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Resumo

Neste trabalho, sdo apresentados resultados de estudos da reatividade de sulféxidos
na posicdo B oxazolina, visando a sintese de lactonas bioativas.

Inicialmente foi feita a sintese de sulféxidos racémicos, visando a separacdo de seus
diasteroisdbmeros. Porém devido a baixos rendimentos e produtos de hidrélise, outra
metodologia foi abordada.

A oxazolina funcionalizada pelo sulfoxido quiral foi preparada a partir da
metodologia de Andersen, onde foi feita uma reacdo de substituicdo no d&tomo de enxofre
obtendo o produto com inversao no sulféxido. O anion de zinco gerado dessa oxazolina foi
adicionado ao (R)-ciclohexilideno-2-3-gliceraldeido para estudo da seletividade promovida
pelo sulfoxido quiral. A estereoquimica das lactonas obtidas permitiu a atribuicdo do

modelo para o estado de transicdo da adicéo.

1) THF, -78°C, n-BuLi, ZnCl, d /N
N .
IR K Q
s7. 5 N o
O, H
\)}( (13A)
8
®) o
7 3) MeOH, -15°C, NaH,PO,, NaHg .

(138)



Abstract

In this work, it is described the study of the reactivity of the sulfoxide group 3 to
oxazoline, aiming the synthesis of bioactive lactones.

Initially the sulfoxides were synthesized in the racemic form, looking for the
separation of the diastereisomers. However, due to low yelds and hydrolysis subproducts,
another methodology was used.

The oxazoline bearing a chiral sulfoxide was synthesized using a method
developed by Andersen, were the substitution on the sulfur atom afforded a product with
inverted stereochemistry on the atom of sulfur. The zinc anion generated from this
oxazolina was added to the (R)-ciclohexilidene-2,3-gliceraldehyde for the study of the
selectivity or asymmetric indution promoted by the chiral sulfoxide group. The
stereochemistry of the lactones allowed to attribute the mechanistic pathway of the

addition.

1) THF, -78°C, n-BuLi, ZnCl, d /N
N o -~ 2) J
\ LS
" o HO H o
o O, H
(13A)
8
8) 5
7 3) MeOH, -15°C, NaH,PO,, NaHg Q











































12

HO, H
Zn
—_— Acido acético

Ox-0 1) CF5CO,H
~ 2)LDA, n-CyHy| 1) CF4CO,H
- O i'C4H9COCI, Py 2) LDA, n-C6H13|
O\{\( i-C,H,COCI, Py

(+)-blastimycinona

(+)-antimycinona

Esquema 16: Sintese realizada por Greene e colaboradores

Em 2004, Miranda e colaboradores realizaram a sintese das lactonas (3S,4S) e
(3S,4R)-3-hidrdxi-4-hidroximetil-4-butanolida, com o intuito de realizar estudos com
relacdo as suas semelhancas estruturais com a PGE> (Figura 5), que se trata de uma
prostaglandina, substancia que regula diversos processos no organismo, como a funcao
renal, agregacdo plaquetéria, liberacdo de neurotransmissores e modulacdo de funcdes de

imunizacéo.

Prostaglandina PGE,

Figura 5: Estrutura da Prostaglandina PGE>
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2. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo estudar a seletividade induzida pela presenca do
grupamento sulfoxido na posi¢ao B-oxazolina em reacdo de adicdo do anion estabilizado
por zinco a aldeido. Para isso pretende-se realizar a sintese de sulfoxidos racémicos e
estudar sua estabilidade. Serd realizada a sintese da oxazolina funcionalizada com
sulfoxido quiral para estudar sua seletividade frente a rea¢de de adicdo ao aldeido (R)-2,3-
ciclohexilideno-D-gliceraldeido, utilizando o anion estabilizado pelo zinco. Para propor
um estado de transicdo da adicdo sera feita a lactonizacdo dos produtos que fornecem a
estereoquimica dos mesmos, sendo que esse € um exemplo de aplicacdo desse estudo uma

vez que estas lactonas obtidas possuem atividade biolégica.
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3. Resultados e discussao
3.1 Sintese das oxazolinas4 e 5

Com o intuito de se estudar a seletividade conferida pelo sulféxido quiral frente a
reacdo de adicdo do anion de zinco ao (R)-2,3-ciclohexilideno-D-gliceraldeido, foi feita a
sintese do sulfoxido racémico 8 para posterior separacdo dos diastereoisémeros.

As oxazolinas foram preparadas pelo método direto que consiste na condensacgéo de
um acido carboxilico com um a-aminoalcool, sendo que nos casos apresentados foi
utilizado xileno como solvente e o &cido borico foi utilizado para promover o fechamento
do anel (Esquema 18). O mecanismo da reacdo consiste primeiramente na formacéo da
amida, nessa etapa forma-se o primeiro equivalente de agua sendo necessaria sua remogao

para deslocar o equilibrio para que ocorra a ciclizacdo do anel da oxazolina, que libera o

H N></OH
2
1 I

o) N)g
. I
S\)kOH Xileno/ H3BO3 _ S%o ou S o
ou + Refluxo/ Dean-Stark
3 4 5
HzNj/VOH 75% 70%

2

segundo equivalente de &gua.

Esquema 18: Reacdo de formacéo das oxazolinas 4 e 5

Ambas foram purificadas por destilagdo a vacuo no Kugelrohr, equipamento
utilizado para destilacdo de substancias de alto ponto de ebulicdo, no qual ocorre a
formacdo de um filme que entdo vaporiza e é condensado posteriormente. Para a oxazolina
4 foi obtido um rendimento de aproximadamente 75%, ja para 5 foi de aproximadamente
70%.

Para sintese da oxazolina 4 foi utilizado o aminoalcool 2-amino-2-metil-1-propanol
(1) que é comercial. J& para sintese da oxazolina 5 foi necessaria a preparacdo do (S)-
valinol (2-amino-3-metil-1-butanol) (2), a partir da (S)-valina (&cido 2-amino-3-metil-
butandico) (Esquema 19). A reacgdo foi feita utilizando-se NaBH4 com iodo que gera a
borana (B2Hs) que € a espécie reativa que vai reduzir o aminoacido. O produto foi
purificado através de destilacdo a vacuo, utilizando um condensador com resfriamento ao

ar. O rendimento da reacéo foi de aproximadamente 65%.
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Figura 6: Espectro de RMN de H da (S)-2-metil(tiofenil)-4-isopropil-2-oxazolina (5)
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Foi possivel notar a influéncia do 4&tomo de enxofre na acidez dos hidrogénios
metilénicos a oxazolina através dos espectros de RMN de H das oxazolinas 4 e 5. Na
Tabela 2 estdo os deslocamentos desses hidrogénios quando tem-se outros a&tomos, através
do aumento do deslocamento € possivel concluir o aumento de sua acidez. Uma vez que
estes se encontram em campo mais alto indica que seu nulcleo estd mais desblindado,
sentindo o campo com maior intensidade, sendo assim, foi concluido que a ligagéo
carbono-atomo adjacente é mais polarizada e o hidrogénio possui menor densidade

negativa sobre ele.

Tabela 2: Influéncia do atomo adjacente ao carbono no deslocamento dos hidrogénios
metilénicos a-oxazolina

Atomo adjacente S (ppm)
H 2,95
C 2,95
S 3,65-3,75
@] 4,66

No espectro de carbono da oxazolina 5, os sinais mais caracteristicos séo o carbono

em 163,6 ppm que se refere ao carbono da ligagdo C=N, o carbono em 72,2 ppm referente
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e ureia). Uma vez que essa reacdo forneceu melhores resultados, ela foi otimizada, sendo
feitos testes com relagdo a temperatura, tempo e quantidade de aduto utilizado.

Utilizando essa metodologia também foi notada a formacdo do subproduto de
hidrélise, entdo os testes foram feitos através de anélises de RMN de *C onde foi
acompanhada a relagdo entre os sinais da ligacdo C=N para oxazolina 5, C=N do sulféxido
8 e carbonila para a amida 9. Foi possivel determinar que a temperatura ideal era de 85°C,
em temperaturas mais baixas o aduto ndo se funde, ndo sendo observada ocorréncia de
reacdo, a proporcdo de aduto em relacdo ao substrato era de 4:1 e o tempo foi de 35
minutos, sendo que maiores tempos de reacdo levavam apenas a hidrdlise do produto. Foi
notada que quase toda oxazolina de partida 5 era consumida. O rendimento foi de

aproximadamente 45% (Esquema 22).

85°C, 35 minutos o H

N L L K
SMH\O UHP N S /o . SVU\N OH
©/ 5 8 9

45%

Esquema 22: Reacdo de oxidacao da oxazolina 5 utilizando UHP

3.2.1 Analise das oxazolinas 6 e 8

Para a oxazolina 6 no espectro de RMN de 'H os hidrogénios na posi¢do a-
sulfoxido deixam de ser equivalentes e cada um forma um dupleto no espectro, sendo um
deles em 3,68 ppm com uma constante geminal de 13,4 Hz e o outro em 3,89 ppm com a
mesma constante. No espectro de *C RMN os carbonos mais significativos sdo o carbono
metilénico a-sulféxido que tem um deslocamento de 55,6 ppm, o carbono da ligacdo C=N
encontra-se em 157,3 ppm e o carbono do anel aromatico ligado ao enxofre desloca-se para
142,8 ppm.

No espectro de RMN de 3C da oxazolina 8, o carbono metilénico do anel da
oxazolina tem um deslocamento de 72,6 ppm e o carbono da ligacdo C=N se encontra em
158,6 ppm (Figura 7). Devido ao fato dessa oxazolina possuir um centro quiral definido, a
maioria de seus carbonos apresentam diferenciagdo para cada diastereoisdbmero e 0s sinais
no espectro aparecem dobrados. Ja o espectro de hidrogénio fica com a maioria dos sinais

na forma de multipletos.
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Figura 7: Espectro de RMN de **C do sulfoxido 8

Analisando os espectros foi observado que praticamente toda oxazolina era
consumida, formando o sulféxido e um subproduto. Ao analisar esse subproduto foi
comprovado que se tratava da amida do sulfoxido da oxazolina 9, esse ndo € um produto
esperado, uma vez que oxazolinas sdo grupos protetores, sendo assim a hidrélise
normalmente ocorre em reacdes em meio acido sob refluxo. Para descobrir em que
momento a hidrolise ocorre, foi feito um teste com uma solucéo da oxazolina 5 em metanol
com uma gota d’agua a 50°C, foi deixado sob agitacdo por um periodo de 24 horas e ndo
foi notada a ocorréncia da hidrolise (Esquema 23), além disso em momento algum foi
caracterizada a ocorréncia de produto de hidrdlise da oxazolina 5, levando a sulfeto amida

11, portanto provavelmente a hidrdlise ocorra apos a oxidagdo do enxofre.

O I/
N
SV& MeGH, HZO AV SQJ\N OH
©/ O 50°C, 24 horas  “\ H

5 11

\

Esquema 23: Teste de hidrélise da oxazolina 5
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3.3 Sintese das amidas 10 e 11 e sulféxido amidas 7 e 9

Uma vez que a etapa de oxidacdo estava levando a hidrolise do produto desejado,
foi realizada a sintese das amidas 10 e 11 (Figura 8), com o intuito de fazer a oxidacdo
dessas formando entdo as sulféxido amidas 7 e 9, uma vez que estas estavam preparadas

foi feita a ciclizacdo da molécula, levando a formacéo do produto de interesse.

0
s Nji/OH
H

11

@)
H
10
Figura 8: Estrutura das amidas 10 e 11

A amida 10 foi preparada através da reacdo entre o aminoalcool 1 com o &cido
feniltioacético (3) sem utilizacdo de solvente e refluxando a mistura, sendo obtido um

rendimento de aproximadamente 87% (Esquema 25).

O
i M
H
></OH SQJ\ Refluxo SQLN ©
H,N R
1 3 10

87%

Esquema 25: Preparacdo da amida 10

O produto foi purificado por cromatografia flash e a oxidacéo foi feita seguindo o
procedimento que utiliza UHP. A reacdo consumiu todo reagente de partida e forma dois
produtos, a sulfoxido amida de interesse 7 com um rendimento de aproximadamente 80% e
um subproduto que néo foi isolado, mas através de analise dos espectros de RMN indicou
ser a formacdo da sulfona correspondente. Ap6s a oxidacdo, a amostra nao foi purificada
novamente, sendo visada a ciclizacdo, que foi feita utilizando xileno sob refluxo com
Dean-Stark com quantidade catalitica de HsBOs, como mostrado no Esquema 26. A
ciclizacdo ocorreu quase por completo, gerando a oxazolina 6 de interesse e foi observado

no espectro de RMN de **C que o subproduto oriundo da etapa da oxidag&o n&o se alterou.
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Esquema 26: Oxidagdo da amida 10 e etapa de ciclizagdo da sulfoxido amida 7

A amida 11 foi preparada da mesma maneira que a amida 10, foi substituido apenas
0 aminoalccol pelo valinol (2), e forneceu o produto em rendimento aproximado de 85%.
A amostra ndo foi purificada e foi feita a etapa de oxidacdo através da reacdo com UHP e
forneceu o sulféxido 9 em 83% de rendimento e um subproduto que assim como no caso
anterior parece se tratar da sulfona correspondente. Porém, a etapa da ciclizacdo dessa
sulfoxido amida ndo ocorreu, entretanto, pouco tempo de ciclizacdo pode explicar esse
fato, uma vez que, a ciclizacdo da amida 7 foi realizada e a diferenca estrutural entre elas é
de apenas um carbono. Além disso, analisando o espectro de RMN de *3C foi observado

que a amostra praticamente ndo sofreu alteragfes, mostrando que ndo ocorreu nenhuma

I
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85°C, 35 minutos 9 H3;BO; cat.

reacao paralela (Esquema 27).

83%

Esquema 27: Oxidacdo da amida 11, seguida da tentativa de ciclizacdo da molécula

3.3.1 Anélise das amidas 10 e 11 e sulfoxido amidas 7 e 9

Ao analisar os espectros de RMN de *C das oxazolinas, os maiores indicios de
ocorréncia de hidrdlise eram o fato dos sinais mais caracteristicos do anel da oxazolina ndo
estarem mais presentes, que sdo o carbono da ligacdo C=N e o carbono metilénico do anel.
A Tabela 3 mostra as diferencas encontradas. O carbono da ligacdo C=N passa a ser uma
carbonila, tendo deslocamento de 168,5 ppm para a amida 10 e 168,6 ppm para a amida 11
que condizem com deslocamento para esse grupamento. O carbono metilénico a-0Xigénio
passa para um campo mais baixo tendo deslocamento de 70,3 ppm para a amida 10 e 63,2
ppm para a 11 que também condizem com carbonos de alcool.

Apos a oxidagdo foi notado que o deslocamento do carbono da carbonila passa a
ficar menos deslocado devido a maior densidade eletronica, tendo os valores de 163,7 ppm
para 7 e 164,4 ppm para 9. O carbono a-enxofre passa a ficar mais desblindado devido a
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maior eltronegatividade do grupo sulfoxido em relagdo ao sulfeto, deslocando-se para
campos mais altos, tendo deslocamentos de 59,2 ppm para 7 e 61,5 ppm para 9,

comprovando a oxidacéo do enxofre.

Tabela 3: Comparacéo entre os deslocamentos quimicos das oxazolinas e amidas

Molécula C=N (ppm) C=0 (ppm) CH2a S (ppm) CH2 a O (ppm)
4 162,0 -- 31,2 79,6
5 163,6 -- 32,4 72,3
6 157,3 -- 55,6 79,7
8 158,6 -- 55,9 72,6
10 -- 168,5 37,9 70,3
11 -- 168,6 37,4 63,2
7 -- 163,7 59,2 69,5
9 -- 164,4 61,5 62,6

A ciclizacdo da amida 9 deve ser possivel, uma vez que a ciclizacdo da amida 7 foi
realizada e a diferenca estrutural entre estas € de apenas um carbono, logo provavelmente,
ocorreu apenas um problema de pouco tempo para haver a ciclizacdo. Porém, mesmo com
esse problema sanado, ainda teria de ser realizada a separacdo dos diastereoisdmeros do
sulfoxido. Por isso, foi iniciada a sintese da oxazolina funcionalizada pelo sulféxido
opticamente ativo. Para isso, optamos por preparar a 2,4,4-trimetil-2-oxazolina (13) para
posterior preparacdo do sulfoxido quiral via substituicdo nucleofilica do (S)-mentil-p-

toluenossulfinato (14).
3.4 Sintese da oxazolina 13
A 2,4,4-trimetil-2-oxazolina (13) foi preparada através do método direto sem

utilizacdo de solvente, pela condensacdo do 2-amino-2-metil-1-propanol (1) e acido acético
(12) (Esquema 28). O produto foi obtido em 80% de rendimento.
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Esquema 28: Método de preparacéo da 2,4,4-trimetil-2-oxazolina (13)

3.5 Preparacao da oxazolina 15

A oxazolina 15 foi preparada através do metodo indireto onde foi realizada a
reacdo entre o anion de litio da oxazolina 13 com o (S)-mentil-p-toluenossulfinato (14)
(Esquema 29). Esse método trata-se de uma reacdo de Andersen, que ocorre via
substituicdo nucleofilica. Uma vez que a reacdo € uma SN, ocorre inversdao do centro

quiral, fornecendo o isdmero R no enxofre. O rendimento para esta etapa foi de 80%.

Z‘ )\ 1) n-BuLi, THF, -78°C \<l\l\\l qQ &
2) )\/S\Q\
15

AR

Esquema 29: Método de preparacdo da oxazolina 15

O (S)-mentil-p-toluenossulfinato (14) é comercial, mas uma vez que 0 reagente
estava estocado hd algum tempo, foi feita a purificacdo para evitar contaminacdes do
isbmero (R). A purificacdo foi feita através de recristalizacdo com acetona a quente
deixando resfriar lentamente, pois sabe-se que nestas condi¢Ges o isémero (S) cristaliza
enquanto o isdmero (R) um 6leo soltvel na solucdo. A recristalizacdo foi feita trés vezes
até ter sido atingido uma pureza Optica de 99%, que pode ser comprovada através de
medidas de [0]p?®, sendo obtidos valores de aproximadamente -198,8 e na literatura os

valores descritos sdo de -199,4.

3.5.1 Analise da oxazolina 15

No espectro de RMN de 'H os sinais mais caracteristicos estdo apresentados na

expansdo abaixo. O simpleto em 3,89 ppm é referente aos hidrogénios metilénicos do anel
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da oxazolina e os dois dupletos, um em 3,87 ppm e o outro em 3,62 ppm, referentes aos
hidrogénios do carbono metilénico a-sulfoxido com constante geminal de 13,3 Hz. Foi
notado que ocorre efeito telhado entre os dupletos devido a proximidade de deslocamento,
porém no sinal em 3,87 ppm o sinal externo do dupleto esta sobreposto ao simpleto, como

observado na Figura 9.

—3.899
—3.873
3.622

T T T T T T T T T T T
4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 ppm

TR -

Figura 9: Expansdo do espectro de RMN de *H da oxazolina 15

No espectro de RMN de *C os sinais caracteristicos de oxazolina, aparecem em
157,2 ppm referente ao carbono da ligacdo C=N e em 79,6 ppm o carbono metilénico do

anel da oxazolina. O carbono a-sulfoxido possui um deslocamento de 55,8 ppm.

3.6 Adicdo do anion de zinco da oxazolina 15 ao (R)-2,3-ciclohexilideno-D-
gliceraldeido (16).

Foi realizada a adi¢cdo do anion da oxazolina 15 para estudar a seletividade do
grupo sulfoxido frente a adicdo ao (R)-2,3-ciclohexilideno-D-gliceraldeido (16). Apds a
remocao da porcdo sulfoxido da amostra dois produtos sdo possiveis, 17A e 17B, como

mostrados no Esquema 30.
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Esquema 30: Produtos de adi¢éo da oxazolina 15 ao aldeido 16

Ap0s a adi¢do do ZnCl, o meio reacional é aquecido a 0°C para garantir que ocorra
a transmetalacdo. A forma de aza-enolato é preferencial uma vez que a carga negativa se
encontra no nitrogénio, levando a um estado de transicdo de seis membros que possui uma

maior estabilidade em relacéo ao anion de litio (Figura 10).

=
N @]
©

O\
/Zn\
Figura 10: Estabilizacdo do anion da oxazolina 15 pelo zinco

3.6.1 Identificacdo e determinacdo da proporc¢ao dos produtos 17A e 17B

Apbs a dessulfurizacdo da amostra foram obtidos os dois produtos possiveis, sendo
que através de analise de RMN de *C quantitativo foi observado que estes estavam na
proporcdo de 85:15. Em um experimento de RMN de 3C quantitativo, o tempo de
relaxacdo dos carbonos é aumentado para 10 segundos, sendo que em um experimento
normal esse tempo é de apenas 0,1 segundo. Sendo assim, todos os carbonos tem tempo
suficiente para relaxacdo, logo todos os sinais condizem com a quantidade que ele se
encontra na amostra, sendo possivel calcular as propor¢es das substancias através da
integracdo dos sinais. No caso desse estudo, os sinais utilizados foram os sinais do carbono
quaternario da ligacdo C=N do anel da oxazolina, por se encontrarem em uma regido mais
deslocada do espectro estdo bem isolados de outros sinais, como pode ser observado na

Figura 11.
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Figura 11: Espectro de RMN de *C quantitativo do bruto dos produtos de adi¢do 17A e
17B

A amostra foi purificada através de cromatografia flash. Apds ter os dois produtos
isolados e feitas as analises de RMN e foi possivel determinar que o produto majoritario é
0 produto 17A que foi isolado com rendimento de 55%, ja o rendimento para o produto

minoritario 17B foi de 15%.

3.6.2 Analise dos produtos de adicdo 17A e 17B

No espectro de RMN de *H do produto 17A, mostrado na Figura 12, os sinais mais
interessantes sdo dos hidrogénios metilénicos a-carbono do alcool que tem deslocamentos
de 2,38 ppm e 2,63 ppm e acoplam com uma constante geminal de 16,6 Hz. No espectro

do produto minoritario 17B todos o0s sinais se apresentam como multipletos.
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Figura 12: Espectro completo e expansdo do RMN de *H do produto 17A
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Os sinais mais caracteristicos de que a reacdo ocorreu sdo as mudancas no carbono
da ligagdo C=N que passou de um deslocamento de aproximadamente 157 ppm para
aproximadamente 164,7 ppm para o produto majoritario (Figura 13) e um deslocamento de
164,1 para o minoritario. Outro indicio foi a mudanga de deslocamento do carbono a-
oxazolina que se deslocou de aproximadamente 55 ppm para 36,4 ppm para o produto 17A
e 35,9 ppm para 17B e no espectro de DEPT foi confirmado que se tratava de um carbono
metilénico. Essas mudancas se devem pela retirada do grupo sulféxido que deslocava estes
sinais. Ha ainda o sinal para o carbono do alcool que foi gerado na adicdo a carbonila que
tem deslocamento de 69,7 ppm e 68,5 ppm para 17A e 17B, respectivamente, que condiz

com deslocamentos para esse grupamento.
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Figura 13: Espectro de RMN de **C do produto majoritario 17A

3.7 Lactonizacéo dos produtos de adicéo

Os produtos de adicdo isolados foram submetidos a lactonizacéo, onde se utilizou
acido triflioracético, adi¢ao de uma gota d’agua a 0°C até temperatura ambiente, por
aproximadamente 14 horas (Esquema 31). Para isolar os produtos, foi utilizado
cromatografia em placa preparativa utilizando como fase mével cloroférmio:metanol em

uma proporc¢do de 4:1. Os rendimentos obtidos foram de 73% para 18A e 70% para 18B.

17A TFA, H,0

ou
Q ou 0°C até TA, 14h 0
Q
0
OJWNJ<
N HO
H OH O M

17B 18B

Esquema 31: Reacéo de lactonizacdo levando aos produtos 18A e 18B
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Na Figura 15 sdo discriminados os hidrogénios. As constantes de acoplamento
geminais encontradas sdo de 17,95 Hz entre Hi e H» para o produto 18A e de 17,62 Hz
para a lactona 18B. A constante de acoplamento geminal entre os hidrogénios Hz e Hs é de

12,42 Hz para a lactona 18A e de 12,35 para 18B.

o) o
Hl} J= 17,95 Hz o) Hld J=17,62
H, H,

HO ! HO
Hs ¢ H
H4 3 OH H4 3 OH
N /
J=12,42 Hz J=12,35 Hz
18A 188

Figura 15: Estrutura das lactonas isoladas 18A e 18B com 0s hidrogénios geminais e suas

respectivas constantes de acoplamento

Nos espectros de RMN de *C foram observados os sinais caracteristicos das
lactonas, em 177,2 ppm referente ao carbono da carboxila para o produto 18A (Figura 16)
e em 177,1 ppm a lactona minoritaria 18B. Em 88.8 ppm e 85,2 ppm o deslocamento do
carbono metinico da posicdo 5 do anel da lactona para o produto 18A e 18B

respectivamente.
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Figura 16: Espectro de RMN de '3C da lactona minoritaria 18B
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4. Conclusoes

Através deste trabalho foi possivel sintetizar sulfoxidos racémicos através das
oxidagdes apresentadas, e compreender a origem dos baixos rendimentos, que se da devido
a ocorréncia da hidrdlise do produto desejado.

Na adicdo do anion da oxazolina 15, estabilizado pelo zinco, ao aldeido 16 foi obtida
uma seletividade de 85:15 do produto 17A em relacdo ao produto 17B. A determinacédo da
estereoquimica das lactonas obtidas possibilitou a racionalizacdo de um modelo para o
estado de transicéo da adicéo.

Na metodologia desenvolvida nesse trabalho foi possivel realizar adi¢do do derivado de
zinco a aldeido, visando a obtencdo de lactonas bioativas através de etapas simples e a
compreensdo do mecanismo envolvido possibilita a melhora dos resultados para a sintese

dessas moléculas.
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18A

Figura 29: Estrutura da lactona majoritaria 18A

Dados espectroscopicos:

'H RMN (400 MHz CD30D) : 2,37 (dd 17,95 Hz; 2,52 Hz 1H); 2,91 (dd 17,95 Hz; 6,76
Hz 1H); 3,69 (dd 12,42 Hz; 3,57 Hz 1H); 3,76 (dd 12,42 Hz; 3,27 Hz 1H); 4,37 (dd 5,45
Hz; 3,37 Hz 1H); 4,42 (dt 6,76 Hz; 4,56 Hz; 2,30 Hz 1H);

13C RMN (100 MHz CDsOD): 177,2; 88,8; 68,3; 61,1; 37,8;

0]
HO

OH

Figura 30: Estrutura da lactona minoritéria 18B

Dados espectroscopicos:

'H RMN (400 MHz CD30D) : 2,42 (dd 17,62 Hz; 1,5 Hz 1H); 2,89 ( dd 17,62 Hz; 5,76
Hz 1H); 3,85 (dd 12,35 Hz; 4,82 Hz 1H); 3,89 ( dd 12,35 Hz; 6,34Hz 1H); 4,49(m 1H);
4,54 (m 1H)

13C RMN (100 MHz CD30D): 177,2; 85,2; 67,6; 59,9; 38,7;
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