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Estudo da Reac¢do de Hidroteluracao e de Resolucdo Cinética de
Alcoois Propargilicos - Aplicagio Visando a Sintese do Seselidiol

Por Dayvson José Palmeira de Souza

RESUMO

O Seselidiol € um composto que foi extraido em 1®9artir de 2 Kg de raizes
da plantaSeseli mairei Wolff em um rendimento de 0,0085%. A investigaedtrutural
do produto natural revelou que se tratava do heptad,8%)-dieno-4,6-diino-3,10-diol.
Estudos de atividade antitumoral revelaram quetargeselidiol quanto o seu derivado
diacetilado possuiam interessantes acfes citogxigaensaiof vitro contra quatro
tipos de células tumorais.

A andlise retrossintética do Seselidiol levou asdoagmentos principais: um
telureto vinilico de cadeia longa (Fragmento A)ne élcool diinico (Fragmento B).
Visando a sintese do Fragmento A, um estudo sistansgobre a influéncia de grupos
protetores na sintese de teluretos vinilicos déo+ég estereoquimica definida foi
realizado, sendo o grupo protetor TIPS o que medttoou como um grupo régio-
diretor. O estudo foi entdo aplicado na sintese do fragm&rdo (+)-Seselidiol, onde
obteve-se o fragmento A com producdo exclusivasémero Z, em um rendimento
global de 31%. Para a sintese do Fragmento Bbiido um intermediario avancado,
um alcool acetilénico substituido na posicéo prgitiaa por um grupo vinila, em 66%

de rendimento global.

Em um estudo de resolucao cinética dos fragmenmtsigsores do Seselidiol,
foram encontradas as melhores condi¢Oes paraitaggetde um dos enantibmeros, em

detrimento do outro, com excessos enantioméricosrgues a 97%.

Palavras-chave: Teluretos Vinilicos, Seselidiol, rea¢des de acoglato
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Por Dayvson José Palmeira de Souza

ABSTRACT

Seselidiol is a compound extracted in 1990 fromdf Seseli mairei Wolff
rizomes in 0.0085% vyield. The structural invesigatevealed that this natural product
was the heptadeca-18{diene-4,6-diyne-3,10-diol. Antitumoral activity tuslies
showed that the Seselidiol and its diacetylatedvdive presented interesting vitro

cytotoxicity against four types of tumoral cells.

Retro-synthetic analysis of Seselidiol gave two rnmfaagments: a long chain
vinyl telluride (Fragment A) and a diyne alcohotd§ment B). To achieve the synthesis
of fragment A, an extensive study about the infagef protecting groups on the
synthesis of regio- and stereo-defined vinyl teélles was performed, being the TIPS
group the best regio-directing group. The study thas applied on the synthesis of the
fragment A of ()-Seselidiol, where the exclusivermation of theZ isomer was
observed in a 31% overall yield. An advanced intsdiate on the synthesis of fragment

B was obtained in 66% overall yield.

In a kinetic resolution study of the Seselidiofagments, optimal conditions to
the acetylation of one enantiomer were developealihg to the desired isomers in

enantiomeric excesses above 97%.

Keywords: Vinyl tellurides, Seselidiol, coupling reactions
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1. INTRODUCAO

1.1 - Seselidiol

Seselié uma antiga palavra grega utilizada por Hipderaiara designar o
género de certos membros da familia Apiaceadamilia Apiaceae que é composta por
ervas aromaticas e diversas outras espécies, cammimélizadas como alimento,
condimento, ornamentacdo e medicamehtos.

Varios efeitos terapéuticos das espé@eselisdo descritos na literatura, tais
quais as propriedades anti-helminticas, carmimgtiestomacais e estimulantes da
Seseliindicun? ou no tratamento de dor nas articulacdes atribuid@eselilibanotis?
Além disso, outras caracteristicas marcantes eaangpite descritas das espéSeseli
sdo as atividades bioldgicas encontradas paraddeas essenciais, que incluem acgao
fungotdxica® e as atividades antimicrobiahanti-inflamatéria e analgésiéa.

Nas areas de Yun-Nan e Si-Chuan, na China, s&ntadas raizes de uma
planta da espécigeselia Seseli maireWolff (Figura 1), popularmente conhecida pelo

nome de “Zhu Ye Fang Feng” no folclore chifés

! Hamlyn, P..The Marshall Cavendish, Encyclopedia of GardeniBgrrod and Lofthouse
International, London1969, 19, 2034.

% (a) Lawrence, G. H. MT'axonomy of Vascular Plantshe Macmillan Company, New York969,
642-646. (b) Crowden, R. K.; Harborne, J. B.; HegdioV. H.Phytochemistry1969, 8, 1963.

% Tandan, S.K.; Chandra, S.; Tripathi, H.C.; LaFifoterapia 1990, 61, 360.

* Adams, M.; Berset, C.; Kessler, M.; Hamburger Jdurnal of Ethnopharmacologg009, 121, 343;

® Chaturvedi, R. V.; Tripathi, S. Qournal of Phytopathology.989,124, 316.

® Syed, M.; Chaudhary, F. M.; Bhatty, M. Rakistan Journal of Scientific and Industrial Resta
1989, 32, 316.

" “Chung Yao Ta Tsu Dim” (Dicionario de MedicinaiB&sa), Shanghai Science and Technology
Publishing C01978, 1, 909.
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Figura 1. Raizes da plant@eseli mairei

Estas raizes séo utilizadas na medicina tradicicimaksa para o tratamento de
inflamagcdes, inchacos, reumatismo, dores, resfsiagiutre outras doencas.

Em 1990, Hu e colaboradores isolaram 210 mg delified (Figura 2) a partir
de 2 Kg de rizomas secos 8aseli maireMolff, em um rendimento de 0,0085%. A
investigacao estrutural do produto natural isoladabou revelando que este se tratava
de um composto poliacetilénico, o heptadeca-1,8{@)o-4,6-diino-3,10-didl.

// H )6
4

HO

Figura 2. Estrutura do Seselidiol (heptadeca-Z;8ieno-4,6-diino-3,10-diol).

O trabalho de Hu e colaboradores constatou aigde, o Seselidiol e seu
derivado diacetilado exibiam interessantes ativedadtotoxicas (ER < 20 pg/mL) em
ensaiodn vitro contra células tumorais KB (carcinoma nasofaringamano), HCT-8
(carcinoma do colon humano), P-388 e L-1210 (amdmdeucemia linfocitica de

camundongos).

8 Hu, C.-Q.; Chang, J.-J.; Lee, K.-B.Nat. Prod 1990, 53, 932.
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Embora este composto tenha atividade biologicapcovada ha mais de vinte
anos, sua sintese ainda néo foi realizada, bem @mia n&o foi determinada a sua
configuracdo absoluta. Estes fatos nos motivarano@or uma estratégia sintética para
a preparacao do mesmo.

A seguir, serao introduzidos alguns aspectos itaptas na fundamentacao dos
estudos realizados para a sintese do Seselidiol.
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1.2 - Teluretos Vinilicos

Em 1840 Wohletdescreveu a sintese do primeiro composto de atgjdrio, o
telureto de dietila. No entanto, mesmo apés esdeotherta, a quimica de organoteldrio
permaneceu durante muito tempo com um desenvoltimeouco significativo,
relegada ao posto da quimica de um curioso elemgméo ndo despertava muito
interesse da comunidade cientifica.

Apenas na década de 70, com o desenvolvimentoidacgude organo-selénio
— em especial a reacdo de eliminagdo de selenoxidos - foi que a quimica de
organotelirio comecou a ganhar destaque. O rapmdendolvimento da quimica de
selénio atraiu o interesse para a realizacao dpijgas sobre os compostos analogos de
telGrio, o que, em Gltima andlise, levou a um aumep nimero de trabalhos na &tea.

A evolugdo da quimica de organotelirio pode sedutri@da no expressivo
namero de artigos e livros publicados até a presgatia, bem como nas aplicacdes que
seus compostos tém recebido na sintese de protrtiasis’ com variadas atividades
biolégicas. Um exemplo deste tipo de aplicacdo stngese do 1Z()-atracti|odinof1I0
(Esquema 1), um produto natural isolado de rizosea®s datractylodes lancegue

possui comprovada atividade anti-inflamatoria.

Esquema 1.

BuTe/:\ __,>_> O \
™S

O uso de precursores de organotellrio na sintede@-atractilodinol ilustra a

(®

importancia que estes tipos de compostos podematerareas de sintese organica e

°® Wohler, F.Liebigs Ann. Cher840, 35, 111.

9 7eni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.; BragalL. Chem. Rev2006, 106, 1032.

1 (@) Oliveira, R. A.; Oliveira, J. M.; Rahmeier, H. S.; Comasseto, J. V.; Marino, J. P.; MenePes,
H. Tetrahedron Lett2008, 49, 5759. (b) Oliveira, J. M.; Zeni G.; Malvestiti,; IMenezes, P. H.
Tetrahedron Lett2006, 47, 8183. (c) Marino, J. P.; McClure, M. S.; Holub, B.; Comasseto, J. V.;
Tucci, F. C.;J. Am. Chem. So2002, 124, 1664; (d) Zeni, G.; Panatieri, R. B.; Lissner, Eenezes,
P. H.; Braga, A. L. ; Stefani, H. AQrg. Lett.2001, 3, 819 ; (e) Yang, J.; Cohn, S. T. ; Romo, D. ;
Org. Lett.2000, 2, 763.
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quimica de produtos naturais, além de permitirstumbre de véarias outras aplicacfes
gue 0s compostos organicos de telUrio podem wvirsaipr.

Atualmente ja existem descritas na literatura dagrclasses de compostos de
telario, cujas técnicas de preparacdo podem seéimtate encontradas em livros
especializado¥’

Sem duavida, os teluretos vinilicos sdo os compgosi® organotellrio mais
interessantes. Estes compostos podem ser prepasagegir de diversos métodos,
sendo a reacao de hidroteluracdo a de maior iseegestético devido a sua praticidade
e facilidade.

A hidrometalagdo de alquinos € o método de sintegis utilizado para a
preparacdo régio- e diasterosseletiva de alquamusohalizados® Dentre as reacées
mais comuns de hidrometalacdo estdo a hidroaludna@ hidroboracdo, a
hidrozirconagéo e a hidroestanilacio.

Normalmente a hidrometalacdo se da através de digaosyn em que ha a
coordenacdo inicial de um alquino com o orbitalivalo metal, seguida pela insercao

de uma ligacéo hidrogénio-metal a ligagéao alquino (Esquema 2).

Esguema 2.
*
e - R
R 5| . SN
Isbmero E

Estes tipos de hidrometalacdo, com adig@o levam a formagéo de alquenos
com estereoquimic&. Em contrapartida, a hidroteluracdo de alquinaantce por
meio de uma adicda@nti, produzindo preferencialmente teluretos vinilicosm

estereoquimicZ (Esquema 3).

(@) Petragnani, N. ErBest Synthetic Methods — Tellurium in Organic Sgsith Academic Press,
London,1994. (b) Petragnani, N.; Ef@omprehensive Organometalic ChemistryRérgamon Press,
Exeter, UK, 1995. (c) Irgolic, K. EmHouben-Weyl Methoden der Organischen CherRmurth
Edition, Vol. E12g George Thieme, Stuttgaf990.

13 Vieira, M. L.; Zinn, F. K.; Comasseto, J. \J.;Braz. Chem. So2001, 12, 586.

YEisch, J. J. EnComprehensive Organic Synthesisost, B. M., Fleming, I., Eds.; Pergamon Press:
Oxford, 1991: Vol. 8, pp 733-761.
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Esgquema 3.
L EtO—H ' H
|‘| (RTe); / NaBH, ‘\/|‘|E _
EtOH R TeR! R TeR!
Isbmero Z

O ataque do ion telurolato também pode ocorrercadono substituido,
produzindo também o régioisdmero. As devidas cenagbes em relacdo a seletividade
da hidroteluracao serédo feitas mais adiante.

Embora o mecanismo iénico seja bem aceito, exist@déncias de que a reacao
ocorre através de um mecanismo radicHla® estudo deste aspecto da reacdo de
hidroteluragéo foi pouco explorado até o0 momerdmda esta aberto a especulagoes.

A hidroteluracéo de alquinos é semelhante & hidtesaca em termos de
régio- e estereosseletividade, mas difere na dsd@ie dos produtos. Enquanto os
selenetos vinilicos isomerizam facilmente, os tthg sdo estereoquimicamente mais
estaveis.

Estas caracteristicas fazem da hidroteluracdo @agdo eficiente e Unica na
producdo de alquenos com estereoquirdicpartindo de alquinos, os quais ndo sao

facilmente acessiveis por outras metodologias.

1.2.1 - A Reac¢ao de Hidroteluracao de Alquinos

Existem diversas metodologias descritas para eoteidracdo de alquindS.
Geralmente as reacfes de hidroteluracdo sdo wacaxecucado, tém elevada régio- e
estereosseletividade e os reagentes de partidiedacil disponibilidade.

A reacdo é realizada tendo como precursor o dielde diorganoila ao qual €
adicionado o boroidreto de sodio em etanol. Nettpaeinicial o anion telurolato &
geradoin situ. Esta reacédo pode ser facilmente visualizadaedrde desaparecimento

da cor avermelhada da solugéo e da evolucao dgugése da no momento da reducao.

15 Barrientos-Astigarraga, R. E.; Castelani, P.; @sseto, J. V.; Formiga, H. B.; Silva, N. C.; Sumida
C. Y.; Vieira, M. L.J. Organomet. Chen2001, 623 43.
16 Comasseto, J. V.; Ferreira, J. T. B.; Petragiinl, Organomet. Chem981, 216, 287.
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Os diteluretos de diorganoila sdo mais usados qmuexcursores de anions de
organotelurio, devido a instabilidade dos organwmée formados, que ndo podem ser
isolados. A natureza dos agentes hidrotelurantetaando foi determinada. Devido a
natureza proética do solvente, um equilibrio enseegpécies ibnicas RTeNa e RTeH
pode ocorrer, e, portanto, o provavel agente retirdnte é representado como
(RTep/NaBH,.*’

1.2.2 - Seletividade da Reacao de Hidrotelurag¢ao de
Alquinos

Pode-se destacar aqui dois tipos de substratoséqude particular interesse na
questdo da régio- e estereosseletividade da rededdidroteluracdo: alquinos
funcionalizados com grupos arila e alquila.

Alguinos funcionalizados com grupos arila sdo exugls substratos para a
preparacao de teluretos vinilicos. Levam a bondimeentos e a formacgéo preferencial
de produtos com estereoquimica Z (Esquenti 4).

Esquema 4.

1
=\ __ (R'Te),/NaBH, TeR

N\ 7/ — EtOH

60-93 %

R1=Bu, Ph, 4-MeOPh, 2-Th, CH=CH,, C(CH3)=CH,

Ja alquinos funcionalizados com grupamentos @apkesentam problemas de
regiosseletividade, gerando dois teluretos vindlidstintos, regioisoméricos (Esquema
5). Embora a quantidade de produtos de adic&o pio 1j2 seja significativamente

maior, o produto 2,2-substituido é obtido em peres que véo de 11 a 28'%.

7 Leusink, A. J.; Budding, H. A.; Marsman, J. W Organometal. Chem967, 9, 286.

18 Tucci, F. C.; Chieffi, A.; Comasseto, J. V.; Marjid. P.J. Org. Chem1996, 61, 4975.
9 Minkin, V. I.; Sadekov, I. D.; Rivkin, B. B.; Zaldnov, A. V.; Nivorozhkin, V. L.; Kompan, O. E.;
Struchkov, Y. TJ. Organomet. Chem997, 536, 233.
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Esguema 5.
. (RTe), / NaBH, =\ Alquila
Alquila——= Alquila Ter *
EtOH TeR
z Regioisébmero

Do contraste apresentado é possivel imaginarstéexia de varios fatores que
influenciam na seletividade da reacao de hidraa¢fw de alquinos. De fato, a régio- e
estereosseletividade do processo de hidrotelurdefende das condi¢bes reacionais,
assim como da estrutura do substrato. No casoddatéiuracdo de alcoois acetilénicos
esta variacdo pode ser ainda maior, pois o favamtio da formagdo do isbmero
dependera da presenca ou nao de grupos protebmnes,como da estrutura desses
grupos.

Poucos estudos encontrados na literatura tratamnftlZgéncia dos grupos
protetores na reacdo de alcoois acetilénicos. 3ab&o que a hidroteluracdo é
altamente sensivel a fatores estéricos. Dependdaddemanda estérica do grupo
protetor, a producdo de teluretos vinilicos 1,2Holstituidos ocorre com diferentes
regiosseletividades. Como exemplo desta asserg@osta hidroteluracado do but-3-in-
2-ol (Esquema 6) sem protecéo e protegidos comupmg TBS, THP e T

Esguema 6.
o 1) n-BuLi, THF, N, 0T — OTBS
Te BuTe oTBs *
2 __ TeBu
OTBS o
EtOH, refluxo, 8h Z: Re%"?‘l’mem
74 %

A hidroteluracdo do alcool ndo protegido levounaauegiosseletividade de 3:1
numa relacédo isbmerd : regioisbmero, e € o pior resultado de todos. Baédcool
protegido com o THP obteve-se uma proporcao de fdra o TBS uma proporcéo de
10:1. O produto cujo grupo protetor correspondidamao foi formado.

20 Raminelli, C.; da Silva, N. C.; dos Santos, A. Rorto, A. L. M.; Andrade, L. H.; Comasseto, J. V.
Tetrahedron2005, 61, 409.
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Em um trabalho anterigr foi estudada a seletividade da reacdo de
hidroteluragdo de alcoois acetilénicos ndo protegiel protegidos com o grupo THP,

variando o numero de carbonos da cadeia alqulisguema 7).

Esgquema 7.
TeBu

X EtOH —

BuTeLi + \\WOR BuTequR *
n Refluxo n (4—OR
n
R =H, THP
n=19

Para os alcoois ndo protegidos houve um aumengelddvidade na producéo
do isdbmeraZz, em funcdo do aumento da cadeia alquilica. JaAgsaédcoois protegidos
com o THP, a dependéncia com o numero de carbariomdnos acentuada. No
entanto, a utilizacdo do grupo protetor THP, fasetea producédo preferencial do
isbmeroZ em muitos dos casos estudados neste trabalho.

Estes trabalhos corroboram para a suposicdo de gqupos protetores
volumosos aumentam a seletividade da reacdo, daigio de compostos vinilicos com
configuracad.

1.2.3 - Reagoes de Acoplamento Cruzado de Teluretos
Vinilicos

Uma das aplicacbes mais utilizadas dos teluretodlicds € baseada na
habilidade destes compostos em sofrer reacfecke tellrio-metal. A reagdo ocorre
facilmente para levar aos organometalicos vinilicogespondentes com retencdo de
configuracdo da geometrZada dupla ligacéo.

Diversas metodologias baseadas na troca Na/Te, eMg/TCa/Te ja foram

descritas? entretanto, a troca Li/Te é uma das mais impatanma vez que pode ser

2L stefani, H. A.; Cardoso, L. D. G.; Valduga, C.Zkni, G.Phosphorus, Sulfur Silicon Rel. E2001,
172 167.
%2 Kanda, T.; Sugino, T.; Kambe, N.; Sonoda, Rhpsphorus, Sulfur, Silicon Rel. B892, 67, 103.
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realizada a partir da utilizacdo de reagentes danolitio comerciaié® A posterior
captura com eletrofilos leva aos alquenos funcipadbs correspondentes com

estereoquimicd (Esquema 8).

Esguema 8.
1) n-BuLi, THF, -78°C

PH  TeBu Ph Ph
2) PhCHO HO

85%

A reacdo de troca Te/Cu é provavelmente uma das imgiortantes uma vez
que estes compostos podem promover reagcdes de aldigipo Michael. Desse modo,
teluretos vinilicos podem ser transmetalados pamagupratos de ordem superior para
levar aos cupratos vinilicos correspondentes. Atucapdestes intermediarios com
eletréfilos como cetonasa,f-insaturada® ou epdxido® leva aos produtos

correspondentes em excelentes rendimentos e cencéet de configuracdo da ligacao

Z (Esquema 9).
Esguema 9.
1)(2-Th)BuCu(CN)Li,
/—\ _7Q0
PH  TeBu THF, -787C /Ph
2 O
75%

Outro tipo de caracteristica que contribui paraesaente interesse na quimica
de teluretos vinilicos é a facilidade com que estespostos podem ser empregados em
reacbes de acoplamento cruzado, catalisadas padipZl Neste caso, eles podem ser

% (a) Barros, S. M.; Comasseto, J. V.; BerrielTdtrahedron Lett1989, 30, 7353. (b) Miller, J. A;
Leong, W.; Zweifel, G.J. Org. Chem.1988, 53, 1839. (c) Princival, J. L.; Barros, S. M. G,;
Comasseto, J. V.; Dos Santos, A.Tetrahedron Lett2005, 46, 4423.

4 (@) Tucci, F. C.; Chieffi, A.; Comasseto, J. Tetrahedron Lett1992, 33, 5721. (b) Zinn, F. K.;
Ramos, E. C.; Comasseto, J.\étrahedron Lett2001, 42, 2415.

% Marino, J. P.; Tucci, F.; Comasseto, JSynlett1993, 761.

% Zeni, G.; Braga, A. L.; Stefani, H. Acc. Chem. Re€003, 36, 731.
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submetidos a reacdes analogas as realizadas catoshainilicos ou triflatos, em
acoplamentos do tipo Stilfé Negishi?® Sonogashird ou Suzukr®

O acoplamento cruzado de organo-estananas comedadade teldrio de diarila
ou divinila, em uma reacdo do tipo Stille, foi ieatio por Kang e colaboradotés

(Esquema 10).

Esguema 10.
PdC|2 / CSZCO3
R,TeCl, + RISnBug R-R?!
MeCN, t.a.
56-89 %

R = Ph, p-MeOPh, (Z)-PhCH=CH
RL = 2-furil, 2-tienil, (Z)-PhCH=CH

O trabalho ainda discorreu acerca da producdo etenas derivadas da
carbonilagdo no acoplamento cruzado entre estanvariisas e dicloretos de telurio de
diarila ou divinila.

Dabdoub e Marin descreveram rotas eficientes para promover o acmsito

do tipo Negishi entre um telureto vinilico e umualdglzinco (Esquema 11).

Esquema 11.
+ RL——"7p"
R TeBu THF/DMF, ta. N\
Rl
50-93 %

A auséncia do catalisador de paladio levou ao peodarivado da retirada do
telario, sem a ocorréncia do acoplamento desejilo.uso do DMF como co-solvente
aumentou consideravelmente o rendimento do praatdplado.

Zeni e Comassetdinvestigaram a reacado do tipo Sonogashira, paragucao

deZ-eninos e-enediinos (Esquema 12).

*"'Scott, W. J.; Pefia, M. R.; Sward, K.; StoesselSkille, J. K.J. Org. Chem1985, 50, 2302.

% Negishi, E. I. EmHandbook of Organopalladium Chemistry for Organymtesis Negishi, E. I.,
Ed.; Wiley and Sons: New YorR002: Vol. 1, pp 229-247.

2 Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, Tétrahedron Lett1975, 16, 4467.

30 Suzuki, A.Pure Appl. Cheml985, 57, 1789.

¥ Kang, S.-K.; Lee, S.-W.; Ryu, H.-Chem. Commuri999, 2117.

%2 Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Marino, JTRtrahedron Lett2000, 41, 437.
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Esguema 12.
_ o PdCl, / Cul . \
R TeBu MeOH/ EtsN, t.a. -
62 -85 %

Este estudo inicial foi ainda responsavel pelaniaiicdo das condicbes
reacionais e serviu de precursor para outros tnabalele derivados, como a producéao
deE-eninos* e o emprego de teluretos bis-vinilitbseste tipo de acoplamento.

Ainda explorando o potencial sintético de acoplao®rtruzados a partir de
teluretos vinilicos, Stefani e colaboraddPedesenvolveram uma metodologia para a
sintese de 1,3-eninos, através de uma reacao a&tipuki entre teluretos vinilicos e

alquiniltrifluoroboratos de potassio (Esquema 13).

Esguema 13.
KF3B———R! -
—\ 3 R \
R TeBu A\
Pd(acac),, Cul Rl
MeOH/Et3N, t.a.
13 Exemplos

28-77%

Neste mesmo estudo os autores avaliaram a infuéacbase e do catalizador
usados. Os melhores resultados foram encontradagagbes em que a trietilamina e o

Pd(acac)foram utilizados.

3 Zeni, G.; Comasseto, J. Vetrahedron Lett1999, 40, 4619.

34 Zeni, G.; Alves, D.; Pena, J. M.; Braga, A. L.efani, H. A.; Nogueira, C. WOrg. Biomol. Chem.
2004, 2, 803.

% Zeni, G.; Menezes, P. H.; Moro, A. V.; Braga, A; Silveira, C. C.; Stefani, H. /Synlett2001,

1473.

% Stefani, H. A.; Cella, R.; Do'rr, F. A.; Perei@, M. P.; Zeni, G.; Gomes, M. Jfetrahedron Lett.
2005, 46, 563.
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1.3 - Lipases e Estereosseletividade

Durante os Ultimos anos, dois principais fatoresfluénciaram o
desenvolvimento de rotas enantiosseletivas para redugdo de compostos
enantiomericamente puros: a alta rentabilidade ooalade drogas quirais e o receio
em se utilizar compostos racémicos em medicamed&sgdo as possiveis diferencas
de atividade biolégica entre um enantiémero e olitro

Entre os diversos métodos utilizados para a pagfar de compostos
opticamente ativos, destaca-se a utilizacdo demaiszcomo um dos catalisadores mais
eficientes e seletivos. Ademais, as vantagens glabaram para a atual popularidade
no uso de enzimas vao desde a sua quimio-, régeteeeosseletividade, até o fato de
que sua utilizacdo é menos danosa ambientalmente.

A sintese de compostos quirais biologicamenteostas partir da utilizacdo de
enzimas, ja4 é bem estabelecida ha alguns %#nDs/ersos processos baseados na
utilizacdo de lipases, hidrolasessidoredutasesu liases como biocatalizadores, vém
despertando grande interesse em relacéo a simtesoghs quirais,

No que concerne ao emprego de lipases para agélbtele compostos quirais, 0
interesse € redobrado. Isso se da devido ao fajoeleste tipo de enzima exibe 6timos
resultados em transformacdes enzimaticas, paraegargalizadas com solventes
organicos. De fato, as vantagens na utilizacdoipghsds em meio ndo-aquoso Ss&o
muitas, tais quais, o favorecimento da recuperagésubstrato e do produto em altos
rendimentos, a diminuicdo de reacdes paralelasmemeitos casos, 0 aumento da
estabilidade termodinamica das enzimas empredadas.

A aplicacdo de lipases em sintese assimétricaa¥sificada, compreendendo
desde a dessimetrizacdo enzimatica entantiosseliicompostos pré-quiraisresd’
até a resolucaio cinética de acidos, ésteres, aminacoois’” No caso da resolucéo
cinética de alcoois, as lipases apresentam umar reaantiosseletividade nas reacdes

gue envolvem alcoois secundarios do que naquetasitmwois terciarios.

37 Garcia-Urdiales, E.; Alfonso, I.; Gotor, Zhem. Rev2005, 105, 313.
3 Margolin, A. L.Enzyme Microb. Techndl993, 15, 266.

39 Gotor, V.Org. Proc. Res. DeR002, 6, 420.

“0 Carrea, G.; Riva, ngew. Chem. Int. EQ000, 39, 226.

! Garcia-Urdiales, E.; Alfonso, I.; Gotor, Zhem. Rev2005, 105, 313.
2 Ghanem, A.; Aboul-Enein, H. Yetrahedron: Asymn2004, 15, 3331.
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Para alcoois secundarios, a regra de Kazlauskaspézcde prever que

enantibmero sera favorecido cineticamente na reagd@cetilacdo, em fungcdo do

tamanho dos grupos substituintes e da acomodacéobdtrado na enzinfdLevando

em consideracdo a regra de Prelog, em que o gmamale) (G) tem maior prioridade

que o médio (M), é possivel prever pelo modelo del&uskas (Figura 3) que o

isbmeroR reagira preferencialmente.

Enantiomero Favorecido

OH

Enantidmero Desfavorecido

Figura 3. Regra de Kazlauskas para a resolucao de alcaniadérios.

Na preparacao de &lcoois secundarios em sua femargiomericamente pura, a

resolucdo cinética empregando

lipases pode serizadal de duas formas

estereosseletivas: a acilacdo de alcoois ou alisielde éstere®. A Figura 4 mostra os
produtos das duas reagdes catalisadas por lipase.

[+

O)L‘R 3
/1 3 P /’]\
. @ W

- .

Lipase
@/im Doador de Acila +
p—

OH

0
o TR

+
OH

RO,

BN
R

-—

Lipase

H,O

I
(o) )

[+}

.

Figura 4. Acilagéo de alcoois (esquema da esquerda) e lsdrdé ésteres (esquema da

direita), ambos catalisados por lipase.

*3 Kazlauskas, R. J.; Weissfloch, A. N. E.; RappapArfl.; Cuccia, L. AJ. Org. Chem1991, 56,
2656.

4 Gotor-Fernandez, V.; Brieva, R.; Gotor,).Mol. Cat. B: Enzymati2006, 40, 111.
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No caso da acilacdo de alcoois, a presenca demarfaz com que a reagdo de
esterificacdo do enantiomerB seja favorecida cineticamente. Analogamente, a

hidrolise do éstelR ocorre preferencialmente em detrimento do enaaio®

1.3.1 - Resolucio Cinética de Alcoois Propargilicos

Alcoois propargilicos secundarios com elevada purenantiomérica S&o
precursores importantes na sintese de produtosaistbiologicamente ativds. O
preparo da forma enantiomericamente enriquecidsiéscoois acetilénicos, pode ser
realizado através das mais diversas abordagense deiquais destacam-se a adicao
enantiosseletiva de acetiletos de litio a alde&déaticos na presenca de um ligante

1° reducdo quimica de cetonas utilizando agentesaeiuquirai$’ e reducéo

quira
enzimatica da cetona correspondéfite.

Muitas das metodologias encontradas, embora sejaessiveis, ndo sao
completamente satisfatérias devido ao alto custs @@mgentes quirais, baixo ou
moderado rendimento e/ou excesso enantioméricoreiges, impossibilidade de
obtencéo dos dois enantibmeros, dentre tantassaestaicoes.

Em contrapartida, a resolucao cinética de alcatevés da acetilacdo seletiva
catalisada por enzimas, se apresenta como um @aliesumento para a obtencéo de
um enantidbmero acetilado em detrimento do outren dmns rendimentos e altos
excessos enantiomericos.

Alguns trabalhos descritos na literatura se disfaums a avaliar a resolucao
cinética de alcoois acetilénicos atraves de enzimas

Allevi e colaboradoré8 realizaram um estudo sistematico da resolucadiciné

de uma série de 1-trimetilsilil-l-alquin-3-0is, i@rdo as condicfes reacionais e as

“5 (a) Faber, K. EnBiotransformations in Organic Chemistrgd.; Springer Verlag, Berlin/Heidelberg,
1992, p. 62. (b) Davies-Coleman, M. T.; Rivett, D. E.BmProgress in the Chemistry of Organic
Natural ProductsL. Zechmeister Ed.; Springer Verlag, New YatR89, Vol. 55, p. 1.

“® Mukaiyama, T.; Suzuki, K.; Soei, K.; Sato,Ghem. Lett1979, 447.

7 (a) Midland, M. M.Chem. Rev1989, 89, 1553. (b) Noyori, R.; Tomino, I.; Yamada, M.; Nisawa,
M. J. Am. Chem. So&984, 106, 6717. (c) Vigneron, J. P.; Blay, Yetrahedron Lett1979, 2683. (d)
Vigneron, J. P.; Bloy, VTetrahedron Lett1980, 21, 1735.

8 Bradshaw, C. W.; Hummel, W.; Wong, C.-H.,0rg. Chem1992, 57, 1532.

9 Allevi, P.; Ciuffreda, P.; Anastasia, Metrahedron: Asymmi997, 8, 93.
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enzimas empregadas. Neste estudo os autores eoastajue a lipase PS imobilizada
(derivada ddPseudomonas cepagiara mais ativa do que as enzimas livres, naisatal
da transesterificacdo dos alcoois em questdo, e agueondicbes Otimas foram
encontradas combinando o uso desta enzima condiéepropilico como solvente e

acetato de vinila como doador do grupo acila (Esgu#g4).

Esquema 14.
\ \ \
si” Lipase PS si” Si
& \ & \ + M \
6 Acetato de vinila 6 6
OH (Me,CH),0, 25T OH OAC
Alcool (' S) Ester (R)
>98% ee 94% ee
46% 48%

O trabalho investigou ainda a influéncia de difiées grupos substituintes dos 1-
trimetilsilil-l-alquin-3-6is na transesterificac&atalisada pela lipase PS, nas melhores
condicbes encontradas, e acabou revelando que @oasubstituinte tem a natureza de
uma cadeia alifatica, elevadas enantiosselevidsfitesncontradas para a reacéo.

No entanto, quando o substituinte € um grupameril®m, @ uso da lipase PS
levou a um significante decréscimo da enantiosselade da reacdo de
transesterificacdo dos 1-trimetilsilil-l-alquin-806

Raminelli e colaboradorgsestudaram a resolucéo cinética de diversos &lcoois
propargilicos. Baseados em um trabalho antdtionde constatou-se a eficiéncia da
Novozyme 435 Candida antarcticalipase B ou CAL-B) na resolucdo de alcoois
propargilicos arilicos, os autores decidiram otanias condicdes reacionais e estender
o estudo para alcoois propargilicos substituidogsipersas cadeias alquilicas.

O trabalho avaliou o efeito de solventes com difexs polaridades na resolugéo

cinética do alcool fenil propargilico (Esquema 15).

0 Raminelli, C.; Comasseto, J. V.; Andrade, L. HortB, A. L. M. Tetrahedron: Asymn2004, 15,
3117.
*1Xu Daiwang; Li, Z.; Ma, STetrahedron: Asymn2003, 44, 6343.
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Esguema 15.
OH OAc
oH CAL-B B
N N 7 N
N Y Solventes, 32°C N H ©/\H
Acetato de Vinila
(S) (R)
>99% ee 98% ee

39% 46%

O melhores rendimentos e excessos enantioménetmds acima de 99% ee)
foram encontrados quando a reacdo foi realizada benzeno e hexano, como
solventes. Além disso, a razdo enantiomériep ara a resolucdo cinética deste
composto fo > 200.

Utilizando as condi¢des reacionais otimizadas leewano como solvente, o
estudo tratou de realizar a resolucéo cinéticauti®® alcoois propargilicos, variando o

tempo reacional (Esquema 16).

Esguema 16.
OAc

OH CAL-B OH
+ -
5 X\ Hexano, 32°C \Mg'\ N
S)

H Acetato de Vinila

(R)
96% ee 96% ee
41% 45%

Nas reacOes cujos tempos foram superiores a 100tosi os rendimentos e
excessos enantioméricos foram os melhores. Outsaltado interessante foi a
influéncia do grupo substituinte na posicdo 3, maosto que os melhores excessos
enantioméricos encontrados foram aqueles em quseubstratos apresentavam as
maiores cadeias alquilicas como substituintes. Ideo cdo alcool propargilico
substituido com uma metila, ndo houve acetilacée @AL-B.

Estes resultados estdo de acordo com o previstorpgta de Kazlauskas, no
que diz respeito a diferenca de tamanho entrewgsogrsubstituintes e sua relagdo com
a eficiéncia da resolucao cinética de alcoois s#uos.
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Ko e colaborador@$ estudaram a resolucdo cinética de &lcoois prdjmag)i
fluorados, variando o tipo de lipase, solventesawigps, doador do grupo acila e
temperatura reacional. As condi¢cbes otimas quedavaos melhores rendimentos e

excelentes excessos enantioméricos (>99%) estéesegppadas no esquema 17.

Esguema 17.
OH S

OH CAL-B + O Prn
4 CF3 R
é CF3 Hexano, 60°C Ph /\CFg,

o Ph
)J\o/\ (R) (S)

>99% ee 98% ee
49% 50%

Ph

n-Pr

O enantiomeroS foi preferencialmente acetilado, seguindo a rede
Kazlauskas. O trabalho ainda explorou a resolucé@tica de outros &alcoois
propargilicos fluorados, bem como caracterizou urs dompostos resolvidos por

cristalografia de raios-X.

*2Ko, S.-J.; Lim, J. Y.; Jeon, N. Y.; Won, K.; Ha,-D.; Kim, B. T.; Lee, HTetrahedron: Asymm.
20009, 20, 1109.
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2. Andlise Retrossintética do Seselidiol

Uma abordagem retrossintética para o Seselidial representada no Esquema
18 abaixo, e leva a dois principais fragmento8, ® oB. A unido dos dois fragmentos
pode ser feita pela metodologia desenvolvida pati BeComasset® envolvendo o
acoplamento entre um telureto vinilico e um dicetalizada por paléadio.

Esguema 18.

// G )6 B //
// I:> BuTe/:O>—€/)6 + HO

HO
Fragmento A Fragmento B

O fragmentoA poderia ser preparado através de uma reacdo dadhinlacio
de um é&lcool acetilénico empregando diteluretoibetia (Esquema 19).

Esguema 19.
- \\ Te
BUTGM 6 :> \_(_/)6 + /\/\ Te \/\/
PO PO

Fragmento A

O fragmento B poderia ser preparado a partir do acoplamento oGadi
Chodkiewicz® entre um haloalquino e um &lcool acetilénico (Esoa 20).

7
/ Wl )
HO o :> — X

Fragmento B

Esguema 20.

%3 (a) Cadiot, P.; Chodkiewicz, W. Bhemistry of Acetylenes. Viehe, H. G., Ed.; Marcel Dekker: New
York, 1969, 597; (b) Chodkiewicz, WAnn. Chim. (Paris) 1957, 2, 819; (c) Siemsen, P.; Livingston,
R. C.; Diedrich, FAngew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2632.
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3. OBJETIVOS

3.1 — Gerais

Aplicacdo de metodologias sintéticas envolvendogeetes de tellrio e

resolucdo enzimatica de alcoois na sintese doiiesel

3.2 — Especificos

% Realizar um estudo sistematico da reacdo de hidragg&io de alcoois
acetilénicos, avaliando a influéncia da ausénqgmesenca de diversos grupos

protetores na producéo preferencial do isdmero Z.

% Encontrar as melhores condi¢cdes reacionais dauggmlenzimatica de dois
alcoois acetilénicos, precursores dos fragmertos B do Seselidiol, para

posterior sintese assimétrica deste composto.

% Aplicacédo dos resultados deste estudo na sinteseotéculas precursoras do

Seselidiol.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 - Estudo da Influéncia dos Grupos Protetores na
Hidroteluracio de Alcoois Acetilénicos

A primeira etapa do estudo foi avaliar a influéndi@s grupos protetores na
hidroteluragdo do &lcool propargilico. Para tamtoco grupos protetores foram
escolhidos (Figura 5).

TIPS TBDPS TBS

o E)foj

MEM THP
Figura 5. Grupos protetores escolhidos para a etapa decfmti alcool propargilico.

A escolha dos grupos protetores foi feita com leaselguns critérios: volume e
diversidade dos grupos, inclusdo de grupos aindaeséudados e, para o caso dos
silanos, a natureza da ligacdo O-Si — uma dasdegaais fortes que existem.

Em seguida, foi realizada a protecdo do alcool gmgifico (1) com 0s grupos
escolhidos. O esquema geral da reacdo de prot®fAms cinco grupos protetores &
representado no esquema 21.

Esquema 21.

/\OH Protecao /\OP

Condicdes
1 2a-e

P = TIPS, TBDPS, TBS, MEM e THP
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Na Tabela 1 encontram-se as condi¢des reaciormgendimentos das reagdes
efetuadas para a protecdo do compasto

Tabela 1: Grupos protetores, produtos e rendimentos dasiesade protecdo do

compostal.

ico Rendimento
Condicdes Produto

Grupo Protetor Reacionais (%)

TIPS-CI, imidazol,

h
1 TIPS _"o-si 80
s

DCM, 25°C, 24/

2a

TBDPS-CI, @

2 TBDPS imidazol, DCM,  _"o-si{— 50

25°C, 24K* @

TBS-CI, imidazol, |
3 TBS " =~ To-si 65
DCM, 25°C, 24f !

MEM-CI, DIPA,

4 MEM L 2 00 0N 48
DCM, 25°C, 24f2
2d
O]
DHP, Amberlyst
5 THP i # o) 85
25°C, 2R v

A caracterizacdo dos produtos foi feita por RV e RMN *°C. Aqui sera
discutido apenas o espectro de RNMNdo produto2a, que, como seré visto adiante,

levou aos resultados mais promissores na reachulideeluracao.

** (a) Cunico, R. F.; Bedell, LJ. Org. Chem198Q 45, 4797. (b) Corey, E. J.; Venkateswarlu, JA.
Am. Chem. S0d.972 94, 6190.

% (a) Kremers, J. A.; Meijer, E. WJ; Org. Chem1994 59, 4262. (b) Stien, D.; Crich, D.; Bertrand, M.

P.Tetrahedron 998 54, 10779.
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Na Figura 3 encontra-se o espectro de RMNlo éter de silici@a. Constata-se
que por volta dé 4,37 encontra-se um dubleto resultante do acopitordos protons
Hp com H,. Por outro lado, o tripleto e 2,38 corresponde ao protéf,. Pode-se
ainda encontrar por volta del,11-1,04 um multipleto caracteristico dos tr&gpgs

triisopropila ligados ao silicio.

Hb !\"b\( r
/\O-Si4<
Ha )\
2a
Hp
Ha

] e Jﬁ

JL U 2 L._n_

T | | ) T G T
6 5 4 3 2 1 -0 ppm
i - [— .

6.94 3.00
1.06 89.00

Figura 6. Espectro de RMNH (300 MHz, CDC}) do compost®@a.

4.1.1 - Hidroteluracio do Alcool Propargilico e de seus
Derivados Protegidos

Apoés a etapa de protecdo, os alcdbis 2a-e foram submetidos a reacéo de
hidroteluracdd® a fim de investigar a regiosseletividade associadauséncia e

presenca dos grupos protetores.
As reac0Oes de hidroteluracdo foram realizadas aesoreve o esquema 22.

% Barros, S. M.; Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. M. Bamasseto, J. \Organometallics1989 8, 1661.
27



4. Resultados e Discussao )
Estudo da Reacéo de Hidroteluragcéo e de Resolucdo Cinética de Alcoois
Propargilicos - Aplicagdo Visando a Sintese do Seselidiol

Esquema 22.
Te
/OP (BUTe) 2 / NaBH4 /\/\Té:\—OP + :<;\/\/
EtOH, refluxo oP
le2a-e
z Regioisdbmero

P =H, TIPS. TBDPS, TBDMS, MEM e THP

Inicialmente adicionaram-se pequenas porcdes dadoeto de sodio a uma
solucdo do ditelureto de dibutila em etanol, solmoafera inerte. Em seguida o
acetileno apropriado foi adicionado.

Os produtos brutos foram enviados diretamente panalise de RMNH. A
caracterizacdo do produto foi feita analisandosssimais correspondentes aos protons
vinilicos e a determinacdo da propor¢ao isénZeragegioisdmero, foi feita através dos
sinais integrados correspondentes aos protondcaisilOs valores da propor¢ao:
regioisdmero foram confirmados através de cromaf@ggasosa.

Os resultados deste estudo estdo sumarizados el Pab

Tabela 2: Proporcdo isOmerd : regioisobmero relacionada com o

emprego ou ndo de grupos protetores na hidrotélaratp &lcool

propargilico.
Alquino 5 Z: regi(oo/ios)émeroa Ren(z(i)/r;;entob
1 H 56:44 78
2a TIPS 88:12 87
2b TBDPS 86:14 80
2c TBS 85:15 90
2d MEM 7921 80
2e THP 76 : 24 87

¥Proporcao isomérica determinada por RMH

®Taxa de conversdo obtida através de cromatograsiasg.

Quando o alcool propargilico desprotegido foi sutithoe as condi¢des
reacionais de hidroteluracdo, obteve-se uma misderd6:44 dos isbmeros Z e 0

regioisomero. Este resultado sugere que a formedgaegioisbmero compete com o
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ataque a ligacdo tripla terminal, por meio do atagio ion telurolato a posicéo
substituida do hidréxi alquino.

A Figura 7 apresenta a ampliacéo da regido do #spge RMN'H situada na
faixa 5.50-6.90 ppm, correspondente aos protonslioda do isdmeroZ e do

regioisémero derivados do alcool propargilico seatggéo.

Ha  Ha Hy,  TeBu
):Q; + —
BuTe OH Hy, OH
Ha Ha ]
Hy Hy g
237 $5a2 g -
T L= 2 2 “ o
s ] 2] Ll T
g z 5 2 o ) 1)
L v 3 ‘
= . b
| I |
o
] it |
Iy \|| |
_— sy A T et A Recon
6.9 6.9 77‘7777}7‘77:“57‘ 4 8.3 ‘JI‘ 6.1 6.C 59 N 51‘7”5"T :p;ir

Figura 7. Ampliac&o da regido dos prétons vinilicos do espate RMN'H
(300 MHz, CDC}) dos derivados hidrotelurados do alcool propargili

O duplo tripleto localizado emd 6,80 ppm corresponde ao acoplamento do
préton H, com H; em umJ® e do acoplamento de Ha com os prétons metilérdoos
carbono ligado & hidroxila, em udfy Outro duplo tripleto pode ser encontrado em 6,43
ppm relativo ao acoplamento do préton Hom H, e com os prétons metilénicos
préximos a hidroxila, ambos com constante de acogteo J°. Os tripletos relativos
aos prétons ke H, do isbmero 1,2-substituido, um eén6,19 ppm e outro em 5,56
ppm, sdo provenientes do acoplamento destes prammsos protons metilénicos
préximos a hidroxila, em duas constantes de acapisoi®.

O espectro de RMN*Te (Figura 8) da suporte aos resultados apresentado
anteriormente, em que a propor¢ao obtida garaegioisomero manteve-se em 56:44,
de acordo com a integracdo dos sinais correspogsla@ots atomos de teltrio dos dois

isbmeros.
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TeBu — p
:<; BuTe/_\—OH J

OH

i
-, L*w‘mvhw’mWf«wwww-M?m*wMW.wamewwwmmWW;'M’ el
= Emem ol Do —
370 360 350 340 330 320 310 300 290
T L T
43.80
56.20

Figura 8. Espectro RMN*Te (94,6 MHz, CDG)) para os derivados

hidrotelurados do &lcool propargilico.

Ainda de acordo com os dados da Tabela 2, obsawoue a presenca de todos
0S grupos protetores acarretou no aumento deseésete na producao do isbmero Z,
comparando-se com o resultado para o alcool seragaim

Dentre o0s grupos protetores estudados, aquele @uweul a melhor
regiosseletividade foi o TIPS, com uma proporc@misrica de 88:12. Na Figura 9 é
apresentada uma ampliacdo do espectro de RNINa regido correspondente aos

prétons vinilicos dos teluretos derivados do alqgoobargilico protegido com TIPS, os

produtos3a e 4a.
b
o b gl
a a' Hb
N Ty S
B BuTe . (o} S|—< Hy “ TeBu
“ |
Ha ‘
R
(s we 3 . J_v“_ - — ___i_.lu.w

Figura 9. Ampliacdo da regido dos prétons vinilicos do espete RMN'H (300 MHz,
CDCls) dos derivados hidrotelurados do alcool propargifirotegido com o TIPS.
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No espectro da figura 9, em comparagdo com o espaatfigura 7, constata-se
a diminuicdo dos sinais relativos aos prétons gaisjrproduto este que € indesejado
para fins da sintese de produtos naturais biologote ativos.

Na hidroteluracdo, quando os grupos protetores @ BBDPS foram utilizados,
observou-se uma mistura isomérica dos teluretaioda numa proporcao de 85:15 e
86:14, respectivamente. Estes resultados estaonméxdaquele obtido com o TIPS
como grupo protetor e servem para reforcar a ptapes que grupos volumosos como
0os organossilanos exercem influéncia na regiosadetie da reacdo, obtendo-se,
nestes casos, preferencialmente o isbmero Z, emmeéeto do regioisomero.

E preciso ressaltar, porém, que existe uma sintiméaentre o impedimento
estéricototal e o impedimento estérigdeal, na hidroteluracdo. Se o volume do grupo
protetor for muito grande, a exemplo da hidroteldicacom o grupo tritifd descrita na

literatura, a reagé@o de hidroteluracdo ndo acomeaseperiodo de até 24 horas.

4.1.2 - Influéncia da Temperatura na Regiosseletividade

Estudos preliminares realizados em nosso labooatfemonstraram que, para
um mesmo substrato na reagdo de hidroteluraca@redies proporcoe
regioisdbmero poderiam ser obtidas variando-se tambétemperatura da reacgo.
Desta forma, foi realizado um estudo no qual osvdéos propargilicos protegidos
foram submetidos a reacbes de hidroteluracdo, eraperaturas de 0°C e 25°C. Os
resultados obtidos nesse estudo sao mostradose&aTa

* dos Santos, C. GTeluretos Vinilicos: ReacBes de acoplamento e figssio da régio- e
estereoquimica da hidroteluracdo de alquiroBissertacdo de Mestrado, UFREQ7.
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Tabela 3: Proporcad : regioisémero das hidrotelurac6es do alcool
propargilico realizadas a 0°C e 25°C, relacionama 0 emprego ou

ndo de grupos protetores.

Alquino 5 Z . regioisdbmero Rendimentd’

0°C 25°C (%)

1 H - 56:44 72

2a TIPS - 82:18 88

2b TBDPS - o 0

2c TBS — 70:30 89

2d MEM - 64:36 88

2e THP - 55:45 85

®Produtos ndo observados a esta temperatura.

PRendimentos cromatograficos referentes as reagééisadas a 25°C.

Quando a hidroteluracéo foi realizada a 0°C, derantempo reacional de 5
horas, ndo observou-se a formacéo dos produtodeseo que pode estar associado a
baixa reatividade do fon telurolato nessa tempexatu

Quando a reacéo foi realizada a temperatura anebigiférentes propor¢cdes dos
regioisomeros foram obtidas. No entanto, como @perado, a régiosseletividade
diminuiu, apesar de ainda favorecer a formacasdméroZ. Além disto, observou-se
que nas reacdes a temperatura ambiente os computestoartida ndo sdo totalmente
consumidos, sugerindo a necessidade de um temmoomah maior. Quando foi
utiizado o TBDPS como grupo protetor, a reacaohdfoteluracdo a 25°C néo
aconteceu.

Das reacdes realizadas a 25°C, a que levou a unmmnégiosseletividade na
formagao do isbmerg, foi novamente aquela em que o grupo protetor eggalo foi 0

TIPS, o que consolida esse grupo como a melhomogpei@ uma sintese réegiosseletiva.

%8 (a) Detty, M. R.; Murray, B..JJ. Am. Chem. So&983 105, 883-890. (b) Detty, M. R.; Murray, B.
J.; Smith, D. L. Zumbulyadis, NJ, Am. Chem. Soit983 105, 875-882.
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4.1.3 - Extensio do Estudo para Dois Outros Alcoois
Acetilénicos

Nesta parte do estudo as atencdes foram focadaslimacdo do TIPS como
grupo protetor. Sendo assim, dois novos fatoreanfoestudados para a reacdo de
hidroteluragéo: a substituicdo do &lcool propargik a distancia entre a hidroxila e a
tripla ligacéo.

O Esquema 23 apresenta a protecdo do 3-Butin-2apleg 4-Pentin-2-ol §b)
com o TIPS.

Esquema 23.
\\MJ\ TIPS-CI, Imidazol \\MJ\
n OH  pcwm, 25, 24h n OTIPS
n=0(5a) 6a = 80%
n=1 (5b) 6b = 78%

Em seguida os Aalcooi®a-b e seus derivados protegiddda-b, foram

hidrotelurados como mostra o Esquema 24.

Esquema 24.
TeBu
n OF  EtOH, Refluxo,5h  TeBu n
n=0,1 L
P =H, TIPS z Regioisbmer o

Novamente, a proporcad: regioisémero foi determinada a partir de RVH
de acordo com a integracdo relativa dos protondioos. A Tabela 4 reune os
resultados obtidos nesta parte do estudo.
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Tabela 4: Proporcdo isdbmerd : regioisomero das hidroteluracdes
dos alquino$a-b e seus derivados protegidos com T@Rh.

Z : regioisdbmero

Algquino n P (%)
5a 0 H 77 :23
5b 1 H 58:42
6a 0 TIPS 100:0
6b 1 TIPS 82 .18

Mais uma vez, nos casos em que a hidroteluragdedbzada com os alcoois
protegidos com o grupo TIPS, melhores seletividadeproducao do isbmebforam
encontradas, em contraste com os resultados deSeseaealizadas com os analogos
sem protecao.

E possivel constatar que a presenca da metila sabsiituinte também exerceu
um fator importante na regiosseletividade das kédlioacbes, comparando-se estes
resultados com aqueles discutidos anteriormentea pahidroteluracdo do alcool
propargilico. Enquanto na hidroteluracdo do 3-B@tiol (5a) a propor¢cad : Régio foi
de 77:23, no caso do alcool propargilitp€la foi de 56:44.

A influéncia da distancia da hidroxila em relagdripla ligacdo levou a um
resultado interessante. Afastando-se um carboseletividade caiu visivelmente. Este
resultado é consonante com os descritos na litardtionde a dependéncia da
regiosseletividade em funcédo do grupo protetor mliimcom o aumento da distancia
entre a hidroxila protegida e a tripla ligagé&o.

Destaca-se ainda o caso da hidroteluracdo do &eoalijo grupo protetor é o
TIPS, em que houve a producéo exclusiva (100%3@méraZ (compostor). A Figura
10 mostra o espectro RMM deste composto.
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s

Composto 7

1.98

2.30

Figura 10. Ampliac&o da regi&o dos prétons vinilicos no espeRMN ‘H
(300 MHz, CDC}) do Compost@.

E possivel constatar a partir do espectro, queaspes sinais relativos aos
prétons do isémer@ aparecem na regido dos vinilicos. O espectro déNRfiTe

confirma este resultado, apresentando um Unicd ema 279,1 ppm, referente ao
telureto vinilicoZ (Figura 11).

279.100

AR S

Composto 7

O
et o L . ‘
S ————— L S R e . ,
400 350 300 250 200 150

Figura 11. Espectro de RMN?°Te (94,6 MHz, CDG)) do Compostd.
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4.2 - Sintese do Fragmento A do Seselidiol

De posse dos resultados do estudo sobre a infuélos grupos protetores na
reacao de hidroteluracdo de alcoois acetilénicude @ protecdo com o grupo TIPS e a
hidroteluragdo a 78°C levaram aos melhores resdta producéo preferencial do
isbmeroZ, partiu-se para a aplicacdo destes resultadosnteses do fragmentd do
Seselidiol.

A analise retrossintética do Seselidiol (Esquen)de24 a dois fragmentos, um

dos quais é o fragmen#g um telureto vinilico com configurac@o

Esquema 24.

// G )6 B //
// —> BuTe/:O>—€/)6 * HO

HO
Fragmento A Fragmento B

O fragmentoA, por sua vez, pode ser sintetizado através de reagio de

hidroteluracdo de um alcool acetilénico de cadmga (Esquema 25).

Esquema 25.
- \\ _Te
PO PO

Fragmento A

Para realizar a sintese do fragmefitdo Seselidiol, inicialmente o 1-octan8) (

foi oxidado ao aldeido corresponderfigytilizando PCC (Esquema 26).

Esquema 26.
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Em seguida, o compos®foi convertido no alcool acetilénicbO através da

adicdo do brometo de etinilmagnéSitEsquema 27).

Esquema 27.
=——MgBr oH
NN TN
(@) /\/\/\/\
THF, 25, 12h Z
9 10
50%

O alcool acetilénicd 0 foi submetido a reacdo de hidroteluracdo sob tesyra
de refluxo. A hidroteluracdo em pequena escalal@elevou a dois produtos
regioisomericos, com proporcad : regioisomero de 78:22 determinada através do
RMN *H do produto bruto (Esquema 28).

Esquema 28.
OH TeBu

(BuTe),, NaBH, /:>—f/ .\ :g—f/
BuT
v e 4 )

EtOH, Refluxo, 5h HO
10

Z : Regioisbmero
78:22

A protecdo del0 com o TIPS levou ao éter de silicid em bom rendimento

(Esquema 29).

Esquema 29.
OH OTIPS

/\/\/\/\ TIPS-CI, Imidazol
=Z

=
10 DCM, 25T, 12h 11
88%

Quando a reacdo de hidroteluracdo foi realizada c@wompostd. 1, observou-
se a producdo exclusiva do isbmeto(Fragmento A), comprovando a validade e

relevancia dos estudos preliminares (Esquema 30).

%9 Skattebol, L.; Jones, E. R. H.; Whiting, ®Irganic Synthesek963 4, 793.
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Esquema 30.
QTIPS (BuTe),, NaBH, BuTe )e
P TIPSO
= 6 EtOH, Refluxo, 5h 15
1 90%

Fragmento A

Na figura 12 encontra-se o espectro de R¥iNlo compostd.2.

H H
BuTe )5
TIPSO
FRAGMENTO A
|
s ————
T T T L L B L L B |
7 6 5 4 3 K4 1 PPm
e G e
10.00 9.65 1.13 42.99
10.10 24.80 3.05 617.58

Figura 12. Espectro de RMNH (300 MHz, CDC}) para dFragmento A do Seselidiol.

O espectro apresenta 0s sinais caracteristicosotlenp de cadeia alquilica em
trés multipletos relativos a dois prétons metilésicada um, e 2,71-2,58 ppm¢
1,80-1,68 ppm & 1,35-1,25 ppm. Um multipleto muito blindado, cependente aos
prétons das duas metilas aparece ém0,95-0,85 ppm, e outro multipleto
correspondente a dez protons &i44-1,27 ppm.
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E possivel identificar ainda os sinais relativos ad prétons do grupo protetor
TIPS por volta ded 1,20-1,00 ppm, além do multipleto atribuido a umdtgn
carbindlico end 4,22-4,16 ppm.

Evidencia-se, principalmente, o aparecimento doaisiems 6,62-6,23 ppm,
relativos aos prétons vinilicos do isbmete a auséncia de sinais que pudessem ser
atribuidos ao regioisbmero correspondente.

Além do espectro de RMRH, também o espectro de RMRPTe (94,6 MHz,
CDCl;) aponta a formacéo unicamente do telué&tatravés do sinal e 274,3 ppm

(Figura 13).

s’ /)
TIPSG

274,349

Fragmento A

A

400 300 250

Figura 13. Espectro de RMN*Te (94,6 MHz, CDG)) do Fragmenta\.

4.3 - Sintese do Fragmento B do Seselidiol

A analise retrossintética do Seselidiol leva tambénragmento B, que pode ser

sintetizado a partir do acoplamento Cadiot-Chodkie{Esquema 31).
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Esquema 31.

7
/o el )
HO o — X

Fragmento B

A sintese do Fragmeni® do Seselidiol, um alcool diacetilénico, iniciouEm
a preparacao do trimetilsilil alquinol de partitl3, a partir da adicdo do trimetilsilil

acetileto de litio & acroleiffyEsquema 32).

Esquema 32.
OH
1) n-BuLi, THF, 0T =
\ // ) \ /\/
Si .
- \ 2) (l) ,Loa. /SI\
v 13
82%

Em seguida o grupo trimetilsilila ef8 foi removido pela reacdo con,®O;

em metanol, produzindo o &lcool acetilénleb(Esquema 33°

Esquema 33.
OH OH
= K,CO3, MeOH
=
_Si 25T, 1,5h
N3 14
80%

Paralelamente, preparou-se o haloalquifoecessario para o acoplamento com

o compostd 4, partindo do timetilsilil acetileto de litio e(Esquema 345

® Doe, M.; Shibue, T.; Haraguchi, H.; Morimoto, ®rg. Lett.2005 7, 1765.
61 Jahnke, E.; Weiss, J.; Neuhaus, S.; Hoheisel, TEfduenrath, HChem. Eur. J2009 15, 388.
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Esquema 34.
1) n-BuLi, THF, |
\ // -78C-0T \ /
S 2) I, 24h SE
15
80%

Por meio do acoplamento de Cadiot-Chodkieffientre o &lcool acetilénicb4
e 0 haloalquind.5 em meio basico, catalizado por Cu(l), e postegonacao do grupo
trimetilsilil, espera-se poder sintetizar o fragoe® do Seselidiol (Esquema 35).

Esquema 35.
OH | P P . P
/\/ __________ - / ________ > é
~ \ = Z
14 S

Fragmento B
(i) 1) n-BuNH,, MeOH, HO, CuCl, NHOH.HCI, 15, 25°C, 30h. (ii) KCOs,
MeOH, 25°C, 1,5h.

4.4 - Estudo de Resolu¢io Enzimatica dos Alcoois Precursores
do Seselidiol

Nesta etapa do trabalho, concentram-se os esfqrgws realizar a sintese
assimétrica do Seselidiol e posterior determinag@csua configuracdo absoluta, na
forma de um estudo detalhado da resolucéo cingtisalcoois precursores da molécula

(Figura 14), catalisada por Lipase.

OH OH
/\/\/\/\ W
Z 57

10 N 13

Figura 14. Alcoois 10 e 13 precursores do Seselidiol.

%2 Jiang, M. X.-W.; Rawat, M.; Wulff W. DJ. Am. Chem. So2004 126, 5970.
41



4. Resultados e Discussao )
Estudo da Reacéo de Hidroteluragcéo e de Resolucdo Cinética de Alcoois
Propargilicos - Aplicagdo Visando a Sintese do Seselidiol

A escolha dos alcoois foi feita respeitando a relgr&azlauskas, de modo que
0S grupos substituintes tivessem tamanhos difesepéea que a resolucdo cinética
ocorresse da melhor maneira possivel.

Inicialmente, os compostd® e 13 foram acetilados para gerar os compo&tbs
e 20, respectivamente (Esquema 36).

Esquema 36.

OH Q9
/\ 2 )J\OJ\ OJ\
R Z

Piridina, DMAP, /\ R?

1
10 ou 13 t.a., 18h R 19 ou 20
58-65%

10e19: R = H, R? = C;Hy5
13 e 20: R = TMS, R? = C,H3

Em seguida, os dois &lcoois acetilados foram ceniaatios por RMNH e *C.

Como todas as andlises das resolucbes cinéticasnsegzalizadas através de
cromatografia gasosa com coluna quiral, inicialmdatam obtidos cromatogramas das
misturas racémicas do alcabd e seu derivado acetilad® (Figura 15). As andlises
foram realizadas com coluna quiral CP-Chirasil-DEXB p-ciclodextrina, numa

isoterma a 100°C.

o 10 20 . [ 5 10 15 20
min min

Figura 15. Cromatogramas obtidos com coluna quiral para atinais racémicas dos

compostod 0 (esquerda) &9 (direita).
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A proporgdo entre os enantibmeros foi determinadavé@s da integracdo dos
sinais relativos aos mesmos. Tanto no caso do cetmp0 quanto no caso db9, a
proporcao encontrada foi de 50:50.

De maneira analoga obteve-se os cromatogramas @omaoquiral CP-Chirasil-
DEX CB B-ciclodextrina, das misturas racémicas do ald@¢ seu acetat?O (Figura
16). Neste caso, utilizou-se uma rampa de aquetinten80°C-150°C, a 2°C/min.

-

o 5 10 0 s 10
min

Figura 16. Cromatogramas obtidos com coluna quiral para atirais racémicas dos

compostod 3 (esquerda) 20 (direita).

No caso do compost@3, mesmo alterando a rampa de aquecimento e as
condicOes da andlise cromatografica, ndo foi pekseparar os enantiomeros. Para o
composta0, a intensidade relativa entre os picos foi de ®0:5

Apos a obtencao destes quatro padrbes cromatmagapartiu-se para o estudo

de resolucdo enzimaética, propriamente dito.

4.4.1 - Estudo da Resolucao Enzimatica do Composto 10

Uma busca na literatura acabou revelando que, engbiesolucdo cinética deste
alcool especifico nunca tivesse sido estudadaygadescrita a resolucdo de outros
alcoois com estruturas similards.

Neste trabalho, Raminelli e colaboradores constataque as melhores
resolucdes cinéticas de alquindis terminais swlidts por cadeias alquilicas longas,

eram aquelas realizadas com a Novozyme €23hdida antarcticdipase B ou CAL-B)
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como fonte de lipase, Hexano como solvente, acelatwinila como doador acila e
temperatura de 32°C.

De modo a testar a validade destes resultados gaiaool 10 e avaliar a
utilizacdo de outro tipo de lipase e solvente, rfon@alizados diversos experimentos

envolvendo estas condi¢cdes (Esquema 37).

Esquema 37.
OH OH OAc
Enzima, Solvente : W
+
/\ﬁ% M = 6
Acetato de vinila,
(¥)-10 32°C, 100 rpm, 6h (R)-10 (S)-19

As enzimas escolhidas foramCandida antarcticadipase B e @&seudomonas
cepacia(Amano PS-DI), que daqui por diante serdo des@gmadmo CAL-B e PS-SI.
Além do hexano como solvente apolar o estudo it fambém com éteerc-butil-
metilico (MTBE) como solvente polar. O doador a¢#daetato de vinila), a temperatura
(32°C) e a rotacao da agitacdo (100 rpm) foram ish@sconstantes.

A atribuicdo da configuracdo tanto do alcag)-L0 quanto do éstef)-19 foi
feita através da regra de Kazlauskas e da compam@ resultados de resolucao
cinética encontrados para composto semelhante @mla(+)-10, no trabalho de
Raminelli e colaboradoré8. Entretanto, esta atribuicdo comparativa esta tauji
confirmacédo, através de uma futura determinacadootigdo Otica dos compostos e
posterior comparacao com a literatura.

Os resultados do estudo de resolucéo cinéticacgoldt)-10 estdo sumarizados

na Tabela 6.

Tabela 6.Influéncia da enzima e do solvente na resolugaética do alcoolO.

ee(%)
Enzima Solvente R-10 (919 c(®%p} F
1 CAL-B Hexano >99 97 50 347
2 PS-DI Hexano 29 10 74 15
3 CAL-B MTBE 13 >99 12 226
4 PS-DI MTBE 85 63 57 11,5
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%Conversdoc = eg/(ee + eg). PRazao Enantioméric& = {Infee,(1 — eg)l/(eg, + eq)}
{In[eep(1 + eg))/(eg, + eq)}

A enzima PS-DI (Tabela 6, linhas 2 e 3) mostropagco seletiva na acetilacéo
do alcool10 e, como esperado, 0s maiores excessos enantioméito para o alcool
(R) quanto para o acetat®)(foram encontrados quando a CAL-B e o hexano foram
utilizados.

Este resultado pode ser evidenciado através dparagéio da resolucéo cinética
da linha 1 da Tabela 6, com os padrées do alt@a do seu derivado acetilad®
(Figura 17).

Acetato 19 Alcool 10

(R) (S) (S) (R)

(S)
(b) !\ (R)

Figura 17. (a) Cromatogramas de (38 e (+)-10 e (b) da resolucéo cinética do
(+)-10 pela CAL-B.

De posse destes resultados, decidiu-se realizastudo temporal da resolucéo
cinética do alcool0, na intencéo de verificar se era possivel obten@smos excessos
enantioméricos em tempos reacionais menores.

Para tanto, manteve-se as melhores condi¢coe®naéiencontradas e variou-se
apenas o tempo reacional em 2, 4, e 5 horas. Atrakeé Figura 18 € possivel

acompanhar a evolucdo temporal da resolucéo.
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i

Agetato 19 (S)

| ——Apos 2h | e
— Apés 4h : ; ;
of-{ TTAPOSSh | L A Aldool40- oo

(R

T4 16 1a min
Figura 18. Evolugéo temporal da resolucéo cinética do alt6aatalisada por
CAL-B.

E possivel ver claramente a diminuicdo do sinatespondente aoS)-10,
enguanto a0 mesmo tempo ocorre um aumento nodsir@-19, a medida que o alcool
€ acetilado seletivamente com o passar do tempmd3aa maneira é possivel ver que
os sinais referentes aB){10 e (R)-19, variam pouco em funcdo do aumento do tempo
reacional.

No que diz respeito aos excessos enantioméricosngados, a reacdo sendo
realizada em 5 horas (melhor resultado do estudpdgal) leva a unee de 97% para o
(9-19 e de 95% para R}-10. Este € um bom resultado, mas inferior ao encdotra
guando o tempo reacional foi de 6 horas.

4.5.2 - Estudo da Resoluc¢ao Enzimatica do Composto 13

Os trabalhos descritos na literatura para a regolainética dos 1-trimetilsilil-1-
alquin-3-6is ou, especificamente, do compo$8 realizaram a reagdo enzimatica
utilizando lipase proveniente @seudomonas fluorescefis®®

Na auséncia deste tipo especifico de lipase, desaestudar a PS-DI e a CAL-
B na resolucéo cinética do alcool em questéo.

Um planejamento experimental andlogo ao realizealoesolugdo do alcodl

foi aplicado ao alcodl3. O Esquema 38 exemplifica o planejamento.

% (a) Ratnayake, A. S.; Hemscheidt,Org. Lett.2002 4, 4667. (b) Burgess, K.; Jennings, L.DAM.
Chem. Soc1991], 113 6129.
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Esquema 38.

OH OH OAc

: N
= Enzima, Solvente =
N4 \ /'\/ * \Si/\/
/Si\ Acetato de vinila, Sl N\
_ 32, 100 rpm, 6h
(#)-13 P (S)-13 (R)-20

Novamente, as configuracdes absolutas aqui apeelsenpara o alcooby-13 e
para o ésterR)-20 séo fruto tanto da aplicacdo da regra de Kazla,saanto da
comparacao com outras resolucdes cinéticas desoatéiteratura, partindo do mesmo
substrato, o alcool (#)3.

Os resultados obtidos nesta parte do estudo esidmstbs na Tabela 7 a seguir.

Tabela 7.Influéncia da enzima e do solvente na resolucéo

cinética do alcool3.

ee(%)
Enzima Solvente g-13 (R)-20
1 CAL-B Hexano - >99
2 PS-DI Hexano - >99
3 CAL-B MTBE - >99
4 PS-DI MTBE - >99

Como nao houve separacdo entre os enantiomera®rdpostol3, ndo foi
possivel determinar o excesso enantiomérico}d3 Neste caso, seria necessario
realizar uma desacetilacao seletiva para que sespadbter tais valores, experimento
este, ausente do escopo deste trabalho.

Uma maneira indireta de avaliar a influéncia dairea e do solvente na
resolucdo cinética, foi comparar as proporcdestival entre o pico relativo ao

compostdl3 e o pico do acetatd|-20 (Figura 19).
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Figura 19. Cromatogramas das resolucfes enziméticas da Tabela

Dentre todos os cromatogramas, o que mais secdaestada linha 2 (vermelho),
pois € 0 Unico em que a taxa de conversao crongigré maior para o produto
acetilado (53%). Nos outros casos, a proporége20 : (x)-13 € sempre maior para o
alcool racémico.

Além disso, neste mesmo caso, 0 excesso enantiogrperior a 99% na

producao doR)-20 foi mantido (Figura 20).

Acetato 20 Alcool 13
s) R (£)

JU

(b)

Figura 20. (a) Cromatogramas de (2P e (+)-13 e (b) da resolucdo
cinética do ()13 pela PS-DI.
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O melhor resultado para a resolucdo cinética dooélL3 foi, portanto, aquele
obtido com a lipase PS-DI e o hexano como solvente.
Os resultados dos estudos de resolucdo enzimdtisacompostodO e 13

poderdo ser aplicados na sintese assimétrica atidiels
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5. CONCLUSOES

As reacoes de hidroteluragdo realizadas com owadies protegidos do 2-
propin-1-ol apresentaram melhores regiosseleti@slath formacdo do isbmero

Z, em comparacdo com a hidroteluracdo para o asmtilénico sem protecao.

Quando a reacédo de hidroteluragéo foi realizadamgératuras inferiores a de
refluxo, 0°C e 25°C, no primeiro caso ndo houvesdeae no segundo caso
obteve-se menores seletividades na propogaaegioisomero. Ainda assim,
qguando a reacao foi realizada a 25°C, a hidrotedaralo alcool protegido com
o grupo TIPS foi novamente a que levou a uma medietetividade, 82:18

(proporcadZ : regioisbmero).

As reacdes realizadas com outros alcoois acetilérpcotegidos com o0 grupo
TIPS a 78°C, também levaram aos melhores resultalpsoducéo preferencial
do isbmeraZ. Em um dos casos (compostp houve a producdo exclusiva do

isbmeroZ.

A aplicacdo do estudo da influéncia do grupo pooteha reacdo de
hidroteluragé@o de alcoois acetilénicos, na sinlesEragmento A do Seselidiol,

levou a preparacdo do mesmo em configur@gé@mo o unico isémero.

Iniciou-se a preparacdo do Fragmento B do Sesklidibtendo-se um

intermediario avancado para a preparacao do mesmo.

Um estudo de resolugdo cinética de dois alcooisupseres do Seselidiol foi

realizado.

Para o compost@0, encontrou-se que quando a resolucéo foi realizadaa

CAL-B como catalisador e hexano como solvente, x@ee$s0s enantioméricos
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para o alcool R)-10 e seu derivado acetilad®){19, foram 97% e >99%,

respectivamente, & > 200.

Para o compostd3, nado foi possivel determinar 0 excesso enanti@méitd
alcool §-13, embora os e.e. encontrados para o composto aaltetR)-20

tenham sido >99%, para todas as condi¢des invdasga

Os estudos realizados neste trabalho ddo basea qudich prosseguir com as
sinteses racémica e assimétrica do Seselidiol, steppar atribuicdo da sua

configuracdo absoluta.

52



Estudo da Reac¢do de Hidroteluracao e de Resolucdo Cinética de
Alcoois Propargilicos - Aplicagio Visando a Sintese do Seselidiol

PERSPECTIVAS



6. Perspectivas )
Estudo da Reacéo de Hidroteluragcéo e de Resolucdo Cinética de Alcoois
Propargilicos - Aplicagdo Visando a Sintese do Seselidiol

X/
L X4

X/
°e

6. PERSPECTIVAS

Realizar a sintese do fragmeito

Prosseguir com a sintese do Seselidiol, unindoaggentosA e B através de

um acoplamento catalisado por Paladio.

Determinar a rotagéo Otica dos alcodis acetiléniesslvidos.

Empregar os alcodis resolvidos na sintese assgaétio Seselidiol, para

posterior determinacao da sua configuracéo absoluta
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7.SECAO EXPERIMENTAL

A secagem da vidraria utilizada foi realizada ertufasa 100°C. Em reagfes
com atmosfera inerte, todas as vidrarias foramauag com um fluxo de argdnio seco,
antes da realizacdo do procedimento experimentalsdiventes foram purificados de
acordo com os métodos usu¥i®D THF foi destilado de sédio metalico/benzofenona
sob atmosfera de argbnio imediatamente antes dd=tesaol foi destilado de magnésio
metdlico. Diclorometano, dimetilformamida, diisopilamina foram destilados de
CaH. ApoOs a extracdo, os solventes foram evaporaguessao reduzida e o solvente
remanescente foi retirado utilizando bomba de adicuo. A concentracdo debutil
litio foi determinada através de titulagcdo desten ¢gopropanol, utilizando-se 1,109-
fenantrolina como indicad®r.

O teldrio elementar utilizado foi obtido comeromgnte, seco em estufa a 150°C
durante uma noite antes de ser utilizado.

Os espectros de ressonancia magnética nuclean fegistrados em um Varian
Unity Plus 300 MHz. Os deslocamentos quimicos s@oessos em ppm em relagdo ao
pico residual do CDGI(7,258 ppm) para o espectro de proton e em relagapico
central do CDGl (77,0 ppm) no caso do espectro de carbono.

Os espectros de RMN°Te foram obtidos a 94.6 MHz usando o ditelureto de
difenila como referéncia externa (422,0 ppm). Osapatros empregados na analise
foram: tempo de aquisicao igual a 0,64 segunddsppie 45°, janela spectral de 43,9
kHz; e largura de linha igual a 5,0 Hz.

Os espectros de massas de baixa resolucdo foeimades em um aparelho
Shimadzu QP-5050A, operando com energia de iorizde& 0 eV, hélio 4.5 como gas
de arraste e uma coluna DB-5 de 30m X (@%le espessura do filme.

Os cromatogramas foram obtidos em um aparelho $laumeodelo GC-17A
equipado com injetor automatico Shimadzu AOC-2perando com hidrogénio como
gas de arraste. A coluna aquiral utilizada foi W& Scientific DB-5 (30m x 0,25mm
x 0,25um) e a coluna quiral foi uma Varian CP-Chirasil-DEB B-ciclodextrina (25m
x 0,25mm x 0,2um).

® Perrin, D. L.;et al; "Purification of Laboratory Chemicals', Pergamon Press, Oxforth66
% Watson, S.C.; Eastham, J.JOrganomet. Chem. 1967, 9, 165.
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As purificacdes das amostras foram feitas atraeesrdmatografia em coluna
utilizando silica-gel Kiesgel (230-400 mesh) segundétodo descrito por Still e
colaboradore&® A cromatografia em camada delgada (CCD) foi feitdizando-se
placas de silica-gel contendo indicador fluoresedBlE254 Merck. Para visualizacdo

das placas, utilizou-se luz ultravioleta, vaporati e solugéo reveladora de vanilina.

% still, W. C.; Kahn, M., Mitra, AJ. Org. Chem. 1979 44, 4467.
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7.1 - Preparacao do ditelureto de dibutila
/\/\Te/Te\/\/

Em um baldo de trés bocas sob atmosfera de argfmiadicionado teldrio
elementar (19,29, 150,0 mmol) previamente ativadoestufa a 100°C e 400 mL de
THF seco. Esta solucéo foi entdo resfriada a 0AcBaLi (143 mL, 200 mmol de uma
solucédo 1,4 M em hexano) foi adicionado lentamedtbanho de gelo foi removido e a
mistura foi agitada durante 1 hora a temperaturbiemte. Decorridos este tempo
adicionou-se lentamente uma solucdo saturada detaelde amoénio (150 mL) e a
mistura reacional foi agitada durante duas horasemtato com o ar. A mistura foi
tratada com acetato de etila (150 mL), a fase acgdoi separada e lavada com solugéo
saturada de cloreto de sdodio (2x50mL) e agua (2k»0em seguida seca com MgSO4.
O solvente foi evaporado obtendo-se um 0leo avéiadel 50,0g (90%), utilizado sem

posterior purificacao.

Rendimento: 92%

RMN 'H (300 MHz, CDC}) 6 3,10 ¢, J = 7,80 Hz, 2H); 1,80-1,60 (m, 2H); 1,46-1,30
(m, 2H); 0,92 ¢, J = 7,50 Hz, 3H). RMN*C (75 MHz, CDC}) & 35.60; 24.5; 13.3;
4.21. IV (Filme)v méx.(cm-1): 2955, 2921, 2868, 1457, 1175.
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7.2 - Protec¢ao dos Alcoois Acetilénicos

7.2.1 - Procedimento Geral para a Protecao com

clorossilanos™*
he @ |
=z Oi< /\o-<sij~— /o—sli
2a 2b 2c

v X
- X roxd

6a 6b

Em um baldo de 50 mL sob atmosfera de argbnio odateima solucdo de
alcool propargilico (0,58 mL, 10 mmol) e imidazd|40 g, 25 mmol) em DCM (5 mL)
foi adicionado o BSICl apropriado (12 mmol). A agitagéo foi mantidaahte 24 horas
a temperatura ambiente.

Apos este periodo, diluiu-se a mistura reaciooal €EHCl, (20 mL). A mistura
foi lavada com uma solucéo de HCI 3% (3 x 20 mb)fase organica foi separada. Em
seguida a fase organica foi lavada com uma solsgfiwmada de NaHG@3 x 20 mL) e
finalmente com agua (3 x 20 mL), novamente separsgtza sob MgSQfiltrada e o
solvente removido. A purificacdo foi feita através destilacdo a vacu®d-o e

cromatografia em coluna com hexano:acetato (8:@)oceluentesga-b).

triisopropil(prop-2-iniloxi)silano (2a): 1,70 g (80%); (p.e. 110°C, 20 mmHg) RN
(300 MHz, CDC}) 6 4,37 ¢, J = 2,5 Hz, 2H); 2,38t(J = 2,5 Hz, 1H); 1,11-1,04,
21H). RMN**C (75 MHz, CDC}) § 81,40; 72,58; 51,72; 17,85; 11,90.

terc-butildifenil(prop-2-iniloxi)silano (2b): 1,37 g (50%); RMNH (300 MHz, CDC})
7,80-7,35 {0, 10H); 4,32 @, J = 2,2 Hz, 2H); 2,39t(J = 2,2 Hz, 1H); 1,07 9H).
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RMN **C (75 MHz, CDC}) & 135,54; 134,78; 132,86; 129,54; 80,1; 73,02; 52,42
26,08; 19,10.

terc-butildimetil(prop-2-iniloxi)silano (2c): 1,64 g (65%); (p.e. 40°C, 8 mmHg) RMN
'H (300 MHz, CDC}) § 4,20 @, J = 2,2 Hz, 2H); 2,15t(J = 2,2 Hz, 1H); 0,88-0,80
9H); 0,13-0,101f, 6H). RMN*C (75 MHz, CDC}) & 81,0; 73,88; 53,01; 26,07; 18,23;
-5,1.

(3-butin-2-iloxi)triisopropilsilano (6a): 1,81 g (80%); RMNH (300 MHz, CDC})
4,60 @dqg, J = 6,4, 2,0 Hz, 1H); 2,3&(J = 2,0 Hz, 1H); 1,46d, J = 6,4 Hz, 3H); 1,07
(m, 21H). RMN*C (75 MHz, CDC}) & 86,7; 71,2; 58,8; 25,5; 18,1; 17,8; 12,2.
triisopropil(4-pentin-2-iloxi)silano (6b): 1,85 g (78%):; RMNH (300 MHz, CDC}) &
4,07 (m, 1H); 2,96 ¢(d, J = 8,1 Hz,J = 2,7 Hz, 2H); 1,98t(J = 2,7 Hz, 1H); 1,29, J =
5,7 Hz, 3H); 1,07, 21H). RMN*C (75 MHz, CDC}) § 82,2; 73,1; 68,6; 31,4; 24,4,
18,5, 13,1.

7.2.2 - Protecio com o Cloreto de Metoxi Etoxi

Metila®>?

/O/\O/\/O\

2d

Em um baldo de 50 mL sob atmosfera de argonioeodot uma solucéo do
alcool propargilico (0,87 mL, 15 mmol) e DIPA (5 mem CHCI, (10 mL) foi
adicionado MEM-CI (1,91 mL, 16,8 mmol). A misturai fagitada a temperatura
ambiente durante 24 horas.

Lavou-se o produto da reacdo com uma solucdo datuta NaHC®@ e agua
destilada. Extraiu-se a fase organica com@p¥ filtrou-se e secou-se sobre MgS@

purificacdo foi feita através de destilacdo a vacuo

3-(2-Metoxi-etdximetoxi)-propino (2d): 0,68 g (48%); (p.e. 100°C, 15 mmHg). RMN
'H (300 MHz, CDC}) & 4,78 (n, 2H); 4,22 @d, J = 2,4 Hz,J = 1,2 Hz, 2H); 3,690,
2H); 3,53 (M, 2H); 3,36 {, 3H); 2,41 @t, J = 7,2 Hz,J = 2,4 Hz, 1H). RMN *3C (75
MHz, CDCk) 6 54,53; 58,93; 66,69; 67,09; 74,52; 79,23; 95,55.
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7.2.3 - Protecao com o Tetrahidropiranossb

o)

2e

Uma solucdo de é&lcool propargilico (0,58 mL, 10 MneoDHP (1,01 g, 12
mmol) em CHCI,, foi acidificada com quantidade catalitica Amberlyst A15. A
mistura foi agitada durante 2 horas a temperatmziente e, em seguida, o sistema foi

filtrado e o solvente evaporado. A purificacaofésia através de destilagcdo a vacuo.

Eter 2-Tetrahidropiranil 2-Propinilico (2e): 1,54 g (85%); (p.e. 80°C, 25 mmHg).
RMN 'H (300 MHz, CDC}) & 4,73-4,70 1, 1H); 4,26 €d, J = 2,7 Hz,J = 1,2 Hz, 2H);
3,65-3,60 1, 2H); 2,39 @t, J = 7,2 Hz,J = 2,4 Hz, 1H); 1,62-1,60n{, 2H); 1,56-1,50
(m, 4H). RMN *C (75 MHz, CDC}) § 18,90; 25,33; 30,1; 53,88; 61,87; 73,93; 79,68;
96,71.
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7.3 - Procedimento Geral da Hidroteluracao de

Alcodis Acetilénicos 1 e 2a-g56

A uma solucéo do ditelureto de dibutila (0,09 @50nmol) em etanol (4 mL) a
temperatura ambiente e sob atmosfera inerte deniargdram adicionadas pequenas
por¢cBes de NaBiaté que a solucdo, antes avermelhada, se tornassparente.

Em seguida adicionou-se o alquino apropriado ifh%ol). A mistura foi entao
mantida sob temperatura de refluxo durante 5 herap0s este periodo a mistura foi
resfriada até temperatura ambiente.

A mistura foi diluida com acetato de etila e lavadm por¢des iguais de agua
(20 mL) e NaOH (10%) (20 mL) e solucéo saturad&d€l (20 mL). A fase organica
foi separada, secada sobre MgSiiltrada e o solvente evaporado.

Os compostos hidrotelurados foram analisados, maificacdo, por RMN'H
para a determinagdo da proporgao regioisomero a partir dos sinais relativos aos
prétons vinilicos.
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7.4 - Preparacao do Octanal (Composto 9)

(?K/\/\/\

9

A um baldo de 500 mL de duas bocas provido de unih de adicdo e agitacao
magnética adicionou-se PCC (21,6 g, 100,2 mmolHeG (100 mL). A solucéo foi
entdo resfriada a 0°C com um banho de gelo. Assdtegdo, foi adicionado o octanol
(13 g; 100 mmol) gota a gota. Apés completa adadamctanol, o banho de gelo foi
retirado e a mistura foi agitada por um tempo adai de 3 horas.

A solucéo foi filtrada em funil de placa sinteriaadtilizando-se celite como
agente filtrante e o solvente rotaevaporado. Acgmuesultante foi destilada a presséo
reduzida fornecendo um liquido incolor, pouco demsdo volatil (10 g, 78%).

Os dados do composto obtido conferem com o espactppoduto comercial.
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7.5 - Preparacao do Composto 105°

OH

/\/\/\/\

10

Em um baldo de 100 mL de trés bocas sob atmoséeaagdnio e provido de um
funil de adi¢éo adicionou-se magnésio metalicoX$,251 mmol) previamente seco em
estufa, THF seco (30 mL) e um pequeno cristal dio.icA esta suspensao foi
adicionado lenta e cuidadosamente bromoetano &,450 mmol). Apos completa
adicao do haleto, a solucéo foi agitada duranterd & temperatura ambiente.

Em outro baldo de trés bocas sob atmosfera deiargontendo 20 mL de THF
seco e resfriado a -78°C borbulhou-se gas acetdenante aproximadamente 30 min.
O gas acetileno foi gerado pela adicdo de pequpedacos de CaCa agua. O gas
borbulhado foi transferido para umap contendo acido sulfarico P.A. O banho de gelo
do baldo em que o acetileno foi recolhido foi eeto. Aguardou-se até que a solucao
retornasse a temperatura ambiente. Em seguidaotoetgente de Grignard restante foi
adicionado. Apos completa adicdo do reagente dgné&ml, a solucéo foi resfriada com
um banho de gelo e agua e o octanal (3,20 g, 25|mimioadicionado durante
aproximadamente 45 minutos. A mistura reacionaafiiiada durante a noite. Apos este
periodo, a solucdo foi cuidadosamente tratada aiutd&o saturada de NEI e éter
etilico (3 x 100 mL). Secou-se sobre MgS®o solvente foi evaporado. A purificagdo
foi feita por cromatografia em coluna com hexanetato de etila (8:2) como eluentes e

levou a um liquido viscoso levemente amarelado.

1-Decin-3-ol (10):1,88g (50%): RMNH (300 MHz, CDC}) § 4,35 ¢, J = 6,6 Hz, 1H):
2,45 @, J = 2,4 Hz, 1H); 1,814 1H), 1,74-1,6616, 2H), 1,46-1,40r0, 2H), 1,38-1,27
(m, 8H), 0,87 {, J = 6,6 Hz, 3H). RMN"C (75 MHz, CDC}) 85,00; 72,78; 62,26;
37,57; 31,72; 29,14, 24,98; 22,60; 14,06. GCi3 (Intensidade relativa %) 154 (M+)
(0,03); 121 (3,33); 107 (14); 97 (16); 93 (30); @4); 79 (71); 57 (90); 56 (52); 55
(100); 43 (82); 41 (98); 39 (60).
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7.6 - Preparacao do Fragmento A (Composto 12)

A =
BuTe
TIPSO TIPSO
11 12

Em um baldo de 50 mL sob atmosfera de arg6nio cdateima solucdo de
compostol0 (0,31 g, 2 mmol) e imidazol (0,34 g, 5 mmol) em DGR mL) foi
adicionado o TIPS-CI (0,46 g, 2,4 mmol). A agitagaomantida durante 24 horas a
temperatura ambiente.

Apés este periodo, diluiu-se a mistura reacional €+Cl, (20 mL). A mistura
foi lavada com uma solugéao de HCI 3% (3 x 20 mb)fase orgéanica foi separada. Em
seguida a fase organica foi lavada com uma solsgfiwada de NaHG@3 x 20 mL) e
finalmente com agua (3 x 20 mL), novamente separsetza sob MgSQfiltrada e o
solvente removido. A purificacdo foi feita atravds coluna cromatogréafica hexano-
acetato de etila (7:3) como eluentes, levando agostoll.

Em seguida, o produto isolado foi submetido a etagahidroteluracdo, de
acordo com o procedimento descrito em 6.3, utiipam compostoll (0,31g, 1
mmol,), 5 mL de etanol, ditelureto de dibutila @54y, 0,5 mmol) e NaBH

O produto foi purificado em coluna cromatografitéizando-se hexano-acetato
de etila 9:1 como eluentes, levando ao compbato

(+/-)-(1-decin-3-iloxi)triisopropilsilano (11): 0,55 g (88%); RMN'H (300 MHz,
CDCl) 6 4,54 ¢(d,J=4,5Hz,J =21, 1H); 2,33d, J = 2,1 Hz, 1H); 1,71, J=7,5
Hz, J = 4,5 Hz, 2H); 1,45-1,20n, 10H); 1,10 n, 21H); 0,90 {, 3H). RMN *C (75
MHz, CDCk) 3 84,43; 72,65; 65,42; 46,96; 29,66; 28,72; 26,K02; 22,15; 17,81;
14,09; 12,27. GC/M3n/z (Intensidade relativa %) 267 (100); 225 (8) 21@)(1169
(81); 157 (9); 131 (39); 103 (46); 75 (34); 61 (159 (13); 57 (9); 43 (8); 41 (9)

(+/-)-(2)-(1-(butiltelanil)-1-decen-3-iloxi)triisopropilsilano (12):0,44 g (90%); RMN
'H (300 MHz, CDC}) 6 6,62 @, J = 9,6 Hz, 1H); 6,23dt, J= 9,6 Hz,J = 1,8 Hz, 1H);

4,22-4,16 {n, 1H); 2,71-2,581, 2H), 1,80-1,6810, 2H), 1,44-1,34rf, 2H), 1,44-1,27
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(m, 10H), 1,35-1,25r, 2H), 1,20-1,00 §n, 21H), 0,95-0,85 Kn, 6H). RMN *C (75
MHz, CDChk) 143,53; 101,49; 75,73; 38,00; 34,09; 31,82; 2922990; 24,86; 22,65;
18,11; 14,10; 13,40; 12,36; 7,03. RMRfTe (94,6 MHz, CDG) 274,3. GC/MSm/z
(Intensidade relativa %) 498 (M(5); 455 (17); 397 (9); 323 (5); 311 (11); 26Dq);
157 (15); 131 (32); 115 (30); 103 (29); 95 (25); @B); 81 (31); 75 (79); 73 (41);
67(35); 61 (50); 59 (66); 57 (52); 55 (39); 45 (143 (35); 41 (60).
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7.7 - Preparacao do Composto 1360

13

Em um baldo de 100 mL sob atmosfera de argbnicendot uma solucédo de
(Trimetilsilil)-acetileno (1,41 mL, 10 mmol) em TH®EO mL), a 0°C, adicionou-se
gota-a-gota m-BulLi (7,4 mL, 10 mmol de uma soluc¢do 1,35 M emdmey. Deixou-se
reagir durante 30 minutos.

Em seguida solubilizou-se a acroleina (0,80 mLmidol) em THF (5 mL) a
0°C, e adicionou-se a mistura reacional anterior.

Permitiu-se que a temperatura subisse até a teme@nbiente e deixou-se
reagir durante 2 horas. A reacao foi tratada comQIKRO mL) e extraida com acetato
de etila (3 x 20 mL). A fase organica foi lavadancsolucéo saturada de NaCl (3 x 20
mL), secada sobre MgQJiltrada e o solvente evaporado.

A purificagao foi feita por cromatografia em colur@n hexano-acetato de etila
(9:1) como eluentes e levou a um 6leo levementaeeiatho.

5-Trimetilsilanil-1-penten-4-in-3-ol (13): 1,26 g (82%); RMNH (300 MHz, CDC}) &
6,02-5,88 fn, 1H); 5,52-5,42dt, J = 15,6 Hz,J = 1,35 Hz, 1H); 5,30-5,18&If, J = 10,2
Hz,J = 1,2 Hz, 1H); 4,94-4,840(, J = 5,1 Hz,J = 1,35 Hz, 1H); 2,175 1H); 0,36-0,12
(m, 9H). RMN*3C (75 MHz, CDC}) § 136,61; 116,58; 103,99; 91,10; 63,46; -0,25.
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7.8 - Preparacao do Composto 14690

OH

P
Z

14

Em um baldo de 50 mL sob atmosfera de argénimnagpostol3 (0,52 g, 3,4
mmol) foi solubilizado em metanol (20 mL) e, emusdg, adicionou-se ¥C0; (0,94 g,
6,8 mmol). Deixou-se reagir durante 1,5 horas.

Adicionou-se agua e extraiu-se comzCH (3 x 25 mL). Lavou-se com NacCl (3
X 25 mL), secou-se sobre Mgs©evaporou-se o solvente.

A putificacdo foi feita por coluna cromatogréaficant hexano-acetato de etila
(9:1) como eluentes, levando ao compdstem 60% de rendimento.

Os dados do composto obtido conferem com os datlit@®°
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7.9 - Preparacao do lodeto de Alquinila (Composto
15)61

O (Trimetilsilil)-acetileno (1,41 mL, 10 mmol) feolubilizado em THF seco (25
mL) e a solucao foi resfriada até -78°C. Em segadiaionou-sen-BuLi (7,4 mL, 10
mmol de uma solugéo 1,35 M em hexano) gota a gotaistura reacional foi agitada
durante 10 minutos. Apds este periodo elevou-semgdratura até 0°C e deixou-se
reagir durante mais 10 minutos. Entdo a temper&bureovamente ajustada para -78°C
e k (2,549, 10 mmol) foi adicionado em uma unica por¢a baldo foi coberto por uma
folha de aluminio, protegendo-o da luminosidad#gigou-se reagir durante a noite.

A solucéo foi diluida em CiI, (40 mL) e lavada com solugédo saturada de
NaS03 (3 x 25 mL) e agua (3 x 25 mL), filtrada e concadd sob vacuo. A
purificacéo foi feita por coluna cromatografica chexano-acetato de etila (9:1) como
eluentes, levando ao compodmem 72% de rendimento.

Os dados do composto obtido estdo de acordo conenosntrados na

literatura®*
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7.10 - Procedimento Geral de Acetilacio dos Alcoois
19 e 2067

O
(0] )K
o)K ? P
g
M \Si =

-

19 20

A um baldo de 50 mL reuniu-se o alcool apropri@danmol), o CHCI, (10
mL), o anidrido acético (0,11 mL, 1,2 mmol), a gima (0,32 mL, 4 mmol) e o DMAP
(24,4 mg, 0,2 mmol).

O sistema resultante foi agitado durante 18 harésmperatura ambiente. Em
seguida o solvente foi removido sob vacuo e admiese acetato de etila (30 mL). A
solucéo foi lavada com uma solucéo de sulfato deecCuSQ@; 2 x 10 mL).

A fase organica foi secada sobre MgX(o solvente removido. A purificagéo

foi feita em coluna com hexano-acetato de etild)(@omo eluentes.

Acetato de 1-etinil-octila (19):0,13 g (65%); RMNH (300 MHz, CDC}) § 5,40-5,28
(td, J = 6,6 Hz,J = 2,4 Hz 1H); 2,44d, J = 2,4 Hz, 1H); 2,085 3H); 1,82-1,70r,
2H); 1,50-1,22 ify, 10H); 0,87 {, 3H). RMN *C (75 MHz, CDC}) & 169,91; 81,30;
73,33; 63,78; 34,50; 31,68; 29,16; 28,99; 24,8352220,93; 14,02.

Acetato de 1-trimetilsilaniletinil-alila (20): 0,11 g (58%); RMN'H (300 MHz,
CDCl) 6 5,92-5,80 1, 2H); 5,60-5,48r6, 1H); 5,34-5,2610, 1H); 2,09 §, 3H); 0,18 §,
9H). RMN**C (75 MHz, CDC})  169,53; 132,78; 118,02; 92,32; 64,58; 21,02; -0,31

5" Demasi, M.; Felicio, A. L.; Pacheco, A. O.; Leit¢, G.; Lima, C.; Andrade, L. H.. Braz. Chem.
Soc. 201Q 21, 299.
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7.11 - Procedimento Geral da Resolucio Enzimatica

dos Alcodis 10 e 1368

A um tubo de ensaio com barra magnética, adici@@oo-acetato de vinila (27,6
uL, 0,3 mmol), o solvente (5 mL), o alcool (0,1 mMpwa enzima (10 mg) apropriados.
Em seguida deixou-se reagir durante 6 horas, mamtes constante a temperatura
(32°C) e a agitacao (100 rpm).

Aliquotas do produto bruto foram tomadas e anadisagm purificacdo prévia.

Os excessos enantioméricos foram determinados radis@ de cromatografia

gasosa com coluna quiral.

® Andrade, L. H.; Barcellos, Org. Lett. 2009 11, 3052.
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9. APENDICES
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Apéndice 1.Espectro de RMNH (300 MHz, CDC}) dos compostos resultantes da

hidroteluracéo do alcool propargilico, a 78°C.
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Apéndice 2.Espectro de RMNH (300 MHz, CDC}) dos composto3a e4a
resultantes da hidroteluracéo dos alcool propamprotegido com TIPS, a 78°C.
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Apéndice 3.Espectro de RMNH (300 MHz, CDC}) dos compostog.
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Apéndice 4.Espectro de RMN*Te (94,6 MHz, CDC}) do Compostd.
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Apéndice 5.Espectro de RMNH (300 MHz, CDC}) do compostd.0 precursor do

Fragmento A do Seselidiol.
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Apéndice 6.Espectro de RMNH (300 MHz, CDC}) do Fragmento A do Seselidiol
(Compostadl2).
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Apéndice 7.Espectro de RMN®C do Fragmento A do Seselidiol (Compo$g).

BuTe
TIPSO

274.349

Fragmento A

i

400 300 2510 b4 1510

Apéndice 8.Espectro de RMN*Te (94,6 MHz, CDC}) do Fragmenta\.

83



9. Apéndices )
Estudo da Reacéo de Hidroteluragcdo e de Resolucdo Cinética de Alcoois
Propargilicos - Aplicagdo Visando a Sintese do Seselidiol

J. Braz, Chem. Soc., Vol. 21, No. 2, 362-366, 2010.
Printed in Brazil - ©2010 Sociedade Brasileira de Quimica
0103 - 5053 $6.00+0.00

Short Report

Influence of Different Protecting Groups on the Regioselectivity of the
Hydrotelluration Reaction of Hydroxy Alkynes

Juliana M. Oliveira,” Dayvson J. Palmeira,* Joao V. Comasseto® and Paulo H. Menezes™*

“Departamento de Quimica Fundamental, Universidade Federal de Pernambuco, CCEN, UFPE,
Av. Prof. Luiz Freire, sin, 50670-901 Recife-PE, Brazil

bInstituto de Quimica, Universidade de Séo Paulo, USP, Av. Prof. Lineu Prestes, 748,
05508-900 Sédo Paulo-SP, Brazil

A influéncia de grupos protetores na sintese régio- e estereosseletiva de teluretos vinilicos
preparados a partir de BuTeNa e dlcoois propargilicos e homopropargilicos demonstrou que o
eter de silicio TIPS € dtil como grupo régio-dirigente. A aplicacio da metodologia na sintese de
um fragmento do (+)-Seselidiol, um produto natural, demonstrou a aplicabilidade da metodologia

desenvolvida.

The influence of protecting groups on the synthesis of regio- and stereodefined vinyl tellurides
derived from the reaction of BuTeNa and propargylic- or homo-propargylic alcohols showed that
TIPS silyl ether is useful as a regiodirecting group. The application of the methodology to the
synthesis of a fragment of (+)-Seselidiol, a natural product, demonstrated the applicability of the

new methodology.

Keywords: hydrotelluration, alkynes, seselidiol, regioselectivity

Introduction

The hydrometalation of alkynes is a common method
for the preparation of functionalized alkenes. Usually, the
reaction proceeds in a syn fashion to yield the corresponding
E-alkene via a four-membered ring concerted mechanism.'

The hydrotelluration reaction differs from the other
hydrometalations, since it proceeds by an anri addition
leading to the corresponding Z-vinyl telluride, which is
stereochemically stable, since no isomerization to the E
isomer has been reported to date.? This characteristic makes
the hydrotelluration reaction a very important method for
the generation of Z-alkenes (starting from alkynes), which
are not easily accessible by other methodologies.

Allylic alcohols containing a stereodefined double
bond are important synthetic intermediates.” These
compounds can be easily prepared when hydroxyl-
alkynes are subjected to hydrotelluration conditions. The
Z-isomer is usually obtained in good yields together with
the corresponding regioisomer. These, can be separated
by column chromatography. Early studies dealing with

*¢-mail: pmenezes @ ufpe.br

the influence of the structure of the hydroxyl alkyne on
the regioselectivity of the reaction were performed and
different regioisomeric ratios were obtained.* Later,
Comasseto and co-workers® have studied the influence of
some protective groups in the reaction.

Results and Discussion

We describe herein the results obtained in the
hydrotelluration reaction of protected propargylic and
homo-propargylic alcohols. In an initial approach propargyl
aleohol 1 was converted into its TBS,? 2; TIPS,” 3; TBPS.?
4; MEM .’ 5; and THP,"” 6 derivatives according to literature
procedures. All compounds were obtained in good yields
and purified by distillation. Compounds 1-6 were then
subjected to hydrotelluration conditions'! to yield the
corresponding regioisomeric vinyl tellurides A and B.

The regioisomeric ratio was determined by 'H NMR
and confirmed by 'Te NMR and gas chromatography as
shown on Figure 1.

The obtained results are shown on Table 1. When 1
was used as the alkyne source an almost 1:1 mixture of
regioisomers A and B was observed (Table 1, entry 1).
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