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NASCIMENTO, Camila Bernardes. Construcdo de centro quaternario benzilico
via abertura regiosseletiva da 2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-2-metiloxirana sob
catalise acida: uma estratégia para a sintese da enoquipodina A. 2013. 79f.
Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
2013.

RESUMO

As enoquipodinas sao sesquiterpenos do tipo a-cupareno isoladas de Flammulina
velutipes, um cogumelo comestivel conhecido no Japdo como enokitake. Estas
substancias apresentaram resultados promissores quanto a capacidade de inibigao
de bactérias gram-positivas patogénicas para seres humanos. Com o interesse em
uma avaliagdo mais abrangente do potencial farmacolégico da enoquipodina A,
propde-se neste trabalho estabelecer uma nova rota sintética para as enoquipodinas
A e B de maneira a viabilizar sua preparagao eficiente e em bons rendimentos. A
abordagem sintética idealizada envolve a reagdo de epoxidagéo e a investigagdo da
abertura regiosseletiva do epéxido correspondente pelo silil enol éter da acetona
catalisada por tetracloreto de titdnio como estratégia para a construgdo do centro
quaternario benzilico do alvo sintético. A olefina substrato da reagao de epoxidagao
foi obtida a partir do 2,5-dimetoxitolueno em 2 etapas e 72% de rendimento global. A
otimizagao da reacéo de epoxidacéo desta olefina pela dioxirana da acetona gerada
in situ foi bem sucedida e permitiu a obtencdo do epdxido correspondente de forma
reprodutivel e em bons rendimentos (72%). Apds extensivos estudos, o experimento
de abertura do epodxido utilizando 1,5 equivalentes do acido do Lewis e 1,0
equivalente do silil enol éter da acetona sob temperatura de -78 a 0°C resultou na
obtencao do intermediario 26 com a regioquimica adequada indicando a viabilidade
da abordagem sintética.

OMe |
/@ i) AcCl; SnClg; CH,Cly )ﬁi’ KHSOs, cetona _ Vﬁi\/ﬂ
MeO i) CH3PPhyl; tBUIOK; E,O | TBAHS, CHCN  MeO
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2,5-dimetoxitolueno (5)
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HO
M ' _Setapas L Oxidagdo OMe
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Enoquipodina A (1)

Palavras-chave: Enoquipodinas. Epoxidagao por dioxiranas. Abertura regiosseletiva
de epoxidos. Centro quaternario benzilico.



NASCIMENTO, Camila Bernardes. Construction of benzyl quaternary center by
regioselective opening of 2-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)-2-methyloxirane
under acid catalysis: a strategy for the synthesis of enokipodin A. 2013. 79p.
Dissertation (Master's degree in Chemistry) — Universidade Estadual de Londrina,
Londrina, 2013.

ABSTRACT

Enokipodin are sesquiterpenes a-cuparene type from Flammulina velutipes, a
mushroom known in japan as enokitake. These substances showed promising
results against gram-positive bacteria that cause deseases to humans. With the
interest in a wide evaluation of the pharmacologycal potential of enokipodins A and
B, this study aims the stablishment of a new synthetic route to these natural products
in such a way that allows their preparation efficiently and in good yields. The
synthetic approach envisaged involves the epoxidation reaction and the investigation
of the regioselective ring opening of the corresponding epoxide by the acetone silyl
enol ether catalyzed by titanium tetrachloride as a strategy for the construction of the
benzilic quaternary center of the target molecule. The olefin substrate of the
epoxidation reaction was obtained from 2,5-dimethoxytoluene in 2 steps and 72%
global yield. The optimization of the olefin epoxidation by acetone dioxirane
generated in situ was successfull and allowed the reproductive preparation of the
corresponding epoxide in good yields (72%). After extensive experimentation of the
epoxide opening, the use of 1,5 equivalents of the Lewis acid and 1,0 equivalent of
acetone sylilenol ether under temperature of -78 a 0°C resulted in the achievement of
the intermediary product 26 with the correct regiochemistry suggesting the viability of
the synthetic approach.

OMe . OM
Q i) AcCl; SnCly; CH;Cly ® KHSOs, ketone_
MeO i) CHgPPhgl; tBUtOK; EtO 1 TBAHS, CHsCN  MeO
24

2,5-dimethoxytoluene

(©)

OTMS 1icy,.
CH,Cl,
HO
MH 5 steps % OX|dat|on OMe
(0] KUWAHARA, 2004
HO MeO
Enokipodin A (1) 26

Keywords: Enokipodin. Epoxidation by dioxiranes. Regioselective ring opening of
epoxides. Benzilic quaternary center.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS

Dentre os diversos organismos vivos, os fungos destacam-se por
sua versatilidade em produzir compostos naturais complexos, muito dos quais,
apresentam reconhecida importancia farmacoldégica.

Flammulina velutipes € um fungo comestivel da familia
Tricolomataceae (Hymenomycetes, Basidiomycota), comumente consumido no
Japao, onde é popularmente conhecido como enokitake.

Os estudos de compostos do seu corpo frutifero resultaram no
isolamento de substancias com acao antitumoral e imunomodulatéria. A maioria
destes compostos sdo proteinas, polissacarideos e glicoproteinas (WASSER e
WEIS, 1999). Também foram isolados deste fungo substancias como lectinas
(WANG et al., 1999), esterdis (YAOITA et al., 1998) e monoterpentridis (HIRAI et al.,
1998).

Outras pesquisas demonstraram propriedade antimicrobiana do seu
extrato, do qual foram isolados sesquiterpenos oxidados do tipo a-cupareno
denominados enoquipodina A (1), B (2) C (3) e D (4) (ISHIKAWA et al.,, 2001;
ISHIKAWA et al., 2000).

Figural— Estruturas quimicas das enoquipodinas (nucleo cuparénico em

destaque na estrutura 2)
N O
Ho' O HO' o

. o
OH
HO ©O

enoquipodina A (1) enoquipodina B (2) enoquipodina C (3) enoquipodina D (4)

Estas substancias apresentaram resultados promissores quanto a
capacidade de inibicdo de cepas de bactérias Gram-positivas de conhecida
patogenicidade para seres humanos, como a Bacillus subtilis e Staphylococus
aureus (ISHIKAWA et al., 2005; MELO et al., 2009).

Para viabilizar uma triagem mais abrangente do potencial

farmacologico da enoquipodina A, propomos neste trabalho estabelecer uma nova
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rota sintética para esta substancia, que permita sua preparagao eficiente e em bons

rendimentos.

1.2 SINTESES DAS ENOQUIPODINAS

Estruturalmente, as enoquipodinas consistem em interessantes
desafios de sintese organica, particularmente devido a possibilidade de
desenvolvimento de estudos de metologias que permitam construir sistemas
ciclopentanicos com centros estereogénicos quarternarios benzilicos.

As peculiaridades estruturais e o potencial bioldgico associadas as
enoquipodinas levaram Srikrishna e Srinivasa (2004) a desenvolver uma proposta
para a primeira sintese total destes sesquiterpenos.

Estes autores descreveram a obtencado da enoquipodina A racémica
partindo do 2,5-dimetoxitolueno (5) em 10 etapas com 20% de rendimento global.
Entre as etapas sintéticas destacam-se a constru¢cado do centro benzilico quaternario
no intermediario 7 através de um rearranjo de Claisen e o fechamento do anel de
cinco membros por metatese de olefinas para a obtencdo do intermediario 9

(Esquema 1).

Esquema 1 — Rota sintética resumida para a (+/-)-enoquipodina A (1) proposta por
Srikrishna e Srinivasa (2004)

/@;OME 3etapas o N S I P OMe
_—
MeO MO Hg(OAc), Moo
2,5-dimetoxitolueno (5) 6
Rearranjo
Claisen
HO — —
HO d OMe Metatese X\ OMe CH,=CHMgBr, OHC OMe
O olefinas THF
MeO MeO MeO
9 8 7

‘ 4 etapas

(+/-)-Enoquipodina A (1)
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Em estudos sobre a sintese de cuparenos através de reacgbes de
derivados de ciclobutandis com acidos de Lewis, Secci e colaboradores (2006)
propuseram uma nova rota sintética para a (+/-)-enoquipodina A (1). Esta
abordagem tem como etapa principal um rearranjo semi-pinacol do ciclobutanol 10
conduzido na presenca de acido p-toluenossulfébnico para a obtencdo do
intermediario ciclopentanona 11. O produto final é obtido em 7 etapas com 7% de

rendimento global a partir do 2,5-dimetoxitolueno (5) (Esquema 2).

Esquema 2 - Rota sintética resumida para a (+/-)-enoquipodina A (1) proposta por
Secci et al. (2006)

HO

OMe .
/@; 4 etapas OMe Rearranjo O OMe
MeO Semi-pinacol
MeO MeO

2,5-dimetoxitolueno (5) 10 11

2 etapas l

(+/-)-Enoquipodina A (1)

Em 2004, Kuwahara e Saito propuseram a primeira rota de sintese
total enantiosseletiva para as enoquipodinas A e B. A rota parte do 4-metil-2,5-
dimetoxibenzaldeido (12) que através de 7 etapas € transformado no intermediario
13 possuindo o auxiliar quiral derivado do (S)-valinol. Este, por sua vez, & submetido
a uma alquilagao diasterosseletiva seguida pela remogé&o do auxiliar quiral para a
formagao de 15. Posteriormente, o intermediario 15 é convertido na ciclopentenona
16 através de uma condensacao alddlica intramolecular. Apds 3 etapas adicionais, a
enoquipodina B (2) é obtida a partir de 16. Finalmente, ap6s a reducédo de 2, a

enoquipodina A é obtida com rendimento global de 15% (Esquema 3).
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Esquema 3 — Rota sintética resumida para as enoquipodinas A (1) e B (2) proposta
por Kuwahara e Saito (2004)

OHC OMe
:@/\ 7 etapas O 13 Alquilagio g; O 14

(0] i i (0]
OMe diasterosseletiva OMe

2,5-dimetoxi-4-
metilbenzaldeido (12) MeO MeO

l 2 etapas

i) NaH, Mel _KoCO3 t-BUOH
ii) Hp, Pd/C T refuo
iii) CAN, MeCN

N328204

EtOH/H,0

Enoquipodina A (1)

Recentemente, Yoshida e colaboradores (2009) estabeleceram uma
nova rota enantiosseletiva para a obtengdo da enoquipodina A. Esta abordagem
sintética tem como etapa chave a construgdo de um centro estereogénico formado
através da adi¢ao do acido arilbordénico 17 a um ceteno quiral catalisada por paladio
para a obtencédo de 18. Apds um rearranjo de Enchenmoser-Claisen, o alcool alilico
18 é convertido na amida 19. O alvo final de sintese é obtido em 12 etapas com 7%

de rendimento global (Esquema 4).

Esquema 4 — Rota sintética resumida para a enoquipodina A (1) proposta por
Yoshida et al. (2009)

OH
OMe (HO)-,B OMe
2 etapas 2 cat. Pd(l) N~ OMe
OH
MeO MeO ph)\/ MeO
2,5-dimetoxitolueno (5) 17 18

Rearranjo
Eschenmoser-Claisen

NMe2

8 et
Enoquipodina A (1) capas

19
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A partir de estudos de reagdes de carbociclizagdao nucleofilica
intramolecular regio e estereosseletivas de a-aril-6-epoxinitrilas, Lujan-Montelongo e
Avila-Zagarra (2010) descreveram a obtencdo da (+/-)-enoquipodina A em 5 etapas
com 58% de rendimento global.

A sintese parte da 4-metil-2,5-dimetoxifenil acetonitrila (20) que é
convertida a a-aril-0-epoxinitrila 21 em 2 etapas. O alcool cianociclopentilico 22 é
formado através da abertura regiosseletiva de 21 catalisada por paladio. A (+/-)-
enoquipodina A é obtida a partir de 22 através de 3 etapas subsequentes (Esquema
5).

Esquema 5 - Rota sintética resumida para a (+/-)-enoquipodina A (1) proposta por

LUJan Montelongo e Avila-Zagarra (2010)
OMe

Zetapas _KHMDS; PdCl, (5%) N
tolueno MeO 22

Ho H

2 etapas l

(+/-)-Enoquipodina A (1)

1.3 PROPOSTA DE UMA NOVA ROTA DE SINTESE DA ENOQUIPODINA A

Baseando-nos nos estudos descritos por Kuwahara e Saito (2004)
para a enoquipodina A (1), idealizamos uma rota sintética alternativa para
preparagao do intermediario chave 15 partindo do 2,5-dimetoxitolueno (5) (Esquema
6).
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Esquema 6 — Nova proposta para a obtengao do intermediario 15 e sintese da
enoquipodina A (1

OMe
/@; __Acilagio Reacéo de Wittig
MeO FUGANTl 2000 MeO Me

2,5-dimetoxitolueno (5)

Epomdac;ao
S HO d|0X|rana
CHO Q
OMe o Abertura
/u\>ﬁ©i Oxidagéo OMe reglosseletlva
MeO MeO
15 26

5 etapas
KUWAHARA, 2004

Enoquipodina A (1)

Nesta proposta, a preparagdo da cetona 23 a partir de do 2,5-
dimetoxitolueno (5) é realizada através de uma acilagdo regiosseletiva, conforme
metodologia descrita na literatura (FUGANTI e SERRA, 2000; MACEDO et al.,
2011). Em seguida a cetona 23 é submetida as condi¢oes de olefinagao de Wittig na
presenca de iodeto de trifenilmetilfosfonio em meio basico para a obtencdo da
olefina 24.

Resultados prévios n&o publicados obtidos em nosso grupo de
pesquisa indicaram a utilizagdo de dioxiranas (MURRAY, 1989) como a melhor
alternativa de epoxidagao para a obtencdo de 25 a partir de 24. Além disso, esta
metodologia é promissora para a obtengdo do epoxido enantiomericamente puro ou
enriquecido, neste caso, através da utilizacdo de dioxiranas quirais (SHI et al.,
2004).

A abertura regiosseletiva de 25 pelo silil enol éter da acetona sob
catalise acida, consiste em outra etapa chave da rota proposta e sua viabilidade é
determinante para o sucesso desta abordagem sintética. Nossa estratégia reacional
proposta para esta transformagao €& apoiada por um estudo prévio da literatura
envolvendo a abertura regiosseletiva de epodxidos alifaticos (LALIC et al., 2001)
conduzida nas condigdes da reagdao de aldol descrita por Mukaiyama e
colaboradores (1974).

Finalmente, com a oxidacio da hidroxicetona 26, o aldeido esperado
15 é obtido.
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1.4 EPOXIDACAO DE OLEFINAS

A reagao de epoxidacdo de olefinas consiste na formacao de um
anel de trés membros através da adigdo de um atomo de oxigénio a uma ligacéo
dupla carbono-carbono, resultando em compostos conhecidos como epdxidos ou
oxiranas. Nestas substancias, a tensao e polaridade do anel do epdxido torna-o
susceptivel a diversas reagdes.

Para obtencdo de epdxidos através de olefinas, sdo necessarios
agentes epoxidantes, substancias reativas muitas vezes formadas in situ, que
introduzem o atomo de oxigénio a insaturagao. Os compostos mais utilizados como
agentes epoxidantes sdo dioxiranas, peracidos orgéanicos, peroxido de hidrogénio
ativado por catalisadores metalicos e alguns intermediarios reativos derivados de
isocianatos, cianatos e carbodiimidas (HOLLEBEN e SCHUCH, 1996).

Os peracidos aromaticos, entre eles o acido m-cloroperbenzdico (m-
CPBA) e monoperftalato de magnésio sao os mais utilizados como agentes
epoxidantes de olefinas, pois podem ser isolados e sao relativamente estaveis. Entre
estes dois peracidos, embora nédo haja diferenca significativa de reatividade, o m-
CPBA é o mais utilizado, em virtude da sua maior disponibilidade comercial e do
menor custo (FRINGUELLI et al, 1992).

A epoxidacdo de derivados de metilestirenos com o m-CPBA foi
descrita por Lecornué et al. (2005) em bons rendimentos. Entretanto, em nosso
grupo de pesquisa, a utilizagao desta metodologia para a epoxidagdo do substrato
24 nao resultou na formagao do epoxido 25, mas sim de trés produtos laterais: os
ésteres isoméricos (27/28) gerados pela abertura do epdxido formado e
condensacgao do diol correspondente com o acido m-clorobenzdico, além do aduto
do rearranjo pinacol 29 (Esquema 7) (AVELAR, 2010).

Esquema 7 — Formacéao dos ésteres 27 e 28 e da cetona 29
OMe
e} O
MeO O OH MeO
m-CPBA OHO I o OMe +
OMe CHaCl2 © OMe
Cl MeO 29
24 27 i
28

Fonte: Avelar (2010)
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Desta forma decidimos investigar a utilizacdo de uma abordagem de
epoxidagao conceitualmente diferente. O uso de dioxirana gerada in situ a partir da
reacdo de cetonas com monopersulfato de potassio (oxona) (Esquema 8) em uma
metodologia envolvendo bissulfato de tetrabutilamonio (TBAHS) como catalisador de
transferéncia de fase (CURCI et al., 1984).

Esquema 8 — Reacao de epoxidagao de olefinas através dioxiranas

o o)
M+ Kkhsos — i

cetona oxona dioxirana
(@) 7\ O (@]
— + | >< — K:O\/\I J—— /A
R O R My R
olefina dioxirana epoxido

O pH é um fator importante para o sucesso na epoxidagao com
dioxiranas geradas in situ. Shi et al. (1997) relata maiores rendimentos para esta
metodologia quando realizada em valores elevados de pH (> 10) através da adigao
de uma solucéo de carbonato de potassio. Nestes valores de pH, a nucleofilicidade
da oxona é maior, aumentando assim a reatividade para a reagcdo com a cetona.
Além disso, epoxidos sao geralmente mais estaveis sob estas condi¢des.

Esta abordagem é particularmente conveniente para o nosso caso
por que sugere a viabilidade da sintese enantiosseletiva de 25 tendo em vista a
existéncia da versdo assimétrica da reagao de epoxidagdo com dioxiranas quirais

desenvolvida por Shi e colaboradores (2004).

1.5 REGIOSSELETIVIDADE NA ABERTURA DE EPOXIDOS

As reacbes de abertura de epoOxidos sao particularmente uteis
considerando sua versatilidade para estabelecer novas ligagbes covalentes com
diversas espécies nucleofilicas. A abertura do anel epoxido € geralmente regio e
estereoespecifica (CAREY e SUNDBERG, 2007).

A regioquimica da entrada de nucledfilos nas reagdes de abertura de
epoéxidos depende das condi¢cdes reacionais em que estes sdo submetidos. Os

epoxidos tendem a reagir com nucledfilos aniénicos no carbono menos impedido do
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anel devido a consideragbes estéricas. Todavia, sob condi¢gdes acidas, o carbono
atacado preferencialmente tende a ser o mais substituido por questdes eletronicas.
O estado de transicdo para a abertura do anel sob condigdes de
catalise acida apresenta carater de um pseudo-carbocation. Devido ao carater
carbocatiénico desenvolvido no estado de transigao, a substituicido é favorecida no
carbono que melhor suportar o desenvolvimento da carga parcial positiva, tal como

mostrado no Esquema 9.

Esquema 9 — Exemplo de mecanismo de abertura de epdxido catalisada por acido
- -t

s+ H
MeOH MeO 'i\@ ou
> MeOH, H* >8+ </ \ 5t OMe j e
0 ) Q\?\y ‘0\5+ OH OH
(_H H H

Assim, em contraste as reagdes de epoxidos com nucledfilos
relativamente basicos, nas quais o ataque tipo Sy2 € mais rapido no carbono menos
impedido, a catalise acida promove a substituicdo no carbono que carrega um maior
numero de grupos doadores de elétrons.

Moberg e colaboradores (1992) observaram que na metandlise do
oxido de estireno que a presenga do substituinte arila favorece a clivagem da ligagéo
C-O benzilica, na qual, sob condi¢bes acidas, a quebra de ligacdo para este
substrato é exclusivamente na posicdo benzilica. Além disso, a reacdo acontece
estereoespecificamente, com inversdao da configuragdo, conforme a escolha
apropriada de um catalisador acido e das condi¢cdes de reacionais.

Assim, a reagdo Oxido de (R)-estireno na presengca de uma
quantidade catalitica de SnCl,; em metanol originou o (S)-2-fenil-2-metoxietanol com
88% de rendimento bruto e com 95% de excesso enantiomérico (Esquema 10).
Bons resultados também foram obtidos utilizando TiCl, como acido de Lewis (90%

e.e.).
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Esquema 10 - Metandlise do 6xido de (R)-estireno catalisada por SnCl,

O  SnCly; MeOH Ph
A o OH

95% ee

Fonte: Moberg et al. (1992)

As reacgdes de abertura de epoxidos por nucledfilos organometalicos
e por enolatos em meio basico sdo um método sintético conhecido na formacéo de
ligacdes carbono-carbono (KLUNDER e POSNER, 1991; KNIGHT, 1991; GARRATT,
1991; TAYLOR, 2000). No entanto, a reagédo analoga de abertura de epdxidos por
endis sob catalise acida para a sintese de adutos do tipo homoaldol representa uma
estratégia praticamente inexplorada.

Utilizando as condi¢ées da reagao aldol descritas por Mukaiyama
(1974), Lalic e colaboradores (2001) obtiveram resultados interessantes para a
abertura de epodxidos alifaticos por silil enol éteres. Estes autores confirmaram
modestas regiosseletividades em favor do carbono mais substituido quando o

tetracloreto de titanio € utilizado como acido de Lewis na reac&o (Esquema 11).

Esquema 11 - Reacao de abertura de epdxidos proposta por Lalic et al. (2001)

OTMS o . 0 Ry o)
i) TiClg; CH,CI
N /N DTGk CR.Ch, AN AN OH MOH
L R ii) NHyClia) 1 Ry
Ry
36 - 56% 1:1a2.8:1

Esta abordagem oferece assim um método promissor para a
abertura regiosseletiva do epoxido 25 pelo silil enol éter da acetona formando a

hidroxicetona 26.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Investigar uma rota sintética inédita para a enoquipodina A.
Obtencao da enoquipodina A, visando a realizagdo de bioensaios

para avaliagdo do seu potencial farmacologico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Obter a olefina aromatica gem-dissubstituida 24 a partir do 2,5-
dimetoxitolueno (5) em bons rendimentos.

Determinar as melhores condigcdes para a epoxidagao racémica da
olefina 24 através da utilizagdo de dioxirana.

Determinar as melhores condicbes de abertura regiosseletiva do
epoxido 25 para a obtencao do alcool 26.

Realizar a oxidagao do alcool 26 para a preparacao do aldeido 15.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 METODOS DE SEPARACAO

Os procedimentos de purificagdo por cromatografia de adsor¢do em
coluna (CC) foram realizados utilizando-se gel de silica como fase estacionaria. O
diametro e o comprimento das colunas variaram em fungdo da massa de silica que,
por sua vez, foi calculada com base nas massas das amostras a serem purificadas
(20 a 100 vezes a massa da amostra).

As placas de cromatografia de adsor¢do em camada delgada (CCD)
de silica foram reveladas por luz ultravioleta e solugao de vanilina sulfurica ou de

acido fosfomolibdico.
3.2 METODOS DE CARACTERIZAGAO

Os pontos de fusao (P.f.) dos compostos foram determinados em
aparelho digital da Microquimica Ltda. mod. MQAPF-302.

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em
espectrofotbmetro Shimadzu modelo FTIR-8300. Os numeros de onda das
absorgdes foram expressos em cm’™.

Os espectros de massas foram obtidos no cromatografo a gas
acoplado ao espectrémetro de massas (CG-EM) Shimadzu modelo GCMS-QP5000,
99604 do Laboratério de Pesquisa em Moléculas Bioativas (LPMBA) e no CG-EM
Thermo Scientific modelo GC Focus acoplado a DSQ Il com Software Xcaipur © do
Laboratorio de Analise de Componentes do Ar (LACA).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e °C
foram adquiridos no laboratéorio de RMN do Departamento de Quimica da
Universidade Estadual de Maringa (UEM) em espectrometro de RMN VARIAN MOD.
GEMINI MULTINUCLEAR 300 MHz, Magneton NMR 300-OXFORD e no laboratério
de espectroscopia (SPEC) da Universidade Estadual de Londrina (UEL) em
espectrometro BRUKER AVANCE Il operando a 400 MHz para 'H e 100 MHz para

3¢, equipado com sondas multinucleares de 5 mm.



24

3.3 METODOS DE SECAGEM E PURIFICACAO DE SOLVENTES

Os solventes utilizados foram purificados e secos (quando

necessario) conforme metodologias descritas por Armarego e Chai (2003).

3.4 OBTENGAO DO 2,5-DIMETOXITOLUENO (5)

OMe

OMe 5

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados carbonato de
potassio pulverizado (112,2 g; 806,0 mmol) e acetona (160,0 mL) previamente seca.
A suspensao formada foi mantida sob agitacdo vigorosa em atmosfera de argdnio
por 2 horas. Subsequentemente, foram adicionados a 2-metilidroquinona (10,0 g;
80,6 mmol) e o iodeto de metila (15,2 mL; 242,0 mmol). Um condensador foi
acoplado ao baldo e a mistura foi mantida sob agitagao e refluxo a 79-84°C por 24

horas.

A mistura obtida foi filtrada a vacuo e a solugcdo resultante foi
concentrada sob pressio reduzida em rota-evaporador. O residuo obtido foi diluido
com éter etilico e lavado com NaOH 2 mol.L™" até a fase aquosa permanecer incolor.

A fase organica foi seca com MgSQO, anidro e evaporada.

Apos a purificagdo do produto por cromatografia em coluna de silica
eluida com hexano/acetato de etila (1:1), obteve-se 8,8 g (72%) de um liquido

viscoso castanho.

IV [filme] (Vmax /cm™): 2998, 2944, 2825, 1508, 1459, 1288, 1226, 1056, 804, 708.

EM (m/e): 152 (93%), 137 (100%), 121 (6%), 109 (42%), 79 (34%), 65 (36%), 53
(34%), 51 (37%).

RMN de *H (CDCls; 300 MHz) & (ppm): 2,26 (3H: s); 3,36 (3H; s); 3,39 (3H; s); 6,50
(1H: d, J 8,8 Hz); 6,67 (1H; dd; J 3,1, 8,8 Hz); 6,80 (1H; d; J 3,1 Hz).
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3.5 OBTENCAO DA 4-METIL-2,5-DIMETOXIACETOFENONA (23)

MeO O

MeO 23

Em um baldo de fundo redondo contendo uma solu¢cdo de 2,5-
dimetoxitolueno (5, 6,8 g; 44,4 mmol) em diclorometano (100,0 mL), adicionou-se
cloreto de acetila destilado (3,9 mL; 54,1 mmol). Em seguida, o baldo foi colocado
banho de gelo e o tetracloreto de estanho (5,1 mL; 44,4 mmol) foi adicionado gota-a-
gota a mistura. Apos agitagdo a temperatura ambiente por duas horas, a mistura

reacional foi transferida para um béquer contendo agua destilada e gelo.

A mistura foi extraida com éter etilico (2 x 60,0 mL) e a fase orgéanica
lavada com solugdo de NaHCOs3; (5%; 2 x 45,0 mL), seca com MgSO, anidro, filtrada

e evaporada sob pressao reduzida.

Apoés a purificagdo do produto por cromatografia em coluna eluida

com hexano/acetato de etila (1:1) obteve-se 7,2 g (84%) de sélido amarelado.
P.f: 73-76°C

IV [KBr] (Vmax/cm™): 2996, 1660, 1469, 1397, 1213, 1036, 885.

EM (mle); 194 (49%), 179 (100%), 164 (8%), 151(8%), 136 (12%), 121 (11%), 108
(4%), 91 (18%), 77 (15%), 65 (12%), 53 (13%).

RMN de *H (CDCls; 400 MHz) & (ppm): 2,27 (3H; s); 2,63 (3H; s); 3,83 (3H; s); 3,89
(3H; s); 6,80 (1H; s); 7,30 (1H; s).

RMN de *3C (CDCls: 400 MHz) & (ppm): 16,73: 32,00; 55,75: 55,96: 110,92: 114,74:
125,29: 133,69: 151,58: 153,59; 198,74.

3.6 OBTENCAO DO IODETO DE TRIFENILMETILFOSFONIO (BENERS, 1995)

Em um baldo de fundo redondo e sob atmosfera de argbnio, a

trifenilfosfina (18,0 g; 68,7 mmol) de foi solubilizada em benzeno seco (68,0 mL). Em
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seguida, o sistema foi resfriado a 0°C com banho de gelo, para entdo a adi¢cao lenta
do iodeto de metila (5,7 mL, 40,1 mmol). Foi observada a formagao de um sélido
branco imediatamente apds a adicdo. A reacdo foi deixada em agitagdo a
temperatura ambiente durante uma noite. Apds o término da reacao, o sdlido obtido
foi filtrado a vacuo e lavado com tolueno, resultando em 23,5 g (85%) de um sélido

branco.

P.f.: 183 -187°C

3.7 OBTENCAO DO 1-ISOPROPENIL-2,5-DIMETOXITOLUENO (24)

MeO

MeO 24

Em um balédo de fundo redondo e sob atmosfera de argénio, o terc-
butoxido de potassio (6,5 g; 58,2 mmol) foi adicionado juntamente ao iodeto de
trifenilmetilfosfonio (23,5 g; 58,2 mmol). A mistura foi solubilizada em THF seco (150
mL), formando uma mistura amarelada e a mesma foi deixada em agitagdo por 6
horas. Apds este periodo, o sistema foi resfriado em banho de gelo para a adigao
lenta da 4-metil-2,5-dimetoxiacetofenona (23; 7,3 g; 37,4 mmol). Apds a adicao, a

reacao foi deixada em agitacdo a temperatura ambiente durante uma noite.

A finalizacdo da reacao foi realizada através da adicido de acetona
(18,0 mL). A mistura foi evaporada até cerca de um volume final de
aproximadamente 10 mL. Ao concentrado, foram adicionados éter de petrdleo (200
mL) e apds 30 minutos sob agitagédo, a mistura foi filtrada a vacuo. O sdlido restante
foi macerado com éter de petroleo/éter etilico (85:15; 300 mL). A mistura foi

novamente filtrada a vacuo e as fases orgéanicas foram reunidas e concentradas.

O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica,
utilizando hexano/acetato de etila (4:1) como eluente, resultando em 6,1 g (85%) de

um liquido transparente levemente amarelado.
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IV _[filme] (vmax/cm™): 3080, 2019, 1633, 1505, 1463, 1393, 1209, 1046, 900, 868,
805.

EM (m/e): 192 (100%), 177 (98%), 162 (42%). 149 (78%), 134 (18%), 119 (36%),
105 (16%), 91 (59%), 77(33%), 65 (25%), 51 (23%).

RMN de *H (CDCls; 300 MHz) & (ppm): 2,13 (3H; dd; J 1,4, 0,9 Hz); 2,23 (3H; s);
3,79 (3H; s); 3,81 (3H; s); 5,07 (1H; dq; J 2,3, 0,9 Hz); 5,14 (1H; dq; J 2,3, 1,4 Hz);
6,70 (1H; s); 6,71 (1H; s).

RMN de *3C e DEPT 135° (CDCls; 400 MHz) & (ppm): 16,15 (+); 23,27 (+); 56,00 (+);
56,34 (+); 112,00 (+); 114,62 (+); 114,78 (-); 126,18; 130,55; 144,36; 150,24; 151,32.

3.8  OBTENGAO DA 2-(4-METIL-2,5-DIMETOXIFENIL)-2-METILOXIRANA (25)

MeO

MeO 25

Em um baldo de fundo redondo, o 1-isopropenil-2,5-dimetoxitolueno
(24; 1,0 g; 5,2 mmol) foi adicionado sob agitagdo a uma solugao de borato de sédio
(3,36 g; 8,8 mmol) em Nay(EDTA) 0,05 mol.L™" (176 mL) . Em seguida, foram
adicionados acetonitrila (260 mL), hidrogeno sulfato de tetrabutilaménio (0,22 g; 0,66
mmol) e acetona (1,3 mL; 15,6 mmol). O sistema foi resfriado em banho de gelo
para adi¢ao simultdnea (com o auxilio de uma bomba peristéltica de 2 canais) por 2
horas de uma solugdo de oxona (120 mL; 1,95 mol.L™') em Nay(EDTA) 0,05 mol.L" e

uma solugéo de carbonato de potassio (120 mL; 0,845 mol.L™') em &gua destilada.

Através do monitoramento da reagao por CG-EM e cromatografia em
camada delgada, a reacéo foi finalizada com adigdo agua destilada (100 mL) gelada.
Imediatamente, a fase organica foi extraida com hexano (4 x 40 mL) e lavada com

NaHCO3; saturado (1 x 40 mL) e evaporada, resultando em 0,98 g (91%).

O produto obtido foi submetido a recristalizacdo com éter de

petroleo, obtendo-se 0,71 g (72%) de um sdlido branco.
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EM (m/e): 208 (48%), 179 (100%), 164 (68%), 149 (28%), 134 (9%) 117 (15%), 103
(12), 91 (53%), 77 (40%), 65 (18%), 53 (24%).

RMN de 'H (CDCls; 400 MHz) 5 (ppm): & 1,63 (3H; s); 2,22 (3H; s); 2,75 (1H; d; J
5,4 Hz); 2,94 (1H; d; J 5,4 Hz); 3,81 (3H; s); 3,82 (3H; s); 6,70 (1H; s); 6,89 (1H; s).

RMN de '3C e DEPT 135° (CDCls; 400 MHz) & (ppm): 16,25 (+); 23,00 (+): 55,49 (-);
55,92 (+): 55,96 (+); 56,71; 109,57 (+); 113,76 (+); 126,44: 127,84; 150,34; 151,50.

3.9 OBTENGAO DO 2-(TRIMETILSILOXI)PROPENO (30) (WANG, 2008)

OTMS

/§ 30

Em um baldo de fundo redondo e sob atmosfera inerte, foram
adicionados trietilamina (10,31 mL; 74,4 mmol) e acetona (4,41 mL; 60 mmol). A
mistura foi agitada e aquecida a 30-35°C e o clorotrimetilsilano (9,4 g; 74,4 mmol) foi
adicionado gota-a-gota por 15 minutos com o auxilio de um funil de adigdo. Apos

isso, o sistema foi agitado a mesma temperatura por mais 30 minutos.

Posteriormente, através de um funil de adi¢gdo, uma solugdo de
iodeto de sodio (11,1 g; 74,4 mmol) em acetonitrila (70 mL) foi adicionada ao

sistema por 30 minutos. A mistura foi agitada por mais uma hora.

Em seguida, o sistema foi aquecido a 40-45°C e continuou sob
agitacédo por mais 2 horas. Por fim, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e
o hexano (30 mL) foi adicionado. Apods isso, a mistura foi lavada com agua gelada
(60 mL) e extraida com hexano (3 x 30 mL). A fase organica foi seca com sulfato de

sodio anidro, filtrada e concentrada em rota-evaporador.

O produto obtido foi destilado, obtendo-se cerca de 1,2 mL (52%) de

um liquido incolor.

IV [filme] (Vma/cm™): 3113, 2961, 1652, 1634, 1443, 1374, 1279, 1253, 1046, 989,
899, 849, 756, 685.
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3.10 OBTENGAO DA 4-(4-METIL-2,5-DIMETOXIFENIL)-5-HIDROXI-4-METIL-PENTAN-2-ONA
(26)

Em um baldo de fundo redondo e sob atmosfera de argbnio, o
epoxido 25 (1 g; 4,8 mmol) foi diluido em diclorometano seco. A solugéo foi deixada
sob agitagao e atmosfera inerte e o 2-(trimetilsiloxi)propeno (30; 0,8 mL; 4,8 mmol)
foi adicionado lentamente. Posteriormente, a mistura foi colocada em banho de gelo
seco em etanol (-78°C) e, apos alguns minutos, a solugdo de tetracloreto de titanio 1

mol/L (7,2 mL; 7,2 mmol) foi adicionada gota a gota a mistura.

Apods 2 horas em banho de gelo seco em etanol, o banho de gelo
seco foi substituido por banho de gelo. Apds a estabilizacdo da temperatura a
aproximadamente 0°C, foi adicionada agua destilada ao balédo reacional (10 mL). A
fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida com diclorometano. As fases
organicas foram evaporadas e ao balédo foi adicionada uma solugéo diluida de acido
fluoridrico em acetonitrila. A solugéo resultante permaneceu sob agitagdo por duas
horas. A fase organica foi extraida com diclorometano, lavada com uma solugao de
bicarbonato de sédio saturado, seca com sulfato de sédio e evaporada. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica utilizando como eluente

hexano/acetato de etila (1:1).

IV [filme] (Vmadom™): 3420, 2977, 2934, 1502, 1462, 1391, 1211, 1043.

EM (m/e): 248 (23%), 233 (100%), 218 (10%), 205 (8%), 191 (7%) 175 (15%), 117
(18%), 91 (25%), 77 (25%), 65 (18%), 51 (13%).

RMN de 'H (CDCls; 400 MHz) & (ppm): d 1,41 (3H, s); 1,62 (3H, s); 2,22 (3H, s);
2,24 (1H, d, J 13,6 Hz); 2,49 (1H, d, J 13,6 Hz); 3,77 (3H, s); 3,79 (3H, s); 3,99 (1H,
d, J 8,5 Hz); 4,25 (1H, d, J 8,5 Hz); 6,63 (1H, s); 6,71 (1H, s).

RMN de *C, DEPT 135° e DEPT 90° (CDCls; 400 MHz) & (ppm): 15,95 (+); 27,57
(+); 28,63 (+); 46,53; 52,17 (-); 55,85 (+); 56,23 (+); 76,58 (-); 105,32; 110,61 (+)(+);
114,70 (+)(+); 125,53; 132,23; 150,79; 151,59.
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4  RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 SINTESE DO 2,5-DIMETOXITOLUENO (5)
A utilizagao do iodeto de metila em meio basico, forneceu o produto

5 em bons rendimentos a partir da 2-metilidroquinona (Esquema 12), conforme

metodologia descrita por Paduraro e colaboradores (2008).

Esquema 12 — Sintese do 2,5-dimetoxitolueno (5)

/<IOH CH3|, K2CO3 /<IOMG
HO acetona

refluxo, 24h MeO
2-metilidroquinona 72% 5

O espectro no IV (Figura 2) do produto purificado evidenciou o
desaparecimento das bandas de OH fendlicas em 3250 cm™. O espectro de massas
(Figura 3) apresentou o pico do ion molecular (m/e 152) e pico base em m/e 137
indicando a perda de CH3; da metoxila. A estrutura do produto foi confirmada com o
espectro de RMN de "H (Figura 4), que evidenciou a presenca dos hidrogénios das

metoxilas cujos sinais ocorreram em & 3,36 (s, 3H) e 3,39 (s, 3H).

4.2 SINTESE DA 4-METIL-2,5-DIMETOXIACETOFENONA (23)

Utilizando a metodologia descrita por Fuganti e Serra (2000) para
para acilacdo do 2,5-dimetoxitolueno e estudos sobre o controle do curso
regioquimico dessa reacao através de calculos ab initio e experimentos de NOE
(MACEDO Jr. et al, 2011), a utilizagao de cloreto de acetila e tetracloreto de estanho
como catalisador sobre o substrato 5 levou a formacdo da 4-metil-2,5-

dimetoxiacetofenona (23) em altos rendimentos (84%) (Esquema 13).
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Esquema 13 - Sintese da 2,5-dimetoxi-4-metilacetofenona (23)

MeO CH20|2't.a., 2h MeO

0,
5 84% 23

O ponto de fusdo do produto purificado foi concordante com o
descrito em literatura (FUGANTI e SERRA, 2000). Aléem disso, a formagado de um
unico isébmero foi confirmada por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massas, espectroscopia no IV e de RMN.

O espectro de massas (Figura 5) revelou o pico de ion molecular
(m/e 194). A presenga da carbonila foi confirmada pelo espectro no IV (Figura 6) que
apresentou um banda intensa em 1660 cm™ e pelo espectro de RMN de *C (Figura
7) onde o sinal em 6 198,74 .

Finalmente, pelo espectro de RMN de 'H (Figura 8) foi possivel
observar dois sinais de dois hidrégenios aromaticos em & 6.80 e & 7.30. Além disso
metila a-carbonila através do sinal em & 2,63 (s, 3H) no espectro de RMN de 'H e
em 0 32,00.

4.3 SINTESE DO 1-ISOPROPENIL-2,5-DIMETOXITOLUENO (24)

A olefinacédo de Wittig aplicada ao produto 23 utilizando iodeto de
trifenilmetilfosfébnio na presenca de terc-butoxido de potassio, que resultou na
formacgao da olefina 24 em bons rendimentos (85%) (Esquema 14).

Esquema 14 - Sintese do 4-metil-2,5-dimetoxi-1-isopropenilbenzeno (24)

O;tCKOMe CH3PPh3|, )‘t©/\0Me
MeO t-ButOK; THF MeO

e 0°C-t.a.
23 85% 24

O espectro de massas (Figura 9) revelou a presenga do pico do ion
molecular m/e 192, correspondente a massa molar do produto 24. Na caracterizagao

do produto por espectroscopia no infravermelho (Figura 10) observou-se a presenca
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em de uma banda de absor¢édo em 1633 cm'1, caracteristica de estiramentos da
ligacao C=C olefinica conjugada com anel aromatico.

Os sinais em 8 5,07 (1H; dqg; J 2,3, 0,9 Hz) e 5,14 (1H; dq; J 2,3, 1,4
Hz) ppm no espectro de RMN de 'H (Figura 11) e a presenca de uma banda forte de
absorc&o no espectro de IV em 742 cm™, proveniente da deformagao angular de um
grupo =CH,, evidencia a presenga de dois hidrogénios olefinicos terminais. A
presenca deste grupo foi confirmada pelo experimento RMN de *C DEPT 135°
(Figura 12), no qual mostra um sinal negativo em & 114,78.

Finalmente, ainda por RMN de 'H através o sinal em & 2,13 (3H; dd;
J 1,4, 0,9 Hz); foi possivel confirmar a presenca da metila ligada a um dos carbonos

da olefina vinilica

44 REeEAGOES DE EPOXIDAGAO: SINTESE DA  2-(4-METIL-2,5-DIMETOXIFENIL)-2-
METILOXIRANA (25)

Neste trabalho, decidimos estudar a obtencdo do epdxido 25
empregando a metodologia de epoxidagao por dioxiranas descrita por Shi (1997)
através da adigao simultanea de uma solugao de oxona e uma solugao carbonato de
potassio a mistura da olefina 24 com TBAHS, acetona, acetonitrila e tampao borato

durante 2 horas (Esquema 15).

Esquema 15 — Reagao de epoxidagao da olefina 24

Q OMe
MeO MeO

TBAHS, CH3CN
24 25

A adicdo simultdnea das solucdes de oxona e carbonato de potassio
foi realizada, sem sucesso, com o auxilio de funis de adicdo. Apds extensivas
tentativas seguidas pela dificuldade de adigdo concomitante das duas substancias,
decidimos utilizar uma bomba peristaltica de dois canais (Ismatec — IPC — 200 V),
através da qual foi possivel controlar a velocidade de adicido de forma precisa e

assim manter o pH dentro da faixa desejada.
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Este procedimento levou a obtengcdo reprodutivel do produto
desejado 25 (Tabela 1, Entrada 1). O produto bruto foi analisado por CG-EM (Figura
13) no qual se observou a presenga de um pico correspondente ao material de
partida 24 (tet = 11,1s; m/e 192) e de outro pico, correspondente ao epoxido (tret =
12,9 s; m/e 208) e com 44% de rendimento estimado.

Os rendimentos descritos na Tabela 1 para o aduto de epoxidagao,
foram calculados através da relagcédo entre a area do pico do epdxido dos residuos
das misturas reacionais e a area do pico correspondente resultante da analise de
uma mistura padrdo com massa de epdxido conhecida.

Com o objetivo de otimizar os rendimentos desta reagdo, foram
realizados testes para avaliar o efeito do numero de equivalentes de acetona e
oxona conforme mostrado na Tabela 1. As reagdes foram acompanhadas
continuamente (durante a reagdo e apos o tratamento) por CG-EM monitorando

assim a conversao do material de partida 24 no epdxido 25.

Tabela 1 - Condi¢des reacionais para epoxidacédo da olefina 24

T n° eq. n° eq. Rendimento  Olefina restante* Epoxido* (%)
(°C) acetona oxona Bruto (%) (%)
1 Zero 1,0 1,4 91 47 44
2 Zero 3,0 1,4 91 12 64
3 Ta 3,0 1,4 67 - 10
4 Zero 3,0 4,5 91 - 84

*Valores estimados através das areas dos picos do cromatograma (CG-EM)

O aumento de equivalentes de acetona resultou em uma melhora
significativa na eficiéncia do processo (Tabela 1, Entrada 2) verificada no
cromatograma (Figura 14) como um aumento consideravel da &area do pico
correspondente ao epodxido 25.

O efeito da temperatura foi avaliado em um experimento realizado
em temperatura ambiente e com trés equivalentes de acetona, o que levou a uma
diminuicdo do rendimento da reacgéo (Tabela 1, Entrada 3). Foi possivel observar,
através da andlise pelo cromatograma, (Figura 15) a formagdo de outros
subprodutos.

Finalmente, a utilizacdo de 3 equivalentes molares de acetona e 4,5

de oxona, forneceu o epdxido 25 em bons rendimentos (Tabela 1, Entrada 4).
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Tentativas de purificacdo do produto bruto por cromatografia em
coluna de silica utilizando como foram realizadas sob diversas condigdes, porém o
epoéxido mostrou sinais de hidrolise e decomposicado durante o processo.

O produto esperado foi, entretanto, obtido com teor de pureza
adequada através de recristalizagcao de éter de petrdleo a frio. O seu espectro de
RMN de "H (Figura 18) mostrou a presenca de singleto referente & metila aromatica
(6 2,22, 3H) e outro em d 1,63 (3H), evidenciando a presenga da outra metila ligada
ao carbono quaternario. Além disso, foi possivel observar dois dupletos (6 2,76, 1H,
J 54 Hz; & 2,94, 1H, J 5,4 Hz) que foram atribuidos aos dois hidrogénios
diasterotopicos do —CH, do epodxido desejado. A presenca do CH; em & 55,49 foi
confirmada pelo experimento de DEPT 135° (Figura 19).

O sinal em & 56,71 no espectro de RMN de '*C (Figura 19) foi
atribuido ao carbono carbindlico ligado ao oxigénio do epdxido, confirmando a

estrutura do produto desejado.

4.5 REACOES DE ABERTURA REGIOSSELETIVA DO EPOXIDO 25: SINTESE DA 4-(4-METIL-
2,5-DIMETOXIFENIL)-5-HIDROXI-4-METIL-PENTAN-2-ONA (26)

As condigdes reacionais escolhidas inicialmente para obtencao de
26 baseiam-se nos estudos de abertura regiosseletiva de epodxidos alifaticos (LALIC
et al., 2001) conduzida na presenga de um silil enol éter e catalisada por tetracloreto
de titanio.

Em virtude dos altos custos do produto comercial 2-
(trimetilsiloxi)propeno (30), utilizamos a metodologia proposta por Wang (2008) para
sintetiza-lo. O procedimento reacional é simples, os reagentes utilizados sao de facil
acesso e foi possivel obter o produto reacional com 52% de rendimento (Esquema
16).

Esquema 16 - Sintese do 2-(trimetilsiloxi)propeno (30)

@) TMSCl,Nal ~ OTMS
30-45°C; 5h
52% 30

O espectro do produto 30 na regido do infravermelho (Figura 20)

apresentou uma banda fraca em 3113 cm™ caracteristica da ligacdo sp? C-H. A
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presenca da olefina também pode ser confirmada com a presenga de uma intensa
banda em 899 cm™. A ligagdo Si-CHjs é facilmente caracterizada pelas bandas fortes
em 1253 cm™, 849 cm™ e 756 cm™. A comparagdo destes dados com o espectro de
IV descrito na literatura (BERG, 2010) confirmou com sucesso a obtencdo do
produto desejado.

O 2-(trimetilsiloxi)propeno obtido foi entdo empregado nos testes
de abertura regiosseletiva de 25 sob catalise com TiCls, tendo em mente a

expectativa de se obter a hidroxicetona aromatica 26 (Esquema 17).

Esquema 17 - Reacdo de abertura do epdxido 25
HO

o OTMS 0o
OMe OMe
/K ; TiCly
MeO CHCly; MeO

25 26

A primeira condigdo reacional de abertura testada consistiu na
adicdo lenta de uma solugdo com 3,0 equivalentes molares de TiCl, 1 mol.L™" em
uma solucado de 2,0 equivalentes molares do epdxido 25 e 1,0 de silil enol éter 30
em diclorometano, a -78°C (Tabela 2, Entrada 1). A mistura permaneceu sob
agitacado a -78°C por mais 2 horas para entdo ser tratada com agua destilada e em
seguida, extraida com diclorometano.

A andlise por CG-EM do produto bruto (Figura 21), revelou no
cromatograma, a presenca principal pico correspondente material de partida 25 (tret.
= 12,9 s; m/e 208) e a auséncia de qualquer pico cujo espectro de massas
apresentasse o pico do ion molecular do produto 26. Além disso, a presenca de
varios picos no tempo de retencao entre 20,0 e 21,7 s (m/e 416) podem indicar a
presenca de produtos resultantes da dimerizacdo do material de partida.

A fim de obter condigdes favoraveis para a formagao do produto
desejado e auséncia da formagao subprodutos, diminuicbes no numero de
equivalentes de TiCl; e aumento da proporcao do silil enol éter foram realizadas. As

reacdes foram, da mesma forma, analisadas por CG-EM e CCD (Tabela 2).
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Tabela 2 - Condigbes reacionais para a abertura do epoxido 25

n°eq. n°eq. n° eq. Temperatura Rendimento Epdxido Produto de
TiCly Epoéxido Silil enol (°C) Bruto (%) restante (%)* abertura
mle 248 (%)*

1 3,0 2,0 1,0 -78 57 17

2 20 1,0 1,0 -78 78 8 6

3 1,5 1,0 1,0 -78 91 9 21

4 1,0 1,0 1,0 -78 62 11 15

5 1,5 1,0 1,0 -78aT.a. 85 10 -

6 1,5 1,0 1,0 - 78 a zero 98 8 74

7 1,5 1,0 1,0 Zero 78 11 9

8 1,5 1,0 3,0 -78a-20 99 4 15

9 15 1,0 3,0 - 78 a zero 98 3 17

*Valores estimados através das areas dos picos do cromatograma (CG-EM)

Com utilizagao de 2,0 equivalentes molares de TiCls4, 1,0 de epdxido
25 e 1,0 de silil enol éter (Tabela 2, Entrada 2) foi possivel observar no
cromatograma do produto bruto (Figura 22), a presenga de um pico de pequena area
no tempo de retencado de 14,3 s que apresentou m/e 248 (22%) no espectro de
massas (Figura 23). Este pico foi consistente ao fragmento iénico M* — 18 do alcool
esperado 26 (MM 266), referente a perda de uma molécula de agua.

Também foi observada a presenca do epdxido 25 (m/e 208) e dos
seus possiveis produtos de dimerizagao (m/e 416).

Na reacdo onde houve a diminuigao para 1,5 equivalentes de TiCl4
(Tabela 2, Entrada 3) foi possivel observar no cromatograma (Figura 24) um
aumento da conversao do epoxido no produto 26 acompanhado dos picos dos
produtos com m/e 416, tal como nas reacgdes anteriores.

Para maior investigagado no efeito da diminuicdo da quantidade do
acido de Lewis, um teste utilizando 1,0 equivalente de TiCl, foi realizado (Tabela 2,
Entrada 4). A analise do produto bruto por CG-EM, o cromatograma (Figura 25)
revelou a presencga do material de partida do produto esperado 26 e dos produtos de
dimerizagao de 25.

Alguns testes foram executados em diferentes temperaturas na
tentativa de suprimir a formacdo de subprodutos. O efeito da temperatura foi
avaliado em experimentos onde foram empregados 1,5 equivalentes de TiCls, 1,0
equivalente de silil enol éter e 1,0 equivalente de material de partida em
diclorometano (Entradas 5 a 7).
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As condicbes da Entrada 5 (Tabela 2) foram executadas com a
adicdo lenta de uma solugéo com de TiCls 1 mol.L™ a uma solugdo do epéxido 25 e
do silil enol éter 30 em diclorometano a -78°C. Apds 2 horas de agitagéo a -78°C, o
banho de gelo seco foi retirado e a mistura permaneceu em agitagéo até alcangar a
temperatura ambiente quando foi entdo imediatamente tratada. Pela analise do
cromatograma do produto bruto (Figura 26) nao foi observada a presenca do pico
referente ao produto 26.

Outro teste foi realizado utilizando as mesmas condi¢cdes da reagao
anterior, mas apods 2 horas de agitagéo a -78°C o banho de gelo seco foi substituido
por um banho de gelo e a mistura permaneceu sob agitacdao até chegar a
aproximadamente 0°C para adigdo de agua apos cerca de 10 minutos. (Tabela 2,
Entrada 6).

A reacao foi analisada por CG-EM (Figura 27) que mostrou como
componente principal (com rendimento estimado de 74%) o produto com pico em
m/e 248. A presenca de material de partida 25 também foi observada.

Diferentemente dos outros testes, o cromatograma mostrou a
presenca de dois isdbmeros com m/e 306 (te:= 16,8 e 17,0 s) observados no espectro
de massas (Figura 28). Através do espectro de massas, acreditamos que estes
compostos sejam isébmeros de uma reagdo aldol dos produtos carbonilados de

abertura com um segundo equivalente do silil enol éter da acetona.

O emprego de temperaturas mais altas mantendo a reagéo a 0°C em
todo o periodo reacional (Tabela 2, Entrada 7) resultou em um cromatograma
(Figura 29) em que o pico do produto com m/e 248 foi acompanhado dos picos do
material de partida 25, dos picos dos isdmeros com m/e 306 e dos possiveis

dimeros com m/e 416, dentre outros subprodutos.

Como previsto, os cromatogramas das reagcdes empregando de 3,0
equivalentes de silil enol éter (Figura 30 e 31) variando-se a temperatura de -78°C a
-20°C (Tabela 2, Entrada 8) e de 78°C a zero (Tabela 2, Entrada 9) resultaram na
formacdo de maiores proporgdes relativas dos isbmeros com m/e 306 e menor
proporcao produto de abertura que nos testes anteriores.

Finalmente, testes da reacdo de abertura catalisada por SnCls e
BF3 OEt, foram realizados, porém, tanto em um caso como no outro, ndo houve a

formacao do produto de abertura.
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A purificacdo do produto de abertura obtido com as condigdes da
Entrada 6 (Tabela 2) por cromatografia em coluna de silica se mostrou complexa e
resultou em apenas uma fragdo (18 mg) de pureza razoavel do produto com m/e
248. Tentativas de purificagdo do produto bruto por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) em colunas de silica funcionalizada C+g também foram realizadas,
mas sem sucesso.

A amostra do produto de abertura parcialmente purificada por
cromatografia em coluna foi submetida a analise por espectroscopia no IV (Figura
32), de RMN de 'H (Figura 33) e RMN de *C (Figura 34). Os espectros obtidos
permitiram confirmar a formacdo do regioisbmero de abertura desejado que foi

obtido na forma do hemicetal correspondente (26’) como mostrado no Esquema 18.

Esquema 18 - Equilibrio quimico da hidroxicetona 26 e do hemicetal 26'
HO

@ 0
OMe . Me OMe
HO
MeO MeO

e
26 26'

Dentre as evidéncias da formacado de 26’ destacam-se a auséncia
de picos referentes a carbonila no espectro de IV e de RMN de "*C, além da
presencga do sinal de um carbono quarternario em 105,32 ppm no espectro de RMN
de °C.

Além disso, o valor da constante de acoplamento geminal do
metileno carbindlico (2J = 8,5 Hz) e do deslocamento quimico da metila em destaque
(® 1,41 ou & 1,62) € inconsistente com estrutura 26.

Outros dois dupletos atribuidos a hidrogénios metilénicos
diasterotopicos com constante de acoplamento 13,6 Hz foram observados em &y
2,24 e 2,49 e o sinal carbono correspondente em &¢ 52,17.

A presenca de um carbono sp® quaternario foi confirmada através do
sinal em 8¢ 46,53 presente no espectro de RMN de '*C e ausente no DEPT 135°.
Além disso, um singleto em 6y 1,41 (3H) foi atribuido a metila ligada ao centro

estereogénico quaternario da estrutura 26’.
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As metoxilas foram caracterizadas pelos singletos com integracao
3H em & 3,77 e 3,78 no espectro de RMN de He pelos sinais em 0 55,85 e 56,23
no espectro de RMN de "*C.

Um sinal em & 1,62 (3H) no espectro de RMN de 'H foi atribuido a
metila ligada ao carbono carbindlico. A metila aromatica foi caracterizada a partir do
singleto em &y 2,22 (3H). A presenca de um grupo hidroxila foi confirmada pela
banda em 3420 cm™.

Os sinais dos dois hidrogénios aromaticos foram observados como
singletos em & 6,63 e 6,71. Os experimentos de RMN de C e DEPT 90°
apresentaram os sinais dos carbonos correspondentes em & 110,61 e 114,70.

Estes dados permitiram assim a caracterizacdo inequivoca de 26’

como produto de abertura do epdxido 25.
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5 CONCLUSAO

A olefina 24 substrato da reacao de epoxidacado pode ser obtida de
forma regiosseletiva a partir do 2-metilidroquinona envolvendo apenas 3 etapas com

52% de rendimento global.

Extensivos estudos permitiram a otimizacdo da reagdao de
epoxidagao da olefina 24 por dioxirana da acetona gerada in situ resultando na

obtencgao do epodxido (+/-)-25 reprodutivelmente em bons rendimentos (72%).

O sucesso do emprego de dioxirana na epoxidagcdo em questao,
além de um bom método para a obtencao de (+/-)-25, estabelece uma perspectiva
positiva quanto a viabilidade da sintese enantiosseletiva deste epdxido através da

utilizagdo de dioxiranas quirais.

A abertura do epodxido 25 utilizando 1,5 equivalentes do TiCls e 1,0
equivalente de silil enol éter com variacao de temperatura de -78 a 0°C permitiu a
obtencgao reprodutivel do produto desejado na forma do seu hemicetal (26’) com a

regioquimica adequada indicando a viabilidade da abordagem sintética.
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Transmitancia (%)

ANEXO A
Figura 2 - Espectro no IV do 2.5-dimetoxitolueno (5)
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Figura 3 - Espectro de massas do 2,5-dimetoxitolueno (5)
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ANEXO C
Figura 4 - Espectro de RMN de 1H (CDCls; 300 MHz)_do 2,5-dimetoxitolueno (5)
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ANEXO D

Figura 5 — Espectro de massas da 4-metil-2,5-dimetoxiacetofenona (23)
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Transmitancia (%)

ANEXO E

Figura 6 - Espectro no IV da 4-metil-2,5-dimetoxiacetofenona (23)
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ANEXO F

50

Figura 7 - Espectro de RMN de "*C (CDCls; 400 MHz) da 4-metil-2,5-dimetoxiacetofenona (23)
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ANEXO G

51

Figura 8 - Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 400 MHz) da 4-metil-2,5-dimetoxiacetofenona (23)
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ANEXOH
Figura 9 - Espectro de massas do 1-isopropenil-2,5-dimetoxitolueno (24)
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ANEXO |
Figura 10 - Espectro no 1V do 1-isopropenil-4-metil-2,5-dimetoxitolueno (24)
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ANEXO J
Figura 11 - Espectro de RMN de "H (CDCls; 400 MHz) do 1-isopropenil-4-metil-2,5-
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ANEXO K

Figura 12 - Espectro de RMN de *C (CDCls; 400 MHz) e DEPT 135° do 1-
isopropenil-4-metil-2,5-dimetoxitolueno (24)
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ANEXO L
Figura 13 - Cromatograma (CG) da reagao de epoxidagao (Tabela 1, Entrada 1)
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ANEXO M
Figura 14 - Cromatograma (CG) da reagao de epoxidagao (Tabela 1, Entrada 2)
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ANEXO N
Figura 15 - Cromatograma (CG) da reagao de epoxidagao (Tabela 1, Entrada 3)
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ANEXO O
Figura 16 - Cromatograma (CG) da reacgao de epoxidagao (Tabela 1, Entrada 4)
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ANEXO P
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Figura 17 - Espectro de massas da 2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-2-metiloxirana (25)
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ANEXO Q

Figura 18 - Espectro de RMN de "H (CDCls; 400 MHz) da 2-(4-metil-2,5-

dimetoxifenil)-2-metiloxirana (25)

o) Q
(@) (@)
[0 (]
= =
L y = e
o, o,
= 0,
188 g—=
629°T—
u
L™ Ty]
. w
o™ .
et
629°T
IZZ'Z\
PGL'Z
S5L"2 ==
L9L"T
69L°2
!756'2%’
LF6"2
LO8'E 4%
zz8'¢€
9699 —__
G689 —
£
o,
o,
BGL" T~
GGL Z— w0
B
L9L T o
69L°C—
£
a
969°9 — - E
(=N
[ @ PEG ' T —
2 wy
Lb6" T — | &
o
G689 — )
o

10

13

801
S
= 0071



63

ANEXO R

Figura 19 - Espectro de RMN de ®*C (CDCI3; 400 MHz) e DEPT 135° da 2-(4-metil-
2,5-dimetoxifenil)-2-metiloxirana (25)
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ANEXO S
Figura 20 - Espectro no IV do 2-(trimetilsiloxi)propeno (30)
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ANEXO T
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Figura 21 - Cromatograma (CG) da reagao de abertura do epdxido 25 (Tabela 2,

Entrada 1)
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ANEXO U

67

Figura 22 - Cromatograma (CG) da reagao de abertura do epéxido 25 (Tabela 2,

Entrada 2)
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Figura 23 - Espectro de massas do produto com m/e 248 de t; 14,3 s
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ANEXO W
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Figura 24 - Cromatograma (CG) da reagao de abertura do epdxido 25 (Tabela 2,

Entrada 3)
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ANEXO X
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Figura 25 - Cromatograma (CG) da reagao de abertura do epéxido 25 (Tabela 2,

Entrada 4)
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ANEXO Y
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Figura 26 - Cromatograma (CG) da reagao de abertura do epéxido 25 (Tabela 2,

Entrada 5)
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ANEXO Z
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Figura 27 - Cromatograma (CG) da reagao de abertura do epéxido 25 (Tabela 2,

Entrada 6)
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ANEXO AA
Figura 28 - Espectros de massas dos isdmeros de m/e 306 de t; 16,8 se 17,0 s

(Tabela 2, Entrada 6)
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ANEXO AB

74

Figura 29 - Cromatograma (CG) da reagao de abertura do epéxido 25 (Tabela 2,

Entrada 7)
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ANEXO AC
Figura 30 - Cromatograma (CG) da reagao de abertura do epdxido 25 (Tabela 2
Entrada 8),
RT: 0.00 -32.52 (m/e 306)
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ANEXO AD

Figura 31 - Cromatograma (CG) da reagao de abertura do epéxido 25 (Tabela 2,
Entrada 9)
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Transmitancia (%)
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ANEXO AE
Figura 32 - Espectro no IV de 26’
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Figura 33 - Espectro de RMN de 'H (CDCls; 400 MHz) de 26’
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ANEXO AG
Figura 34 - Espectro de RMN de "*C (CDCls; 400 MHz), DEPT 135° e DEPT 90° de
26’
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