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RESUMO

Este projeto visa a sintese formal e estereoseletiva da Eldanolida 1, feromonio
sexual produzido pelos machos de Eldana saccharina, uma das principais pragas das
lavouras de cana-de-acUcar do continente Africano. A sintese proposta neste trabalho tem
como material de partida o acido-L-malico 2, que ap0s ser submetido a reagdo com cloreto
de tionila na presenca de metanol, acarretou na obtencéo do diester 3, o qual sofreu uma
reducdo seletiva empregando-se BH3;-DMS/NaBH,, levando a formac&o do diol éster 4. A
proxima etapa foi a formacéo do cetal éster 5, usando acetona e acido p-toluenosulfonico,
seguido de uma reacdo de reducdo com LiAlIH,, levando a formacdo do cetal 6, o qual
sofreu uma oxidagdo com PCC em diclorometano para formar o aldeido 7. Na seqiéncia
ocorreu uma reacdo de Wittig para obtencdo da olefina 8, a qual foi submetida a uma
hidrolise acida com 4acido p-toluenosulfénico em metanol levando a formacdo do diol
olefinico 9. O tosilato 10 foi gerado seletivamente na hidroxila primaria, tratando-se o diol
olefinico com cloreto de tosila, piridina e cloroférnio, sendo que o tosilato foi convertido
para o iodeto 11, com iodeto de sédio e bicarbonato de sodio em acetona. O anion
oxazolinico foi gerado com n-butil litio a partir da 2,4,4-oxazolina promovendo uma
reacao de substituicdo nucleofilica na haloidrina 11, sendo que ndo houve a formacédo do
produto de substituicdo. Com isso obtou-se pela formacdo do(S)-5-Metilex-4-eno-2-
tetrahidropiranil6xi-1-p-toluenosulfonildxi 12 a partir do tosilato 10, com DHP e p-TSA
em THF, sendo que tosilato 12 foi convertido em iodeto 13. O anion oxazolinico gerado
reagiu com a haloidrina 13 para a formacdo do composto 14 sendo que este sofreu uma
reacdo de hidrolise em meio acido para a formacdo da lactona 15. A eldanolida 1 seria
obtida em mais trés etapas subsequentes, sendo que a adi¢do do organocuprato a lactona 17
ocorreria de maneira anti ao grupo substituinte ja existente na molécula, em funcdo de
fatores estéricos. Cabe ressaltar que esta rota levaria a obtencdo do produto (3R, 4S)-1,
enantiomero do produto natural. Entretanto, apOs estabelecimento da metodologia, a
mesma seria repetida utilizando-se o &cido-D-malico 2 como material de partida. O

Esquema 1, ilustra este processo.
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ABSTRACT

This project aims to the formal and stereoselective synthesis of an Eldanolide, sex
pheromone produced by males of Eldan saccharinaone of the major crop pests of sugar
cane in African continent. The starting material of the synthesis proposed in this work is L-
malic acid 2, which after being reacted with thionyl chloride with the presence of methanol
resulted into obtaining the diester 3, which was reduced selectively employing BHs-
DMSO/NaBHy, leading to the formation of the diol ester 4. The formation of a ketal ester 5
was the next step, using a ketone and p-toluenesulfonic acid, which was followed by a
reduction with LiAlIH,, leading to the formation of the ketal alcohol 6, which underwent
oxidation with PCC in dichloromethane to form the aldehyde 7. Wittig reaction was
performed to obtain the olefin 8, which underwent acid hydrolysis with p-toluenesulfonic
acid in methanol leading to the formation of the olefinic diol 9. The tosylate 10 was
selectively generated at the primary hydroxyl, then treating the olefinic diol with tosyl
chloride, pyridine and chloroform, thus the tosylate was converted to the iodide 11 with
sodium iodide and sodium bicarbonate in ketone. The oxazoline anion was generated with
n-butyl lithium from 2,4,4-oxazoline promoting a nucleophilic substitution reaction in the
haloidrine 11, without obtaining of the substitution product. Because of this process chosen
by the formation of (S)-5-Metilhex-4-ene-2-1-p-tetrahydropyranyloxy toluenesulfoniloxi
12 from the tosylate 10 with DHP and p-TSA in THF regarding that tosilate 12 was
converted into iodide 13. The oxazolinic anion generated reacted with haloidrine 13 to
form the compound 14, taking into account that the hydrolysis reaction in acid medium to
form the lactone 15 occurred. The eldanolide 1 would be obtained in three more
subsequent steps, regarding the organocuprate addition to lactone 17 would occur in an
anti way to already existing substituent group in the molecule, due to steric factors. It is
noteworthy that it would take this route to obtain the product (3R,4S)-1 enantiomer of the
natural product. However, after establishing the methodology, the same was repeated using

the D-malic acid 2 as the starting material. The Scheme 1 illustrates this process.
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Scheme 1. Stereosseletive synthesis of (3R, 4S)-Eldanolide 1.
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1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos Gerais Sobre os Insetos.

Até onde se conhece, 0s insetos sdo 0s seres vivos que mais utilizam os odores para
desempenhar suas atividades durante sua existéncia. Desse modo, o olfato é fundamental,
bem como o sdo os diversos odores presentes na localizacdo de presas, na defesa e na
agressividade, na selecdo de plantas hospedeiras, na escolha de locais para oviposicao, na
corte e no acasalamento, na organizacdo das atividades sociais e em diversos outros
comportamentos”.

Parte intrigante do comportamento animal € a comunicacdo, cuja defini¢do é até
hoje controvertida. A comunicacdo, segundo alguns autores, pode ser definida como um
processo no qual a informagéo é trocada entre organismos, com vantagens mutuamente
adaptativas®, por considerar que em certas seqiiéncias da comunicacdo ndo ha nenhuma
vantagem para um dos parceiros, em um dado momento®. A comunicacdo pode ainda ser
definida como a transmissdo de sinais entre dois ou mais organismos, favorecendo a
selecdo tanto de producéo, quanto de recepcdo do sinal ou sinais®. As substancias quimicas
envolvidas na comunicacdo entre os organismos sdo denominadas semioquimicos, que
significam “sinais quimicos™. Estes autores referiam-se s substancias quimicas que de
algum modo poderiam promover a interacao entre seres Vivos.

Semioquimicos sdo as substancias quimicas envolvidas na comunicacdo entre 0s
seres vivos. Semio vem do grego semeion = sinal. O termo semioquimicos significa, entéo,
"sinais quimicos". Varias sdo as classes dos semioquimicos, com base no tipo de interacao,
se intraespecifica ou interespecifica, e com base nos custos e beneficios que cada

organismo da interacao tera.



O termo semioquimico é amplo, ndo se referindo apenas as substancias quimicas
responsaveis pelo fornecimento de informacgdes, como também aos nutrientes e toxinas.
Assim utilizou-se o termo infoquimicos para enfatizar a diferenca entre esta categoria de
substancias quimicas, que transportam informagdes, as toxinas e nutrientes®. O termo
infoquimico pode ser definido, entdo, como uma substancia quimica que, em seu contexto
natural, fornece informacfes, em uma interacdo entre dois individuos, provocando no
receptor, um comportamento ou uma resposta fisiolégica. Segundo os autores, 0S
infoquimicos ndo sdo propriamente detrimentais ou benéficos, mas o podem ser por meio
das respostas que possam provocar. Os infoquimicos classificam-se como uma
subcategoria dos semioquimicos. Neste sentido, véarias podem ser as classes dos
infoquimicos, com base no tipo de interacdo, se intraespecifica ou interespecifica, bem
como nos custos/beneficios que cada organismo da interacdo terd. A Tabela 1, a sequir,

mostra a representacdo e subdivisdo das classes pertinentes aos semioguimicos.

Tabela 1. Representacdo esquematica dos semioquimicos e suas subclasses.

SEMIOQUIMICOS
(infoquimicos + toxinas + nutrientes)
Acdo intraespecifica ; Acéo interespecifica
INFOQUIMICOS
FEROMONIOS ALELOQUIMICOS
ALOMONIOS CAIROMONIOS SINOMONIOS

() G4+ ) (*+-) -+) (++)

1.2. Aleloguimicos.

Os infoquimicos mediadores de interacdo entre dois individuos de espécies

diferentes (acdo interespecifica) sdo designados aleloquimicos. Estas substancias quimicas



exercem papel fundamental em todas as comunidades. Estendendo-se, muitas vezes, além

de duas categorias tréficas adjacentes, mediando interagdes entre trés ou mais niveis’.

1.2.1. Alomonios.

S8o definidos como infoquimicos pertinentes a biologia de um organismo
(organismo 1) e que, quando em contato com um individuo de outra espécie (organismo 2),
provocam no receptor uma resposta comportamental ou fisioldgica, favoravelmente
adaptativa ao organismo 1, mas ndo ao 2 ( + - ) (somente o emissor é beneficiado)®. Alguns
predadores produzem alomonios que perturbam ou confundem outros insetos. A abelha
sem ferrdo Lestrimelitta limdo, geralmente é bem sucedida no ataque a outras coldnias,
quando rouba alimentos armazenados. Nestes ataques, esta abelha libera o citral 19 das
glandulas mandibulares, que causa dispersdo dos individuos da coldnia hospedeira®.

(Figura 1).

-ﬂu‘ )MAH

Citral 19

Figura 1. A abelha sem ferréo Lestrimelitta lim&o.

Existem outros alomdnios que servem para atrair a presa, como no caso das
aranhas-bola, do género Mastophora, que produzem uma bola pegajosa de seda, que €
langada contra insetos que passam proximo delas. Essas aranhas produzem um aloménio
semelhante ao feromdnio sexual das fémeas de duas espécies de Noctuidae e com isto,

conseguem atrair machos dessas mariposas™



1.2.2. Cairomonios.

Outra classe de infoquimicos é a dos cairomdnios, considerados compostos que
conduzem o predador até a presa. Sdo aleloquimicos pertinentes a biologia de um
organismo (organismo 1) e que, quando em contato com um individuo de outra espécie
(organismo 2), evocam no organismo receptor uma resposta adaptativa favoravel ao
organismo 2, mas ndo ao 1 (- + ) (apenas o receptor é beneficiado)®. E grande o niimero de
relatos dessas substancias na literatura, principalmente nos insetos parasitoides, como
também o feromonio sexual de diversos hospedeiros noctuideos, os quais sdo utilizados
como cairoménio pelo parasitdide Trichograma evanescens. A presenca do feromonio
sexual do hospedeiro é uma indicacdo de fase reprodutiva, 0 que mantém os parasitoides
na area, iniciando a procura para a oviposi¢do. A habilidade do receptor em responder a
essas substancias é extremamente vantajosa para ele, embora detrimental ao emissor.

Alguns cairoménios podem ser excrecdes com a fungdo de proteger o inseto da
dessecacdo ou secre¢des usadas para colar 0os ovos ao substrato, ou ainda, substancias que
servem para unir materiais formadores de abrigo. Em certos casos, podem ser materiais
normalmente desperdicados pelo hospedeiro, ou seja, sem uma funcdo significativa para
ele’.

Em menor nimero, de casos, encontram-se exemplos de cairomdnios mediando as
interacbes da presa versus predador. Os comportamentos do feroménio sexual dos
besouros da casca dos pinheiros Dendroctonus frotalis (verbenona) 20 e (endo-
brevicomina) 21 (Figura 2) séo utilizados pelo seu predador natural da familia Cleridae,

Thanasimus dubius, para localiza-los'?.



(b)
(@)

Figura 2. Besouro da casca dos pinheiros Dendroctonus frotalis; (a) e seu predador natural
Thanasimus dubius (b).

1.2.3. Sinomdnios.

Os sinoménios sdo aleloquimicos pertinentes a biologia de um organismo
(organismo 1) e que quando em contato com um individuo de outra espécie (organismo 2),
evoca no receptor uma resposta comportamental ou fisiologica adaptativa favoravel a
ambos os organismos (1 e 2) (+ +)®.

Exemplos tipicos de sinoménios séo os odores florais, de nectarios extraflorais e de
corpusculos alimentares das plantas. Os odores das flores, associadas aos seus
polinizadores, constituem as interagfes mais bem conhecidas mediadas por sinomonios. Os
volateis florais beneficiam as plantas por atrairem os polinizadores e estes beneficiam por
oferecer sinais de sitio de alimentacdo e localizagdo de parceiros para o acasalamento®®

(Figura 3).

Figura 3. Interacdo inseto-planta mediada por sinoménios.



1.3. Feromoénios.

Dentre os semioquimicos, os feromoénios sdo os mais estudados, pode ser definido
como sendo substancias secretadas por um individuo para o exterior e recebida por um
segundo individuo da mesma espécie provocando uma reacao especifica (comportamento
definido) ou um processo de desenvolvimento fisiolégico definido™®. O termo surge da
combinacdo das palavras gregas pherein que significa carregar e hormon, estimular e foi
criado por Karlson e Lisher (1959)*. Os feroménios sdo considerados substancias
mensageiras entre individuos da mesma espécie. Eles ndo devem ser confundidos com
horménios, os quais atuam no interior do individuo como mensageiros entre Orgaos e
tecidos. H4, no entanto, evidéncias de que pelo menos um horménio atua, em contexto

especifico, como feromdnio em colénias de cupins Calotermes®.

1.3.1. Feroménios preparadores e desencadeadores.

A utilizacdo de varios desses termos ainda apresenta controvérsias, pois uma
mesma substancia produzida por uma espécie pode servir a uma variedade de funcdes

simultaneamente, dependendo do contexto ecoldgico em que atua.

Um exemplo da agdo dos feromonios preparadores acontece com as abelhas da
espécie Apis mellifera, neste caso, a rainha produz o &cido-9-ceto-2(E)-decendico 22, que
atua como inibidor do desenvolvimento dos ovarios das operarias. Estas estdo em contato
frequente com a rainha por meio de lambedura e quando a agdo do feromdnio cessa ou
diminui, a inibicdo do desenvolvimento dos ovarios nas operérias € diminuido,
possibilitando o inicio da producéo das células reais, o que implicard no surgimento de

novas rainhas (Figura 4).



Figura 4. Exemplo de um feroménio preparador em abelhas da espécie Apis mellifera.

O termo desencadeador foi utilizado® para designar o efeito de muitas substancias
que provocam uma mudanc¢a imediata no comportamento do seu receptor, COmo no caso
dos feromonios sexuais, de agregacao, de dispersdo, de alarme, de territorialidade, de

marcacdo de trilhas e de oviposicao.

1.3.2. Feroménio sexual.

Os feromodnios sexuais sdo substancias emitidas por um individuo (macho ou
fémea) de uma espécie em particular para atrair o companheiro do sexo oposto, visando o
acasalamento. Estes feromonios tém sido estudados extensivamente em insetos
pertencentes as ordens, Lepidoptera, Diptera, Coleoptera e Hymenoptera. Apesar das fortes
evidéncias experimentais, pouco se sabe sobre a composicdo quimica dos feroménios
sexuais de formigas. Ha pouco tempo, o feroménio sexual da espécie Formica lugubris foi
identificado como sendo uma mistura de trés hidrocarbonetos; undecano 23, (Z2)-4-
trideceno 24 e tridecano 25 (Figura 5), os quais sdo produzidos pela glandula Dulfuor, e
secretados na propor¢do de 100:5,23:4,25, quando as fémeas estavam atraindo o0s

machos?®.



23 24 25

Figura 5. Constituintes do feroménio sexual das formigas da espécie Férmica lugubris.

1.4. Surgimento da Ecologia Quimica.

O interesse cientifico pela comunicacéo olfativa evidenciou-se na década de 50%*%,

através do isolamento e identificacdo quimica do primeiro feroménio sexual de inseto. Em
um trabalho realizado ao longo de vinte anos e utilizando milhares de insetos (500.000
glandulas) para este fim, os pesquisadores (Butenandt e colaboradores) extrairam cerca
del2 mg de um feromonio da mariposa do bicho-da-seda Bombyx mori. A substancia foi
identificada como sendo o (10E, 12Z)-hexadeca-10,12-dien-1-ol (bombicol) 26, (Figura 6)
e é produzida pela mariposa-fémea para atrair os machos para o acasalamento.

C

A e P N N oY

Bombicol 26

Figura 6. Feromonio produzido pela mariposa do bicho-da-seda Bombyx mori

No final da década de 60 foram isolados e identificados os primeiros feromonios
quirais, como por exemplo, o acetal ciclico exo-brevicomina 27, (Figura 7) feromonio de

agregacao do besouro Dendroctonus brevicomis.

H3C

H
CHs

Exo-brevicomina 27

Figura 7. Feroménio de agregacdo do besouro Dendroctonus brevicomis.

Desde entdo, centenas de feromdnios tém sido isolados e caracterizados, com

estruturas que vao desde alcoois e hidrocarbonetos de estrutura simples, até compostos
8



polifuncionais mais complexos, como a periplanona-B 28, (Figura 8) feromdnio sexual da

barata Periplaneta americana.

Periplanona-B 28

Figura 8. Feromonio sexual da barata Periplaneta americana.

Trabalhos pioneiros, como os realizados por Butenandt, entre outros contribuiram
para o surgimento de um novo ramo da ciéncia caracterizado por tratar das interagdes inter-
e intraespecificas de organismos bioldgicos, surgindo assim, no inicio dos anos 70, 0 ramo

da ciéncia que ficou entdo conhecido como “Ecologia Quimica”.

1.4.1. Caracteristicas de ecologia guimica.

Entre outras, a principal caracteristica que faz da Ecologia Quimica uma éarea
interdisciplinar é a necessidade de recursos ou competéncias disponiveis em areas distintas
como a quimica, a biologia e a agronomia.

Entretanto, a grande dificuldade no estudo de feroménios (isolamento, identificacdo
e aplicacdes especificas) reside no fato dessas substancias naturais serem produzidas pelos
organismos em quantidades extremamente baixas e junto com varios outros compostos
inativos, mas quimicamente semelhantes. Além disso, na maioria dos casos os feromonios
sdo substancias volateis e/ou instaveis e de dificil manipulacdo. Técnicas analiticas
sofisticadas tém sido empregadas para a determinacdo da estrutura de varios feromonios,
destacando-se a cromatografia a gas acoplada a outros instrumentos (espectrometro de

massas, infravermelho, ultravioleta e ressonéncia magnética nuclear). Em alguns casos,



uma amostra de alguns nanogramas, obtida a partir de um Unico inseto, pode ser suficiente
para uma analise eficiente.

Estas substancias também séo, em geral, opticamente ativas e a determinacdo da
configuracdo absoluta e pureza enantio ou diastereoisomérica s6 sdo possiveis depois que
um padrdo é sintetizado com configuracdo absoluta conhecida e com altos excessos
enantiomeéricos ou diastereoisomérico, a partir das substancias opticamente puras, a

determinacéo da relacéo estereoquimica/bioatividade dos semioquimicos®.

1.4.2. Contribuicoes da sintese organica a ecologia quimica.

Como vimos no final dos anos 60 e inicio dos anos 70 ja se sabia que os produtos
naturais podiam ocorrer na forma enantiomericamente puros ou dos seus racematos.

Desta forma, a comprovacéo estrutural inequivoca sé é possivel através da sintese
das estruturas provaveis, seguida de comparacGes com 0s componentes do extrato e
finalmente testadas em campo.

Um exemplo da sintese como recurso auxiliar na determinacdo da relacdo
estereoquimica/bioatividade € a sintese do feroménio de Trogoderma inclusum, realizada
por Mori?’ em 1973.

O ferom6nio natural apresentou desvio Optico negativo (-)-30, entretanto sua
configuracdo absoluta sé pbde ser determinada através da sintese enantiosseletiva de (S)
(+)-30, a partir do precursor (S)-29, cuja configuracdo absoluta era conhecida. A
comparacdo dos desvios Opticos das substancias sintética e natural permitiu determinar que
o feromdnio natural fosse o (R)-(-)-30.

Esta foi a primeira determinacdo de configuracao absoluta de um feromdnio sexual

de inseto (Esquema 2).
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Esquema 2. Sintese enantiosseletiva do feroménio de Trogoderma inclusum: Primeira
determinacéo de configuracdo absoluta de um feroménio de inseto?’.

Em 1982, Shurig?® e colaboradores desenvolveram uma coluna cromatogréfica com
fase estacionaria quiral e a utilizaram para a primeira determinagdo precisa da pureza
enantiomérica de um feromonio. Pelo uso de padrdes sintéticos puros da Lineatina 31, foi
determinado que a (+)-Lineatina 31, com excesso enantiomérico de 99,0+0,5% ee, era

produzida por Trypodendon leneatum, T. domesticum eTt. signatum (Figura 9).

(+)-Lineatina 31

Figura 9. (+)-Lineatina: Enantidmero produzido por Trypodendon leneatum, T.
domesticum e t. signatum, em 99,0+0,5% ee.

1.4.3. Semioguimicos e estereoquimica.
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Os semioquimicos néo séo, ao contrario do que se acreditava no inicio dos anos 70,
formados exclusivamente por enantibmeros puros. Na (Figura 10), estdo apresentados dois

exemplos da diversidade estereoquimica destas substancias.

P

Sulcatol 32

A

(+/-)Limatulona 33

w\\o
I

0] OH

Figura 10. Exemplos da diversidade estereoquimica de semioquimicos.

O sulcatol 32 é o feromonio de agregacdo produzido por fémeas de Gnathortrichus
sulcatus. Sua composicdo enantiomérica foi estimada como R/S = 35:65 por analise de
RMN de *H via éster de Mosher®. Nenhum dos enantiémeros é ativo isoladamente™.

A Limatulona é um triterpeno que ocorre na forma do racemato 33 e do isdbmero
meso 343, Em 1985, Faulkner e colaboradores descreveram o isolamento desse metabélito
de Achmeia (Collisella) limatula®. Este triterpeno é um aleloquimico utilizado com a
funcdo de inibicdo alimentar contra peixes e caranguejos. Foi observado que o produto
natural é opticamente inativo, havendo, portanto, a possibilidade de se tratar de (+/-)
Limatulona 33 ou meso-limatulona 34. Dados de RMN de H e *3C do produto natural

deram idénticos aos do (+/-) 33 sintético.
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Por outro lado, a fracdo de menor atividade bioldgica do extrato natural de A.
limatulona apresentou espectro de RMN de *H iguais aos do meso 34. Assim ficou claro,
A. limatulona produz ambos (+/-) 33 e 0 meso 34 Limatulona.

Os organismos vivos utilizam a quiralidade para enriquecer e diversificar suas
formas de comunicacdo®. As relagdes entre estereoquimica e atividade biolégica sdo

classificadas em dez categorias®* .

1.5. Oxazolina.

452 como intermediarios

2-Oxazolinas tem sido utilizada em sintese organica
sintéticos, grupos protetores e em catalizadores. Pela posicdo da dupla ligacdo no anel de
cinco membros, € possivel a existéncia de trés sistemas heterociclicos de cinco membros

contendo oxigénio e nitrogénio em sua estrutura (Figura 11).

N —N N
() . [
B S s
2-oxazolina 3-oxazolina 4-oxazolina

Figura 11. Possiveis sistemas oxazolinicos.

Por serem estaveis em reacdes com reagente de Grignard, hidreto de aluminio e
litio, trioxido de cromo e as condicdes levemente &cidas ou basicas, 2-oxazolinas passaram
a ter utilizagdo em sintese organica, principalmente como grupo protetor de acidos
carboxilicos®*°. Uma das transformagdes mais exploradas de 2-metil-2-oxazolinas é a
geracdo do correspondente anion de litio seguido da alquilacdo com haletos de alquila,
adicdo 1,2- a compostos carbonilicos (assim produzindo f-hidrdxi-2-oxazolinas ou S-ceto-
2-oxazolinas) e abertura de epoxidos (Esquema 3).
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Esquema 3. a-funcionalizagéo de 2-oxazolinas.

Uma outra propriedade que fez de 2-oxazolinas uma alternativa em sintese organica
é a possibilidade de transforma-la no correspondente aldeido®®, nitrila® 4cido carboxilico,

ésteres ou lactona®®.

1.6. Lepidoptera Eldana saccharina.

A broca da cana-de-agUcar africana: Eldana saccharina, é uma espécie endémica de
Lepidopteras, responsavel por um aumento significativo na destruicdo das lavouras da
cana-de-aclicar de vérios paises®®. Estudos feitos em laboratério revelam um
comportamento de atracdo sexual entre individuos desta espécie. Foi também descoberto a
existéncia de dois feromdnios exalados/liberados, um pelas glandulas das asas e outro
pelos pélos do abddmen®®, ambas as substancias foram secretadas pelos machos.

Para a elucidacéo estrutural desta substancia foi necessario extrair 268 glandulas

das asas, para a obtencéo de 10 pg de Eldanolida® 1.
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A determinacdo da estereoquimica de 1, foi feita por Kunesch e colaboradores®,
utilizando extrato da glandula hidrogenado, e comparando com um padrdo com

etereoquimica “trans” definida, determinando assim a estereoquimica da lactona natural 1.
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1.6.1. Sinteses descritas na literatura da (+) eldanolida.

Varios grupos ja descreveram a sintese racémica do composto 1, bem como em sua

forma opticamente ativa (3S, 4R)-3,7-dimetil-6-octen-4-olida, conforme demonstrado na

(Figura 12).
0
Y,
COZH N'V'ez
OHC
HOZC " copMe
ref74 | refés :
HO ref 73 63

OCONPQ
0 % ref esa/k/\)\
/ h ref 67 CO,Me

ref 71 OH
(+) eldanolida 1
MeOZC / ref 62
ref 64 "Ph
ref 70 HO
ref 68 ref 66
/ O H H
N_4<__ P
OBn

Figura 12. Sinteses representativas da (+)-eldanolida 1.

Abaixo estdo representadas quatro propostas sintéticas descritas pela literatura,
sendo estas com abordagens quirais.
A primeira sintese desenvolvida para obtencédo da (3S, 4R)-Eldanolida, foi realizada

por Mori e colaboradores’®, conforme mostrado no (Esquema 4).
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Esquema 4. Sintese assimétrica proposta por Mori e colaboradores.

A molécula 1 foi conseguida em 100% opticamente pura, a partir do (R)-(+)-
citronelato de metila como demonstrado no Esquema 5. O composto 35 sofreu uma
ozondlise seguida de uma oxidacdo de Jones levando a formacdo do éster acido 36. Este foi
descarboxilado para formar o &cido olefinico terminal 37. Na terceira etapa foi preparada a
lactona com uma cadeia lateral halogenada 38, empregando-se a reagdo conhecida como
iodo lactonizacdo, sendo esta purificada em coluna cromatogréafica e hidrolisada para a
formacdo do epdxido éster 39. Este sofreu uma reacdo de Grignard e lactonizagdo para a
formagéo da (3S, 4R)-3,7-dimetil-6-octen-4-olida 1. A molécula alvo foi conseguida em
cinco etapas com 12% de rendimento global.

J4 Vigneron e colaboraores®, estabeleceram outra proposta sintética como mostra o

(Esquema 5).
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Esquema 5. Sintese assimétrica proposta por Vigneron e colaboradores.

O benziloxiacetaldeido 40 foi conseguido com facilidade e em quantidade a partir
do glicerol. A lactona «,f-insaturada 48 foi sintetizada em cinco etapas, sendo: uma
etinilagdo seguida de uma oxidacdo de Jones para promover a acetona 42, uma redugéo
com LiAlH, e resolucdo da estereoquimica, uma oxidagdo com CO,, para promover o
acido 47 para posterior ciclizacdo, lavando a lactona 48. A molécula alvo foi conseguida
em mais cinco etapas, sendo: uma metilagdo na posicdo 3 da lactona, seguida de uma
reducdo levando ao alcool 50, uma tosilacdo para promover a tosil lactona 51, seguido da
preparacdo do epoxi ester 52 para posterior introducdo do grupo isopropileno formando a
eldanolida 1. A molécula alvo foi conseguida em dez etapas com 5% de rendimento global.

Kung e colaboradores®™ sintetizaram a (3S, 4R)-Eldanolida em seis etapas,
utilizando o alcool propargilico como material de partida, conforme mostrado no (Esquema

6).
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Esquema 6. Sintese assimétrica proposta por Kung e Colaboradores.

O monoterpendide (+)-eldanolida foi sintetizado em quatro etapas a partir do 2,3-
epoxi alcool 56 em 36% de rendimento global ou em sete etapas a partir do alcool
propargilico com 22% de rendimento global. A estratégia sintética utilizada foi a formacao
do 1,3-diol com estereoquimica definida 57, um intermediario facil de ser adquirido a
partir de uma epoxidacdo assimétrica de Sharpless, para formacdo do anel régio- e
estereosseletivo. Outras etapas chaves foram: a homologacdo de um atomo de carbono e a
lactonizacao.

Esse trabalho apresentou uma metodologia rapida para a obtengdo da (3S, 4R)-3,7-

dimetil-6-octen-4-olida 1.

Recentemente Yu-Jang Li e colaboradores'® descreveram uma nova proposta,

como demonstrado no (Esquema 7)

19



)
I
O
CON(PI’)Z y J CON(PF)Z
oH o7 O / Br,, CHCl;,
ANUAY — | —

9 xileno, 94% 0 0 85%
59

CON(PI), X0 Z >
N
/ O\/\( 0% _H
H benzeno
61

></ 79% O Dean-Stark
ol =
"o Me>62(l\/le 9%

0]
J
D 1) LiNHg, t-BUOH, /C
Iy e
90%(93% ee) C/ mCPBA, w2
Me M 65/\(

63
(@)
MeCulLi //
0]
85%(93% ee)

R ™,

Esquema 7. Sintese assimétrica proposta por Yu-Jang Li e colaboradores.

A (+)-eldanolida foi sintetizado em sete etapas a partir do composto 59 em 16% de
rendimento global e 93% de excesso enantiomérico. A estratégia sintética utilizada por
esses autores foi a formacdo do composto 64 com estereoquimica definida, aplicando uma
reacdo para formacdo deste composto utilizando uma etapa com auxiliar quiral para a

obtencéo do referido composto com estereoquimica desejada.
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2. OBJETIVO.

Desenvolver uma metodologia sintética formal e alternativa para a obtencdo de
forma estereosseletiva da (3S, 4R)-3,7-dimetil-6-octen-4-olida 1, empregando-se uma
substituicdo do haleto 13 pelo anion oxazolinico como etapa chave.

Através da analise retrossintética, (Esquema 8), observa-se que o acido-L-malico,
pode ser o reagente de partida para a obtencdo da lactona (1), com etereoquimica definida
como (3R, 4S). Ressalta-se que com metodologia estabelecida, o acido-D-malico seria

empregado para obtencao do isdmero (3S, 4R)-1.

Andlise retrossintética do feromonio:

= \@Tr

O OTHP OTHP

KT =

|

OH ©
m H — HO\M OH

z o 2

Sen, &
N

Esquema 8. Analise retrossintética do feroménio.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1. Preparacéo do dimetilmalato® 3

Reagiu-se o acido-L-malico 2 na presenca de metanol com 2.2 equivalentes de
cloreto de tionila (SOCI,), em relacdo ao acido malico, a fim de obter o diéster 3. Sabe-se
que as carboxilas do acido malico ndo sdo facilmente ativadas para esterificacdo,
diretamente, sendo necessaria a presenca de uma espécie acida (cloreto de tionila) com
metanol. Sob tais condicdes, ha a formacdo do di-cloreto de acido, gerado “in situ”, para
posterior esterificacdo via ataque do metanol como espécie nucleofilica. Adotando-se este

procedimento, o diéster 3 foi obtido em 95% de rendimento como mostra o (Esquema 9).

OH O OH O OH O
HO 2.2 e¢.SOCl, C| MeOH O /
e
NOH_OOF, NCIW NO
o 2 _ 0 , o 3
" In situ"
95%

Esquema 9. Sintese do dimetilmalato 3.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e **C e também por infravermelho. O espectro de infravermelho apresentou uma banda
larga em 3409 cm™, indicando a presenca de hidroxila na molécula e uma banda em 1734
cm™ indicando a presenca de carboxilas de éster. Pelas analises de RMN de *H observa-se
a presenca de dois singletos, integrando para trés hidrogénios cada um, com deslocamentos
quimicos de 3,8 e 3,7 ppm, indicando a presenca de duas metoxilas, conforme mostrado na

(Figura 13).
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Figura 13. Espectro de RMN de *H do produto 3

O espectro de RMN de **C apresentou seis sinais, relativos aos carbonos presentes
na molécula, sendo que dois com deslocamento quimico em 173,8 e 171,0 ppm,
respectivamente, indicando a presenca de duas carboxilas de éster e um sinal em 67,2 ppm

relativo ao carbono carbindlico, conforme mostrado nas (Figura 14 e 15).
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Figura 14. Espectro de RMN de *3C do produto 3
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Figura 15. Alguns deslocamentos quimicos do produto 3

3.2. Preparagcéo do (3S)-3,4-dihidroxibutanoato de metila® 4.

A reducdo regiosseletiva do (3S)-dimetil malato 3 foi realizada utilizando-se o
complexo BH3.DMS, em THF, com posterior adicdo de NaBH,; e metanol anidro

(Esquema 10). A seletividade desta reducdo se deve, provavelmente, a complexacdo da
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borana preferencialmente com o heteroatomo na posi¢ao “o’ ao grupo carboxilico a ser
reduzido, quando é acrescentado o NaBH, ocorre a liberacdo de hidrogénio e a formacéo
de uma aciloxiborana que promove uma transferéncia de hidreto intramolecular para o
grupo carbonilico, levando ap6s eliminacdo, a formagdo do aldeido como intermediario,
que € prontamente reduzido ao alcool primério correspondente, com alta seletividade.
Adotando-se este procedimento o produto 4 foi obtido, apo6s purificagdo em coluna

cromatogréafica em 82% de rendimento.

OH O BMS OH O
| NaBH, |
_o o — o _
| MeOH o
3 82% 4

Esquema 10. Obtencéo do (3S)-3,4-dihidroxibutanoato de metila 4.

Pelas anélises de RMN de *H observa-se a presenca de um singleto integrando para
trés hidrogénios, com deslocamento quimico de 3,7 ppm, indicando a permanéncia de uma

metoxila na molécula, conforme mostrado na (Figura 16).
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Figura 16. Espectro de RMN de *H do produto 4

O espectro de RMN de *C apresentou cinco sinais, sendo que um com
deslocamento quimico em 172,9 ppm que indica a presenca/permanéncia de uma carboxila
de éster. Ressalta-se o desaparecimento de um sinal da carboxila encontrada na molécula
anterior e o aparecimento de mais um sinal de carbono carbinélico, com deslocamento

quimico em 65,7 conforme demonstrado nas (Figura 17 e 18).
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Figura 17. Espectro de RMN de **C do produto 4
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Figura 18. Alguns deslocamentos quimicos do produto 4
3.3. Preparagcéo do (3S)-3,4-diidroxi-3,4-acetonideo butanoato de metila® 5.
Para a prote¢éo do diol 4, levando a formacao do cetal éster 5, foi utilizado acetona

como espécie eletrofilica e acido p-toluenosulfonico, em quantidade catalitica, conforme

demonstrado no (Esquema 11). Esta etapa deu-se de maneira limpa e de facil purificacéo,
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ndo sendo observado formacdo de outras especies indesejadas e apresentando um

rendimento final de 72%.

\M —ACEtona, > #\ ] |O
o~ p-TSA, 72% o
4 5

Esquema 11. Obtencdo do acetaléster 5, a partir do diol 4.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e 3C e infravermelho. Sendo que o infravermelho ndo apresentou banda em 3400 cm™,
encontrada nas moléculas anteriores, mas continuou apresentando uma banda na regido em
1738 cm™, indicando a presenca de carboxila do éster. O espectro RMN de *H apresentou
seis sinais, sendo: trés singletos integrando para trés hidrogénios cada um, um indicando a
presenca de uma metoxila em 3,7 ppm e outros dois, relativos as duas metilasem 1,4 e 1,3

ppm, conforme demonstrado na (Figura 19).
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Figura 19. Espectro de RMN de *H do produto 5

O espectro RMN de 3C apresentou oito sinais, relativos aos carbonos presentes na
molécula, sendo que um com deslocamento quimico em 171,1 ppm indicando a presenca
de uma carboxila do éster e a presenca de um sinal em 109,3 ppm, indicando a presenca de

carbono cetalico, conforme demonstrado nas (Figura 20 e 21).
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Figura 21. Alguns deslocamentos quimicos do produto 5

3.4. Preparacéo do (S)-butano-1,2,4-triol-1,2-acetonideo®® 6.

Esta etapa foi realizada utilizando-se hidreto de aluminio e litio (LiAIH4) como
especie redutora, lavando a formacdo do composto 6 em 85% de rendimento conforme
demonstrado no (Esquema 12). A estrutura quimica desse doador de hidreto (LiAlH,)

consiste em um anion formado por um atomo central ligado covalentemente a quatro
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atomos de hidrogénio. Nesse anion, o atomo central encontra-se com carga formal -1,
ligado ionicamente a um cation metalico com carga +1. Quanto maior for a diferenca de
eletronegativida da ligacdo entre o hidrogénio e o atomo central, mais o hidreto ficara
disponivel para atuar como nucleodfilo, o qual fara o deslocamento da metoxila para a
formacéo do aldeido que é prontamente transformado em alcool. A extracdo do produto do
meio reacional ocorreu com a adicdo de dgua (lentamente e o sistema refrigerado a 0°C) ao
sistema até o desaparecimento da cor cinza escura do hidreto de aluminio e litio,
adicionando-se posteriormente, uma pequena quantidade de solucdo hidroxido de sodio a

10%.

#\ Q O LA, THF #\ Q
OMe 85% OH
6

Esquema 12. Obtencé&o do (S)-butano-1,2,4-triol-1,2-acetonideo 6

O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e B’C e infravermelho. Observa-se no infravermelho uma banda em 3400 cm?,
indicando a presenca de hidroxila e, o desaparecimento da banda em 1738 cm™, relativa &
presenca de carboxila de éster encontrada na molécula anterior. O espectro de RMN de *H
apresentou sete sinais, sendo dois sinais, integrando para trés hidrogénios cada um, os
quais indicam a presenca e duas metilas em 1,4 e 1,3 ppm, conforme demonstrado na

(Figura 22).
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Figura 22. Espectro de RMN de *H do produto 6

O espectro de RMN de *3C apresentou sete sinais, observando-se um sinal em 109,1
ppm referente ao carbono cetalico e trés sinais com deslocamentos quimicos em 75,5; 69,5
e 60,5 ppm respectivamente, relativos aos carbonos carbindlicos, conforme demonstrado

nas (Figura 23 e 24).
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Figura 23. Espectro de RMN de *3C do produto 6
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Figura 24. Alguns deslocamentos quimicos do produto 6

3.5. Preparacéo do (3S)-3,4-diidroxi-3,4-acetonideo butanal® 7.

Esta etapa apresentou dificuldades quando se utilizou apenas o PCC em

diclorometano, notando-se a formagdo do produto, porém, com baixo rendimento, em
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torno de 10 a 15%. O problema foi resolvido quando se utilizou o sistema PCC,
H3CCO,Na e Celite, conforme procedimento descrito por Mori. Nestas condi¢cdes, o
produto puro foi conseguido em 72% de rendimento, apos purificacdo por coluna

cromatografica, conforme demonstrado no (Esquema 13).

#\o PCC, Celite, #\o 0
OH H3;CCO,Na, H

6 CLCHy, 72% 7

Esquema 13. Obtencdo do (3S)-3,4-diidroxi-3,4-acetonideo butanal 7, utilizando o cetal
alcool 6 como material de partida.
O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e BC e infravermelho. O infravermelho apresentou banda em 1730 cm™, a qual
caracteriza a presenca de carbonila do aldeido. O espectro de RMN de *H apresentou seis
sinais, destacando-se entre eles, um sinal integrando para um hidrogénio em 9,8 ppm
indicando a presenca de hidrogénio da carbonila de aldeido acoplando com outros dois

hidrogénios ligados ao carbono vicinal, conforme demonstrado na (Figura 25).
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Figura 25. Espectro de RMN de *H do produto 7

O espectro de RMN de »*C apresentou sete sinais, observando-se o aparecimento de
um sinal em 199,9 que confirma a presenca de carbono da carbonila de aldeido e, continua

o sinal em 109,3 ppm do carbono cetalico, conforme demonstrado nas (Figuras 26 e 27).
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Figura 26. Espectro de RMN de **C do produto 7
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Figura 27. Alguns deslocamentos quimicos do produto 7

3.6. Preparacéo do sal de fosfonio® 85.

O sal fosfénio 85, foi preparado a partir do 2-bromopropano (1,2 equivalentes) em
relagdo a trifenilfosfina, aquecendo-se a mistura em uma ampola a 150° C por 16 h.
Observou-se a formagdo de um cristal branco, o qual foi dissolvido em uma pequena

quantidade de etanol e éter etilico e secado sob véacuo (15 tor) e a 100° C por 4 h, obtendo-
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se 0 brometo de isopropiltrifenilfosfénio em 55,9% de rendimento, sendo que este
apresentou ponto de ebulicdo entre 238-239° C estando em conformidade com a
literatura®.

Os sais de fosfonio sdo obtidos pela reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular

entre a trifenilfosfina com haletos de alquila.

}P+Ph38r'

85

O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e 3C. O espectro de RMN de *H apresentou quatro sinais, sendo dois sinais em 7,7 e
7,9 ppm indicando a presenca de hidrogénios de anel aromético e um multipleto integrando
para um hidrogénio em 5,4 ppm, acoplando com os hidrogénios das metilas presentes na

molécula, conforme demonstrado na (Figura 28).
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Figura 28. Espectro de RMN de *H do produto 65

3.7 Preparagdo do (S)-5-metilex-4-eno-1,2-diol-1,2-acetonideo®™" 8

A ilida do sal 65 foi gerada em THF & -78°C, sendo posteriomente adicionado uma
solucdo do aldeido 7 em THF. Sob tais condicdes, a olefina 8 foi conseguida em 48%, apds

purificacdo por coluna cromatogréafica, conforme demonstrado no (Esquema 14).

WLO Q (CHg)CHP*Ph,Br ?\L)O\/
— >
n-BuLi, THF \r

7 8% 8

Esquema 14. Obtenc¢éo do (S)-5-Metilex-4-eno-1,2-diidroxi-1,2-acetonideo 8, utilizando
0 cetaldeido 7 como material de partida.
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O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e 3C e infravermelho. O infravermelho ndo apresentou bandas em 2950 cm™ e 1723
cm, encontradas no material de partida. O espectro de RMN de H apresentou oito sinais,
destacando-se, um sinal em 5,1 ppm integrando para um hidrogénio, indicando a presenca

de hidrogénio ligado a carbono olefinico, conforme demonstrado na (Figura 29).
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Figura 29. Espectro de RMN de *H do produto 8

O espectro de RMN de *C apresentou dez sinais, dentre os quais, 0s sinais em
134,5 e 118,9 ppm caracteristicos de carbonos olefinicos, além da permanéncia do sinal em

108,8 ppm do carbono cetélico, conforme demonstrado na (Figura 30 e 31).
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Figura 30. Espectro de RMN de *3C do produto 8
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Figura 31. Alguns deslocamentos quimicos do produto 8

No espectro de massa obseva-se 0 ion m/z 170, referente ao ion molecular, o ion
m/z 155, referente a perda de uma unidade metila e o ion m/z 101, referente a perda de

uma unidade prenila (figura 32 e 33).
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Figura 32. Espectro de massa do produto 8
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Figura 33. Alguns fragmentos observados por espectrometria de massa do produto 8.

3.8. Preparacdo do (S)-5-Metilex-4-eno-1,2-diidréxi® 9.

O cetalolefinico 8, foi hidrolisado levando a formacdo do diol nas posicdes 1,2.
(Esquema 15). Utilizou-se metanol em presenca de p-TSA (quantidade catalitica), e o (S)-
5-metilex-4-eno-1,2-diidroxi 9 foi obtido em um rendimento de 72%, apds a purificacao

em coluna cromatografica.

WLO HQ
MeOH HO
O\)\/\ - M
pTSA
8 72% 9
Esquema 15. Obtencéo do (S)-5-metilex-4-eno-1,2-diidroxi 9, utilizando o cetalolefinico
8 como material de partida.
O infravermelho do produto apresentou banda intensa em 3400 cm™, indicando a

presenca de hidroxilas de alcoois. O espectro de RMN de ‘H apresentou oito sinais, sendo
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dois sinais, integrando para trés hidrogénios cada um, indicando a presenca das duas
metilas em 1,6 e 1,7 ppm e um sinal em 5,1 ppm integrando para um hidrogénio, indicando
a presenca de hidrogénio ligado ao carbono olefinico acoplando com dois hidrogénios

vicinais e a longa distancia com outros hidrogénios, conforme demonstrado na (Figura 34).
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Figura 34. Espectro de RMN de *H do produto 9

O espectro de RMN de **C apresentou sete sinais, sendo que um com deslocamento
quimico em 135,3 ppm indicando a presenca de um carbono quaternario olefinico e um
carbono terciario olefinico com deslocamento quimico em 119,2 ppm, conforme

demonstrado na (Figura 35 e 36).
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Figura 35. Espectro de RMN de **C do produto 9
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Figura 36. Alguns deslocamentos quimicos do produto 9

Ainda foi feito a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de ***DEPT para
melhor detalhamento dos carbonos, com destaque para o desaparecimento do sinal em 136

ppm relativo ao carbono quaternario presente na molécula (Figura 37).
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Figura 37. Espectro de RMN de **C de DEPT 135 do produto 9

3.9. Preparacéo do (S)-5-Metilex-4-eno-2-hidroxi-1-p-toluenosulfonil6xi® 10.

A reacdo de tosilacdo seletiva do diol (S)-9 apresentou varios problemas na
formagéo do tosilato (S)-10, quando se utilizou apenas piridina como solvente. Segundo os
autores, quando se utiliza a propria piridina como solvente, ha a formagdo de uma grande
quantidade de sais de piridinio, os quais proporcionam uma diminuicdo bastante
significativa no rendimento global da reacdo.

O problema foi resolvido ao se utilizar CHCI3 anidro como co-solvente, em uma
proporcdo de 1:1:3 de &lcool : TsCl : Py, sendo a reagdo realizada a -20°C. Sob tais
condicgdes, o tosilato (S)-10 foi obtido em 52% de rendimento. Concomitantemente,
observou-se sempre a formacdo do di-tosilado e outros produtos mesmo quando foram
variadas algumas condi¢cfes reacionais como temperatura, tempo de adicdo do TsCl e

tempo reacional (Esquema 16).
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Esquema 16. Sintese do (S)-5-Metilex-4-eno-2-hidroxi-1-p-toluenosulfoniloxi 10.

Os dados presentes no espectro de RMN de *H indicam a presenca de dois dubletos
integrando para um hidrogénio cada um em 7,4 e 7,8 ppm, ligados a carbonos aromaticos
do grupo tosila, como demonstrado na (Figura 38) e um sinal em 5,0 ppm integrando para
um hidrogénio, indicando a presenca de hidrogénio ligado ao carbono olefinico acoplando
com dois hidrogénios vicinais e a longa distancia com outros hdrogénios, como na

molécula de partida.
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Figura 38. Espectro de RMN de *H do produto 10
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No espectro de RMN de *C destacam-se os sinais adicionais acima de 120 ppm,
referentes aos carbonos do anel aromatico presentes na molécula, como demonstrado na

(Figura 39).
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Figura 39. Espectro de RMN de **C do produto 10

3.10 Preparacéo do (2S)-5-metilhex-4-eno-2-hidroxi-1-iodo® 11 .

A reacdo de halogenacéo seletiva do tosilato (S)-10 apresentou alguns problemas na
formagéo do haleto (S)-11, quando se utilizou acetona como solvente. Nestas condigdes,
houve uma grande dificuldade na formacao do produto tendo em vista que a acetona € um
solvente muito volatil, ndo permitindo trabalhar com temperaturas mais elevadas durante

longos periodos de reacdo, fato este que prejudicava a formacgéo do produto.
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O problema foi resolvido ao se encontrar outras metodologias, dentre as quais a que

mais se adequou para 0 nosso substrato foi a utilizacdo da butanona como solvente, sendo a

reacéo realizada a 85-90°C. Sob tais condicdes, o haleto (S)-11 foi obtido em 72% de

rendimento, como demonstrado no (Esquema 17).

OH
H3CCOC,Hs,
- > |
Nal, 850 C, Y
12 h. 72% 1

Esquema 17. Sintese do (2S)-5-metilhex-4-eno-2-hidroxi-1-iodo 11.

Pelos dados do espectro de RMN de H, observa-se a presenca dos sinais em 5.1

ppm integrando para um hidrogénio e os sinais em 1,7 e 1,6 ppm, referentes as duas

metilas presentes na molécula, conforme demonstrado na (Figura 40).
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Figura 40. Espectro de RMN de *H do produto 11
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O espectro de RMN de *3C apresentou sete sinais, destacando-se para a molécula
um sinal em 70,9 ppm, relativo ao carbono ligado a hidroxila (carbono carbinélico) e um
sinal em 15,4 ppm, referente ao carbono ligado ao atomo de iodo, o qual foi confirmado

como sendo um —CH,- por **DEPT, conforme demonstrado na (Figura 41).
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Figura 41. Espectro de RMN de **C do produto 11

Na continuidade da metodologia, a reacdo seguinte era uma etapa chave na
proposta sintética que previa a substituicdo do haleto pelo anion oxazolinico levando a
formacdo do composto 18. Entretanto, apds varias tentativas reacionais (sempre com o
minimo de 2 equivalentes do anion), o produto ndo foi obtido, tendo-se sempre uma

mistura complexa de compostos, conforme demonstrado no (Esquema 18).
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Esquema 18. Tentativa de sintese do (S)-5-metilex-4-eno-2-hidroxi-1-oxazolina 18.

Em funcdo desses resultados ndo favoraveis, foi cogitada a possibilidade de estar
sendo formado no meio reacional o epdxido correspodente, ou seja, 0 primeiro equivalente
da oxazolina estaria abstraindo o hidrogénio da hidroxila, o qual faria uma substituicdo
intramolecular. O suposto epdxido formado deveria apresentar uma alta volatilidade, sendo
arrastado no processo de evaporagao.

Com isso, foi testada uma variagdo na metologia inicial, onde utilizariamos o
epoxido para reagir com o anion oxazolinico, o qual deveria levar a forma¢do do mesmo

produto 18, conforme demonstrado no (Esquema 19).

1,1eq~<N ’
o)

Esquema 19. Possibilidade de obtencdo do composto 18 via epoxido

No intuito de testar essa possibilidade, foi usado o epdxido propileno 66 como

modelo, cujos resultados sdo descritos a seguir:
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3.11. Preparacéo 1-oxazolino-2-hidréxi propano® 67.

O anion oxazolinico foi gerado em THF & -78°C, pela adic&o de n-BuLi & oxazolina
e a solucao foi mantida a aquela temperatura e sob agitacdo por 30 minutos, seguida pela
adicdo de uma solucdo do 1,2-epoxido propano 66 em THF. Sob tais condicdes, o 1-
oxazolino-2-hidroxi propano 67 foi obtido em 80% de rendimento, como demonstrado no

(Esquema 20).

THF

N
L{]Lu)b/ o M/
o) 80% 0)
66

N
¥
1.1eq—<X
o) n—BuLi

67 OH

Esquema 20. Sintese do 1-oxazolino-2-hidroxi propano 67.
O espectro de RMN de *H apresentou os seus respectivos sinais, sendo um singleto
com deslocamento quimico 1,26 ppm, com seis hidrogénios, relativo aos hidrogénios

ligados as duas metilas presentes nas moléculas formadas com oxazolina, como

demonstrado na (Figura 42).
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Figura 42. Espectro de RMN de *H do produto 67

O espectro de RMN de **C apresentou oito sinais, sendo que um com deslocamento
quimico em 166,9 ppm referente ao carbono quaternario oxazolinico e um sinal com
deslocamento quimico em 67,1 ppm referente ao carbono carbindélico, como demonstrado

na (Figura 43 e 44).
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Figura 43. Espectro de RMN de **C do produto 67
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Figura 44. Alguns deslocamentos quimicos do produto 67

No espectro de massas observa-se 0 ion m/z 172 corresponde ao ion molecular, o

ion m/z 156 corresponde a perda de um oxigénio, o ion m/z 127 corresponde a perda da

etoxila e o ion m/z 113 corresponde a massa molar da oxazolina (Figura 45 e 46).
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Figura 45. Espectro de massa do produto 67
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Figura 46. Alguns fragmentos observados por espectrometria de massa do produto 67.

3.12. Preparacéo da pentan-4-olida® 68.

Esta etapa foi conduzida via hidrolise acida da 1-oxazolino-2-hidroxi propano 67,
utilizando-se uma solucdo de HCI (3mol/L) sob refluxo por 25 minutos. A extracdo do
produto foi realizada com éter etilico. Apds filtracdo, o solvente foi removido por
destilacdo cuidadosa, entre 35° a 40° C. O produto foi caracterizado sem purificacio

prévia, observando-se uma pureza superior a 95%, com rendimento de 70%, como

demonstrado no (Esquema 21).
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Esquema 21. Sintese da pentan-4-olida 68.

Pelos dados de RMN de 'H, observa-se a presenca de um sinal em 4,6 ppm,

referente ao hidrogénio ligado ao carbono carbindlico da lactona e um sinal em 1,4 ppm

integrando para trés hidrogénios referentes aos hidrogénios ligados a metila da cadeia
lateral, como demonstrado na (Figura 47).
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Figura 47. Espectro de RMN de *H do produto 68

O espectro de RMN de **C apresenta cinco sinais, sendo que, observa-se a presenca
de um sinal em 177,1 ppm, referente ao carbono de éster presente na lactona e a presenca

de um carbono carbinolico em 77,7 ppm, como demonstrado na (Figura 48 e 49).
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Figura 48. Espectro de RMN de **C do produto 68
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Figura 49. Alguns deslocamentos quimicos do produto 67

No espectro de massas observa-se 0 ion m/z 100 corresponde ao ion molecular, o
ion m/z 85 corresponde a perda de uma unidade metila e 0 ion m/z 56 correspondente a

perda de uma unidade CO, (Figura 50 e 51).
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Figura 50. Espectro de massa do produto 68

Figura 51. Alguns fragmentos observados por espectrometria de massa do produto 68.

Com o sucesso alcancado na abertura do epdxido e obtencdo da respectiva lactona
68, a metodologia de obtencdo da mesma lactona 68 via substitui¢do nucleofilica de um

haleto foi testada, empregando-se o 1,2-propanodiol 69, como material de partida.

3.13. Preparacao do 1-p-toluenosulfoniléxi-2-hidroxi propano® 70.

A reacdo de tosilacdo seletiva do 1,2-propanodiol 69, ndo apresentou problemas na
formagdo do tosilato 70, quando se utilizou a metodologia descrita por Kabalka e
colaboradores. Sob tais condicOes, o tosilato 70 foi obtido em 58% de rendimento, valor
idéntico ao citado pela literatura. Concomitantemente, observou-se sempre a formagéo do
di-tosilado e outros produtos mesmo quando foram variadas algumas condi¢cfes reacionais
como temperatura, tempo de adi¢cdo do TsCl e tempo reacional, como demonstrado no

(Esquema 22).
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Esquema 22. Sintese dol1-p-toluenosulfoniloxi-2-hidroxi propano 70.

Os dados presentes no espectro de RMN de *H indicam a presenca de dois dubletos
integrando para dois hidrogénios com deslocamento quimico em 7,4 e 7,8 ppm, ligados a

carbonos aromaticos do grupo tosila, como demonstrado na (Figura 52).
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Figura 52. Espectro de RMN de *H do produto 70
O espectro de RMN de *C que caracteriza o produto, destacando-se 0s sinais em
129,8 e 129,1 ppm, referentes aos quatro carbonos do anel aromatico presentes na

molécula, como demonstrado na (Figura 53 e 54).
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Figura 53. Espectro de RMN de **C do produto 70
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Figura 54. Alguns deslocamentos quimicos do produto 70

3.14. Preparacao do 1-iodo-2-hidréxi propano® 71.

O 1-p-toluenosulfoniloxi-2-hidroxi propano 70 foi facilmente transformado no
iodeto 71 utilizando-se acetona, KI e NaHCOg3, em refluxo por 16 h, em um rendimento de

78%, conforme (Esquema 23).
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Esquema 23. Sintese do 1-iodo-2-hidroxi propano 71

Pelos dados do espectro de RMN de *H, observa-se a presenca de um sinal: em 3,3

ppm integrando para um hidrogénio, referente ao hidrogénio ligado ao carbono carbindlico

e um sinal em 1,2 ppm integrando para trés hidrogénios (Figura 55).
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Figura 55. Espectro de RMN de **C do produto 71
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O espectro de RMN de *C apresentou trés sinais, destacando-se para a molécula
um sinal em 67,2 ppm, relativo ao carbono ligado a hidroxila (carbono carbinélico) e um
sinal em 17,3 ppm, referente ao carbono ligado ao haleto presente na molécula, conforme

(Figura 56 e 57).
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Figura 56. Espectro de RMN de **C do produto 71
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Figura 57. Alguns deslocamentos quimicos do produto 71
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No espectro de massas observa-se 0 ion m/z 186 corresponde ao ion molecular, o

ion m/z 171 corresponde a perda de uma unidade metila e o ion m/z 59 correspondente a

perda do iodo (Figura 58).
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Figura 58. Espectro de massa do produto 71

A tentativa de substituicdo direta do composto 71 com o &nion oxazolinico néo foi
bem sucedida, provavelmente em funcdo da presenca da hidroxila livre. Nesse sentido,

realizou-se testes de protecdo do composto 71, para realizar posteriormente a substituicao.
3.15. Preparacéo 1-iodo-2-tetraidropiraniléxi propano® 72.

A protecdo do 1-iodo-2-hidréxi propano 71 foi realizada com DHP e acido p-
tolueno sulfénico em THF seco. Adotando-se esse procedimento o 1-iodo-2-
tetraidropiraniloxi propano 72 foi conseguido em 50% rendimento, apds a sua purificacdo

em coluna cromatogréfica, como demonstrado no (Esquema 24).

OH /O
THF, DHP, 0 O

PTSA, 50%
1 12

Esquema 24. Sintese do 1-iodo-2-tetraidropiraniloxi propano 72.
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O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e de *C. O RMN de 'H apresentou um sinal com deslocamento quimico em 4,7 ppm,
integrando para um hidrogénio, relativo ao hidrogénio ligado ao carbono carbinolico,

conforme demonstrado na (Figura 59).
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Figura 59. Espectro de RMN de *H do produto 72

O espectro de RMN de **C apresentou oito sinais, sendo um com deslocamento
quimico em 97,9 ppm referente ao carbono cetalico, presente na molécula e a presenca de
um sinal com deslocamento quimico em 71,8 ppm relativo ao carbono carbindlico, ligado a

apenas um hidrogénio, como demonstrado na (Figura 60 e 61).
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Figura 60. Espectro de RMN de **C do produto 72
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Figura 61. Alguns deslocamentos quimicos do produto 72

3.16. Preparacdo do 1-oxazolino-2-tetraidropiraniloxi propano® 73.

O anion oxazolinico foi gerado em THF & -78°C, pela adicdo de n-BuLi & oxazolina
e a solucdo foi mantida a aquela temperatura e sob agitagdo por 30 minutos, seguida pela

adicdo de uma solucdo do 1-iodo-2-tetraidropiraniloxi propano 72 em THF. Sob tais
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condigdes, o 1-oxazolino-2-tetraidropiraniloxi propano 73 foi obtido em 70% de

rendimento, conforme demonstrado no (Esquema 25).

n—BuLi
§lTHF
N OTHP N
@_< :’L + '\)\ — Q[ >\\/\(
O O

70%
OTHP
12 3

Esquema 25. Sintese do 1-oxazolino-2-tetraidropiraniloxi propano 73

O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e de C. O espectro de RMN de 'H apresentou os seus respectivos sinais, sendo um
singleto com deslocamento quimico: 1,3 ppm, com seis hidrogénios, relativo as duas
metilas presentes nas moléculas formadas com oxazolina, como demonstrado na (Figura

62).
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Figura 62. Espectro de RMN de *H do produto 73

O espectro de RMN de *C apresentou treze sinais, sendo que um com
deslocamento quimico em 166,0 ppm indicando a presenca de um carbono com dupla
ligacdo ao nitrogénio do grupamento oxazolino e um sinal com deslocamento quimico em
99,0 ppm, o qual confirma a presenca de um carbono cetélico, como demonstrado na

(Figura 63).
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Figura 63. Espectro de RMN de **C do produto 73

Quando realizada a reacdo de hidrélise do composto 73, a lactona 68 pode ser

novamente obtida em um rendimento de 70% (Esquema 26).

N HCI, 3 molL,
) D
o) 70% O

73 OTHP

(5

Esquema 26. Sintese da pentan-4-olida 68.

Ainda no sentido de ter um maior respaldo experimental para a sintese da
eldanolida 1, um novo modelo foi estudado, abordando-se as metodologias de substituicéo
de haleto e abertura de epdxido via &nion oxazolinico, tendo agora o 1,2-hexonodiol 74
como material de partida.
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3.17. Preparacéo do 1-p-toluenosulfoniléxi-2-hidroxi hexano® 75

A reacdo de tosilacdo seletiva do 1,2-hexanodiol 74 foi realizada dentro da mesma

metodologia adotada anteriormente, sendo o tosilato obtido em 61% de rendimento, como

demonstrado no (Esquema 27).

HO

HO
HO\)\/\/ Ty TSO\)\/\/

71%
14 75

Esquema 27. Sintese do 1-p-toluenosulfonildxi-2-hidroxi hexano

Os dados presentes no espectro de RMN de *H indicam a presenca de dois dubletos
integrando para dois hidrogénios: um em 7,4 e 7,8 ppm, ligados a carbonos aromaticos do
grupo tosila e um sinal em 0,9 ppm, integrando para trés hidrogénios, relativos aos

hidrogénios da metila terminal acoplando com dois hidrogénios vicinais, como

demonstrado na (Figura 64).
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Figura 64. Espectro de RMN de *H do produto 75
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O espectro de RMN de *C que caracteriza o produto, destacando-se 0s sinais em
129,9 e 127,9 ppm, referentes aos quatro carbonos do anel aromatico presentes na
molécula e dois sinais com deslocamento quimico em 74,0 e 69,4 ppm relativos aos

carbonos carbinodlicos presentes na molécula, com demonstrado na (Figura 65 e 66).
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Figura 65. Espectro de RMN de **C do produto 75
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Figura 66. Alguns deslocamentos quimicos do produto 75
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3.18. Preparacao 1,2-epoxido hexano® 76.

A reacdo de epoxidacdo do 1-p-toluenosulfonildxi-2-hidroxi hexano foi realizado
utilizando o sistema hidroxido de potassio em metanol. Apos o periodo de 2,5 horas, 0

epoxido foi obtido em 57% de rendimento, conforme demonstrado no (Esquema 28).

HO o)
KOH, MeOH,
TSO\)\/\/ s M
57%
15 16

Esquema 28. Sintese do 1,2-epdxido hexano 76.

No espectro de massas observa-se o ion m/z 99, correspondente ao ion molecular
com a perda de um hidrogénio, o ion m/z 85 correspondente a perda de uma unidade metila

e 0 ion m/z 71 correspondente a perda de uma unidade etila (Figura 67).
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Figura 67. Espectro de massa do produto 76

3.19. Preparacéo 1-oxazolino-2-hidréxi hexano® 77.

O anion oxazolinico foi gerado em THF & -78°C, pela adic&o de n-BuLi & oxazolina
e a solucdo foi mantida a aquela temperatura e sob agitacdo por 30 minutos, seguida pela
adicdo de uma solucdo do 1,2-epdxido hexano 76 em THF. Sob tais condicgdes, o 1-
oxazolino-2-hidroxi hexano 77 foi obtido em 60% de rendimento, conforme demonstrado

no (Esquema 29).

69



q%j% s
e_<::/L+ D>~ A[}\\/W\

60% OH

16 i

Esquema 29. Sintese do 1-oxazolino-2-hidrdéxi hexano 77.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e ¥C. O espectro de RMN de 'H apresentou os seus respectivos sinais, sendo um
singleto com deslocamento quimico de 1,3 ppm, com seis hidrogénios, relativo aos

hidrogénios das duas metilas presentes nas moléculas formadas com oxazolina, conforme
demonstrado na (Figura 68).
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Figura 68. Espectro de RMN de *H do produto 77
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O espectro de RMN de C apresentou quatorze sinais, sendo que um com
deslocamento quimico em 165,6 ppm indicando a presenga de um carbono com dupla
ligacdo ao nitrogénio do grupamento oxazolinico e um sinal com deslocamento quimico
em 69,4 ppm, o qual confirma a presenca de um carbono carbinolico, conforme
demonstrado na (Figura 69 e 70).
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Figura 69. Espectro de RMN de **C do produto 77
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Figura 70. Alguns deslocamentos quimicos do produto 77
3.20. Preparacéo do 1-p-toluenosulfoniléxi-2-tetraidropiraniloxi hexano® 78

A protecdo do 1-p-toluenosulfonildxi-2-hidroxi hexano 75, com DHP, foi realizada

em THF seco e p-TSA (catalitico). Adotando-se esse procedimento o 1-p-
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toluenosulfoniloxi-2-tetraidropiraniloxi hexano 78 foi facilmente conseguido em 85%

rendimento, apds a sua purificacdo em coluna cromatografica, conforme demonstrado no

(Esquema 30).
OH OTHP
THF, DHP,
TsO —— TsO
pTSA, 85%
15 78

Esquema 30. Sintese do 1-p-toluenosulfonildxi-2-tetraidropiraniloxi hexano 78.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e de **C. O RMN de 'H apresentou um sinal com deslocamento quimico em 4,9,
referente ao hidrogénio ligado ao carbono carbinélico do grupo protetor e um sinal com
deslocamento quimico em 0,8 ppm, integrando para trés hidrogénios, relativo ao

hidrogénio ligado ao carbono terminal, conforme demonstrado na (Figura 71).
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Figura 71. Espectro de RMN de *H do produto 78

72



O espectro do RMN de **C apresentou seus respectivos sinais, dos quais: um com
deslocamento quimico em 98,5 ppm relativo ao carbono cetélico, presente na molécula,

conforme demonstrado na (Figura 72).
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Figura 72. Espectro de RMN de **C do produto 78

3.21. Preparacéo do 1-iodo-2-tetraidropiraniloxi hexano™ 79.
O tosilato 78 foi facilmente transformado em iodeto 79, utilizando-se iodeto de

sodio e acetona como solvente com refluxo. Sob tais condicdes, o haleto 79 foi obtido em

72% de rendimento, como demonstrado no (Esquema 31).

73



OTHP pp— OTHP

TsO |
Nal, 850 C,

18 h, 72%

18 19

Esquema 31. Sintese do 1-iodo-2-tetraidropiraniloxi hexano 79.

Pelos dados do espectro de RMN de 'H, observa-se a presenca de um sinal: em 4.7
ppm integrando para um hidrogénio, referente ao hidrogénio ligado ao carbono carbinélico

(Figura 73).
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Figura 73. Espectro de RMN de *H do produto 79

O espectro de RMN de '*C apresentou onze sinais, destacando-se para esta
molécula um sinal em 99,3 ppm, referente a carbono cetéalico, um sinal em 73,7 ppm,
referente ao carbono carbinélico e em 10,7 ppm, relativo ao carbono ligado ao iodo,

(Figura 74 e 75).
74



364
T Y3
TT 03
21

a4
TIEN

G2920
62 629

<—
~
—
=
L 0. 00000

Figura 74. Espectro de RMN de **C do produto 79
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Figura 75. Alguns deslocamentos quimicos do produto 79

3.22. Preparacéo 1-oxazolino-2-tetraidropiraniloxi hexano® 80.

O anion oxazolinico foi gerado em THF & -78°C, pela adic&o de n-BuLi & oxazolina
e a solucdo foi mantida a aquela temperatura e sob agitacdo por 30 minutos, seguida pela

adicdo de uma solucdo do 1-iodo-2-tetraidropiraniloxi hexano 79 em THF. Sob tais
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condigdes, o0 1-oxazolino-2-tetraidropiraniloxi hexano 80 foi obtido em 75% de

rendimento, conforme demonstrado no (Esquema 32).
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Esquema 32. Sintese do 1-oxazolino-2-tetraidropiraniloxi hexano 80.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e 3C. O espectro de RMN de 'H apresentou os seus respectivos sinais, sendo um
singleto com deslocamento quimico de 3,9 ppm, com dois hidrogénios, relativo aos
hidrogénios ligados ao carbono carbindlico da oxazolina, conforme demonstrado na
(Figura 76).

7298
LATS
LAase
3897
07
1530
263
0A896
0asa
i ]uli]

—
—

Figura 76. Espectro de RMN de *H do produto 80
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O espectro de RMN de *C apresentou dezessete sinais, sendo um com
deslocamento quimico em 166,3 ppm indicando a presenga de um carbono com dupla
ligacdo ao nitrogénio do grupamento oxazolinico e um sinal com deslocamento quimico

em 75,4 ppm, o qual confirma a presenca de um carbono carbinolico ligado a apenas um
hidrogénio, conforme demonstrado na (Figura 77 e 78).
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Figura 78. Alguns deslocamentos quimicos do produto 80
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3.23. Preparacéo de octan-4-olida® 81.

Esta etapa foi conduzida via hidrdlise &cida da 1-oxazolina-2-tetraidropiraniloxi
hexano 80, utilizando-se uma solu¢do de HCI (3molL) sob refluxo por 25 minutos. O
produto foi caracterizado sem purificacdo prévia, observando-se uma pureza superior a

95%, com rendimento de 70%, como demonstrado no (Esquema 33).

N
M/\/ HC, 3 mollL, \/\/Q
— 0" Yo

OTHP 70%
80 81

Esquema 33. Sintese da octano-4-olida 81.

Pelos dados de RMN de 'H, observa-se a presenca de um sinal em 4.6 ppm,

integrando para um hidrogénio, o qual se encontra ligado ao carbono carbindlico da

lactona, como demonstrado na (Figura 79).
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Figura 79. Espectro de RMN de *H do produto 81

O espectro de RMN de **C apresenta oito sinais, sendo que, observa-se a presenca
de um sinal em 177,14 ppm, referente ao carbono de éster presente na lactona e um sinal
em 81,14 ppm evidenciando-se a presenca de um carbono carbindlico ligado a apenas um

hidrogénio, como demonstrado na (Figura 80 e 81).
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Figura 80. Espectro de RMN de **C do produto 81
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Figura 81. Alguns deslocamentos quimicos do produto 81
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O produto obtido foi também caracterizado por espectrometria de massas
observande-se 0 ion m/z 143 corresponde ao ion molecular mais um hidregénio, tendo em

vista que a massa molar é igual a 142 e o ion m/z 85 corresponde a perda de uma unidade
butila (Figura 82 e 83).
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Figura 82. Espectro de massa do produto 81
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Figura 83. Alguns fragmentos observados por espectrometria de massa do produto 81.

Com as condicBes experimentais bem estabelecidas para as moléculas modelo, e

pela viabilidade maior de continuidade reacional via substituicdo dos haletos em funcéo da

alta volatilidade dos epdxidos intermediarios, retornou-se os trabalhos visando a sintese da

eldanolida 1, a partir do composto 10.

3.24. Preparacao do (S)-5-metilex-4-eno-2- tetrahidropiraniloxi-1-p-

toluenosulfoniléxi® 12

A protecdo do (S)-5-metilex-4-eno-2-hidroxi-1-p-toluenosulfoniloxi 10, com DHP,

foi realizada em THF, sendo o produto 12 facilmente conseguido em 80% rendimento,

apos a sua purificacdo em coluna cromatografica, como demonstrado no (Esquema 34).

81



ﬁ/ Y > ﬁ/ Y
O O

PTSA, 80%
10 12
Esquema 34. Sintese do (S)-5-Metilex-4-eno-2-tetrahidropiraniloxi-1-p-
toluenosulfoniloxi 12.
O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e de *C. O RMN de 'H apresentou um sinal com deslocamento quimico em 5,1 ppm,
integrando para um hidrogénio, relativo ao hidrogénio ligado ao carbono olefinico e dois
dubletos em 7,8 e 7,4 ppm relativos aos hidrogénios do anel aromético, conforme

demonstrado na (Figura 84).
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Figura 84. Espectro de RMN de *H do produto 12
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O espectro do RMN de *3C apresentou dezessete sinais, dos quais em 134,9 e 118,3
ppm relativos aos carbonos olefinicos e em 98,0 ppm relativo ao carbono cetalico,

presentes na molécula, conforme demonstrado na (Figura 85).
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Figura 85. Espectro de RMN de **C do produto 12
3.25 Preparacéo do (2S)-5-metilhex-4-eno-2-tetrahidropiraniléxi-1-iodo® 13.
O tosilato (S)-12 foi facilmente transformado em iodeto (S)-13, utilizando-se iodeto

de sodio em acetona como solvente. Sob tais condicdes, o haleto (S)-13 foi obtido em 72%

de rendimento, como demonstrado no (Esquema 35).
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Esquema 35. Sintese do (2S)-5-metilhex-4-eno-2-tetrahidropiraniloxi-1-iodo 13.

Pelos dados do espectro de RMN de ‘H, observa-se a presenca de um sinal: em 5,12
ppm integrando para um hidrogénio, referente ao hidrogénio ligado ao carbono olefinico e

dois sinais em 1,7 e 1,6 ppm relativos as duas metilas ligadas ao carbono olefinico (Figura

86).
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Figura 86. Espectro de RMN de *H do produto 13
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O espectro de RMN de '*C apresentou doze sinais, destacando-se para esta
molécula um sinal em 74,9 ppm, relativo ao carbono ligado a hidroxila protegida (carbono
carbinolico), um sinal em 134,7 ppm referente ao carbono olefinico e um sinal em 10,4

ppm referente ao carbono ligado ao haleto (Figura 87)
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Figura 87. Espectro de RMN de **C do produto 13

3.26. Preparacdo do (2S)-5-metilhex-4-eno-2-tetrahidropiraniléxi-1-oxazolina®

O anion oxazolinico foi gerado em THF & -78°C, pela adicdo de n-BuLi & oxazolina
e a solucdo foi mantida a aquela temperatura e sob agitagdo por 30 minutos, seguida pela
adicdo de uma solugdo do (2S)-5-metilex-4-eno-2-tetrahidropiraniloxi-1-iodo 13 em THF.
Sob tais condigdes, o produto 14 foi obtido em 72% de rendimento, conforme demonstrado

no (Esquema 36).
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Esquema 36. Sintese do (2S)-5-metilhex-4-eno-2-tetrahidropiraniloxi-1-oxazolina 14.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e de C. O espectro de RMN de *H apresentou os seus respectivos sinais, sendo um
sinal em 5,1 ppm, referente ao hidrogénio ligado ao carbono olefinico, dois sinais em 1,7 e
1,6 ppm, relativos as duas metilas ligadas ao carbono olefinico e um singleto com
deslocamento quimico em 1,26 ppm, com seis hidrogénios, relativo as duas metilas

presentes nas moléculas formadas com oxazolina, como demonstrado na (Figura 88).
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Figura 88. Espectro de RMN de *H do produto 14
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O espectro de RMN de C apresentou dezessete sinais, sendo que um com
deslocamento quimico em 166,2 ppm indicando a presenca de um carbono com dupla
ligacdo ao nitrogénio do grupamento oxazolinico, dois sinais em 133,6 e 120,4 ppm
referentes aos carbonos olefinicos e um sinal com deslocamento quimico em 99,0 ppm, o

qual confirma a presenca de um carbono cetalico, como demonstrado na (Figura 89 e 90).
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Figura 89. Espectro de RMN de **C do produto 14
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Figura 90. Alguns deslocamentos quimicos do produto 14
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3.27. Preparagéo do (4S)-7-metil-6-octeno-4-olida™ 15.

Esta etapa foi conduzida via hidrolise acida da (2S)-5-metilhex-4-eno-2-
tetrahidropiranildxi-1-oxazolina 14, utilizando-se uma solugdo de HCI (3 mol/L), sob
refluxo por 25 minutos. O produto foi extraido com éter e o solvente foi removido por
destilacdo cuidadosa, entre 35 a 40° C. O produto foi caracterizado sem purificacdo prévia

em funcéo da alta volatilidade observada, como demonstrado no (Esquema 37).

N
T :
HCI, (3 mollL),
O 0 20% \(
14 U 1

Esquema 37. Sintese da (4S)-7-metil-6-octeno-4-olida 15.

Pelos dados de RMN de 'H, observa-se a presenca de um sinal em 5,1 ppm
integrando para um hidrogénio, o qual se encontra ligado ao carbono olefinico, um sinal
em 4,5 ppm, integrando para um hidrogénio, o qual se encontra ligado ao carbono
carbinolico da lactona e dois sinais em 1,7 e 1,6 ppm referentes aos hidrogénios das duas

metilas ligadas ao carbono olefinico, como demonstrado na (Figura 91).
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Figura 91. Espectro de RMN de *H do produto 15

O espectro de RMN de “3C apresenta nove sinais, sendo que, observa-se a presenca
de um sinal em 177,2 ppm, referente ao carbono de éster presente na lactona, dois sinais
com deslocamentos quimicos em 135,7 e 121,6 ppm referentes aos carbonos olefinicos e
um sinal em 80,3 ppm referente ao carbono carbindlicos, como demonstrado na (Figura 92
e 93).
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Figura 92. Espectro de RMN de **C do produto 15
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Figura 93. Alguns deslocamentos quimicos do produto

15

No espectro de massas observa-se o0 ion 154, referente ao ion molecular e o ion 85,

referente a perda da cadeia lateral (Figuras 94 e 95)

100.0] &5

75.0]
50.07

250+
1w 57 94
| 5 &2 I Fe | 110 118
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40 s0 &0 70 80 a0 100 110 120 130

Figura 94. Espectro de massa do produto 15
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Figura 95. Alguns fragmentos observados por espectrometria de massa do produto 15.
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4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Apesar de néo ter sido possivel elaborar a sintese formal da (3S, 4R)-3,7-dimetil-6-
octen-4-olida (1), varios avancos podem ser destacados:

(1) a metodologia foi estabelecida com sucesso, faltando conseguir uma melhor
purificacdo em alguns intermediarios sintéticos. Posteriormente a isso, toda a rota sintética
poderia ser conduzida partindo-se do &cido-D-malico. As trés etapas subseqlentes a

obtencdo da lactona 15 sdo conhecidas da literatura;

(2) constatou-se uma maior viabilidade experimental para a obtencdo dessas
lactonas através da substituicdo dos haletos pelo anion oxazolinico, em detrimento a

abertura de epdxidos, em funcao da volatilidade desses intermediarios;

(3) as hidroxi-oxazolinas obtidas a partir da abertura do epdxi-propileno e do

epoxido formado via 1,2-hexanodiol fornecem substratos ideais para testes de resolucéo

enzimatica, o que viabilizaria a obtencdo das respectivas lactonas de forma quiral.

Como perspectivas:

Pretende-se agora implantar um laborat6rio de sintese organica junto ao Instituto

Federal de Educacédo Tecnologica/SC campus de Rio do Sul para dar continuidade a este

projeto; partindo com o &cido-D-malico, conforme (Esquema 38).
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Esquema 38. Proposta sintética para (3S, 4R)-3,7-dimetil-6-octeno-4-olida.

E, outro projeto que também foi iniciado, analogo ao outro até o composto 6, que

visa a sintese do feroménio de oviposi¢cdo do mosquito transmissor da malaria, (Esquema

39).

»LO TsCl, Py, #\O Kl, Acetona #\O

O B _—>

. o
NN gy CHCL NN 01
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THF, - 150C

l CH3(CH,)qMgBr,

Esquema 39. Proposta sintética para (5R, 6S)-6-acetoxi-hexadecanolida.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Generalidades

Os angulos de desvio éptico foram medidos em um polarimetro modelo Bellingham
+ Stanley Ltda®. A concentracdo (c) foi estabelecida em mg/mL.

As analises de cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatégrafo GC/MS
QP 2010 PLUS equipado com coluna VA-5 (5%-Phenyl-Methylpolysiloxane) 0.25mm X
30 m, utilizando detector de ionizacao de chama (FID) e He como gas de arraste, variando-
se a temperatura de 100°C a 200°C, com acréscimo de 5°C/min, sendo que a rampa sera
programada para ficar 3 minutos a 100°C e leva 20 minutos para chegar a 200°C.

As analises de RMN de *H e RMN de *C foram realizadas em dois espectrometros
da Bruker® (400 MHz e 200 MHz) do Depto de Quimica da UFPR, utilizando-se
cloroférmio deuterado como solvente. Todos os espectros foram registrados utilizando-se
tetrametilsilano como padréo de referéncia interna.

Os deslocamentos quimicos (d) estdo expressos em ppm e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a multiplicidade dos sinais, foram adotadas as
seguintes abreviagdes: s (singleto), d (dubleto), dd (duplo-dubleto), ddd (duplo duplo
dubleto), ddqq (duplo duplo quédruplo quarteto), ddt (duplo duplo tripleto), t (tripleto), q
(quarteto), quint (quinteto), sext (sexteto) e m (multipleto)..

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram registrados em
equipamento BOMEM MB-100. As amostras foram preparadas na forma de um filme
liquido sobre pastilhas de KBr, e as absorcdes s&o expressas em nimero de onda (cm™).

Os solventes utilizados sdo de grau comercial e foram previamente tratados de
acordo com procedimentos descritos na literatura™.

Todas as reaces foram monitoradas via anélise cromatogréafica em coluna capilar,

e/ou via cromatografia em camada delgada.
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Os solventes utilizados nas reagdes foram evaporados em um evaporador rotatorio
Biichi®, operando & presséo reduzida (30 mmHg).

Nas separacdes feitas por cromatografia em coluna, utilizou-se silica gel 230-400
mesh ASTM Merck®.

Nas placas de vidro (2 cm x 5 cm) utilizadas para CCD, utilizou-se silica gel 60 G
Merck® Darmstadt. Revelaram-se as placas cromatogréficas em lodo molecular e em

solucéo de vanilina em recipientes de vidro.
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6. PARTE EXPERIMENTAL.:

6.1. Preparacdo do Dimetilmalato 3.

HO 0
/ONO/
°© 3

Em um baldo com capacidade para 500ml, foram adicionados 12,5 g (93,28 mmol)
de &cido maélico 2 e 250ml de MeOH anidro, a mistura foi agitada por alguns minutos e
entdo refrigerada & 0°C. A ela foram adicionados gota a gota, 60 ml de cloreto de tionila
durante uma hora. A mistura foi agitada por um tempo adicional de 24 horas, a temperatura
ambiente. O solvente foi evaporado por rota evaporador e o residuo foi extraido com
diclorometano. A fase organica foi tratada com solucao saturada de bicarbonato de sddio e
secada com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado e o produto foi
purificado em coluna cromatogréfica utilizando silica gel e hexano/acetato de etila (1:1),

rendendo um Gleo de cor amarelada fraca. 14,35 g de massa com rendimento de 95%.

[o]o = -8,6% (c = 1,0; CHCIs).
IV (Vmax, filme cm™) : 3409; 2955; 1728; 1441;1104

RMN de *H (400 MHz — CDCly): &: 4,5 (m, 1H): 3,8 (s, 3H): 3,7 (s, 3H); 3,4 (d, J=6Hz,
1H); 2.8 (dd, J1=4,4Hz, J=16,5Hz,1H); 2,8 (dd, J1=6,2Hz, J2=16,5Hz, 1H).
RMN-'3C (100 MHz — CDCls): &: 173,7; 171,0; 67,2; 52,8; 52,0; 38,4.

MS (70 ev): m/z [%] 163 (M*! 1); 103 (75); 71 (95); 61 (50); 55 (5); 43 (100).
Cromatograma tg = 10,3 min
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6.2. Preparacéo do (3S)-3,4-diidroxibutanoato de metila 4.

HO ?
ol AL
O/

4

Em um baldo com capacidade para 500ml, foram adicionados 14,359 (88,62 mmol)
de dimetilmalato 3 e 160mL de THF, deixou-se a mistura em agitacdo por alguns minutos
e a ela foram adicionados uma solucdo de Borana dimetil sulfeto (BMS) preparada como
descrito a seguir:

Para gerar o complexo BMS: Em um baldo com capacidade para 250 mL foram
adicionados 9,32 g de NaBH, (192,27 mmol) e 54 mL de Diglima. A mistura foi agitada
por alguns minutos, e entdo 78 mL de BF;.Et,O , foram adicionados lentamente, para gerar
0 gas BHgs, que foi borbulhado via canula em um baldo conectado, também ao baldo do
meio reacional, que continha 40 mL de Dimetilsulfeto em 50 mL de THF. Apo6s o final da
adicdo do BF3 Et,0 a solucdo de BMS foi entdo transferida via canula para o baldo com o
diester 3. Apos 45 minutos de agitacdo, adicionou-se NaBH, (175mg, 5,25mmol) e deixou-
se em agitacdo por um periodo adicional de 1 hora (observando-se um aquecimento
intenso), seguido da adicdo de MeOH anidro (lentamente), onde agitou-se por mais 30
minutos. O solvente foi rotaevaporado e o residuo purificado em coluna cromatogréfica
utilizando silica e acetato de etila como eluente, rendendo um liquido viscoso e incolor.

Massa 9,73g, rendimento 81,4%.

[o]o = 2,6% (c = 1,0; CHCIs)

IV (Vmax, filme cm™) : 3409; 2955; 1728; 1441:1104.
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RMN de 'H (400 MHz — CDCls): 8: 4,1 (m, 1H); 4,0 (m, 2H); 3,8 (s, 3H); 3,8 (d, J=6 Hz,
2H); 2,5 (dd, J1=4,4 Hz, J2=16,5 Hz,1H); 2,5(dd, J1=6,2 Hz, J2=16,5 Hz, 1H).
RMN-'3C (100 MHz — CDCl,) : §: 172,9; 68,5; 65,7; 51,9; 37,5.

MS (70 ev): m/z [%] 115 (M™ 100); 87 (30); 59 (40); 55 (60); 44 (40).

Cromatograma tg = 8,6 min

6.3. Preparacéo do (3S)-3,4-diidroxibutanoato de metila-3,4-acetonida 5.

738

S

A uma solucdo preparada com 9,73 g do dioléster 4 e 500 mL de acetona foi
adicionado o acido p-TSA em quantidade catalitica. A reagdo foi deixada em agitagdo por
um periodo de 12 horas a temperatura ambiente. A solucdo foi neutralizada com uma
solucdo saturada de bicarbonato de sodio, o solvente foi evaporado em rota evaporador. O
residuo foi extraido com diclorometano (CI,CH,), a fase organica foi lavada
sucessivamente com solucdo saturada de bicarbonato de sodio, filtrado, secado com sulfato
de sddio anidro, concentrada e o produto foi purificado em coluna cromatografica
utilizando silica gel e hexano/acetato de etila (3:1) como eluente, rendendo um liquido

incolor com massa de 9,09 g. Rendimento 72%.

[o]o = 8,4% (c = 1,0; CHCIs)

IV (Vmax, filme cm™): 2987; 2954; 2881; 1738; 1440; 1068.
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RMN de 'H (400 MHz — CDCly): &: 4,4 (m, 1H); 4,1(dd, J1=6 Hz, J2=15,2 Hz, 1H); 3,7
(s, 3H); 2,7 (dd, J1=6,49 Hz, J2=15,9 Hz,1H); 2,5(dd, J1=6,9 Hz, J2=15,9 Hz, 1H); 1,4 (s,
3H); 1,3 (s, 3H).

RMN-3C (100 MHz - CDCl3) : 6: 171,1; 109,2; 72,0; 69,1; 51,8; 37,5; 26,9; 25,5.

MS (70 ev): m/iz [%] 159 (M 55); 99 (100); 85 (35); 72 (32); 59 (25); 43 (80).

Cromatograma tg = 10,4 min

6.4. Preparacdo do (S)-Butano-1,2,4-triol-1,2-acetonida 6.

J

0
O\)\/\OH

6

Para uma solucdo agitada de LiAIH, (4,6 g, 26,3 mmol) em THF seco (125 mL) foi
adicionada uma solucdo do éster 5 (5,0 g, 34,24 mmol) em THF seco (20 mL) a 0°C sob
atmosfera de argonio. Apos agitacdo por 12 h a temperatura ambiente, a mistura foi
refrigerada a °C e 4gua (15 mL) foi adicionada gota a gota, seguida por adicdo de uma
solucdo de NaOH a 10% (10 mL). A mistura resultante foi filtrada e lavada com acetato de
etila. A fase organica foi separada, secada com Na,SQO, anidro e concentrada em vacuo. O
residuo foi purificado em coluna cromatogréfica em silica gel, usando hexano/acetato de

etila 60/40 como eluente, obtendo-se 3,93 g do produto puro em 85% de rendimento.

[o]o = -5,0% (c = 1,0; CHCI3)

IV (Vmax, filme cm™) : 3331; 2945; 1370; 1060.
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RMN de *H (400 MHz — CDCls): &: 4,3 (m, 1H); 4,1 (dd, J,=6Hz, J,=8,36Hz, 1H); 3,8
(t, 2H); 3,6 (t, 1H); 2,1 (s, 1H); 1,8 (0, 2H); 1,4 (s, 3H); 1,3 (s, 3H).
RMN-C (100 MHz — CDCls): &: 109,07; 74,9; 69,4; 60,4; 35,8; 26,8; 25,6.

Cromatograma, tg: 11,6 min

6.5. Preparacéo do PCC (cloro cromato piridinio)P*%.

=
@ | Go\c/’O
r
N7 0
H
PCC

184 mL de HCI (6 mol/L) foram adicionados a 100g de 6xido de cromo VI,
rapidamente, sob agitacdo magnética e a °C. Depois de 5 minutos 79,1 g (1 mol) de
piridina foram adicionados cuidadosamente em 10 minutos sob constante refrigeracdo. Em
seguida o residuo foi filtrado e lavado com agua gelada sob pressdo reduzida. Apés a
filtracdo o PCC de cor amarelada foi secado em bomba de véacuo para obter 180 g do PCC,

em 84% de rendimento.
6.6. Preparacéo do (3S)-3,4-Diidroxibutanal-3,4-acetonida 7.

o,

z

Uma solugédo do alcool 6 (4,38 g, 30 mmol) em CH,CI, (20 mL) foi adicionada a

uma suspensao, sob agitacdo, de PCC (9,79 g), NaOAc (0,75 g) e Celite (10 g) em CHCl,
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(80 mL) e a mistura resultante foi agitada por 3 h a temperatura ambiente. A mistura escura
foi diluida em éter etilico anidro (20 mL) e mantida por mais 20 minutos em agitacéo,
filtrada diretamente em uma mistura de silica e Celite, lavado com éter etilico (3 X 20 mL)
e a fase organica foi concentrada em vacuo. O produto foi purificado em coluna
cromatografica em silica gel, usando hexano/acetato de etila 60/40 como eluente, para

formar 3,11 g do aldeido correspondente com rendimento de 72%.

IV (Vmax, filme cm™): 2987; 1730; 1371; 1217; 1067.

RMN de *H (400 MHz — CDCls) 8: 9,8 (t, J=1,4 Hz, 1H); 4,5(m, 1H); 4,2 (dd, J;=6,6 Hz,
J»,=8,3 Hz 1H); 3,5 (dd, J;=6,6 Hz, J,=8,3 Hz, 1H); 1,4 (s, 3H); 1,3 (s, 3H).
RMN-C (100 MHz — CDCls) &: 199,9; 109,2; 70,5; 69,0; 47,7; 26,8; 25,6.

Cromatograma, tg : 14,4 min

6.7. Preparacéo do sal de fosfonio® 65.

Ph3P+—< Bi
65

O sal de fosfonio 65, foi preparado a partir do 2-bromopropano (1,2 equivalentes)
em tri-fenilfosfina. A mistura foi preparada em uma ampola e colocada em uma estufa com
temperatura controlada a 150° C, por 12 h. Observou-se a formacéo de um cristal branco, o
qual foi dissolvido em uma pequena quantidade de etanol e éter etilico para a sua extracéo,
colocado em um frasco de vidro e secado sob vacuo (15 tor) a 100° C por 4 h, obtendo-se o
brometo de isopropiltrifenilfosénio com 55,9% de rendimento, sendo que este apresentou

ponto de ebulicdo entre 238-239° C estando em conformidade com a literatura®.
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RMN-'H (400 MHz — CDCl3) &: 7,9 (d, 2H); 7,7(d, 2H); 5,4(m, 1H); 1,3(dd, 6H).

RMN-'3C (100 MHz — CDCls) &: 133,8; 130,4; 118,0; 117,7; 21,6; 21,1; 16,3.

6.8. Preparacéo do (S)-5-Metilex-4-eno-1,2-diol-1,2-acetonida 8 .

Od\/\(

8

Uma suspensdo de brometo de isopropiltrifenilfosfonio 65 (7,40 g, 19,2 mmol) em
THF seco (150 mL) foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. e em seguida
refrigerada & -78°C e n-BuLi (12,5 mL;1,6 mol/L em hexano) foi adicionado lentamente. A
temperatura da solucéo foi elevada para temperatura ambiente, de forma gradual e mantida
sob agitacdo por 30 min. Apés este periodo a solugdo foi novamente refrigerada a -78° C e
o0 aldeido 7 (2,16 g; 15,0 mmol), em THF seco (20 mL) foi adicionado lentamente. O
banho de gelo foi removido e a temperatura foi elevada a temperatura ambiente,
aparecendo a cor escora com o0 aumento da temperatura e a reacdo foi mantida sob agitacao
por mais 12 h. NH,4CI (pequena quantidade) foi adicionada e a suspensédo resultante foi
agitada por mais 15 min. O residuo foi separado e lavado com éter etilico (3 X 15 mL). A
fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e 4gua, secada em Na,SO, anidro e
concentrada em vacuo. O produto foi purificado em coluna cromatografica utilizando silica
gel e uma mistura de hexano/éter etilico (5:1), proporcionando 1,22 g em 48% de

rendimento.

[o]o - 1,7% (c = 1,0; CHCI5)

IV (Vmax, filme cm™) : 2938: 1732; 1431; 1399; 1068.
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RMN-'H (400 MHz — CDCls) &: 5.1 (m, J=1.4 Hz, 1H), 4.1 (dd, J;=J,=8 Hz, 1H), 3.6
(dd, J1=7 Hz, J,=8 Hz, 1H), 2.3 (m, 2H), 1.7 (s, 3H), 1.6 (s, 3H), 1.4 (s, 3H), 1.3 (s, 3H).
RMN-'3C (100 MHz — CDCl5) &: 134.5, 118.9, 108.8, 76.7, 69.1, 32.4, 26.9, 25.8, 25,6,
17.9.

RMN de *DEPT (100 MHz-CDCls): 8: 118,9; 76,9; 76,7; 69,1; 32,4; 26,9; 25,6; 17,9.
MS (70 ev): m/z [%] 170 (M™ 1); 155 (20); 101 (100); 95 (30); 73 (32); 43 (95); 41 (25).
Cromatograma tg = 10,4 min

6.9. Preparacéo do (S)-5-Metilex-5-eno-1,2-diol 9 .

HO

Y

9

HO

Uma solucgéo de cetal 8 (0,61g; 3,6 mmol), metanol (12 mL) e p-TSA (45 mg) foi
agitada a temperatura ambiente por 5 h. O solvente foi removido sob pressédo reduzida e o
residuo foi diluido em éter etilico (15 mL), a fase organica foi lavada com solu¢éo saturada
de NaHCO3 e NaCl, secada com Na,SO, anidro, filtrada e concentrada em vécuo. O
residuo obtido foi purificado em coluna cromatografica utilizando silica gel e uma mistura

de hexano/acetato de etila (1:9), proporcionando o produto puro com 75% de rendimento.

[o]o - 2,6% (c = 1,0; CHCIs)
IV (Vmax filme cm™) : 3390; 2924; 1724; 1436; 1118; 1068.

RMN de *H (200 MHz-CDCls) &: 5,1 (m, J=1.4 Hz, 1H); 3,7 (m, 2H); 3,5 (dd, J,=7 Hz,
J,=10,9Hz 1H); 2,2(d, 1H); 2,1(d, 2H); 1,7 (s, 3H); 1,6 (s, 3H).
RMN-C (50 MHz - CDCls) &: 135,3; 119,2; 72,1; 66,3; 32,1; 25,8; 17,9.
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RMN de °*DEPT (50 MHz-CDCls) &: 119,2; 72,1; 66,3; 32,1; 25,8 18,3.
MS (70 ev): m/z [%] 112 (M™® 1); 81 (40); 70 (100); 55 (75); 43 (65); 41 (75).
Cromatograma tg = 10.8 min

6.10. Preparacdo do (S)-5-Metilex-4-eno-2-hidroxi-1-p-toluenosulfoniloxi 10.

HO
\©\(:S):/O\) \/\(
0

10

Em um baldo contendo uma solucdo do diol 9 (0,7 g, 5,4 mmol) em 2 mL de
piridina foi refrigerado a -10°C. Cloreto de tosila (1,03 g, 5,4mmol) em cloroformio (5
mL) foi adicionado gota a gota ou em pequenas porc¢des (durante uma hora) sob agitacao
constante. A reacao foi completada em 4 horas. Apds esse periodo a solugédo foi colocada
em gelo picado contendo &cido cloridrico (5 mL, 6 mol/L) e extraida com CH,Cl,, a fase
organica foi lavada com solucdo saturada de NaHCO3;, agua, solucdo saturada de NaCl e
seca com Na,SO, anidro, o solvente removido sob pressdo reduzida e o produto foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se hexano/acetato de etila (9:1) como

eluente, sendo obtido 0,8 g do tosilato (S)-10, 52% de rendimento.

[a]o - 3,3% (c = 1,0; CHCl5)

IV (Vmax, filme cm™): 3540; 3416; 2969; 2928; 1354; 1189; 1175; 1096.

RMN *H (200 MHz-CDCls) &: 7,6 (d, 2H); 7,3 (d, 2H); 4,9 (m, J=1,4 Hz, 1H); 4,5 (m,
2H); 4,0 (d, J=4.8 Hz, 1H); 3,6 (t, J=6 Hz, 1H); 2,4 (s, 3H); 1,6 (s, 3H); 1,5 (s, 3H).

RMN 3C (50 MHz-CDCls) &: 145,2; 137,1; 130,2; 129,9; 128,1; 116,2; 78,8: 69,0; 29,9;

25,8; 21,7, 17,9.
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RMN Y**DEPT (50 MHz-CDCls) &: 130,0; 128,1; 116,2; 78,8; 69,0; 29,9; 25,8; 21,7;
17,9.

Cromatograma, tg : 32,54 min

6.11. Preparacao do (S)-5-Metilex-4-eno-2-hidroxi-1-iodo 11.

'ﬁ\/ﬁ/

11

Em um baldo contendo hidroxi-tosilato (S)-(10) (0,8 g; 2,8 mmol) em 22,5 mL de
acetona anidra, adicionou-se Kl (1,9g; 11,5 mmol) e NaHCO;3 (0,52g; 5,9 mmol). A
temperatura foi elevada para refluxo (80° C) sob agitaco por cerca de 16h ao abrigo da luz
(evitar a formacdo de I,), apds este periodo reduziu-se o volume da acetona em evaporador
rotatorio. Diluiu-se esta mistura com solucdo saturada de NaCl (2,0 mL), e extraiu-se com
diclorometano (3 x 10 mL). Lavou-se a fase organica com agua (5 mL) repetindo-se este
procedimento por trés vezes. Secou-se a fase organica com Na,SO, anidro, filtrou-se e o
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O produto foi entdo purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila (2:1), sendo

obtido 0,48 g do iodeto (S)-11, em 72% de rendimento.

[o]o - 2,9% (c = 1,0; CHCIs)
IV (Vmax, filme cm™): 3354; 2966; 2928; 1119; 1077; 1047.

RMN de 'H (200 MHz-CDCl3) &: 5,1 (m, J=1,4 Hz, 1H); 3,5 (m, 1H); 3,3(d, J=8Hz 1H);
3,2 (d, J=8Hz 1H); (t, J=6 Hz, 1H); 2,2(m, 2H); 1,7 (s, 3H); 1,6 (s, 3H).
RMN °C (50 MHz-CDCl3) §: 135,9; 118,6; 70,9; 35,4; 25,9; 18,1; 15,3.
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RMN de °*DEPT (50 MHz-CDCls) &: 118,6; 70,9; 35,4; 25,9; 18,1; 15,3.

6.12. Preparacao do composto 2,4,4-trimetil-2-oxazolina 66.

N

66

Em um baldo de 250 mL equipado com agitacdo magnética foi adicionado 2-amino-
2-etil-1-propanol (87 ¢g; 1 mol) e &cido acético glacial (60 g; 1 mol). Ao baldo foi
conectado um sistema de destilagdo com um baldo de 250 mL contendo hexano (50 mL)
para receber o destilado. O meio reacional sob agitacio magnética foi aquecido a 160°C e o
produto formado foi sendo destilado simultaneamente como uma mistura azeotropica de
H,O e oxazolina. O destilado foi extraido varias vezes com hexano, as fases organicas
foram unidas e secas com Na,SO, anidro, A mistura foi filtrada, o hexano destilado em
temperatura variando de 58° a 72°C e a oxazolina entre 105° e 110°C. A oxazolina foi
secada com CaH; e redestilada sob atmosfera inerte, obtendo-se 90g de oxazolina (79,6%

de rendimento).
RMN "H (200 MHz - CDCly); § 4,4 (s, 2H); 2,5 (s, 3H); 1,58 (s, 6H).
RMN **C (50 MHz - CDCl3): & 162,66; 78,90; 66,76; 28,15; 13,74.

Cromatograma, tg : 10,65 min

6.13. Preparacgéo do 1-oxazolino-2-hidroxi propano 67.
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Em um baldo equipado com agitador magnético foi adicionado oxazolina 66 (1,13
g, 10 mmol) em THF (15 mL) a temperatura foi refrigerada para -78°C para em seguida
adicionar n-BuLi (1,6 mol/L, 6,5 mL, 10,1 mmol), a mistura foi agitada, a aquela
temperatura, por um tempo adicional de 30 minutos e em seguida foi adicionado 1,2-
epoxido propano (0,525 g, 9 mmol) em THF (3 mL), a agitacdo foi continuada por mais
30 min a aquela temperatura. Em seguida a temperatura foi elevada gradualmente para a
temperatura ambiente e mantida sob agitacdo por mais 5 horas. A reacao foi acompanhada
com CCD e apds este periodo foi adicionado de solucdo saturada de NaCl (5 mL). O
produto foi extraido com acetato de etila (3 X 15 mL). A fase organica foi secada com
Na,SO, anidro, filtrado e o solvente foi removido em rota evaporador para obter o produto
em 80% de rendimento e o residuo foi analisado espectroscopicamente por ressonancia

magnética nuclear e espectrometria de massa sem purificacdo prévia.

RMN de 'H (200 MHz-CDCls) 8: 3,9 (s, 2H); 3,8 (d, 1H); 2,3 (m, 1H); 2,12 (s, 2H): 1,7
(t, 2H); 1,26 (s, 6H); 1,22 (d, 2H).
RMN de *C (50 MHz-CDCls) &: 166,9; 79,19; 67,16; 34,63; 30,91; 28,35(2C); 25,11;

23,54,
RMN de "**DEPT (50 MHz-CDCly) &: 79,19; 67,14; 34,63; 28,35(2C); 25,11; 23,54.

MS (70 ev): miz [%] 172 (M* 1); 113 (100); 98 (50); 84 (40); 55 (50); 43 (15); 41 (20).

Cromatograma tg = 12,6 min
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6.14. Preparacao da 4-metil olida 68.

L =o
0

68

Em um baldo equipado com agitador magnético foi adicionado 1-oxazolino-2-
hidroxi propano 67 (0,5 g; 2,9 mmol) em HCI 3 mol/L (15 mL) e a temperatura foi elevada
para refluxo, por um tempo adicional de 20 minutos. Apos este periodo a temperatura foi
baixada para a temperatura ambiente e a extracdo foi realizada com éter etilico (3 X 10
mL). A fase orgéanica foi lavada sucessivamente com agua, secada com Na,SO, anidro,
filtrado e o solvente foi removido por destilacdo cuidadosa com temperatura no banho de
35-40° C para obter o produto com mais de 95% de pureza e 70% de rendimento. O
residuo foi analisado espectroscopicamente por ressonancia magnética nuclear e

espectrometria de massa sem purificacdo prévia, apresentando:

RMN de 'H (200 MHz-CDCls) &: 4,6 (m, 1H); 2,5 (m, 2H); 2,3 (m, 2H); 1,9 (d, 3H)
RMN de *C (50 MHz-CDCls) 8: 177,3; 77,7; 29,7; 29,1; 21,1.
RMN de ***DEPT (50 MHz-CDCls) &: 77,3; 29,1; 29,1; 15,3.

MS (70 ev): m/iz [%] 100 (M* 10); 85 (60); 56 (100); 43 (25); 41 (40).

Cromatograma tg = 6,9 min
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6.15. Preparacéo do 1-p-toluenosulfoniléxi-2-hidroxi propano 70.

\©\o OH
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Em um baldo contendo uma solucdo do diol 69 (1,52 g; 20 mmol) em piridina (3
mL) foi refrigerado a -10°C. Cloreto de tosila (3,81 g; 20 mmol) em cloroformio (8 mL)
foi adicionado gota a gota ou em pequenas porcdes (durante uma hora) sob agitacdo
constante. A reacao foi completada em 4 horas. Apds esse periodo a solugédo foi colocada
em gelo picado contendo &cido cloridrico (6,5 mL; 6 mol/L) e extraida com CH,Cl,, a fase
organica foi lavada com solucdo saturada de NaHCO3, agua, solucdo saturada de NaCl e
seca com Na,SQO, anidro, o solvente removido sob pressdo reduzida e o produto analisado
e utilizado na proxima etapa sem purificacdo prévia, sendo obtido 2,7 g do tosilato 70, em

58% de rendimento.

RMN de *H (200 MHz — CDCly): 8: 7,8 (d, 2H); 7,4 (d, 2H); 3,9 (m, 1H): 3,2 (m, 1H); 2,4
(s, 3H); 2,3 (s, 3H); 1,1 (d, 2H).
RMN de *C (50 MHz — CDCls): &: 145; 129,9; 127,9; 123,9; 74,8; 65,4; 21,6; 18,6.

RMN de "**DEPT (50 MHz — CDCls): &: 129,9; 127,9; 74,8; 65,3; 21,6; 18,6.

MS (70 ev): m/z [%] 230 (M* 1); 200 (40) 156 (70); 92 (100); 65 (40); 45 (25).

Cromatograma tg = 24 min
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6.16. Preparacao do 1-iodo-2-hidroxi propano 71.
OH

'Q\

71

Em um baldo contendo o hidréxi-tosilato 70 (2,7 g; 11,6 mmol) em acetona anidra
(40 mL), adicionou-se Kl (2,5g; 15 mmol) e NaHCO3 (0,52g; 5,9 mmol). A temperatura
foi elevada para refluxo (80° C) sob agitacdo por cerca de 16h ao abrigo da luz (evitar a
formacdo de Iy), apds este periodo reduziu-se o volume da acetona em evaporador
rotatorio. Diluiu-se esta mistura com 2.0 mL de solucdo saturada de NaCl, e extraiu-se com
diclorometano (3 x 10 mL). Lavou-se a fase organica com 5 mL de agua repetindo-se este
procedimento por trés vezes. Secou-se a fase organica com Na,SO, anidro, filtrou-se e o
solvente foi evaporado sob pressdao reduzida. O produto foi entdo purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila (2:1), sendo

obtido 1,57 g do iodeto 71, em 72% de rendimento.

RMN de *H (200 MHz — CDCls): &: 3,8 (d, 1H); 3,3 (qt, 1H); 1,9 (d, 2H); 1,3 (d, 3H).
RMN de **C (50 MHz — CDCly): 8: 67,2; 22,5; 17,4.
RMN de "**DEPT (50 MHz — CDCls): &: 67,2; 22,5; 17,4.

MS (70 ev): m/z [%)] 186 (M* 15); 171 (10); 142 (10); 59 (100); 45 (35); 41 (20).

Cromatograma tg = 5,4 min
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6.17. Preparacao do 1-iodo-2-tetraidropiraniloxi propano 72.

Uma solucdo de 1-iodo-2-hidroxi propano 71 (1,57 ¢; 8,4 mmol), dihidropirano
(DHP) (0,95 g; 10 mmol) e 63,34 mg de p-TSA em THF seco (40 mL) foi agitada durante
12 h a 25°C. O produto foi extraido com éter, lavado sucessivamente com solugéo saturada
de NaHCOs3, agua e secado com Na,SO,. O solvente foi removido em rota evaporador e 0
residuo foi purificado em coluna cromatografica em silica gel, usando hexano/acetato de

etila 75/25 como eluente, para obter 1,75g do produto em 80% de rendimento.

RMN de 'H (200 MHz — CDCly): &: 4,7 (m, 1H): 3,9 (s, 2H): 3,5 (t, 2H); 3,8 (qt, 1H); 3,2
(d, 2H); 1,9 (d, 2H); 1,7 (m, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,5 (m, 2H); 1,2 (s, 6H); 1,1 (d, 3H).

RMN de *C (50 MHz — CDCly): &: 98,0; 71,6; 63,0; 31,0; 25,5; 25,0; 19,5; 11,4.
RMN de **DEPT (50 MHz — CDCly): &: 98,0; 71,6; 63,0; 31,0; 25,5; 25,0; 19,5; 11,4.
M* m/z = 269, pico base m/z = 85, tg = 16,1 min

6.18. Preparacao do 1-oxazolina-2-tetraidropiraniloxi propano 73

OTHP

Em um baldo equipado com agitador magnético foi adicionado oxazolina (0,226 g;

2 mmol) em THF (3 mL) a temperatura foi baixada para -78°C para em seguida adicionar
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n-BuLi (1,6 mol/L; 1,25 mL; 2mmol), a mistura foi agitada, a aquela temperatura, por um
tempo adicional de 0,5 h e em seguida foi adicionado 1-iodo-2-tetraidropiraniloxi propano
72 (2 mmol) em THF (2 mL), a agitacdo foi continuada por mais 30 min a aquela
temperatura. Em seguida a temperatura foi elevada gradualmente para a temperatura
ambiente e mantida sob agitacdo por mais 5 horas. A reacdo foi acompanhada com CCD e
apos este periodo foi adicionado de solugdo saturada de NaCl (3 mL). A solucéo resultante
foi extraida acetato de etila (3 X 15 mL). O solvente foi removido em rota evaporador e 0
residuo foi purificado em coluna cromatografica em silica gel, usando hecano/acetato de

etila 25/75 como eluente para obter o produto em 75% de rendimento.

RMN de *H (200 MHz — CDCls): 8: 4,7 (qt, 1H); 3,9 (s, 2H); 2,3 (m, 1H); 1,8 (m, 2H);
1,5 (s, 6H); 1,3 (d, 3H).

RMN de **C (50 MHz — CDCls): &: 166,9; 78,9; 69,9; 62,2; 33,5: 31,0; 28,4; 25,5; 25,4;
21,5; 19,4; 16,9.

RMN de **DEPT (50 MHz — CDCls): &: 99,0; 78,9; 69,9; 62,2; 33,5; 31,0; 28,4; 25,5;
25,4; 21,5; 19,4; 16,9.

MS (70 ev): m/z [%] 213 (M* 1); 170 (40); 154 (100); 113 (75); 85 (75); 55 (50); 41
(25).

Cromatograma tg = 21,4 min
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6.19. Preparacao do 1-p-toluenosulfoniléxi-2-hidroxi hexano 75

HO
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Em um baldo contendo uma solugéo do diol 74 (4,5 g; 38,14 mmol) em piridina (15
mL) foi refrigerado a -10°C. Cloreto de tosila (7,26 g; 38,14 mmol) em cloroformio (20
mL) foi adicionado gota a gota (durante uma hora) sob agitagdo constante. A reacéo foi
completada em 4 horas. Apés esse periodo a solugdo foi colocada em gelo picado contendo
acido cloridrico (19 mL, 6 mol/L) e extraida com CH,Cl,, a fase organica foi lavada com
solucdo saturada de NaHCO3, agua, solucdo saturada de NaCl e seca com Na,SO, anidro,
0 solvente removido sob pressdo reduzida e o produto analisado e utilizado na préxima

etapa sem purificacdo prévia, sendo obtido 6,1 g do tosilato 75, em 58% de rendimento.

RMN de 'H (200 MHz — CDCly): 8: 7,8 (d, 2H); 7,4 (d, 2H); 4,7 (d, 1H); 4,0 (m, 1H); 3,8
(d, 2H); 2,4 (s, 3H); 1,7 (m, 2H); 1,5 (m, 2H); 1,3 (m, 2H); 1,2 (d, 3H).

RMN de C (50 MHz — CDCls): &: 149; 145; 129,9; 127,9; 74; 69,3; 32,3; 27,3; 22,5;
21,6; 13,9.

RMN de ®*°DEPT (50 MHz — CDCly): 6: 149; 129,9; 127,9; 74; 69,2; 32,3; 27,3; 22,5;
21,6; 13,9.

MS (70 ev): m/z [%] 92 (M~ 100); 91 (80); 87 (80); 69 (75); 44 (70).

Cromatograma tg = 29,2 min.
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6.20. Preparacao do 1,2-epdxido hexano 76
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Em um baldo contendo 1-p-toluenosulfonildxi-2-hidroxi hexano 75 (0,5 g; 1,83
mmol) em metano (10 mL) foi adicionado KOH (0,17 g; 3,0 mmol) a temperatura de 0° C.
A mistura reacional foi elevada para temperatura ambiente e agitada por 2,5 horas. Apos a
adicdo de agua (5 mL), a mistura foi extraida com éter etilico (3 X 10 mL), a fase organica
foi separada e seca com Na,SO, anidro e o solvente foi removido por destilacdo. O residuo
104 mg, 57% de rendimento foi carcterizado e empregado para a proxima etapa sem
purificacdo prévia.

RMN de 'H (200 MHz — CDCls): 8: 4,5 (m, 1H); 3,8 (d, 2H); 1,5 (m, 2H); 1,3 (m, 2H);
1,1 (m, 2H); 0,9 (d, 3H).

RMN de *3C (50 MHz — CDCly): 8: 52,4; 47,1; 32,2; 28,1; 22,5; 14,0.

RMN de ***DEPT (50 MHz — CDCls): &: 52,4; 47,1; 32,2; 28,1; 22,5; 14,0.

MS (70 ev): m/z [%] 99 (M 1); 85 (10); 71 (100); 67 (10); 55 (40); 42 (55); 41 (52).

Cromatograma tg = 92 min.

6.21. Preparacéo 1-oxazolino-2-hidréxi hexano® 77.
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Em um baldo equipado com agitador magnético foi adicionado oxazolina (113 mg,
1,0 mmol) em THF (1,5 mL) a temperatura foi baixada para -78°C para em seguida
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adicionar n-BuLi (1,6 mol/L; 0,625 mL, 1,0mmol), a mistura foi agitada, a aquela
temperatura, por um tempo adicional de 0,5 h e em seguida foi adicionado 1,2-epdxido
hexano 76 ( 104 mg, 1,0 mmol) em THF (1 mL), a agitacdo foi continuada por mais 30
min a aquela temperatura. Em seguida a temperatura foi elevada gradualmente para a
temperatura ambiente e mantida sob agitacdo por mais 5 horas. A reacdo foi acompanhada
com CCD e apo6s este periodo foi adicionado de solugdo saturada de NH4Cl (2 mL). A
solucdo resultante foi extraida acetato de etila (3 X 15 mL). O solvente foi removido em
rota evaporador e o residuo foi purificado em coluna cromatogréafica em silica gel, usando

metanol/acetato de etila 25/75 como eluente para obter o produto em 80% de rendimento.

RMN de 'H (200 MHz — CDCls): 8: 4,0 (s, 2H); 3,6 (m, 1H); 2,3 (t, 2H); 2,0 (d, 1H); 1,5
(m, 2H); 1,3 (m, 2H); 1,2 (s, 6H); 1,1 (m, 2H); 0,9 (d, 3H).

RMN de *C (50 MHz — CDCly): &: 167,1; 79,1; 71,1; 65,8; 37,3; 32,8; 28,3; 25,7; 22,7;
14,0.

RMN de **DEPT (50 MHz — CDCly): &: 79,1; 71,1; 65,4; 37,3; 32,8; 28,3; 25,7; 22,7;
14,0.

6.22. Preparacao do 1-p-toluenosulfoniléxi-2-tetraidropiraniloxi hexano 78

Uma solucdo de 1-p-toluenosulfoniloxi-2-hidroxi hexano 75 (3,0 g; 11,1 mmol),
dihidropirano (DHP) (1,1 g; 13 mmol) e 63,34 mg de p-TSA em THF seco (40 mL) foi
agitada durante 12 h a 25°C. O produto foi extraido com éter, lavado sucessivamente com
solucgéo saturada de NaHCO3, 4gua e secado com Na,SO,. O solvente foi removido em rota
evaporador e o residuo foi purificado em coluna cromatografica em silica gel, usando
hexano/acetato de etila 75/25 como eluente, para obter 3,15g do produto em 80% de

rendimento.
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RMN de 'H (200 MHz — CDCly): &: 7,8 (d, 2H); 7,4 (d, 2H); 4,8 (d, 1H); 4,6 (d, 2H); 4,0
(d, 2H); 3,6 (m, 1H); 2,4 (s, 3H); 2,3 (t, 2H); 1,8 (m, 2H); 1,7 (m, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,5 (m,
2H); 1,3 (m, 2H); 1,1 (m, 2H); 0,9 (d, 3H).

RMN de C (50 MHz — CDCl,): &: 144,7; 132; 129,6; 128; 98,6; 94,6; 71,3; 62,9; 30,6;
25,4; 21,6; 19,7; 14,0.

RMN de *°DEPT (50 MHz — CDCls): &: 129,6; 128; 98,6; 94,6; 71,3; 62,9; 30,6; 25,4;
21,6;19,7; 14,0.

MS (70 ev): m/z [%] 140 (M" 1); 85 (100); 67 (20); 55 (20); 41 (20).

Cromatograma tg = 16 min.

6.23 Preparacéo do 1-iodo-2-tetraidropiraniloxi hexano™ 79.

Em um baldo contendo 1-p-toluenosulfonil6xi-2-tetraidropiraniloxi hexano 78 (3,15
g; 8,8 mmol) em acetona anidra (60 mL), adicionou-se Kl (5g; 30 mmol) e NaHCO3;
(0,529; 5,9 mmol). A temperatura foi elevada para refluxo (85° C) sob agitacio por cerca
de 16h ao abrigo da luz (evitar a formacdo de I,), ap6s este periodo reduziu-se o volume da
acetona em evaporador rotatério. Diluiu-se esta mistura com 2,0 mL de solucdo saturada
de NaCl, e extraiu-se com diclorometano (3 x 10 mL). Lavou-se a fase organica com agua
repetindo-se este procedimento por trés vezes. Secou-se a fase organica com Na,SO,
anidro, filtrou-se e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O produto foi entéo
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila

(2:1), sendo obtido 1,9 g do iodeto 79, em 72% de rendimento.
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RMN de 'H (200 MHz — CDCly): 8: 4,7 (d, 1H); 3,5 (m, 1H); 3,4 (d, 2H); 2,3 (d, 2H); 1,8
(m, 2H); 1,7 (m, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,5 (m, 2H); 1,3 (m, 2H); 1,1 (m, 2H); 0,9 (d, 3H).
RMN de *C (50 MHz - CDCly): &: 99,4; 73,8; 62,9; 35,1; 30,9; 30,7; 27,4; 25,4; 22,6;
19,5; 14,1; 10,7.

RMN de *°DEPT (50 MHz - CDCly): 6: 99,4; 73,8; 62,9; 35,1; 30,9; 30,7; 27,4; 25,4,
22,6;19,5; 14,1; 10,7.

6.24. Preparagéo 1-oxazolino-2-tetraidropiraniloxi hexano 80.
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Em um baldo equipado com agitador magnético foi adicionado oxazolina (339 mg;
3,0 mmol) em THF (4,5 mL) a temperatura foi baixada para -78°C para em seguida
adicionar n-BuLi (1,6 mol/L; 2,0625 mL; 3,3 mmol), a mistura foi agitada, a aquela
temperatura, por um tempo adicional de 0,5 h e em seguida foi adicionado 1-iodo-2-
tetraidropiraniloxi hexano 79 (768 mg; 3,0 mmol) em THF (5 mL), a agitacdo foi
continuada por mais 15 min a aquela temperatura. Em seguida a temperatura foi elevada
gradualmente para a temperatura ambiente e mantida sob agitacdo por mais uma hora. A
reacao foi acompanhada com CCD e ap06s este periodo foi adicionado de solucdo saturada
de NH4CI (2 mL). A solucdo resultante foi extraida acetato de etila (3 X 15 mL). O
solvente foi removido em rota evaporador e o residuo foi purificado em coluna
cromatografica em silica gel, usando metanol/acetato de etila 25/75 como eluente para

obter o produto em 80% de rendimento.

RMN de 'H (200 MHz-CDCls) &: 4,7 (t, J=8Hz, 1H ); 3,8 (s. 2H); 3,6 (m, 1H); 2,3 (m,
2H); 2,2 (t, J=6 Hz, 2H); 2,2 (m. 2H); 1,7 (m, 2H); 1,7 (m, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,6 (m, 2H);
1,5 (m, 2H); 1,2 (s, 6H); 0,9 (t, 3H).
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RMN de **C (50 MHz — CDCly): &: 166,3; 97,8; 78,9; 75,4; 65,8; 62,6; 34,5; 33,1; 31,1;
29,7; 28,4; 27,1, 25,4, 24,6; 23,7; 22,9; 19,8; 14,0.

RMN de "*°DEPT (50 MHz — CDCls): &: 97,8; 78,9; 75,4; 62,6; 34,5; 33,1; 31,1; 29,7;
28,4; 27,1; 25,4, 24,6; 23,7; 22,9; 19,8; 14,0.

MS (70 ev): m/z [%] 282 (M™ 1); 170 (40); 154 (100); 113 (80); 85 (79); 55 (52); 41
(30).

Cromatograma tg = 21,4 min.

6.25. Preparacao da octano-4-olida 81.

Em um baldo equipado com agitador magnético foi adicionado 1-oxazolino-2-
tetraidropiraniloxi hexano 80 (594 mg; 2,0 mmol) em HCI 3 mol/L (15 mL) e a
temperatura foi elevada para refluxo, por um tempo adicional de 20 minutos. Apds este
periodo a temperatura foi baixada para a temperatura ambiente e a extracdo foi realizada
com éter etilico (3 X 10 mL). A fase orgéanica foi lavada sucessivamente com &agua e
solucdo saturada de NaHCOgj, secada com Na,SO, anidro, filtrado e o solvente foi
removido por destilacdo cuidadosa com temperatura no banho de 35-40° C para obter o
produto com mais de 95% de pureza e 70% de rendimento. O residuo foi analisado
espectroscopicamente por ressonancia magnética nuclear e espectrometria de massa sem

purificacdo prévia, apresentando:

RMN de *H (200 MHz-CDCls) &: 4,5 (m, 1H); 2,53 (m, 2H); 2,3 (m, 2H); 1,3 (m, 2H);
0,9 (t, 3H).
RMN de *C (50 MHz-CDCls) &: 177,4; 81,1; 35,2; 28,9; 28,0; 27,3; 22,4; 13,9.
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RMN de °DEPT (50 MHz-CDCls): &: 81,1; 35,2; 28,9; 28,0; 27,3; 22,4; 13,9.
MS (70 ev): m/z [%] 143 (M** 1); 10 (10); 85 (100); 57 (20); 55 (10); 41 (12).
Cromatograma tg = 13,82 min.

6.26. Preparagéo do (S)-5-Metilex-4-eno-2- tetrahidropiraniloxi-1-p-

toluenosulfoniloxi 12

()
\Q\;O\B\/\(

12

Uma solucéo de (S)-5-Metilex-4-eno-2-hidroxi-1-p-toluenosulfoniloxi 10 (0,57 g; 2
mmol), dihidropirano (DHP) (0,18 g; 2,1 mmol) e 40 mg de p-TSA em THF seco (10 mL)
foi agitada durante 12 h a 25°C. O produto foi extraido com éter, lavado sucessivamente
com solucdo saturada de NaHCO3, agua e secado com Na,SO,4. O solvente foi removido
em rota evaporador e o residuo foi purificado em coluna cromatografica em silica gel,
usando hexano/acetato de etila 85/15 como eluente, para obter 0,5 g do produto em 70% de

rendimento.

[o]o +5,9% (c = 1.0, CHCI5)

RMN de *H (200 MHz-CDCls): &: 7,8 (d, 2H); 7,4 (d, 2H); 5,1 (m, 1H); 4,7 (d, J=8Hz 1H
); 3,6 (m, 1H); 2,4 (s, 3H); 2,3 (m, 2H); 2,2 (t, J=6 Hz, 1H); 2,2 (m. 2H); 1,7 (m, 2H); 1,7
(s, 3H); 1,6 (m, 2H); 1,.6 (s, 3H); 1,5 (m, 2H).

RMN de *C (50 MHz-CDCl,): &: 144,6; 134,9; 132,9; 129,8; 128,1; 118,3; 98,3; 73,7;
71,0; 61,8; 30,5; 25,7; 25,3; 21,6; 19,8; 19,7; 17,9.

RMN de ***DEPT (50 MHz-CDCls): &: 129,8; 128,1; 118,3; 98,3; 94,6; 73,7; 71,5; 62,9;
30,6; 25,7; 25,4; 21,6; 19,8; 17,9.

MS (70 ev): m/z [%] 352 (M" 1); 140 (1); 85 (100); 67 (25); 41 (20).

Cromatograma tg = 15,5 min.
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6.27. Preparacao do (2S)-5-metilhex-4-eno-2-tetrahidropiraniloxi-1-iodo 13.

Em um baldo contendo (S)-5-Metilex-4-eno-2-tetrahidropiraniloxi-1-p-
toluenosulfoniloxi 12 (0,5 g; 1,54 mmol) em acetona anidra (15 mL), adicionou-se Nal
(1,59; 9 mmol) e NaHCO; (0,2 g; 2,3 mmol). A temperatura foi elevada para refluxo (85
C) sob agitacdo por cerca de 16h ao abrigo da luz (evitar a formacdo de 1), apds este
periodo reduziu-se o volume da acetona em evaporador rotatorio. Diluiu-se esta mistura
com 2,0 mL de solucdo saturada de NaCl, e extraiu-se com diclorometano (3 x 10 mL).
Lavou-se a fase organica com agua repetindo-se este procedimento por trés vezes. Secou-
se a fase organica com Na,SO, anidro, filtrou-se e o solvente foi evaporado sob pressédo
reduzida. O produto foi entdo purificado por cromatografia em coluna utilizando-se como
eluente hexano/acetato de etila (2:1), sendo obtido 0,33 g do iodeto 13, em 72% de

rendimento.

[o]o + 3,4% (c = 1.0, CHCl5)

RMN de 'H (200 MHz-CDCls): &: 5,1 (m, 1H); 4,7 (d, J=8Hz 1H ): 3,6 (m, 1H); 2,3(m,
2H); 2,2 (t, J=6 Hz, 1H); 2,2(m. 2H); 1,7 (m, 2H); 1,7 (s, 3H); 1,6 (m, 2H); 1,6 (s, 3H); 1,5
(m, 2H).

RMN de *C (50 MHz-CDCls): §: 134,8; 119,1; 98,0; 74,9; 62,4; 34,3; 30,7; 25,9; 254;
19,4; 18,2; 10,4.

RMN de *°DEPT (50 MHz-CDCls): &: 119,1; 98,0; 74,9; 62,4; 34,3; 30,6; 25,9; 25,4;

19,4, 18,2; 10,4.
120



MS (70 ev): m/z [%] 324 (M™ 1); 95 (25); 85 (100); 67 (30); 41 (20).
Cromatograma tgr = 25.52 min.

6.28. Preparacdo do (2S)-5-metilhex-4-eno-2-tetrahidropiraniloxi-1-oxazolina

Tk

W

Em um baldo equipado com agitador magnético foi adicionado oxazolina (113 mg;
1,0 mmol) em THF (1,5 mL) a temperatura foi baixada para -78°C para em seguida
adicionar n-BuLi (1,6 mol/L; 0,625 mL; 1,1 mmol), a mistura foi agitada, a aquela
temperatura, por um tempo adicional de 0,5 h e em seguida foi adicionado (2S)-5-
metilhex-4-eno-2-tetrahidropiraniléxi-1-iodo 13 (0,226 mg; 0,7 mmol) em THF (1 mL), a
agitacdo foi continuada por mais 15 min a aquela temperatura. Em seguida a temperatura
foi elevada gradualmente para a temperatura ambiente e mantida sob agitacdo por mais
uma hora. A reacdo foi acompanhada com CCD e apds este periodo foi adicionado de
solucdo saturada de NH,4Cl (2 mL). A solucdo resultante foi extraida acetato de etila (3 X
15 mL). O solvente foi removido em rota evaporador e o residuo foi purificado em coluna
cromatografica em silica gel, usando metanol/acetato de etila 25/75 como eluente para
obter o produto em 60% de rendimento.

[o]o + 7.9% (c = 1.0, CHCl5).

RMN de 'H (200 MHz-CDCls): &: 5,1 (m, 1H); 4,7 (d, J=8Hz 1H); 3,8 (s. 2H): 3,6 (m,
1H); 2,3 (m, 2H); 2,2 (t, J=6 Hz, 1H); 2,2 (m. 2H); 1,7 (m, 2H); 1,7 (s, 3H); 1,6 (m, 2H);
1,6 (s, 3H); 1,5 (m, 2H); 1,2 (s, 6H).

RMN de **C (50 MHz-CDCls): 8: 166,2; 133,8; 120,3; 98,7; 78,9; 76,9; 62,5; 33,9; 32,1;
31,0; 29,7; 28,4; 25,7; 25,5; 24,0; 19,7; 17,9.
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RMN de *°DEPT (50 MHz-CDCly): 8: 120,3; 98,7; 78,9; 76,9; 62,5; 33,9; 32,1; 31,0;
29,7; 28,4;: 25,7;: 25,5; 24,0; 19,7; 17,9.
MS (70 ev): m/z [%] 310 (M 1); 208 (20); 156 (100); 113 (21); 85 (96);67 (30).

Cromatograma tg = 26 min.

6.29. Preparacao do (4S)-7-metil-6-octeno-4-olida 15.

H
ﬁ/\/@o

15

Em um baldo equipado com agitador magnético foi adicionado (2S)-5-metilhex-4-
eno-2-tetrahidropiraniloxi-1-oxazolina 14 (30 mg) em HCI 3 mol/L (5 mL) e a temperatura
foi elevada para refluxo, por um tempo adicional de 20 minutos. Apos este periodo a
temperatura foi baixada para a temperatura ambiente e a extracdo foi realizada com éter
etilico (3 X 10 mL). A fase organica foi lavada sucessivamente com agua e solucédo
saturada de NaHCOg, secada com Na,SO, anidro, filtrado e o solvente foi removido por
destilacdo cuidadosa com temperatura no banho de 35-40° C para obter o produto impuro
com 65% de rendimento. A etapa de purificacdo foi realizada em coluna cromatogréafica
em silica gel usando solvente em gradiente e acompanhada por cromatografia gasosa. O
residuo foi conseguido em pequena quantidade (2,0 mg) para ser analisado
espectroscopicamente por ressonancia magnética nuclear e espectrometria de massa,

apresentando:

RMN de *H (200 MHz-CDCls): 8: 5,1 (m, 1H); 4,5 (m, 1H); 2,53 (m, 2H); 2,3 (m, 2H);
1,3 (m, 2H); 1,67 (s, 3H); 1,59 (s, 3H)
RMN de **C (50 MHz-CDCls): 8: 176,9; 135,7; 121,5; 94,3; 32,7; 31,9; 25,2; 20,7; 20,2

MS (70 ev): m/z [%]154 (M* 1); 136 (3); 94 (13); 85 (100); 57 (20).
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Cromatograma tg = 15,56 min.
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Espectrometria de massa do Dimetil Malato 3
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RMN de *H do (3S)-3,4-diidroxi-3,4-acetonideo butanoato de metila 5
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Espectrometria de massa do (3S)-3,4-diidroxi-3,4-acetonideo butanoato de metila 5
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Infravermelho do (S)-Butano-1,2,4-triol-1,2-acetonideo 6
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Espectrometria de massa do (S)-5-Metilex-4-eno-1,2-diol-1,2-acetonideo 8
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Espectrometria de massa do (S)-5-Metilex-4-eno-1,2-diidréxi 9
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RMN de *H do (25)-5-metilhex-4-eno-2-hidréxi-1-iodo 11
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RMN de **C do (25)-5-metilhex-4-eno-2-hidréxi-1-iodo 11
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RMN de **DEPT do (25)-5-metilhex-4-eno-2-hidréxi-1-iodo 11
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RMN de **C do1-oxazolina-2-hidréxi propano 67
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RMN de ***DEPT do 1-oxazolina-2-hidréxi propano 67
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Espectrometria de massa do 1-oxazolina-2-hidrdxi propano 67
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Cromatograma tg = 12.6 min
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RMN de *H da pentan-4-olida 68
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Espectrometria de massa da pentan-4-olida 68
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Espectrometria de massa do 1-p-toluenosulfoniléxi-2-hidroxi propano 70
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Cromatograma tg = 24 min
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Espectrometria de massa do 1-iodo-2-hidroxi propano 71
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Espectrometria de massa do 1-oxazolino-2-tetraidropiraniloxi propano 73
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Cromatograma tg = 21,4 min
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Espectrometria de massas do 1,2-epoxido hexano 76
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Cromatograma tg = 3,92 min.

iyl

00

(oo0oo0 L)

205



RMN de *H do 1-oxazolina-2-hidroxi hexano 77

o o
o o o
n o o
— — n o
|
N n
\N
O
0000 — OH
o
2680 - — o
0060
€LT'T
922’1 \
G9Z'T \ﬁ B
00T —— =
8zeT ——
802
1.€C ~ B
90v'2 x
oSz ——
906°E
9T6'E x
e —— — B
6c6c ——
] ] o S
1] o o e} L ©
— — n o 1 LO
I T I A O O B A |
— o [
L~
S
. B
@
128, ——— oo —
906°€ =
9T6°E K 8 -
2€6'E — - @
6E6'€ ——— B
- .a
) ~
L« g_ =
L o

ppm (f1)

206



RMN de **C do 1-oxazolina-2-hidroxi hexano 77

S S S S S S S S
o o o o o o o o
o o o o o o o —
M~ [{e] n < (32] N — o 1
\\\\\\\\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
N\ B
000000 ————— — — o
O
660YT ———__ OH B B
Svl2e
6£2°G2 Y B -
8v6' . —— B -
0se82 ——— -
01628 ———
Gog s —r -
L O
n
£28°99 B
G8T'TL \
€059/ \ B
VT LL ——\
L — - B
86T6L — :
E o
3 — O
S S S o 8 1 =
o o o o 3 E
s} 0 s} S e
N — — n o 1 E L
\‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH L1 45
- o 3
) 3
L © L
I
- o
<
L ©
— H =
- o
T,
L © o
I — —
H o —
_—_
L ©
= [
- o
~
16T 29T ——— 19T 291 -9 -
3 L
)
L ©
L -
C 3 N
o~
Cod
e
C e —
— o
— o
- o
— O
[qV]

207

ppm (f1)



RMN de ***DEPT do 1-oxazolina-2-hidroxi hexano 77

1000(

5000

o

-5000C

00000°0- ——

86¥'G9 ———
8TTL —

66T6L ———

PN

OH

|

3

50

\
100

\
150

\
200

208

ppm (f1)



RMN de *H do 1-p-toluenosulfonil6xi-2-tetraidropiraniloxi hexano 78

o

o

[°e}
\‘\\

-100

0000
1/8.°0
G280
0¥8'0
6580
T1/80
1680
(444"
8G¢'T
€6¢'T

veEE'L
99¢€°L
69€°L
€L€°L
88.L°L
0€8’L

ppm (f1)

5.0

209

ppm (f1)



RMN de *C do 1-p-toluenosulfoniléxi-2-tetraidropiraniloxi hexano 78

3 3 S o

S S S S

S 0 o )

~ = — rst
00000°0

LC6°ET
€96°CT
8v.°61

W Huwww 0

|
W]J»njv"uh]

O
J

\
\
\
i
(Ll

} @)
€896 \ O
v86'L6 ——— I
0£9'86 —— ﬁ
O
18
806421 S
££0'82T g i
6S.°62T -
| | | | | | | | |
068'62T _
LOL VYT
8626
0€9'86

104.0 103.0102.0101.0 100.0 99.0 98.0 97.0
ppm (f1)
|

50

\
100

\
150

\
200

210

ppm (f1)



RMN de ***DEPT do 1-p-toluenosulfoniléxi-2-tetraidropiraniloxi hexano 78

o o o o o S 3
S 3 3 8 8 S 2
IS < ™ « pr o A N
[ I I | I | I I | I I | I | I | I I I |
00070 —_
0€6'ET -3 —
0/6°€T
1GL'6T B E B
1€€°62 -
evyse I |
069°0€ ——
L O
n
626°29 —
0TV'EL B
1181
629°86 =
—
v16°L2T B
6£0°82T x _
968°62T —— B B
1 o
— 0
—
(@] 0] i
9 @)
[ < -
s” 3
[ B
O JE
18 3 —3
3 (V]

211

ppm (f1)



Espectrometria de massa do 1-p-toluenosulfonildxi-2-tetraidropiraniloxi hexano 78
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Cromatograma tg = 16 min.
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Cromatograma tg = 21,4 min.
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Cromatograma tg = 13,82 min.
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Espectroscopia de massa do (S)-5-Metilex-4-eno-2- tetrahidropiraniléxi-1-p-
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Cromatograma tg = 25,52 min.
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Espectroscopia de massas do (2S)-5-metilhex-4-eno-2-tetrahidropiranil6xi-1-oxazolina 14
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Cromatograma tg = 26 min.
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RMN de *H da (4S)-7-metil-6-octen-4-olida
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Espectrometria de massa da (4S)-7-metil-6-ocetn-4-olida
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Cromatograma tg = 15,56 min.
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