ry: arilo, alquenilo

Esquema 23 - Exemplos de reagdes de acoplamento C-C mediada por Pd.

O prémio Nobel de Quimica de 2010 foi entregue ao norte-americano R. Heck,

aos japoneses E.-l. Negishi e A. Suzuki pelo desenvolvimento das técnicas de
acoplamento C-C mediadas por Pd.
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A reacao de Suzuki-Miyaura

No presente trabalho foi de enorme importancia o uso da reagcdo de Suzuki-
Miyaura® aplicada a obtengdo de ésteres a,B,y,d-insaturados.”®”® Também, é de
salientar que utilizando este método é possivel, também, a sintese de bifenilos,

estirenos substituidos e diversas classes de poli-olefinas.?**9

Como se pode observar no esquema 24, o ciclo catalitico geral do acoplamento
de Suzuki-Miyaura envolve trés etapas: a adicdo oxidativa, transmetalacdo com
boronatos e eliminacdo redutiva. Utilizam-se como percursores cataliticos complexos
de Pd, halogenetos e triflatos como eletréfilos e fragmentos organometalicos como

nucledfilos.?

R3 Rg
e Jﬁw/ﬁ; " R X
3
R, Ra

PdL, R: R
Eliminagéao Adicao
Redutiva Oxidativa
- L L R L\Pdllll_
3 Pdi Re NP
_ _ =< _ X
R2 'Ry R; \Rs Ré R
Rg:<M
MX,, Rs R,

M = B, Zn, Mg,Sn

Tansmetalacao

OK< K® & Lok R R K &
(@] 6
o Rs  pdu 3 o

\ Yo X sz)—Rs . \©

Rs  B-0O t Rs  BC -0 0
= K'OBu —( \otBu R, Ry X/B\ X + Pd°L4
Rs R, Rs R, +2L Ry Ra OBu

Esquema 24 - Representagdo geral do mecanismo da reacao de Suzuki-Miyaura.

Como ja foi dito anteriormente, a sintese de a,B,y,6-insaturados, em particular a
partir de cetonas ndo simétricas, via reacdo de Suzuki-Miyaura, foi de enorme

importancia para este trabalho de mestrado.
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CO,Et
EtO,C N\

§ Pd(PhsP),Cl,
K3POy (2M)
+
0B
: o 91% :
OTBS /h/\ OTBS

Esquema 25 - Sintese de um éster a,B,y,8-insaturado via reacéo de Suzuki-Miyaura.

Neste contexto, destaca-se o trabalho realizado por Mourifio e colaboradores
(esquema 25), que descreve a sintese E-estereosseletiva do éster conjugado quiral,
por acoplamento de Suzuki, a partir de um enol-triflato de uma indanona quiral e um

éster borénico.?*

1.3. Reducédo regiosseletiva de ésteres a,pB,y,0-insaturados
como meétodo eficiente de sintese de olefinas tri- e tetra-
substituidas.

BN

Até a presente data, existem poucas referéncias na literatura acerca de
reacfes que envolvem a redugdo conjugada estéreo- e regio-controlada de ésteres
a,B,y,0-insaturados para formar olefinas (esquema 26). Assim, T. Chandiran e S.
Vancheesan descreveram em 1992, a hidrogenacéo do sorbato de metilo na presenca
de um catalisador de cromio (Nap)Cr(CO)s, para obter o correspondente (Z)-hex-3-
enoato de metilo.?*a®

Em 1986, T. Tsuda e colaboradores,® descreveram pela primeira vez a
reducdo do sorbato de metilo com MeCu-DIBAH-HMPA, provavelmente via hidreto de
cobre gerado in situ, para formar o correspondente (E)-hex-3-enoato de metilo.?*

Por fim, em 1987 F. Camps e colaboradores,®*® descreveram a obtencdo do
(E)-hex-3-enoato de etilo por redugdo do sorbato de etilo com ditionito de sédio
(Na,S,04 — NaHSO,) mediante catdlise de transferéncia de fase, [NMes(C1oH,7)]'CI

(adogen).
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~ _ Chandiran
H, (1 bar) I\ O
e (Nap)Cr(CO); —{ col—co,me /\_/—4
— e — =/ OMe
ome  'HP HZ$TH
t.a. 54h oC’ COo Z (87%)
- O _Me b Tsuda 0
_Cu
o O CuMe, DIBAH Hx:
\/\/Y N NP4 O _— — OMe
OMe  HMPA, -50°C \/\4\/\4\‘(\«
2h OMe E (80%)

H+
_ - Camps
O
P o NaHCO; Na,S,0, \/\4\(\’//0 H*

OEt  H,OPhH H/ {sy OEt
cat. adogen ~o” "0 E (60%)
A

Esquema 26 - Redugiio regiosseletiva 1,6 de ésteres a,B,y,6-insaturados.

Existem na literatura antecedentes importantes, destacando-se os trabalhos
reportados por Buchwald e colaboradores, relativamente a redugdes assimétricas de
sistemas a,B-insaturados, nomeadamente cetonas, ésteres, lactonas e lactamas, com
complexos de hidreto de cobre (HCuL), gerados in situ a partir de sais de Cu (I),
hidretos (HSiR3, HSnR3) e um ligando (fosfina ou carbeno).?

No esquema 27 maostram-se exemplos relevantes deste tipo de reducdes.
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0 CuCl, Na'OBu, PMHS o] 258
cat. (S)-p-tol-BINAP S. L. Buchwald e col.
> R = alquilo
OTO"C':“ZTh Rendimento = 78-88%
R ’ R e.e. = 92-94%
R CuCl, Na'OBu, PMHS R S. L. Buchwald e col.25P
| cat. (S)-p-tol-BINAP OEt R = alquilo, Ph
OEt - Rendimento = 84-95%
Tolueno o) o
o) 0°C,24 h e.e. = 81-92%
o) CuCl, NatOBu, PMHS o S. L. Buchwald e col.25¢
R’ cat. NHC _ R R = alquilo, Ph
Tolueno - R' = H, alquilo
R 0°C,1-3h o Rendimento = 81-95%

e.e. = ainda sem resultados

(S)-p-tol-BINAP cat. NHC

Cl

Esquema 27 - Redugdes assimétricas de ésteres a,f-insaturados com HCuL.

2.0Dbjetivo e plano de trabalho

Como foi visto anteriormente na parte de introducdo, existem grandes
dificuldades na sintese estereosseletiva de olefinas tri- e tetra-substituidas com

conformacéo Z, principalmente quando o substrato de partida se trata de uma cetona.

Neste projeto, foi proposto uma via sintética alternativa e eficiente para a
obtengao de olefinas por redugao parcial de ésteres a,f,y,6-insaturados, com hidretos
de cobre, tendo como substratos de partida cetonas ciclicas e ndo simétricas.
Também seria necessario o estudo da estereosseletividade e regiosseletividade desta

metodologia proposta (esquema 28).
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CO,Et

EtO,C
o) oTf K\‘/ N\
H 1) Base
. H 2) ArNTS, Jn Pd Jn
Base
n=1,2
1) H-SiR; | 2) H,0*
Cu ()
EtO,C
H

Esquema 28 - Resumo do objetivo do projeto.

Numa primeira fase, tratar-se-ia de otimizar as condi¢fes ideais que promovem
a reducao dos ésteres apyd—insaturadas, utilizando como teste o substrato de partida
O-metilestrona, para posteriormente estender o estudo a outras cetonas de interesse

(figura 3).
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lo) (o)
Y (o]
MeO MeO PR T
O-metilestrona O-metil-homoestrona 8-fenilmentona
(1a) (1b) (1c)
ioﬁ
Colestanona (-)-isodihidrocarvona
(1d) (1e)
(e] (o]
O L
o <,o
Tetr1alona Canfora CCWM
(10 (19) (1h)

Figura 3 - Cetonas ndo simétricas como substratos pretendidos para o projeto.

Algumas destas cetonas ndo eram comerciais, nem disponiveis, pelo que seria
necessario desenvolver a sua sintese, nomeadamente a O-metil-homoestrona,
colestanona e o cetal da cetona de Wieland-Miescher (CCWM). As restantes cetonas

estdo disponiveis comercialmente.

Inicialmente a metodologia de sintese que envolveria a preparacdo dos novos
enois-triflatos das cetonas supracitadas, dos boronatos dos ésteres e a reacdo de
acoplamento de Wittig, seria a mesma metodologia descrita por Mourifio e

24e

colaboradores.”™ (ver esquemas 25).

O estudo do processo de reducdo parcial dos ésteres obtidos deveria ser
realizado tendo-se em consideracdo os procedimentos para dispor de hidretos de
cobre, normalmente gerados in situ a partir de hidretos de estanho ou silicio (H-SnR3
ou H-SiRs) e sais de Cu(l) (CuOAc ou halogenetos de Cu(l)) na presenca de ligandos
(fosfinas e/ou carbenos) e outras condi¢cdes reacionais como o tipo de solvente,

temperatura, auséncia de luz, etc.
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Analogo metilénico
do calcitriol

Esquema 29 - Estratégia de sintese de novos analogos metilénicos do calcitriol.

E de salientar que este projeto de Mestrado Erasmus foi proposto, no ambito
de uma recente colaboragéo entre os grupos de sintese organica da Universidade de
Santiago de Compostela (Prof. Dr. Antonio Mourifio) e da Universidade do Porto (Prof.
Dr. Enrique Borges), no intuito de dar um importante contributo para delimitar as
estratégias de sintese de novos analogos metilénicos do calcitriol como potenciais

agentes anti-tumorais. (Ver seccdo 1.1.1 esquema 2 e 0 anteior esquema 29).
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CAPITULO Il —= RESULTADOS E DISCUSSAO
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1. Estratégia e plano sintético

O plano sintético seguido para a sintese das olefinsa pretendidas (5) consiste
em trés passos, iniciando-se com a obtencéo do enol-triflato (2) partindo de cetonas
assimétricas (1), posterior acoplamento de Suzuki-Miyaura®® com um éster borano
(3)%*“? e por fim a reducéo estereosseletiva do éster a,B,y,d-insaturado (4). O processo
final de reducdo foi realizado utilizando hidretos de silicio na presenca de sais de
cobre(l). Nesta reagédo também foi estudado o efeito da adicdo de ligandos (fosfinas e
carbenos) no intuito de obter seletivamente a olefina tetra-substituida de conformacgéo

Z (esquema 30).

CO,Et
Et0,C
0 y 1) NaHDMS oTf ~ N\ _ EtO,C
THF H 1) H-SiR; H
-78°C 3 B(OR), H Cu (l)
_— B — _—
), H )n N ) H
2) PyNTf, PdClI,(PPh;), )n 2) H,0 n

n=1,2 -78°C a t.a. k3P04
1a-i 2a-i ta. 4a-i 5a-i

Esquema 30 - Estratégia e plano sintético do projeto.

Numa primeira fase foi realizado um estudo das condi¢des ideais da
metodologia utilizando como substrato de partida a O-metilestrona (1a). Depois de
determinadas as condi¢Bes ideais para a reducdo, pretendeu-se alargar o estudo
desta reacdo a diferentes substratos (cetonas ndo simétricas), sendo necessaria a
sintese de algumas cetonas de partida nao disponiveis, para obter 0s seus

correspondentes ésteres.
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2. Trabalho realizado

2.1. Obtencao do enol-triflato da O-metilestrona

A partir do composto comercial O-metil estrona (1a), obteve-se o enol-triflato
correspondente (2a). A reacdo foi realizada por adicio de uma base, a
hexametildissilazida de sédio (NaHDMS) a uma solucdo da cetona em THF a -78°C. O
enolato intermediario, obtido por a-desprotonacgéo da cetona, reagiu com a triflimida de
piridina (PyNTf,), um agente triflante, para proporcionar o enol-triflato com excelente
rendimento (esquema 31).

0] OTf
1) NaHDMS / THF

2) PyNTf, ‘
-78°C - ta (12 h)
91% MeO O‘
2a

Esquema 31 - Sintese do enol-triflato da O-metilestrona.

MeO
1a

No esquema 32 representa-se 0 mecanismo de triflacdo de um enolato. Para a
remocdo de um protdo em posi¢do alfa a um carbonilo de uma cetona (pKa de 25-26
em DMSOQO) seria necessaria uma base adequada de pKa superior, por exemplo
amidetos (LDA 36, NaHDMS 30).® Uma das razées para utilizar o NaHDMS, como
base volumosa, é que favorece menos a reacdo de condensacao alddlica e o ataque
do enolato ao proprio carbonilo de outra molécula, duas reacfes colaterais nestes
casos, razfes pelas quais também se justifica realizar o processo de triflacdo a baixas
temperaturas (-78°C); outra razdo € o facto de usar uma base de soédio, pois o0s
enolatos de sddio sdo mais ibnicos que os de litio e, por conseguinte, mais basicos e
mais nucleofilicos. A triflacdo (sulfonacéo) ocorre mediante um mecanismo de adi¢édo

nucleofilica seguido de eliminagéo do imideto PyN®TH.

0 oi)'“‘f—\s\mj\/j oTf
Cﬁﬁ Cﬁ/H - Cﬁ/ SOZCFs ﬁH +Py?leNa®

Esquema 32 - Mecanismo aceite para a formagéo enol triflatos.
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2.2. Obtencao do éster afyo-insaturado a partir do enol-
triflato 2a

O éster 4a obteve-se com excelentes rendimentos, através de um acoplamento
de Suzuki entre um enol-triflato (2a) e o éster boronato (3), que ocorre a temperatura
ambiente utilizando fosfato de potadssio como base, catalisada por paladio
[PACI,(PPhs),] e utilizando THF como solvente (esquema 33). A obtencdo do produto
desejado, de estereoisomeria E relativamente ao acoplamento C-C, foi confirmada a
partir da analise dos dados de *H-RMN e **C-RMN que indicaram a presenca de um
anico isomero. Na figura 4, pode-se observar como no espectro de RMN de protdo de
4a ndo se observa a duplicacdo de picos caracteristicos (MeO, 4’-Me, 18-Me, CO,Et,
entre outros). A estereosseletividade E das rea¢cfes de Suzuki-Miyaura é descrito na
literatura como uma situac&o habitual. (ver sec¢éo 1.1.1)%

“ PACI,(PPh;),
. oB THF, ta
o 97%
MeO

Esquema 33 - Sintese do éster a,f,y,6- insaturado 4a.

OMe / /
/A S J e //f
18
4I

OCH,CH;

OCH,Me
2’
JJ\A 8

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

Figura 4 - *H-RMN do éster 4a.
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O éster boronato 3 ndo esta disponivel comercialmente e teve de ser
preparado a partir do 2-butinoato de etilo (6) por reagédo de boragdo com bis-pinacolato
de diboro (B,pin,) na presenca quantidades cataliticas de CuCl, de uma fosfina [4,5-
Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, Xantphos], terc-butoxido de potassio como base
em uma mistura de MeOH-THF como solvente (esquema 34).%% Utilizou-se um
procedimento idéntico para a obtengao do éster boronato 3’ (ao invés de 2-butinoato

utilizou-se acrilato de etilo).

CO,Et
CuCl, Xantphos N\
‘ ‘ B,pin, KOtBu O O
MeOH, THF B o
N P P
CO,Et 87% 7\7{ Ph” “Ph Ph” “Ph
Xantphos
6 3 7

Esquema 34 - Sintese do boronato 3.

No esquema 35, esta representado o mecanismo ciclico proposto para a [3-

boragao de ésteres af-acetilénicos.

CO,R

Z

R
B,pin, Sal:X LCu-Bpin N
|
L: fosfina
R

]
(o]
O. ™
LCu-OMe é/g)\/U\OR

CuL
v n

MeOH

Esquema 35 - Mecanismo aceite para a boracgdo de ésteres acetilénicos.

O complexo de cobre e boro (I), formado a partir do halogeneto de cobre e o

borano (B.pin,), adiciona-se ao alcino (Il) formando o correspondente enolato de cobre
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(111) que se protona (MeOH) para formar o E-boronato desejado (1V) e libertar um
complexo de metoxido de Cu(l) (V) que intervém novamente para regenerar o

catalisador (I) no processo ciclico.?®

2.3. Estudo de condicOes de reducao estereosseletiva de
ésteres insaturados com complexos de hidretos de
cobre (LCuH)

27a

A partir de 1950, com o trabalho de Gilman,*’® os cupratos tornam-se parte
integrante em sintese organica, nomeadamente, a reacao de adicdo 1,4 a sistemas
apB-insaturados, bem como substituicdes nucledfilas bimoleculares de forma regio e

estereosselectiva.?’

Uma utilizacdo mais recente de hidretos de cobre em sintese foi conhecida
como o ‘reagente de Stryker”’, [(PPh3)CuH]s, utilizado em reducbes de varios
substratos carbonilicos conjugados com elevada regioseletividade. Este reagente
seduziu a comunidade organica pela suavidade das condicbes reacionais,

compatibilidade com grupos funcionais e eficiéncia em geral.?®

O hidreto de cobre é formado a partir da reacao de um sal de cobre com um
hidreto metélico na presenca de um ligando (fosfinas e/ou carbenos) (esquema 36).

Cu-X + M-H ——=9M° 1cuH o+ wmx

T T Fosfina,

| 1, OAC| [H, SiR;, Sn| |carbeno

Esquema 36 - Esquema geral que representa a obteng&o de hidretos de cobre(l).

A fonte de cobre(l) era habitualmente usada sob a forma de sal de CuO'Bu,
CuOAc e CuCl. No entanto, estes reagentes de Cu(l) s&o muito sensiveis, pelo que se
pode eleger como alternativa o acetato de cobre(ll) [Cu(OAc),.H,O] que por ser mais
estavel, simplifica 0 método de obtengado de LCuH, pois a converséo redox Cu(ll) «

Cu(l) in situ & muito rapida.
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As fontes de hidreto mais comumente utilizadas sao os silanos, devido ao baixo
custo, e ao facto de ndo prejudicarem o meio ambiente. A escolha do tipo de silano,

mostrou influenciar a seletividade das reacfes de forma enantio e estereosseletiva.

Mais recentemente, carbenos N-heterocicclicos estaveis (CNH), em particular
imidazol-2-ilidenos (carbenos de Arduengo),® tém-se mostrado uma boa opcao
relativamente a ligandos fosfina. Uma das razfes é o facto de os complexos carbeno-
cobre serem mais estaveis, pois a funcdo carbeno atua como forte 6-dador e fraco 1-

aceitador, promovendo uma interacdo da ligacdo C-metal mais forte.?

o ox (o)
Se X=H
LCu-H
I H
Vil \'l ]
L = Fosfina ou Carbeno

;(\/H\
\ (CuL
o o)
N
<t
—\

HH
\" 1]
_CuL
oY J
o
X-H H
v

X = R,Si, R;Sn, H

Esquema 37 - Mecanismo de reducio de sistemas af-insaturados com hidretos de cobre.

No esquema 37 vem representado de forma geral a reducao de carbonilos af3-
insaturados com hidretos de cobre gerados in situ, sendo aceite 0 mecanismo ciclico
no qual o complexo LCuH (1), gerado in situ, interage com o sistema 1 (af3) da cetona
(I) para formar um complexo intermediario (Ill) o qual permite o ataque do hidreto do
cobre a posigao B carbonilica para formar o enolato de cobre (IV). O enolato de cobre
acaba por reagir com hidretos presentes no meio reacional (HSiR; ou HSnRj3) para
gerar um complexo instavel (V) que evolui rapidamente para o enol (VI), o qual pode

ser facilmente transformado na cetona (VII).

54



FCUP | 55
Il — Resultados e Discussao

2.3.1. Estudo de condic¢des de reducéo estereoselectiva
do éster apyo-insaturado derivado da O-metil-
estrona via LCu-H

A curiosidade desta reacao prende-se com a imprevisibilidade do ataque do
complexo hidreto de cobre (LCu-H). A complexagédo do cobre pode ocorrer no sistema
T (ap) ou em (yd). Competem, desta forma, a redugéo 1-4 (ataque 1,4), para formar as
olefinas tri-substituidas [(S)-5] e (R)-5j], com a reducdo 1-6, para formar as olefinas
tetra-substituidas [(Z)-5a e (E)-5a]. Esta reacdo sugere a possivel obtencdo de maior

numero de produtos, comparativamente a reducdo de sistemas af-insaturados

CO,Et
+
MeO MeO

Hidreto de cobre (2)-5a (E)-5a
Ligando

iPrOH, Tolueno
0 T .

(esquema 38).

Esquema 38 - Possiveis produtos da redugéo parcial do éster 4a com hidretos de cobre.

A reducéo do éster realizou-se, numa primeira fase obtendo o complexo LCu-H
via ultasons (30 min) a partir da mistura do ligando, Cu(OAc), e o PMHS. Apds
sonicacao, ja numa segunda fase, € adicionado o éster insaturado diluido em hexano
ou tolueno (dependendo da solubilidade do substrato) e 'PrOH que regenerard o
complexo LCu-H.

No esquema 39 vem representado 0 mecanismo proposto para a obtencdo da
olefina tetra substituida consequéncia da reducao 1-6.
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CO,Et

5a

Esquema 39 - Mecanismo proposto para a reducéo 1-6 de ésteres a.,f,y,0- insaturados.

No ataque 1-6, o complexo hidreto de cobre complexa-se ao sistema 1T (y0),
onde ocorre transferéncia do hidreto para a posi¢ao 6 e, por rearranjo dos eletrdes T,
forma-se o enolato de cobre. A adicdo do isopropanol permite a protonagéo do enolato
na posi¢do 3, formando assim a olefina tetra-substituida.

2.3.2. Estudo da influéncia do tipo de ligando na
reducio parcial de ésteres apyo-insaturados

Como foi visto no primeiro capitulo (seccdo 1.3), existem antecedentes
bibliograficos que reportam a redugéo estereosseletiva correspondente ao ataque 1-6
a ésteres a,3,y,0-insaturados. Em base no que foi dito anteriormente acerca do uso de
cupratos, incluindo o trabalho reportado por T. Tsuda e colaboradores®*® e no enorme
desenvolvimento dos catalisadores organometélicos com ligandos de fosfina e
carbenos (quirais e ndo quirais), decidiu-se experimentar a reacdo de reducao do éster
4a com hidretos de cobre (), preparados in situ a partir de um hidreto de silicio
(PMHS), um sal de cobre [Cu(OAc),.H,O] e na presenca de um ligando (fosfina ou

carbeno).

Os ligandos utilizados neste estudo estédo descritos na figura 5.



Xantphos (7),
Difenilfosfinoetano (11), Difenilfosfinabenzeno (12) e o carbeno (14) gerado a partir do
cloreto de 1,3-Bis(2,4,6-trimetilfenil-imidazolinio) (13).

I

MeO\l?/OMe
P_ P_ OMe
Ph”™ "Ph Ph™ "Ph
7 8
Xantphos Fosfito de trietilo

sWe
Q

10 1
Trifenilfosfina Difenilfosfinoetano

A e

Cloreto de
1,3-Bis(2,3,6-trimetilfenil-imidazolinio)

Ph,P  PPh,
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O
9
Triciclo-hexilfosfina
: PPh,
PPh,
12
Difenilfosfinabenzeno

)\
N\”/N

Carbeno

Figura 5 - Ligandos utilizados no estudo da redugédo mediada por hidretos de cobre.

Foram escolhidos para realizacdo do estudo da influéncia de ligandos:

Trimetoxifosfina (8),

Tricilohexilfosfina  (9),

Trifenilfosfina  (10),

Na tabela 2, estdo descritos os resultados obtidos para a reducéo do éster 4a

com hidreto de cobre na presenca dos ligandos supracitados, com 3h de reacao.

57



FCUP | 58
Il — Resultados e Discussao

Tabela 2 - Resultados da reducéo do éster 4a na presenca de diferentes ligandos utilizando hidreto de cobre gerado in situ a
partir do PMHS e Cu(OACc),.H,0.

o OEt 0 OEt
N Hidreto de cobre Y/
“ Ligando
i
PrOH, Tolueno + (E)-5a+ (R)-5 (S)-5
O‘ t.a.; 4 horas —
MeO MeO Ataque
4a (2)-5a -4

Rendimento Ataque 1,6 Ataque 1,4
(%) (Z,E) (%) (5R+5S) (%)

Ligando

A partir dos resultados obtidos € possivel constatar que o tamanho espacial do
ligando influencia enormemente o rendimento e estereoisomeria da reagéo. Fosfinas
pouco volumosas ou com funcdes eletronegativas (pouco o-eletrodoadoras), como no
caso da fosfina 8, leva a baixa estabilidade na formacédo do complexo de hidreto de
cobre traduzida no baixo rendimento da reacédo. Verificou-se também, para as fosfinas
pouco volumosas, que para além de ndo consumirem toda a substancia de partida,
promovem uma menor obtencdo da olefina com regioisomeria pretendida (ataque 1-6).
Uma explicacdo para estes resultados pode dever-se ao facto de que os ligandos, ao
possuirem menores dimensdes, se complexarem mais facilmente ao sistema 1 (af),
permitindo também a rotacdo da ligagdo B-y, favorecendo o ataque 1-4 por ambas
faces do alceno (re e si) para obter os dois diastereocisomeros (R-5] e S-5j,
respetivamente). Essa rotagdo da ligagdo B-y também pode permitir a formagao do
isdbmero (E)-5a, se o ataque for 1-6 (esquema 35). Também se constatou que as
difosfinas (7, 10 e 11), por razdes todavia ndo esclarecidas, provocam a formacg&o dos
4 isbmeros, mesmo que o ligando seja volumoso como no caso do Xantphos (7),
talvez por alguma razdo permitam a rotacdo da olefina da conformacdo S-trans a S-

cis.
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A reacdo de reducdo na presenca do carbeno 14, gerado in situ a partir do sal
de imidazolinio 13 e uma base (NaH ou K'OBu), mostrou uma impressionante
conversao total do éster afyd-insaturado na olefina com conformacdo Z pretendida
(5a) em apenas 2h30 de reacdo. Confirma-se que a formacdo do complexo hidreto de
cobre esta favorecida quando utilizados carbenos estabilizados (CNH)? pois, como
supracitado, sdo excelentes o-dadores a metais, formando um complexo carbeno-
cobre mais eficazmente. Por outro lado, a conformacdo S-trans do éster insaturado
(4a), numa situacdo coplanar mais estavel, favorece o ataque do complexo hidreto de
cobre pela face inferior (face Si) menos impedida permitindo o ataque 1-6 e a
obtencgédo do isbmero Z (esquema 40).

Conformacao P

Conformagéo < Conformagao L
S-trans

O~ S-cis

Ataque 1-4 Ataque 1-4 Ataque 1-6
pela face re pela face si pela face re
CO,Et CO,Et

CO,Et

Ataque 1-6
pela face si do éster
menos impedida

Aproximagao coplanar
de menor impedimento
estereoquimico

Esquema 40 - Racionalizacdo dos resultados estereoquimicos da reducéo do éster 4a utilizando hidreto de cobre na presenca
de ligandos de fosfina e o carbeno 14.

A obtencdo do composto (Z)-5a como praticamente Unico produto foi confirmada a
partir dos dados de RMN (*H e **C), como se pode deduzir do espetro de protéo
(figura 6).
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Figura 6 - Espectro de "H-RMN do éster (Z)-5a.

A partir da analise de protdo da substancia isolada a qual se observa que néo
existem protdes desdobrados, em particular os metilos (MeO, 18-Me, 4’-Me e CO,EY).
A estrutura Z do composto obtido foi confirmada, também, a partir dos estudos de
nOe, observando-se, em especial, as interacdes entre os protbes H-18 e H-2’
(figura 6).

2.3.3. Estudo da influéncia da fonte de hidreto na
reducio parcial de ésteres apyo-insaturados

Verificou-se no estudo anterior, que a utlizacdo de PMHS (polimetil-
hidrossiloxano) como fonte de hidreto apresentava excelentes resultados, no entanto,
devido a dificuldade de eliminacdo que o polimero apresenta, surge a necessidade de
busca de novas metodologias de tratamento eficientes, ou a descoberta de outra fonte
de hidreto que pudessem viabilizar esta reducdo que apresente, preferencialmente,
igual desempenho. Para esse efeito, foram utilizados neste trabalho de mestrado,
além do PMHS, o tetrametildissiloxano (TMDS) e tetra-hidreto aluminato de litio
(LiAIH4, LAH).
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Me H @ H

Me3Si ol SiMej LSi, Si, ~Al _
o o H 0" 'H H'I  H

n H

PMHS TMDSO LAH

Figura 7 — Fontes de Hidreto utilizados no estudo da redugé@o mediada por hidretos de cobre.

Repetiu-se a mesma reacdo de reducdo parcial do éster 4a, utilizando o
ligando carbeno 14, variando a fonte de hidretos (TMDSO e LAH) os resultados, apds

2h30’ de reagao, estdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3 - Resultados da reducéo do éster 4a na presenca do ligando 14 utilizando diferentes hidretos para gerar o hidreto
de cobre in situ e Cu(OAC),.

Fonte Hidreto Rendimento Ataque 1,6 (Z/E) Ataque 1,4

PMHS

TMDSO

LiAIH,

A utilizacdo das fontes de hidreto PMHS e TMDSO, conduziram a formacao
exclusiva do produto resultante do ataque 1-6, enquanto o LAH favorece
exclusivamente o ataque 1-4, com um rendimento baixo de 30%. Descartamos, deste
modo, LAH como fonte de hidreto, por ndo promover a formacéo da olefina pretendida.
A fonte PMHS foi a que revelou ser mais eficiente nesta redugédo, com o tempo de

sintese utilizado.

Deste modo, foi necessario encontrar um método de purificacdo capaz de
eliminar PMHS eficazmente. Na bibliografia ndo esta descrito um método valido para
eliminar este polimero de forma completa e sem comprometer resultados no
rendimento. A maioria das fontes onde este polimero é utilizado, a tentativa de
eliminacdo passa por inumeras lavagens e extragfes. Para além de promover a perda
de algum produto, este método néo revelou ser valido, pois ndo eliminava o polimero

de forma definitiva apds tratamento (apenas apds passagem do composto por HPLC,

61



FCUP
Il — Resultados e Discussao

era possivel verificar a extincdo do mesmo). Deste modo, tentamos encontrar um
método que promovesse o desaparecimento de polimero. Assim, experimentou-se um
método utilizando lavagens com &cido fluoridrico. Na utilizacdo deste método utilizou-
se HF na proporcao 1,2/1 (HF/PMHS utilizado). Este tratamento conduziu & obtencdo
do produto com quantidades vestigiais de polimero o que foi eliminado recorrendo a
purificagdo por cromatografia em coluna de absor¢do em silica, ndo sendo necessario
o recurso ao HPLC. Como é evidente, este método é drastico, podendo afetar
determinados grupos (que contenham silicio, normalmente grupos protetores). Na
eventualidade de existirem grupos sensiveis ao &cido fluoridrico, seria necessario
utilizar a forma supracitada ou bem voltar a proteger, se fosse necesséario, as funcdes

guimicas que sofreram desprotecéo.

Na tentativa de facilitar a purificacdo do produto, variou-se a quantidade de
PMHS e quando se adicionaram entre 2 a 4, em vez de 8 equivalentes, ndo se
verificou diminuicdo dos rendimentos obtidos que foram quantitativos (100%). A
utilizacdo de menos de 2 equivalentes de polimero, o rendimento mostrou-se afetado,
pelo que seria adequado o uso de aproximadamente 2 equivalentes de polimero nesta
reacao.

3. Sintese de cetonas como substratos de partida

3.1. Sintese da colestanona a partir do colesterol

A colestanona (1d) foi obtida a partir do colesterol (15) por hidrogenacéo
catalitica, para formar o colestanol (16), seguido de oxidacdo com PCC, para

proporcionar a correspondente cetona pretendida (esquema 41).

SM

Esquema 41 - Retrossintese da colestanona.
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A hidrogenacéao do colesterol ja foi descrita em 1969 por Augustine, Reardon e
colaboradores® e, mais recentemente, F. Xavier Felpin e E. Fouquet descrevem a
hidrogenacéo do colesterol na presenca de Pd-C, gerado in situ a partir do Pd(OAc),
em carvdo e metanol, para proporcionar o colestanol (16) com rendimentos

praticamente quantitativos (99%)."

A hidrogenacéo catalitica de ciclo-olefinas normalmente produz ciclo-alcanos
sem abertura do anel. Embora esta seja uma reacdo exotérmica, ndo ocorre, mesmo
com aumento da temperatura, sem a presenca de um catalisador. Os mais usuais sédo
metais ou 6xidos de metais insollveis, como Pd-C ou PtO,. A funcéo do catalisador é
a ativacdo do hidrogénio molecular (H,) por prévia clivagem da ligacao H-H, gerando
ligagbes metal-hidrogénio, que tornam possivel a interagdo quimica com o sistema 1
da olefina, adicdo sin a ligacdo dupla, pela face menos impedida pois o sistema metal-

H possui elevado impedimento estereoquimico.*

H,/Pd-C
EtOH

88%

Esquema 42 - Equacdo que representa a hidrogenagéo do colesterol.

A reacdo de hidrogenacao do colesterol levou-se a cabo num hidrogenador da
Pass Instrument Company utilizando uma solucdo do alceno (15) em EtOH na
presenca de Pd-C 10%, a uma pressao de H, de 2,4 bares (esquema 42). Apos 52h, a
filtracdo e purificacdo do crude por recristalizacdo, foi obtido o &lcool 16 com um

rendimento de 88%.
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. A/ ////

Figura 8 - Espectro de 1H-RMN do colestanol 16.

Por analise dos dados de RMN (*H e **C), confirmou-se a obtencdo do produto
hidrogenado puro, destacando-se o desaparecimento do protédo vinilico do colesterol

(entre 6-7 ppm) (figura 8).

A estereoquimica do composto formado corresponde ao ataque (hidrogenacao)
pela face menos impedida (controle cinético) e ao mesmo tempo deve-se ao controle
termodinadmico que supde a disposi¢cdo conformacional mais estavel relativamente as
duas cadeiras ciclicas hexagonais (disposicdo em trans dos 2 primeiros anéis) com 0s

substituintes mais volumosos em posi¢des equatoriais (figura 9).

Figura 9 - Estereoquimica da hidrogenacao do colesterol 15 a colestanol 16.

L. F. Fieser e R. P. Jacobsen descreveram, no ano 1937, a oxidacdo do
colestanol a colestnona com Na,Cr,0; em AcOH, H,SO,, benzeno e 4gua, com um

rendimento de 84%.%
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Em 2004, V. Murugesan e colaboradores,* descreveram a mesma oxidacao
utilizando fluorcromato de quinolinio soportado em silica gel (QFC-SiO,) com um

rendimento de 60%.

Para a oxidagdo do colestanol a colestanona (1b), foi escolhido o PCC

35a

(clorocromato de piridinio, reagente de Corey-Suggs)™® como agente “suave” de

oxidacéo, disponivel comercialmente e muito usado na oxidacéo de alcoois, primarios

e secundarios, para obter aldeidos e cetonas, respetivamente.35b

O mecanismo aceite para a oxidagdo de alcoois a carbonilos com PCC esta

representado no esquema 43.

Esquema 43 - Representa¢édo do mecanismo de oxidagdo de alcoois com PCC.

O élcool ataca o complexo de cromio (VI), formando um intermediario
dianiénico, que por transferéncia de protdo forma o correspondente intermediario
switteridnico, segue-se a captura do hidrogénio pelo cloreto (etapa de eliminacéo) para

formar &cido cloridrico, o composto carbonilico e sais de cromo (VII) e piridinio.

PCC
CH,Cl,

81%

1b

Esquema 44 - Equagdo quimica que representa a sintese da colestenona (1d).
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A colestanona (1d) foi obtida a partir da oxidacdo do colestanol em CH,Cl,, na
presenca de PCC como agente oxidante, durante 2h a temperatura ambiente. Apds
purificacdo cromatografica obteve-se a cetona pretendida com um rendimento do 81%
(esquema 44).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

Figura 10 - Espectro de *H-RMN da colestanona 1d.

A partir de analise de RMN de protdo (figura 10), é possivel constatar o
desaparecimento do protdo H-3 (colestanol) a 3.6 ppm. Quanto ao **C-RMN n&o foram

detetados picos de carbonos de alcool, o que indica 0 sucesso da reagéo.

3.2. Sintese do cetal da cetona de Wieland-Miescher
(CCWM, 1h)

A cetona 1h foi obtida a partir da cetalizacdo regiosseletiva da dicetona
insaturada de Wieland-Miescher (17), relativamente ao carbonilo a,B-insaturado

(esquema 45).
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Esquema 45 — Equagéo que representa a sintese da cetona 1h.

A cetalizacdo € um dos métodos mais frequentemente utilizados na protegéo
de cetonas, por catélise 4cida. Em ocasides, como neste caso, as moléculas podem
conter mais do que uma fungéo carbonilica sendo necessario encontrar um método de
protecdo seletiva. Neste contexto, Noyoti e col. e Sammes e col.,*?? descreveram a
utilizacdo do reagente trifluormetanossulfonato de trimetilsililo (Me3;SiOTf), combinado
com o 1,2-bis(trimetilsililoxi)etano na cetalizagdo de cetonas menos impedidas em

moléculas dicarbonilicas, com resultados muito satisfatorios.

No entanto, ao cetalizar seletivamente a cetona de Wieland-Meischer (17), em
diclorometano como solvente, ocorreu também a formacao dos outros dois produtos, o
hemicetal 18 e o dicetal 19. Quando a reacao foi realizada a baixas temperaturas (-
78°C), aquando da adicdo dos reagentes, e deixando atingir a temperatura de
aproximadamente -10°C (8h30’), ndo se obteve o produto desejado (1h) mas sim uma
mistura dos compostos 18 e 19 (63% e 6%, respetivamente). Quando a reacgdo foi
realizada a -78°C durante 50h, obteve-se uma mistura contendo maioritariamente a
cetona pretendida (1h) e o cetal 18, numa proporgéo de 27:1 (analisada por *H-RMN)
e vestigios do dicetal 19. Apos purificacdo cromatografica foi possivel obter a cetona
1h pura com um rendimento igual a 57%. As figuras 9 e 10 correspondem aos

espectros de RMN de protéo dos cetais 1h e 19, respetivamente.

. N

“’</ e 10+11
o
1 1
1h J\

Figura 11 - Espectro de *H-RMN da cetona 1h.
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Figura 12 - Espectro de *H-RMN do cetal 18.

Analisando os espectros de RMN de protéo (Figura 11), observa-se a diferenca
entre os dois protdes vinilicos, verificando-se um maior desvio a campos mais baixos,
ou seja maior desprotecdo eletronica, do protdo vinilico (H-5) em alfa ao grupo
carbonilico de 1h, comparado com o protéo vinilico (H-1), mais blindado, em alfa a um

grupo cetal de 18.

A distincdo dos dois isomeros, também € possivel analisando os espectros de
RMN de carbono-13 relativamente aos carbonos carbonilicos (figura 13). O desvio

guimico de um C-carbonilo de uma cetona a,B-insaturada (18) é maior que o de uma
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Figura 13 - Comparago dos espectros de *C-RMN dos compostos 18 (esquerda) com 1h (direita).

cetona nao conjugada (1h).

O mecanismo da referida cetaliza¢@o esta representado no esquema 46.
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Esquema 46 - Mecanismo de cetalizacéo de cetonas com (CH,OTMS), / MesSiOTH.

A cetalizacdo inicia-se pelo ataque do oxigénio carbonilico da cetona (17) ao
silicio do trifluorometil-sulfonato de trimetilsililo, MesSIOTf (l), para formar o
trimetilsililoxi-carbocatido (Il), seguido do ataque nucledfilo do oxigénio do grupo
protector [(CH,OTMS),], para foramar o intermediario catido oxoénio (llI).
Posteriormente, da-se a transferéncia intramolecular do grupo trimetilsililo, para formar
outro intermediério catido oxoénio (IV), seguido da saida do grupo bis-trimetilsililéter (V)
com a formacgéo do correspondente carbocatido (VI), o qual sofre um ataque nucledfilo
intramolecular produzindo o ciclo catido oxénio (VII) e por ataque do anido triflato ao

grupo trimetilsililo fomara o cetal pretendido (1h).

3.3. Reacao de homologacao metilénica. Sintese da O-
metil-homoestrona (1b)

A cetona 1b pretendida é um derivado “homo” da O-metilestrona (1a), ou seja,
com uma funcdo metilénica a mais introduzida no anel pentagonal, mais

especificamente entre o grupo carbonilo e a cadeia metilénica (esquema 47).
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MeO MeO
1a 1b

Esquema 47 - Reacéo de homologacdo da O-metilestrona para obter a O-metil-homoestrona.

Uma das transformac¢fes que podem ocorrer em cetonas ciclicas € a incluséo
de uma fungéo metilénica entre o carbonilo e o carbono-a (homologagéo metilénica). A
reacdo de Tiffeneau-Demjanov (TD)*’ e a reacéo de Buchner—Curtius—Schlotterbeck
(BCS),® sdo dois métodos viaveis para essa transformacéo (esquema 48). A insercéo
via diazometano, catalisada por 4cido de Lewis (BSC), embora se realize em apenas
um passo, por vezes pode acarrear a homologagdo multipla, dada a similaridade de
reatividade da cetona de partida e a homocetona formada. Por outro lado, a reagéo de
Tiffeneau-Demjanov assegura a mono-homologacdo, muito embora necessite de
Varios passos para gerar o intermediario (sal de diazénio), o qual sofre o rearranjo por

expansao.

Recentemente, foi estudado um novo método de homologacédo de cetonas que
surgiu como uma combinagdo melhorada dos dois acima apontados. Este método
caracteriza-se pelo uso de um reagente alternativo ao diazometano (super perigoso), o
trimetilsilildiazometano de litio (LTMSD)*. Neste método, apds o ataque o ataque do
carbanido ao carbonilo, o intermediario s6 iria proceder a expansao (rearranjo) depois

da etapa de protonacgéo do carbanido, garantindo a mono-homologagéo.

nrp" HO H-O
D H
1) KCN ﬁ% NaNO, 1 )
—_—
. H*

2) H, / Pd-C
; l 1

N, N2

"BCS" o

o 1N AL-0) Xy o
HH acido [ 1 A L_____
T de Lewis - T

" " ®
N, "LTMDS N,
Nz H N,

Li)kSiMeg

Me;Si—0) —y )

ASiMe,

Esquema 48 - Métodos de homologagéo metilénica. TD, BCS e LTMDS.
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No entanto, pode ocorrer uma reacao secundaria como resultado do ataque
nucledfilo do oxigénio ao carbono da funcdo diazénio, para gerar o correspondente
epoxido, com dessililacdo da funcéo silil-éter. Foi verificado que o pKa do agente
encarregue pela protonacdo influencia o resultado da reacdo, a protonacdo com
acidos mais fortes favorecem a formacédo do epdxido e dessililacdo enquanto que
fontes de protdes mais suaves (&cidos fracos) conduzem a formacdo do produto
expandido maioritariamente. No sentido de minimizar a formag¢do do epdxido
exploraram-se também uma variedade de acidos de Bronsted e de Lewis que iriam
potenciar o rearranjo. Este estudo conduziu a eleicdo de silica gel como acido mais
eficaz para formacéo do produto homologado.

A reacdo de homologacdo da O-metilestrona (1la) (esquema 49), inicia-se a
-78°C pela litiacdo do trimetilsiliidiazometano comercial (TMSD) com "BuLi em Et,0.
Posteriormente, adiciona-se uma solucdo de O-metilestrona em THF e, apés 30 min, é
adicionado MeOH. A mistura reacional é retirada do banho e deixa-se sob agitacao até
gue a solucdo atinja a temperatura ambiente. Em seguida, € adicionada silica gel e
deixa-se sob agitacdo durante 2h.

Foi possivel ver por CCF a formacao de muitos produtos secundarios de reacao.

Apos tratamento obteve-se o produto homologado com rendimento igual a 52%.

1) N N 0
o Py Me;Si0 |\”
Li” "SiMe; -
silica
Et,0, -78°C gel
—_—
2) MeOH o
MeO MeO 52% MeO
1a 1b

Esquema 49 - Equagao que representa a sintese da O-metilhomoestrona (1b).

Por anélise dos dados de RMN (*H e *3C), confirmou-se a obtenc&o do produto
puro (1b) (figura 14).
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Figura 14 - Espectros de *H da O-metil-homoestrona 1b.

A partir da analise de RMN de protdo, é possivel verificar que o singleto
proveniente do protdo H-19, a 1,10 ppm sofreu um desvio quimico quando comparado
com a substancia de partida que tinha como valor 0,88 ppm. O que prova que a
substancia existente se trata de um novo produto. Esta certeza consolida-se com a
analise de RMN de carbono-13 (Figura 15).

MeO

I DEPT

Figura 15 - Comparacéo dos espectros de *C-RMN da O-metil-estrona (esquerda) e a O-metil-homoestrona (direita).

Por comparacéo dos espectros de **C-RMN, entre as duas substancias, a O-
metilestrona e o produto da reacao, foi possivel verificar o aumento de area do pico de
CH,, resultado da inclusdo do atomo de carbono no anel 4. Surpreendentemente,

confirmou-se a sobreposi¢éo de dois carbonos metilénicos (C-15 e C-16).
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4. Obtencao dos enol-triflatos (2) a partir das
cetonas (1)

4.1. Sintese dos enol-triflatos (2)

A sintese dos enol-triflatos (2), procedentes das correspondentes cetonas (1),
foi conseguida aplicando a metodologia descrita no segundo tema, deste mesmo
capitulo.

4.1.1. Sintese do enol-triflato da canfora (29)

A partir do composto comercial canfora, formou-se o enol- triflato

correspondente (29) (esquema 50).

LDA/THF
PyNTf,
-78°C — t.a.
0,
o 47% OTf
1g 2g

Esquema 50 - Equacéo que representa a sintese do triflato proveniente da canfora.

O enol-triflato 2g, foi formado a partir da canfora utilizando como base o LDA
em THF a -78°C, para formar o enolato. Uma hora apés a adicdo da base, foi
adicionada a triflimida (PyNTf,) e retirou-se do banho, deixando-se reagir durante mais
12 horas. O rendimento desta reacao foi relativamente baixo. Isto podera dever-se a
rigidez do biciclo e ao impedimento estereoquimico que apresenta, quer na remocao
dos protdes em alfa quer na etapa do ataque nucle6filo do enolato ao agente triflante.
Ap6s purificacdo cromatografica, a obtencdo do produto pretendido puro foi

confirmada a partir dos espectros de RMN (*H e **C).
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4.1.2. Sintese do enol-triflato da tetralona (2f)

A partir do composto comercial tetralona (1f), obteve-se o enol- triflato

correspondente puro (2f) com um rendimento de 84% (esquema 51).

LDA/THF
o PYNTf, oTf
(-78°C — t.a.)
(L
84%
1f ° 2f

Esquema 51 - Equacdo que representa a sintese do triflato proveniente da tetralona.

4.1.3.  Sintese do enol-triflato da (-)-8-fenilmentona (2c)

A partir do composto comercial (-)-8-fenilmentona (1c¢), formou-se o enol triflato

correspondente (2¢) (esquema 52).

LDA/THF
PyNTf,
(-78°C - ta.)
= o 1% ot
Ph > Ph >
1c 2c

Esquema 52 - Equacédo que representa a sintese do triflato proveniente da 8-fenilmentona.

Realizou-se 0 mesmo procedimento descrito para a sintese do enol-triflato da
canfora, com a diferenca que a reacdo necessitou apenas 12 h de reacdo. Apos
purificacdo cromatografica, obteve-se o produto puro (RMN) com um rendimento de
81%.
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4.1.4.  Sintese do enol-triflato do cetal CCMW (2h)

A partir do cetal da cetona de Wieland- Meischer (1h), obteve-se o enol-triflato

correspondente puro (2h) com um rendimento de 78% (esquema 53).

LDA/THF

o PyNTf, oTf
(-78°C > t.a.)
o 12 h o
&o 78% &o
1h 2h

Esquema 53 - Equagéao que representa a sintese do triflato do cetal da cetona de Wieland Meischer.

4.1.5. Sintese do enol-triflato da (-)-iso-di-hidrocarvona
(2e)

A partir do composto comercial (-)-isodihidrocarvona (1e), obteve-se o enol-
triflato correspondente puro com um rendimento de 84% (esquema 54).

o LDA/THF oTf
. PYNTf, .
Y .78°C - ta. @
12h o
\[ 84% \H

Esquema 54 - Equacao que representa a sintese do triflato proveniente da dihidrocarvona.

75



FCUP | 76
Il — Resultados e Discussao

4.1.6. Sintese do enol-triflato da colestanona (2d)

A partir do composto sintetizado colestanona (1d), obteve-se uma mistura de

dois enol-triflatos (2d/2d’) com um rendimento de 80% (esquema 55).

LDA/THF
PyNTf, 0
(-78°C - t.a.)
12 h

80%

T

1d TfO

2d’

Esquema 55 - Equacdo que representa a sintese dos triflatos provenientes da tetralona.

Por analise de RMN de protéo (figura 16), € possivel verificar a dete¢do de dois
protdes vinilicos diferentes na proporcdo 3:1, fruto da formacéo de dois enolatos em
diferente proporcdo. Muito provavelmente o isomero maioritario seja o enol-triflato
procedente do enolato menos impedido (resultado da remogéo do protdo a do carbono
C2.

lle”
Zd llH4II
2d’
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5

Figura 16 - RMN de protéo dos triflatos provenientes da colestanona.
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Devido a dificuldade que supunha a separacdo cromatografica dos dois enol-
triflatos, decidiu-se utilizar essa mistura na reacdo seguinte de Suzuki, para obter os
correspondentes ésteres q,B,y,0-insaturados (4d/4d’) no intuito de poder realizar a

separacao cromatografica nessa altura.

5. Sintese dos ésteres a,B,y,0-insaturados (4)

5.1. Sintese do éster (4g) a partir do enol-triflato da
canfora (29)

O éster 4e foi obtido a partir da reacdo de Suzuki, descrito na sec¢éo 2 (deste

capitulo), entre o enol-triflato (2g) e o éster bordnico (3) (esquema 56).

COEt  Kk,P0,/H,0

—

PdCI,(PPhy),
o-B THF, t.a.
+ \
o 2h30° Y
oTf -
89% CO,Et
2g 3

4g

Esquema 56 - Equacao que representa a sintese do éster proveniente da canfora.

A reacdo de Suzuki ocorre a temperatura ambiente, utilizando fosfato de
potassio 2M (KsPO,) como base a concentracdo de 2M, catalisada com paladio
[PACIx(PPhs),] em THF, obtendo-se o produto desejado em 2h30’ de reacgédo. Apds
purificacdo cromatografica, a obtencdo de um isémero puro, com um rendimento de
89%, foi confirmado a partir da analise dos espectros de RMN. Verificou-se que nos
espectros de RMN (*H e **C) ndo houve desdobramento dos sinais caracteristicos. Por
exemplo, veja-se o *H-RMN de 4g (figura 17).
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Figura 17 - RMN de protéo do éster proveniente da canfora.

5.2. Sintese do éster (4c) a partir do enol-triflato da 8-
fenilmentona (2c¢)

O éster 4c foi preparado, pelo mesmo procedimento descrito na obtencao de
4c, a partir do enol-triflato 2¢ (esquema 57). O rendimento do produto puro obtido foi
de 89%. A obtencgé&o do produto puro (isémero puro) foi confirmada a partir da analise

dos espectros de RMN (veja-se o espectro de *H-RMN da figura 18).

CO,Et  K;PO,/H,0

N PdCI,(PPh;),
THF, t.a.
< oTf * O/B\o 2h30’
Ph > ﬂ 89%
2c 3 4c

Esquema 56 - Equagao que representa a sintese do éster proveniente da 8-fenilmentona.
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Figura 18 - RMN de proté&o do éster 4g proveniente da 8-fenilmentona.

Por analise de RMN foi possivel constatar o sucesso do isolamento do éster
pela aparicdo dos picos caracteristicos: os protdes vinilicos (singleto H-4’ e dupleto H-
2), os protdes provenientes dos metilos (dupleto H-7, singletos H-9 e H-10, singleto H-
4’ e tripleto do OEt) e o quarteto CH, do grupo OEt. A andlise espectral sugere a sobre

posicao dos protdes H-9 e H-10 com o tripleto do metilo do grupo OEt.

5.3. Sintese do éster (4h) a partir do enol-triflato do
cetal CCWM (2h)

A partir do enol-triflato 2h, obteve-se o correspondente éster (4h) puro, com um

rendimento de 87% (esquema 58).

CO,Et
COEt  K,PO,/H,0 (2M) o
oTf —
PdCl,(PPh;),
_B THF, t.a
+ (o) \ ’
o o 2h30' .0
</O 87% </o
2h 3 4h

Esquema 57 - Equacao que representa a sintese do éster proveniente da cetona 2c.

Os espectros de RMN (*H e **C) corroboram a obtenc&o de um Gnico isémero

puro. Veja-se o espectro de *H-RMN da figura 19.
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Figura 19 - RMN de prot&o do éster 4c proveniente da cetona de Wieland Meischer.

A andlise de protdo do composto obtido, revela o sucesso da reacgédo, pela
inclusdo do gruo acetato e protdo vinilico 2. Os singuletos dos metilos 4’ e 11,

demonstram a obten¢&@o de um unico isémero.

5.4. Sintese do éster (4e) a partir do enol-triflato da
(-)-iso-di-hidrocarvona

A partir do enol-triflato 2e, obteve-se o correspondente éster (4e) puro, com um

rendimento de 89% (esquema 59).

Veja-se o espectro de *H-RMN do produto obtido (figura 20).

CO,Et K3PO4/H,O0 (2M) CO2Et
2 3 4712
=
oTf _ PdCL,(PPhs),
\\\\\ B THF, t.a. w»
+ (0 N N
0 2h30°
\[ ﬁ 89% \[
2e 3 4e

Esquema 58 - Equacéo que representa a sintese do éster proveniente da dihidrocarvona (2e).
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Figura 20 - RMN de protdo do éster proveniente da di-hidrocarvona.

A partir do espectro de RMN de protdo € possivel provar sucesso da reacao e
da purificacdo deste composto pela detecdo dos sinais caracteristicos e perfeita
relacdo area do espectro-protdes. Note-se a curiosidade de os picos H2 e H-2’, nesta

molécula, se exibirem a igual desvio quimico.

5.5. Sintese do éster (4f) a partir do enol-triflato da
tetralona (2f)

A partir do enol-triflato da tetralona (2f), obteve-se o correspondente éster (4f)
puro, com um rendimento de 89% (esquema 60). Veja-se o espectro de 'H-RMN do

produto obtido (figura 21).

COEt K,PO,H,0 (2m) CO,Et
oTf = PdCl,(PPh;), N
o-B. THF, ta.
= OO
89%
2f 3 4f

Esquema 59 - Equacéo que representa a sintese do éster 4f proveniente da tetralona.
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Figura 21 - RMN de protéo do éster proveniente da tetralona.

A partir do espectro de RMN de protdo do substrato 4f é possivel detetar
claramente os picos caracteristicos do grupo etilo, protdo H-4’, os vinilicos (H-2 e H2'),
resultado da inclusao do grupo éster na molécula de tetralona.

5.6. Sintese dos ésteres (1d/1d’) a partir da mistura dos
enol-triflatos (2d/2d”)

A partir da mistura de enol-triflatos da Colestanona (2d/2d’), obteve-se a
correspondente mistura dos ésteres (4d/4d’), com um rendimento de 89% (esquema
61).

COEt  K,PO,/H,0 (2M)

\/ PdCl,(PPh,),
! THF, ta.
TfO : + B L
o M 3 o o 2h30
89%

3

TfO

2d’

Esquema 60 - Equacéo que representa a sintese dos ésteres 4d/4d’

Apos tratamento e purificagdo cromatografica (cromatografia “flash” em

coluna), obteve-se um produto, que a partir da andlise do espectro de RMN de protao,
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se concluiu tratar de uma mistura de dois isomeros. No espectro de *H-RMN (figura
21), verificou-se a existéncia de 4 protdes vinilicos (entre 5.5 e 6.5 ppm), que
corresponde aos dois isomeros (4d/4d’) numa propor¢do de 1:0.4. Muito
provavelmente, o isGbmero maioritario corresponda ao éster proveniente do enolato

formado pela remocé&o do protdo em 2, ou seja, o éster 4d.

H2'
4d
H4 HZ
HZ' 4dl 4d' /
4d a /
O ik , S, /

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

Figura 22 - RMN de prot&o do éster proveniente da Colestanona.

Os dois picos minoritarios observados neste espectro nao coincidem com os
desvios quimicos dos picos semelhantes da substancia de partida, o que descarta a

possibilidade de se tratar de mistura do produto com substancia de partida.

Com esta constatacdo, tentou-se, a separacdo da mistura de isdmeros
mediante HPLC, em coluna semi-preparativa, no entanto ndo se obteve sucesso

nesse procedimento.

Conclui-se que desta reacao podemos considerar que é formado um produto
maioritario na proporgdo igual a 3:1. Muito provavelmente, do ataque da base a um
protdo 2, por estar mais estereoquimicamente disponivel. Este facto s6 poderia ser

constatado com recurso a outros estudos complementares tal como o nOe.
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5.7. Sintese do éster (4g) a partir do enol-triflato da
canfora (29)

O éster 4¢g’ foi obtido a partir da reacdo de Suzuki, descrito no tema 2 (presente

capitulo), entre o enol-triflato (2g) e o éster bordnico (3’) (esquema 61).

H CozEt K3P°4 / Hzo

—

PdCI,(PPhs;),
+ O B, THF, t.a.
o} 8h J H
oTf
82% CO,Et
2g 3 4g

Esquema 61 - Equacio que representa a sintese do éster 4g’a partir do enol-triflato da cinfora e do éster borénico (3°),
derivado do acrilato de etilo.

A reacdo de Suzuki, ocorre de acordo com os procedimentos supracitados, a
temperatura ambiente, utilizando fosfato de potassio 2M (KsPO,;) como base a
concentracdo de 2M, catalisada com paladio [PdCI,(PPhs),] em THF, obtendo-se o

produto desejado em 8h de reacao.

Apo6s purificagdo cromatogréfica, verificou-se a obtencdo de um isémero puro,
com um rendimento de 82%. Este facto foi constatado mediante analise dos respetivos

espectros de RMN (figura 23).

No espectro de protdo, é possivel verificar os picos caractristicos do

composto 4g’, nomeadamente o grupo OEt e os protdes vinilicos (H-3’, H-2’, H-2).

Quanto ao espectro de carbono, verifica-se o0 aparecimento de um pico
caracteristico do grupo éster (pico 1), bem como os restantes picos vinilicos da

molécula, trés deles repectantes a carbonos com um hidrogénio (picos 3’, 2 e 2').
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8
9+10
OEt
/ I
OEt
S;O 8‘5 éO 7‘5 7‘0 6‘5 éO 5‘5 5‘0 4‘.5 4‘0 I;S 3‘0 2‘5 2‘0 1‘5 1‘0 (;5 0‘0 (;5
3 2’
3!
1 2

240 230 220 210 200 19 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

Figura 23 - Espectros de "H-RMN e *C-RMN do éster 4g’.
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5.8. Sintese do éster derivado da O-metilestrona (1a) e o
ester boronico (3?)

Finalmente, neste trabalho de mestrado, foi realizar uma ultima experiéncia que
teve como objetivo averiguar qual seria o resultado estereosseletivo, na reacdo de
Suzuki-Miyaura, ao utilizar o boronato derivado do acrilato de etilo (3’) em vez do
boronato derivado do crotonato de etilo (3), o éster borénico que foi usado até esse
momento e que tdo bons resultados de E-estereosseletividade proporcionaram. E de
notar, que a diferenga entre os dois boronatos est4 simplesmente na auséncia do

grupo metilo no éster bordnico 4a’.

Esta variacdo pretende estudar a futura sintese de olefinas trisubbstituidas pelo

método estudado.

co,et  KsPO4H;0

oTf PdCl,(PPhs),
“ N\ _H THF, ta

. o B\o 2h30
84%
MeO

2a 3 43"

Esquema 62 - Equagao que representa a sintese do éster 4a’ a partir do enol-triflato da O-metilestrona (2a) e do éster
borénico (3%)

A reacdo de Suzuki foi realizada entre o enol-triflato da O-metilestrona (1a) e o
éster bordénico (3’) nas mesmas condicdes antes descritas (esquema 62). ApoOs
tratamento e purificacdo cromatogréafica da mistura reacional, obteve-se um produto,

com um 84% de rendimento.

Os espectros de 'H-RMN e *C-RMN (figura 24) revelaram a obtencéo de um
anico isomero (E). Pode-se observar a inclusdo de todos os picos esperado no

espectro comprovando o sucesso do acoplamento.
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OMe
18

“ / [l

OEt
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DEPT
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T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -1C

Figura 24 - Espectros de *H-RMN e *C-RMN do éster 4a’.
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6. Conclusoes e perspetivas futuras

A sintese estereosseletiva de olefinas tri- e tetra-substituidas,
independentemente do método utilizado, é algo de dificil obtencdo. No presente
trabalho, depois de analisar os resultados exploratorios, pode afirmar-se que a
metodologia de reducdo regio- e estereosseletiva de ésteres a,B,y,0- insaturados,
preparados a partir de cetonas ndo simétricas, para a preparacdo de olefinas poli-
substituidas, pode ser considerada como viavel, mas que deve seguir sendo alvo de

investigacao.

Relativamente aos resultados obtidos na reagédo de reducdo do éster a,B,y,0-
insaturado (4a), derivado da O-metilestrona utilizada como substrato teste de partida,
conclui-se que a estabilidade do complexo redutor assume um papel crucial quanto a
regio- e estereosseletividade da reacdo. No caso das redugBes com hidretos de cobre
gerados in situ (LCuH), quando comparados com fosfinas, os carbenos tendem a
garantir uma melhor estabilidade ao complexo. Constatou-se que apenas no caso do
carbeno, houve um consumo igual a 100% de substancia de partida. Este resultado
reafirma existir uma extrema importancia inerente a disposicao espacial do agente
redutor em relacdo ao sistema Tr-conjugado. Nesse contexto, foi proposto um
mecanismo para qual o complexo hidreto de cobre ataca o éster de configuracéo
(E,E)-coplanar pela face-Si menos impedida, o qual justifica a elevada regio- e
estereosselectividade obtida. Também constatou-se que a utilizagéo de fosfinas como
ligandos, ndo traduziu-se em resultados tao satisfatérios, pela lentiddo do tempo de

reacdo e pela formacado de outros isbmeros produtos secundarios no meio reacional.

A utilizacdo do carbeno 14, gerado a partir do cloreto de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil-imidazolinio) (13), conduziu ao consumo total da substancia de partida em
apenas 2h30’ de reacdo. Também se verificou a total formagéo da olefina (5a) tetra-
substituida e com estereoquimica Z. Pelos bons resultados que esta redugéo obteve
para olefinas tetrasubstituidas, esta metodologia sugere também a possibilidade da

sintese de olefinas tri-substituidas.

A partir da andlise do alargamento do plano sintético a outros substratos &
possivel constatar que a formacdo dos enol-triflatos (2) esta menos favorecida em

substratos que apresentem carbonilos impedidos apresentam menores valores de
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rendimentos, aproximadamente 50 %. Pelas grandes dimensfes que o grupo triflato
apresenta, a associacao deste grupo a carbonilos impedidos estara dificultada. Nos
demais substratos, em que os carbonilos se encontravam mais disponiveis, 0s

rendimentos rondaram os 76%.

A sintese da O-metil-homoestrona (1b) a partir da O-metil-estrona (1a), por
reacdo de homologacdo metilénica de Tiffeneau-Demjanov, ocorreu com um

rendimento razoavel de 52%, dada a dificuldade da reagéo.

O cetal da cetona de Wieland- Meischer (1h), também foi obtido puro, por

regio-cetalizacdo com um rendimento razoavel de 57%.

A reacdo de Suzuki-Miyaura, entre os enol-triflatos e os ésteres boronicos (3 e
3’), apresentou-se, para todas as cetonas ndo simétricas utilizadas, seletividade E, e
ocorreu, na generalidade, com bons resultados, em relativamente pouco tempo de

sintese (2-3 h) com rendimentos rondando os 85%.

7. Trabalhos futuros

Como perspetivas futuras, pretende-se a curto prazo realizar a redugcédo dos
restantes ésteres afyd-insaturados preparados, utilizando hidretos de cobre com

objetivo de validar este método “geral” de sintese de olefinas tetra-substituidas.

Pretende-se a preparagcao dos correspondentes ésteres afyd-insaturados
derivados do boronato do acrilato de etilo (20) no intuito validar o método de obter as

correspondentes olefinas tri-substituidas.

A médio prazo, pretende-se experimentar as reacfes de reducdo utilizando
outros complexos hidretos de cobre, a partir de outros ligandos, nomeadamente

carbenos (quirais e ndo quirais).

Pretende-se também realizar outros projetos relacionados, nomeadamente
adicbes nucledfilas assimétricas com cupratos, no intuito de obter olefinas tetra-
substituidas com criagdo de um novo centro estereogénico na posi¢cdo C-5 (C-delta)

dos ésteres apyd-insaturados.
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Aspectos gerais

As reacbes foram realizadas sob atmosfera inerte (Argon Alphagas-1). Todos
os tubos ou balbes utilizados nas reacbes foram previamente secos numa estufa a

150°C durante 12h e posteriormente flameados sob corrente de argon.

Os solventes usados foram previamente purificados segundo as indicacdes de
Brown®° e destilados sob atmosfera de argon, usando um agente higroscépico: o Et,O
e THF destilaram-se de Na-benzofenona, Et;N e 'Pr,NH de CaH,, MeOH de Mg-1,,
'PrOH, 'BuOAc de K,COs; CH,Cl, de P,O:s. As dissolucdes comerciais de "BuLi

(dissolucéo em hexano, Aldrich).

Os reagentes comerciais, foram utilizados sem purificagéo prévia, & excecao da

trifenilfosfina.

A purificacdo da PPh; foi realizada via cristalizagéo, utilizando como solvente

solugéo de EtOAc/Hexano a 5% (2mL de solucéo por cada 1g de PPhs).
A N-(2-piridil)triflimida foi preparada segundo o procedimento de Commins.**

Na preparacdo de reacdes a baixa temperatura, utlizaram-se banhos de
metanol arrefecidos com uma sonda de refrigeracdo Inmersion Cooler EK-90 de

Thermo Fisher Scientific, com sonda para controlo de temperatura.

As reacdes de hidrogenacdo foram realizadas num equipamento proprio da
série 3911 da Pass Instrument Company, num recipiente adequado com capacidade
de 500 mL.

Para as reacbes em que foi necessaria a utilizacdo de ultrassons, realizaram-

se num banho JP Selecta Ultrasons.

Na cromatografia em capa fina (CCF), utilizada no acompanhamento de
reacOes e verificacdo de pureza de produtos, foram utilizadas placas de aluminio
revestidas com capa de gel de silica GF-254 Merck sensiveis a radiagdo ultravioleta
no comprimento de onda 254 nm. Para revelacdo dos cromogramas, apos
visualizacdo da fluorescéncia decorrente de irradiagdo de UV, estes sdo tratados com
solucdes reveladoras: solucdo de p-anisaldeido e solucdo de molibdato cerico

amonico, e posteriormente agquecimento com pistola ed ar quente.
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As fases organicas provenientes dos tratamentos das reagbes foram secas

com NasSo, anidro.

A concentracdo dos dissolventes a pressdo reduzida realizou-se num

evaporador rotativo Buchi modelo R-114.

A purificacdo por cromatografia flash em coluna, foi utilizado gel de silica (230-
400 mesh, Merck). Os dissolventes utilizados como fase mével (hexano, acetato de
etilo e diclorometano) foram previamente destilados.

Os espectros de Ressonadncia Magnética Nuclear realizaram-se em
espectrofotometros: Bruker AMX-500 (11.74 T, 500MHz para ‘H e 126 MHz para *3C),
Varian Inova-400 (9.39 T, 400 MHz para 'H e 101 MHz para **C) ou Bruker DPX-250
(5.87 T, 250 MHz para 'H e 63 MHz para **C) pertencentes ao servico de RMN da
Universidade de Santiago de Compostela e obtidos a temperatura ambiente a partir de
solucdes em cloroférmio deuterado (CDCIs). A andlise foi realizada num tubo de
quartzo de 4 mm de didametro de cerca de 140 mm de altura, sendo que o volume de

amostra utilizado foi de aproximadamente 500uL.

Os dados obtidos por RMN encontram-se especificados do seguinte modo: *H-
RMN (solvente deuterado utilizado, intensidade do campo magnético, em MHz) - 8 H
(desvio-quimico em ppm), multiplicidade do sinal (s: singleto, sl: singleto largo, d:
dupleto, t: tripleto, g: quarteto, p: penteto, dd: duplo dupleto, dt: duplo tripleto, dq: duplo
quarteto, m: multipleto, md: multipleto desdobrado, mc: multipleto complexo), area
relativa do sinal (nH-m, onde n=nimero de protdes e m=numero de protdo da

molécula), constante de acoplamento (J, em Hertz), localiza¢éo do protdo na molécula.

Os dados referentes aos espectros de RMN de Carbono-13 (**C-RMN)
encontram-se especificados do seguinte modo: **C-RMN (solvente deuterado utilizado,
intensidade do campo magnético, em MHz) - & C(desvio quimico em ppm), localizagédo

do 4tomo de carbono na molécula e indicando os carbonos quaternérios como Cq.
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Reagentes comerciais utilizados

= Acetato de Cobre, Cu(OAc),.H,O, Aldrich Ref. 217557

» Acido floridrico, HF, MERCK, Ref. 100334.0500

= 2-Amino Piridina, ALDRICH, Ref. 504-29-0

= Anidrido triflico, Tf,0, FLUOROCHEM, Ref. 358-23-6

= 1,2-bis(difenilfosfino etano), dppe, ALDRICH

= Bis(pinacolatodiborano), B,pin,, ALDRICH, Ref. 73183-34-3

= 1,2-Bis(difenilfofino)benzeno, dppBz, ALDRICH, Ref. 13991-08-7

= Bis(trifenilfosfino)paladio (Il), PdCI,(PPhjs),, ALDRICH, Ref.

= 2-Butinoato de etilo ,abcr, 4341-76-8

= Cloreto de Cobre, CuCl, Fluka, Ref. 61168

= Clorocromato de Piridina, ALDRICH, Ref. 26299-14-9

= Cloreto de trimetilsililo, TMSCI, ALDRICH, 386529

=  Colesterol, SIGMA, Ref. 57-88-5
Dimetilaminopiridina, DMAP, FLUKA, Ref 112-58-3

= Etilenoglicol, PROLABO, Ref. 180-094407-60

= [Fosfato de potassio,KsPO,, FLUKA, Ref.778-53-2

= Paladio em carbono 10%, ALDRICH, Ref. 7440-05-3

= Propinoato de etilo, ALDRICH, Ref. 623-47-2

= Poli(metilhidroxiloxane), PMHS, ALDRICH, Ref. 63148-57-2

= Sodium bis(trimetilsililamida, NaHDMS puro, Solugdo a 2M em THF,
AcroSeal, ACROS Organics, Ref. 11070-89-9

= Solucéo de terc-butéxido de potéssio , 1M en THF, KO'Bu, FLUKA

= Solucao de trimetil silildiazometano, TMSD, ALDRICH, Ref. 18107-18-1

= Cloreto de 1,3-Bis(2,4,6-trimetilfenil)-imidazolinio, ALDRICH, Ref. 344782-
48-5

= Triciclohexilfosfina, PCys, ALDRICH Ref. 2622-14-2

= Trifenilfosfina, PhsP, ALDRICH, Ref. T84409

= Trimetilsililtrifluorometanosulfonato, Me;SiOTf, 99%, ACROS Organics,
Ref. 27607-77-8

= Xantphos, ABCR, Ref. AB133142
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Numeracéao utilizada na identificacdo atbmica das
formulas de estrutura

» Numeracdo esteroidal
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» Numeracédo IUPAC
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1. Sintese de substancias de partida

1.1. Sintese da Colestanona

Hidrogenacdo do Colesterol

H,/Pd-C
EtOH

88%

Num recipiente adequado para hidrogenagdes, dissolveram-se 1,90 g de
Colesterol em 120 mL de etanol. Em seguida colocou-se no hidrogenador a uma
pressdo de aproximadamente 353 psi durante 2 dias.

A misturacao foi filtrada e o sélido retido com acetato de etilo. Posteriormente,
evaporou-se o solvente do filtrado e recristalizou-se o solido resultante. O Colestanol

foi cristalizado de etanol.

Obteve-se como produto cristais pontiagudos brancos, com rendimento igual a
88%.

R¢= 0,73 (10% EtOAc/Hex)

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm: 3.74 — 3.51 (1H, m, H-3), 2.03 — 1.93 (1H, m, H-9),
1.88 — 1.76 (3H, m, H-1a, H-4a, H-15a), 1.76 — 1.73 (3H, m, H-15b, H-4b, H-1b), 1.73 —
1.63 (2H, m, H-16a, H-6a), 1.63 — 1.45 (7H, m, H-16b, OH, H-6b, H-25, H-2), 1.45 —
1.33 (7H, m, H-8, H-7, H-22, H-20, H-17), 1.33 — 1.20 (4H, m, H-5, H-11, H-14), 1.18 —
1.07 (4H, m, H-12, H-24), 1.06 — 0.96 (3H, m, H-23, H-25), 0.92 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-
21), 0.89 (3H, d, J = 1.7 Hz, H-27), 0.87 (3H, d, J = 1.7 Hz, H-26), 0.82 (3H, s, H-18),
0.67 (3H, s, H-19).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 72.30 (CH, C-3), 57.41 (CH, C-14), 57.20 (CH, C-17),
55.28 (CH, C-9), 45.77 (CH, C-5), 43.51 (Cq, C-13), 40.95 (CH,, C-24), 40.42 (CH,, C-
12), 39.13 (CH,, C-4), 37.91 (CH,, C-22), 37.08 (CH,, C-1), 36.69 (CH, C-20), 36.423
(CH, C-8), 36.368 (Cq, C-10), 33.00 (CH,, C-2), 32.44 (CH,, C-6), 29.65 (CH,, C-16),
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29.15 (CH,, C-7), 28.91 (CH, C-25), 25.12 (CH,, C-15), 24.73 (CH,, C-23), 23.71 (CHs,
C-26), 23.46 (CHa, C-27), 22.16 (CH,, C-11), 19.57 (CHs, C-21), 13.22 (CH,, C-19),
12.97 (CHa, C-18).

Oxidagdo do Colestanol

PCC
CH,Cl,

81%

Num baldo de fundo redondo seco e purgado, com barra agitadora e septo
para a entrada de &rgon, adicionaram-se 863 mg de PCC (4,00 mmol) a uma
dissolucdo de 500 mg de colestanol (1,33 mmol) em 10 mL de diclorometano.
Verificou-se por CCF o fim da reacédo, duas horas ap6s adi¢éo de PCC.

O tratamento da reacéo foi realizado em duas fases. Antes de extrair, realizou-
se uma filtracdo da mistura reacional sobre capa de celite e lavando com
diclorometano. Posteriormente o filtrado foi concentrado a pressao reduzida num
evaporador rotativo e diluiu-se solido resultante em 15 mL de EtOAc. Em seguida,
realizaram-se quatro lavagens: 3x10 mL com solu¢do de HCl a 1M e 1x10 mL com
solucdo de NaCl saturada. A fase orgéanica foi seca com Na,SO, anidro, filtrada por

gravidade e concentrada a presséao reduzida num evaporador reduzido.

A purificac&o realizou-se por cromatografia de adsorcdo em coluna de gel de

SiO2, utilizando como eluente solugéo de AcOEt/Hex a 50%.
Obteve-se como produto um sélido branco, com rendimento igual a 84,8%.
R = 0,77 (10% EtOAc/Hex)

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8 ppm: 2.43 — 2.33 (1H, m, H-2a), 2.32 — 2.20 (2H, m, H-
2b, 4a), 2.12 — 2.07 (1H, m, H-4b), 2.07 — 1.94 (2H, m, H-16), 1.87 — 1.76 (1H, m, H-
15a), 1.88 — 1.77 (1H, m, H-15b), 1.62 — 1.45 (4H, m, H-1, H-9, H-20), 1.42 — 1.22 (8H,
m, H-7, H-12, H-23, H-6), 1.21 — 1.05 (5H, m, H-25, H-24, H-22, H-8), 1.04 — 0.97 (4H,
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m, H-5, H-19), 0.90 (4H, d, J = 6.5 Hz, H-21, H-17), 0.87 (3H, d, J = 1.7 Hz, H-26), 0.85
(3H, d, J = 1.7 Hz, H-27), 0.77 — 0.71 (1H, m, H-14), 0.68 (3H, s, J = 4.8 Hz, H-18).

RMN *3C (63 MHz, CDCl;) & ppm: 219.62 (C=0, C-3), 57.55 (Cq, C-10), 46.64 (Cq, C-
13), 43.14 (4 x CH,, C-2,C-4, C-15, C-16), 42.87 (4 x CH, C-9, C-8, C-17, C-14), 29.74
(5 x CH, C-1, C-12, C-11, C-22, C-24), 26.88 (3 x CH,, C-23, C-6, C-7), 19.62 (3 x CH,
C-5, C-20, C-25), 18.98 (2 x CH3, C-26, C-27), 9.09 (3 x CHj;, C-18, C-19, C-21 ).

1.1. Protecao da cetona de Wieland-Meischer

Para a protecdo da cetona de Wieland-Meischer foi necessaria a sintese prévia do
agente protetor.
Me,SiCl
Et;N
CH,Cl,

—_—

HO OH 97 9% TMSO OTMS

Num baldo seco e purgado, com barra agitadora e septo para a entrada de
argon, diluiram-se 0,910 mL de etilenoglicol (16,11 mmol) e 6,04 mL de trietilamina
(41,50 mmol) em 30 mL de diclorometano. Seguidamente arrefeceu-se a mistura
reacional a 0°C e adicionou-se, lentamente 4,7 mL de cloreto de trimetilsilano (37,05

mmol). Passados 40 min, verificou-se o fim da reacao por CCF.
'H RMN (250 MHz, CDCl;) & ppm: 3.63 (4H, s, 2xCH,), 0.10 (18H, s, 9XCH3-Si).

3C RMN (63 MHz, CDCl3) & ppm: 63.84 (CH,), 26.93 (CHs-Si).

oTMS
o [OTMS

o O O o_ O
Me;SiOTf
o * * o0
(o] CH,Cl, </ o </
o o
1c 18 19

17 -78°C / 50h

57%
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Num tubo seco e purgado, com barra agitadora e septo para a entrada de
argon, a uma dissolucdo de 3,25g de agente protetor (18,2 mmol) em 20,0 mL de
diclorometano adicionaram-se 3,090g da cetona de Wieland-Meischer (17,33 mmol). A
mistura foi arrefecida a - 78°C, e adicionado 0,07 mL do reagente trimetilsilil
trifluorometano sulfonato (0,347 mmol), deixando-se reagir durante 50 horas a -78°C,

baixo argon.

Passadas 50 horas parou-se a reacdo. A elaboracdo realizou-se por extracao
liquido/liquido utilizando como fase aquosa agua desionizada (20 mL), extraindo-se
com diclorometano (3 x 10 mL). As fases orgénicas combinadas foram secas com
sulfato de sédio anidro, filtradas por gravidade e concentradas a presséo reduzida num
evaporador rotativo.

A purificacao realizou-se por cromatografica flash em coluna (4 x 8 cm de SiO,)
utilizando como eluente 7,5% de EtOAc/Hexano.

Obteve-se como produto um precipitado branco, com rendimento igual a
65,3%.

R¢ = 0,55 (50% EtOAc/Hex)
Composto 18:

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & ppm: 5.78 (1H, s, H-5), 3.93 (4H, s, H-10, H-11), 2.48 —
2.32 (3H, m, H-4a, H-2a, H-3a), 2.26 (2H, m, H-8a, H-7a), 1.97 — 1.51 (5H, m, H-4b, H-
2b, H3b, H-8b, H-7b), 1.33 (3H, s, H-9).

3C RMN (63 MHz, CDCl3) & ppm: 199.19 (C=0, C-6), 167.70 (Cq, C-4A), 125.56 (CH,
C-5), 112.27 (Cq, C-1), 65.30 (CH,, C-11), 64.98 (CH,, C-10), 44.94 (Cq, C-8A), 33.81
(CH,, C-2), 31.34 (CH,, C-4), 29.95 (CH,, C-3), 26.72 (CH,, C-8), 21.63 (CH,, C-7),
20.38 (3H, s, H-9).

Composto 1h:

'H RMN (250 MHz, CDCls) & ppm: 5.37 (1H, s, H-1), 4.01 — 3.82 (4H, m, H-10, H-11),
2.74 — 2.43 (2H, m, H-8a, H-6a), 2.28 (2H, m, H-7a, H-4a), 2.04 (2H, m, H-3a, H-8b),
1.88 — 1.48 (4H, m, H-6b, H-7b, H-4b, H-3b), 1.26 (3H, s, H-9).

13C RMN (63 MHz, CDCl3) & ppm: 212.58 (C=0, C-5) 146.57 (Cq, C-8A), 123.36 (CH,
C-1), 105.35 (Cqg, C-2), 64.54 (CH,, C-11), 64.23 (CH,, C-10), 50.17 (Cq, C-4A), 37.78
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(CH,, C-6), 30.78 (CH,, C-8), 29.69 (CH,, C-7), 28.52 (CH,, C-4), 24.23 (CH,, C-3),
23.75 (CH3, C-9).

1.2. Reacdo de homologacéo metilénica

1) N2

N
o Me,SiO | O

Li)J\SiMe3

H -
silica
Et,0, -78°C gel Oa

2) MeOH o O‘
52% MeO

MeO MeO
1a 1b

Num tubo seco e purgado a vacuo, com barra magnética e septum para a
entrada e argon, arrefeceram-se a -78°C, 5 mL de dietileter. Posteriormente adicionou-
se 403 mL (503 mmol) de "BuLi (1,3M em hexano) e 25 mL de
trimetilsilildiazometano (5,03 mmol) e deixa-se reagir durante 30 min. Em seguida,
juntou-se a mistura reacional uma dissolu¢do de 500 mg de O-metilestrona em THF
seco (2 x 2,5 mL). Deixa-se reagir por mais 30 min, adiciona-se a mistura de 0,6 mL de
MeOH (1,52 mmol) em 1 mL de THF e deixa-se atingir a temperatura ambiente. Ap6s
atingir a temperatura ambiente, dilui-se a mistura reacional em éter e lava-se com
agua desionizada (2x10 mL H20) e com solugéo saturada de NaCl (1x10 mL). A fase
organica foi tratada com Na,SO, anidro e silica gel (10-15g), durante 10 min.

Posteriormente, a fase organica foi filtrada e concentrada a presséo reduzida.

A purificagdo realizou-se por HPLC, utilizando como fase mével solugéo a 10%
de EtOAc/Hex em coluna semi-preparativa a um fluxo de 8 mL por minuto. O produto

foi separado 14 minutos apos injecéo.

Ri= 0,25 (10% EtOAc/Hex)

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & ppm: 7.19 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-2), 6.70 (1H, d, J = 8.5
Hz, H-1), 6.61 (1H, s, H-4), 3.75 (3H, s, OMe), 2.91 — 2.75 (2H, m, H-6), 2.65 (1H, m,
H-17), 2.41 — 2.00 (6H, m, H-15, H-16, H-17), 2.00 — 1.81 (2H, m, H-14, H-8), 1.81 —
1.56 (2H, m, H-7), 1.57 — 1.25 (4H, m, H-12, H-11), 1.28 1.10 (3H, s, H-19).

13C RMN (63 MHz, CDCl) & ppm: 216.18 (C=0, C-18), 157.40 (Cq, C-3), 137.46 (Cq,
C-5), 132.26 (Cqg, C-10), 126.23 (CH, C-1), 113.28 (CH, C-4), 111.49 (CH, C-2), 55.01
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(CHs, OMe), 50.14 (CH, C-14), 48.25 (Cq, C-13), 42.87 (CH, C-9), 38.68 (CH, C-8),
37.07 (CH,, C-12), 32.40 (CH,, C-17), 30.00 (CH,, C-6), 26.52 (CH,, C-7), 25.82 (CHs,
C-11), 22.81 (2xCH,, C-15, C-16), 16.76 (CHa, C-19).

EMRS (ESI-TOF"): m/z: calculado para [CyoH,70,]": 299,2006; encontrado: 299,1956.
2. Sintese enol-triflatos. Procedimento geral

Base/THF
o PyNTf, OTf

R\é/ H -78°C — r.t. R\@/ H

Num tudo seco e purgado a vazio, com barra de agitacdo e septum, diluiu-se a
cetona em THF, arrefeceu-se a dissolucédo a -78°C e adicionaram-se 2.5 equivalentes
de base, (LDA, 0,5M ou NaHDMS). Uma hora apés a adicdo de base, adicionaram-se
1.8 equivalentes de agente triflante, PyNTf,. Apés a adicdo da triflimida, a reacéo foi
retirada do banho e deixou-se reacionar até conclusdo da reagdo (CCF).

Os reagentes LDA e PyNTf2 foram previamente preparados.

A isopropilamina de litio foi preparada minutos antes da reacgéo, por reacao de

isopropilamina, 'PrNH e Butil Litio em hexano "BuLi em THF.

"BuLi @
Li
THF )
/\N/\ - . /\N/\

A um tubo seco e purgado com barra agitadora e septo, adicionou-se 1,1 mL,
10 mmol de 'PrNH (previamente destilada) e arrefeceu-se o composto a -78°C.

Seguidamente, adicionou-se gota-a-gota 7,4 mL, 11 mmol "BuLi (1,5M em hexano).
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Deixou-se reagir durante 5 min (formacdo de um semi-sélido branco) e retirou-se do
banho por 10 min. Posteriormente voltou-se a arrefecer a reacdo e adicionaram-se
11,2 mL de THF.

A Triflimida foi obtida pela rea¢éo entre amino-piridina e anidrido triflico (Tf,O),

na presenca de Piridina e DMAP, em diclorometano a baixa temperatura.

Tf,0, Py, DMAP

| X CH,Cl, | X
-78°C _
N~ “NH, . N~ NTf,
87%

A um baldo previamente seco e purgado, com barra agitadora e septo para a
entrada de argon, diluiram-se 5,5g de 2-amino-piridina (58,1 mmol), previamente seca,
em 80 mL de diclorometano. Posteriormente, é adicionada a Piridina (previamente
destilada, 122,02 mmol) e arrefecida a mistura reacional a -78°C.Em seguida adiciona-
se lentamente 20,53 mL de anidrido triflico (122,02 mmol) e 20 mL uma dissolucdo de
DMAP (1,42 g em 40 mL de diclorometano, 11,6 mmol). Passado 1h retira-se o baldo
do banho, deixou-se atingir a temperatura ambiente, adiciona-se o restante da

dissolugédo de DMAP (20 mL) e deixa-se reagir durante 12h.

O tratamento realizou-se por extracdo liquido/liquido, utilizando como fase
aguosa agua desionizada (30 mL) e diclorometano (3x20 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de sddio anidro, filtradas por gravidade e

concentradas a pressao reduzida em evaporador rotativo.

A purificagdo realizou-se por cromatografica flash em coluna (5 x 8 cm de SiO5)

eluindo com solugéo EtOAc/Hexano a 5%.
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2.1. Sintese do enol-triflato 2a

O NaHDMS/THF 18 OTf

PyNTf, 17
B &%
> 10
v
MeO MeO 5

1a

De acordo com o procedimento geral 2, secou-se a vazio 3 g de O-metilestrona
(20,6 mmol) num tubo com barra agitadora e septo. Sob atmosfera inerte, diluiu-se a
cetona em 12 mL de THF seco e baixou-se a temperatura da dissolucéo a -78°C.
Posteriormente, adicionou-se 10,6 mL da base NaHDMS (21,2 mmol). Passado uma
hora, adicionou-se 6,8 g de triflimida (19,1 mmol) e retirou-se retirou-se a reagédo do
banho. Ap6si12horas, verificou-se por CCF o fim da reacéo.

A reacéo parou-se concentrando a mistura reacional a presséo reduzida.

A purificacao realizou-se por cromatogréfica flash em coluna (5 x 8 cm de SiO,)
utilizando como eluente 3% EtOAc/Hexano,

Obteve-se como produto um sélido branco cristalino, com rendimento igual a
91,2%.

R; = 0,32 (10% AcOEt/Hex)

'H RMN (250 MHz, CDCls) & ppm: 7.21 (1H, d, J = 8.7 Hz, H-2), 6.76 (1H, dd, J = 8.5,
2.6 Hz, H-1), 6.69 (1H, s, H-4), 5.73 — 5.62 (1H, m, H-16), 3.81 (3H, s, OMe), 2.98 —
2.89 (2H, m, H-6), 2.47 — 2.23 (3H, m, H-9, H-8, H-15a), 2.21 — 2.06 (1H, m, H-15b),
2.05 — 1,88 (2H, m, H-7), 1.86 — 1.75 (1H, m, H-14), 1.74 — 1.61 (2H, m, H-11), 1.61 —
1.31 (2H, m, H-12), 1.06 (3H, s, H-18).

3C RMN (63 MHz, CDCl3) & ppm: 159,24 (Cq, C-3); 157.53 (Cq, C-5), 137.54 (Cq, C-
17), 131.99 (Cq, C-10), 125.85 (CH, C-16), 114.43 (CH, C-1), 113.79 (CH, C-4),
111.37 (CH, C-2), (Cq, q, Jcr = 320 Hz, CF; [n&o visivel]), 54.99 (CH; OMe), 53.43
(CH, C-14), 44.98 (Cq, C-13), 44.07 (CH- C-9), 36.59 (CH, C-8), 32.62 (CH,, C-6),
29.34 (CH,, C-12), 28.24 (CH,, C-7), 26.64 (CH,, C-15), 25.72 (CH,, C-11), 15.20
(CH3, C-18).
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2.2. Sintese do triflato 2b

LDA/THF
PyNTf,
(-78°C - t.a.)

o,
1b 80,2%

T

De acordo com o procedimento geral 2, secou-se a vazio 200 mg de
colestanona (1,29 mmol) num tubo com tubo com barra agitadora e septo. Sob
atmosfera inerte, diluiu-se a cetona em 2,00 mL de THF seco e baixou-se a
temperatura da dissolugdo a -78°C. Posteriormente, adicionou-se 3,36 mL da base
LDA (1,30 mmol). Passado uma hora, adicionaram-se 830 mg de triflimida (2,33 mmol)

e retirou-se a reacao do banho. Apés 12 horas, verificou-se por CCF o fim da reacao.
A reacao parou-se concentrando a mistura reacional a presséo reduzida.

A purificacao realizou-se por cromatografica flash em coluna (2 x 8 cm de SiO,)

utilizando como eluente 2% de EtOAc/Hexano.
Obteve-se como produto um sdlido branco, com rendimento igual a 80,2%.

R: = 0,86 (10% EtOAc/Hex)
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2.3. Sintese do triflato 2h

LDA/THF , OTf
5
PyNTf, e
(-78°C — t.a.) fo) A
0 fo 8A
</ 78,4% 1o 1
O 1n 2h

De acordo com o procedimento geral 2, secou-se a vazio 500 mg do CCWM
(2,29 mmol) num tubo com tubo com barra agitadora e septo, Sob atmosfera inerte,
diluiu-se a cetona em 2 mL de THF seco e baixou-se a temperatura da dissolugéo a
-78°C. Posteriormente, adicionou-se 11,46 mL da base LDA (5,73 mmol). Passado
uma hora, adicionaram-se 1,48 g de triflimida (4,12 mmol) e retirou-se retirou-se a

reacdo do banho. Apos 12 horas, verificou-se por CCF o fim da reagéo.
A reacéo parou-se concentrando a mistura reacional a presséo reduzida.

A purificacdo realizou-se por cromatogréfica flash em coluna (2 x 8 cm de SiO,)

utilizando como eluente 2,5% de EtOAc/Hexano.

Obteve-se como produto um azeite transparente viscoso, com rendimento igual
a 78,4%.

Ry = 0,31 (10% EtOAc/Hex)

RMN *H (250 MHz, CDCls) & ppm: 5,76 — 5,58 (1H, m, H-6); 5,33 (1H, s, H-1); 4,01 —
3,81 (4H, m, H-10, H-11); 2,36 — 2,10 (4H, m, H-7, H-8); 1,93 — 1,76 (4H, m, H-3, H-4),
1,32 — 1,16 (3H, m, H-9).

RMN C (63 MHz, CDCl;) & ppm: 153,44 (Cq, C-5); 144,73 (Cq, C-8A); 122,59 (CH,
C-6); 115,31 (CH, C-1); 104,99 (Cq, C-2); (Cq, q, Jcr = 320 Hz, CF; [ndo visivel]),
64,64 (CH,, C-11); 64,00 (CH,, C-10); 38,89 (Cq, C-4A); 30,53 (CH,-C-8); 29,38 (CH,,
C-4); 27,83 (CH,, C-3); 24,50 (CH,, C-7); 22,23 (CH3, C-9).
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2.4. Sintese do triflato 2d

LDA/THF
PyNTf,
-78°C - t.a.

MeO 76,8%

1d

De acordo com o procedimento geral 2, secou-se a vazio 500 mg do CCWM
(2,29 mmol) num tubo com tubo com barra agitadora e septo, Sob atmosfera inerte,
diluiu-se a cetona em 2 mL de THF seco e baixou-se a temperatura da dissolucdo a
-78°C. Posteriormente, adicionou-se 11,46 mL da base LDA (5,73 mmol). Passado
uma hora, adicionaram-se 1,48 g de triflimida (4,12 mmol) e retirou-se retirou-se a
reacdo do banho. Apo6s 12 horas, verificou-se por CCF o fim da reacéo.

A reacéo parou-se concentrando a mistura reacional a presséo reduzida.

A purificacao realizou-se por cromatografica flash em coluna (2 x 8 cm de SiO,)
utilizando como eluente 2,5% de EtOAc/Hexano.

Obteve-se como produto um azeite transparente viscoso, com rendimento igual a
78,4%.
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2.5. Sintese do triflato 2¢g

LDA/THF
PyNTf,
-78°C - t.a.

46,7%

OTf
1g 2g

De acordo com o procedimento geral 2, secou-se a vazio 300 mg de canfora
(2,42 mmol) num tubo com tubo com barra agitadora e septum. Sob atmosfera inerte,
diluiu-se a cetona em 5 mL de THF seco e baixou-se a temperatura da dissolucdo a
-78°C. Posteriormente, adicionou-se 12,06 mL da base LDA (6.03 mmol). Passado
uma hora, adicionou-se 1,56 g de triflimida (4,35 mmol) e retirou-se retirou-se a reacao
do banho. Ap6s 12 horas, verificou-se por CCF o fim da reacéo.

A reacao parou-se concentrando a mistura reacional a presséo reduzida.

A purificacao realizou-se por cromatografica flash em coluna (2 x 8 cm de SiO,)

utilizando como eluente 100% de Hexano.

Obteve-se como produto um sdlido branco cristalino, com rendimento igual a
49,7%.

R¢= 0,80

'H RMN (250 MHz, CDCls) & ppm: 5.66 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-2), 2.45 (1H, t, J = 3.4 Hz,
H-3), 2.01-1.86 (1H, m, H-5b), 1.72 — 1.58 (1H, m, H-4b), 1.41 — 1.27 (1H, m, H-5a),
1.22 — 1.10 (1H, m, H-4a), 1.03 (3H, s, H-Me6), 0.92 (3H, s, H-Me7), 0.79 (3H, s, H-
Me7).

13C RMN (63 MHz, CDCls) & ppm: 155.25 (Cq, C-1), 118.57 (Cq, g, Jer = 320.3 Hz,
CFs), 117.70 (CH, C-2), 56.94 (Cqg, C-6), 53.80 (Cg, C-7), 50.08 (CH, C-3), 30.78 (CH,,
C-5), 25.26 (CH,, C-4), 19.59 (CH3, C-Me7), 18.89 (CH,, C-Me7), 9.35 (CH,, C-Me6).
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2.6. Sintese do triflato 2e

(o) LDA/THF OTf
PyNTf, L0
é‘\ .78°C - ta. . @
\[ 84,3% \f
1e | 2e

8

De acordo com o procedimento geral 2, secou-se a vazio 500 mg de
isodihidrocarvona (3,28 mmol) num tubo com tubo com barra agitadora e septum, Sob
atmosfera inerte, diluiu-se a cetona em 2 mL de THF seco e baixou-se a temperatura
da dissolugdo a -78°C. Posteriormente, adicionou-se 16,42 mL da base LDA (8,21
mmol). Passado uma hora, adicionou-se 2,11 g de triflimida (5,91 mmol) e retirou-se
retirou-se a reacao do banho. Apds 12 horas, verificou-se por CCF o fim da reacao.

A reacao parou-se concentrando a mistura reacional a presséo reduzida.

A purificacao realizou-se por cromatografica flash em coluna (2 x 8 cm de SiO,)

utilizando como eluente 100% de Hexano.

Obteve-se como produto um azeite amarelado viscoso, com rendimento igual a
84,3%.

R = 0,9 (10% EtOAc/Hex)

'H RMN (250 MHz, CDCls) & ppm: 5.65 (1H, m, H-2), 4.78 (2H, J = 36.2Hz, H-8), 2.59-
2.42 (1H, m, H-6), 1.92-1.64 (6H, m, H-3, H-9, H-4), 1.64 — 1.47 (2H, m, H-5), 1.15 (3H,
d, J = 6.9 Hz, H-10).

3C RMN (63 MHz, CDCl;) & ppm: 153.78 (Cq, C-1), 146.19 (Cq, C-7), 120.62 (CH, C-
2), 112.05 (CH,, C-8), (Cq, q, Jc.r = 320 Hz, CF;[n&o visivel]), 42.33 (CH, C-3), 32.14
(CH, C-6), 28.54 (CH,, C-5), 23.57 (CH,, C-4), 20.93 (CHj, C-9), 17.53 (CHj, C-10).
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2.7. Sintese do triflato 2c

LDA/THF
PyNTf, 2
(-78°C — t.a.) 1 ot
>~ = T
: ° 76% 8-
Ph/l\ 13@ 9
10
1c

De acordo com o procedimento geral 2, secou-se a vazio 500 mg de 8-
fenilmentona (2,17 mmol) num tubo com tubo com barra agitadora e septo, Sob
atmosfera inerte, diluiu-se a cetona em 2 mL de THF seco e baixou-se a temperatura
da dissolucédo a -78°C. Posteriormente, adicionou-se 10,86 mL da base LDA (5,43
mmol). Passado uma hora, adicionaram-se 1,40 g de triflimida (3,91 mmol) e retirou-se

retirou-se a reacdo do banho. Apds 12 horas, verificou-se por CCF o fim da reacgéo.
A reacao parou-se concentrando a mistura reacional a presséo reduzida.

A purificacao realizou-se por cromatografica flash em coluna (2 x 8 cm de SiO,)

utilizando como eluente 100% de Hexano.

Obteve-se como produto um azeite transparente viscoso, com rendimento igual
a 76%.

R = 0,42 (5%EtOAC/Hex)

RMN 1H (250 MHz, CDCls) & ppm: 7.30 (4H, d, J = 4.3 Hz, H12, H-13, H-15, H-16),
7.25 — 7.14 (1H, m, H-14), 5.70 (1H, m, H-2), 2.92 (1H, t, J = 7.0 Hz, H-3), 2.17 (1H, d,
J = 5.0 Hz, H-6), 1.54 (2H, m, H-5a, H-4a), 1.47 (3H, s, H-10), 1.30 (3H, s, H-9), 1.26 —
1.11 (1H, m, H-5b), 1.07 — 0.98 (4H, d, J= 7.1 Hz, H-7, H-4b).

RMN 13C (63 MHz, CDCl5) & ppm: 151.28 (Cg, C-11), 148.23 (Cq, C-1), 128.29 (CH,
C-2), 128.03 (2xCH, C-13, C-15), 125.78 (3xCH, C-12, C-16, C-14), (Cq, g, Jc.r = 320
Hz, CF; [ndo visivel]), 47.46 (CH, C-6), 40.71 (Cg, C-8), 30.38 (CH, C-3), 29.81 (CH.,
C-4), 28.36 (CHa, C-10), 26.54 (CH,, C-5), 24.62 (CHs, C-9), 21.03 (CH3, C-7).
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2.8. Sintese do triflato 2f

LDA/THF
o PyNTf, oTf

-78°C — t.a.
76,8% OO

1f
2f

De acordo com o procedimento geral 2, secou-se a vazio 500 mg de tetralona
(3,42 mmol) num tubo com tubo com barra agitadora e septo, Sob atmosfera inerte,
diluiu-se a cetona em 2 mL de THF seco e baixou-se a temperatura da dissolucdo a
-78°C. Posteriormente, adicionou-se 17,1 mL da base LDA (8,55 mmol). Passado uma
hora, adicionaram-se 2,21 g de triflimida (6,16 mmol) e retirou-se a reacdo do banho.

ApOs 12 horas, verificou-se por CCF o fim da reagéo.
A reacao parou-se concentrando a mistura reacional a presséo reduzida.

A purificacao realizou-se por cromatografica flash em coluna (2 x 8 cm de SiO,)

utilizando como eluente 100% de Hexano.

Obteve-se como produto um azeite transparente viscoso, com rendimento igual
a 76,8%.

R = 0,91 (EtOAC/Hex)

1H RMN (250 MHz, CDCI3) & ppm: 7,38 — 7,12 (4H, m, H-5, H-6, H-7, H-8); 6.01 (1H,
t,J = 4.7 Hz, H-2), 2,86 (2H, t, J = 8.1 Hz, H-4); 2,49 (2H, td, J = 8.1, 5.0 Hz, H-3).

13C RMN (63 MHz, CDCI3) & ppm: 146,22 (Cq, C-1); 136,07 (Cg, C-4A); 129,04 (CH,
C-6); 128,52 (Cq, C-8A); 127,62 (CH, C-5); 126,78 (CH, C-7); 121,05 (CH, C-8);
117,67 (CH, C-2); 115,93 [Cq, g, JC-F = 320 Hz, CF; (ndo visivel)]; 26,67 (CH,, C-4);
22,15 (CH,, C-3).
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3. Sintese Esteres, procedimento geral

COEL  K.POH,0 CO,Et
OTf N\ _Rr' PdCIy(PPh;), “~
R H B THF, ta
+ (@ 2N - R H
M
R'=H, Me

Num tudo seco e purgado a vazio, com barra de agitacdo e septum, diluiu-se a
mistura enol-triflato / ester-borano em THF. Posteriormente, adicionou-se uma
dissolucdo de K;PO, em agua a uma concentracdo de 2M. Apds adicdo da base,
adicionou-se Paladio em quantidades cataliticas. A reacao foi deixada a agitacao forte
até ser verificada, por cromatografia em camada fina a conclusao da reacao.

Os Ester-boranos utilizados nas reacdes de acoplamento foram previamente

sintetizados.

CuCl, Xantphos 4

B,pin,, KO'Bu Wo\/
CO:Et  MeoH, THF

\

o\

o/ml
o

Num tubo de reacédo seco e purgado a vazio,com barra magnética e septo para
a entrada de argon, adicionaram-se 21.3 mg de cloreto de cobre (0,215 mmol), 124 mg
de Xantphos (0,215 mmol), 0,43 mL de KO'Bu (0,430 mmol) e 1,5 mL de THF. Deixou-
se a mistura reacional em agitacéo durante 30 min. Posteriormente, adicionou-se 2,00
g de bispinacolato diboron (7,88 mmol) e 0,75 mL de THF. Passados 15 min
adicionou-se 0,830 mL de 2-butinoato de etilo (7,16 mmol), 0,58 mL de metanol (14,32
mmol) e 2 mL de THF.

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & ppm: 6,40 (1H, s, H-2), 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz, CH,-
CO,Et), 2,12 (3H, s, H-4), 1,28 — 1,16 (15H, m, H-2Me5, H-2Me6, CH3-CO,Et).
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RMN **C (63 MHz, CDCl;) & ppm: 166,06 (C=0, C-1); 130,40 (CH, C-2); 83,97 (Cq, C-
3); 59,63 (CH,, CO,Et); 24,59 (4xCHs, 2Me5, 2Me6); 16,16 (CHs;+Cqg, C-4, C-5); 14,10
(CH3;+Cq, CO,Et, C-6).

CuCl, Xantphos

B,pin, KO'Bu H, . 0
_COFt wmeoH, THF A the
Z > _B. O
87% o o
3
3|

Num tubo de reacdo seco e purgado a vazio, com barra magnética e septo
para a entrada de argon, adiciona-se 21.3 mg de cloreto de cobre (0,215 mmol), 124
mg de Xantphos (0,215 mmol), 0,43 mL de KO'Bu (0,430 mmol) e 1,5 mL de THF.
Deixou-se a mistura reacional em agitacdo durante 30 min. Posteriormente, adicionou-
se 2,00 g de bispinacolato diboron (7,88 mmol) e 0,75 mL de THF. Passados 15 min
adicionou-se 0,830 mL de 1-propinoato de etilo (7,16 mmol), 0,58 mL de metanol
(14,32 mmol) e 2 mL de THF.

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & ppm: 6.72 (1H, d, J = 18.2 Hz, H-3), 6.56 (1H, d, J = 18.2
Hz, H-2), 4.15 (2H, g, J = 7.1 Hz, CH,-CO,Et), 1.32 — 1.06 (15H, m, 2Me4, 2Me5, CHs-
CO,EY).

13C RMN (63 MHz, CDCls) & ppm: 165.82 (C=0, C-1), 138.57 (2xCH, C-3, C-2), 83.84
(2xCq, C-4, C-5), 60.41 (CH,, CO,Et), 24.55 (4xCHs, 2Med4, 2Me5), 14.00 (CHs,
CO,EY).

3.1. Sintese do éster 4a

OTf COEt  Kk,PO,H,0
S\/ PdC|2(PPh3)2
“ d THF, ta
+ (@ 2
O o o
MeO
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De cordo com o procedimento geral 3, a mistura de 1,443g do triflato 2a (2,4
mmol) com 1g do éster-borano (3) (2,88 mmol), foram diluidos em 12 mL de THF.
Posteriormente, adicionou-se a solu¢ao aquosa de fosfato de potassio a 2M (2,559 em
6 mL de agua desionizada). Finalmente adicionaram-se 84 mg de catalisador (0,12

mmol). Ao fim de 3h viu-se, por CCF, que a reacdo havia terminado.

A elaboracdo realizou-se por extracdo liquido/liquido utilizando como fase
agquosa solucdo saturada de NH,CI (15 mL) e extraiu-se com MTBE (3x10 mL). As
fases organicas combinadas foram secas com sulfato de sddio anidro, filtrada por
gravidade e concentradas a pressao reduzida num evaporador rotativo.

A purificacao foi realizada por cristalizacdo em hexano.

Obteve-se como produto um sélido branco cristalino, com rendimento igual a
97%.

R¢ = 0,6 (10%EtOAc/Hex)

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & ppm: 7.17 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-2), 6.69 (1H, dd, J = 8.5,
2.8 Hz, H-1), 6.62 (1H, s, H-4), 6.14 (1H, s, H-2"), 5.92 (1H, s, H-16), 4.15 (2H, q, J =
7.1 Hz, CH,-CO,EY), 3.75 (3H, s, OMe), 2.93 — 2.82 (2H, m, H-6), 2.35 — 2.21 (6H, m,
H-4’, H-9, H-7a, H-15a), 2.06 — 1.96 (2H, m, H-8b, H-15b), 1.66 — 1.58 (6H, m, H-14,
H-8, H-11, H-12), 1.27 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH4s-CO,Et), 0.97 (3H, s, H-18).

13C RMN (63 MHz, CDCl3) & ppm: 167.33 (C=0, C-1'), 157.33 (Cq, C-3), 155.97 (Cq,
C-3), 150.35 (Cg, C-17), 137.75 (Cq, C-5), 133.86 (Cg, C-10), 132.50 (CH, C-2),
125.88 (CH, C-16), 114.44 (CH, C-2’), 113.69 (CH, C-1), 111.29 (CH, C-4), 59.53 (CH,,
CO,Et), 56.46 (CHs, OMe), 55.05 (CH, C-14), 47.05 (Cqg, C-13), 43.76 (CH, C-9), 36.96
(CH, C-8), 35.56 (CH,, C-12), 31.08 (CH,, C-15), 29.53 (CH,, C-6), 27.45 (CH,, C-7),
26.51 (CH,, C-11), 16.85 (CHa, CO,Et), 16.14 (CH,, C-4’), 14.25 (CHa, C-18).

HRMS (ESI-TOF"): m/z: calculado para [CysH3303]": 381,2424; encontrado: 381,2420
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3.2. Sintese do éster 4a’

OTf COEt  K.PO,H,0

THF, ta
+ O/B\ >
0 83,7
MeO

2a

De cordo com o procedimento geral 3, a mistura de 300 mg do triflato 2a (0,721
mmol) com 196 mg do éster-borano (3’), (0,865 mmol),4 foram diluidos em 4 mL de
THF. Posteriormente, adicionou-se a solugdo aquosa de fosfato de potéassio a 2M (850
mg em 2 mL de 4gua desionizada). Finalmente adicionaram-se 25 mg de catalisador

(0,0361 mmol). Ao fim de 4h viu-se, por CCF, que a reagdo havia terminado.

A elaboragéo realizou-se por extracdo liquido/liquido utilizando como fase
agquosa solucdo saturada de NH,CI (15 mL) e extraiu-se com MTBE (3x10 mL). As
fases orgénicas combinadas foram secas com sulfato de sddio anidro, filtrada por
gravidade e concentradas a pressao reduzida num evaporador rotativo. A purificacdo
foi realizada por cromatografica flash em coluna (3 x 4 cm de SiO,), usando como
eluente solucdo 1% EtOAc/Hexano. Obteve-se como produto um sélido amarelado,

com rendimento igual a 83,7%.
R = 0,61 (10%EtOAc/Hex)

'H RMN (250 MHz, CDCls) & ppm: 7.32 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-3"), 7.17 (1H, d, J = 8.6
Hz, H-2), 6.70 (1H, dd, J = 8.5, 2.7 Hz, H-1), 6.62 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-4), 6.15 (1H, s,
H-2"), 6.02 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-16), 4.19 (2H, g, J = 7.1 Hz, CH,-CO,Et), 3.75 (3H, s,
OMe), 2.87 (2H, m, H-6), 2.791-2.692 (3H, m, H-9, H-14, H-15a), 2.150-4.472 (1H, m,
H-15b), 1.97 — 1.82 (1H, m, H-7a), 1.75 — 1.56 (4H, m, H-7b, H-18), 1.29 (3H,t, J = 7.1
Hz, CHs-CO,E), 1.23 (2H, s, H-12), 0.91 (3H, s, H-18), 0.88 — 0.78 (1H, m, H-8).

3C RMN (63 MHz, CDCly) & ppm: 167.43 (C=0, C-1’), 151.60 (Cqg, C-3), 140.05
(Cg+CH, C-17, C-3), 139.20 (CH, C-2), 137.70 (Cq, C-5), 132,44 (Cq, C-10) 125.90
(CH, C-16), 116.47 (CH, C-1), 113.69 (CH, C-2), 111.29 (CH, C-4), 60.13 (CH,,
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CO,Et), 56.21 (OMe), 55.05 (CH, C-14), 46.30 (Cg, C-13), 43.97 (CH, C-9), 36.94 (CH,
C-8), 35.08 (CH,, C-12), 31.53 (CH,, C-15), 29.51 (CH,, C-6), 27.49 (CH,, C-7), 26.36
(CH,, C-11), 15.87 (CH,, C-18), 14.20 (CH,, CO,EY).

HRMS (ESI-TOF"): m/z: calculado para [CasH3103]": 367,2263; encontrado: 367,2262.

3.3. Sintese do éster 4g

PO KPOLH,0 (2m)
PdCl,(PPh;),
. O/B\o THF, t.a. _
OTf 89 %
2g 3

De cordo com o procedimento geral 3, a mistura de 350 mg do triflato 2g (1,36
mmol) com 390 mg do éster-borano (3) (1,63 mmol), foi diluida em 4 mL de THF.
Posteriormente, adicionou-se a solugdo aquosa de fosfato de potassio a 2M (850 mg
em 2 mL de 4gua desionizada). Finalmente adicionaram-se 50 mg de catalisador

(0,0670 mmol). Ao fim de 4h viu-se, por CCF, que a reagdo havia terminado.

A elaboragéo realizou-se por extracdo liquido/liquido utilizando como fase
aquosa solucédo saturada de NH,Cl (10 mL) e extraiu-se com MTBE (3 x 5 mL). As
fases orgénicas combinadas foram secas com sulfato de sédio anidro, filtrada por

gravidade e concentradas a pressao reduzida num evaporador rotativo.

A purificac@o foi realizada por cromatogréfica flash em coluna (2 x 8 cm de

Si0,), usando como eluente solugéo 1% EtOAc/Hexano.
Obteve-se como produto um sélido branco, com rendimento igual a 89 %.
Ri= 0,47 (10%EtOAc/Hex).

'H RMN (250 MHz, CDCl5) & ppm: 6.19 (1H, d, J = 3.3 Hz, H-2), 5.75 (1H, s, H-2), 4.15
(2H, g, J = 7.1 Hz, CH,-CO,EY), 2.34 (1H, t, J = 3.5 Hz, H-6), 2.22 (3H, m, H-4’), 1.96 —
1.85 (1H, m, H-5b), 1.66 — 1.53 (1H, m, H-5a), 1.28 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH3-CO,EY),
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1.20 — 1.14 (1H m, H-4a), 1.13 (3H, s, H-Me6), 1.08 — 0.92 (1H, m, H-4b), 0.77 (6H, s,
2Me7).

13C RMN (63 MHz, CDCls) & ppm: 167.17 (C=0, C-1’), 152.94 (Cqg, C-3"), 151.20 (Cq,
C-1), 136.33 (CH, C-2"), 113.57 (CH, C-2), 59.39 (CH,, CO,Et), 56.90 (Cg, C-6), 54.61
(Cg, C-7), 51.34 (CH, C-3), 31.28 (CH,, C-5), 25.74 (CH,, C-4), 19.34 (2xCH3, 2Me7),
17.32 (CHs, C-4'), 14.24 (CHa, Me6), 12.70 (CH3, CO,EY).

HMRS (ESI-TOF"): m/z: calculado para [CigH250,]": 249.1776; encontrado: 249.1759.

3.4, Sintese do éester 49’

H O KPOLH,0 (2m)
PdCl,(PPh;),
. 0B THF, ta.
OTf ﬁ 86%
2g 3

De cordo com o procedimento geral 3, a mistura de 300 mg do triflato 2g (1,16
mmol) com 315 mg do éster-borano (3’) (1,39 mmol), foi diluida em 4 mL de THF.
Posteriormente, adicionou-se a solugdo aquosa de fosfato de potassio a 2M (850 mg
em 2 mL de agua desionizada). Finalmente adicionaram-se 41 mg de catalisador

(0,0580 mmol). Ao fim de 4h viu-se, por CCF, que a reacao havia terminado.

A elaboracdo realizou-se por extracdo liquido/liquido utilizando como fase
aquosa solucdo saturada de NH4CIl (10 mL) e extraiu-se com MTBE (3 x 5 mL). As
fases orgéanicas combinadas foram secas com sulfato de sodio anidro, filtrada por

gravidade e concentradas a pressao reduzida num evaporador rotativo.

A purificac@o foi realizada por cromatogréfica flash em coluna (2 x 8 cm de

Si0,), usando como eluente solugéo 1% EtOAc/Hexano.
Obteve-se como produto um sdlido branco, com rendimento igual a 86%.

R¢ = 0,48 (1L0%EtOAc/Hex).
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RMN 'H (250 MHz, CDCl;) & ppm: 7.34 — 7.03 (1H, m, H-3"), 6.36 (1H, d, J = 3.3 Hz, H-
2’), 5.99 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-2), 4.15 (2H, g, J = 7.1 Hz, CH,-CO,Et), 2.33 (1H,t,J =
3.6 Hz, H-3), 2.01 — 1.80 (1H, m, H-5a), 1.67 — 1.46 (1H, m, H-5b), 1.25 (3H,t,J=7.1
Hz, CH;-CO,Et), 1.13 (3H, s, Me6), 1.06 — 0.86 (2H, m, H-4), 0.74 (3H, s, Me7), 0.72
(3H, s, Me7).

RMN 3C (63 MHz, CDCls) & ppm: 167.48 (C=0, C-1’), 145.59 (Cq, C-1), 141.63 (CH,
C-3"), 140.14 (CH, C-2’), 115.84 (CH, C-2), 59.98 (CH,, CO,Et), 57.04 (Cq, C-6), 53.93
(Cg, C-7), 51.90 (CH, C-3), 31.10 (CH,, C-5), 24.89 (CH,, C-4), 19.32 (CHs, Me6),
19.12 (CHs, Me7), 14.19 (CH,, Me7), 12.43 (CHa, CO,E).

HMRS (ESI-TOF"): m/z: calculado para [Ci5H»30,]": 235.1693; encontrado: 235.1339.

3.5. Sintese do éster 4c
COEt  y PO,H,0
N\ PdCI,(PPhs),
OTE . o B THF, ta
- 0] )
ph 86,2%
2c 3

De cordo com o procedimento geral 3, a mistura de 300 mg do triflato 2¢ (0,828
mmol) com 240 mg do éster-borano (3) (0,990 mmol), foram diluidos em 4 mL de THF.
Posteriormente, adicionou-se a solugdo aquosa de fosfato de potassio a 2M (850 mg
em 2 mL de agua desionizada). Finalmente adicionaram-se 29 mg de catalisador

(0,0414 mmol). Ao fim de 4h viu-se, por CCF, que a reacao havia terminado.

A elaboracdo realizou-se por extracdo liquido/liquido utilizando como fase
aquosa solucdo saturada de NH,CIl (10 mL) e extraiu-se com MTBE (3 x 5 mL). As
fases orgéanicas combinadas foram secas com sulfato de sodio anidro, filtrada por

gravidade e concentradas a pressao reduzida num evaporador rotativo.
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A purificacao foi realizada cromatogréfica flash em coluna (3 x 8 cm de SiO»),
usando como eluente 100% hexano. Obteve-se como produto um sdlido branco, com

rendimento igual a 86,2%.
Rf = 0,61 (10%EtOAc/Hex).

'H RMN (250 MHz, CDCls) & ppm: 7,32 — 7,18 (4H, m, H-12, H-13, H-15, H-16); 7,16 —
7,08 (1H, m, H-14); 5,73 (1H, d, J = 0,9 Hz, H-2"); 5,67 (1H, d, J = 1,9 Hz, H-2);
4,11(2H, g, J = 7.1 Hz, CH,-CO,Et): 2,94 (1H, td, J = 7,4, 1,8 Hz, H-6); 2,02 (1H, s, H-
3), 1,99 (3H, d, J = 0,8 Hz, H-4), 1,62 — 1,52 (1H, m, H-5a), 1,49 — 1.38 (1H, m, H-5b),
1,28 (8H, t, J = 7,1 Hz, H-4, CH5-CO,Et, H-10), 1,203 (3H, s, H-9), 0,88 — 0,77 (3H, d, J
= 7.1 Hz, H-7).

13C RMN (63 MHz, CDCls) & ppm: 166,82 (C=0, C-1'); 163,62 (Cqg, C-3'); 149,46 (Caq,
C-11); 143,77 (Cq, C-1); 137,45 (CH, C-2); 127,63 (2xCH, C-13, C-15); 126,39 (2xCH,
C-12, C-16); 125,36 (CH, C-14); 114,69 (CH, C-2'); 59,25 (CH,, CO,Et); 4,20 (CH, C-
6); 42,28 (Cq, C-8); 30,50 (CH,, C-5); 30,34 (CH, C-3); 27,47 (CHs, C-10); 25,63 (CH,,
C-4); 24,43 (CHa, C-9); 21,70 (CH,, C-4’); 18,29 (CHs, C-7); 14,15 (CHa, C- CO,EY).

HMRS (ESI-TOF"): m/z: calculado para [C,,H3,0,]": 327,2318; encontrado: 327,2330.

3.6. Sintese do éster 4h

COzEt  K,PO,/H,0 (2M)

oTf = PdCI,(PPhs),
_B THF, t.a.
(o) \ ’
+
{ M 87,2%
o)
2h 3 4h

De cordo com o procedimento geral 3, a mistura de 400 mg do triflato 2h (1,12
mmol) com 0,323 mg do éster-borano (3) (1,35 mmol), foi diluida em 4 mL de THF.

Posteriormente, adicionou-se a solugdo aquosa de fosfato de potassio a 2M (850 mg
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em 2 mL de 4gua desionizada). Finalmente adicionaram-se 40 mg de catalisador

(0,0560 mmol). Ao fim de 3,5 h viu-se, por CCF, que a rea¢ao havia terminado.

A elaboracdo realizou-se por extracdo liquido/liquido utilizando como fase
aguosa solucdo saturada de NH4Cl (10 mL) e extraiu-se com MTBE (3 x 5 mL). As
fases orgéanicas combinadas foram secas com sulfato de sédio anidro, filtrada por

gravidade e concentradas a pressao reduzida num evaporador rotativo.

A purificacdo foi realizada por HPLC, utilizando como fase madvel solucédo a
10% de EtOAc/Hex em coluna semi-preparativa a um fluxo de 8 mL por minuto. O
produto foi recuperado 9 minutos apos injecao.

Obteve-se como produto um sélido branco, com rendimento igual a 86,2%.
R¢ = 0,37 (10%EtOAc/Hex).

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & ppm: 5,59 (1H, s, H-2"); 5,44 — 5,30 (1H, m, H-1); 5,22
(1H, s, H-6); 4,09 (2H, g, J = 7,1 Hz, CH,-CO,Et); 4,00 — 3,31 (4H, m, H-10,H-11); 2,47
— 2,30 (1H, m, H-8a); 2,23 (3H, s, H-4’); 2,18 — 1,98 (3H, m, H-8b, H-7); 1,88 — 1,70
(3H, m, H-3, H-4a); 1,69 — 1,52 (1H, m, H-4b); 1,32 (3H, s, H-9); 1,22 (3H, t, J = 7,1
Hz, CH,-CO,ER).

13C RMN (63 MHz, CDCls) & ppm: 166,47 (C=0, C-1); 158,65 (C, C-5); 148,67 (2xCq,
C-3', C-8A); 123,55 (CH, C-1); 119,75 (CH, C-6); 118,86 (CH, C-2); 105,55 (Cqg, C-2);
64,47 (CH,, C-10); 64,04 (CH,,C-11); 59,47 (CH,, CO,Et); 37,95 (Cq, C-4A); 32,77
(CH,, C-4); 29,92 (CH,, C-8); 28,57 (CH,,C-3); 26,80 (CH,, C-7); 25,59 (CHa, C-4");
21,41 (CHa, C-9); 14,15 (CHs, CO,EY).

HRMS (ESI-TOF"): m/z: calculado para [C1gH270.]": 319,1909; encontrado: 319.1877.
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3.7. Sintese do éster 4e

oTf COEt K,PO,/H,0 (2M) ! .

. = PdCIy(PPhy),
o-B. THF, t.a. o
+ o
\[ 76,3% 5
3
2e 3

De cordo com o procedimento geral 3, a mistura de 300 mg do triflato 2e (1,06
mmol) com 304 mg do éster-borano (3) (1,27 mmol), foi diluida em 4 mL de THF.
Posteriormente, adicionou-se a solugdo aquosa de fosfato de potassio a 2M (850 mg
em 2 mL de 4gua desionizada). Finalmente adicionaram-se 40 mg de catalisador

(0,0528 mmol). Ao fim de 3,5 h viu-se, por CCF, que a rea¢ao havia terminado.

A elaboragéo realizou-se por extracdo liquido/liquido utilizando como fase
agquosa solucdo saturada de NH4CI (10 mL) e extraiu-se com MTBE (3 x 5 mL). As
fases orgénicas combinadas foram secas com sulfato de sddio anidro, filtrada por

gravidade e concentradas a pressao reduzida num evaporador rotativo.

A purificacdo foi realizada por coluna de cromatografia flash 3 x 8 cm de silica-

gel, usando como eluente 100% hexano.

Obteve-se como produto um azeite transparente viscoso, com rendimento igual
a 76,3%.

Rr = 0,88 (10%EtOAC/Hex).

'H RMN (250 MHz, CDCls) & ppm: 5.80 (2H, s, H-2’, H-2), 4.77 — 4.63 (2H, m, H-8),
4.11 (2H, q, J = 7.1 Hz, CO,Et), 2.87 — 2.71 (1H, m, H-3), 2.63 — 2.50 (1H, m, H-6),
2.23 (3H, s, H-4"), 1.75 — 1.41 (7H, m, H-4, H-5, H-9), 1.24 (3H, t, J = 7.1 Hz, CHs-
CO,Et), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz, H-10).

3C RMN (63 MHz, CDCl;) 8 ppm: 167.25 (C=0, C-1’), 156.00 (Cq, C-3'),148.54 (Cq,
C-7), 144.89 (Cq, C-1),130.63 (CH, C-2),114.59 (CH, C-2’), 110.58 (CH,, C-8), 59.44
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(CH,, CO,Et), 44.15 (CH, C-6), 29.18 (CH,, C-5), 28.16 (CH, C-3), 23.23 (CH,, C-4),
20.52 (CH3, C-10), 19.89 (CHs, C-9), 16.15 (CHs, C-4'), 14.16 (CHa, CO,EY).

HMRS (ESI-TOF"): m/z: calculado para [C1sH2502]": 249,1854; encontrado: 249,1389.

3.8. Sintese do éster 4f

0__0O
COEt K,PO,/H,0 (2M) " .
oTf — 23
PdCl,(PPh;),
. O,B\o THF, ta.
ﬂ 87%
4f
2f 3

De cordo com o procedimento geral 3, a mistura de 200 mg do triflato 2f (0,720
mmol) com 0,210 mg do éster-borano (3) (0,820 mmol), foram diluidos em 4 mL de
THF. Posteriormente, adicionou-se a solugdo aquosa de fosfato de potéassio a 2M (850
mg em 2 mL de agua desionizada). Finalmente adicionaram-se 25 mg de catalisador

(0,036 mmol). Ao fim de 4h viu-se, por CCF, que a reacao havia terminado.

A elaboragéo realizou-se por extracdo liquido/liquido utilizando como fase
agquosa solucdo saturada de NH4CI (10 mL) e extraiu-se com MTBE (3 x 5 mL). As
fases orgénicas combinadas foram secas com sulfato de sédio anidro, filtrada por

gravidade e concentradas a pressao reduzida num evaporador rotativo.

A purificacdo foi realizada cromatogréfica flash em coluna (3 x 8 cm de SiO5),

usando como eluente solucdo de 1% EtOAc/HEX.
Obteve-se como produto um 6leo amarelado, com rendimento igual a 87%.
R¢= 0,71 (10%EtOAc/Hex).

'H RMN (250 MHz, CDCls) & ppm: 7,17 (3H, m, H-5, H-7, H-8); 7,09 — 6,99 (1H, m, H-
6); 6,02 (1H, t, J = 4.6 Hz, H-2); 5,94 (1H, s, H-2’); 4,20 (2H, g, J = 7.1 Hz, CH,-CO,EY);
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275 (2H, t, J = 7.8 Hz, H-4); 2,35 (3H, s, H-4"): 2,34 — 2,22 (2H, m, H-3); 1,31 (3H, t, J
=7.1 Hz, CHg'COzEt)

3C RMN (63 MHz, CDCl;) & ppm: 166,72 (C=0, C-1)); 157,07 (Cq, C-3’); 142,45 (Cq,
C-1); 136,55 (Cq, C-8A); 132,95 (Cq, C-4A); 127,56 (CH, C-2); 127,15 (CH, C-5);
124,90 (2xCH, C-6, C-7); 121,07 (CH, C-8); 118,33 (CH, C-2); 59,59 (CH,, CO,EY);
27,90 (CH,, C-4); 22,95 (CH,, C-3); 19,14 (CHs, C-4); 14,22 (CH3, CO,EY).

HRMS (ESI-TOF"): m/z: calculado para [CigH150,]": 243,1379; encontrado: 243,1328.

3.9. Sintese do éster da Colestanona (4d)

CO,Et K3PO,4/H,0 (2M)
PdCl,(PPh;),
THF, t.a.

72,7% EtO,C7 X

4d

De cordo com o procedimento geral 3, a mistura de 200 mg dos triflatos 2d/2d’
(0,380 mmol) com 110 mg do éster-borano (3) (0,460 mmol), foi diluida em 4 mL de
THF. Posteriormente, adicionou-se a solugdo aquosa de fosfato de potéassio a 2M (850
mg em 2 mL de 4gua desionizada). Finalmente adicionaram-se 14 mg de catalisador

(0,0190 mmol). Ao fim de 4 h viu-se, por CCF, que a reagéo havia terminado.

A elaboragéo realizou-se por extracdo liquido/liquido utilizando como fase
aguosa solucdo saturada de NH4CI (10 mL) e extraiu-se com MTBE (3 x 5 mL). As
fases orgénicas combinadas foram secas com sulfato de sddio anidro, filtrada por

gravidade e concentradas a pressao reduzida num evaporador rotativo.

A purificacdo foi realizada por HPLC, utilizando como fase mével solugéo a
15% de EtOAc/Hex em coluna preparativa a um fluxo de 8 mL por minuto. O produto

foi separado 17 minutos apos injecao.
Obteve-se como produto um sélido branco, com rendimento igual a 86,2%.

R = 0,6 (L0O%EtOAC/Hex).
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HRMS (ESI-TOF"): m/z: calculado para [Cs3Hs,0,]": 483.4196; encontrado: 483.4188.

4. Sintese olefina (Z)-5a

PMHS, CuOAc
Carbeno, 'PrOH
Tolueno

99%

Num tubo seco e purgado, com barra agitadora e septo para a entrada de
argon, misturam-se 36,74 mg de Cu(OAc),.H,0O (0,184 mmol) com 10,8 mg de cloreto
de 1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil-imidazolinio) (13) (0,0316 mmol) e dilui-se em 3 mL de
tolueno. Posteriormente, adicionou-se 0,03 mL de PMHS (0,526 mmol) e deixa-se
durante 30 min no sonicador. Seguidamente adiciona-se a 100 mg do éster (0,263
mmol) via canula. Finalmente, adiciona-se o 0,080 mL de alcool (1,05 mmol).

Passadas 2h30, verifica-se por CCF o fim da reagéo.

A mistura reacional foi concentrada a pressdo reduzida num evaporador
rotativo. Posteriormente, dissolveu-se numa solucdo mistura de diclorometano
(2mL)/acetonitrilo(4mL) a proporcdo 1:2. Adicionou-se 2 mL de HF e deixou-se em
agitacdo durante 2h. Em seguida, tratou-se a mistura adicionando 15 mL de solucédo
saturada de NaHCO; e extraindo com diclorometaano (3x10mL). As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de sddio anidro e posteriormente concentradas a

presséo reduzida.

A purificacdo realizou-se por HPLC, utilizando uma coluna semi-preparativa.
Como fase movel solucdo de EtOAc/Hex a 10 % a 8ml/min. A saida do produto

verificou-se passado 11 min.

Obteve-se como produto um sdlido branco cristalino, com rendimento igual a
99%.

'H RMN (400 MHz, CDCly) & ppm: 7. 19 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-2), 6. 70 (1H, dt, J =
15.4, 7.7 Hz, H-1), 6. 63 (1H, s, H-4), 4.20 — 4.10 (2H, m, CH,-CO,Et), 3.77 (3H, s,
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OMe), 3.19 (2H, dd, J = 66.9, 15.8 Hz, H-2), 2.90 — 2.80 (2H, m, H-6), 2.38-2.27 (4H,
m, H-9, H-16, H-7a), 1.97 — 1.86 (1H, m, H-7b), 1.79 — 1.67 (2H, m, H-11), 1.64 (3H, s,
H-4%), 1.63 — 1.49 (1H, m, H-14), 1.45-1.36 (3H, m, H-15, H-8), 1.36 — 1.31 (1H, m, H-
12a), 1.27 (4H, t, J = 7.0 Hz, CHs-CO,Et, H-12b), 0.89 (3H, s, H-12).

3C RMN (63 MHz, CDCl,) & 172.46 (C=0, C-1’), 157.26 (Cq, C-3), 147.45 (Cq, C-5),
137.83 (Cq, C-10), 132.58 (Cq, C-17), 126.11 (CH, C-1), 117.22 (Cq, C-3), 113.59
(CH, C-4), 111.31 (CH, C-2), 63.85 (CH,, CO,Et), 60.21 (CH3, OMe), 55.05 (CH, C-14),
44.65 (Cq, C-13), 43.30 (CH, C-9), 38.92 (CH,, C-2’), 38.13 (CH, C-8), 37.43 (CH,, C-
12), 30.29 (CH,, C-16), 29.72 (CH,, C-7), 27.38 (CH,, C-6), 26.98 (CH,, C-11), 23.79
(CH,, C-15), 20.83 (CH3, C-4’), 17.30 (CHs, C-18), 14.13 (CH3, CO,EY).

EMRS: detetou-se a presenca de um pico a m/z = 787.48674 u.m.a., compativel com
o aduto de duas moléculas-alvo com sddio, [2M+Na]’, m/z esperado = 787.4914
u.m.a.; a presenca de um pico a m/z = 405.23793 u.m.a., compativel com o aduto da
molécula-alvo com sadio, [M+Na]*, m/z esperado = 405.2406 u.m.a.; um pico a m/z =
311,24661 u.m.a., e detetou-se também a presenca de um pico a m/z = 383.25729
u.m.a., compativel com a molécula-alvo com hidrogénio [M+H]" m/z = 383.25729

u.m.a.
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2. Cetal da Cetona de Wieland meischer
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3. Colestanol
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4. Colestanona
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5. Enol-triflato da O-metil-estrona
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6. Enol-triflato da 8-fenilmentona
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7. Enol-triflato da colestanona

90 e

080
S8'0 V =

880 -~

w60 7

©
~N

8€'S —

99's —

TfO

2d'

Fovo
TFoor

0.0 -0.5

0.5

2.0 1.5 1.0

25

4.0 3.5 3.0

4.5

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

9.0

o
b
<
&

e

9295 7

L6511

LS _
90121 —
60'ze1

99°LbT 3
¥6'LYT v

70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30 -40

150 140 130 120 110 100 90 80

180 170 160

190

240 230 220 210 200



FCUP
V — Anexos

8. Enol-triflato da iso-di-hidrocarvona
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9. Enol-triflato da tetralona
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10. Enol-triflato da canfora
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11. Enol-triflato do cetal da cetona de Wieland-
Meischer
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12. Boronato derivado de butinoato de etilo
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13. Boronato derivado de acrilato de etilo
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yd

Ester derivado da O-metilestrona
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yd

Ester derivado da O-metilestrona
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yd

Ester derivado da 8-fenilmentona
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yd

Ester derivado da Colestanona
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18. Ester derivado da iso-dihidrocarvona
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yd

Ester derivado da tetralona
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20. Ester derivado da canfora
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Ester derivado da canfora
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22. Ester derivado do cetal da cetona de Wieland-
Meischer
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23. Olefina derivada da O-metil estrona com isomeria
Z

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

NN 60600

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

SV SN 5=

153

5a /
|
| ‘ Ly i ‘
I Pl
i
. I ‘H u’\]\)
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1‘.5 {0 05 00 05
7 T T T TN T Qs

240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0



FCUP
V — Anexos

b« NN ——
L 'k I Lo "
" " - , N
f A" W L V L ey Y
: . . . . . . . .
Rt Sia 9598 R 237250 AV w2057 a0 S #4452 7052030 AV 10 N 5008
S S KA e S S0 !
e s e -
o] o]
.
o] o]
o] o]
] w]
] B
] ]
o] o]
] w]
-
o] !
w] i
] ]
] ]
o o Jp—
o 7 38426040
] ]
] ]
srazszse
E [ e
sacosts st047272
103 437.19117 103 38230039
E s T E — smots — 3
Al Ll A R N 132767897 151910637 175658080 _ 102279863 L amessse 37832120 sous0s L 3se3o7s1 seraoiie 3992488 | 29135977 3qp 36017
s oy ey o pr pr pre e o p o o s = by P s
e -
et SHLMB74 BT LELASL AVED N 48TES Reteao S 4761 T 160178 AVES N 105
B s s N om0l e i et 7 63800 5000
e oo e e
o] o]
903 %03
o] o]
o] o]
i s
] ol
o] o
o ]
o] o
] o
o] i
g0
w] o]
] 5]
] e
o . ,
wrarsor
] 3
s
I !
e I
. s e
20918431 22311105 29318900
20015312 365.24642 336.45380
ENRTTAT L] Tz ssgsose sormmer  csosooss mzsssmn  ronomss _oossuwe _seroom bbb ) prry— rries  ouseos oaseszy 70wz susziro  seLaoens
s % p % % s s e o o s 5 pis s s ™ &% o o
-

iz

154



