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RESUMO

Aqui estdo apresentados os resultados obtidos dos estudos realizados em
duas vertentes da Sintese Orgénica: “Estudos Sistematicos” ¢ “Sintese de substancias
bio-ativas”.

No primeiro capitulo estdo apresentados os resultados obtidos no estudo
sistematico realizado no desenvolvimento de um reagente organocobre da 2,4,4-
trimetil-2-oxazolina (3). Este reagente foi empregado em reag¢des de adigdo a enonas
com o objetivo de funcionalizar a posi¢do S destes eletrofilos com uma unidade
equivalente a fungdo carboximetileno.

Diferentes estequiometrias de reagentes organocobre e cupratos
oxazolinicos foram estudadas, ¢ o que apresentou melhor resultado com enonas foi o
ciano-cuprato oxazolinico R,CuLi.LiCN.

O (+/-) Jasmonato de metila (55) foi sintetizado em duas etapas pela
reacgdio deste cuprato com 2-ciclopenten-1-ona.

Também foram obtidos excelentes resultados em estudos preliminares de

reagdes desses cupratos com nitro olefinas (Esquema 1).

i

@
N B l -] ®
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NO, - 0 CuyLiy(L) - |
R 0
(47), R = fenil n
(50), R = furfuril i l

(55)-(+/-)-Jasmonato de Metila

Esquema 1 — Reagdo de cupratos 2-oxazolinicos com enonas e nitro-olefinas



RESUMO vi

As substincias apresentadas no Esquema 2 foram sintetizadas para a
confirmagdo estrutural, determinag¢do de configuracdo absoluta e obtengdo de

semioquimicos em grande escala para estudos de bioatividade e/ou controle

populacional.
0
/\/W O/g\ confirmagdo estrutural e determinagdo
J\  G— da estereoquimica da dupla ligagdo
MO Phyllonorycter platani

80 "7

o

determinagdo da configuragdo (R)-(71)
absoluta da substdncia bio-ativa — 0
Apis mellifera __ 0
($)(71)
W ensaios de bio-atividade e
— controle populacional
W Eurytoma amygdali
ensaios de bio-atividade e OH
controle populacional _— M
Nepticula mallela (113)

Esquema 2 — Semioquimicos sintetizados

Os acetatos (79) e (80) foram sintetizados em 79% e 69% de rendimento
global, respectivamente, para a realizag@o de testes de campo em plantagdes de platano
na Bulgéria. Estes ensaios revelaram que o acetato (80) ¢ o feroménio sexual de
Phyllonorycter platani.

Apis mellifera utiliza-se da lactona (71) para a diferenciagdo de crisalidas
mortas e doentes das saudaveis em colméias. Ambos os enantidmeros desta lactona
foram sintetizados em apenas duas etapas sintéticas, em rendimento quimico global da
ordem de 70% e excesso enantiomérico da ordem de 90%. A etapa chave para a
sintese dessa classe de compostos foi baseada na adi¢do de um zincato acetilénico a

um aldeido contendo a fungdo éster na posic¢éo y da cadeia.
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Os dienos (104) e (105) compdem a blenda feromonal de Eurytoma
amygdali, uma importante praga da amendoeira. Ambas as substincias foram
sintetizadas em apenas uma etapa reacional com alta pureza quimica e
estereoisomérica.

O élcool (113) é o componente majoritario da blenda feromonal de
Nepticula mallela e foi sintetizado com o proposito de controle populacional em

plantac¢Ges de maga.
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ABSTRACT

In the present work two main topics in Organic Synthesis: “Systematic
Studies” and “Synthesis of Bioactive Compounds” were investigated.

In the first chapter the results of a systematic study aiming at the
development of a new copper reagent from 2-methyl-oxazolines (3) are presented.
This reagent was employed in addition reactions using enones as substrates.

Several stoichiometric ratios were investigated and the best results were
obtained using 2-methyloxazoline cyano cuprate R,CuLi.LiCN.

(+/-) methyl jasmonate (55) was synthesized in just two steps using this
cuprate and 2-ciclopentenone. Good to excellent yields were obtained using nitro

alkenes as Michael acceptors. (Scheme 1)

i

0" @)
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(47), R = Phenyl
(50), R = Furfuryl l

L —

(55)-(+/-)-Methy! Jasmonate

Scheme 1 — Cuprate reactions using enones and nitro alkenes as electrophiles
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The compounds shown in Scheme 2 were synthesized to be used for
structural confirmation or to determine the absolute configuration of the corresponding
natural product and to produce the compound in large amounts that so, bioactivities

could be tested and/or practical population control carried out.

o}
/\/W 0)(1\ structural confirmation and assigment
)j\  e— of double bond stereochemistry
\/\:/\66/\0 Phyllonorycter platani
80) " 77
W °
— o]
determination of absolute (R)-(71)
configuration — )
Apis mellifera __ A
9-(11)

D bioassays and population control

W Eurytoma amygdali
3 (105)

OH

bioassays and population control | — M

Nepticula mallela 113)

Scheme 2 — Semiochemicals of interest

Acetates (79) e (80) were obtained in 79% e 69% yield, and were used in
field tests in Bulgaria. These assays revealed that compound (79) is the sexual
pheromone of Phyllonorycter platani, a widespread pest of the genus Platanus in
Europe.

Apis mellifera uses lactone (71) to differentiate dead or diseased broad from
healthy ones. Both enantiomers of this compound were synthesized using just two
synthetic steps with chemical yields of approximately 70% and ee of 90%. The key
step for this synthesis was the addition of an acetylenic zinc reagent to an aldehyde

using BINOL as a chiral auxiliary.
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The dienes (104) e (105) are part of the attractive blend of Eurytoma
amygdali, a major pest in almond trees. Both compounds were obtained in one
reaction step, with high chemical yields and stereoisomeric purity.

The alcohol (113) is the major component of the pheromone mixture of

Nepticula mallela and was synthesized to help control its population in apple farms.
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1.0 - INTRODUCAO

1.1 — SINTESE ORGANICA: Uma breve abordagem

Durante a primeira metade do século XX, foram iniciados os estudos para o
melhor entendimento da natureza da ligagdo quimica e as primeiras investigagdes
~mecanisticas das reagOes organicas. Isto foi possivel gragas a introdugdo da teoria
eletrénica através da qual o entendimento da reorganiza¢do dos elétrons durante a
formag@o ou ruptura das ligagdes quimicas comegou. Estas teorias, decorrentes dos
estudos iniciados por Robinson, Ingold, Pauling e outros investigadores, constituiram
um grande avango, permitindo a explica¢do e mais importante, a “previsdo” do curso
de uma reag¢do quimica.

Uma das grandes contribui¢des em sintese orgdnica foi iniciada em 1950,
por Woodward' através de estratégias e taticas sintéticas elegantes, utilizadas na
sintese de substincias biologicamente ativas e de estruturas complexas, tais como:
reserpina, estricnina, clorofila “a” e cefalosporina C (Figura 1).

H;NY I!IH[‘-I
3 A

COy o} J:—N( = OAc
0O

Cefalosporina C COzH
(Woodward, 1966)

stricnina
(Woodward, 1954)

MCOzc

reserpina OMe
(Woodward, 1958) OMe

Clorofila a
(Woodward, 1960)

Figura 1 — Substancias sintetizadas por Woodward
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Em 1965, Woodward foi laureado com o Prémio Nobel de Quimica’ pela
“Arte” de suas realizagdes em Sintese Organica. Esse periodo ficou conhecido como a
“Era Woodward”. Paralelamente, o entendimento dos arranjos conformacionais de
moléculas orgnicas, decorreram dos estudos sistematicos realizados por Barton® em
1950.

O conceito de analise retrossintética introduzido por Corey*, no inicio dos
anos 60 foi de importincia fundamental para que os quimicos pudessem planejar rotas
sintéticas longas e complexas, com alto grau de confiabilidade e previsibilidade.
Paralelamente os avangos de técnicas cromatograficas e espectroscopicas, tornaram
possiveis analises de misturas reacionais, purificacdo e caracterizagdo de compostos
organicos com facilidade e velocidade. A descoberta acelerada e a invengdo de novas
reagdes e reagentes, estimulou e contribuiu para o grande compéndio de sinteses totais
que hoje conhecemos.

Este conhecimento acumulado permitiu a evolugdo dos objetivos iniciais da
sintese orginica, que eram de confirmagdo estrutural para a sintese visando
propriedades de interesse bioldgico ou de novos materiais.

A consolidagdo da Sintese Orgénica como um ramo da ciéncia se deu pela
composi¢do do conhecimento acumulado em um grande nimero de reagdes quimicas,
reagentes, condigdes experimentais e estratégias sintéticas, que foram desenvolvidas
ao longo deste ultimo século. Por exemplo: a) as novas reagdes e reagentes envolvendo
compostos organometalicos’, implicando num grande nimero de reag¢des de formagdo
de ligagdes carbono-carbono (Figura 2, A); b) rea¢des de Diels-Alder®, que pela
combina¢do de dienos e diendfilos permite a formag¢io de duas novas ligagdes
carbono-carbono (Figura 2 B); c) reagdo de Wittig’ que permite, através de um sal
estabilizado de f6sforo e compostos carbonilicos, a formagdo de duplas ligagdes entre
carbonos (Figura 2, C); d) reacdes de hidroboragdo®, através da qual, varias fungdes
orgénicas podem ser produzidas. (Figura 2, D) e E) para apresentar apenas um, dos
tantos exemplos de metais capazes de promoverem reagdes elaboradas e altamente
especificas, as rea¢es catalisadas por paladio® que permitem as mais diversas

transformagdes (Figura 2, E).
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A: Reacio com compostos orga tilicos  B:Reacio de Diels-Alder (1928)

(0] ~ R! R!

4+2
N L ([ 4+ C[
RM —» R! R? X R? R2
o]
o
| X D: Reao de hidroborao (H. C. Brown, 1956)
X R

R, CUM —
H  OH

/
H—B
RV R > < w K BRomo, L\ g
-/ R . > , < »
M=LiouMgX (X=Cl, Br,1)

X =H, alquil/aril ou OR

E: Reagdes catalisadas por palidio

C: Primeira reagio de Wittig (Wittig, 1953) ;U
® o R-X 4 AOR2 —Pg{’g)ﬂkb SN2 Reagdo de Heck
. ase
XPhyP*CH; _PhLi_ | php=CH, <—> PhR—CH, R = aril ou vinil; X = halogenio
ileno ilida
rR-X + R:-x _PdO)cat RZ-R! Reagdo de Stille
(¢]
l /u\ R! e R%= aril, vinil ou carbonil; X = I, Br ou OTf
Ph Ph
RL-X + R™-— B(OH)Z%(%u RE-R! Reagdo de Suzuki
a
9 @ ! = arit ou vinil; R = it, aril ou ali
war O—PPhy O Pph R’ = aril ou vinil; R® = alqueni}, aril ou alil
«3%% |ph.., = rh..
Ph Ph
Ph Ph
oxo-fosfoestano betaina

Figura 2 — A: Reagdo envolvendo reagentes organometalicos, B: Reagio de Diels-Alder, C: Reagdo de

Wittig, D: Reagéo de hidroboraggo, E: Reagdes catalisadas por paladio (0)

As reagdes apresentadas na Figura 2, sdo exemplos da versatilidade das
transformagdes que se tornaram possiveis gragas aos trabalhos sistematicos aplicaveis
na sintese de substancias orgéanicas. Estas tranformagdes, entre outras, sdo empregadas
cotidianamente em laboratérios e industrias com a finalidade de, em um menor
numero de etapas sintéticas, obter de forma seletiva, substincias benéficas ao ser
humano. De mesma forma, nos mesmos laboratdrios, diariamente novos métodos,
reagdes ¢ reagentes estdo sendo desenvolvidos para atenderem necessidades
especificas.

Por exemplo, a descoberta e a identificagdo do hormoénio juvenil de
Cecropia (1) em 1967, despertou grande interesse devido ao seu potencial como
substancia ndo toxica para o controle de insetos'’. A sintese desta substancia foi
necessaria, devido as pequenas quantidades em que a substincia é produzida pela fonte
natural. Nesta época ainda ndo se dispunha de um método viavel de preparagdo

estereosseletiva de alquenos trissubstituidos.
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A primeira sintese estereosseletiva de (1) foi realizada por Corey'' e
colaboradores, empregando metodologia de substitui¢do de haletos vinilicos utilizando
cupratos de Gilman. Esta metodologia foi desenvolvida para sintese dessa substancia e

tornou-se bastante popular devido a sua alta quimio e estereosseletividade (Esquema

3).
QL

1 4 etapas

Et

1
OH
Z N ™
a OH Et;CuLi OH
—_— —

Et Et

Et
AN _ b X
” -
= Me -— _ Me,CuLi I I
o) Me
CO,Me |
a OH OH

a: 1) LiAlHy, 2) I, 3) Et,CuLi
b: 1) LiAIH, 2) I, 3) Me,CuLi

Esquema 3 — Primeira sintese estereosseletiva do Hormdnio Juvenil de Cecropia

Talvez, sua maior contribui¢do tenha sido pelo desenvolvimento da
metodologia do que pela sintese de (1), propriamente dita, j4 que os reagentes
desenvolvidos naquele periodo, passaram a ser aplicados em uma série de sinteses de
outras substincias ou intermediarios sintéticos.

Trabalhos “sisteméticos”, sdo feitos com a finalidade de compreender
melhor a natureza de determinado reagente, reagdo, mecanismo ou mais usualmente
para atenderem problemas “sintéticos” especificos, como foi o caso da sintese do

hormoénio juvenil (1).
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1.2 — Cupratos

Do elenco de reagdes e reagentes desenvolvidos ao long6 do ultimo século,
as envolvendo cupratos sdo uma das mais importantes contribuigdes em sintese
organica. Mais que qualquer outro metal de transigdo, complexos organocobre estdo
relacionados com as mais variadas transformagdes envolvendo a formacgdo de liga¢des
carbono-carbono, tais como, substitui¢io nucleofilica de haletos'', adigdo conjugada a
compostos carbonilicos oc,B-insaturadoslz, adi¢do a acetilenos” ¢ a sulfonatos'?,
substitui¢do de acetatos alilicos' e abertura de epoxidos'® .

Embora os primeiros trabalhos envolvendo tais espécies datem de 1859,

ainda hoje muitos estudos sobre o desenvolvimento de novos reagentes organocobre,

. . o , L. . g . - n . 220
investigagdes mecanisticas e as mais diferentes aplicagdes, vém sendo realizados'”%.

1.2.1 — Histérico

Edward Frankland e outros pesquisadores pioneiros da quimica de
organometalicos investigaram as reagdes entre dietilmercurio e cobre e dietilzinco e
cloreto de cobre (I), mas ndo puderam isolar os reagentes organocobre, supostamente
formados. No mesmo periodo, em 1859, Bottger, preparou um precipitado vermelho e
explosivo (CuCCCu) pela passagem de “gas iluminante” por uma solugdo amoniacal
de cloreto de cobre (I). No ano seguinte, Berthelot purificou o hidrocarboneto pela
hidrélise do precipitado formado por Béttger e o chamou de acetileno®.

O proximo avango apds este periodo, em termos de reagentes organocobre
estequiométricos, s6 aconteceu em 1923, quando Reich?! preparou fenilcobre a partir
de brometo de fenilmagnésio e iodeto de cobre (I). As tentativas de preparo de
etilcobre por processo similar foram insatisfatérias devido a baixa estabilidade do
reagente. Em 1936, Gilman e Straley22 contornaram este problema, prepararando o
primeiro composto mono alquilcobre (etilcobre) a partir de iodeto de etilmagnésio e
iodeto de cobre (I). Neste trabalho pioneiro que discute também a preparagdo e

reatividade de compostos organoprata, Gilman e Straley mostraram que etilcobre
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apresenta estabilidade térmica muito inferior ao fenilcobre. No mesmo trabalho
discute-se a consideravel aplicagéo sintética dos reagentes organocobre, pela rea¢do do
fenilcobre com diferentes eletrofilos (Esquema 4). Entretanto estes reagentes foram

ignorados pelos quimicos organicos da época ainda por algum tempo.

)OL R = CH; 54%
= 0,
Ph R R=Ph 55%
RcocI PhN=C=0 PhCONHPh
PhMgl + cul 229 | phey
Br PhCHO Ph,CHOH
s 1 24%
/\/ Ph

31%

Esquema 4 — Reagdo de fenilcobre com diferentes eletrofilos

Em 1943, Gilman e Woods?’ publicaram a sintese do metilcobre e, em 1952,
Gilman®* e colaboradores descreveram a observagdo de que o metilcobre, um
precipitado amarelo, tornava-se solivel em éter etilico pela adigdo de um segundo

equivalente molar de metillitio, conforme Esquema 5.

ot

MeLi + CuX ee; «Cu Amar,elo claro,e

-15°% insoltivel em éter
X=Cl,1eSCN : .

Chle ' MeLi
\J

2 MeLi + CuX ﬁr_* Me,CuLi Solugﬁo praticamente

-15°C incolor
X=1eSCN

Esquema 5 — Formagdo do primeiro cuprato estequiométrico
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Esta foi a primeira referéncia aos que hoje s@o conhecidos como
“organocupratos” ou “reagentes de Gilman”. No mesmo trabalho foi descrita a
utilizag@o de tiocianato de cobre (I) para a preparagdo de um reagente organocobre,
como foi também o primeiro exemplo de uma reagdo de adigdo conjugada de um

reagente organocobre, como mostrado no Esquema 6.

Ph O
0
A)L _éter _ pp Ph
AN 0
PhCu + 2 Ph Ph 500 COPh
69% Ph

Esquema 6 — Primeira reagdo de adi¢do conjugada por um reagente organocobre.

1.2.2 — Preparacio e Estrutura

O método mais utilizado para preparacdo de reagentes organocobre é a
transmetalagdo de um reagente organometalico com um sal de cobre. Praticamente
todos os sais de cobre (I) podem ser usados para este propdsito; comumente sdo usados
os haletos Cul ¢ CuBr.Me,S e CuCN (I). Os solventes mais utilizados sdo: éter etilico,
tetraidrofurano e dimetil sulfeto; trialquil/triaril-fosfinas, hexametilfosforotriamida,
entre outros, sdo utilizados como co-solventes para preparagdo de reagentes
organocobre (RCu) e cupratos (R,CuLi).

De acordo com investigagdes espectroscopicas de RMN, as espécies de
composi¢do R3CuLi,, R3Cw,Li, e RsCusLi, podem ser obtidas pela variagdo da

estequiometria dos reagentes25 (Tabela 1).
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1 RCu mono organocobre

. . i, ReCusLis, cupratos: de Gilman
2 RaCuli, RyCulliz, R3Cuzli, RsCusliy e agregados de alta ordem

3 (OR)RCuLi alcoxicupratos
4 (SR")RCuLi tiocupratos

5 (NR’»)CuLi amidocupratos
6 (PR3)RCuLi fosfinocupratos
7 (2-Th)RCuLi tienilcupratos

8 RCu(CN)Li cianocuprato

9 *R,Cu(CN)Li, <2 R,CuLiLiCN cianocuprato de Gilman

10 (SiR3),CuLi, (SiR3)CuR Li sililcupratos

11 (SnR3),CuLi estanilcupratos

Tabela 1 — Diferentes estruturas, composi¢des e estequiometrias de reagentes organocobre

* A estrutura é ainda discutida' "%

Como apenas um dos dois grupos “R” de um cuprato de estequiometria
R,CuLi pode ser transferido a um substrato, cupratos mistos do tipo RR,,CuLi, tém
sido usados, onde R; € um ligante transferivel € R, € um radical ndo transferivel ou

“ligante dummy”26'29

. Os ligantes comumente utilizados como “dummy” s@o radicais
alquinil, alcoxi (Tabela 1, 3), tiolato (Tabela 1, 4), amideto (Tabela 1, 5) e fosfinas
(Tabela 1, 6) , tienil (Tabela 1, 7). Por transmetalagdo, silil’*>* e estanil***° cupratos €
reagentes mistos do tipo (SiR3)CuR,Li (Tabela 1, 10) também podem ser preparados.
Classicamente, organocupratos sdo preparados a partir de reagentes
organolitio ou de Grignard. A limitagdo desses métodos se deve a alta reatividade dos
derivados de litio e magnésio, que sdo incompativeis com varias fung¢des organicas,
por possibilidade de rea¢des paralelas entre sitios nucleofilicos e eletrofilicos da

espécie reagente.
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Por outro lado, cupratos funcionalizados do tipo GF-RCu(CN)ZnX (GF =
grupo funcional), podem ser preparados a partir, por exemplo, de reagentes
organozinco do tipo RZnX ou R,Zn por transmetalac¢do, usando o sal de cobre soluvel
CuCN.2LiCI*"*. Viarios compostos organozinco contendo unidades funcionais tais

> 6, fosfonatos,

como cianeto43, éster‘“, cetona/enona®’, amina, alquinos terminais®
haletos, derivados de enxofre (SCOR, SR, SOR, SO,R) ou grupos tri-alcoxisilil*’,

podem ser utilizados na preparagédo do zincocuprato correspondente (Esquema 7).

GF-RZnX + CuCN.2LiCl ——> GF-RCu(CN)ZnX

X=1,Br, Cl,
GF = CO,R; CN, COR, enona, NHR, NH,
P(O)(OR),, SO.R, Si(OR);, Cl, Br, CCH

Esquema 7 — Formagdo de zincocupratos a partir de substratos funcionalizados

Estes reagentes s@o altamente quimiosseletivos e efetuam reag¢des de adigio
e substitui¢do com grande variedade de eletrofilos, como por exemplo, o apresentado

no Esquema 8.

o]
o I
Cl o
O\/YO\/Cu(CN)Zm -~ z vu\©
0 O

93%
Esquema 8 — quimioseletividade de zincociano-cupratos

Uma forma alternativa de obtencdo desses reagentes organocobre
funcionalizados € via sintese direta (a partir do haleto de alquila: GF-RX) usando
cobre “Rieke”™*®!, designado por Cu* (altamente reativo), que ¢ obtido pela redugio
de sais de cobre (por exemplo CuCN.2LiCl) com naftaleto de litio. A reagio
subsequente com substratos funcionalizados, do tipo GF-RX, produz o correspondente

reagente organocobre GF-RCu (Esquema 9).
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CuCN.2LiCl —&—» [Cu{l —b 5, GF—RCu

a: naftaleto de litio
b:GF—RX

Esquema 9 — Formag@o de cobre “Rieke”

Uma variedade de grupos funcionais € tolerada neste caso e estes reagentes

podem ser utilizados em reagdes de adigdo e substituigao.

Outros metais além do zinco podem ser transmetalados por cobre para

produzirem cupratos. Em principio, todos os metais menos eletronegativos que o

53,54 55-61 62-64

cobre®, tais como os derivados organo-titdnio™ ™, -zircoénio” "', -aluminio’ ™, -
estanho®%

podem ser utilizados para este fim.
Na sintese da prostaglandina (2)°, trés etapas de transmetalagdo sdo

conduzidas com quatro metais diferentes (Esquema 10).

B ] B 7
\\ C Z/Cl CsH
nCsH;, p2Zr. nCsHy, b LiMe,Z nCsHy,
a = e 7
OMEM OMEM OMEM
i | L, |
a: Cp,Zr(H)Cl

b: 1) MeLi, 2) MesZnLi
¢: 1) Me,CuLi.LiCN (catalitico)
2) HOC(CH,)sCO,Me

i TBSO"

83%

Esquema 10 — Sintese da prostaglandina (2) por sucessivas rea¢Ges de transmetalagdo

Este € um exemplo do quanto substincias com relativo grau de
complexidade estrutural podem ser sintetizadas por reagdes de metalagio e

transmetala¢do sem o isolamento das espécies reagentes formadas em solugio.
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Na etapa “a” o alquino foi convertido, por hidrozirconag¢do, com o reagente
de Schwartz (Cp,Zr(H)CI), em reagente vinil-zirconoceno, o qual foi transformado em
um vinil-zincato, por transmetala¢do com tri-metil zincato de litio (etapa “b”). O vinil
zincato foi entdo convertido ao respectivo zincociano-cuprato na presenga de

quantidades cataliticas de dimetil-ciano-cuprato de litio.

1.2.3 — Ciano-cupratos

Ha 30 anos Levisallesﬂ’n, Whitesides” e colaboradores, introduziram a
utilizacdo de ciano-cupratos assimétricos, de formula RCNCuLi, onde R é um radical
proveniente do anion de litio empregado. Quase que simultaneamente, foram
desenvolvidos cupratos assimétricos de composi¢do RR'CuLi, formados por um
radical organico tipicamente transferivel e um segundo radicail organico (1-pentino’",
3,3-dimetil-1-butino” e 3-met()xi-3-metil-l-butino76), tipicamente ndo transferivel.

Em 1981, Lipshutz e colaboradores’’ desenvolveram, o que na época, foi
chamado de ciano-cupratos de “alta ordem” com a finalidade de combinar a
reatividade dos homo-cupratos de alta ordem do tipo R3CulLi, [reatividade: R;CuLi, >
R,CuLi > RCu(CN)Li] com a dos cupratos mistos de estrutura RCu(CN)Li. Na
ocasido, a estrutura postulada para este novo reagente foi similar a dos cupratos
mistos, onde o CN’ era considerado como um ligante ndo tranferivel diretamente
ligado ao cobre: R,Cu(CN)Li,. Entretanto no inicio dos anos 90, através de estudos de
RMN de "C, Bertz’® observou valores idénticos de deslocamentos quimicos para
cupratos preparados a partir de Cul e CuCN. Durante praticamente os 10 anos

79-82

seguintes, varios trabalhos foram realizados acerca da comprovagdo estrutural

dessas espécies. Contudo, ainda ndo foi possivel estabelecer de forma conclusiva a

estrutura desses reagenteslg'zo.
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1.2.4 - Emprego de Cupratos e Reagentes Organocobre

Esses reagentes podem ser empregados na preparagdo de alcanos, alquenos,
alquinos, derivados aromdticos, etc. As transformag¢des nas quais estes estdo
envolvidos sdo caracterizadas pela sua alta quimio-, régio- e estereosseletividade.

Reagentes organocobre t€m sido empregados no preparo de um grande
nimero de substincias. Uma compilagio realizada em 1992 por Lipshutz® relaciona
uma lista composta por 522 produtos naturais que tiveram em pelo menos uma etapa
sintética, um cuprato como reagente.

A quimica dos compostos organocobre ja ndo tem mais interesses
puramente académicos. Estes sdo muito usados em indudstrias quimicas para a
realizagdo de transformagdes especificas na sintese de substdncias de interesse
comercial. Dois exemplos importantes da utilizagdo de cupratos na industria quimica
sio as sinteses do Misoprostol®, substincia empregada no tratamento de ulceras e do
Muscalure®, feromdnio sexual e de agregacdo da mosca doméstica, como ilustrado no

Esquema 11.

Me;SiO
BU3S"\/\></\/

(i) BuLi, THF, < -50°C
(i) 0,5 Cul,04 10°C, 1 h

Me;3SiO, o
Q LICUV\X/\/)

CO,Me 2 '
R, =z
HO

Misoprostol
ESi0

70 - 75% a partir da enona
2,1 - 2,3 Kg por batelada

CgHy (CHy);2CH3

1,15 eq. CsH)MgBr ~ CsHyy (CH;);CH,Br

H H - —
Muscalure 0,03 eq. CuCN.LiCl
L <0 H H
THF,0as5™C
99% a partir do brometo
150 Kg por batelada

Esquema 11 — Produg@o Industrial do Misoprostol e Muscalure
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1.3 - 2-Oxazolinas

2-oxazolinas tem sido utilizadas em sintese organica®®* como
intermediarios sintéticos, grupos protetores e em catalisadores.

Pela posi¢do da dupla ligagdo no anel de cinco membros, é possivel a
existéncia de trés sistemas heterociclicos de cinco membros contendo oxigénio e

nitrogénio em sua estrutura (Figura 3).

N =N N
g, L ¢
0O R (@) R O R
2-oxazolina 3-oxazolina 4-oxazolina

Figura 3 — Possiveis sistemas oxazolinicos

Por serem estdveis em reacdes com reagentes de Grignard, hidreto de
aluminio e litio, trioxido de cromo e a condigdes levemente acidas ou basicas, 2-
oxazolinas passaram a ter utilizagdo em sintese orgéanica, principalmente como grupo
protetor de 4cidos carboxilicos”’. Uma das transformacdes mais exploradas de 2-
metil-2-oxazolinas € a geragdo do correspondente anion de litio seguido da alquilagdo
com haletos de alquila, adigdo 1,2- & compostos carbonilicos (assim produzindo B-

hidréxi-2-oxazolinas ou B-ceto-2-oxazolinas) e abertura de epoxidos (Esquema 12).
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Esquema 12 — a-funcionalizagdo de 2-oxazolinas

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

carboxilico, éster ou lactona'®,

1.3.1 — Oxazolinas em Produtos Naturais

Os sistemas 2-oxazolinicos e seu andlogo tiazolinico, estdo presentes na
estrutura de uma série de produtos naturais'®'. Peptideos ciclicos contendo a unidade

oxazolinica foram isolados de ascidias Lissoclinum patella")2 (Figura 4).

Figura 4 — Ascidia: Organismo marinho do qual peptideos ciclicos foram isolados
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Esses peptideos distinguem-se de outros produtos naturais ciclicos por
apresentarem anéis tiazois, 2-tiazolinas e 2-oxazolinas no esqueleto macrociclico.
Ascidiaciclamida 1 e Ulitiaciclamida A, sdo dois exemplos desses ciclopeptideos que
possuem as fungdes acima mencionadas. Essa classe de compostos apresentam
pronunciada atividade biologica e estes em especial (Figura 5), apresentaram
propriedade antineoplasica'®®. Devido a pronunciada atividade bioldgica observada
nesta classe de compostos, tem sido grande o interesse na obtengdo dessas substincias

por vias sintéticas'®.

........

—
I_/zg
o

P

\

Ascidiaciclamida 1 Ulitiaciclamida A

Figura 5 — Ascidiaciclamida 1 e Ulitiaciclamida A

Por serem sintéticamente mais acessiveis que as correspondentes 2-
tiazolinas, metodologias de conversio de 2-oxazolinas em 2-tiazolinas'™ foram
desenvolvidas, permitindo assim a utilizagdo de ambos os sistemas na sintese dessa
classe de peptideos macrociclicos e outras classes de compostos que contenham tais

unidades (Esquema 13).
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Esquema 13 — Conversdo de 2-oxazolinas em 2-tiazolinas

1.3.2 — Oxazolinas Quirais e sua Utilizacio em Catalise

Além de sua utilizagdo em sintese como grupo protetor ou intermediario
sintético, 2-oxazolinas também sdo exploradas como ligantes em reagdes de catlise.
Dentre as classes de compostos capazes de formarem complexos metalicos, bis-2-
oxazolinas (Figura 6) ocupam lugar de destaque, pois sua obten¢fo na forma quiral é
simples a partir de fontes quirais disponiveis, como amino-alcoois e por apresentarem

arquitetura estereoeletronica adequada.

O s
S
N N
R -:. o, R
Rl

Figura 6 — Bis-2-oxazolinas: Complexantes metalicos quirais

Complexos oxazolinicos'® de Cu, Fe, Mg, Ni, Co, Zn, Sc, Ce, La, Eu, Yb
entre outros, tem sido empregados nas mais diversas reagdes de catalise com uma
pronunciada quimio-, regio- e estereosseletividade e ainda excelentes rendimentos

quimico ¢ enantiomérico. Como exemplo de reagdes catalisadas por esses complexos,
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. . ~ 1 o« o g0 ~ 1 ~ .
pode-se mencionar: ciclopropanacdo de olefinas'%, aziridinagio'”’, reag¢do de Diels-

Alderlos, adigdo de Michael'og, adicdo 1,4 de cupratosl 19 entre outras.



OBJETIVOS1



OBJETIVOS 20

2.0 - OBJETIVOS

O presente trabalho teve por objetivo realizar um estudo sistemético para o
desenvolvimento de um reagente organocobre derivado de 2-metil-2-oxazolinas, capaz
de funcionalizar a posi¢do B de aceptores de Michael com um radical carboximetileno

e aplicé-lo na sintese de produtos naturais ou intermediarios sintéticos (Esquema 14).

I8

)
| .
%N
\ 0

0 e 1 N

NO, -— o CulLiyl) [ —=—n /
R 0

n

l hidrélise

é\i
OR’

Esquema 14 — Reagdo de cuprato 2-oxazolinico com aceptores de Michael

Como exemplo de aplicagdo deste novo reagente, foi planejada a sintese do
(+/-)-Jasmonato de metila, que € um hormonio de crescimento encontrado em plantas e
que apresenta também pronunciada atividade conservante em frutos armazenados,

além do seu emprego em perfumaria (Esquema 15).

i

[~ l ]
YLN
o /\\\JrCuxuy(L)
n

(+/-)-Jasmonato de metila

Esquema 15 — Sintese do (+/-)-Jasmonato de metila
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3.0 - RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 - Formacgio de Cupratos da 2,4,4-trimetil-2-oxazolina

Da reagdo entre o sal de litio da 2,4,4-trimetil-2-oxazolina (4), com 2-
cicloexen-1-ona (5), observou-se apenas o produto (6), originado da adigdo 1,2-, do

anion (4) ao carbono carbonilico da enona em 70% de rendimento (Esquema 16).

_ _ (0]
HO N
T [ e T
e
0(3) 0& 0)\@
(6)

70%

L @ _

a:n BuLi/ THF
-718°C

Esquema 16 — Reagdo entre anion (4) e a enona (5)

O fato de nenhum produto de adi¢do conjugada, ter sido observado sugeriu
que o anion (4) ndo ¢ suficientemente macio para efetuar adigdo de maneira 1,4- em
reagdo com enonas. Assim, com base na reatividade observada entre um anion de litio
(alquilico ou ndo) e seu correspondente cuprato, o suposto cuprato oxazolinico,
poderia apresentar reatividade também diferenciada.

O inicio das investigagGes experimentais acerca da possibilidade de se gerar
estas espécies foi pautado em trés hip6teses a respeito da reagdo entre o dnion (4) € um
sal de cobre (I):

Hipotese A) poderia ser formada uma mistura composta por (4) e CuX e
esta poderia ter reatividade similar a do dnion em auséncia do sal de cobre (I);

Hipotese B) poderia ser formado um complexo metélico entre oxazolina
e cobre, ndo reativo com o substrato eletrofilico empregado;

Hipotese C) poderia ser formado um cuprato oxazolinico e este seria

capaz de fazer adi¢do conjugada ao eletréfilo empregado (Esquema 17).
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N

/“\ a Bl |:Complexo oxazolina/Cujl
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3
a: 1) n-BuLi/ THF ]
0
78 "C, 2) nCuX | . Z N
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™

Esquema 17 — Reagéo do anion de litio da 2,4,4-trimetil-2-oxazolina e sal de cobre (I)

O éanion (4), (solugdo amarela) foi gerado, pela adicdo de uma solugéo de n-
BuLi (1 equivalente) a -78 °C em solug¢do 0,4 mol/L. da oxazolina em THF por 30
minutos. Esta soluc¢do foi adicionada & uma suspengdo de CuBr.DMS (1/2 equivalente
com relagdo a oxazolina) em THF. Isto resultou numa solugdo de coloragdo vermelha.
Adi¢do da enona (5) (1 eq.) & solugdo, 5 min. apés a adi¢do do 4nion (4) ao sal de
cobre (I), produziu majoritariamente o produto (6). Além deste produto também
observou-se a presenga da enona (5) e da oxaolina (3) que nédo reagiram.

O produto (6) foi purificado por cromatografia em coluna em rendimento

aproximado de 40% e caracterizado por RMN de 'H e °C (Figura 7).

H
]
]

Figura 7 — Porgdo dos espectros de RMN de 'H e ">C do produto (6)
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Pela porgdo do espectro de RMN de 'H da Figura 7 (esquerda), pode-se
verificar a presenga de um df (J3 = 10,00 e 3,40 Hz) em 5,81 ppm e um d (J3 = 10,21
Hz) em 5,70 ppm, referentes aos hidrogénios olefinicos do anel de 6 membros. Em
4,70 ppm observa-se um singleto largo, referente ao hidrogénio de hidroxila e em 3,91
ppm um singleto referente aos hidrogénios de -CH,- da posi¢do 4 do anel oxazolinico.

Na por¢do do espectro de RMN de "°C da Figura 7 (direita), verifica-se em
163,82 ppm um sinal referente ao carbono quaternario oxazolinico e em 129,85 ppm ¢

131,53 ppm, os sinais referentes aos carbonos de dupla do anel de 6 mebros (Figuras 7

e 8).
( C-163,82 [\ H-4.70
N S —
></ H-5,70/C-131,53
o)

) ~______H-581/C-129,85
H-3,91

Figura 8 — Alguns deslocamentos quimicos de RMN de 'H e °C da oxazolina (6)

Embora a massa molecular da hidroxi-oxazolina (6) seja 209, na analise por
espectrometria de massas, foi observado como pico base o ion m/z 210 (M" + 1), assim
como para praticamente todos os derivados oxazolinicos analisados (Figura 9). Isto se
deve ao fato das analises terem sido realizadas em equipamento com tecnologia “ion
trap”. Nessas condi¢des, a concentragdo de ions no “trap” € tal que rearranjos

originando fons M" + 1 sdo favorecidos.
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Figura 9 — Espectro de massas do produto (6)

Como em viérias reagdes o mesmo comportamento foi observado, no
principio ndo foi possivel ter certeza da formagédo do cuprato oxazolinico, pois a forma
direta de comprovar sua formagdo seria através da detec¢do de produto de adigdo
conjugada. Por outro lado, a coloragdo vermelha da solugdo resultante da adi¢cdo do
dnion oxazolinico a suspensdo do sal de cobre (I), sugeriu a formagdo de alguma
espécie complexa, o que poderia corresponder a hipdtese (B) mencionada no Esquema

17.

Observou-se, porém, variagdo no rendimento isolado do produto (6), por
variagdo do tempo de reagdo na etapa de formagdo do cuprato. Por exemplo, quando o
eletrofilo foi adicionado a solugdo do suposto cuprato, cinco minutos apos a adigéo do
anion (4) ao sal de cobre (I), isolou-se o produto (6) em rendimentos da ordem de
60%. Quando o tempo de reagdo na etapa de formagdo do cuprato foi de trinta
minutos, o produto (6) foi ainda formado, mas também um segundo produto, de maior

tempo de retencdo foi observado (Figura 10).
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Figura 10 — Cromatograma da reag@o do ciano-cuprato oxazolinico e a enona (5)

Este produto, como pode ser visto no cromatograma da Figura 10, parece ser
majoratario, mas seu rendimento isolado foi de apenas 30% e o produto (6) foi isolado
em 52% de rendimento. A substédncia (8) (Figura 11) foi caracterizada como o produto
de adic¢@o conjugada a enona (5) por analise de espectrometria de massas (Figura 11) e
RMN de 'H e °C (Figuras 12 e 13).
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Figura 11 — Espectro de massas do produto (8)
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O pico correspondente ao ion molecular m/z 210 (M + 1), por perda de uma

metila produz o pico correspondente ao fragmento m/z 194. O pico base do espectro, o

pico correspondenté ao fragmento m/z 113, é referente a clivagem entre o C-3 do anel

da cicloexanona e o C-2 da oxazolina, acrescido de uma unidade de massa e o pico

correspondente ao fragmento m/z 98 corresponde ao ion do anel oxazolinico.

No espectro de RMN de 'H (Figura 12) pode-se observar um sinal em 3,91

ppm, referente aos hidrogénios de -CH,- do carbono 5, além do singleto em 1,25 ppm

referente aos hidrogénios das 2 metilas da posi¢éo 4 do anel oxazolinico.
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Figura 12 — Espectro de RMN de 'H do produto (8)

Pelo espectro de RMN de "C observa-se um sinal em 210,60 ppm referente
ao carbono carbonilico da cetona e o sinal em 163,83 ppm € referente ao C-2 do anel
2-oxazolinico. O sinal em 78,98 ppm ¢ referente ao C-5 do anel oxazolinico (-CH,-
oxi-metilénico). O Sinal em 66,98 ppm ¢é referente ao C-4 quaternario, diretamente
ligado ao nitrogénio. Em 27,17 ppm observa-se um sinal intenso, referente as duas

metilas do anel oxazolinco (Figuras 13 e 14).
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Figura 13 — Espectro de RMN de "*C do produto (8)
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Figura 14 — Alguns deslocamentos quimicos de RMN de 'H e "*C do produto (8)

3.2 — Cupratos de Diferentes Estequiometrias e Composicdes

Como a reatividade*' de cupratos depende ndo s6 do radical organico que o
constitui, do eletr6filo e das condicdes experimentais, mas também da
estequiometria ' da espécie reagente, foram investigadas diferentes estequiometrias de

cupratos de 2-oxazolinas em reagdes com a 2-cicloexen-1-ona.

As espécies de estequiometrias RCu, R3CuLi,, R3Cu,Li e RsCusLi,, foram

preparadas pela adi¢do de quantidades apropriadas de solugdo do 4nion oxazolinico a
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uma suspensdo de CuBr.DMS. De maneira similar, o ciano-cuprato oxazolinico de

estequiometria R,Cu(CN)Li, ou R,CuLi.LiCN (a real estrutura dessas espécies ainda

esta em discussdo'’?%), foi preparado pela adigdo de dois equivalentes do anion 2-
oxazolinico a uma solugdo do complexo CuCN.2LiCl. Os resultados''? observados
dessas reagdes estdo sumarizados na Tabela 2.

Cuprato Sal de cobre Anion Rend.% (6) Rend.% (8)

RCu CuBr.DMS 1 eq. 60 0

R,CuLi CuBr.DMS 2 eq. 30 50

R;CuLi, CuBr.DMS 3 eq. 0 44

R;Cu,Li1 2 ¢q.CuBr.DMS 3 eq. -- --

R;sCu;Li, 3 eq.CuBr.DMS 5eq. -- --
R,CuLi. LiCN CuCN.2LiCl 2 eq. 22 70

Tabela 2 — Diferentes estequiometrias de cupratos 2-oxazolinicos em reagdo com a enona (5)

Assim como para cupratos alquilicos em reagdes com variados eletrofilos' ™
120 diferengas de reatividade sdo observadas para espécies de diferentes
estequiometrias € composi¢des, também para os cupratos oxazolinicos testados,

varia¢des de rendimentos entre os produtos (6) ¢ (8) foram observados.

Para o mono organocobre de estequiometria RCu, por exemplo, nenhum
produto de adi¢do conjugada foi isolado, ao passo que o produto (6) foi produzido em

60 % de rendimento.

O produto (8) foi isolado em 44 % de rendimento e nenhum produto de
adigdo 1,2- foi observado quando o cuprato de estequiometria R3;CuLi, foi empregado.
Para os cupratos de estequiometrias R;Cu,Li € RsCusLi,, tanto produto de adi¢do
conjugada como de adi¢do 1,2- a enona (5) ndo foram produzidos. Por outro lado, para
estas reagdes nas mais variadas temperaturas na etapa de formagdo do cuprato (-80 °C
a -50 °C), observou-se a formagio de uma suspensao marrom que com O tempo

tornou-se negra, sugerindo a instabilidade destas espécies. Destas reagdes foi isolado
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um produto mais polar que os até agora mencionados e este foi caracterizado como um
dimero oxazolinico (9). Estes resultados serdo discutidos no item: “dimero

oxazolinico” (Figura 15).

N
)\/\(/&
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@ ©

Figura 15 — Dimero oxazolinico

O cuprato de estequiometria R,CuLi.LiCN forneceu os produtos (6) e (8)

em 22% e 70% de rendimentos isolados respectivamente.

Por ter apresentado melhor reatividade e reprodutibilidade, o ciano-cuprato
oxazolinico de formula empirica R,CuLi.LiCN foi, de forma similar a rea¢do com a
enona (5), também submetido a reagdo com outras enonas e os resultados estiio

apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Reagdes do ciano-cuprato oxazolinico com enonas
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Empregando-se as mesmas condigbes experimentais, variados rendimentos
entre produtos de adigdo conjugada e produtos de adi¢gdo 1,2- também foram
observados, quando o ciano-cuprato oxazolinico foi submetido a reagcdo com diversas

€nonas.

Para os itens 1, 3, 4 € 6 da Tabela 3, nos quais foram empregados eletréfilos
ciclicos de 5 e 6 membros, foram isolados produtos de adi¢do conjugada em bons

rendimentos, embora também produtos de adi¢do 1,2- tenham sido formados.

Mesmo originando um centro quaternario, como pode ser observado no item
4, quando a enona (16) foi submetida a reacdo com o ciano-cuprato oxazolinico,
observou-se a formagdo do produto de adigdo conjugada (+/-)-(18) com rapido
consumo da enona, ndo diferindo muito do rendimento observado para o produto (15)
(item 3). Interessantemente, quando sob mesmas condigdes, a enona (19) (item 5),
também substituida na posi¢do B por uma metila, foi submetida a reagdo com o mesmo
cuprato, nenhum produto decorrente da adigdo conjugada pode ser isolado e o produto

(20) foi formado exclusivamente em 75% de rendimento.

Na reagdo entre o ciano-cuprato oxazolinico ¢ a enona (21), foi observado
comportamento similar & reagdo com a enona (5). O produto de adi¢do conjugada (23),
foi isolado em 63% e o produto (22) (produto de adigdo 1,2-) em 17% de rendimento
respectivamente. Por outro lado, a enona (24), também de 6 membros, porém
substituida na posi¢do 6 por uma metila, formou o produto (+/-)-(26) (produto de

adi¢do conjugada) em apenas 45% de rendimento.

Embora em menor rendimento, a reag8o com a enona (29) originou o
produto (31), decorrente da adigdo conjugada em 21 % de rendimento isolado, mesmo

havendo a formag¢@o de um centro quaternario.

Das reagdes cujas enonas possuem substituintes ricos em elétrons na posi¢do

B, somente produto de adigdo 1,2- foi isolado em altos rendimentos (itens 8 € 11).

Ambas as enonas alifiticas testadas (32) e (34), apresentaram apenas
produtos de adigdo 1,2- a carbonila. A chalcona (34), enona tipicamente empregada
em reag0es com cupratos, nas mais variadas condi¢des experimentais e diferentes

estequiometrias de cupratos ndo formou produto de adi¢do conjugada.
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Fatores estereoeletrOnicos, bem como fatores de coordenagdo da espécie
complexa no estado de transi¢do'”', formada pelo substrato eletrofilico, nucleofilico
bem como do solvente utilizados, devem desempenhar papéis importantes no curso
dessas reagdes. Cabe lembrar que o anel oxazolinico contém em sua estrutura,
heterodtomos capazes de atuarem como centros coordenantes de espécies metalicas
deficientes em elétrons. Outro fator importante a ser mencionado, ainda acerca do
heteroatomo “N” do anel oxazolinico € que este permite a formacdo de uma espécie
estabilizada por ressondncia (Int 3), na qual a carga negativa pode estar deslocalizada

ao longo das liga¢des ~CH,-C(O)=N (Esquema 18).

15

3
RLi
- Lt Lt
©

%N %N N‘\ e

\ = b,

O>§ > o )\e 0
Int 1 @ Int2 - = Int3 -

Esquema 18 — Estruturas de ressonéncia do dnion oxazolinico

Devida a conhecida afinidade entre o 4tomo de cobre e heteroatomos macios
como o nitrogénio, pode-se também admitir a possibilidade de ter havido em solugéo,
a formagdo de uma espécie cuja interag@o entre as entidades Anionicas coordenantes e
o atomo de cobre ndo estd fixamente localizada ao longo das ligagdes -CH,-Cu-CH,-,
mas deslocalizadas ao longo do sistema ressonante CH,C(O)N'(Figura 16, B) ou

preferencialmente via os nitrogénios do anel oxazolinico (Figura 16, A).
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Figura 16 — Conjecturas de ligagio do cobre com 2-oxazolinas em cupratos

Isto poderia permitir rotagdo livre ao longo do eixo que contém o atomo de
cobre. Ao se admitir coordenagdo entre o cobre e a dupla ligacdo entre os carbonos a ¢
B da enona via uma retro-doagdo, a liberdade rotacional de ambos os grupamentos
oxazolinicos permitiria que o carbono CH, oxazolinico da posi¢do 2 aproxime-se tanto

do carbonilico como o da posi¢do  da enona (Figura 17).
O

C

Figura 17 — Proposta estrutural de coordenag@o do cuprato oxazolinico com uma enona genérica

®

Contudo, explicagdes conclusivas acerca das espécies complexas possiveis
de serem geradas em solug@o s6 podem ser feitas com o auxilio de célculos teéricos e

estudos espectroscopicos.

3.3 — Reatividade em Funcio de Aditivos

A utilizagdo de aditivos tais como, HMPA'?2, TMEDA'®, Me;SiC1'?*'* ¢,
BF;.Et,0'*, AICL;'* nas reagdes de substituigdo e de adigdo conjugada, pode alterar

significativamente os resultados dessas reagdes, pelo aumento da reatividade das
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espécies reagentes, pela alteragdo da polaridade do meio reacional ou ainda por
complexag@o com determinados sitios do substrato eletrofilico ou da espécie reagente
nucleofilica. Com base nisso, HMPA, Me;SiCl e BF;.Et,0O, foram empregados como
aditivos em reagdes entre cupratos 2-oxazolinicos de diferentes estequiometrias com a

enona (5) (Esquema 19).

HO N
m
N (6)
\ _a g +
O 3) 0]
a: 1) n-BuLi/ THF -78 °C, N
2) nCuX, 3) (5) /
3) aditivo O

Esquema 19 — Influéncia de aditivos em reagdes de cupratos oxazolinicos com a enona (5)

Na Tabela 4, estdo listados os resultados obtidos das reac¢Ges entre cupratos
2-oxazolinicos de diferentes estequiometrias com a enona (§), sob a influéncia de

HMPA como co-solvente.

THF:HMPA RCu R2CuL1 R3CU2Li R3CuLi2 R5CU3Li2 R2CuL1L1CN
1:1

%(6)/(8)/(9) 70/0/0 70/<5/0 0/0/80 20/7/0 0/0/0 69/10/0
2:1

%(6)/(8)/(9) 68/0/0 72/3/0 0/0/75 33/10/5 0/0/0 70/7/0
LOS | 9500 | sm70 | o7 | 157700 0/0/0 73/5/0

%(6)/(8)/(9)

Tabela 4 — Influéncia de HMPA em reag¢des de cupratos 2-oxazolinicos com a enona (5)
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Como pode ser observado pelos resultados descritos na Tabela 4, a
utilizagdo de HMPA como co-solvente nas reagdes dos cupratos 2-oxazolinicos com a
enona (5), resultou no aumento de rendimento do produto (6), quando comparado aos
resultados obtidos das reagdes em auséncia deste aditivo (ver tabela 2). Pouca ou
nenhuma alterac@o nos rendimentos foi observada quando o aditivo foi adicionado ao

cuprato seguido da enona, ou quando este foi adicionado apds enona.

A utilizagdo de TMSCI ndo alterou significativamente os rendimentos
observados com relagdo as reagdes para as quais este ndo foi empregado (Tabela 2),
exceto para a reagdo onde o ciano-cuprato de estequiometria R,CuLi.LiCN, produziu

maior quantidade do produto (8), na auséncia deste aditivo (Tabela 5).

(5):?\gsc1 RCu | RoCuLi | R3CusLi | R3Culip | RsCusLip | RoCuLiLiCN
%(6)/(8)/9) | 63/0/0 | 33/46/0 | 0/0/80 0/42/0 0/0/36 88/0/0

Tabela 5 — Influéncia da utilizagdo TMSCI em reages de cupratos 2-oxazolinicos com a enona (5)

A diminui¢do no rendimento do produto (8), quando este aditivo foi
empregado na reagdo entre o ciano-cuprato de estequiometria R,CuLi.LiCN, pode
estar relacionada a possibilidade de formagio de uma espécie N-silil oxazolidina'?’, de
forma a comprometer a estrutura do cuprato 2-oxazolinico por intera¢do preferencial

da oxazolina com o silicio em relag@o ao cobre (Esquema 20).

l Me;SiCl (excesso)
SlMe3
N
Z o N | cuLiLion /& [cucN] 2Lict
2 (36) _

Esquema 20 - Possivel interagdo preferencial entre 2-oxazolina e Me;SiCl frente ao cuprato
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O derivado N-silil oxazolidinico (36), poderia contudo, funcionar como
nucledfilo e adicionar-se de maneira 1,2- a enona (5), assim como o fez quando esta

espécie foi submetida a reacdo com o mesmo eletrofilo na auséncia de sais de cobre
(@).

A reagdo entre o &nion da oxazolina (5) com cloreto de trimetil silano,
poderia produzir o derivado N-silil oxazolidinico (36) ou o derivado C-silil
oxazolinico (38) (Esquema 22). Assim, foi feita uma reagdo pela adicdo de TMSCI a
oxazolina (3) seguido da adi¢do de LDA ¢ a enona (5). Na etapa de formagéo do sal
quaternario observou-se um precipitado branco que desapareceu pela adi¢do da base,

reforcando a hipotese de sua formagdo (Esquema 21).

SiMB:; Cl- P SiM€3
. N
N Neg
j\_‘*a J\ —b /K
0 0 0

3) 37) (36)
a: 1) Me;SiCl, b: LDA lc
c: (5)
N OH
X
(6)

Esquema 21 — Reagdo do suposto derivado (36) com a enona (5)

Na segunda reag@o, LDA foi adicionado a uma solugdo da oxazolina (3) em

THF seguido de cloreto de trimetil-silano e a enona (5) (Esquema 22).
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Li"
) 74\“ : 74\*
| _a b, .
O)\—» o /\\@ 0 )\/SIMC3
&) (38)
a: 1) LDA, b: Me;SiCl lc
c: (5
N OH
X
(6)

Esquema 22 — Reagéo do suposto derivado (38) com a enona (5)

Estas reagdes foram feitas também com o propésito de verificar se a espécie
N-silil-oxazolidinica (36), poderia comportar-se como nucleodfilo de Michael, baseada
na oxofilicidade do grupo trimetil-silil, que poderia, por coordena¢do com o oxigénio
carbonilico, permitir melhor aproximagéo do grupo CH, oxazolinico a posi¢do  da

enona via complexo A (Figura 18).

. |

Si
S Q N— ,,,’\
O
\'u,,g/ \""' /
A B\

Figura 18 — Reagdo da espécie N-silil-oxazolidina com a enona (5)

Porém, outra possibilidade de complexagdo é via o estado de transi¢io B.
Como, de ambas as reagdes o produto (6) foi isolado em rendimentos da ordem de
80%, provavelmente o complexo B (Figura 18) deve ser favorecido nas condi¢des em

que as reagOes foram realizadas.

Esses testes ndo comprovam a formagdo do derivado (36) nas reagdes entre

o ciano-cuprato oxazolinico com a enona (5), apresentado no Esquema 21, porém por



RESULTADOS E DISCUSSAO 40

ndo ter sido observado produto de adi¢do conjugada a enona, esta hipdtese ¢

reforgadam.

Altos rendimentos do produto (6) foram observados na presenga de
BF3.Et,0 quando os cupratos de estequiometria RCu e R,CuLi foram empregados, ao

contrario do observado na auséncia deste aditivo.

(5):BF;.Et,O

1:1 RCu R2CuL1 R3CU2Li R3CuLi2 R5CU3Li2 chuLlLlCN

%(6)/(8)/9) | 73/0/0 | 72/0/0 * 12/0/0 0/0/0 18/0/0

Tabela 6 — Influéncia da utilizagdo de BF;.Et,0 em reagdes de cupratos 2-oxazolinicos com a enona
(5); * = mistura complexa

Com base nas observagdes de que estes aditivos conferem a cupratos
classicos como os alquilicos maior reatividade do que estes teriam na auséncia destas
substancias, estes aditivos foram utilizados com a finalidade de melhorar os
rendimentos do produto de adicdo conjugada dos cupratos de diferentes
estequiometrias com a enona (5). Contudo ndo foram obtidos bons resultados quando
estes aditivos foram empregados em reagdes dos cupratos oxazolinicos com esta

enona.

3.4 — Cuprato Misto

Com o intuito de melhor explorar a reatividade, o comportamento e
consequentemente a aplicabilidade dos cupratos da 2-oxazolina, também foram
gerados ciano-cupratos de 2-oxazolinas mistos do tipo “RR’CuLi.LiCN”, onde R
correponde a uma unidade butila e R’a uma unidade 2-oxazolina. A gera¢do destas
espécies foi realizada com a finalidade de verificar se haveria alguma seletividade na
transferéncia entre as unidades R e R” e ainda verificar se a reatividade destas espécies
diferiria muito da observada para os homo ciano-cupratos oxazolinicos.

Os ciano-cupratos mistos foram gerados de duas maneiras: A) Um
equivalente de n-BuLi, foi adicionado & uma solu¢do de CuCN.2LiCl em THEF,

seguido da adigdo do dnion oxazolinico (um equivalente); B) Um equivalente do 4nion
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oxazolinico foi adicionado a solu¢do de CuCN.2LiCl, seguido da adi¢do de um
equivalente de n-BuL.i.

Ambos os experimentos foram realizados por poder haver diferenga de
interag@o entre as unidades R e R'na esfera de coordenag@o do cobre em fungdo da
ordem de adi¢do dos respectivos anions de litio.

Ambas as espécies mistas foram submetidas a reacdo com a enona (5) e
observou-se baixa seletividade no processo de transferéncia das unidades R ¢ R", com
formagdo tanto dos produtos (6) € (8) como o de adi¢do 1,4- de butila a enona, produto
(39). Em tais condi¢des ndo foi observada a formagdo de produto de adi¢do 1,2 da

unidade butila (Esquema 23).

CuCN.2LiCl A: 1 eq. n-BuLi; (4)
B: (4), 1 eq. n-BuLi
Al| B

-
/\)\ o
0] 0 O
X O ey
CuLi.LiCN o
) 8) (39)

19% 17% 20,5%

Esquema 23 — Reagédo do cuprato misto butil/oxazolina com a enona (5)

Nio so foi observada baixa seletividade no processo de transferéncia das

unidades R e R’, como também menor rendimento global da rea¢do (Figura 19).
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Figura 19 — Cromatograma da mistura de produtos formados na reagéo entre o ciano-cuprato misto
com a enona (5)

Os produtos formados destas reagdes foram caracterizados por
espectrometria de massas e por comparagdo dos tempos de retengdo com padrdes dos
produtos (6) ¢ (8) préviamente isolados. O espectro de massas do produto (39),
correspondente ao pico 1 (Figura 19) apresenta como pico base, o fragmento
correspondente a perda da unidade butila, m/z 97 e o ion molecular acrescido de uma

unidade de massa atomica, m/z 155 (Figura 20).
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Figura 20 — Espectro de massas do produto (39)

Caso houvesse transferéncia preferencial da unidade butila de maneira 1,4-
para a enona, isto abriria perspectivas de utilizagdo de oxazolinas quirais como

326-29

ligantes “dummy indutores de assimetria em reagdes de adi¢do conjugada a

substratos eletrofilicos.

Também foi testada a reatividade de uma outra composi¢do mista do ciano-

I*” como ligante “dummy”. Ao

cupato oxazolinico, onde foi empregado imidazo
cuprato formado da reacdo entre o dnion de litio de imidazol com 1 equivalente de
CuCN.2LiCl em THEF, foi adicionado um equivalente de anion oxazolinico, resultando

numa solug@o de coloragfo laranja. A esta solugfo foi adicionada a enona (5).

Desta reagdo foram isolados os produtos (6) ¢ (8) em 24% e 70% de

rendimento respectivamente e nenhum outro produto foi observado (Esquema 24).
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a: 1) n-BuLi 2) CuCN.2LiCl
b: n-BuLi c: enona (§)

Esquema 24 — Reag#o do ciano-cuprato misto imidazol/oxazolina com a enona (5)

Esta reagdo gerou resultados similares aos observados das reagdes entre o
ciano-cuprato oxazolinico de composi¢do, R,CuLi.LiCN (R = oxazolina) com a

mesma enona.

Isto permite, portanto, a utilizagdo de substratos ndo transferiveis na
formagdo de hetero ciano-cupratos oxazolinicos com o objetivo de suprimir um
equivalente de oxazolina nas reagdes de adi¢do conjugada de cupratos oxazolinicos a
substratos eletrofilicos. Isto é especialmente interessante quando a unidade a ser

transferida ¢ quiral.
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3.5 - Decomposi¢cao Térmica dos Produtos de Adi¢ao 1,2- a enonas

Durante os estudos iniciais para a formag¢do dos cupratos oxazolinicos, foi
observada apreciavel diferenga de resposta do produto (6) por cromatografia gasosa ¢ a
quantidade efetivamente isolada. Estes resultados indicaram que poderia estar havendo
decomposigdo térmica do produto (6) nas condi¢des de andlises cromatograficas,

levando, portanto a interpretag@o erronea dos resultados observados.

A provavel decomposigdo térmica do produto (6) foi confirmada através do
aquecimento 4 150 °C por 20 min. de uma amostra pura desta substancia em uma
ampola selada. Ap0s este tempo de aquecimento, a amostra foi submetida a analise por
cromatografia em camada delgada de forma comparativa, aplicando-se o produto nio
submetido ao tratamento térmico, a oxazolina (3) e ainda a enona (5). A amostra
aquecida apresentou, além de pequena quantidade do produto (6), também a oxazolina

(3) e a enona (5).

O mesmo experimento foi realizado com padrdes puros de produtos de

adigdo 1,2- da 2-oxazolina & outras enonas ¢ 0 mesmo comportamento foi observado

(Esquema 25).
ﬁ% o

l rearranjo 1-3 de

hidrogenio

A

(10) 3)

Esquema 25 — Decomposigdo térmica dos produtos de adigdo 1,2- a enonas

Este comportamento ja havia sido observado por Meyers'?® em produtos de
adi¢do 1,2- de 1,3-dihidro oxazinas a cetonas corroborando a incoeréncia entre os

rendimentos isolados e por cromatografia gasosa obtidos para esses compostos.
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A instabilidade térmica dessas substincias foi utilizada como recurso
auxiliar no processo de pré-purificagdo de uma mistura de dificil separagdo, produzida
na reagdo do ciano-cuprato oxazolinico com a carvona (Tabela 3, item 2). Em
diferentes misturas de solventes foi observada co-elui¢do de um dos diastereoisémeros

do produto (11) e uma mistura de diastereoisdmeros do produto (12).

Uma porg¢do da mistura composta por essas substancias foi aquecida a 160
C por 30 min. em ampola selada e apés resfriamento submetida a purificagio em

coluna cromatografica (Esquema 26).

OH

X O
0 N

ampola selada ‘

(1) : —> o
o 160 "C / 30 min. 12)
N * Q
= “
(12) O/K
3 (10)

Esquema 26 — Decomposigdo térmica do produto (11) como processo auxiliar de purificagdo

O produto (12) foi obtido como uma mistura aproximadamente 2:1 de

diastereoisdmeros que ndo puderam ser separados por cromatografia em coluna.

A suscetibilidade a decomposigdo térmica dessa classe de compostos, foi
diferenciada para as vdrias estruturas estudadas. Ndo foi possivel, por exemplo, a
caracterizagdo do produto (33), por espectromeria de massas (Tabela 3, item 10),
devido a rapida decomposi¢do térmica nas condi¢gdes de andlise empregadas
(temperatura do injetor = 250 °C, rampa de aquecimento = 70-200 °C). Por outro lado,
outros produtos de adi¢do 1,2- puderam ser caracterizados pela mesma técnica sob

mesmas condigdes de analise.
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3.6 — Dimero Oxazolinico

Como mencionado anteriormente, das rea¢des cujos cupratos de
estequiometrias R;Cu,Li e RsCusLi, foram empregados, nenhum produto de adigdo
1,2- ou 1,4- foram produzidos. Por outro lado foi isolado um produto que foi
identificado, por RMN de HePCe espectrometria de massas, como um dimero

oxazolinico (9) (Figura 21).

H-4,50 H-3,23
C-719,05 C-24,62

K r-—/ 2 H-1,86
0 N C-28,66

C-66,94 \/ N 0
)

C-164,54 I

Figura 21 — Dimero oxazolinico com respecitivos deslocamentos quimicos das analises de RMN de 'H

e °C, isolado da reagdo com cupratos de estequiometria R3Cu,Li e RsCu;Li,

Pela analise de RMN de 'H pode-se observar um s em 1,86 ppm referente
aos grupos metila, com integragdo relativa de 12 hidrogénios. Em 3,23 ppm observa-se
outro s referente aos hidrogénios de -CH,- da posi¢do o ao anel oxazolinico,
integrando para 4 hidrogénios € um s em 4,50 ppm referente aos hidrogénios -CH,-

endociclicos oxi-metilénicos, integrando também para 4 hidrogénios (Figrua 22).
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Figura 22 — Espectro de RMN de 'H (80 MHz) do dimero oxazolinico

Pela anélise do espectro de RMN de BCobserva-se um sinal em 164,54 ppm
referente ao carbono sp’ oxazolinico. O sinal em 66,94 ppm é referente ao carbono 3
do anel oxazolinico € o sinal em 79,05 ppm ¢ referente aos CH, endociclicos oxi-

metilénicos. Em 28,66 ppm observa-se um sinal referente as metilas € em 24,62 ppm

os dois grupamentos -CH,- da posi¢do a ao anel 2-oxazolinico (Figura 23).

T T T T T T T T T
200.0 180.0 . 180.0 140.90 IZO.OF 100.0 80.0 §0.0 40.0 20.0
PH

Figura 23 — Espectro de RMN de "*C (20 MHz) do dimero oxazolinico
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A comprovagdo estrutural também se deu por espectrometria de massas da

substancia (9) (Figura 24).

100% 225
137

3~
N" 9
209

168
75%

mm.: 224

50%

25%

C
03 ' : 1 ! m/z
50 100 150 200

Figura 24 — Espectro de massas do dimero (9)

O ion, m/z 225 (M" +1), pico base do espectro, pela perda de uma das metilas
produz o ion m/z 209. A formagdo do ion m/z 137, de abundancia similar ao ion m/z

209, deve seguir o mecanismo proposto no Esquema 27.
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Esquema 27 — Provavel mecanismo de formagéo do ion m/z 137

Esta mesma substincia foi sintetizada em 1984 por Yamamoto'” e
colaboradores, a partir do acido succinico (40) e o amino élcool (41) por metodologia
usual para sintese de 2-oxazolinas em rendimentos da ordem de 60 a 70 % (Esquema

28).

o H2N></OH .
41)
HO —_— N\ N
o @O ©) o

~70%

Esquema 28 — Sintese do dimero (9) a partir do acido succinico

Até o momento, a obten¢@o do dimero (9) ou derivado 2-metil-oxazolinico
dimérico a partir do seu anion de litio em condi¢Ges similares as observadas nas
reagdes com cupratos, nio foram publicados. Porém, em 2001, Yus'’ e colaboradores
descreveram a formagdo de dimeros a partir de 4nions de litio em presenga de

quantidades estequiométricas de cloreto de cobre (II) (Esquema 29).
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Esquema 29 — Dimerizagio de anions de litio em presenga de CuCl,

Embora nas reagdes de formag@o de cupratos 2-oxazolinicos nido tenham
sido empregados sais de cobre (II), observou-se a formagdo do dimero (9) em
rendimentos de ordem de 80%. No trabalho realizado por Yus, os dimeros
mencionados no Esquema 27 s6 foram produzidos em presenga de cloreto de cobre (II)
e quando sais de cobre (I) foram empregados apenas produtos de adigdo conjugada a

enonas foram isolados.

Como mencionado anteriormente, na etapa de formagdo dos cupratos 2-
oxazolinicos de estequiometrias R;Cu,Li e RsCusLi, foram observadas a formagio de
suspensdo marrom que com o passar do tempo tornaram-se negras. Contudo, nio foi
possivel determinar qual fator originou a decomposi¢do ou desproporcionamento das

espécies de cobre em solugdo.

Apesar de nédo terem sido realizados estudos mecanisticos, foi proposto que
estas reacdes processam-se por intermedidrios radicalares a exemplo de rea¢des de
dimerizagdo de Eglinton e Glaser", que também sdo baseadas na dimerizagdo de
anions de litio em presenga de sal de cobre (II). Nesta reacdo, a etapa de formagdo do
fon radical acetilénico a partir do correspondente 4nion ainda nfo foi esclarecida'®

(Esquema 30).
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H base R —

R——0o ——» 2 R———- ——» R——= ——R

Esquema 30 — Provavel mecanismo de dimerizag@o de Eglinton e Glaser

Assim como para os derivados acetilénicos poderia estar havendo a
formagdo de um intermedidrio 2-oxazolinico radicalar, originado do 4&nion
correspondente € promovida por ions Cu (II) formados em solugdo por

desproporcionamento, segundo proposta mecanistica apresentada no Esquema 3 1.

i@

B 12 Li
J(“
2 S
B

—

l Cu(II)

N O

[ i
T — Hd

®

Esquema 31 — Proposta mecanistica de dimerizagdo a partir do dnion oxazolinico

Mesmo havendo descrigdo de reagdes de dimerizagdo que se processam em
condi¢des experimentais similares, o entendimento de como ocorre a formagdo desta
substancia nas condi¢cdes em que sua formacdo foi observada, ainda merece maiores

investigacdes.
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3.7 — Adi¢ao do Ciano-cuprato 2-oxazolinico a Nitro olefinas

Nitro olefinas s@o excelentes aceptores de Michael e a transferéncia de uma
unidade carboximetileno para a posi¢do B destes eletrofilos permitiria a obtengdo de

compostos carbonilicos y-amino funcionalizados.

Para verificar a amplitude da aplicagdo deste novo reagente organometélico
nas reagdes de adi¢do conjugada, foram empregadas nitro olefinas como eletrofilos. As
nitro-oxazolinas derivadas poderiam dar origem a lactamas e amino &cidos pela

conversdo seletiva das fungbes nitro e oxazolina em aminas e derivados carboxilicos

’e
CuLi.LiCN
2

respectivamente (Esquema 32).

R2
R
Q NH,
N NO, O
R2 N - | —_— o r!

Esquema 32 — Conversédo de nitro oxazolinas em lactamas e y-amino-acidos

Assim como para as enonas, primeiramente testou-se a reatividade do anion
oxazolinico com nitro-estireno (46). Desta reacgdo foi isolada a y-nitro-oxazolina (47)

em apenas 33% de rendimento e foi observado a presenga de vérios subprodutos que

ndo foram caracterizados (Esquema 33).
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O,N
N
74 N \>§
\ 0
o)\ —— @47
3

33%

a: 1) n-BuLi/ THF -78 °C
2) (46)

Esquema 33 — Reagdo do anion oxazolinico com a nitro olefina (46)

Da reagdo conduzida empregando-se o ciano-cuprato oxazolinico com a
nitro olefina (46), observou-se unicamente a formagdo do produto (47) em 87% de

rendimento isolado, sem formacgdo de qualquer outro subproduto (Esquema 34).

i
o)\
3)

la
e T | S
N (46) N
\ CuLi.LiCN — ‘o
0)
2

(47)
87%

a: 1) BuLi/ THF -78 °C
2) CuCN.2LiCl

Esquema 34 — Reagdo do ciano-cuprato oxazolinico com a nitro olefina (46)
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De maneira similar, 6timo resultado foi observado na rea¢do do cuprato
oxazolinico com a nitro olefina (49). O produto (50) foi isolado em 84% de

rendimento em pouco menos de 15 min. de rea¢do a - 78 °c (Esquema 35).

1 a
AN O,N
N\~ NO, 2
| e S
CuLi.LiCN —> @) o
0
2

\ /| (50
84%

a: 1) BuLi/ THF -78 °C
2) CuCN.2LiCl

Esquema 35 — Reagdo do ciano-cuprato oxazolinico com a nitro olefina (49)

A boa reatividade observada para esses substratos, estimulou a realizagdo de

133 realizado no mesmo

um estudo sistematico que foi tema de um trabalho de mestrado
laboratorio. Neste trabalho, foram observados excelentes resultados da reag¢do desses
cupratos com nitro olefinas di-substituidas na posi¢do 2, promovendo a formagdo de

centros quatemérios134 (Esquema 36).
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NO, NO,

] | (33)
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CuLi.LiCN

96% 5 67%
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b o
(54
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Esquema 36 — Reagdo do ciano-cuprato oxazolinico com nitro olefinas di-substituidas na posigao 2

3.8 — (+/-)-Jasmonato de Metila

Para demonstrar a aplicabilidade sintética da metodologia desenvolvida, foi

sintetizado o (+/-)-Jasmonato de metila'®

(55), que € um hormodnio de crescimento
encontrado em plantas e que também encontra grande aplicagdo como conservante de
frutos estocados'® e na industria de perfumaria, além de ser também atrativo como
feromdnio sexual de insetos' .

Devido ao seu interesse comercial, algumas sinteses foram descritas tanto

: A -143
para o Jasmonato de metila na forma racémica'® como na forma

. . . . -14
enantiomericamente pura e/ou enriquecida'**'*

3.8.1 — Plano Retrossintético para o (+/-)-Jasmonato de Metila

A adig¢do conjugada do ciano-cuprato oxazolinico a enona (13) gera um
enolato, o qual em condigdes apropriadas, na presenga de um agente alquilante poderia
numa unica etapa reacional permitir a funcionalizagdo das posi¢des o € f do anel

cetdnico. Assim, foi proposta a seguinte retrossintese para o (+/-)-Jasmonato de metila

(55) (Esquema 37).
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(+/-)-(55) 0—

(13)

> +
0
(+/-)-(56) ?Lj\)/
\ CuLi.LiCN
0
2

Esquema 37 — Proposta retrossintética do (+/-)-Jasmonato de metila (55)

3.8.2 — Sintese de um Composto Modelo do (+/-)-Jasmonato de Metila

Antes de efetuar a sintese do (+/-)-Jasmonato de metila, realizou-se a sintese
de um composto modelo, (+/-)-(57) com o intuito de testar a metodologia que seria
empegada.

A construgdo do esqueleto carbdnico baseou-se na dupla funcionaliza¢do
das posigdes a e B da enona (13), pela adi¢do conjugada do ciano-cuprato oxazolinico

a enona (13) e posterior alquilagdo da posigdo o com brometo de alila (Esquema 38).
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N
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CuLi.LiCN

| 2 B

(+/-)-(57) O

a: 1) BuLi/ THF -78 °C, 2) CuCN.2LiCl

b: 1) enona (13), 2)Bu3SnCl / HMPA,
3) brometo de alila

Esquema 38 — Adigdo conjugada do ciano-cuprato oxazolinico seguido de alquilago da posigdo o da

enona (13) com brometo de alila

3.8.3 — Enolato de Cobre versus Enolato de Estanho

Adi¢do de um equivalente da enona (13) a solu¢do do ciano-cuprato
oxazolinico a - 78 °C, seguido da adigdo de cloreto de tri-butil estanho produziu o enol
éter deste metal'*!>! por reacdo de transmetalag@o. O enolato de estanho é produzido
para evitar poli-alquilagdes observadas nas rea¢Ses de enolatos de cobre com
eletrofilos via reagdes “tanden”,'”™' com haletos de alquila. Isto ocorre por
equilibragéo do enolato, devido a maior labilidade do enol éter de cobre. (Esquema

39).



RESULTADOS E DISCUSSAO 59

60?
3)
l R, Cu
o _CuL o _CuL.
R, Rw
l R'X
CuL
0 0 0 0~
R: )
R R R R R
+ + R + + + e
W W W W w

Esquema 39 — Alguns dos subprodutos formados da reagdo de alquilagdo do enolato de cobre com

haletos de alquila

No Esquema 39, sdo apresentados alguns dos possiveis produtos formados
quando um haleto de alquila ¢ adicionado a solugdo contendo um enolado de cobre
originado de uma reagdo de adig¢do conjugada.

O derivado ceto-oxazolinico (+/-)-(§7), formado na reagdo de adigéo
conjugada seguida de o funcionalizagdo com brometo de alila foi isolado em 41% de
rendimento e em seguida submetido a hidrolise 4cida da por¢do oxazolinica para o

respectivo €ster metilico (+/-)-(58) em 93 % de rendimento (Esquema 40).

93 %

(+-)-G7) o (+/-)-(58) “o~

a: 1) HySOy4 (cat.)/ MeOH, refluxo

Esquema 40 — Hidrolise 4cida da porgdo oxazolinica seguida de esterificagdo
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O éster metilico (+/-)-(58), foi sintetizado em rendimento global de 38% em
apenas duas etapas reacionais.

A estrutura do composto (+/-)-(58) foi confirmada por analises de RMN de
'H e de RMN de “C. Na porcdo entre 4,50 a 6,00 ppm do espectro da Figura 25
(esquerda) pode-se observar a presenga de dois sinais referentes aos hidrogénios
olefinicos do grupo alquenil na posi¢@o a carbonilica. O sinal observado em 5,72 ppm
¢ referente ao hidrogénio de CH olefinico e o sinal em 5,07 ppm, referente aos
hidrogénios do grupo CH, terminal.

Pela porg¢édo entre 75,00 e 250,00 ppm na por¢do do espectro da Figura 25
(direita), foi confirmada a presenca da carbonila de cetona em 218,82 ppm, da
carbonila do éster metilico em 172,85 ppm e de ambos os carbonos olefinicos, em
135,40 ¢ 117,86 ppm correpondentes aos carbonos de CH e CH, respectivamente

(Figura 25).
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Figura 25 — Porgdes dos espectros de RMN de 'H (esquerda) e "°C (direita) do éster metilico (+/-)-(58)

Embora Noyori'**"*® ¢ colaboradores tenham descrito que a utilizagdo de

iodetos propargilicos produz melhores resultados que iodetos alilicos e estes melhores
que iodetos alquilicos saturados, para a sintese do composto modelo foi empregado
brometo de alila.

Os mesmos autores também mencionaram que a utilizagdo de cloreto de
trifenil estanho produz melhores resultados que cloreto de tri-alquil estanho, entretanto

com o intuito de testar a dupla funcionaliza¢do da enona numa unica etapa reacional,
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cloreto de tributil estanho foi empregado e embora a ceto oxazolina tenha sido

produzida em 41% de rendimento, ndo foram observados subprodutos.

3.8.4 — Sintese do (+/-)-Jasmonato de Metila (55)

Como foi observado boa seletividade na reagdo de dupla funcionaliza¢io da
enona (13) em reagdo com o ciano-cuprato oxazolinico, a reacdo foi realizada
empregando-se 1-iodo-2-pentino (59) como alquilante na etapa posterior a adi¢do do

cuprato oxazolinico (Esquema 41).

CuLi.LiCN

2
(+)56) g

a: 1) BuLi, 2) CuCN.2LiCl
b: 1) enona (13), 2) Bu;SnCI/HMPA
¢: 1-10do-2-pentino (59)

Esquema 41 — Adig¢@o conjugada do ciano-cuprato oxazolinico seguida de alquilagdo da posigdo o da

enona (13) com o iodeto (59)

O iodeto propargilico (59), foi preparado em 75% de rendimento por troca
do bromo por iodo com iodeto de s6dio em acetona sob refluxo. O brometo (60) foi
produzido da reag¢do do alcool propargilico (61) com tri-brometo de fosforo em éter

etilico (Esquema 42).
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OH

la
Br 1

il

(59)

a: PBr; em Et,O, b: Nal (20 eq.), em acetona

Esquema 42 — Preparagéo do iodeto (59)

O derivado ceto-oxazolinico (+/-)-(56), foi obtido em 42% de rendimento e

submetido & hidrolise dcida em metanol sob refluxo em 89% de rendimento (Esquema

43).

(+/-)-(56) "0

a: H,SOy(cat.)/MeOH/A

Esquema 43 — Converséo da ceto-oxazolina (+/-)-(56) ao respectivo éster metilico (+/-)-(62)

O éster metilico (+/-)-(62), foi caracterizado por espectrometria de RMN de
3C. Em 164,54 ppm (Figura 26, esquerda) observa-se o carbono sp® oxazolinico que
ndo ¢ mais observado na por¢do do espectro da Figura 26 (direita). Por outro lado
observa-se um sinal em 172,74 ppm referente ao carbono carbonilico da fungio éster.

Pequena diferenca de deslocameno quimico também pode ser observada para os
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carbonos carbonilicos de cetona. De 218,18 ppm (Figura 26, esquerda) passa a ser

observado um sinal em 217,85 ppm (Figura 26, direita).

)

Con a0 N A BAEREREN S L L s R s e
2 180 160

Figura 26 — Por¢Ges dos espectros de RMN de 13C do derivado oxazolinico (+/-)-(56) (esquerda) e do
éster metilico (+/-)-(62) (direita)

O éster (+/-)-(62), obtido da reagdo de hidrdlise, foi submetido a
hidrogenagdo com catalisador de Lindlar®, produzindo o (+/-)-Jasmonato de metila

(55), em 83% de rendimento (Esquema 44).

0]
0} o Z Hb
----- \/ H, / Lindlar Ha
83% o (+/-)-(55)
(+-)-(62) X o—
0o (+/-)-Jasmonato de metila

Esquema 44 — Hidrogenagdo catalitica do éster (+/-)-(62) ao (+/-)-Jasmonato de metila (55)
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A configuragdo da dupla ligagdo do (+/-)-Jasmonato de metila (55) foi
confirmada como “Z”, pela analise da por¢do expandida do espectro de RMN de 'H.
Em 5,45 ppm observa-se um dit referente ao acoplamento de “Ha” com “Hb” (J° =
10,80 Hz), caracteristico para olefinas de configura¢do “Z’; o mesmo sinal apresenta
também um J° = 7,40 Hz, referente ao acoplamento de “Ha” com os hidrogénios do
grupamento CH, ao qual esta diretamente ligado e um J* = 1,60 Hz, referente ao
acoplamento de “Ha” com os hidrogénios do grupamento CH, vizinho ao carbono ao
qual esta ligado “Hb”. e em 5,25 ppm observa-se um df referente ao acoplamento de
“Hb” com “Ha” (J3 = 10,80 Hz). Observa-se também um J° = 7,20 Hz, referente ao
acoplamento de “Hb” com o grupamento CH, vizinho e um J* = 1,60 Hz, referente ao

acoplamento de “Hb” com os hidrogénios do grupamento CH, vizinho ao carbono ao

qual estd ligado “Ha” (Figura 27).

-
a
a
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Figura 27 — Porgdo olefinica do espectro de RMN de 'H do (+/-) Jasmonato de metila (55)

A atribuigdo dos valores de deslocamentos quimicos de “Ha” e “Hb” foram
feitas com base em simulagdes através do programa ACD/HNMR-ChemSketch®.

No espectro da Figura 28 pode-se observar um singleto em 3,75 ppm,
referente a0 CH; oxi-metilénico. O tripleto em 0,98 ppm ¢é referente ao CHj; alquilico

terminal (Figura 28).
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Figura 28 — Espectro de RMN de 'H do (+/-) Jasmonato de metila (55)

O Jasmonato de metila também foi caracterizado por espectrometria de

massas (Figura 29).

100% 225
H
75%
151
83 0o—
mm.: 224
50%
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177
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Figura 29 — Espectro de massas do (+/-)-Jasmonato de metila (55)

O ion m/z 224 corresponde ao ion molecular apresenta intensidade

praticamente igual ao pico m/z 225 (M" + 1), que ¢ o pico base do espectro. O fon m/z
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193, corresponde a perda da metoxila da porg@o éster e o ion m/z 151 pode ter sido
originado da perda da por¢do —CH,COOCHj;, por fragmentagédo do tipo McLafferty da
espécie protonada m/z 225 (Esquema 45).

m/z 151
m/z 225 (M" +1)

Esquema 45 — Provavel mecanismo de formagédo do ion m/z 151

O ion m/z 83 pode ter sido originado pelo mecanismo proposto no Esquema

46, onde ocorreriam fragmentagdes originadas de uma espécie di-positiva.

Oﬂ
H( = OH OH
D — O — O
_> @
0 0] m/z 83
/ O / 0

Esquema 46 — Proposta mecanistica para a formagao do ion m/z 83

Outra possibilidade de mecanismo para a formagdo do mesmo ion seria a
partir do ion mono-positivo, através da formagdo do fon acilium intermediério,

conforme representado no Esquema 47.
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m/z 83

Esquema 47 — Outra proposta mecanistica para a formagdo do fon m/z 83
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4.0 - CONCLUSOES

Os estudos sistematicos realizados resultaram no desenvolvimento de um
novo reagente organocobre, cuja funcionalizagdo permite introduzir, via adigdo de
Michael, uma unidade carboximetileno na posi¢io p de enonas''? e nitro olefinas'*.
Com esta metodologia torna-se também possivel introduzir uma unidade
carboximetileno de forma enantio- ou diastereosseletiva quando oxazolinas quirais
forem empregadas para a formagdo dos cupratos. Isto seria uma alternativa que
dispensaria o0 uso de um catalisador quiral externo para indugdo de assimetria,
necessario em métodos de carboximetileno funcionalizagdo tais como Reagdo de
Mukaiyama e via &nion malonato, classicamente empregados para esta finalidade.

O ciano-cuprato oxazolinico foi empregado na etapa chave de
funcionalizagio na sintese do (+/-)-Jasmonato de metila'®.

Os estudos preliminares da reatividade destes reagentes com nitro olefinas

* em um trabalho de mestrado

permitiram também a sintese do (+/-)-Baclofen'
realizado paralelamente a este.

Foi observado que os cupratos oxazolinicos sio espécies nucleofilicas
bastante reativas e tanto produtos de adigdo conjugada quanto de adi¢do 1,2- em
enonas sdo produzidos nas mais variadas condi¢des experimentais e estequiometrias
do reagente. Assim, estudos subseqiientes podem ser realizados com a finalidade de

“atenuar” a reatividade destas espécies.
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5.0 - INTRODUCAO

5.1 — Surgimento da ECOLOGIA QUIMICA

O interesse cientifico pela comunicagdo olfativa entre insetos ficou
evidenciado no final da década de 50"%. Em 1959, Butenandt'*® e colaboradores
identificaram o primeiro feromonio de insetos, usando para tanto a coleta de cerca de
500.000 glandulas de Bombyx mori (bicho da seda). Do extrato destas glandulas, foram
isolados aproximadamente 12 mg da substdncia pura, através de técnicas
cromatograficas e métodos de derivatizagdo disponiveis na €poca.

Trabalhos pioneiros, como os realizados por Butenandt, acabaram por
contribuir para o surgimento de um novo ramo da ciéncia caracterizado por tratar das
interacdes inter- ¢ intraespecificas de organismos bioldgicos, surgindo assim, no inicio
dos anos 70, o ramo da ciéncia que ficou entdo conhecido como “Ecologia Quimica”.

Em 1975 foi editado o primeiro volume do periddico “Journal of Chemical Ecology”.

5.2 — Caracteristicas da Ecologia Quimica

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

Os semioquimicos, biomoléculas usadas na comunicagdo entre individuos,
sdo usualmente produzidos em quantidades muito pequenas (microgramas a
picogramas), o que torna dificil o trabalho de elucidacdo estrutural da substancia
isolada a partir da fonte natural, por métodos analiticos disponiveis. Em geral, as
provéveis estruturas das substancias contidas no extrato natural sdo propostas com
base em recursos analiticos adequados para essas quantidades, tais como,
espectrometria de massas associada a reagdes de deriviatizagdo.

Desta forma, a comprovagdo estrutural inequivoca sé € possivel através da

sintese das estruturas provaveis, seguida de comparagdes com os componentes do
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extrato e finalmente testados em campo.

Estas substdncias também sdo, em geral, opticamente ativas e a
determinagdo da configuragdo absoluta e pureza enantio ou diastereoisomérica sé sdo
possiveis depois que um padrdo ¢ sintetizado com configuragdo absoluta conhecida e
com altos excessos enantiomérico ou diastereoisomérico. Além desse fim, a sintese
enantio ou diastereosseletiva permite, também, a partir das substancias opticamente

puras, a determinagio da relagio estereoquimica/bioatividade dos semioquimicos'>*.

5.3 — Contribui¢des da Sintese Organica a Ecologia Quimica

No inicio dos anos 70 ja se sabia que os produtos naturais podiam ocorrer na
forma enantiomericamente pura ou dos seus racematos. Por outro lado, quanto aos
semioquimicos acreditava-se que dos quirais, apenas um enantidémero era bioativo e o
antipoda inativo. Em decorréncia disso, sinteses enantiosseletivas de semioquimicos
passaram a ser executadas.

Um exemplo da sintese como recurso auxiliar na determinagdo da relagdo
estereoquimica/bioatividade € a sintese do feroménio de Trogoderma inclusum,
realizada por Mori'> em 1973.

O feromo6nio natural apresentou desvio Optico negativo (-)-(64), entretanto
sua configuragdo absoluta s6 pode ser determinada através da sintese enantiosseletiva
de (S)-(+)-(64), a partir do precursor (S)-(63), cuja configuracdo absoluta era
conhecida. A comparacdo dos desvios Opticos das substincias sintética e natural,
permitiu determinar que o feromonio natural é o (R)-(-)-(64).

Esta foi a primeira determinagio de configurag¢do absoluta de um feromdnio

~sexual de inseto (Esquema 48).
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7 etapas Sintético
(5)-(63) (S)-(+)-(64)
ww
— OH
(R)-(-)(64)

Esquema 48 — Sintese enantiosseletiva do feromonios de Trogoderma inclusum: Primeira

determinagédo de configuragdo absoluta de um feromdnio de inseto, realizada por Mori em 1973.

Em 1982, Shurig15 6 ¢ colaboradores desenvolveram uma coluna
cromatografica com fase estaciondria quiral e a utilizaram para a primeira
determinag¢@o precisa da pureza enantiomérica de um feromonio. Pelo uso de padrdes
sintéticos puros da Lineatina (6S5), foi determinado que a (+)-Lineatina (65), com
excesso enantiomérico de 99,0+0,5% ee, era produzida por Trypodendon leneatum, T.

domesticum e T. signatum (Figura 30).

(+)-Lineatina (65)

Figura 30 — (+)-Lineatina: Enantidmero produzido por Trypodendon leneatum, T. domesticum e T.

signatum .em 99,010,5% ee
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5.4 — Semioquimicos e Estereoquimica

Os semioquimicos ndo sdo, ao contrario do que se acreditava no inicio dos anos 70,
formados exclusivamente por endntiomeros puros. Na Figura 31, estdo apresentados

dois exemplos da diversidade estereoquimica destas substincias.

OH
PPN

Sulcatol (66)

O
(+/-)Limatulona (67)

Figura 31 — Exemplos da diversidade estereoquimica de semioquimicos

O sulcatol (66), é o feromdnio de agregagdo produzido por fémeas de
Gnathortrichus sulcatus. Sua composi¢do enantiomérica foi estimada como R/S =
35:65 por anélise de RMN de 'H via éster de Mosher"’. Nenhum dos enantiémeros ¢
ativo isoladamente'*®,

A Limatulona é um triterpeno que ocorre na forma do racemato (67) e do
isomero meso (68)159. Em 1985, Faulkner e colaboradores descreveram o isolamento

1 . .
% Este triterpeno € um

desse metabolito de Achmeia (Collisella) limatula
aleloquimico utilizado com a fung@o de inibi¢do alimentar contra peixes e caranguejos.
Foi observado que o produto natural é opticamente inativo, havendo portanto a
possibilidade de se tratar da (+/-) Limatulona (67) ou meso-limatulona (68). Dados de
RMN de 'H e "*C do produto natural foram idénticos aos do (+/-) (67) sintético.

Por outro lado, a fragdo de menor atividade bioldgica do extrato naural de 4.

limatulona apresentou espectros de RMN de 'H iguais aos do meso (68). Assim ficou

claro, A. limatulona produz ambos (+/-) (67) € o meso (68) Limatulona.
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Os organismos vivos utilizam a quiralidade para enriquecer e diversificar
suas formas de comunicagdo'®'. As relagdes entre estereoquimica e atividade biolégica
sdo classificadas em dez categorias (as estruturas correspondentes estdo apresentadas
nas figuras 31 € 32):

1) Somente um enantiémero é bioativo e seu oposto ndo inibe a resposta do
estereoisomero ativo. Esta ¢ a relagdo mais comum e a maioria (em torno de 60%) dos
feromonios enquadram-se nesta categoria. O (+)-(69)-exo-brevicomim, por exemplo é
bioativo e seu enantibmero (-)-(69) inativo'®>. O deidro-exo-brevicomim (70) é
utilizado como feromonio de indugdo de comportamento agressivo de ratos domésticos
(Mus musculus)m. E interessante mencionar que animais diferentes como o rato € o
besouro do pinho biosintetizam esse acetal com a mesma configuragdo absoluta
(Figura 32).

2) Somente um enantiémero é bioativo e seu antipoda inibe a resposta do feromonio.
O japanilure (R)-(71), € o feromonio sexual produzido por fémeas do besouro japonés
(Popillia japonica). Tumlinson'® e colaboradores verificaram que o enantidmero (R)
de (71) com 99% ee apresentou cerca de 2/3 da atividade que o (R)-(71) na forma
enantioméricamente pura; 1/3 da atividade foi observada quando o excesso
enantiomérico foi de 90% e quando ambos, (R)-(71) com 65% ee € o (+/-)-(71) foram
totalmente inativos (Figura 32).

3) Somente um enantiomero é bioativo e seu diastereoisémero inibe a resposta do
feroménio. A serricornina (72) € produzida por fémeas de Lasioderma serricorne.
Somente (4S,6S,75)-(72) € bioativo e o seu enantibmero ndo inibe a resposta do
feroménio. Entretanto, o isdmero (45,6S,7R)-(72) inibe a atividade biologica'®® (Figura
32).

4) O feroménio natural é um enantibmero e o enantibmero oposto ou o
diastereoisomero também é ativo. As f€meas da barata alema (Blattella germanica)

166 x
. Os machos, entretanto, nio

produzem o (35,115)-(73) como feromdnio de contato
distinguem entre 0s quatro estereoisomeros de (73) e todos s@o bioativos (Figura 32).

5) O feromoénio natural é uma mistura enantiomérica e ambos os enantiomeros sdo
separadamente ativos. Fémeas de Dendroctonus pseudotsugae produzem uma mistura
55:45 dos enantidmeros (R)- e (S)-(74)167. Os enantiOmeros sdo ativos separadamente,

mas ambos 0s enantidmeros juntos apresentam maior resposta (Figura 32).
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6) Enantiémeros e diastereoisomeros diferentes sdo empregados por espécies
diferentes. O isdmero (R) do Ipsdienol (75) ¢ o feromonio de Ips calligraphus € Ips
avulsus, equanto o isdmero (S) € usado por Ips parraconfmusl68 (Figura 32).

7) Ambos os enantiomeros sdo necessdarios para que haja bioatividade. O fefoménio
natural de Gnathotrichus sulcatus, ¢ uma mistura dos estereoisomeros (R)- ¢ (5)-(66),
como ja mencionado (figura 31, (66)).

8) Um enantiémero é mais ativo que o outro, mas a mistura enantiomérica é mais
ativa que ambos os enantiomeros separadamente. Formigas Myrmica scabrinodis
usam uma mistura do (R)-(76) e seu isomero (S)-(76) numa razdo (R/S = 9:1) como seu
feromonio, ¢ a mistura € mais ativa que (R)-(76) ou (+/-)-(76), enquanto o isdomero (S)-
(76) ¢ inativo'*® (Figura 32).

9) Um enantiémero é ativo para machos enquanto o outro é ativo para fémeas. Oleano
(77), ¢ o feromdnio sexual produzido por fémeas da mosca da oliva (Bactrocera
oleae). Bio-ensaios revelaram que o (R)-(77) foi ativo para machos de B. Oleae,
enquanto o isémero (S5)-(77) foi ativo para fémeas da mesma espécie. As fémeas desta
espécie produzem (+/-)-(77), que € ativo para machos e fémeas'® (Figura 32).

10) Somente o isémero meso é ativo. O isomero (13R,235)-(78) atua como feromdnio
de estimulo sexual de fémeas da mosca tsetse (Glossina pallidz’pes)”o. Por outro lado,
tanto os isomeros (13R,23R)- como o (135,235)-(78) ndo apresentaram atividade

biologica (Figura 32).
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Figura 32 — Exemplos da diversidade estereoquimica dos semioquimicos

Semioquimicos, frequentemente, sdo compostos de estruturas simples,
entretanto a sintese dessas substdncias com alta pureza enantiomérica nem sempre ¢
uma tarefa facil. Através da sintese pode-se verificar as propostas estruturais e
determinar a configuragdo absoluta de semioquimicos, que em geral sdo substancias
volateis, produzidos em pequenas quantidades por fontes naturais. Através da sintese
pode-se também conhecer melhor os artificios empregados pela natureza para a

manutengdo ¢ evolugdo das espécies.
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6.0 - OBJETIVOS 11

Os objetivos deste trabalho sdo a utilizacdo de recursos sintéticos variados ja
disponiveis € o desenvolvimento de outros para a sintese de diferentes semioquimicos.

As substincias sintéticas serdo submetidas a testes de campo por
entomologos a fim de confirmar as estruturas, estereoquimica e proporgdes em que
essas substancias estdo presentes na fonte natural, bem como utiliza-las no controle ou
monitoramento de insetos praga.

Na Figura 33 estdo apresentadas as substincias que serdo sintetizadas e os

nomes dos respectivos insetos para os quais desempenham alguma fungéo bioldgica.

(0]
/\/\/\63/\0)]\ ] - .
19) 7 0 confirmagdo estrutural e determinagdo
JJ\ — | da estereoquimica da dupla ligagdo
\/\:—(8/0)\6%/\0 Phyllonorycter platani
7
/\/\/\/\ﬁ ’
— (0]
determinagdo da configuragdo R)-(71)
absoluta da substdncia bioativa = - 0
Apis mellifera _ g
$)-(71)
W Y — ensaios de bioatividade e
__ __ controle populacional
W Eurytoma amygdali
. . .. OH
ensaios de bioatividade e /\/\/\/k
controle populacional —> ZN\F
Nepticula malella (E)-(S)-(113)

Figura 33 — Estruturas dos semioquimicos sintetizados
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7.0 - RESULTADOS E DISCUSSAO II

7.1 — Breve Introducio sobre Phyllonorycter platani

O Platano € uma arvore ornamental da familia Platanaceae, introduzida na
Europa no séc. XVII. Além do interesse ornamental, também ¢ grande a sua
exploragdo na industria madeireira pela boa qualidade do seu lenho.

Phyllonorycter platani, uma Lepdoptera, é o principal inseto-praga desta

planta e € grande o interesse do controle deste inseto (Figura 34).

Figura 34 — Adulto de Phyllonorycter platani

Até o inicio dos anos 90 sua maior incidéncia era na Inglaterra, mas hoje,
este inseto encontra-se disseminado por praticamente todas as regides onde o platano é
encontrado. O platano ocorre principalmente na Europa, Asia menor e América do
Norte.

Ensaios eletroantenogréficos recentemente realizados por Francke e
Subchev'”' revelaram que machos responderam positivamente para uma substincia
presente no extrato dos volateis de fémeas de P. platani. Através de analise por
espectrometria de massas, comparagdes de padrdes de ésteres graxos e reagdes de
derivatizagdo foi proposta a estrutura de um tetradecenil acetato. A confirmagio

estrutural foi realizada através da sintese de duas das mais provaveis estruturas.
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7.2 — Identificacio Estrutural do Feromonio de Phyllonorycter platani

Os volateis coletados de fémeas de Phyllonorycter platani foram
submetidos a ensaios eletroantenograficos, por Francke ¢ colaboradores (Universitit
Hamburg) e assim foi possivel determinar o tempo de retencéo da substancia bioativa
entre os componentes contidos no extrato'”".

O extrato natural foi, posteriormente submetido a anélise por cromatografia

gasosa acoplada a detector de massas utilizando-se fase estacionaria FFAP (Figura 35).
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Figura 35 — Cromatograma (A) e porg¢do deste (B), contendo substincia bioativa dos volateis de

fémeas de Phyllonorycter platani

Dos componentes contidos no extrato natural, o que apresentou resposta
fisiologicamente positiva pelo ensaio eletroantenografico, corresponde a substancia
indicada pela seta na porg¢do expandida (B), do cromatograma da figura 35.

Testes e analises realizados por Subchev (Academia de Ciéncias — Sofia —

Bulgéria) em colaborag@o com Francke (Universitdt Hamburg — Alemanha), indicaram
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que a substdncia bioativa poderia ser um tetradecenil acetato contendo uma
insaturac¢do ao longo da cadeia carbonica.
A posicdo da insaturagd@o foi conhecida através de anélise por espectrometria

de massas dos produtos obtidos da reagdo de derivatizagdo com DMDS'"? (Figura 36).

109 43
g 245 o
o/u\
103 185
61 ST mm:3eg 2891
%
55
245
73 103
47
67l 81
' ( l 25 185 246 343
137 288 '
ol Lh' JI' II4 I I|47 E | jiZ |
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m/z

Figura 36 — Espectro de massas do produto de derivatizagdo com DMDS da substancia bioativa do

extrato natural de P. platani

O ion m/z 348, que corresponde ao ion molecular, reforgou a hipétese de
que a substdncia bioativa seria um tetradecenil acetato. Os ions m/z 245 e m/z 103,
correspondem a ruptura das ligagdes entre os carbonos C-10 e C-11 diretamente
ligados as unidades tio-metil. O ion m/z 185, corresponde ao fragmento originado da
ruptura da ligagdo entre os carbonos C-9 ¢ C-10 e o ion m/z 288 corresponde a perda
de uma unidade CH;COOH.

Porém a confirmagdo estrutural definitiva s6 pode ser feita através da sintese

de ambos os estereoisdmeros do acetato.
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7.3 — Sintese dos Acetatos (79) e (80)

As sinteses de ambos os estereoisomeros do 10-tetradecenil acetato (79) e
(80) foram baseadas no plano retrossintético, que tem como precursor comum o alcool
acetilénico (81), que poderia por sua vez, ser sintetizado por reagdo de alquilagdo do

1 1-undecin-1-ol (82) com iodeto de propila (Esquema 49).

]

X O)k

OH
(79) o — W
_ A

80

WOH

Esquema 49 — Plano retrossintético dos acetatos (79) e (80)

7.4 — Preparaciio do Tetra-hidropiranil éter (84)

O produto (84) foi preparado, pela prote¢do da hidroxila de (82) com di-
hidropirano em diclorometano em 98% de rendimento. O tetra-hidropiranil éter (84)
foi submetido a alquilagdo da por¢do acetilénica terminal com iodeto de propila em

THF sem prévia purificacdo em 98% de rendimento (Esquema 50).

a
ST on 2 otHe
~ 98% Z 7

7
(82) (83)
4————‘ b
THP
a: DHP/p-TSA
b: 1) BuLi/THF -78 °C
2) Prl, refluxo

Esquema 50 — Protec@o e alquilago do alcool (82)
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O derivado acetilénico (84) foi obtido em excelente rendimento,
empregando-se metodologia recentemente descrita por Chongm, através da qual o
anion de litio acetilénico € refluxado na presenca do iodeto alquilico. Quando o
alquilante for um brometo, iodeto de sédio ou iodeto de tetra-butil amodnio podem ser
empregados em quantidades cataliticas, dispensando o uso de HMPA, que ¢ uma
substincia carcinogénica, geralmente empregada para alquilagdes de compostos
acetilénicos.

O composto (84) foi submetido a hidrélise em presenga de acido p-tolueno

sulfonico em metanol a 40 °C em rendimento quantitativo (Esquema 51).

T
Y - OTHP —_— ~ g OH
(84) @81)
a: MeOH/p-TSA

Esquema 51 — Hidrolise de (84) ao alcool (81)

7.5 — Preparacio dos Alcodis (85) e (86)

Uma parte do alcool (81) foi submetida a hidrogenacdo, na presenga de
catalisador de Lindlar® e quinolina, empregando hexano como solvente. O alcool (86)
foi obtido em 90% de rendimento. Outra porgdo foi submetida a redugdo com hidreto
de aluminio e litio em diglima sob refluxo, fornecendo o produto (85) em 80% de

rendimento (Esquema 52).
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(81)

LiAlH,/ Hy/Lindlar
diglima / \1uinolina

X OH | — OH
(85) @86

Esquema 52 — Redugdo com hidreto de aluminio e litio e hidrogenagdo catalitica do alcool (81)

Como ¢ possivel observar pelas por¢des dos espectros de RMN de 'H,
ambos os hidrogénios olefinicos do (10-Z)-10-tetradecen-1-ol (86) (Figura 37,
esquerda), apresentam deslocamentos quimicos muito proximos de modo que observa-
se um multipleto para ambos os hidrogénios. O mesmo comportamento foi observado
para o (10-£)-10-tetradecen-1-o0l (85) (Figura 37, direita). Isto também foi observado

quando ambas as estruturas tiveram seus espectros simulados pelo (ACD/HNMR-

ChemSketch®).

7

(85) (86)
I/l | v
M
""" s®  s# s 5% s S® TTTTS% s@ s 5% s) 5% s
(mm) (rpm)

Figura 37 — Porgio olefinica dos espectros de RMN de 'H dos alcodis (85) (esquerda) e (86) (dircita)

Também, foram observadas diferengcas minimas de deslocamento quimico
dos carbonos olefinicos de ambas as substincias por analise de RMN de "°C (Figura

38).
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Figura 38 — Por¢des dos espectros de RMN de C dos alcoois (85) (esquerda) e (86) (direita)

Para o alcool de configuragdo “E” (85) observam-se sinais em 130,35 ppm ¢
em 130,78 ppm (Figura 38, esquerda) e para o alcool de configuragdo “Z” (86), sinais
em 129,88 ppm ¢ 130,29 ppm (Figura 38, direita) respectivamente.

7.6 — Preparacao dos Acetatos (79) e (80)

Ambos os éalcoois foram acetilados, utilizando-se anidrido acético em
piridina na presengca de 4-dimetil amino piridina como catalisador, sendo que o
acetato de (10-2)-tetradecen-1-ila (80) foi obtido em 92% de rendimento e o acetato de
(10-E)-tetradecen-1-ila (79) em 91% de rendimento.

Os estereoisdmeros “E” (79) ¢ “Z” (80) do acetato de 10-tetradecen-1-ila
foram obtidos em 69% e 79% de rendimentos globais respectivamente a partir do

alcool (82) (Esquema 53).

/\/\/\W\OH \w\ OH

@8 (86)

l Ac,O/Py l Ac,O/Py

/\/\/W\OAC \WOAC

(79) (80)

Esquema 53 — Acetilagdo dos alcodis (85) e (86)
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Na porgéo olefinica do espectro de RMN de 'H dos acetatos (79) e (80),
também sdo observados multipletos, assim como foi observado para os alcoois (85) e

(86) (Figura 39).

WOAC VWOAC

7

(79) (80)
544 542 540 538 536 534 532 530 540 538 536 534 532 530 528 526
(ppm) (ppm)

Figura 39 — Porgdes olefinicas dos espectros de RMN de 'H dos isdmeros “E” (79) (esquerda) e “Z”
(80) (direita)

Em ambos os acetatos (79) e (80), os hidrog€nios olefinicos estdo
submetidos a ambientes magnéticos muito similares, implicando num espectro de
segunda ordem, assim como foi observado para os alcoois correspondentes.

Pequenas diferengas nos valores de deslocamento quimico dos carbonos
olefinicos de (79) e (80) por analise de RMN de BC também foram observados. Para o
acetato (79), observam-se sinais em 130,37 e 130,76 ppm e para o acetato (80), sinais

em 129,89 e 130,27 ppm (Figura 40).

7
(79) (80)
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Figura 40 — Porgdes olefinicas dos espectros de RMN de "°C dos ésteres (79) (esquerda) e (80)
(direita)
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Ambas as substdncias tiveram suas estruturas confirmadas por analise
cromatografica em coluna com fase estacionaria FFAP, através da qual sob idénticas
condigdes de andlise, ambos os compostos apresentaram diferenca de tempos de
reten¢do. Na Figura 41 pode ser observado o cromatograma de uma mistura 3:1 dos

estereoisdmeros de configuragdo “E” (79) ¢ “Z” (80).
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Figura 41 — Cromatograma de uma mistura na razéo de massas 3:1 dos estereoisdmeros de
configuragdo “E” (79) e “Z” (80)

Quando apenas o acetato de configuragdo “E” (79) foi analisado sob
mesmas condi¢des cromatograficas, foi observado o pico de menor valor de tempo de
reteng@o, contaminado por uma pequena quantidade do estereoisomero de

configuragio “Z” (80) (Figura 42).
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Figura 42 — Cromatograma do (10-E)-tetradecenil acetato (80)

As substancias foram ainda analisadas por espectrometria de massas ¢ na

Figura 43 esta apresentado o espectro do acetato de (10-Z)-tetradecen-1-ila (80).
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Figura 43 — Espectro de massas do acetato de (10-Z)-tetradecen-1-ila (80)

Ambas as substncias foram submetidas a testes de campo'’* por Subchev
na Bulgéria e apenas o estereoisdmero de configuragdo “Z” (80) apresentou atividade

fisiologica para Phyllonorycter platani.
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7.7 — Conclusoes

A combinagdo de técnicas analiticas (GC e GC/MS), de microderivatizagao,
sintese estereosseletiva € ensaios bioldgicos, permitiu a determinagdo estrutural, bem
como a configuragdo da dupla ligagdo do feromdnio sexual de P. platani.

Os estereoisOmeros “E” e “Z” foram sintetizados em 69% ¢ 79% de
rendimentos globais € em escala de dois gramas na suas formas puras a partir do alcool

(82). O estereoisdmero “Z” vém sendo aplicado no controle desta praga na Bulgaria.
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7.8 — Breve Introdugio sobre Apis mellifera

O enantiomero (R) de (5Z)-tetradecen-4-olida € utilizado como feromonio
sexual do besouro japones Popillia japonica'” e é também o componente minoritario
da blenda feromonal de Anomala cuprea'™.

Em trabalhos anteriores'”’ ¢ '8, foi observado que a lactona (71) (Figura 44,
esquerda) € produzida por crisdlidas mecanicamente danificadas ou mortas em
colméias de Apis mellifera (Figura 44, direita). Assim, abelhas enfermeiras podem

diferenciar as crisalidas saudaveis das comprometidas, através desta substincia.

0 R)-(71)

o (S)-(71)

Figura 44 — Enantiomeros (R)- e (S)-(71) da (5Z)-tetradecen-4-olida (esquerda) e Apis mellifera
(direita)
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7.9 — Plano Retrossintético dos Enantiomeros (R) e () da Lactona (71)

Como ainda ndo ¢ conhecido qual dos enantidmeros da lactona (71), ou se
ambos, estdo evolvidos na fungdo bioldgica de Apis mellifera, foi realizada a sintese
enantiosseletiva de ambos os enantidmeros. No esquema 54 estd apresentado o plano

retrossintético inicialmente imaginado para a sintese das lactonas (R)- e (S)-(71).

(8)-(71) =0 o R)-(71) :
J o
OH
OR R OR
gz
/\M/'\/\’( ” ®6)
k 5-@87 O 6
U Catalise assimétrica
O
- /U\/\’(O H
=
88 7/ /\M/
@) o L (89

J
e

90)
Esquema 54 — Plano retrossintético de (R)- e (S)-(71)

O plano sintético tem como reacdo chave, a adicdo de um reagente de zinco
a um aldeido funcionalizado como o (88) por catalise assimétrica.

. 179-185
Carreira' 1%

e colaboradores desenvolveram metodologias sintéticas para a
obten¢do de alcoois acetilénicos quirais, pela adi¢do enantiosseletiva de alquinos

terminais a aldeidos, catalisadas por N-metil efedrina. Assim, imaginou-se que o0s
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enantidomeros (R)- e (S)-(71) da (Z2)-5-tetracen-4-olida, poderiam ser sintetizados pela
adi¢@o do alquino (89), na forma do respectivo reagente de zinco ao aldeido (88), na
presenca de um catalisador quiral (Esquema 55).

OH

H Zn(0Tf), W
\M/ ------------------ \(
. (89) H\[(\)L R (587
(88)

Catalisador Quiral

Esquema 55 — Adicdo do reagente de zinco de (89) ao aldeido (88) por catalise assimétrica.

7.10 — Sintese do Aldeido (88)

O éaldeido (88) foi preparado empregando-se anidrido succinico (90) como
material de partida, pela adaptagdo do método descrito por Cason'*™ "*7. O éster (91),
formado pela adi¢@o de isopropanol ao anidrido succinico (90) em 95% de rendimento,
foi convertido ao respectivo cloreto de 4cido (92) por reag@o com cloreto de oxalila em
benzeno em 92% de rendimento. O cloreto de acido (92), foi hidrogenado na presenga
de catalisador de Pd e 2,6-lutidina em THF anidro em 70% de rendimento (Esquema

56).
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(90)
92%1

O
I gyce “0% (92)

a:1,2 eq. iPrOH/A\

b: (COCl),/benzeno
c: Hy, Pd/C, 2,6-1utidina em THF anidro

Esquema 56 — Preparagdo do aldeido (88)

7.11 — Adicao do Reagente de Zinco do Alquino (89) ao Aldeido (88)

Na tentativa de obten¢do do hidréxi-ester (87), (+)-N-metil efedrina
(empregada como catalisador quiral) foi agitada na presenca de triflato de zinco e
trietil amina em tolueno. A suspensao resultante foi adicionado o alquino (89), seguido

da adig@o do aldeido (88). Desta reagdo nehum produto foi obtido (Esquema 57).

; ¢
e
o (88)

a: 1) Zn(OTf);, (1,1 eq.), (+)-N-metil efederina (1,2 eq.), EsN (1,2 eq.)/ tolueno, 15 min.
2) Decino (89) (1,2 eq.) 2 horas, 3) (88), 15 horas

Z
(89

Esquema 57 — Reagdo do alquino (89) com o aldeido (88)
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As condigdes experimentais empregadas foram idénticas as descritas nos
trabalhos realizados por Carreira e colaboradores, diferindo apenas do alquino e
aldeido, por ele empregados.

Para testar a metodologia e verificar se algum problema experimental estava
associado ao fato de nenhum produto ter sido isolado dessas reag¢des, foram realizados
trés experimentos distintos:

1-Empregar reagentes, inclusive aldeido e alquino, que apresentaram bons
resultados em trabalhos ja& descritos;

2-Empregar um alquino que apresentou bom resultado em trabalhos ja
descritos e o aldeido (88), para verificar se o problema estaria associado a reatividade
do aldeido empregado;

3-Empregar um aldeido que apresentou bom resultado em trabalhos ja
descritos € o alquino (89), para verificar se o problema estaria associado a reatividade

deste alquino.

7.12 — Reac¢io do Alquino (93) com o Aldeido (94)

Da reagio entre fenil acetiléno (93) e o aldeido (94), a exemplo do obtido
por Carreira'® e colaboradores, apenas o produto de adi¢do (95) foi isolado em pouco
menos de 3 horas de reacdo em rendimento da ordem de 92% (valor descrito 99% de

rendimento) (Esquema 58).

QH
_ z
7 . //
—
o 95)
93
) 04

a: 1) (+)-N-metil efedrina, Zn(OTf),, Et;N em tolueno, 2 horas
2) fenil acetileno (93), 15 min. 3) aldeido (94) 92%

Esquema 58 — Teste “1”: Reagdo entre o alquino (93) e o aldeido (94)
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Na figura 45 estdo apresentados os espectros de RMN de "C e de massas do

alcool (95).

128.54 al
131.90 /12850 89.18 100 o
\ /] 123.03 \)85.9372,|0 36.3725.60
W A A
39 .
%
77
43
f | 5] 103
H h
I 63 15 132
5 ' ‘ } I 145 173 488
U P TTTR ’ll_‘ llll 0. lx' ”.ll n,lu: :h?lg il nL .1]' I el . ]L59 ‘ 1
k00 o 9 70 50 010 50 70 % 110 130 150 170 190
(ppm) m/z

Figura 45 — Espectros de RMN de "°C (esquerda) e de massas (direita) do 4lcool (95)

Os picos observados no espectro de RMN de C na regido de 123,00 a
132,00 ppm sdo referentes aos carbonos aromadticos; os sinais em 89,18 ¢ 85,93 ppm
correspondem aos carbonos acetilénicos; o sinal em 72,10 ppm € referente ao carbono
carbinolico e os sinais em 36,37 e 25,60 ppm correspondem aos carbonos quaternério
e de CHj; respectivamente.

O espectro de massas tem como ion molecular o ion m/z 188. O ion m/z 173,
corresponde a perda de uma unidade metila. Os ifons m/z 131 e 57, ambos

correspondem a fragmentagdo entre os carbonos carbindlico e quaternario da unidade

t-butil (Figura 46).

173

95)
mm.: 188

Figura 46 — Principais fragmentag¢des observadas por espectrometria de massas para o alcool (95)

Como foi observado bom resultado nesta reagdo, concluiu-se que as

condigdes experimentais empregadas para a reacdo entre alquino (89) e o aldeido (88)
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estavam adequadas, € o fato de ndo ter havido reagdo poderia estar associado a
reatividade das espécies reagentes empregadas. O hidrogénio acetilénico do fenil
acetiléno ¢ mais acido que o correspondente do decino, implicando em facilidade de
formagdo do reagente de zinco a partir de fenil acetileno e a ndo formacéo a partir do
decino. Por esse motivo, foi empregado outro alquino, que também apresentou bons

resultados em reag¢des ja descritas.

7.13 — Reacio entre o Alquino (96) e o Aldeido (88)

Para o teste “2” foram empregados o alquino (96) ¢ o aldeido (88) (Esquema

Z
a .
96) o —— | muitos sub-produtos
H j/
®8) g

a: 1) (+)-N-metil efedrina, Zn(OTf),, Et;N em tolueno, 10 horas
2) alquino (96), 15 min. 3) (88)

59).

Esquema 59 — Teste “2”: Reagdo entre o alquino (96) e o aldeido (88) segundo condigdes relatadas

por Carreira

Esta rea¢do produziu uma mistura complexa composta por produtos de
autocondensagdo do aldeido (88) e¢ nenhum produto decorrente da reagdo entre o

alquino ¢ o aldeido pode ser identificado.
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7.14 — Reaciio entre o Alquino (89) e os Aldeidos (88) e (94)

N3o apenas uma, mas vdérias reagdes empregando o alquino (89) com
diversos aldeidos (empregados com sucesso em trabalhos ja descritos) foram feitas €
ndo foram observados produtos oriundos da reacdo do alquino com os aldeidos

correspondentes (teste “3”) (Esquema 60).

> nenhum produto

—— | mistura complexa
(88)

o~
L 5

> (89) (94)

nenhum produto

d

—

9 o4

o)
Ald, H/U\/\ﬂ/ ——
(88) o a: 1) (+)-N-metil efedrina, Zn(OTf),, EtzN em tolueno,

2) (89), temperatura ambiente 3) (88)

nenhum produto

O b: 1) (+)-N-metil efedrina, Zn(OTf),, EtsN em tolueno,
Ald 2) (89), refuxo 1 hora 3) (88)
(94) H c: 1) (+)-N-metil efedrina, Zn(OTf),, EzN em tolueno,

2) (89), temperatura ambiente 3) (94)
d: 1) (+)-N-metil efedrina, Zn(OTf),, Et;N em tolueno,
2) (89), refuxo 1 hora 3) (94)

Esquema 60 — Teste “3”: Reagdes entre o alquino (89) e os aldeidos (88) e (94) sob diferentes

condigdes experimentais

Como pode ser observado pelo Esquema 61, nas condi¢es reacionais
descritas por Carreira e colaboradores (temperatura ambiente), o alquino (89) ndo foi
reativo com o aldeido (88), assim como com o aldeido (94), o que sugeriu ndo ter
havido a formagdo do reagente de zinco do alquino (89) e por consequéncia nenhum
produto de adi¢do. Quando condi¢des enérgicas foram empregadas com o intuito de
garantir a formag@o do reagente de zinco, uma série de subprodutos foi observada.

Assim, concluiu-se que para as condigdes experimentais descritas, apenas

alquinos mais ativados, como tri-metil-silil-acetiléno, fenil-acetiléno e 2-metil-3-butin-
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2-ol, sdo capazes de reagir com triflato de zinco para formar os respectivos reagentes

. 185
de zinco ™.

7.15 — Plano Retrossintético Alternativo: Reacio entre 0 Homo-enolato de Zinco
(97) e o Aldeido (98)

Ainda imaginando ser possivel a sintese dessas lactonas por rota sintética
baseada na formacdo de um hidroxi-éster quiral, como aquele mencionado no
Esquema 54, por ac¢do de um indutor assimétrico, foi proposta uma alternativa
retrossintética, baseada na reagdo entre um aldeido acetilénico € um homo-enolato de

189

zinco'™, com base em trabalhos realizados por Kobayashi'® e colaboradores e

190-194
190-19

Knoche e colaboradores (Esquema 62).

(S)-(71) =0 O R)-(71)
U on
ke : OR
OR =
7
= ®-87) o
S)-@87) o 6
6
U Catalise assimétrica

o o)
RO/U\/\)‘ Zn /\ﬁ/\ H
©7) 2 s 0%

Esquema 62 — Proposta retrossintética alternativa para a sintese dos enantiomeros (R)- e (S)-(71)
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7.16 — Preparacio do Aldeido (98), do Catalisador (101) e Reag¢io com o0 Homo-
enolato de Zinco (97)

O aldeido acetilénico (98), foi preparado por reacdo do anion de litio do
decino com N,N-dimetil formamida em THF em 70% de rendimento ¢ o homo-enolato
de zinco (97) foi gerado in situ a partir do ciclopropil cetal (99) em presenca de ZnCl,

por sonicag;éio'()5 (esquema 63).

H " NH2
\6/ O\
; 89) N

2

(100)
a
70% A c
o) 50%
L NTf
z M O\ 0
98
7 09) NTf o
r (101) X
/ 15% o
0 O—Si— 102)
7
insitu Iy
99) )

a: BuLi, DMF/THF; b: ZnCl,, Ultrasom
c: DIPEA, TfCl

Esquema 63 — Sintese da lactona (102) empregando homo-enolato de zinco (97) como nucledfilo

Nestas reagOes foram empregadas adaptagdes € combinagbes de
metodologias desenvolvidas por Knochel e Kobayashi, onde o bis-triflato (101) da di-
ciclo-exilamina (100) foi utilizado como catalisador quiral. Ndo foi produzido o
hidroxi-€ster (87), mas sim a lactona acetilénica (102) em 15% de rendimento isolado
numa uUnica etapa reacional, com excessos enantioméricos da ordem de 50-55%

(Figura 47 B).
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Figura 47 — Cromatograma em fase estacionaria quiral (A) espectro de massas (B) da lactona (102)

Na Figura 47, estdo apresentados o cromatograma em fase estaciondria
quiral (A) e o espectro de massas (B) da lactona (102). Pela integrag¢do de areas dos
picos referentes aos enantidmeros da lactona (102), observou-se um excesso
enantiomérico de 53%.

No espectro de massas observa-se o ion m/z 221, referente a perda de um
hidrogénio; o ion m/z 193, corresponde a perda de uma unidade etila, assim como o
pico referente ao ion m/z 165, refere-se a perda de uma unidade butila da cadeia

terminal (Figura 48).

N
102) >

mm.: 222

Figura 48 — Algumas fragmentagdes observadas por espectrometria de massas da lactona (102)
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O ion m/z 85, comumente observado em lactonas de 5 membros, ndo €
observado para esta substincia. O padrdo de fragmentagdo difere pelo fato de haver
uma tripla ligag¢do no carbono adjacente ao anel lacténico. O padrdo de fragmentagdo
observado esta coerente com dados ja publicados'*® para esta substancia.

No espectro de RMN de'*C (Figura 49) estdo indicados os deslocamentos

quimicos dos principais sinais da lactona (102).

76.68
176.43 89.03 | 69.9%

| L 89.03 76.68 69.89

| | N M J

160 120 40 0

88 84 P 68

8
80 76
(ppm) (ppm)

Figura 49 — Espectro de RMN de °C (esquerda) e porgdo expandida (direita) da lactona (102)

Em 176,43 ppm observa-se um pico referente ao carbono carbonilico e em
69,89 ppm um pico referente ao carbono de “CH” metinico do anel lactonico. Em

76,68 e 89,03 ppm observam-se os picos correspondentes aos carbonos da porgdo

0 /\176,43
0

acetilénica (Figura 50).

69,89

89,03
\\/\
76,68 J

(102)

Figura 50 — Principais deslocamentos quimicos de RMN de 1C da lactona (102)

Nas porgdes dos espectros de RMN de 'H da Figura 50, observa-se em 2,18
ppm um fd (J3 = 7,4 Hz; K 2,0 Hz, 2H) referentes ao hidrogénios Hb € Hb". Em 5,09
ppm observa-se um ddt (I° = 74 Hz; I’ = 5,6 Hz ¢ I° = 2,0 Hz) produzido pelo
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acoplamento entre Ha com o hidrogénio anti do carbono CH, endociclico com P= 7.4
Hz e com o hidrogénio sin do mesmo carbono com J* = 5,6 Hz; destes acomplamentos
produzindo um dd resulta um terceiro, produzindo um tripleto com J° = 2,0 Hz com os

hidrogénios Hb ¢ Hb" (Figura 51).

(0]
0]
Ha \\
Hb Hb’
‘"""s‘.i‘s""'s’.ii""s‘.gé'""5.04""'5’.06" """z‘.'za"""z’.’zi""‘z‘,ig"'"2'.14""'2'.'16"‘
(ppm (ppm

Figura 51 — Porgdes do espectro de RMN de 'H da lactona acetilénica (102)

Nas mais variadas condi¢cdes experimentais empregadas ndo foi observada
melhoria expressiva de rendimento quimico, bem como de aumentos de excessos
enantioméricos, assim optou-se por aplicar combina¢des de metodologiasm'201 de
adicdo de alquinos terminais a derivados carbonilicos empregando-se catalisadores

quirais.

7.17 — Combinac¢des de Métodos Sintéticos Baseados no Plano Retrossintético do
Esquema 55

O método empregado, baseou-se na primeira rota sintética proposta
(Esquema 54), que consistiu na adigéo do alquino (89) ao aldeido (88) em presenca de
(+)- e (-)-BINOL (103).

Como mencionado anteriormente, as condigdes empregadas para a formagdo

o185
179185 ostraram-se

do reagente de zinco do decino utilizando triflato de zinco
insatifatérias pelas dificuldades de formag@o do reagente de zinco empregando-se este

reagente de zinco.
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Um método também empregado para a obtencdo de reagente de zincos de
alquinos terminais baseia-se na utilizagdo de di-alquil zinco em solventes apréticos
como THF, CH,Cl, e tolueno. Alquinos mais ativados tendem a reagir mais
rapidamente ¢ em condi¢des mais brandas (temperatura ambiente ou mesmo a OOC).
Chan™"-2" ¢ colaboradores, por exemplo obtiveram 6timos rendimentos de reagdes do
fenil acetiléno com aldeidos aromaticos quando o reagente de zinco correspondente foi
gerado 4 0°C em tolueno na presenca de dimetil zinco. Por outro lado, Pu®® e

colaboradores obtiveram competi¢des entre os produtos (104) e (105) quando, na etapa

de formacdo do reagente de zinco (Esquema 64).

OH

B N
Z O (104)™S
Et,Zn benzaldeido ‘ Majoritario sob condigdes "a"

(93) "a" ou "b" * OH
i (105 e el -
*BINOL, Ti(O'Pr), OO Majoritario sob condigdes "b"
a: temperatura OH
ambiente *Re S
b: refluxo 5 horas OO OH

(103)

Esquema 64 — Influéncia da temperatura na formagédo do reagente de zinco do fenil acetiléno (93)

Pu observou que & temperatura ambiente, o fenil acetileno (93) em presencga
de di-etil zinco em reagdo com benzaldeido (Esquema 64, condigdo “a”) produz
majoritariamente o produto (105). Entretanto, quando fenil acetiléno (93) foi refluxado
por 5 horas na presenga de di-etil zinco o produto (104) foi formado majoritariamente.

Isto mostra que mesmo para alquinos mais ativados, como aqueles
empregados por Carreira e outros autores, dependendo das condi¢des experimentais
em que sdo empregados, podem necessitar de condigdes mais enérgicas na etapa de
formagdo do reagente de zinco.

Com base nesta observagdo, optou-se por adotar condigdes mais enérgicas

na etapa de formagdo do reagente de zinco do decino.
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7.18 — Preparacio do Reagente de Zinco do Decino

Decino foi refluxado a 100 °C por uma noite na presenga de di-etil zinco em
tolueno. Nestas condigdes um precipitado branco foi formado, como descrito®” para o
fenil acetiléno. Esta solugdo foi resfriada, diluida com éter etilico e entdo R-(+)-
BINOL (103) (10 mol%) foi adicionado, seguido de Ti(O'Pr);. Uma solug¢io do
aldeido (88) foi adicionada a temperatura ambiente num periodo de 2 horas. Quando o

203208 em trabalhos de Pu e Chan,

aldeido foi adicionado numa porgéo, como descrito
sub-produtos de rea¢des de auto condensacdo do aldeido foram observados.

Da reacdo em tais condigdes, a lactona (102) foi isolada como tnico produto
em rendimentos superiores a 80%.. Por outro lado, quando di-metil zinco foi
empregado como fonte de zinco, na etapa de formag:éo do reagente de zinco

acetilénico, foi observado a diminuig¢do do rendimento de (102) (Esquema 65).

- 0
y \ Y9
e ol ()
= T N .
7 z 0 S
(89) M/ > 80% (102)\M\
L 7 _ 6

a: Et,Zn, tolueno, 100 0C, 15 horas
b: l)Eter etilico, 2)R-(+)-BINOL 10 mol%, 3)Ti(OiPr)4, 4)(88)

Esquema 65 — Lactonizagdo via adig¢do do etil-decinil zinco ao aldeido (88)

Tempos maiores de refluxo na etapa de formagdo do reagente de zinco, nédo
alteraram significativamente o rendimento do produto (102).

A lactona (102) foi analisada por cromatografia gasosa com fase
estaciondria quiral, e por integracdo de areas, foi observado um excesso enantiomérico
de 92%. Na figura 52, estdo apresentados os cromatogramas da substincia obtida
sintéticamente (A) e um padrdo contendo uma mistura enriquecida do enantidmero
“R” desta lactona (B), de onde se conclui, que (R)-(+)-BINOL (103) produziu

enantiosseletivamente a lactona (102) de configuragéo “S”.
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Figura 52 — Analises cromatograficas em fase estacionaria quiral da lactona (102), obtida da reagéo
entre etil-decinil zinco com o aldeido (88) em presenga de (R)-(+)-BINOL (103) (esquerda) e padrdo

contendo majoritariamente o enantidmero “R” da lactona (102) (direita).

Da mesma forma a lactona (102) de configuragdo “R” foi sintetizada
empregando-se S-(-)-BINOL (103) como catalisador em 81% de rendimento e excesso
enantiomérico da ordem de 93%.

Ambos os enantidmeros das lactonas acetilénicas foram submetidos a
hidrogenac¢do catalitica utilizando-se catalisador de Lindlar em pentano na presenga de
quinolina & 0°C, produzindo as lactonas (R)- € (S)-(71) em 91 e 89% de rendimento

respectivamente (Esquema 66).
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0] O
\\ Q) \\ 0
Q """"" '\\ Q """"" -,:/\%
o (S>-(102)\§/)6/\ (S)-(71)
N0 _a 0
N0
=
(R)-(102) M
6 (R)-(71) 6

a: H Lindlar/quinolina em pentano; 0°c

Esquema 66 — Semi-hidrogenagéo catalitica das lactonas acetilénicas (R)- e (S)-(102)

Na Figura 53 esta apresentada uma por¢do do espectro de RMN de 'H do

enantidmero (R)-(71), obtido da reagdo de hidrogenacao.
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Figura 53 — Porgdo do espectro de RMN de 'H da lactona (R)-(71)
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Em 5,22 ppm, observa-se um fdd, originado do acoplamento entre H'-H e
H'-H* (I’ = 8,40 Hz); observa-se ainda, o acoplamento entre H'-H* (7’ = 6,60 Hz) e
H'-H® (J* = 1,02 Hz). O sinal em 5,43 ppm deve ser referente ao acoplamento entre
H>-H? (I’ = 10,70 Hz), de H?-H® do CH, na posi¢io a (J° = 8,65 Hz) e de H>-H' (J* =
1,00 Hz), produzindo um ddt. E em 5,65 ppm observa-se um dtd referente aos
acoplamentos de H:-H® (J° = 10,70 Hz), H-H' (J° = 8,40 Hz) e H:-H* (J* = 1,02 Hz).
Os demais sinais do espectro de RMN de 'H sdo todos coerentes e estardo
apresentados na segdo de espectros deste trabalho.

Pela por¢do do espectro de RMN de BC (Figura 54), observam-se os sinais
referentes aos carbonos carbonilico do anel lactdnico em 177, 34 ppm e os olefinicos

em 136, 07 e 127, 46 ppm respectivamente.

177.34 136.07 127.46

177,34
of”
\
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Figura 54 — Porgdo do espectro de °C da (R,Z)-5-tetradecen-4-olida (71)

[

120

Através do espectro de massas, observa-se o ion m/z 111, pico base, que

corresponde & fragmentagdo entre o carbono olefinico e o carbono sp® alquilico da
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1'% . O fon m/z 98, corresponde a clivagem entre os C7-C8 da cadeia

cadeia latera
lateral alquilica e o ion m/z 85 corresponde & fragmentagéo entre os C4-C5, conforme

representado na Figura 55.

100 41
111
®)
111
@)
55 85 98
(71)
o 81 mm.: 224
43 67

126

T‘S 1

136 164 .
153 2
TP O 11 " .””L M,, [ ,,|;|._ LA81 195 206 224&5 B
50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 vz

Figura 55 — Espectro de massas da (R,Z)-5-tetradecen-4-olida (71)
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7.19 — Conclusoes

i 181-185. 198, 200,
Virios trabalhos '8! 198 200. 206

207 descrevendo a formagdo de reagente de
zinco acetilénicos terminais e sua adigdo enantiosseletiva a aldeidos, ja foram feitos,
entretanto, alquinos menos ativados como o decino, ndo foram reativos nas condi¢bes
descritas. Assim, foi desenvolvida uma sistematica que permitiu a formagdo do
reagente de zinco do decino e sua reacdo enantiosseletiva com um aldeido contendo
funcionalizagdo na extremidade oposta da cadeia com bom rendimento quimico.
Devido a importincia da pureza Optica dos semioquimicos, resolugdes

196, 2 . s . .
6:210 associadas & sistematica desenvolvida podem ser empregadas com o

enzimaticas
objetivo de obtengdo de lactonas de 5 membros y-alquinil insaturadas com alta pureza

enantiomérica.

7.20 — Breve Introducio sobre Euryfoma amygdali

A familia Eurytomidae (himenopteros) inclui muitos parasitoides e algumas
espécies herbivoras, que se alimentam de sementes de améndoas, magd, pistache, etc.
E. amigdali, também conhecida como “vespa da semente da améndoa” ¢ uma praga
importante deste fruto e ocorre em praticamente todo o sudeste europeu, Oriente
Médio e muitos paises da antiga Unido Soviética. Quando grandes infesta¢des
acontecem, os danos podem chegar a 90% por compromentimento do fruto em um

. 5 211
processo chamado de mumificagdo”™ .

21
Mazomenos>"

e colaboradores descreveram recentemente a identificagdo
dos componentes da blenda feromonal de Eurytoma amygdali (Figura 56).

Os compostos ativos foram isolados do extrato bruto por fracionamento dos
hidrocarbonetos presentes, em coluna cromatografica com silica gel impregnada com
nitrato de prata. Com esta técnica foi possivel a separagdo de alcanos, alquenos e
alcadienos. Machos de E. Amygdali submetidos, a testes bioldgicos com cada fragdo
de tais extratos, apresentaram elevada resposta para a fragdo de alcadienos, menor,

porém expressiva resposta para a fracdo de alquenos e nenhuma resposta para a fragéo

composta por alcanos.
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Figura 56 — E. amygdali, vespa da semente da améndoa

A identifica¢do dos alquenos e dos alcadienos foi baseada em comparagées
de tempos de retengdo por cromatografia gasosa, por espectroscopia de infravermelho
¢ espectrometria de massas. Bioensaios realizados com extratos de fémeas de E.
Amygdali sugeriram, (Z,Z)-6,9-Tricosadieno (104) e (Z Z)-6,9-Pentacosadieno (105)
(Figura 57), além de alquenos, também presentes nos extratos, como potentes atratores

de machos deste inseto.

SN TN O I TN O

(104) (105)

Figura 57 — Dienos componentes do feromdnio sexual de E. Amygdali

7.21 — Sintese dos Dienos (104) e (105): Componentes da Blenda Feromonal de
Eurytoma amygdali

Para a sintese dos dienos (104) e (105), foi proposto um plano
retrossintético baseado na dupla funcionalizagdo diferencial®'® de um sal de di-fosfonio
simétrico em uma etapa reacional, pela geragdo da bis ilida em reagdo com diferentes

aldeidos (Esquema 67).
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O SR SR W

3 3
(106) + | Brehgp™ >"piphpr |+ (1190
0 (109) O
/\%)LH H/“\M/\
1 13
(1107 (108)

Esquema 67 — Plano retrossintético dos dienos (104) e (105) .

7.22 — Preparacao do Sal de di-fosfonio (109)

114

O sal de fosfonio (109), foi preparado a partir do 1,3-dibromopropano com 2

equivalentes de tri-fenilfosfina em DMF a 80 °C por 5 dias®"* em rendimento de 84%.

Quando temperaturas superiores a 80 °C foram empregadas, observou-se a formagao

de uma solu¢do marrom da qual apenas o sal de mono-fosfonio foi isolado em baixos

rendimentos. Tempos menores de reagdo também implicaram formagdo do sal de

mono-fosfénio como contaminante do sal de di-fosfonio (109).

7.23 — Sintese do Dieno (104) por Reacdo do Sal de di-fosfonio (109) com os

Aldeidos (106) e (107)

O sal de di-fosfonio (109), foi séco a 60 °C sob véacuo e empregado na

reagdo com os aldeidos (106) e (107) (Esquema 68).
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3 (109) 1

B "B —2 > Brphyp e N"Nppppr 0 o /\M/:\/:G/);\
(109) 3 (110)

1 am 1

a: 2 eq. PPh;, DMF/80 °C, 5 dias
b: 1) 2 eq. NaN(SiMe3), -78 °C, 2) (107) -78 °C-t.a.
-78 °C, (106), -78 °C-t.a.

Esquema 68 — Reag@o de formagdo do sal de di-fosfonio (109) e sua reagdo com os aldeidos (106) e
(107)

A bis-ilida do sal (109) foi gerada em THF & -78 °C, pela adi¢fo de 2,2
equivalentes de NaN(SiMe;), e em seguida adicionado 1 equivalente de uma solugéo
do aldeido (107) (de cadeia maior) em THF. A solugdo foi aquecida a 0 °C, num
intervalo de tempo de 2 horas e mantida a esta temperatura por 30 min. A solugéo foi
novamente resfriada 4 -78 °C ¢ 1 equivalente do aldeido (106) (de cadeia menor) foi
adicionado ¢ a solug@o aquecida a temperatura ambiente, num intervalo de tempo de 2
horas.

Desta reagdo foi observada a formag@o dos produtos (104) (originado da
reacdo de 1 eq. da bis-ilida com 1 eq. de tetradecanal ¢ 1 eq. de hexanal) e (110)
(produto da reagdo da bis-ilida com 2 eq. de hexanal) numa propor¢do 1,7:1 e ndo foi
detectado o produto (111), oriundo da reacdo da bis-ilida com 2 equivalentes do
aldeido (107). Quando a reagdo foi conduzida empregando-se o aldeido de menor
cadeia (106) na primeira etapa da reagdo, o produto simétrico (110) foi produzido
majoritariamente. A mono-ilida intermediaria (112) originada da reac¢do da bis-ilida
com o aldeido (106) reage rapidamente com outro equivalente do mesmo aldeido,
implicando na formac¢do do produto simétrico (110). Isto foi observado mesmo a

temperaturas inferiores a — 78 °C nesta etapa da reago (Esquema 69).
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Br'Ph3P+\/\/ P*Ph;Br
(109)

la

[ 1
Ph3P:M W]
_by Minoritario

W M
— Majoritario - (110) 3
Majoritario

a: 2 eq. NaN(SiMes),, 1 eq. (106)
b: 1 eq. de (107)

Esquema 69 — Reagdo da bis-ilida empregando-se o aldeido (106) na primeira etapa de reagdo

Melhores resultados foram obtidos quando tetradecanal (107)  foi
empregado na primeira etapa de reagdo e a solugdo mantida por 1 hora a -78 °C,
aquecida a temperatura ambiente num intervalo de tempo de 3 horas e novamente
resfriada a — 78 °C para a adigdo do aldeido de menor cadeia (106). Nestas condi¢des
observou-se uma propor¢do entre os produtos (104) e (110) de 10:1 e quando 0,9
equivalentes de hexanal (106) foi empregado na segunda etapa de reagdo esta

proporgao foi de 13:1.

7.24 — Sintese do Dieno (105) por Reagdao do Sal de di-fosfonio (109) com os
Aldeidos (106) e (108)

Para a sintese do dieno (105) foram empregadas condi¢des experimentais
similares aquelas onde o dieno (104) foi produzido majoritariamente.

Um esquivalente do aldeido (108), foi adicionado a -78 °C a solugdo da bis-
ilida e a temperatura foi mantida 4 -78 °C por uma hora e entdo aquecida a temperatura
ambiente num periodo de 3 horas. 0,9 equivalente do aldeido (106) foi adicionado a -

78 °C ¢ entdo a solugdo foi aquecida A temperatura ambiente.
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Relagdo aproximadamente 13:1 entre os produtos (105) e (110) também foi
formada. O produto simétrico proveniente da reagdo entre a bis-ilida e 2 equivalentes

do aldeido de maior cadeia ndo foi observado em tais condi¢des (Esquema 70).

a: 1) 2 eq. NaN(SiMe;),, 1 eq. (108)
2) 0,9 eq. (106)

Esquema 70 — Reagdo da bis-ilida com os aldeidos (106) e (108)

A pequena quantidade do produto simétricos (110), produzida nas reagdes
de formacgdo dos dienos (104) e (105) foi removida da mistura, por destilagio em

Kugelrohr & 100 °C sob véacuo (1,0x107 mmHg) (Esquema 71).
q

WZ/E/\W 4__3_ Wl
3 (104) 1 +
2,9g 66% . —
3 (110) 3 a
+ — M/V
M — . 3 (]05) 14
(110) 3 3 (105) 14 2,62¢g 62,7%

La: 100 °C (1,0x10° mmHg) | _ —
3 (110) 3

Esquema 71 — Purificagdo dos dienos (104) e (105) por destilagdo de (110)

Na Figura 58, estdo apresentados o cromatograma (A) e o espectro de
massas (B) do (Z,2)-6,9-tricasadieno (104). O pequeno pico com tempo de retengdo de
13,68 min. do cromatograma (A), apresenta igual espectro de massas ¢ deve portanto
corresponder a algum estereoisdomero do dieno, formado na reag¢do de olefinagido de

Wittig.
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O ion m/z 67, que ¢ o pico base do espectro corresponde as duas
fragmentacdes entre os carbonos olefinicos e os saturados vizinhos, acrescido de uma
unidade de massa. Os fons m/z 222 e 110 por sua vez correspondem as perdas das

unidades CH3(CH,)4(CH),- ¢ CHj3(CH,)15(CH),-, respectivamente, de acordo com

. . 12
dados espectrais descritos por Mazomenos’'? e colaboradores para a mesma
substancia.
7
1op i , 66 + 1
81
41
% 55
110
2 13.68 A
| ) A
124 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 1800 Time
320
152 B
0r+L,.L . ‘”“ ‘ LUl J | “ 166 180 166 180 194 208 222 222 536 264 278 297 le o
40 60 80 100 120 140 I60 0 220 240 260 280 300 320 340 360 m/z

Figura 58 — Cromatograma (A) e Espectro de massas (B) do (Z,2)-6,9-tricosadieno (104)

Similarmente, ao observado no espectro de massas do dieno (104), o dieno
(105), apresentou uma pequena quantidade de um estereoisomero de dupla ligag@o.

O ion m/z 67, corresponde as fragmentacdes entre os carbonos olefinicos e
as extremidades da cadeia carbonica. O ion m/z 250, corresponde a perda de uma
unidade CH3(CH,)4(CH),-, diminuido de uma unidade de massa e o ion m/z 110, assim

como observado para (104), corresponde ao ion [CH3(CH,)4(CH)»(CH,)]" (Figura 59).
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100 67 66 + 1
| W
305+1 251 - 1 (105)
mm.: 348
96
t 43
0 55
110
124
16.20 A
138 12,00 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00 Time
348
’ | | ' 152 166 180 104 208 250 349
M L I L b 10 10 198 208 222 236 2% 64 a8 00 503 PP B
60 100 140 180 220 260 300 340 380

Figura 59 — Cromatograma (A) e Espectro de massas (B) do (Z,2)-6,9-pentacosadieno (105)

Esta substancia também foi analisada por RMN de 'H e na Figura 60 esta

apresentada a porgéo olefinica do espectro.
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R =8 88 8 838 =
#Ad¢¥ 3 88 88 d
TTT 77T 077

! I ! f ! I ' 1 ! t ' 1 ' f ! I 1 [

. ‘ . . \
5.52 5.48 5.44 5.40 536 532 5.28 5.24 5.20
(ppm)

Figura 60 — Por¢do olefinica do espectro de RMN de 'H do (Z, Z)-6,9-pentacosadieno (105)

Os hidrogénios H1 e HI1’, assim como os H2 e H2" apresentam
deslocamentos quimicos muito proximos, devido a similaridade de ambiente
magnético a que estdo submetidos, produzindo com isso um espectro de segunda
ordem, cujos valores de constantes de acoplamento bem como multiplicidade
observados ndo sdo coerentes.

Observa-se também pelo espectro de RMN de °C, grande semelhanga entre

os carbonos olefinicos internos, assim como para os externos da cadeia carbdnica

(Figura 61).
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Figura 61 — Por¢o olefinica do espectro de RMN de °C do (Z, Z)-6,9-pentacosadieno (105)

121
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7.25 — Conclusdes

Ambos os dienos foram sintetizados pelo emprego de adaptagdes
experimentais de uma reacdo cléssica: a olefinagdo de Wittig.

Pela manipulagdo diferencial dos eletrofilos foi possivel executar a
dessimetrizagdo de um sal de fosfonio simétrico na sintese de substincias bioativas
com alta pureza quimica, estereoisomérica ¢ de forma convergente *"°. Adapta¢des
desse método, também foram empregados na sintese de trés outros hidrocarbonetos
saturados di-metilados pelo uso de diferentes cetonas nas etapas de rea¢do com as
ilidas intermediarias.

Os dienos (104) e (105) foram enviados para testes de campo na Grécia.
Estes ensaios deveram ser realizados por Mazomenos®'> e colaboradores e os

resultados decorrentes desses ensaios ainda ndo foram concluidos.
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7.26 — Breve Introducio sobre Nepticula malella

Stigmella malella (= Nepticula malella), também conhecida popularmente
como “Lagarta mineira das folhas da macieira” ¢ uma Lepiddptera, que na fase adulta
mede aproximadamente 4 mm de comprimento (Figura 62, esquerda). Este inseto
hospeda-se em macieiras e deposita seus ovos na parte inferior das folhas?". Apobs o
nascimento, as larvas instalam-se dentro das folhas, passando a alimentar-se delas,

construindo pequenos tineis que podem chegar a 3 - 4 mm. (Figura 62, direita).

Hgaan anina vdlelins, 183
Qhe e

Figura 62 — Adulto de Nepticula malella (esquerda) e macieira danificada pelo ataque do inseto
(direita)

Quando ocorrem grandes infestagdes, numerosas galerias sdo construidas
nas folhas, impedindo a fotossintese. As folhas muito danificadas tornam-se marrons e
caem prematuramente, prejudicando a colheita, bem como as atividades fisiologicas da
planta.

Em 1995 Francke’'® e colaboradores descreveram que o feromoénio sexual
de N. malella ¢ uma mistura composta por (S)-(E)-6,8-nonadien-2-ol, (113) e (S)-(2)-
6,8-nonadien-2-ol, (114) em uma propor¢do de 10:3 (Figura 63).

OH OH

/\/\/\/km

(113) (114)

Figura 63 — Componentes do feroménio sexual de N. malella.

Durante tentantivas de obteng¢do dos compostos (113) e (114), Francke e

colaboradores obtiveram uma mistura de dificil separagdo dos estereoisomeros (113) e
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(114)*". Contudo os enantidmeros de (114), foram sintetizados por rota sintética

alternativa (Esquema 71).

!

(R)-(2)-(114) Sr(29)-(114)

Esquema 71 — Rota empregada por Francke e col. em 1995 para obtengdo de R- e S-(Z)-(114) .

Quanto ao enantidmero (S)-(£)-(113) na sua forma pura para formulagdes,

ndo foi possivel sua obteng¢do pela mesma metodologia.
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7.27 — Sintese do Dienol (113): Componente Majoritario do Feromonio de
Nepticula malella

A proposta retrossintética para o (S)-(£)-6,8-nonadien-2-ol (113), foi
baseada na reagdo entre o reagente de Grignard, formado a partir do brometo (115) e o
epoxido (R)-(116) (Esquema 72).
OH

SN

(E)-(5)-(113)

U,

/NOH

(117)

Esquema 72 — Proposta retrossintética do (S-£)-6,8-nonadien-2-ol.

7.28 — Preparacio do Ester (118)

Para a sintese do brometo (115) o 4cido sérbico (117) foi convertido ao éster
(118), por desconjugagdo das duplas ligagdes por método desenvolvido por Hoye”8 €
colaboradores. A reagdo baseia-se na formagdo do ion acil trietil aménio (119) pela

reagdo entre o cloreto de 4cido com trieltilamina na presen¢a de etanol (Esquema 73).
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0 O
/\/\/U\ N\/U\OEt
X (11\7) OH (118)

a — T —
i 0
w b /\/\/U\ - H+ = 0
X X —° -1 . 2
Cl AN AN N+Et3C]- H W

(119)

a: 1) (COCI)z, CH2C]2
b: EtOH (2 eq.), EsN (2 eq.), CH,Cl,

Esquema 73 — Reagdo de desconjugagdo do acido sorbico via o seu sal de acil tretil amonio

Através do espectro de massas observa-se o ion m/z 140, correspondente ao

ion molecular € o ion m/z 67, que € o pico base, corresponde a perda do fragmento

COOQEt! (Figura 64).

100 67
67 O
(118)
mm.: 140
%
41
39
65
140
54
‘ ] 5|| 55 is 81 98
o L dllr Lmlj e il 1.8 A 125 a1 oz

4 0 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160

Figura 64 — Espectro de massas do éster (118)
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O éster (118) foi obtido em 75,2% de rendimento global a partir-do 4cido

sorbico.

7.29 — Preparacgao do Brometo (115)

O éster (118) foi convertido ao alcool (121) por redugio®'® com LiAlH, em

97% de rendimento (Esquema 74).

0
a
/\/\/U\ N0l
=N\
(118) OFt (121)

a: LiAlH4 em éter etilico
sob refluxo

Esquema 74 — Redug@o do éster (118) ao alcool (121)

O alcool (121) foi convertido ao brometo (115) por reagdo com trifenil
fosfina e n-bromo succinimida em 84% de rendimento. Outros métodos de conversio
de alcodis a brometos foram empregados, mas foram observados produtos de

polimerizacdo e isomerizagdo (Esquema 75)

a > <.
PAAS b /\/\/\
= 629) OH —» = (/123) Br
Lesen

a: BI‘2, PPh3, CH2C12
b: NBS, PPH;
c¢: PBrj éter etilico

Esquema 75 — Preparagé@o do brometo (115) por halogenag¢go do alcool (121) com NBS/PPh;
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7.30 — Preparagcio do Alcool (113)

O alcool (113) foi obtido pelo acoplamento entre o reagente de Grignard do
brometo (115) e o epdxido (116) em presenga de quantidade catalitica de Cul, via o

correspondente cuprato em 58% de rendimento (Esquema 76).

OH
PN g s /\/\/\/‘\
(115) o.. ~ T i)

2) (S)-6xido de propileno

a: 1) Mg (1,5 eq.), éter etilico I

Esquema 76 — Acoplamento do brometo (115), via seu reagente de Grignard com o epoxido (116)

Na figura 65, esta apresentada a porgdo olefinica do espectro de RMN de 'H
do (S)-(E)-6,8-nonadien-2-ol (121). O d em 4,93 ppm ¢é refente ao acoplamento do
hidrogénio terminal He com He (J° = 10,20 Hz) ; em 5,06 ppm observa-se d referente
ao acoplamento do hidrogénio terminal Hd com He (J° = 17,00 Hz). Ha apresenta um
deslocamento quimico de 5,67 ppm, e acopla com Hb (J° = 15,24 Hz) ¢ com os 2
hidrogénios do grupamento CH, vizinho (J° = 6,84 Hz), cuja multiplicidade ¢ um d.
Em 6,06 ppm observa-se um dd referente ao acoplamento de Hb com Ha (J° = 15,24
Hz) e Hb com He (J3 = 10,20 Hz). Em 9,29 ppm observa-se um df, referente ao
acoplamento entre He com Hd (I = 17,00 Hz) e entre He com ambos He ¢ Hb com

mesma constante (J° = 10,20 Hz).
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i apess =82 9
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Figura 65 — Porgio olefinica do espectro de RMN de 'H do (S-E)-6,8-nonadien-2-ol (121)

Pelo espectro de RMN de “C (DEPT 135), na Figura 66, podem ser
observados os deslocamentos quimicos dos carbonos olefinicos , (C6, C7, C8 ¢ C9)

em 131,47 ppm, 135,14 ppm, 137,43 ppm, 115,09 ppm respectivamente.

NS —
50 8 g § e g &
L = ® a o «9
b | | bl
OH
9/8 /6 4 2 1
(113)
C1
cs<|:7ca Clz |
[
P
L] l |
| I T
c9 C3 (5 C4
|III*II\Ii!}l(l)l'llllll!"Il‘lHlll‘(l)l!lll‘IIHH|H|9l(')ll|IIVHHV‘|I|HI7I'0IIIIVll\‘l”lllllsléll'lﬂl‘\"||l|||‘3!(l)HlHl"l"'lllllV
(ppm)

Figura 66 ~ Espectro de RMN de °C (DEPT 135) do (S-E)-6,8-nonadien-2-ol (113).
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7.31 — Conclusoes

Pela rota sintética executada foi possivel obter enantio- e
estereoseletivamente o alcool (S)-(E)-6,8-nonadien-2-ol (113).

Embora ndo tenham sido realizadas analises da determinagdo da pureza
Optica do produto, 0 mesmo ja apresentou resultados positivos em formulagdes com o
estereoisomero (114) em testes de campo realizados por Francke.

A sintese do alcool (113) foi executada em cinco etapas sintéticas com

rendimento global da ordem de 34%.
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8.0 - CONSIDERACOES FINAIS

Como mencionado anteriormente, os insetos podem utilizar complexas
combinagdes de substancias com a finalidade de diversificar e enriquecer seus
sistemas de comunicagdo. Além disso, os semioquimicos s&o usualmente produzidos
em quantidades muito pequenas (microgramas a picogramas) dificultando a
identificagdo e elucidagdo estrutural da substincia bioativa®®.

Gragas aos avangos € desenvolvimento de novas técnicas analiticas, esse
trabalho tem sido realizado com acentuada rapidez e confiabilidade. Contudo, a
comprovagdo  estrutural e determinacdo da composi¢do ou relagdo
estereoquimica/bioativadade sé podem ser feitas inequivocamente através da sintese
das provaveis estruturas seguida de comparagdes com os componentes do extrato
natural e finalmente testados em campo.

A quimica e mais especialmente a Sintese Organica possuem papéis
fundamentais em areas como a Ecologia Quimica. Através de novos métodos
sintéticos, reagentes e reagdes pode-se sintetizar substancias de relativa corhplexidades
estrutural e estereoquimica com a finalidade de melhor compreender a fun¢do que
essas substincias desempenham nos organismos vivos. Além disso, pode-se também
obter por vias sintéticas substdncias cujas propriedades sdo importantes em

quantidades suficientes para sua aplicagdo pratica.
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Generalidades

As analises de cromatografia gasosa (CG) foram realizadas em equipamento
VARIAN® 3800, com injetor split/splitless, controle eletronico de pressdo, com
detector FID, contendo 2 colunas capilares: - VA-WAX 30x0,25x0,25 (temp. de
trabalho entre 20°C - 250°C; - VA-5 30x0,25x0,25 (temp. de trabalho entre -60°C -
325°C); equipamento SHIMADZU® GC-14 B, com injetor split/splitless, com detector
FID, contendo coluna capilar DB-WAX 30x0,25x0,25 (DQ-UFPr) ¢ em equipamento
CARLO ERBA (FTV 4300), equipado com coluna capilar DB1 25x0,25x0,25
(temperatura de trabalho entre 70°C -300°C);

As andlises de espectrometria de massas foram realizadas em espectrometro
VARIAN® (Saturn GC/MS/MS 2000), acoplado a um cromatégrafo a gis 3800
VARIAN® com impacto de elétrons (E.L) ou ionizagdo quimica com acetonitila (1.Q.)
operando a 70 eV e equipado com detetor de "ion trap"; em espectrometfo GC8008 /
MD800 (FISONS) operando com ionizagédo por impacto de elétrons (E.I.) operando a
70 eV.

As analises de espectrometria na regido do Infra-Vermelho foram realizadas
em um espectrometro Bomem da Hartmann & Braun® com transformada de Fourrier,
modelo B-100 (DQ-UFPr). As amostras foram preparadas na forma de um filme
liquido sobre pastilhas de KBr ou NaCl ou na forma sélida dispersa em KBr, € as
absor¢des estdio expressas em nimero de onda (cm™).

As anilises de RMN de 'H a 80 MHz ¢ RMN de "°C- a 20 MHz foram
realizadas em um espectrometro AC 80 da BRUKER® (DQ-UFPR); RMN de 'H a 400
MHz ¢ RMN de "°C a 100 MHz foram realizadas em um espectrometro BRUKER®
ARX-400 (DQ-UFSCar), (BQ-UFPR); RMN de 'H a 200 MHz e RMN de C a 50
MHz foram realizadas em um espectrOmetro BRUKER® ARX-200 (DQ-UFSCar),
RMN de 'H a 300 MHz ¢ RMN de "C a 75 MHz foram realizadas em um
espectrometro VARIAN® Gemini 300 (DQ-UEM); RMN de 'H a 400 MHz ¢ RMN de
"C a 100 MHz foram realizadas em um espectrémetro BRUCKER® Avance 400 (DQ-
UFPR); RMN de 'H a 200 MHz ¢ RMN de '>C a 50 MHz foram realizadas em um
espectrémetro BRUCKER® AC 200 (DQ-UFPR) ¢ RMN de 'H a 400 MHz ¢ RMN de
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13C a 100 MHz foram realizadas em um espectrometro BRUCKER® AMX-400 (I0C-
UHH - Institut fiir Organisch Chemie — Universitat Hamburg - Alemanha) .

Os deslocamentos quimicos () estio expressos em ppm, tendo como
referéncia TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a
multiplicidade dos sinais, foram adotadas as seguintes abreviagdes: s (singleto), d
(dubleto), ¢ (tripleto), g (quadrupleto), quint (quintupleto), sext (sextupleto), hept
(heptupleto), oct (octupleto), m (multipleto), s/ (singleto largo), dd (duplo dubleto),
ddd (duplo duplo dubleto), dg (duplo quadrupleto), dgui (duplo quintupleto), dt (duplo
tripleto), dtd (duplo triplo dubleto), gd (quadruplo dubleto), td (triplo dubleto) e drt
(duplo triplo tripleto).

Nas separagdes feitas por cromatografia em coluna, utilizou-se silica gel
230-400 mesh, 60 A MERCK® e silica gel 230-400 mesh, 60 A MERCK®, impregnada
com nitrato de prata (10% em massa);

Nas placas cromatograficas 2,0x7,0 cm para CCD, utilizou-se silica gel 60
G Darmstadt e revelou-se sobre luz ultra violeta (254 € 366 nm), iodo molecular ou
solugdo de vanilina.

Todas as reagdes foram acompanhadas por CCD e/ou cromatografia em fase
gasosa.

Os solventes foram removidos em evaporadores FISATON®, operando a
pressdo reduzida (25-30 mm Hg).

Todos os solvente utilizados foram tratados previamente de acordo com
procedimento descrito em literatura™'.

Os procedimentos relatados sdo referentes aos melhores resultados obtidos.
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9.0 - Procedimentos experimentais

9.1. - Procedimento geral para a preparagio do anion de litio da 2,4,4-trimetil-2-
oxazolina (3)

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagdo magnética,
séco e sob atmosfera inerte, adicionou-se 0,48 mL (4 mmol) de 2,4,4-trimetil-2-
oxazolina (3), 10 mL de THF séco. A temperatura da solugdo foi baixada a -78°C, com
um banho de gelo sdco e acetona e a solucdo adicionou-se continua e lentamente
1,53mL (4 mmol) de n-BuLi 2,61 mol/L. A agitacdo foi mantida por 30 min. & mesma

temperatura.

O anion assim preparado, foi utilizado para a preparagdo dos cupratos.

9.2 - Preparacio da hidroxi-oxazolina (6)

HO N

X

)

A uma solugio do 4nion de litio da oxazolina (3) (0,48 mL, 4 mmol) em 10 mL
de THF, preparado conforme descrito no item 1.0, refrigerada a -78°C, sob agitag8o
magnética e atmosfera de argonio, foi adicionada uma solugfo da enona “E1” (0,4 mL,
4 mmol em 5 mL de THF). A solugio foi mantida & mesma temperatura por 2 horas e
entdo aquecida a temperatura ambiente. Adicionou-se 3 mL de solugdo saturada de
NH,4Cl e agitou-se por 10 min. Transferiu-se a mistura para um funil de separacio e
adicionou-se 10 mL de éter etilico. As fases, apos agitagdo, foram separadas ¢ a fase
aquosa extraida com outras 2 por¢des de éter etilico. As fase organicas foram reunidas,
secas sob sulfato de magnésio, filtradas e concentradas sob vacuo. O residuo, 0,842 g
foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se uma solugdo de éter
etilicochexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53]. 0,558 g da hidréxi-oxazolina (6), foi obtido.
Rendimento: 70%
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Dados espectroscopicos de (6)

'H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 1,28 (s, 6H); 1,52-2,06 (m, 6 H); 2,44 (s, 1 H); 2,45
(s, 1 H); 3,91 (s, 2 H); 4,65 (sl, 1 H); 5,67 (d, J=10,2 Hz, 1H); 5,81 (dt, J= 10 Hz,
J=3,4Hz, 1 H)

BC-RMN (100 MHz, CDCI3) &: 19,11; 25,12; 28,40; 35,81; 39,29; 67,19; 67,96;
78,47; 129,85; 131,43; 163,82

MS (70 ev): m/z [%] 210 (M 100); 192 (21); 113 (55); 98 (14); 68 (12).

IV (Vinax,, filme, em™): 3391; 2930; 1655.

9.3 - Preparacido do monorganocobre RCu (R = oxazolina) e sua rea¢io com a
enona (5)

HO N

X

©)

A um baldo de 50 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argoénio, adicionou-se 0,651g (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 20 min. € entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugé@o do &nion oxazolinico (3 mmol, em 9 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via cinula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura e entdo uma solugdo da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol) em 10 mL de
THF foi adicionada gota-a-gota. A solugdo foi mantida a esta temperatura por 2 horas
e entdo adicionou-se 10 mL de uma solugdo de NH,OH/NH,4C1 (10% NH4;OH em
solugdo saturada de NH4Cl). A mistura foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente,
diluida com 5 mL de éter etilico e transferida para um funil de separagdo. As fases
orginica € aquosa foram energicamente agitadas € entdo separadas. A fase aquosa foi
extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de éter etilico. As fases organicas
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O material bruto,
0,655g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugio de éter

etilicochexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53] 0,376g (60 %) da hidroxi-oxazolina (6) foi obtido.

Dados espectroscopicos de (5): Idénticos aos do item 9.2
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9.4 - Preparaciao do cuprato R,CuLi (R = oxazolina) e sua rea¢io com a enona (5)

0
HO N
N
0
(6) 8)

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argonio, adicionou-se 0,651g (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada a4 temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solug@o do &nion oxazolinico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura e entdo uma solug¢do da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol) em 10 mL de
THEF foi adicionada gota-a-gota. A solugdo foi mantida a esta temperatura por 2 horas
e entdo adicionou-se 10 mL de uma solu¢do de NH,OH/NH,4CIl (10% NH4;OH em
solugdo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada por 1 hora & temperatura ambiente,
diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de separagdo. As fases
organica e aquosa foram energicamente agitadas e entdo separadas. A fase aquosa foi
extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de éter etilico. As fases organicas
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O material bruto,
0,700g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugio de éter
etilicothexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53 e (8) R.f.: = 0,40]. Foram obtidos 0,188 g (30 %)
da hidré-oxazolina (6) € 0,310 g (50%) da ceto-oxazolina (8).

Dados espectroscépicos de (6): Idénticos aos do item 9.2

Dados espectroscopicos de (8):

"H-RMN (400 MHz, CDCI3)3: 1,25 (s, 6 H); 1,36-1,45 (m, 1 H); 1,62-1,74 (m, 1 H);
1,92-2,48 (m, 9 H); 3,91 (s, 2 H);

BC-RMN (100 MHz, CDCI3)8: 24,81; 28,39; 30,99; 34,83; 36,28; 41,08; 47,46;
66,98; 78,98; 163,83; 210,59;

MS (70 ev) [%]: 210 (M 100); 166 (6); 153 (6); 113 (58); 98 (6); 70 (5)

IV (Viax, filme, cm'l): 2965; 2921; 1704; 1666;
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9.5 - Preparacio do cuprato R;CuLi, (R = oxazolina) e sua reacio com a enona

5)
N>§
|

O

O

®)

A um baldo de 100 mL, equipado com agitacdo magnética, s€co ¢ sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 20 min. e entfo refrigerada a -78°C.
Uma solugdo do anion oxazolinico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura e entdo uma solugéo da enona (5) (0,2 mL, 2 mmol) em 8 mL de
THF foi adicionada gota-a-gota. A solugéo foi mantida a esta temperatura por 2 horas
e entdo adicionou-se 10 mL de uma solu¢do de NH,;OH/NH4CI (10% NH,OH em
solug@o saturada de NH,ClI). A mistura foi agitada por 1 hora & temperatura ambiente,
diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de separagdo. As fases
orginica e aquosa foram energicamente agitadas e entdo separadas. A fase aquosa foi
extraida com duas outras porgdes de 10 mL cada de éter etilico. As fases organicas
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O material bruto,
0,502g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de éter
etilico:hexano 6:1, [(8) R.f.: = 0,40]. Foi obtido 0,18 g (44 %) da ceto-oxazolina (8).

Dados espectroscopicos de (8): Idénticos aos do item 9.4

9.6 - Preparagio do cuprato R;Cu,Li (R = oxazolina) e sua reac¢iio com a enona

)]
0 Njk
9

A um balo de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera

de argénio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
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mistura foi agitada & temperatura ambiente por 20 min. ¢ entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugdo do anion oxazolinico (3 mmol, em 10 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura e entdo uma solug@o da enona (5) (0,1 mL, 1 mmol) em 5 mL de
THF foi adicionada gota-a-gota. A solug@o foi mantida a esta temperatura por 2 horas
e entdo adicionou-se 10 mL de uma solu¢do de NH,OH/NH,C! (10% NH,OH em
solugdo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente,
diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de separa¢do. As fases
orginica e aquosa foram energicamente agitadas e entfo separadas. A fase aquosa foi
extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de éter etilico. As fases organicas
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O material bruto,
0,200 g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de
etilico/hexano/metanol 20:1:0,1 [(9)R.f.: = 0,28]. Foi obtido 0,14 g (43 %) do dimero
9).

Dados espectroscdpicos de (9):

"H-RMN (80 MHz, CDCI3)8: 1,8 (s, 12 H); 3,2 (2, 4 H); 4,5 (s, 4 H)
BC.RMN (20 MHz, CDCI3)5: 24,62; 28,26; 66,94; 79,05; 164,54;
MS (70 ev) [%]: 225 (M 100); 209 (48); 169 (18); 137 (54);

9.7 - Preparacio do cuprato RsCu;Li, (R = oxazolina) e sua reacio com a enona
()
MNJL
S~
®)

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,645g (3 mmol) de CuBr.DMS, 15 mL de THF séco. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugéo do anion oxazolinico (5 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via cdnula. A mistura foi agitada por 30 min. a

mesma temperatura e entdo uma solu¢fo da enona (5) (0,1 mL, 1 mmol) em 5 mL de
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THF foi adicionada gota-a-gota. A solug@o foi mantida a esta temperatura por 2 horas
¢ entdo adicionou-se 10 mL de uma soluc;ﬁo de NH,OH/NH,CI (10% NH,OH em
solugdo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente,
diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de separagio. As fases
orginica e aquosa foram energicamente agitadas e entfo separadas. A fase aquosa foi
extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de éter etilico. As fases organicas
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O material bruto,
0,463 g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma soluc¢do de
etilico/hexano/metanol 20:1:0,1 {(9) R.f.: = 0,30]. Foi obtido 0,448 g (80 %) do dimero
9).

Dados espectroscopicos de (9): Idénticos aos do item 9.6

9.8 - Preparacio do ciano-cuprato R,CuLi. LiCN e sua reag¢io com a enona (5)

0
HO N
N
0
(6) (8)

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argénio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x107 mm Hg) e aquecido a 120°C por 3 horas. O vacuo foi cessado e argonio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido a vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argonio e 7 mL de THF s€co foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolu¢@o dos sais e entdo refrigerada a -78 %C. Uma solugio do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via cdnula. A mistura foi agitada por 30 min. a mesma temperatura
e entdo uma solugdo da enona (5) (0,2 mL, 2 mmol) em 5 mL de THF foi adicionada
gota-a-gota. A solugéo foi mantida a esta temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se

10 mL de uma solugdo de NH,OH/NH,Cl (10% NH;OH em solugdo saturada de
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NH4C1). A mistura foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL
de éter etilico e transferida para um funil de separagfo. As fases orginica e aquosa
foram energicamente agitadas e entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas
outras por¢des de 10 mL cada de éter etilico. As fases organicas foram reunidas, seca,
filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O material bruto, 0,463g foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de éter etilico:hexano 6:1, [(6)
R.f: = 0,53 ¢ (8) R.f.: =0,40]. Foram obtidos 0,09 g (22 %) da hidr6-oxazolina (6) e
0,292 g (70%) da ceto-oxazolina (8).

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2

Dados espectroscopicos de (8): Idénticos aos do item 9.4

9.9 - Preparaciao do mono-rganocobre RCu (R = oxazolina) e sua rea¢io com a
enona (5) na presenca de HMPA

HO N

16X

6)

A um baldo de 50 mL, equipado com agitagdo magnética, séco e sob atmosfera
de argénio, adicionou-se 0,651g (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. e entfo refrigerada a -78°C.
Uma solugédo do anion oxazolinico (3 mmol, em 9 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via cinula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura e entdo 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solugio
da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol) em 10 mL de THF. A solu¢do foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 ml. de uma solugdo de
NH,OH/NH4CI (10% NH,OH em solugdo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases orgdnica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de
éter etilico. As fases organicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugdo saturada

de cloreto de sédio, e 2 vezes com solugio & 5% de sulfato de cobre. A fase orginica
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foi seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O material bruto, 0,860g foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de éter
etilicochexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53] e 0,438g (70 %) da hidroxi-oxazolina (6) foi
obtido.

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2

9.10 - Preparagiao do mono-rganocobre RCu (R = oxazolina) e sua reacio com a
enona (5) na presenca de Cloreto de trimetil silano

HO N

X

©

A um baldio de 50 mL, equipado com agitaciio magnética, s€co e sob atmosfera
de argbnio, adicionou-se 0,651g (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugédo do anion oxazolinico (3 mmol, em 9 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. &
mesma temperatura e entdo uma solu¢do da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol e 1,62 g, 15
mmol de cloreto de trimetil silano) em 10 mL de THF, foi adicionada lentamente. A
solugdo foi mantida & esta temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mL de uma
solugdo de NH,OH/NH,CI (10% NH4OH em solugio saturada de NH,4Cl). A mistura
foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e
transferida para um funil de separagdo. As fases orginica e aquosa foram
energicamente agitadas e entfo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras
por¢des de 10 mL cada de éter etilico. As fases orgénicas foram reunidas e lavada 2
vezes com porgdes de S mL de acido cloridrico a 5 %. A fase orginica foi seca, filtrada
e concentrada em evaporador rotatério. O material bruto, 0,682g foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se uma solu¢do de éter etilicochexano 6:1, [(6)

R.f.:=0,53] e 0,395¢g (63 %) da hidroxi-oxazolina (6) foi obtido.
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Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2

9.11 - Preparacio do mono-rganocobre RCu (R = oxazolina) e sua rea¢io com a
enona (5) na presenca de BF;.Et,O

HO N

16X

(6)

A um baldo de 50 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,651g (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 20 min. ¢ entdio refrigerada a -78°C.
Uma solugédo do anion oxazolinico (3 mmol, em 9 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura e entdo 0,42 g de BF;.Et,O (3 mmol ) foi adicionado numa porg3o.
A solugdo foi agitada por 15 min. e entdo uma solugdo da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol)
em 10 mLL de THF, foi adicionada lentamente. A solu¢do foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mL de uma solugdo de
NH,OH/NH,4CI (10% NH4OH em solugéo saturada de NH,4Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdio. As fases organica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras por¢gdes de 10 mL cada de
éter etilico. As fases organicas foram reunidas e lavada 2 vezes com porgies de 5 mL
de solugdo saturada de cloreto de sdédio. A fase orgdnica foi seca, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério. O material bruto, 0,682g foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se uma solugfio de éter etilicochexano 6:1, [(6)

R.f.:=0,53] € 0,457g (73 %) da hidroxi-oxazolina (6) foi obtido.

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2
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9.12 - Preparacio do cuprato R,CuLi (R = oxazolina) e sua reacio com a enona
(5) em presenca de HMPA

0
HO N
N
o
(6) 3)

A um balio de 100 mL, equipado com agita¢io magnética, séco e sob atmosfera
de argénio, adicionou-se 0,651g (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura fol agitada a temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugfo do dnion oxazolinico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min.
mesma temperatura € entdo 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solugéo
da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol) em 10 mL de THF. A solu¢ido foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 ml. de uma solugdo de
NH,OH/NH,CI (10% NH4OH em solugéo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases organica ¢ aquosa foram energicamente agitadas e
entfio separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras porgdes de 10 mL cada de
éter etilico. As fases organicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugfo saturada
de cloreto de sodio, € 2 vezes com solugdo a 5% de sulfato de cobre. As fases
organicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O
material bruto, 0,815g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma
solugdo de éter etilico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53 ¢ (8) R.f.: = 0,40]. Foram obtidos
0,156 g (25 %) da hidro-oxazolina (6) e 0,438 g (70%) da ceto-oxazolina (8).

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2

Dados espectroscopicos de (8): Idénticos aos do item 9.4
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9.13 - Preparagiio do cuprato R,CuLi (R = oxazolina) e sua rea¢io com a enona
(5) em presenga de cloreto de trimetil silano

0
HO N
N
0]
(6) (8)

A um balo de 100 mL, equipado com agita¢do magnética, séco e sob atmosfera
de argonio, adicionou-se 0,651g (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugéo do anion oxazolinico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via cadnula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura € entdo uma solugdo da enona (§) (0,3 mL, 3 mmol e 1,62 g, 15
mmol de cloreto de trimetil silano) em 10 mL de THF. A solu¢fo foi mantida & esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mL de uma solugdo de
NH,OH/NH,CI (10% NH,4OH em solugdo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases organica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de
éter etilico. As fases organicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugdo saturada
de cloreto de sédio, € 2 vezes com solugdo a 5% de 4cido cloridrico. As fases
organicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O
material bruto, 0,640g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma
solugdio de éter etilicochexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53 ¢ (8) R.f.: = 0,40]. Foram obtidos
0,20 g (33 %) da hidro-oxazolina (6) ¢ 0,288 g (46%) da ceto-oxazolina (8).

Dados espectroscépicos de (6): Idénticos aos do item 9.2

Dados espectroscopicos de (8): Idénticos aos do item 9.4
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9.14 - Preparacio do cuprato R,CuLi (R = oxazolina) e sua reacio com a enona
(5) em presenca de BF;Et,0.

HO N

15X
6)

A um balo de 100 mL, equipado com agitacdo magnética, séco e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,651g (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. ¢ entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugdo do anion oxazolinico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura ¢ entdo entdo 0,42 g de BF;.Et,O (3 mmol ) foi adicionado numa
porgdo. A solugdo foi agitada por 15 min. e entdo uma solugfo da enona (5) (0,3 mL, 3
mmol) em 10 mL. de THF, foi adicionada lentamente. A solu¢do foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mL de uma solugdo de
NH,OH/NH,C1 (10% NH,OH em solugdo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases orginica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de
éter etilico. As fases organicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugdo saturada
de cloreto de sodio. As fases orgdnicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em
evaporador rotatorio. O material bruto, 0,658g foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se uma solugdo de éter etilicochexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53]. Foi

obtido 0,451 g (72 %) da hidré-oxazolina (6).

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2
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9.15 - Preparaciio do cuprato R;Cu,Li (R = oxazolina) e sua reacio com a enona
(5) em presenca de HMPA

A um baldo de 100 mL, equipado com agita¢io magnética, séco e sob atmosfera
de argénio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada 4 temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugéo do anion oxazolinico (3 mmol, em 10 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via cénula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura € entdo, 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solugio
da enona (5) (0,1 mL, 1 mmol) em 10 mL de THF. A solu¢do foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mlL de uma solugdo de
NH,OH/NH,C] (10% NH4OH em solugdo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases orgénica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras porgdes de 10 mL cada de
éter etilico. As fases orgénicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugdo saturada
de cloreto de sodio, € 2 vezes com solugdo a 5% de sulfato de cobre. As fases
orgdnicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O
material bruto, 0,343 g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma
solugdo éter etilico/hexano/metanol 20:1:0,1{(9) R.f.: = 0,28].Foi obtido 0,268 g (80
%) do dimero (9).

Dados espectroscopicos de (9): Idénticos aos do item 9.6
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9.16 - Preparacio do cuprato R;Cu,Li (R = oxazolina) e sua reacio com a enona
(5) em presenca de cloreto de trimetil silano

A um balo de 100 mL, equipado com agita¢fio magnética, séco e sob atmosfera
de argbnio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solug@o do 4nion oxazolinico (3 mmol, em 10 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura e entdo uma solugdo da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol e 1,62 g, 15
mmol de cloreto de trimetil silano) em 10 mL de THF. A solugfo foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mL de uma solu¢do de
NH,OH/NH,CI (10% NH,OH em solugdo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases orgénica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de
¢ter etilico. As fases organicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugfo saturada
de cloreto de sodio, € 2 vezes com solugdo a 5% de acido cloridrico. As fases
organicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.

Nenhum produto foi formado.

9.17 - Preparagio do cuprato R;Cu,Li (R = oxazolina) e sua rea¢io com a enona
(5) em presenca de BF;.Et,0

A um balio de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argénio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugdo do dnion oxazolinico (3 mmol, em 10 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via cinula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura e entdo 0,42 g de BF;.Et;0O (3 mmol ) foi adicionado numa porgao.

A solugéo foi agitada por 15 min. e entdo uma solugio da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol)
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em 10 mL de THF, foi adicionada lentamente. A solugdo foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mL de uma solugdo de
NH,OH/NH4CI (10% NH4OH em solugdo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases organica ¢ aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de
éter etilico. As fases orgdnicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugdo saturada
de cloreto de sodio. As fases orgénicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em
evaporador rotatorio. Uma mistura complexa de produtos ndo identificados foi

formada.

9.18 - Preparacgio do cuprato R;CulLi; (R = oxazolina) e sua rea¢io com a enona
(5) na presenca de HMPA

0]
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N
l O\X M
0
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(6)

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagdo magnética, séco e sob atmosfera
de argonio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugdo do anion oxazolinico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura e entdo, 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solugio
da enona (5) (0,2 mL, 2 mmol) em 10 mL de THF. A solu¢do foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mL de uma solugdo de
NH4OH/NH4CI (10% NH4,OH em solug@o saturada de NH4Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases orgdnica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras por¢gdes de 10 mL cada de
éter etilico. As fases orgénicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solu¢do saturada

de cloreto de sodio, € 2 vezes com solugdo a 5% de sulfato de cobre. As fases
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organicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O
material bruto, 0,502g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma
solug@o de éter etilico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53 e (8) R.f.: = 0,40]. Foram obtidos
0,08 g (20 %) da hidré-oxazolina (6) € 0,029 g (7%) da ceto-oxazolina (8).

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2

Dados espectroscépicos de (8): Idénticos aos do item 9.4

9.19 - Preparacio do cuprato R;CulLi, (R = oxazolina) e sua rea¢io com a enona
(5) na presencga de cloreto de trimetil silano

9)
N
Y

o
®

A um baliio de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argénio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugdo do anion oxazolinico (6 mmol, em 20 ml de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura e entfio, uma solugdo da enona () (0,2 mL, 2 mmol ¢ 1,02 g, 10
mmol de cloreto de trimetil silano) em 10 mL de THF foi adicionada. A solugdo foi
mantida & esta temperatura por 2 horas e entfio adicionou-se 10 mL de uma solugdo de
NH,OH/NH,4CI (10% NH4OH em solugdo saturada de NH4Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separa¢do. As fases orginica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de
éter etilico. As fases orgdnicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugdo saturada
de cloreto de s6dio, € 2 vezes com solugdo a 5% de acido cloridrico. As fases
organicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O

material bruto, 0,432¢g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma
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solugdo de éter etilicohexano 6:1, [(8) R.f.: = 0,40]. Foi obtido 0,175 g (42 %) da

ceto-oxazolina (8).

Dados espectroscopicos de (8): Idénticos aos do item 9.4

9.20 - Preparacio do cuprato R;CuLi, (R = oxazolina) e sua rea¢io com a enona
(5) na presenca BF;.Et,O

HO N

X
(6)

A um balio de 100 mL, equipado com agita¢io magnética, séco e sob atmosfera
de argénio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF séco. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugdo do 4nion oxazolinico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via cénula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura ¢ entdo, 0,28 g de BF;.Et;0 (2 mmol ) foi adicionado numa
porgdo. A solugdo foi agitada por 15 min. e entdo uma solugio da enona “E1” (0,2 mL,
2 mmol) em 10 mL de THF, foi adicionada lentamente. A solugfo foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mL de uma solu¢do de
NH,OH/NH,CI (10% NH4OH em solugdo saturada de NH,4Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases orgéhica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de
éter etilico. As fases organicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solug¢do saturada
de cloreto de sodio. As fases orgénicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em
evaporador rotatorio. O material bruto, 0,400g foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se uma solugéo de éter etilicochexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53]. Foi
obtido 0,05 g (12 %) da hidro-oxazolina (6).

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2
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9.21 - Preparagiio do cuprato RsCu;Li; (R = oxazolina) e sua reacdo com a enona
(5) em presenca de HMPA

A um baldo de 100 mL, equipado com agitacdo magnética, séco e sob atmosfera
de argonio, adicionou-se 0,645g (3 mmol) de CuBr.DMS, 15 mL de THF séco. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. ¢ entfo refrigerada a -78°C.
Uma solug@o do 4nion oxazolinico (5 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via cinula. A mistura foi agitada por 30 min. a
mesma temperatura € entdo 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solugio
da enona (5) (0,1 mL, | mmol) em 10 mL de THF. A solugdo foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mL de uma solugdo de
NH,OH/NH,CI (10% NH4OH em solugdo saturada de NH4Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases orgdnica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de
éter etilico. As fases orgéanicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solu¢fo saturada
de cloreto de sdédio, e 2 vezes com solugdo a 5% de sulfato de cobre. As fases
orginicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.

Nenhum produto foi isolado.

9.22 — Preparacio do cuprato RsCuzLi; (R = oxazolina) e sua rea¢io com a enona
(5) em presenca de cloreto de trimetil silano

ety

A um balgio de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,645g (3 mmol) de CuBr.DMS, 15 mL de THF séco. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. e entfio refrigerada a -78°C.
Uma solugéo do 4nion oxazolinico (5 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme

descrito no ftem 9.1, foi adicionada via cédnula. A mistura foi agitada por 30 min. a
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mesma temperatura € entdo uma solugdo da enona (§) (0,1 mL, 1 mmol e 0,51 g, 5
mmol de cloreto de trimetil silano) em 10 mL de THF foi adicionada. A solugfio foi
mantida a esta temperatura por 2 horas ¢ entdo adicionou-se 10 mL de uma solug¢io de
NH,OH/NH,C] (10% NH4OH em solu¢do saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases orginica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de
éter etilico. As fases organicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugdo saturada
de cloreto de sodio, e 2 vezes com solugdo a 5% de acido cloridrico. As fases
organicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O
material bruto, 0,343 g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando uma
solugdio de éter etilico/hexano/metanol 20:1:0,1 do [(9) R.f.: = 0,28]. Foi obtido 0,201
g (36 %) do dimero (9).

Dados espectroscopicos de (9): 1dénticos aos do item 9.6

9.23 — Preparacio do cuprato Rs;Cu;Li; (R = oxazolina) e sua rea¢io com a enona
(5) em presenca de BF;.Et,0

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagdo magnética, séco e sob atmosfera
de argodnio, adicionou-se 0,645g (3 mmol) de CuBr.DMS, 15 mL de THF séco. A
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 20 min. e entdo refrigerada a -78°C.
Uma solugéo do &nion oxazolinico (5 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme
descrito no item 9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. &
mesma temperatura e entdo 0,14 g de BF;.Et,0 (1 mmol ) foi adicionado numa porg¢ao.
A solugdo foi agitada por 15 min. e entdo uma solugdo da enona (5) (0,1 mL, 1 mmol)
em 10 mL de THF, foi adicionada lentamente. A solugdo foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mL de uma solugdo de
NH,OH/NH4CI (10% NH4OH em solugdo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para

um funil de separagdo. As fases orginica e aquosa foram energicamente agitadas e
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entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras porgdes de 10 mL cada de
éter etilico. As fases orgénicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugfo saturada
de cloreto de sodio. As fases organicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em

evaporador rotatério. Nenhum produto foi isolado.

9.24 — Preparacio do ciano-cuprato R,CuLi. LiCN e sua reacio com a enona (5)
na presenca de HMPA

O
HO N
N
O
(6) ® .

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argénio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido & vacuo
(~1,0x10” mm Hg) e aquecido & 120°C por 3 horas. O véacuo foi cessado e argonio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido a vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argbnio € 7 mL de THF s€co foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugiio dos sais e entdio refrigerada a -78 °C. Uma solugdio do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. 4 mesma temperatura
e 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solug¢fio da enona (5) (0,2 mL, 2
mmol) em 10 mL de THF. A solugdo foi mantida & esta temperatura por 2 horas e
entdo adicionou-se 10 mL de uma solu¢do de NH,OH/NH,Cl (10% NH,OH em
solugdo saturada de NH,CI). A mistura foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente,
diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de separagdo. As fases
organica e aquosa foram energicamente agitadas e entdo separadas. A fase aquosa foi
extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de éter etilico. As fases orgéanicas
foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugdo saturada de cloreto de sddio, € 2 vezes
com solugdo a 5% de sulfato de cobre. O material bruto, 0,520g foi purificado por

cromatografia em coluna utilizando-se uma solu¢do de éter etilico:hexano 6:1, [(6)
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R.f.: = 0,53 ¢ (8) R.f.: =0,40]. Foram obtidos 0,28 g (69 %) da hidro-oxazolina (6) ¢
0,041 g (10%) da ceto-oxazolina (8).

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2

Dados espectroscépicos de (8): Idénticos aos do item 9.4

9.25 — Preparagio do ciano-cuprato R,CuLi. LiCN e sua reacio com a enona (5)
na presen¢a de cloreto de trimetil silano

HO N

10X
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A um balio de 100 mL, equipado com agitagdo magnética, séco e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido & vacuo
(~1,0x10 mm Hg) e aquecido & 120°C por 3 horas. O vécuo foi cessado e argdnio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido & vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argbnio ¢ 7 mL de THF séco foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugiio dos sais e entfio refrigerada a -78 °C. Uma solugdo do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. & mesma temperatura
¢ entdo uma solugdo da enona (5) (0,2 mL, 2 mmol) e 1,02 g, 10 mmol de cloreto de
trimetil silano) em 10 mL de THF foi adicionada. A solu¢do foi mantida a esta
temperatura por 2 horas e entdo adicionou-se 10 mL de uma solugdo- de
NH,OH/NH,4Cl (10% NH4OH em solugdo saturada de NH,Cl). A mistura foi agitada
por 1 hora a temperatura ambiente, diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases orginica e aquosa foram energicamente agitadas e
entdo separadas. A fase aquosa foi extraida com duas outras porgdes de 10 mL cada de
éter etilico. As fases orgéanicas foram reunidas € lavadas 2 vezes com solugdo saturada
de cloreto de sodio, e 2 vezes com solugdo a 5% de acido cloridrico. As fases

orgénicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O
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material bruto, 0,520g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma
solugdo de éter etilico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53]. Foi obtido 0,367 g (88 %) da

hidré-oxazolina (6).

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2

9.26 — Preparacéo do ciano-cuprato R,CulLi. LiCN e sua reacio com a enona (5)
na presen¢a de BF;.Et,0

HO N

X
6)

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagdo magnética, séco e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10” mm Hg) e aquecido & 120°C por 3 horas. O véacuo foi cessado e argdnio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido a vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argbnio e 7 mL de THF séco foram adicionados. A mistura foi agitada & temperatura
ambiente até total dissolugdo dos sais e entdo refrigerada a -78 °C. Uma solugdo do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. & mesma temperatura
e entdo 0,28 g de BF;.Et,O (2 mmol ) foi adicionado numa porgfio. A solugdo foi
agitada por 15 min. e entdo uma solugdo da enona (5) (0,2 mL, 2 mmol) em 10 mL de
THEF, foi adicionada lentamente. A solug@o foi mantida a esta temperatura por 2 horas
e entdo adicionou-se 10 mL de uma solu¢do de NH,OH/NH,CI (10% NH,OH em
solucdo saturada de NH,4Cl). A mistura foi agitada por 1 hora & temperatura ambiente,
diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de separagfo. As fases
orgdnica e aquosa foram energicamente agitadas e entdo separadas. A fase aquosa foi
extraida com duas outras por¢des de 10 mL cada de éter etilico. As fases orgénicas
foram reunidas e lavadas 2 vezes com solugdo saturada de cloreto de sédio. As fases

organicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O
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material bruto, 0,520g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma
solugdo de éter etilico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53]. Foi obtido 0,075 g (18 %) da

hidré-oxazolina (6).

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2

9.27 —~ Preparacio da N-Silil oxazolina (36) e sua reagdo com a enona (5):
HO N

16X

©

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagdo magnética,
s€co e sob atmosfera inerte, adicionou-se 0,48 mL (4 mmol) de 2,4,4-trimetil-2-
oxazolina (3), 10 mL de THF séco. A temperatura da solugéo foi baixada a -78°C, com
um banho de gelo sico e acetona e a solug@o adicionou-se continua e lentamente 4 mL
(4 mmol) de solugdo de LDA em THF. A agitagfo foi mantida por 30 min. a mesma
temperatura. Cloreto de trimetil silano, 0,408 g (4 mmol) foi adicionado ao 4nion € a
solucdo foi agitada por 30 min. Uma solugdo da enona (5) 0,4 mL (4 mmol) em 5 mL
de THF foi adicionado 4 mesma temperatura e a solugéo foi agitada por 30 min. e
entdo aquecida a temperatura ambiente. Foi adicionado 5 mL de uma solug&o saturada
de cloreto de amonio e a mistura foi agitada intensamente por 15 min. e transferida
para um funil de separagdo. As fase aquosa foi extraida com 3 por¢des de 5 mL de éter
etilico. As fases organicas foram reunidas, sécas sob sulfato de magnésio anidro,
filtrada e concentrada em evaporador rotatdrio. O residuo, 0,435 g foi submetido a
purificagdo por cromatografia em coluna empregando-se uma solugio de éter

etilico/hexano 4:1. Foram obtidos 0,342 g (82%) da hidrdxi-oxazolina (6).

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2
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9.28 — Preparaciao da N-Silil oxazolina (36) via o seu sal quaternario e sua reag¢io
com a enona (5):

HO N

15X

(6)

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagdo magnética,
s€co e sob atmosfera inerte, adicionou-se 0,48 mL (4 mmol) de 2,4,4-trimetil-2-
oxazolina (3), 10 mL de THF séco. A temperatura da solu¢do foi baixada a -78°C, com
um banho de gelo sico e acetona. A solugfo foi adicionado cloreto de trimetil silano,
0,408 g (4 mmol) e a solugfo foi agitada por 30 min. Ap6s este periodo foi adicionado
continua e lentamente 4 mL (4 mmol) de solugdo de LDA em THF. A agitagdo foi
mantida por 30 min. 4 mesma temperatura. Uma solugdo da enona (5) 0,4 mL (4
mmol) em 5 mL de THF foi adicionado a mesma temperatura e a solugdo foi agitada
por 30 min. e entdo aquecida a temperatura ambiente. Foi adicionado 5 mL de uma
solu¢do saturada de cloreto de amonio e a mistura foi agitada intensamente por 15 min.
e transferida para um funil de separagfo. As fase aquosa foi extraida com 3 porgdes de
5 mL de éter etilico. As fases orgéanicas foram reunidas, sécas sob sulfato de magnésio
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatdrio. O residuo, 0,452 g foi
submetido & purificagdio por cromatografia em coluna empregando-se uma solugéo de

éter etilico/hexano 4:1. Foram obtidos 0,334 g (80%) da hidréxi-oxazolina (6).

Dados espectroscépicos de (6): Idénticos aos do item 9.2
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9.29 — Preparagio do ciano-cuprato R,CuLi. LiCN (R = oxazolina) e sua reacio
com a enona (13):

@)
HO N
N
; i; OJ< 7 j\
(14) as o

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de 'arg(‘)nio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10” mm Hg) e aquecido & 120°C por 3 horas. O vacuo foi cessado e argdnio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido a vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argonio e 7 mL de THF séco foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugio dos sais e entdo refrigerada a -78 °C. Uma solugfio do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. a mesma temperatura
e entdo, uma solucgéo de 0,16 mL (2 mmol) de ciclopentenona (13) em 6 mL de THF
foi adicionada lentamente a solu¢do de cuprato. A solug¢do foi aitada & mesma
temperatura por 2 horas e entdo,10 mL de uma solugdo de NH,OH/NH,CI (10%
NH4OH em solugdo saturada de NH,4Cl) foi adicionado e mantida sob agitagio
enérgica por 1 hora. A mistura foi diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa
extraida por outras 2 vesez com porgdes de 10 mL de éter etilico. As fase organicas
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.O material
bruto,0,402g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugio de
acetato de etilathexano 2:1. Foram obtidos, 0,277g (71%) da ceto-oxazolina (15) e
0,027g (7%) da hidréxi-oxazolina (14).
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Dados espectroscépicos de (14):

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) &: 1,28 (s, 6H); 1,99 (ddd J = 10,48 Hz, J = 5,50 Hz,
J = 4,68 Hz, 2 H); 2,26-2,34 (m, 1H); 2,48-2,57 (m, 3H); 3,91 (s, 2H); 4,84 (sl, 1H)
5,77 (dt, J = 5,65 Hz, T = 2,16 Hz0; 5,88 (dt, J = 5,64 Hz, J = 2,36 Hz)

RMN de "*C (50 MHz, CDCI3) &: 28,35; 30,89; 37,60; 38,32; 67,09; 78,60 83,08;
133,50; 135,39; 164,28.

MS (70 ev) [%]: 195 (M* 11); 178 (7); 113 (40); 98 (100); 83 (47); 70 (35); 42 (42)
IV (Viax, filme, cm™): 3378; 2964; 1664

Dados espectroscopicos de (15):

RMN de 'H (80 MHz, CDCI3) 8: 1,3 (s, 6H); 1,50-2,50 (m, 9H); 3,95 (s, 2H)

RMN de C (20 MHz, CDCI3) 8: 28,26; 29,00; 33,34; 34,18; 38,14; 44,46; 66,92;
78,89; 164,06; 218,17

MS (70 ev) [%): 196 (M*' 16); 166 (22); 138 (16); 113 (100); 98 (66); 83 (16); 68
(13); 55 (22); 42 (16)

IV (Vmax., filme, cm™): 2921; 1736; 1664

9.30 — Preparacio do ciano-cuprato R,CuLi. LiCN (R = oxazolina) e sua reacio

com a enona (29):
><

(@)
\ O
HO" 39 G o
A um balio de 100 mL, equipado com agitagiio magnética, séco e sob atmosfera
de argodnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10” mm Hg) e aquecido a 120°C por 3 horas. O vécuo foi cessado e argénio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido & vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argdnio ¢ 7 mL de THF sé€co foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura

ambiente até total dissolugio dos sais e entdo refrigerada a -78 °C. Uma solugfo do

anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
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9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. & mesma temperatura
e entdo, uma solugio de 0,3 mL (2 mmol) de verbenona (29) em 6 mlL de THF foi
adicionada lentamente a solugdo de cuprato. A solugdo foi aitada & mesma temperatura
por 2 horas e entdo,10 mL de uma solugdo de NH;OH/NH,Cl (10% NH4;OH em
solugdo saturada de NH,4Cl) foi adicionado e mantida sob agitagdo enérgica por 1 hora.
A mistura foi diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de
separacdo. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraida por
outras 2 vesez com porgdes de 10 mL de éter etilico. As fase orgénicas foram reunidas,
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatério.O material bruto, 0,530g foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de acetato de
etila:hexano 1:1. Foram obtidos, 0,110g (21%) da ceto-oxazolina (31) e 0,210g (40%)

da hidréxi-oxazolina (30).

Dados espectroscopicos de (30):

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3)3: 1,09 (s, 3H); 1,28 (s, 3H); 1,30 (s, 3H); 1,35 (s,
3H); 1,71 (s, 3H); 1,96 (t, ] = 5,2 Hz, 1H); 2,01 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 2,13 (t, J = 5,2 Hz,
3 H); 2,39-2,57 (m, 3H); 4,40-4,70 (sl, 1H); 5,29 (s, 1H).

RMN de “C (100 MHz, CDCI3)3: 22,73; 23,53; 27,20; 28,34; 35,20; 38,14; 42,83;
47,89; 51,63; 57,50; 75,14; 78,54; 120,98; 146,57; 164,43

MS (70 ev) [%]: 264 (M 7); 246 (8); 204 (15); 150 (37); 135 (45); 107 (67); 98
(100); 91 (63); 70 (48); 42 (99)

IV (Vmax,, filme, em™): 3378; 2964; 2919; 1655

Dados espectroscopicos de (31):

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3)8: 1,03 (s, 3 H); 1,27 (s, 6 H); 1,29 (s, 3 H); 1,37 (s,
3H); 1,6-1,72 (m, 2 H); 2,03 (t I = 6 Hz, 1H) 2,22 (d, I’ = 10,2 Hz, 1H); 2,30 (d, J* =
16,6 Hz, 1 H); 2,41 (d I’ = 13,6 Hz, 1 H); 2,49-2,62 (m, 2 H); 2,75 (d, J* = 20 Hz, 1
H); 3,91 (s, 2 H)

RMN de C (100 MHz, CDCI3)8: 25,21; 25,82; 25,92; 27,36; 28,32; 34,96; 40,85;
41,48; 46,66; 52,53; 57,69; 66,73; 78,99; 163,9; 213,65
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MS (70 ev) [%]: 264 (M 8); 263 (M" 2); 248 (6); 220 (17); 208 (10); 180 (15); 164
(20); 113 (100); 98 (45); 55 (23)
IV (Vona, filme, em™): 2956, 1704, 1664, 1465, 1362, 984

9.31 - Preparacio do ciano-cuprate oxazolinico R,CuLi.LiCN (R = oxazolina) e
sua rea¢io com a enona (32):

HO N

N X
@y I ©

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagdo magnética, séco e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10” mm Hg) e aquecido & 120°C por 3 horas. O vacuo foi cessado e afgénio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido & vacuo por 1 hora adicional. A pressfio foi equalizada com
argbnio e 7 mL de THF séco foram adicionados. A mistura foi agitada & temperatura
ambiente até total dissolugiio dos sais e entdo refrigerada a -78 °C. Uma solugdo do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via cinula. A mistura foi agitada por 30 min. & mesma temperatura
e entdo, uma solugdo de 0,31 mL (2 mmol) de forona (32) em 6 mL de THF foi
adicionada lentamente & solug@o de cuprato. A solugdo foi aitada 4 mesma temperatura
por 2 horas e entdo,10 mL de uma solu¢do de NH,OH/NH,Cl (10% NH,OH em
solug@o saturada de NH4Cl) foi adicionado e mantida sob agitagfo enérgica por 1 hora.
A mistura foi diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de
separagdo. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraida por
outras 2 vesez com porgdes de 10 mL de éter etilico. As fase organicas foram reunidas,
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatério.Q material bruto, 0,510g foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de éter

etilico:hexano 1:1. Foi obtido, 0,200g (40%) da hidréxi-oxazolina (33).
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Dados espectroscopicos de (33):

RMN de 'H (200 MHz, CDCI3) &: 1,25 (s, 6 H); 1,68 (d, ] = 1,2 Hz, 6 H); 1,72 (d, J
=1,2 Hz, 6 H); 2,53 (s, 2 H); 3,88 (s, 2 H); 4,6 (sl, 1 H); 5,41 (t, J=1,2 Hz, 2 H)
RMN de “C (50 MHz, CDCI3) 8: 19,32; 26,52; 28,17; 40,69; 67,04; 72,56; 78,46;
130,36; 134,07; 164,00

IV (Viax, filme, cm'l): 3243; 2961, 2916; 1655

9.32 — Preparacio do ciano-cuprato oxazolinico R,CuLi.LiCN (R = oxazolina) e
sua reacio com a enona (10):

| (12)

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argodnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10° mm Hg) e aquecido & 120°C por 3 horas. O vécuo foi cessado e argonio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido a vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argdnio ¢ 7 mL de THF séco foram adicionados. A mistura foi agitada 4 temperatura
ambiente até total dissolugio dos sais e entio refrigerada a -78 °C. Uma solugdo do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. 4 mesma temperatura
e entdo, uma solugdo de 0,32 mL (2 mmol) de carvona (10) em 6 mL de THF foi
adicionada lentamente a solugéo de cuprato. A solugfo foi aitada 8 mesma temperatura
por 2 horas e entdo,10 mLL de uma solu¢do de NH,OH/NH,4CIl (10% NH,OH em
solu¢do saturada de NH,Cl) foi adicionado e mantida sob agita¢do enérgica por 1 hora.
A mistura foi diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de
separagdo. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraida por
outras 2 vesez com porg¢des de 10 mL de éter etilico. As fase orgénicas foram reunidas,

seca, filtrada e concentrada em evaporador rotat6rio.O material bruto, 0,530g foi



PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 165

purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de éter
etilicochexano 2:1. Foram obtidos 0,136g (26%) da ceto oxazolina (12) como uma

mistura de diastereoisdmeros e 0,257 g (49% )da hidroxi-oxazolina (11).

Dados espectroscopicos de (11):

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) &: 1,28 (s, 3 H); 1,29 (s, 3 H); 1,63 (dt, J= 12,9 Hz, J
=1,39 Hz, 1 H); 1,72 (s, 3 H); 1,75 (dt J = 1,35 Hz, J = 1,23 Hz, 3 H); 1,9-2,3 (m, 2
H); 2,18 2,30 (m, 1 H); 2,47 (d, J = 15,6 Hz, 1 H); 2,69 (dd, J = 15,66 Hz, J = 1,53
Hz, 1 H); 3,90 (d, J = 16,7 Hz, 1H); 3,92 (d, J = 16,7 Hz, 1 H); 4,70-4,73 (m, 2 H);
5,47-5,48 (m, 1 H);

RMN de C (100 MHz, CDCI3) &: 17,19; 20,61; 28,29; 28,53; 30,86; 35,59; 39,69;
40,88; 67,22; 72,36; 78,55; 108,96, 124,46; 137,28; 148,75, 164,17,

(DEPT-135°-100 MHz, CDCI3) &: 17,20; 20,62; 28,30; 28,53; 30,87; 35,59; 39,70;
40,88; 78,55; 108,97; 124,47,

MS (70 ev) [%]: 264 (M 4); 263 (M 4); 245 (100); 230 (86); 190 (42); 113 (43); 98
(62); 82 (46); 53 (38); 42 (61);

IV (Vipax» filme, cm™): 3372; 2969; 1652;

Dados espectroscopicos de (12):

RMN de 'H (80 MHz, CDC13) 5: 1,03 (d, J = 6,43 Hz, 3 H); 1,25 (s, 6 H); 1,73 (s, 2
H); 1,87-2,70 (m, 9 H); 3,90 (s, 2 H); 4,74-4,78 (m, 2H);

RMN de C (20 MHz, CDCI3) § 11,52; 20,61; 26,74; 28,38; 33,72; 38,72; 45,89;
47,87, 66,98; 78,94; 109,95; 147,14; 164,41; 211,85 ;

MS (70 ev) [%]: 264 (M 7); 263 (M" 7); 220 (6); 166 (7); 113 (100); 98 (40); 55
(13); 42 (13);
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9.33 — Preparacio do ciano-cuprato oxazolinico R,CuLi.LiCN (R = oxazolina) e
sua reacio com a enona (19):

HO N
194

20

A um baldo de 100 mL, equipado com agita¢io magnética, séco e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido & vacuo
(~1,0x10™ mm Hg) e aquecido & 120°C por 3 horas. O vécuo foi cessado e argdnio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido a4 vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argdnio ¢ 7 mL de THF séco foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo dos sais e entdo refrigerada a -78 °C. Uma solug¢do do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. & mesma temperatura
e entdo, uma solucdo de 0,29 mL (2 mmol) de iosoforona (19) em 6 mL de THF foi
adicionada lentamente a solugdo de cuprato. A solugio foi aitada 2 mesma temperatura
por 2 horas e entdo,10 mL de uma solu¢gdo de NH,;OH/NH,CI (10% NH,OH em
solugdo saturada de NH,C)) foi adicionado e mantida sob agitagéo enérgica por 1 hora.
A mistura foi diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de
separagdo. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraida por
outras 2 vesez com porg¢des de 10 mL de éter etilico. As fase orginicas foram reunidas,
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.O material bruto, 0,522g foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de éter

etilicochexano 2:1. Foram obtidos 0,376g (75%) da hidroxi-oxazolina (20).

Dados espectroscopicos de (20):

RMN de "H (400 MHz, CDCI3) 8: 0,95 (s, 3H); 1,04 (s, 3 H); 1,28 (s, 3 H); 1,29 (s,
3H); 1,45 (d J* = 13,88 Hz, 1 H); 167 (d J*= 13,60 Hz, 1 H); 168 (s, 3H); 1,73 (s, 2H);
2,4 (s, 2H); 3,91 (s, 2H); 4,50 (s/, 1 H); 5,42 (s/, 1 H);
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RMN de “C (100 MHz, CDCI3) &: 23,98; 27,82; 28,35; 30,10; 31,08; 41,12; 44,38;
48,14; 67,13; 69,39; 78,42; 124,38; 135,89; 163,93;

(DEPT-135°-100 MHz, CDCI3) &: 24,02; 27,86; 28,38; 31,12; 41,14; 44,41, 48,16;
78,45; 124,38; 135,89; 163,93;

9.34 — Preparacéo do ciano-cuprato oxazolinico R,CuLi.LiCN (R = oxazolina) e
sua rea¢io com a enona (16):

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagdo magnética, séco e sob atmosfera
de argbnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10” mm Hg) e aquecido a 120°C por 3 horas. O véacuo foi cessado e argdnio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido & vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argbnio ¢ 7 mL de THF s€co foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo dos sais e entdo refrigerada a -78 °C. Uma solugéo do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via cdnula. A mistura foi agitada por 30 min. & mesma temperatura
e entdo, uma solugdo de 0,192 g (2 mmol) da enona (16) em 6 mL de THF foi
adicionada lentamente a solugo de cuprato. A solugdo foi aitada a mesma temperatura
por 2 horas e entdo,10 mL de uma solugdo de NH,OH/NH,Cl (10% NH,OH em
solugdo saturada de NH,4Cl) foi adicionado ¢ mantida sob agitagdo enérgica por 1 hora.
A mistura foi diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de
separagdo. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraida por
outras 2 vesez com por¢des de 10 mL de éter etilico. As fase orgénicas foram reunidas,
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatério.O material bruto, 0,430g foi

purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de éter
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etilicochexano 3:1. Foram obtidos 0,125g (30%) da hidréxi-oxazolina (17) € 0,259 g
(62%) da ceto-oxazolina (18).

Dados espectroscopicos de (17): MS (70 ev) [%]: 191(M" -H,0); 176 (22); 119 (36);
113 (100); 98 (28); 91 (67); 65 ( 18)

Dados espectroscépicos de (18):

MS (70 ev) [%]: 210 (M™' 20); 194 (3); 180 (22); 166 (11); 113 (100); 98 (68); 70
(13); 55 (15); 42 (13); 41 (14);

9.35 — Preparacio do ciano-cuprato oxazolinico R,CuLi.LiCN (R = oxazolina) e
sua reacio com a enona (21):

O
HO N
X "y
O
(22) 23)

A um balio de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argonio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10° mm Hg) e aquecido a 120°C por 3 horas. O vacuo foi cessado e argdnio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido a vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argbénio ¢ 7 mL de THF séco foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo dos sais e entfio refrigerada 4 -78 %C. Uma solugio do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via cénula. A mistura foi agitada por 30 min. 4 mesma temperatura
¢ entdo, uma solugdo de 0,248 g (2 mmol) da enona (21) em 6 mL de THF foi
adicionada lentamente a solugdo de cuprato. A solugdo foi aitada a mesma temperatura
por 2 horas e entdo,10 mL de uma solugdo de NH,OH/NH,Cl (10% NH,OH em
solugdo saturada de NH,Cl) foi adicionado e mantida sob agitagdo enérgica por 1 hora.
A mistura foi diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de

separagdo. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraida por
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outras 2 vesez com porgdes de 10 mL de éter etilico. As fase orgéanicas foram reunidas,
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.O material bruto, 0,530g foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de éter
etilicochexano 2:1. Foram obtidos 0,08 g (17%) da hidrdxi-oxazolina (22) ¢ 0,298 g
(63% ) da ceto oxazolina (23).

Dados espectroscépicos de (22):

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) &: 0,96 (s, 3 H); 1,06 (s, 3 H); 1,284 (s, 3); 1,288 (s,
3 H); 1,51 (d, = 14,0 Hz, 1 H); 1,73 (d, J*= 14,0 Hz, 1 H); 1,8-1,9 (m, 3H); 2,4 (s, 2
H); 3,91 (s, 2 H); 4,6 (s0); 5,70-5,80 (m, 2 H);

RMN de “C (75 MHz, CDCI3) & 27,58; 228,26; 29,45; 31,13; 39,04; 40,68; 48,58;
68,59; 78,42; 128,03; 130,04; 163,97;

MS (70 ev) [%]: 238 (M' +1, 16); 220 (16); 204(23); 181(22); 113(100); 98(49);
68(14); 55(16); 41(16);

Dados espectroscopicos de (23):

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) &: 0,96 (s, 3H); 1,06 (s; 3H); 1,284 (s, 3 H); 1,288 (s,
3H); 1,51 (d, J* = 14,1 Hz, 1H); 1,72 (d, J* = 14,1 Hz, 1H); 1,84 (d, I* = 3,9Hz, 1H);
2,40 (s, 2H); 3,91 (s, 2 H); 4,58 (s/, 1H); 5,70-5,76 (m, 2H)

RMN de C (75 MHz, CDCI3) &: 27,58; 28,26; 29,45; 31,13; 39,04; 40,68; 48,58;
67,15; 68,59; 78,42; 128,03; 130,04; 163,97;

9.36 — Preparaciio do ciano-cuprato oxazolinico R,CuLi.LiCN (R = oxazolina) e
sua reacio com a enona (34):

HO N

Ph |
| 0
o (35)

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagiio magnética, séco e sob atmosfera
de argodnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10° mm Hg) e aquecido a 120°C por 3 horas. O véacuo foi cessado e argdnio foi

introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
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novamente submetido a vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argbénio € 7 mL de THF séco foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugio dos sais € entfio refrigerada 2 -78 °C. Uma solugio do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. & mesma temperatura
e entdo, uma solugdo de 0,416 g (2 mmol) da enona (34) em 6 mL de THF foi
adicionada lentamente a solug@o de cuprato. A solugdo foi aitada a mesma temperatura
por 2 horas e entdo,10 mL de uma solu¢do de NH,OH/NH,Cl (10% NH,OH em
solugdo saturada de NH,Cl) foi adicionado e mantida sob agita¢do enérgica por 1 hora.
A mistura foi diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de
separagdo. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraida por
outras 2 vesez com porgdes de 10 mL de éter etilico. As fase organicas foram reunidas,
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatoério.O material bruto, 0,722g foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de éter

etilicochexano 2:1. Foram obtidos 0,539 g (84%) da hidréxi-oxazolina (35).

Dados espectroscopicos de (35):

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) &: 1,08 (s, 3 H); 1,15 (s, 3 H); 2,88 (d, J* = 15,6 Hz,
1H); 2,94 (d, * = 15,6 Hz, 1H); 3,76 (d, J* = 8,1 Hz, 1H); 3,81 (d, J* = 7,8 Hz, 1H);
5,94 (sl, 1H); 6,44 (d, J’ = 16,2 Hz, 1H); 6,68 (d I = 15,9 Hz, 1 H); 7,15 — 7,40 (m,
8H); 7,50 — 7,56 (m, 2 H)

RMN de C (75 MHz, CDCI3) & 27,94;28,14; 39,15; 67,10; 74,83; 78,51; 125,45;
126,64; 127,05; 127,53; 128,25; 128,40; 128,55; 134,48; 136,90 ; 145,00 ; 163,87
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9.37 — Preparacio do ciano-cuprato oxazolinico R,CuLi.LiCN (R = oxazolina) e
sua rea¢io com a enona (27):

HO N

b X
o
(28)

A um baldo de 100 mL, equipado com agitacio magnética, séco e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10” mm Hg) e aquecido a 120°C por 3 horas. O vacuo foi cessado e argdnio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido a vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argénio e 7 mL de THF séco foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolu¢do dos sais e entfio refrigerada a -78 °C. Uma solugdo do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. a8 mesma temperatura
e entdo, uma solugdo de 0,336 g (2 mmol) da enona (27) em 6 mL de THF foi
adicionada lentamente a solugéo de cuprato. A solug@o foi aitada & mesma temperatura
por 2 horas e entdo,10 mL de uma solugdo de NH,;OH/NH4CIl (10% NH,OH em
solugdo saturada de NH,4Cl) foi adicionado e mantida sob agita¢do enérgica por 1 hora.
A mistura foi diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para um funil de
separacdo. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraida por
outras 2 vesez com porgdes de 10 mL de éter etilico. As fase orgénicas foram reunidas,
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.O material bruto, 0,364g foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de éter

etilicochexano 3:1. Foram obtidos 0,312 g (93%) da hidroxi-oxazolina (28).
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9.38 — Preparaciio do ciano-cuprato misto RR"CuLi.LiCN (R = oxazolina, R"=
butil) e sua reagdo com a enona (5):

O O
HO N
N
CYEX LS dﬁw
(0]
6) 3)

39)

A um baldo de 100 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argonio, adicionou-se 0,172¢g (4,07 mmol) de LiCl. O balédo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10” mm Hg) e aquecido a 120°C por 3 horas. O vacuo foi cessado e argdnio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido & vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argbnio € 7 mL de THF séco foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo dos sais e entio refrigerada a -78 °C. Uma solugdo do
anion oxazolinico (2 mmol, em 12 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via cédnula. A mistura foi agitada por 30 min. 4 mesma temperatura.
Uma solu¢do de n-BuLi, 1,25 mL (2 mmol, solu¢do 1,6 mol/L em hexano) foi
adicionada @ mesma temperatura € a solugéo resultante foi agitada por 30 min. Uma
solugdo de 0,336 g (2 mmol) da enona (5) em 6 mL de THF foi adicionada lentamente
a solugdo de cuprato. A solug@o foi aitada & mesma temperatura por 2 horas ¢ entdo,10
mL de uma solugdo de NH4OH/NH,CI (10% NH4OH em solucdo saturada de NH,Cl)
foi adicionado e mantida sob agitag@o enérgica por 1 hora. A mistura foi diluida com
10 mL de éter etilico e transferida para um funil de separago. As fases foram agitadas
energicamente, separadas € a aquosa extraida por outras 2 vesez com porgdes de 10
mL de éter etilico. As fase organicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em
evaporador rotatorio.O material bruto, 0,463g foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se uma solugdio de éter etilicochexano 2:1. Foram obtidos 0,079 g
(19%) da hidréxi-oxazolina (6), .0,071 g (17%) da ceto-oxazolina (8) ¢ 0,061 g (20%)

da ceto-oxazolina (39) .



PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 173

Dados espectroscépicos de (6): Idénticos aos do item 9.2
Dados espectroscopicos de (8): Idénticos aos do item 9.4

Dados espectroscopicos de (39):
MS (70 ev) [%]: 155 (M" +1, 27); 154 (12); 111 (23); 97 (100); 55 (52); 41 (25);

9.39 — Preparacio do ciano-cuprato misto RR'CuLi.LiCN (R = oxazolina, R'=
butil) e sua rea¢do com a enona (5):

O 0
HO N
N
ij'\(iX é\b é\/\/
0]
(6) 8)

39

A um balo de 100 mL, equipado com agitaciio magnética, séco e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10” mm Hg) e aquecido a 120°C por 3 horas. O vacuo foi cessado e argonio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido & vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argbnio e 7 mL de THF séco foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugio dos sais e entfio refrigerada a -78 °C. Uma solugo de n-
BuLi, 1,25 mL (2 mmol, solugdo 1,6 mol/L em hexano) foi adicionada a mesma
temperatura € a solugdo resultante foi agitada por 30 min. Uma solugdo do dnion
oxazolinico (2 mmol, em 6 mL de THF), preparada conforme descrito no item 9.1, foi
adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. & mesma temperatura. Uma
solugdo de 0,336 g (2 mmol) da enona (§) em 6 mL de THF foi adicionada lentamente
a solugdo de cuprato. A solugdo foi aitada 8 mesma temperatura por 2 horas e entdo,10
mL de uma solugdo de NH,OH/NH,4CI (10% NH4OH em solugdo saturada de NH,CI)
foi adicionado e mantida sob agitagdo enérgica por 1 hora. A mistura foi diluida com
10 mL de éter etilico e transferida para um funil de separagdo. As fases foram agitadas
energicamente, separadas € a aquosa extraida por outras 2 vesez com por¢des de 10
mL de éter etilico. As fase orgénicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em
evaporador rotatério.O material bruto, 0,420g foi purificado por cromatografia em

coluna utilizando-se uma solugdo de éter etilicochexano 2:1. Foram obtidos 0,091 g
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(22%) da hidréxi-oxazolina (6), .0,083 g (20%) da ceto-oxazolina (8) e 0,073 g (24%)

da ceto-oxazolina (39) .

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2
Dados espectroscapicos de (8): Idénticos aos do item 9.4

Dados espectroscopicos de (39): Idénticos aos do item 9.36

9.40 — Preparacio do ciano-cuprato misto RR'CuLi.LiCN (R = oxazolina, R'=
imidazol) e sua reaciio com a enona (5):

0
HO N
N
R M
o
(6) (8)

A um balo de 100 mL, equipado com agita¢do magnética, s€co e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido & vacuo
(~1,0x10° mm Hg) e aquecido a 120°C por 3 horas. O vacuo foi cessado e argénio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN ¢ o baldo foi
novamente submetido a vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argdnio ¢ 7 mL de THF séco foram adicionados. Em um outro baldo foi preparado o
anion de litio do imidazol (40), pela adigdo de 1,25 mL de uma solug¢do de n-BuLi (2
mmol, 1,6 mol/L em hexano) a uma solugdo de 0,13 g (2 mmol) de (40) em 5 mL de
THF a — 78 °C. Esta solugdo foi transferida para a solugdo de cianeto de cobre a — 78
°C e a solugfo resultante foi aquecida a -50 °C e mantida a esta temperatura por 30
min. A solu¢fio foi novamente resfriada a — 78 °C ¢ uma uma solugdo do 4nion
oxazolinico (2 mmol, em 6 mL de THF), preparada conforme descrito no item 9.1, foi
adicionada via cénula. A mistura foi agitada por 30 min. & mesma temperatura. Uma
solugdo de 0,336 g (2 mmol) da enona (5) em 6 mL de THF foi adicionada lentamente
a solugdo de cuprato. A solucdo foi aitada & mesma temperatura por 2 horas e entdo, 10
mL de uma solugdo de NH,OH/NH,CI (10% NH,OH em solugido saturada de NH,Cl)
foi adicionado e mantida sob agitacdo enérgica por 1 hora. A mistura foi diluida com

10 mL de éter etilico e transferida para um funil de separagdo. As fases foram agitadas
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energicamente, separadas € a aquosa extraida por outras 2 vesez com porgdes de 10
mL de éter etilico. As fase organicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em
evaporador rotatério.O material bruto, 0,566g foi purificado por cromatbgraﬁa em
coluna utilizando-se uma solugio de éter etilicochexano 4:1. Foram obtidos 0,291 g

(70%) da ceto oxazolina (8) € 0,100 g (24%) da hidréxi-oxazolina (6).

Dados espectroscopicos de (6): Idénticos aos do item 9.2

Dados espectroscopicos de (8): Idénticos aos do item 9.4

9.41 — Preparacio da nitro-olefina (47)

N0
47

A um baldo de 500 mL de trés bocas, equipado com termémetro, agitador
mecénico e funil de adi¢do, foi adicionado 20,3 g (333mmol) de nitro metano, 35,33 g
(333 mmol ) de benzaldeido e 66 mL de metanol. A solugéo foi refrigerada a — 10 ocC.
Uma soluggo de 14 g (350 mmol) em 48 mL de soluggio a 0°C foi transferida para o
funil de adigio acoplado ao baldo contendo a solugdo de benzaldeido e nitro metano
em metanol. A solugdo de hidréxido de sédio foi adicionada lentamente de modo que a
temperatura do meio reacional ndo ultrapassou 15 °C. Terminada a adi¢do da solugdo
de hidréxido de sodio, foram adicionados 3 mL de MeOH e a solugdo foi agitada por
10 min. O precipitado formado foi separado por filtragdo e dissolvido em 230 mL de
agua gelada e transferido para um funil de adi¢do. Esta solugdo foi adicionada
lentamente a 166 mL. de uma solugdo de 4cido cloridrico (4 mol/L), contida em um
erlenmayer de 1 L sob intensa agitagdo. O sélido formado foi filtrado e lavado com
dgua destilada até pH neutro. O sdlido foi transferido para um bequer de 500 mL
imerso em agua quente. Foram formadas duas fases. Apos resfriamento, a fase inferior
cristalizou-se. O sélido foi separado por filtragdo e dissolvido em 30 mL de etanol
quente e filtrado. Apos resfriamento foi formado um sélido amarelo, este foi separado

por filtragdo e sé€co a vacuo. Foram obtidos 35,2 g (72%) da nitro-olefina (47).
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Dados espectroscopicos de (47):

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 8: 7.4 - 7,55 (m, 4 H); 7,6 (d, ’ = 13,5 Hz, 1H); 7.8
(d, = 13,5 Hz, 1H);

RMN de "°C (75 MHz, CDCly) & 129,19; 129,45; 130,13; 132,19; 137,19; 139,15;
MS (70 ev) [%]: 150 (M +1, 27); 154 (12); 111 (23); 97 (100); 55 (52); 41 (25);

IV (Vmax, pastilha, cm"): 3105, 3036, 1622, 1515, 1340, 964;

9.42 - Preparacio da nitro-olefina (50)

L

N\ | (50)

Procedimento andlog ao descrito no item 9.39 foi utilizado para a preparagdo da
nitro-olefina (50), utilizando-se 15 g (13mL, 156 mmol) de furfuraldeido, 8,42 mL
(9,5 g, 156 mmol) de nitrometano, 40 mL de metanol, 84 g de hidroxido de sodio e
100 mL de solug@o de acido cloridrico 4 mol/L. O solido amarelo foi recristalizado

em etanol. Foram obtidos 19,18 g (60%) da nitro-olefina (50).

Dados espectroscopicos de (50):

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 3: 6,58 (dd, J’ = 13,2 Hz, J* = 1,8 Hz, 1 H); 6,91 (d,
P=33Hz, 1H)7,52 (d,F=13,2Hz, 1H); 7,60 (dJ*=1,8Hz, 1 H); 7,78 (d > = 132
Hz, 1H);

RMN de "C (75 MHz, CDCL) & 113,36; 120,04; 125,47; 134,41; 146,69; 146,63;
MS (70 ev) [%]: 140 (M +1, 52); 139 (M" 60); 123 (100); 63 (75); 39 (63);

IV (Vinax, pastilha, cm"): 3117, 3045, 1630, 1491, 1315;



PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 177

9.43 - Preparaciio do ciano-cuprato R,CuLi.LiCN (R = oxazolina) e sua reacio
com a nitro-olefina (47):

—=Z

NO;

(48)

A um baldo de 100 mL, equipado com agitacio magnética, séco e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido & vacuo
(~1,0x10”* mm Hg) e aquecido a 120°C por 3 horas. O vécuo foi cessado e argonio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido & vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argbnio ¢ 7 mL. de THF séco foram adicionados. Uma solug@o do anion oxazolinico (2
mmol, em 6 mL de THF), preparada conforme descrito no item 9.1, foi adicionada via
canula. A mistura foi agitada por 30 min. & mesma temperatura. Uma solugdo de 0,298
g (2 mmol) da nitro-olefina (47) em 6 mL de THF foi adicionada lentamente & solugéo
de cuprato. A solugdo foi aitada 4 mesma temperatura por 2 horas e entdo,10 mL de
uma solugdo de NH,OH/NH,4CI (10% NH4OH em solugdo saturada de NH4CI) foi
adicionado e mantida sob agitagdio enérgica por 1 hora. A mistura foi diluida com 10
mL de éter etilico e transferida para um funil de separagdo. As fases foram agitadas
energicamente, separadas € a aquosa extraida por outras 2 vesez com porgdes de 10
mL de éter etilico. As fase orgénicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em
evaporador rotatério.O material bruto, 0,588g foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se uma solugdo de éter etilicochexano 2:1. Foram obtidos 0,456 g

(87%) da nitro-oxazolina (48).

Dados espectroscopicos de (48):

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) 8: 1,10 (s, 3 H); 1,18 (s, 3 H); 2,65 (dd, J° = 7,8 Hz,
7> = 1,4 Hz, 2 H); 3,79-3,97 (m, 3 H); 4,70 (dd; J* = 24,6 Hz, J* = 12,8 Hz, 1 H); 4,73 (
dd, > = 24,6 Hz, I’ = 12,6 Hz, 1 H); 7,20-7,33 (m, 5H);
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RMN de “C (75 MHz, CDCl;) & 28,18; 32,23; 41,10; 67,18; 79,11; 79,46; 127,4;
127,93; 129,00; 138,30; 162,46;

MS (70 ev) [%]: 263 (M +1, 6); 216 (M 100); 144 (10);

IV (Vmax, pastilha, em™): 2962, 1664, 1555, 1369

9.44 — Preparagio do ciano-cuprato R,CuLi.LiCN (R = oxazolina) e sua reaciio
com a a enona (13) seguido de a alquilagdo com brometo de alila:

0
—
O
(58) o

A um baldo de 250 mL, equipado com agitacio magnética, séco e sob atmosfera
de argonio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo
(~1,0x10” mm Hg) e aquecido a 120°C por 3 horas. O véacuo foi cessado e argdnio foi
introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o baldo foi
novamente submetido & vacuo por 1 hora adicional. A pressdo foi equalizada com
argdnio e 7 mL de THF s€co foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo dos sais e entdo refrigerada a -78 °C. Uma solugdo do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. & mesma temperatura
¢ entdo, uma solugdo de 0,32 mL (4 mmol) da enona (13) em 10 mL de THF foi
adicionada lentamente a solucdo de cuprato. A solu¢do foi agitada a mesma
temperatura por 2 horas e entdo 6 mL de HMPA foi adicionado. A solugdo foi agitada
por 30 min. 3 mesma temperatura ¢ 1,00 mL (4 mmol) de cloreto de tributil estanho
em 2 mL de THF foi adicionado lentamente. A solugdo foi gradativamente aquecida a
—45°C e mantida a esta temperatura por 1 hora. Adicionou-se 0,38 mL (4,4 mmol) de
brometo de alila em 2 mL de HMPA. A solugdo foi mantida por 30 horas a esta
temperatura € entdo aquecida a temperatura ambiente. 10 mL de uma solugfo de
NH,OH/NH,CI1 (10% NH4OH em solugdo saturada de NH,Cl) foi adicionado e

mantida sob agitacio enérgica por 1 hora. A mistura foi diluida com 10 mL de éter
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etilico e transferida para um funil de separagdo. As fases foram agitadas
energicamente, separadas e a aquosa extraida por outras 2 vesez com porgdes de 10
mL de éter etilico. As fase orgénicas foram reunidas, lavada com 3 por¢des de 5 mL
com uma solugéo a 5% de sulfato de cobre € uma vez com solugdo saturada de cloreto
de sddio. A solugdo foi seca sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em
evaporador rotatorio.O residuo, cerca de 1,0 g foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se uma solugdo de éter etilicochexano 4:1. Foram obtidos 0,385 g

(41%) da ceto-oxazolina (57).

A ceto-oxazolina (57), 0,385 g (1,61 mmol) foi diluida em 10 mL de metanol. A
solu¢do foram adicionados 0,1 mL de acido sulfirico concentrado. A solugdo foi
aquecida ao refluxo por 10 horas. A solugédo foi resfriada e concentrada em evaporador
rotatorio, diluida com 20 mL de éter etilico e transferida para um funil de separa¢do. A
solugdo foi lavada com solugdo saturada de bicarbonato de sédio e com solugdo
saturada de cloreto de sodio. A fase orgénica foi seca sob sulfato de sédio anidro,
filtrada e concentrada em evaporador rotatdrio. O residuo 0,325 g foi submetido a
purificagdo por cromatografia em coluna empregando-se uma solugdo de hexano/éter
etilico 5:1. Foram obtidos 0,293 g (92,7%) do ceto-€ster (58). Rendimento global: 38%
a partir da enona (13).

Dados espectroscopicos de (58):

RMN de 'H (400 MHz, CDCL;) 8: 1,22-2,70 (m, 10 H); 3,71 (s, 3 H); 5,04-5,11 (m,
2H); 5,70-5,77 (m, 1H)

RMN de *C (100 MHz, CDCL;) 8 27,55 /32,59 / 38,00 / 38,15 / 39,03 / 51,97 / 54,08
/117,77 /135,39 /172,85 / 218,87

MS (70 ev) [%]: 197 (M" 52); 196 (M 49); 179 (13); 167 (11); 123 (100); 107 (11);
95 (24); 81(15);
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9.45 — Preparacio do iodeto (59)
7 (59)

Em um baldo de 50 mL, séco e sob atmosfera inerte e provido de agitagdo
magnética foram adicionados 25 mL de éter etilico seco, 1,85 mL (20 mmol) do alcool
(62) e 0,32 mL de piridina. A solugfio foi refrigerada a 0 °C e 0,96 mL (10,24 mmol)
de PBr; foi adicionado lentamente. A temperatura da solugio foi mantida 4 0 °C por 2
horas. Adicionou-se cuidadosamente 2 mL de éter etilico imido ¢ 1 mL de solugdo
saturada de cloreto de sédio. A mistura foi transferida para um funil de separagdo. A
fase aquosa foi extraida com 3 por¢des de 10 mL de éter etilico. As fases orgénicas
foram reunidas, secas sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em
evaporador rotatdrio. Foi obtido 2,362 g do brometo (61). O brometo foi adicionado a
uma mistura de 12 g de iodeto de sddio em acetona seca e a mistura foi aquecida ao
refluxo por 8 horas protegida da luz. A mistura foi filtrada. O sélido foi lavado com 3
por¢des de 10 mL de éter etilico. As fases orgénicas reunidas foram lavadas com 10
mL de 4gua ¢ 5 mL de solugdo saturada de cloreto de sodio. A fase orgénica foi seca
sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatdrio. Foram

obtidos 2,91 g (75%) do iodeto (59) que foi utilizado sem prévia purificaco.

9.46 — Preparacio do ciano-cuprato R,CuLi.LiCN (R = oxazolina) e sua reacio
com a a enona (13) seguido de a alquilacio com o iodeto (59):

0 ]
N
/4

(60) 6]

A um balio de 250 mL, equipado com agitagio magnética, séco e sob atmosfera
de argénio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O baldo foi subsmetido a vacuo

(~1,0x10” mm Hg) e aquecido 4 120°C por 3 horas. O véacuo foi cessado e argdnio foi
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introduzido. Ao baldo foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN ¢ o baldo foi
novamente submetido a vacuo por 1 hora adicional. A pressio foi equalizada com
argbénio e 7 mL. de THF sé€co foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolu¢io dos sais e entdo refrigerada a -78 °C. Uma solugfio do
anion oxazolinico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item
9.1, foi adicionada via canula. A mistura foi agitada por 30 min. a8 mesma temperatura
e entdo, uma solugdo de 0,32 mL (4 mmol) da enona (13) em 10 mL de THF foi
adicionada lentamente a solugdo de cuprato. A solugdo foi agitada & mesma
temperatura por 2 horas e entdo 6 mL de HMPA foi adicionado. A solugéo foi agitada
por 30 min. & mesma temperatura e 1,00 mL (4 mmol) de cloreto de tributil estanho
em 2 mL de THF foi adicionado lentamente. A solugfo foi gradativamente aquecida a
~45°C e mantida & esta temperatura por 1 hora. Adicionou-se 0,814 g (4,2 mmol) do
iodeto (59) em 2 mL de HMPA. A solug&o foi mantida por 30 horas a esta temperatura
e entdo aquecida a temperatura ambiente. 10 mL de uma solugdo de NH;OH/NH,CI
(10% NH,4OH em solugdo saturada de NH4Cl) foi adicionado e mantida sob agitagio
enérgica por 1 hora. A mistura foi diluida com 10 mL de éter etilico e transferida para
um funil de separagdo. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa
extraida por outras 2 vesez com porgdes de 10 mL de éter etilico. As fase organicas
foram reunidas, lavada com 3 por¢Ges de S mL com uma solugdo a 5% de sulfato de
cobre e uma vez com solu¢do saturada de cloreto de sodio. A solugdo foi seca sob
sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.O residuo,
1,45 g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugio de éter

etilico:hexano 5:1. Foram obtidos 0,439 g (42%) da ceto-oxazolina (57).

Dados espectroscopicos de (57)

RMN de 'H (400 MHz, CDCLy) 8: 1,07 (t, * = 7,5 Hz, 3 H); 1,28 (s, 6 H); 1,50-1,66
(m, 1H); 1,94 (dt, J* = 10,7 Hz, J* = 4,77 Hz, 1H); 2,00-2,6 (m, 9 H); 2,71 (dd, I’ =
14,4 Hz, J*= 5,3 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H);

RMN de C (100 MHz, CDCl;) 12,73 / 14,54 / 17,86 / 27,34 / 28,73 / 28,86 / 33,10
/38,15/38,76 /53,70 / 67,48 / 76,22 / 79,40 / 83,99 / 164,54 / 218,18;
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MS (70 ev) [%]: 262 (M* 51); 246 (17); 232 (25); 218 (21); 205 (38); 204 (30); 190
(30); 140 (24); 113 (100); 98 (37);

9.47 — Preparacio do ceto-éster (63):

(63) o

A um baldo de 25 mL foram adicionados 0,2 g (0,767 mmol) da ceto-oxazolina
(63), 6 mL de metanol e 0,1 mL de acido sulfurico concentrado. A solugdo foi
aquecida ao refluxo por 8 horas e entdo resfriada a temperatura ambiente. A solugéo
foi concentrada em evaporador rotatério, diluida com 15 mL de éter etilico, e lavada
com solugdo saturada de bicarbonato de sddio e solugdo de cloreto de soido anidro. A
fase organica foi seca sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em
evaporador rotatério. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-
se uma solugdo de éter etilico’hexano 6:1. Foram obtidos 0,176 g (89%) do ceto-éster
(63).

Dados espectroscépicos de (63):

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 1,06 (t, J* = 7,24 Hz, 3 H); 1,6 (s, 2 H); 1,85 (dt, J°
= 10,4 Hz, J’ = 5,21 Hz, 1H); 2,0-2,6 (m, 7 H); 2,82 (dd, J* = 14,34 Hz, ’ = 3,91 Hz, 2
H); 3,65 (3 H);

RMN de "*C (100 MHz, CDCl;) § 12,21 / 14,00/ 17,34 / 27,06 / 37,61 / 37,81 / 38,48
/51,57 /52,83/75,75/83,70 / 172,74 / 217,85;

MS (70 ev) [%]: 223 (M' 11); 193 (49); 161 (12); 147 (14); 133 (20); 122 (100); 107
(62); 91 (22); 79 (18); 38 (19);

IV (Vi filme, em™): 2972, 1736
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9.48 — Preparacio do (+/)-Metil jasmonato (56):

A um baldo de 10 mL foi adicionado 0,115g (0,51 mmol) do ceto-éster (63) em
3 mL de uma solug@o de hexano/acetato de etila 2: ¢ 10 mg de catalisador de Lindlar.
A mistura foi refrigerada a 0 °Ce hidrogénio foi borbulhado na mistura por 2 horas. A
mistura foi filtrada e o residuo lavado com 2 por¢des de 5 mL de hexano. A fase
organica foi concentrada em evaporador rotatério € o residuo purificado por
cromatografia em coluna empregando-se uma solugdo de hexano/éter etilico 5:1.

Foram obtidos 0,098 g (83%) do (+/-)-Metil jasmonato (56)

Dados espectroscdpicos de (56):

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 8: 0,95 (¢, J* = 7,5 Hz, 3 H); 1,88-2,45 (m, 11 H);
2,71 (dr, P = 10,9 Hz, J? = 3,8 Hz, 1H); 3,69 (s, 3 H); 5,25 (dit, ’ = 10,8 ¢ 7,2 Hz e J*
=1,6 Hz, 1 H); 5,45 (dut ’ =10,8¢ 7,4 Hz e I* = 1,6 Hz, 1 H);

MS (70 ev) [%]: 225 (M" +1, 100); 224 (M 49); 207 (18); 193 (18); 197 (17); 151
(51); 133 (36); 93 (29); 83 (39);

IV (Vmnay, filme, em™): 2955, 1736, 1452, 1160;

9.49 — Reac¢ao de Derivatiza¢io com DMDS

S/
/S 0]
A aproximadamente 10-20 pl. do extrato natural dos volateis de P. platani,

contidos em um frasco de 2 mL de capacidade, foram adicionados, 50 pL de dissulfeto

de carbono, 50 pL de dimetil dissulfeto € 5 ulL de uma solugfo de iodo (60 mg I, em 1
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mL de éter etilico). O frasco foi hermeticamente fechado e aquecido a 60 °C por 48
horas. A solugfio foi aquecida a aproximadamente 20 °C, diluida com 300 pL de
pentano e lavada com 50 & 100 pL de solugdo a 5% de tiosultato de sédio. Cloreto de
sodio so6lido foi adicionado até que nenhuma fase fosse mais observada e entdo a
solugdo foi transferida para um micro-baldo e concentrada cuidadosamente até cerca

de 1/5 do volume original.

9.50 — preparacio do Tetraidropiranil éter (83)

P OTHP
~ (83)

Em um baldo de 250 mL de capacidade, seco, foram adicionados, 5 g
(29,7mmol) do alcool (82), 50 mL de diclorometano seco, 2,9 mL (32 mmol) de
diidropirano e finalmente 0,63 g (2,52 mmol) de PPTS. A solugdo foi agitada a
temperatura ambiente por 14 horas. A solugdo foi transferida para um funil de
separagdo, diluida com 50 ml de éter etilico e lavada com trés por¢des de 10 mL de
solugdo saturada de cloreto de sédio. A fase orgénica foi seca com sulfato de magnésio
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. Foram obtidos 7,35 g do
produto (84) que foi utilizado na proxima etapa sem prévia purificagdo. Rendimento:
98%.

9.51 — preparacao do ilcool (81)

= OH
m

A um baldo de 250 mL seco, sob atmosfera inerte e provido de agitaco
magnética, foram adicionados 7,35 g (29,12 mmol) do tetraidropiranil éter (83) e 120
mL de THF seco. A solugio foi refrigerada a — 78 °C e entdo, 19,37 mL (31 mmol de

uma solugdo 1,6 mol/L em hexano) de n-BuLi foi adicionada lentamente. A solugéo
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foi aquecida a temperatura ambiente e entdo 4,24 mL (43,6 mmol, 1,5 eq.) de iodeto de
propila foi adicionado em uma porgio. A solugdo foi aquecida a 70 °C por 10 horas.
Apos este periodo a solugéo foi resfriada a temperatura ambiente, diluida com 100 mL
de éter etilico e 10 mL de solu¢do saturada de cloreto de aménio. A mistura foi
transferida para um funil de separagéo e a fase orgénica lavada com outra porgdo de 10
mL de solug@o saturada de cloreto de amonio. A fase organica foi séca com sultato de
magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O residuo foi diluido
com 200 mL de metanol e 0,200 g de PTSA foram adicionados. A solug¢do foi
aquecida a 40 °C por 4 horas. A solugdo foi concentrada em evaporador rotatério até
cerca de 50 mL. O residuo foi transferido para um funil de separa¢io e diluido com
200 mL de éter etilico e lavado com duas vezes de 30 mL de solugdo saturada de
cloreto de sédio. A solugdo foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e
concentrada em evaporador rotatorio. O alcool (81) foi purificado por coluna
cromatografica utilizando-se uma solugdo 6:1 de éter de petroleo/acetato de etila.

Foram obtidos 6,02 g do alcool (81). Rendimento global: 98%/

9.52 — preparacgio do alcool (85)

/W\/\/\/\/\OH
(85)

A uma solugdo de 1 g (4,75 mmol) do alcool (81) em diglima (60 mL), foi
adicionado 2,99 g (78 mmol) de hidreto de aluminio e litio. A mistura foi aquecida a
190 °C por 17 horas. A mistra foi resfriada a 0 °C, e 5 mL de agua foram adicionados
lentamente, seguidos de 5 mL de solugfo de hidréxido de sédio (10%) e entdo outros
10 mL de 4gua. A mistura resultante foi filtrada em funil de Biichner e o residuo
lavado com éter etilico (200 mL). O filtrado foi lavado com solugdo saturada de
cloreto de sédio, seco sob sultafo de magnésio anidro, filtrado e evaporado. Foi obtido

0,8 g do élcool (85) puro. Rendimento: 80%.
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Dados espectroscopicos de (85):

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & [ppm] = 0,86 (t, I’ = 7,36 Hz, 3 H), 1,25-1,36 (m, 14
H), 1,54 (quint., I> = 7,12 Hz, 2H), 1,90-1,96 (m, 4 H), 3,61 (¢, J’ = 6,72 Hz, 2H), 5,31-
5,41 (m,2 H),

BC-NMR (100 MHz, CDCL;): 5 [ppm] = 14,04 / 23,15/ 26,14 / 29,53 / 29,82 / 29,84
/29,97 /30,05 /33,00/33,22 /35,11 /63,50 /130,53 / 130,96/

MS (70 ev): m/z [%] = 194 (1,62, M+ - H,0), 109 (1,19), 96 (14,83), 95 (17,33), 82
(28,63), 81 (26,56), 69 (21,68), 68 (21,25), 67 (42,32), 55 (82,47), 54. (26,01), 53
(17,07), 43 (20,24), 42 (23,99), 41 (100).

9.53 — preparacio do dlcool (86)

(86)

A uma solugéo de 1 g do alcool (81) em 10 mL de hexano, foram adicionados
0,166 g de catalisador de Lindlar e 0,27 mL de quinolina. A mistura foi agitada por 8
horas sob atmosfera de hidrogénio. O catalisador foi removido por filtragdo, e lavado
com hexano. O filtrado foi lavado com solugdo de acido cloridrico 0,5 mol/L € com
solugdo saturada de cloreto de sodio, seco com sulfato de magnésio anidro e filtrado. O
solvente foi removido em evaporador rotatorio. Foi obtido 0,9 g do alcool (86) como

unico produto em 90% de rendimento.

Dados espectroscopicos de (86):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm] = 0,87 (1, J* = 7.36 Hz, 3 H); 1,26-1,37 (m, 14
H); 1,54 (quint., J’ = 6,99 Hz, 2 H); 1,95-2,01 (m, 4 H); 3,61 (1, I’ = 6,60 Hz, 2 H);
5,29-5,37 (m, 2 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): & [ppm] = 14,20/ 23,29 / 26,14 / 27,61 / 29,68 / 29,70
/29,82/29,87 /29,98 /30,16 /33,22 / 63,49 / 130,06 / 130,48/
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MS (70 ev): m/z [%] = 194 (1,01; M" - H;0), 123 (2,16), 109 (6,00), 96 (12,76), 95
(14,08), 82 (26,29), 81 (23,35), 69 (22,09), 68 (20,12), 67 (38,17), 56 (10,70), 55
(76,56), 54 (25,05), 53 (17,63), 43 (22,96), 42 (28,01), 41 (100);

9.54 - Sintese do acetato (79)

N N

(79)

A um baldo contendo 0,8 g (3,8 mmol) do 4lcool (85) foram adicionados 5 mL
de piridina 4 °C e 2 mL de anidrido acético. A solugdo foi agitada 2 0 °C por 1 horae &
temperatura ambiente por 6 horas. A solugéo foi diluida com 5 mL de dgua e 10 mL de
éter etilico, transferida para um funil de separagdo e lavada com trés por¢des de 10 mL
de solugdo 1 mol/L de acido cloridrico. A fase orgénica foi séca com sultato de
magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O residuo purificado
por cromatografia em coluna, empregando-se uma solugdo 10:1 de éter de

petroleo/éter etilico. Foi obtido 0,87 g do Acetato (79). Rendimento: 91%

Dados espectroscopicos de (79):

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § [ppm] = 0,86 (¢, I’ = 7,36 Hz, 3 H); 1,25-1,40 (m, 14
H,); 1,59 (quint., 2H); 1,90-1,96 (m, 4 H); 2,02 (s, 3 H); 4,02 (¢, ] = 6,74 Hz, 2 H);
5,36 (m, 2 H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 [ppm] = 14,04 / 21,41 / 23,15/ 26,32 / 29,01 / 29,51
/29,64 /29,81 /29,87 /30,04 /32,99 /35,11 /65,07 /130,54 / 130,94 / 171,63;

MS (70 ev): m/z [%] = 254 (0,02/ M), 194 (6,39), 151 (1,15), 138 (3,47), 123 (6,59),
110 (12,07), 109 (14,10), 97 (6,54), 96 (35,81), 95 (31,91), 82 (66,97), 69 (30,91), 67
(68,17), 55 (78,85), 43 (100).

CG - Fase estacionaria FFAP: (50 mx0,25 mmx0,25um)

Temperatura: 100(3)220(5°C min™')220 (60 min)
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Tempo de retencgéo: 24,39 min.

9.55 — preparacio do acetato (80)

\/E/\/\/\/\/\O/“\

80)

A um baléo contendo 0,9 g (4,27 mmol) do alcool (86) foram adicionados 5 mL
de piridina 4 °C e 2 mL de anidrido acético. A solugo foi agitada 2 0 °C por 1 hora e a
temperatura ambiente por 6 horas. A solugdo foi diluida com 5 mL de 4gua e 10 mL de
éter etilico, transferida para um funil de separagdo e lavada com trés por¢des de 10 mL
de solugdo 1 mol/L de acido cloridrico. A fase orgdnica foi séca com sultato de
magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O residuo purificado
por cromatografia em coluna, empregando-se uma solugdo 10:1 de éter de

petroleo/éter etilico. Foi obtido 0,99 g do Acetato (80). Rendimento: 92%

Dados espectroscépicos de (80):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm] = 0,87 (1, I’ = 7,36 Hz, 3H); 1,23-1,37 (m, 12
H); 1,55-1,61 (m, 2H); 1,98 (quint., P’ = 5,84 Hz. 4H); 2,01 (s, 3H); 4,02 (¢, J* = 6,74
Hz, 2H); 5,33 (m, 2H).

3C_NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 14,20 / 21,40 / 23,29 / 26,31 / 27,60 / 29,01
/29,65 /29,66 /29,70 / 29,84 / 29,87 / 30,14 / 65,06 / 130,07 / 130,45 / 171,63;

MS (70 ev): m/z [%] = 194 (6,64/ M* - CH3COOH), 138 (4,09), 137 (3,83), 124
(6,62), 123 (6,17), 110 (10,95), 109 (12,66), 96 (32,76), 95 (28,66), 82 (66,84), 81
(53,47), 69 (29,96), 68 (35,29), 67 (64,04), 55 (70,57), 54 (30,65), 43 (100), 41
(70,37).

CG - Fase estacioniria FFAP: (50 mx0,25 mmx0,25um)
Temperatura: 100(3)220(5° C min™")60 min.

Tempo de retengdo: 24,54 min.
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9.56 — preparacio do aldeido (88)

0]
/U\/YO
H \(
88 o

Uma mistura de 4 g (40 mmol) de anidrido succinico e 3,67 mL (48 mmol) de
alcool isopropilico foi aquecida sob refluxo por 10 horas. A solucdo foi concentrada
em evaporador rotatorio € o solido diluido em 40 mL de benzeno seco. 3,48 mL (40
mmol) de cloreto de oxalila e 2 gotas de DMF foram adicionados. O baldo foi fechado
com tubo secante e a solucdo resultante foi agitada por 6 horas a temperatura
ambiente. O benzeno foi removido em evaporador rotatério. 10 mL de benzeno € 0,5 g
de carvdo ativo foram adicionados ao residuo. A mistura foi agitada por 30 min. e
entdo filtrada. O solvente foi removido em evaporador rotatério. Ao cloreto foram
adicionados 100 mL de THF anidro, 4,68 mL de 2,6-lutidina recém destilada. O baldo
foi purgado com argbnio por 20 min. sob intensa agitagdo ¢ entdo 2 g de catalisador
Pd/C (10%) foi adicionado e agitado por 30 min. adicionais sob pressdo positiva de
argbnio. A mistura foi agitada sob atmosfera de hidrogénio seco por 12 horas. A
mistura foi filtrada, concentrada em evaporador rotatério. O residuo foi diluido com 50
mL de éter etilico e lavado seqiiencialmente com trés porgdes de 10 mL de acido
cloridrico 1 mol/L,, solu¢do & 5% de bicarbonato de sédio e finalmente com solugio
saturada de cloreto de sodio. A fase organica foi seca sob sultado de magnésio anidro,
filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O residuo foi destilado & 0,4 mm/Hg
(p.e.:58-59 °C). Foram obtidos 4,03 g do aldeido (88) como um o6leo incolor.
Rendimento: 70%.

Dados espectroscopicos de (88):
'H-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm] = 1,2 (d, I = 6,36 Hz, 6H); 2,56 (¢, J = 6,61
Hz, 2 H); 2,78 (1, I’ = 6,87, 2H); 4,98 (hepr., I’ = 6,1 Hz, 1H); 9,78 (s, 1H)

13C-NMR (DEPT 135 100 MHz, CDCL): & [ppm] = 22,17 / 27,40 / 29,99 / 39,01 /
68,65 / 200,50;
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MS (70 ev): m/z [%] = 85 (44,58), 74 (16,26), 57 (11,87), 55 (10,66), 43 (100), 41
(65,99)/

9.57 — preparacio do alcool (95)

Illlllo
jon)

=

95)

A um baldo de 10 mL, foram adicionados 200 mg (0,55 mmol) de trifalto de
zinco e 108 mg (0,602 mmol) de (+)-N-metil efedrina. A mistura foi agitada sob fluxo
positivo de argénio por 20 min. e entdo foram adicionados 1,5 mL de tolueno seco e
61 mg (0,602 mmol) de trietilamina. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por
2 horas. 0,06 mL (0,06 mmol) de fenil acétileno foi adicionado. Apds 20 min. de
agitagdo 0,07 mL (0,7 mmol) de pivalaldeido foi adicionado em uma unica por¢do. A
mistura foi agitada por 3 horas e 3 mL de solugdo saturada de cloreto de aménio foi
adicionada. A mistura foi transferiada para um funil de separag¢@o, diluida com 10 mL
de éter etilico. As fases foram separadas e a aquosa extraida duas vezes com 5 mL de
éter etilico. As fases orgénicas foram reunidas, séca com sulfato de magnésio anidro e
filtrada. O produto foi purificado por coluna cromatografica com uma solugdio 10:1 de

¢éter de petroleo/éter etilico. Foi obtido 0,12 g do alcool (95). Rendimento: 92%.

Dados espectroscopicos de (95):
'"H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 1,05 (s, 9H); 1,78 (s/, 1H); 4,21 (s, 1 H);
7,28-7,29 (m, 3 H); 7,40-7,42 (m, 2H)

3C.NMR (DEPT 135 100 MHz, CDCly): & [ppm] = 25,60 / 36,37 / 72,10 / 85,93 /
89,18 /123,03 / 128,50 / 131,90 /

MS (70 ev): m/z [%] = 188 (M, 4,08), 131 (58,60), 103 (21,50),77 (38,32), 57
(95,26), 41 (100)/
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9.58 — preparacgio do aldeido (98)

H
=

s %)

A um baldo de 250 mL seco e sob argbnio, foram adicionados, 5 mL (27,7
mmol) de decino, 110 mL de THF e a solugdo refrigerada a -78 °C. N-BuLi, 19 mL
(30,4 mmol, 1,2 eq.) foi adicionado e a solugdo agitada a mesma temperatura por 30
min. DMF, 2,3 mL (30,47 mmol, 1,1 eq.) diluido em 10 mL de THF foi adicionado
lentamente a solugdo. A solugdo foi mantida & mesma temperatura por uma hora e a -
50 °C por mais uma hora. 10 mL de uma solugo saturada de cloreto de sédio e 50 mL
de éter etilico, foram adicionados a solugdo e a mistura agitada energicamente. A
mistura foi transferida para um funil de separagdo e as fases separadas. A fase orginica
foi lavada com duas por¢des de 10 mL de solug@o saturada de cloreto de sédio. A fase
orgénica foi séca sob sulfato de magnésio anidro, filtrad e concentrada em evaporador
rotatorio. O residuo foi destilado a vacuo. Foram obtidos 3,21 g do aldeido (98).
Rendimento: 70%

Dados espectroscopicos de (98):

"H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 0,86 (, 6,84 Hz, 3H); 1,20-1,32 (m, 9 H);
1,35-1,43 (m, 2 H); 1,59 (g, I’ = 7,12 Hz, 2 H); 2,38 (1d, I} = 7,12; ¥ 70,52 Hz); 9,15
(¢, P =0,76 Hz, 1 H);

13C.NMR (100 MHz, CDCL): & [ppm] = 14,29 / 19,36 / 22,85 / 27,77 / 29,07 / 29,19
/29,30 /32,00 / 81,95 /99,63 / 177,46;

MS (70 ev): m/z [%] = 165 (M" -1, 0,33), 119 (2,23), 95 (18,78),81 (22,58), 67
(23,98), 57 (12,62), 55 (31,53), 51 (11,61), 43 (40,80), 41 (100),
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9.59 — preparacio da amina (101)

" NTf
O\NTf
(101)

A uma solugio de 1 g (8,75 mmol) de(S,S)-dicicloexilamina (100) em 26 mL de
diclorometano refrigerada a 0 %C foi adicionado, foi adicionado 6,8 mL (39,37 mmol
de DIPEA. A solugio foi agitada por 10 min. a esta temperatura e refrigerada a -40 °C.
3,35 g (17,5 mmol) de cloreto triflico foi adicionado e a solugdo agitada por 30
minutos a temperatura. A solug@o foi entornada para 65 ml de solugdo de 4cido
cloridrico 1 mol/L.. A mistura foi transferida para um funil de separagdo e o produto
extraido com quatro porgdes de 20 mL de éter etilico. A fase orgénica foi lavada com
solucdo saturada de cloreto de sédio, séca sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e

concentrada em evaporador rotatério. O produto (101) foi recristalizado de éter

etilico/hexano. Foi obtido 1,65 g de um sélido branco. Rendimento: 50%.

Dados espectroscépicos de (101):
"H-NMR (400 MHz, CDCI;): & [ppm] = 1,33 (m, 2H); 1,43 (m, 2H); 1,74-1,91 (m, 2
H); 2,22 (d, P = 11,6 Hz, 2 H); 3,26 (d, I’ = 10 Hz, 2H); 5,21 (s, 2 H);
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9.60 — preparacio da lactona (102) via homo-enolato de zinco
0]

0

102) X

A um balio de 50 mL equipado com condensador de refluxo, seco e sob
atmosfera inerte, foi adicionado 0,54 g (4 mmol) de cloreto de zinco anidro e o baldo
foi purgado com argdnio por 20 min. O baldo foi evacuado e aquecido até fusfo do sal.
O frasco foi resfriado a temperatura ambiente e 10 mL de éter etilico foi adicionado. A
mistura foi aquecida ao refluxo até total dissolugdo do sal (1 hora). A solugdo foi
resfriada e 1,39 g (8 mmol) de I1-trimetilsililoxi-1-etdxiciclopropano (99) foi
adicionado. A solugdo foi sonicada por uma hora e resfriada.

A um baldo de 250 mL, seco e sob atmosfera inerte foram adicionados 0,0315 g
(0,08 mmol) da di-cicloexilamina (101), 05 mL de tolueno e 0,6 mL (2 mmol) de tetra-
isopropéxido de titinio. A mistura resultante foi aquecida por 30 min. & 50 °C e
resfriada a -60 °C. O homo-enolato preparado a parte foi adicionado via canula a
solugdio do catalisador. A mistura resultante foi aquecida & -20 °C e agitada por 20
min. a esta temperatura. Uma solugdo de 0,166 g (1 mmol) do aldeido (88) foi
adicionada lentamente e a mistura agitada por doze horas a esta temperatura. A
solugdo foi aquecida a temperatura ambiente € 20 mL de solugdo saturada de cloreto
de amoénio foi adicionada. A mistura foi transferida para um funil de separagdo e as
fases orginica e aquosa separadas. A fase aquosa foi extraida com trés porg¢des de 5
mL de éter etilico, s€ca com sultato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em
evaporador rotatorio. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
utilitzando-se uma solugdo de éter de petroleo/éter etilico 2:1[R.f.: 0,15]. Foi obtido

0,03 g da lactona (102). Rendimento: 15%.

Dados espectroscépicos de (102):
'H-NMR (400 MHz, CDC;): & [ppm] = 0,84 (2, 3H, J* = 6,86 Hz); 1,24-1,36 (m, 11
H); 1,47 (quint., I’ = 7.46 Hz, 2H); 2,12 (td, )’ = 7,12 ¢ P =228 Hz, 2 H,); 2,23 («d, T*
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=17,12 e 2,29 Hz, 1H); 2,41-2,50 (m, 2H); 2,55-2,67 (m, 1H); 5,10 (ddr, I = 7,36; 5,6 ¢
3°=1,86 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCI3): & [ppm] = 14,26 / 18,86 / 22,81 / 28,14 / 28,44 / 28,99
/29,20/29,31/30,33/31,99/69,89 /76,68 / 89,03 / 176,43;

MS (70 ev): m/z [%] = 223 (1,70/ M' +1), 222 (M* 1,24), 221 (2,36/ M" -1), 165
(3,31), 163 (5,50), 142 (20,06), 137 (17,33), 124 (58,64), 116 (17,54), 111 (10,61),
109 (15,07), 107 (15,17), 97 (11,09), 96 (24,95), 95 (30,7), 93 (17,66), 91 (16,60), 85
(27,38), 83 (20,95), 81 (48,01), 79 (47,30), 74 (83,46), 73 (57,80), 69 (22,98), 67
(48,83), 55 (59,35), 45 (18,27), 43 (100), 41 (80,97).

9.61 — preparacio da lactona (R)-(102) via zincato misto do decino, empregando
(S)(-)-BINOL como catalisador quiral

N
(R)-(102)

A um baldo de duas bocas com capacidade para 250 mL, seco sob atmosfera
inerte provido de agitagdo magnética e condensador de refluxo, foram adicionados,
4,65 mL (25, 86 mmol) de decino € 13 mL de tolueno. Ao condensador foi adaptado
um tubo secante com cloreto de célcio e o recipiente foi mantido por 30min. sob fluxo
positivo de argénio sob agitagdo. O tudo secante foi trocado por um septo de borracha
e 2,65 mL (25,86 mmol) de dietil zinco foi adicionado via seringa. A solugdo foi
aquecida a 100 °C por 12 horas e resfriada a temperatura ambiente. A solugdo foi
adicionado 0,71 g (10mol%) de (S)-(-)-BINOL, 100 mL de éter etilico seco € 1,93 mL
(6,46 mmol) de tetra-isopropoxido de titdnio. A mistura foi agitada por 30 min. a
temperatura ambiente € uma solugdo do aldeido (88), 0,75 g (6,46 mmol) em 20 mL de
tolueno foi adicionada num periodo de duas horas através de uma bomba para

seringas. A mistura foi agitada por 10 horas 4 temperatura ambiente. A mistura foram
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adicionados aproximadamente 3 gramas de celite. sob intensa agitagdo. A mistura foi
filtrada em funil Biichner e o residuo lavado com trés porgdes de 50 mL de éter etilico.
A fase orgénica foi lavada com 10 mL de solugdo 0,5 mol/L. de acido cloridrico, 10
mL de solugdo a 10% de bicarbonato de sodio e finalmente com solugio saturada de
cloreto de sédio. A fase organica foi seca sob sulfato de agnésio anidro, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se uma solugdo 20:5:1 de diclorometano/éter de petroleo/acetato de

etila [R.f.: 0,47]. Foi obtido 1,17 g da lactona (R)-(-)-(102). Rendimento: 81%;

Dados espectroscépicos de (R)-(-)-(102):

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 [ppm] = 0,84 (1, I’ = 6,86 Hz, 3H); 1,24-1,36 (m, 11
H); 1,47 (quint., P’ = 7,46 Hz); 2,12 (td, > = 7,12 ¢ P = 2,28 Hz, 2 H); 2,23 (td, ] * =
7,12 e 2,29 Hz, 1H); 2,41-2,50 (m, 2H); 2,55-2,67 (m, 1H); 5,10 (ddt, * = 7,36; 5,6 ¢
7= 1,86, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): & [ppm] = 14,26 / 18,86 / 22,81 / 28,14 / 28,44 / 28,99
/29,20 /29,31 /30,33 /31,99 /69,89 / 76,68 / 89,03 / 176,43/;

MS (70 ev): m/z [%] = 223 (1,70; M +1), 222 (M" 1,24), 221 (2,36/ M* -1), 165
(3,31), 163 (5,50), 142 (20,06), 137 (17,33), 124 (58,64), 116 (17,54), 111 (10,61),
109 (15,07), 107 (15,17), 97 (11,09), 96 (24,95), 95 (30,7), 93 (17,66), 91 (16,60), 85
(27,38), 83 (20,95), 81 (48,01), 79 (47,30), 74 (83,46), 73 (57,80), 69 (22,98), 67
(48,83), 55 (59,35), 45 (18,27), 43 (100), 41 (80,97).

[alp2 = - 6,02 (c = 2,6 CHCL;)

ee (CG quiral)= 92%
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9.62 — preparagio da lactona (S)-(102) via zincato misto do decino, empregando
(R)-(+)-BINOL como catalisador quiral

($)-(102)

Procedimento idéntico ao do item anterior foi empregado exceto pelo fato que
(R)-(+)-BINOL foi utilizado como catalisador. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo 20:5:1 de diclorometano/éter de
petréleo/acetato de etila [R.f.: 0,47]. Foi obtido 1,17 g da lactona (S)-(+)-(102).

Rendimento: 81%.

Dados espectroscopicos de (5)-(+)-(102):

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 0,84 (+, I’ = 6,86 Hz, 3H); 1,24-1,36 (m, 11
H); 1,47 (quint., I’ = 7.46 Hz, 2H); 2,12 (td, I’ = 7,12 ¢ 2,28 Hz, 2 H); 2,23 (id, I * =
7,12 € 2,29 Hz, 1H); 2,41-2,50 (m, 2H); 2,55-2,67 (m, 1H); 5,10 (ddt, I = 7,36; 5,6 ¢
J°= 1,86, 1H).

"C-NMR (100 MHz, CDC13): § [ppm] = 14,25 / 18,86 /22,80 / 28,14 / 28,45 / 28,97
/29,21/29,31/30,33 /31,98 /69,89 / 76,68 / 89,03 / 176,43;

MS (70 ev): m/z [%] = 223 (1,70/ M" +1), 222 (M" 1,24), 221 (2,36/ M" -1), 165
(3,31), 163 (5,50), 142 (20,06), 137 (17,33), 124 (58,64), 116 (17,54), 111 (10,61),
109 (15,07), 107 (15,17), 97 (11,09), 96 (24,95), 95 (30,7), 93 (17,66), 91 (16,60), 85
(27,38), 83 (20,95), 81 (48,01), 79 (47,30), 74 (83,46), 73 (57,80), 69 (22,98), 67
(48,83), 55 (59,35), 45 (18,27), 43 (100), 41 (80,97).

[o] = + 6,0 (c = 4,64 CHCL,)

ee (CG quiral) = 93% - Coluna quiral
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9.63 — preparagao da lactona (R)-(71)

(R)-(71)

Em um baldo de 100 mL foi dissolvido 0,8g (3,60 mmol) da lactona (R)-(-)-
(102) em 50 mL de pentano e 0,17 mL de quinolina recentemente bi-destilada. A
solugdo foi refrigerada a 0 °C. O baldo foi mantido por 20 min. sob fluxo positivo de
argonio, € entdo 177 mg de catalisador Lindlar (5% palddio em carbonato de célcio
envenenado com acetato de chumbo) foi adicionado. A mistura foi agitada por 5 horas
sob atmosfera de hidrogénio & mesma temperatura. A mistura foi adicionado Celite e
agitada por 20 min. A mistura foi filtrada e o residuo, lavado com duas porg¢des de 5
mL de pentano. O filtrado foi transferido para um funil de separagdo, lavado duas
vezes com solugdo 1 mol/L de 4cido cloridrico € uma vez com solugdo saturada de
cloreto de sodio, secom sob sulfato de magnésio anidro, filtrado e concentrado em
evaporador rotatorio. O residuo foi purificado por coluna cromatografica empregando
uma solugdo 7:3 de éter de petroleo/éter etilico. Foi obtido 0,73 g da lactona (R)-(71).
Rendimento: 91%.

Dados espectroscopicos de (R)-(71):

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 [ppm] = 0,85 (¢, I’ = 6,86, Hz,); 1,20-1,30 (m, 12 H);
1,87-1,97 (m, 1H); 2,02-2,14 (m, 2H); 2,31-2,39(m, 1H); 2.49-2.56 (m, 2H); 5.22 (1dd,
P’ =8.30 Hz, 6,64 Hz, J* =1,02 Hz, 1H,); 5,42 (ddt, ¥ = 10,68 Hz, J>.= 8,65 Hz, J* =
1,50 Hz, 1H); 5,64 (dtd, I’= 10,92 Hz, > = 7,70 Hz ¢ J*= 1,00 Hz, 1H)

BC.NMR (100 MHz, CDC13): & [ppm] = 14,48/ 23,05/ 28,23/ 29,41/ 29,60/ 29,63/
29,71/ 29,80/ 29,82/ 32,26/ 76,83/ 127,64/ 136,25/ 177,52

MS (70 ev): m/z [%] = 224 (0,66; M), 126 (22,04), 125 (16,96), 111 (100), 98
(19,44), 95 (21,86), 81 (49,07), 67 (42,63), 55 (61,90), 43 (43,33), 41 (100Y/

[a]p> =-61,06 ( ¢ =0 1,5 CHCl;)
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ee (GC quiral) = 90%

9.64 — Sintese da lactona (5)-(71)

Foi obtido 0,68 g da lactona (S)-(71), empregando procedimento idéntico ao

descrito no item anterior. Rendimento: 89%.

Dados espectroscopicos de (S)-(71):

"H-NMR (400 MHz, CDCI13): & [ppm] = 0,85 (1, J> = 6,86, Hz,); 1,20-1,30 (m, 12 H);
1,87-1,97 (m, 1H); 2,02-2,14 (m, 2H); 2,31-2,39 (m, 1H); 2.49-2.56 (m, 2H); 5.22
(tdd, P = 8.30 Hz, 6,64 Hz, J* =1,02 Hz, 1H); 5,42 (ddt, I’ = 10,68 Hz, J°>.= 8,65 Hz, J*
= 1,50 Hz, 1H); 5,64 (did, ’= 10,92 Hz, }* = 7,70 Hz e J*= 1,00 Hz, 1H)

13C.NMR (100 MHz, CDCI3): & [ppm] = 14,48/ 23,05/ 28,23/ 29,41/ 29,60/ 29,63/
29,71/ 29,80/ 29,82/ 32,26/ 76,83/ 127,64/ 136,25/ 177,52

MS (70 ev): m/z [%] = 224 (0,66; MY, 126 (22,04), 125 (16,96), 111 (100), 98
(19,44), 95 (21,86), 81 (49,07), 67 (42,63), 55 (61,90), 43 (43,33), 41 (100)/

[a]p> =+ 60,00 ( ¢ = 02,0 CHCL)

ee (GC quiral) = 90%
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9.65 — preparacio do sal de bis-fosfonio (109)

A um baldo de 500 mL foram adicionados 93,6 g (357 mmol) de trifenil fosfina,
35,64 g (176 mmol) de 1,3-dibromopropano € 200 mL de dimetilformamida. Ao baldo
fo acoplado um condensador de refluxo e a mistura foi aquecida a 80 °C por cinco
dias. A mistura foi resfriada 4 0 °C e filtrada em funil de Biichner. O sélido foi lavado
com éter etilico e transferido para um dessecador contendo pentéxido de fésforo. O
dessecador foi evacuado e assim mantido por 15 horas. Foram obtidos 107,9 g do sal
(109). Parte do sal foi mantido sob vacuo a 60 °C por 6 horas antes de ser empregado

nas reagdes posteriores. Rendimento: 84%.

9.66 — preparacgio do dieno (104)

S i AN
3 (104 1

A um baldo de 500 mL foram adicionados, 8,71 g (12 mmol) do sal (109), ¢ 240
mL de THF anidro. A suspensdo foi agitada a temperatura ambiente por
aproximadamente 20 min. e entdio resfriada a -78 °C. Foram adicionados lentamente,
12 mL (24 mL, 2 eq., sol. 2 mol/L em THF) de hexametil disilazida de sédio. A
solugdo foi aquecida a temperatura ambiente (aproximadamente 2 horas) e mantida por
30 min. A solugdo foi novamente resfriada a -78 °C e uma solugfo de tetradecanal em
24 mL de THF foi adicionado num periodo de duas horas através de uma bomba para
seringa. A mistura foi mantida & -78 °C por uma hora e entfio lentamente aquecida a
temperatura ambiente (aproximadamente 3 horas). A solugdo foi mantida a
temperatura ambiente por 30 min. e novamente refrigerada a -78 °C. Uma solugéo de
1,08g (10,8 mmol, 0,9 eq.) de hexanal em 10 mL de THF foi adicionada num periodo
de uma hora. A solugdo foi mantida a — 78 °C por uma hora e entdo aquecida a

temperatura ambiente. A mistura foi adicionado Celite. A mistura foi agitada por 20
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min. e filtrada em leito de areia e silica. O filtrado foi transferido para um funil de
separagdo, diluido com 200 mL de éter de petrdleo e lavado com solugdo a 10% de
acido cloridrico em solugdo saturada de cloreto de sodio. As fases foram separadas e a
aquosa seca sob sulfato de magnésio anidro. O filtrado foi concentrado em evaporador
rotatdrio. O residuo foi aquecido a 100 °C sob vacuo (1,0x107 mm/Hg) por 2 horas em
destilador Kiigelhor para remogéo do dieno simétrico (110). Foram obtidos 2,53 g do

dieno (104). Rendimento 66%.

Dados espectroscipicos de (104):

MS (70 ev): m/z [%] =321 (1,32; M" +1); 320 (5,46; M"); 138 (9,76); 137 (7,53); 124
(18,30); 123 (13,98); 110 (38,53); 109 (29,30); 97 (23,35); 96 (74,11); 95 (59,62); 83
(28,26); 82 (75,55); 81 (81,60); 80 (18,79); 79 (32,04); 69 (37,28); 68 (52,24); 67
(100); 57 (25,00); 55 (55,19); 54 (37,65); 43 (55,92); 41 (54,29).

9.67 — preparacio do dieno (105)

TN

3 (105) 13

Foram obtidos 2,62 g do dieno (105), empregando procedimento idéntico ao

descrito no item anterior. Rendimento: 62,68%.

Dados espectroscopicos de (105):

MS (70 ev): m/z [%] = 349 (1,89; M +1); 348 (7,93; M"); 250 (2,33); 138 (11,48);
124 (21,65); 123 (17,03); 110 (37,96); 109 (28,61); 97 (19,61); 96 (66,40); 95 (55,83);
83 (24,74); 82 (72,34); 81 (92,57); 79 (28,50); 69 (34,47); 68 (48,34); 67 (100); 57
(26,92); 55 (49,69); 54 (38,67); 43 (54,48); 41 (45,21);
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9.68 — preparacio do éster (118)

O

/\/\/U\OEt

(118)

Em um baldo de 250 mL foram dissolvidos 10 g (89,3 mmol) de &cido sérbico
(117) em 100 mL de diclorometano. A solugéo foi refrigerada a 0 °C e 7,7 mL (89,3
mmol, 1 eq.) de cloreto de oxalila foram adicionados. A solugdo foi aquecida a
temperatura ambiente € mantida sob agitacdo até que nenhuma evolugdo de gas foi
mais observada (~ 3 horas). A solugdo foi concentrada em evaporador rotatorio. O
cloreto de acido (120) foi adicionado 4 uma solugdo de 10 mL etanol absluto (2 eq.) e
24 mL de de trietilamina (2 eq.) em 150 mL de diclorometano seco a -70 °C. Apés 30
min. 4 -70 °C, a solugdo foi aquecida 4 temperatura ambiente ¢ mantida por mais uma
hora sob agitagido. Foram adicionados 50 mL de 4gua e a mistura foi transferida para
um funil de separagdo. As fases orgénica foi lavada com duas porgdes de 10 mL de
solugdo a 10% de 4cido sulfurico, duas por¢des de 10 mL de bicarbonato de sodio,
uma vez com agua e finalmente com solug@o de cloreto de sodio saturada. A fase
organica foi séca sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador
rotatério. O residuo foi destilado a 78 °C por meio de uma trompa de vécuo. Foram
obtidos 9,4 g do éster (118). Rendimento: 80,67%.

Dados espectroscopicos de (118):
'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 [ppm] = 1,24 (1, I’ = 7,12 Hz); 3,08 (dd, J* = 7,36Hz,
7 =1,0 Hz); 4,12 (g, J} = 7,12 Hz); 5,03 (dd, J* = 10,68; J* = 0,50 Hz); 5,14(d, J> =
16,76 Hz); 5,76 (dt, I’ = 13,08 Hz, 7,16 Hz); 6,11 (dd, I’ = 15,24 Hz, 10,4 Hz); 6,31
(dt, PP = 16,76 Hz; J* = 10,44 Hz);

SC-NMR (100 MHz, CDCI3): § [ppm] = 14,16 / 37,99 / 60,69 / 116,84 / 125,70 / 134,27 /
136,37/ 171,44;
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9.69 — preparacio do brometo (115)

N\/\Br
(115)

Em um baldo de duas bocas, provido de agitacdo magnética e condensador de
refluxo, foram adicionados, 9,4 g do éster (118), 150 mL de éter etitilico seco € 26 mL
de uma solugdo 1 mol/L de hidreto de aluminio e litio em éter etilico. A solugdo foi
agitada a temperatura ambiente por 3 horas. A solugdo foi refrigerada a 0 °C e
cuidadosamente adicionou-se em pequenas por¢des 3 mL de solugdo 2 mol/L de
hidréxido de sédio. A mistura foi agitada por 20 min. & esta temperatura e 30 a
temperatura ambiente. Foi adicionado 30 mL de éter etilico. A mistura foi filtrada e
transferida para um funil de separacdo e lavada com uma por¢do de 10 mL de solugdo
saturada de cloreto de sodio. A fase organica foi seca sob sulfato de magnésio anidro,
filtrada e concentrada em evaporador rotatdrio. Foram obtidos 6,37 g do alcool (121)

puro. Rendimento 97%.

Em um baldo de 500 mL, foram dissolvidos 48 g (183 mmol, 2,8 eq.) de
trifenilfosina em 100 mL de diclorometano. A esta solugdo, foi adicionada
lentadamente uma suspengdo de 35 g (3 eq.) de N-bromosuccinimida em 30 mL de
diclorometano. Ap6s 30 min. sob agitagdo foram adicionados 6,3 mL (1,2 eq.) de
piridina e finalmente 6,4 g (65,3 mmol, 1 eq.) do alcool (121) diluido em 50 mL de
diclorometano. A mistura foi agitada & Temperatura ambiente por 12 horas. A mistura
foi entornada em 100 mL de solugdo 2 mol/lL de &acido cloridrico e agitada
energicamente por 30 min. A mistura foi filtrada e o filtrado transferido para um funil
de separagdo. A fase orgénica foi lavada com solugdo de bicarbonato de sédio a 5 % e
com solugdo saturada de cloreto de sédio. A fase organica foi separada, seca sob
sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O residuo

foi destilado & vacuo (trompa d"agua) com o condensador refrigerado a -20 °C. Foram
obtidos 8,8 g do brometo (115).
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9.70 — preparacio do dlcool (113)

OH

/\/\/\/'\

(113)

Em um baldo de 100 mL provido de agitagdo magnética e condensador de
refluxo, foram adicionados 800 mg (33,33 mmol, 1,5 eq.) e 10 mL de éter etilico seco.
A mistura foram adiconadas 5 gotas de 1,2-dibrometano e em seguida 3,5 g (21,75
mmol) do brometo (113) foi adicionado lentamente. A mistura foi agitada por 1 hora a
temperatura ambiente. A solugdo resultante foi refrigerada 4 — 40 °C ¢ 1,24 g (0,3 eq.)
de iodeto de cobre (I) foi adicionado. A solugdo foi agitada por 30 min. adicionais a
mesma temperatura € entdo, 1,5 mL ( 22,22 mmol, 1 eq.) do epoéxido (116) foi
adicionado e a solug@o foi mantida sob agitagdo por uma hora. A solugdo foi aquecida
a— 15 °C e entdio mais 0,5 mL do epéxido (116) foi adicionado. A solugdo foi agitada
até atingir a temperatura ambiente € 10 mL de solugdo saturada de cloreto de amoénio
foi adicionada em 5 porgdes de 2 mL. A solugdo foi agitada energicamente por 30 min.
e transferida para um funil de separagfo. As fases foram separadas e a aquosa extraida
com 3 porgdes de 10 mL de éter etilico. As fases orgénicas foram reunidas e lavadas
uma vez com solugdo saturada de cloreto de sodio, seca sob sulfato de magnésio
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna com uma solugdo 6:1 éter etilico/éter de petroleo. Foram

obtidos 2,4 g do alcool (113) . Rendimento: 58%.

Dados espectroscopicos de (113):

'"H-NMR (400 MHz, CDCI3): & [ppm] = 1,18 (d, J* = 6,08 Hz, 3 H); 1,4-1,5 (m, 4
H); 2,12 (gl, = 7,12 Hz, 2 H); 3,8 (sext, I’ = 5,84, Hz, 1 H); 4,98 (d, I’ = 10,2 Hz, 1
H); 5,08 (dd, = 15,26 Hz, J* = 1,27 Hz, 1 H); 5,7 (dt, J’ = 15,26 Hz, 6,87 Hz, 1 H);
6,08 (ddt, I’ = 15,26 Hz, I’ = 10,40 Hz, 1 H); 6,30 (dr, J* = 17,00 Hz, 10,17 Hz, 1 H)

BC-NMR (100 MHz, CDCI3): & [ppm] = 23,75 / 25,53 / 32,65 / 39,00 / 68,22 /
115,09 /131,48 /135,15 / 137,43
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MS (70 ev): m/z [%] = 140 (1,32; M"); 79 (100); 67 (38); 55 (19,66); 45 (90); 41
(61,42)
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11.24 — Espectro de massas da ceto-oxazolina (23)
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11.25 — Espectro de RMN de 'H da hidroxi-oxazolina 30)
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11.26 — Espectro de RMN de *C da hidroxi-oxazolina (30)
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11.27 — Espectro de massas da hidroxi-oxazolina (30)
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11.28 — Espectro de RMN de 'H da ceto-oxazolina 31
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11.29 — Espectro de RMN de 13C da ceto-oxazolina (31)
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11.30 — Espectro de massas da ceto-oxazolina (31)
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11.31 — Espectro de RMN de 'H da hidroxi-oxazolina 33)

20°0-
00°0 >- _ Lo
200

g2 0000°E

’ 3 B800°9
20y :7_ o
EL; r-N

N~
€52 —— : LEBO" Y
-

wmxd

68396°0

-

A

¥_
6946°0 1
oﬁL ﬁ |

udd tnabauy

ppa



ESPECTROS SELECIONADOS 261

11.32 — Espectro de RMN de *C da hidréxi-oxazolina 33)
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11.33 — Espectro de massas da hidroxi-oxazolina (35)
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11.34 — Espectro de massas da butil-cetona (39)
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11.35 — Espectro de RMN de 'H da nitro-oxazolina (47)
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11.36 — Espectro de RMN de *C da nitro-oxazolina 47)
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11.37 — Espectro de massas da nitro-oxazolina (47)
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11.38 — Espectro de RMN de 'H da nitro-oxazolina (50)
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11.39 — Espectro de RMN de "C da nitro-oxazolina (50)
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11.40 — Espectro de massas da nitro-oxazolina (50)
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11.41 — Espectro de RMN de 'H do dimero (9)

CETFE L

vd

L EARASL AL NLALEL S B

T
8.0

0

0

7.

0

9.

270



ESPECTROS SELECIONADOS

11.42 — Espectro de RMN de *C do dimero 9)
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ESPECTROS SELECIONADOS

00z, 08}, 001, 0s,
_ ! I L A . . D I ! o
L84
602
%692
1309
Z
e vv|/|/Ao
o _
m 2 %9L
£
3
S
7] R
s g2z 19600}
3
g OR ¥89Z6 DI\ SN 081§ :UO| | UBYD ¥¥S (UBOS ‘U §EL'Y
3 1 pedg
m UjWw gy < 00°0 ‘eBuesy ewil 8615 - | :eBusy ueog 90}¥ :10)920d0
b5 :80J0N e|dwes
m, Wd LZ:Z 00/Z2/1 BUN|0o™0iNd CJeW|p :e|dWwes
_ SW8e'BUN|0D™0.Nd 0JOW|P\CIO WIP\80|J.I0d LIBH\OPU(O[B\Ses||BUB **'\:0 8|4

o
<t



ESPECTROS SELECIONADOS 273

11.44 — Espectro de RMN de 'H do ceto-éster (58)
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11.45 — Espectro de RMN de °C do ceto-éster (58)
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11.46 — Espectro de massas do ceto-éster (58)
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11.47 — Espectro de RMN de 'H da ceto-oxazolina (56)
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11.48 — Espectro de RMN de °C da ceto-oxazolina (56)
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11.49 — Espectro de massas da ceto-oxazolina (56)
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11.50 - Espectro de RMN de 'H do ceto-éster (62)
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11.51 — Espectro de RMN de 3C do ceto-éster (62)
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3

pZ17]
002, 0§, 004, 09,
BUE! M| T T T RILH M T T 7 TT 7 T TT _ T T _ IR 6T S 1 L L %0
PR IHVARN ;_ Hi :_ LRI L
¥4 PR v g9 9
¢el i
L 18 . st 992
sl 1909

« L0
° _©o
8
,m S %92
2 =
Q
o
3 S
72}
= 99£98 Ol SN Z19E 10| | :UBUD 26O} NS UM 6128 sws | sslopIyIROW (%004=09121) Z2)
m "U|W 86°6Z = 00°0 9BUBY QW)L ZpbS - | ‘oBuey-usag oo|® .i0}8Ied0
3 BX0U/i9)0 'eo)jei80)8lLCIO BUN|OD We 08oeo)|)lind sode.opeljueduos 'SOJON o_nE-m
o _ . Wdevi9se/sL/e “sefoply|pew ;ejdwes
uw - sws'|TsefoipiyTieunTE0g0uUSpUERHSUsENG\OlBUO WSB\OPUIO[EY \!0 i8)id
o
'\




ESPECTROS SELECIONADOS 282

11.53 — Espectro de RMN de 'H do (+/-) jasmonato de metila (55)
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11.54 — Espectro de massas do (+/-) jasmonato de metila (55)
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11.55 — Espectro de RMN de 'H do alcool (85)
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11.56 — Espectro de RMN de "3C do 4lcool (85)
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11.57 — Espectro de massas do alcool (85)
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11.58 — Espectro de RMN de 'H do alcool (86)
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11.59 — Espectro de RMN de °C do 4lcool (86)
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11.60 — Espectro de massas do alcool (86)
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11.61 — Espectro de RMN de 'H do acetato (79)
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11.62 — Espectro de RMN de ">C do acetato (79)
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11.63 — Espectro de massas do acetato (79)

ESPECTROS SELECIONADOS
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11.64 — Espectro de RMN de 'Hdo acetato (80)
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11.65 — Espectro de RMN de *C do acetato (80)
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11.66 — Espectro de massas do acetato (80)

ESPECTROS SELECIONADOS
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11.67 — Espectro de RMN de 'H do aldeido (88)
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11.68 — Espectro de RMN de 'H do alcool (95)
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11.69 — Espectro de RMN de B¢ do alcool (95)
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11.70 — Espectro de RMN de 'H do aldeido (98)
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11.71 — Espectro de RMN de ">C do aldeido (98)
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11.72 — Espectro de RMN de
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11.73 — Espectro de RMN de "*C da Lactona (S)-102
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11.74 — Espectro de massas da Lactona (S)-102
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11.75 — Espectro de RMN de 'H da Lactona (R)-102
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11.76 — Espectro de RMN de *C da Lactona (R)-102
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ESPECTROS SELECIONADOS

11.77 — Espectro de massas da Lactona (R)-102
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ESPECTROS SELECIONADOS

11.78 — Espectro de RMN de 'H da Lactona (RZ)-(71)
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11.79 — Espectro de RMN de °C da Lactona (RZ)~(71)
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11.80 — Espectro de massas da Lactona (RZ)-(71)

ESPECTROS SELECIONADOS
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11.81 — Espectro de RMN de 'H da Lactona (SZ)-(71)
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11.82 — Espectro de RMN de *C da Lactona (SZ)-(71)
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ESPECTROS SELECIONADOS

11.83 — Espectro de massas da Lactona (SZ)-(71)
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11.84 — Espectro de massas do dieno (104)

ESPECTROS SELECIONADOS
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ESPECTROS SELECIONADOS

11.85 — Espectro de massas do dieno (105)

zu

08¢ _M_Wm_owmw,_ 0g€ ,0FE 0%€  OFE _oﬂawoﬁhoﬂ _ Mﬂ 0f%, 0% _m_mN_. owN._ oﬁ..w.ﬂu _ o_ﬂ 092 ,_om_ _ow_wm _E.__m b A _,ﬁ,_m_ WOEL, oct ﬁm _:oﬂ 06 %8 \on AW AR
95ESSE 61¢ 16162 61383 LT pog 1 L€ L _
) @z psp ST ] ot @ glz0z Lieet LTI ‘fﬂ o _ N _ow: 2|l s )
6% 99l Mz % v
(49! szl 6 8 £9 6E
53
8t )
Lel i i
g€l
N
2l
vl ©
& I
501 oL
e
&
o1
%
it
o Lo
£
%
%
AV VOV TS U U G g $
®
18
i Loor



ESPECTROS SELECIONADOS 315

11.86 — Espectro de RMN de 'H do alcool (113)
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11.87 — Espectro de RMN de *C do alcool (113)

§ R
S
§ -
=
: o
L08LET— § TN
1095°§7 —— - ,
E
611976 E :
£L20°6 — = 0000000 o
= BS
= § )
9IST 89 — S g
3
99469, s _ :
1§92°2L T §§ : s
SE8SLL §
S o
% -2 E
Q,
2 ¢
LETISIT —— g?
- D
ERN
£
S :
LLOSTE] — — :
8LLISET — _ 1 :
§T9FLET —— — § EES
Ho— : -—
H :
4 °8
§
F=3
) : =
\ § :
2 :



ESPECTROS SELECIONADOS 317

11.88 — Espectro de massas do alcool (113)
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