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‘A beleza de uma coisa viva ndo sdo os atomos que estao nela, mas a forma como esses atomos
S&0 colocados juntos. Informagéo destilada de mais de 4 bilhdes de anos de evolugdo bioldgica.
Incidentalmente, todos os organismos na Terra séo feitos essencialmente desse material. Um conta-
gotas cheio desse liquido poderia ser usado para fazer uma lagarta ou uma petunia se ao menos
soubéssemos juntar os componentes.”

Carl Sagan - Cosmos: A Personal Voyage em 1980.



RESUMO

Foram estudadas as adicbes de aza-enolatos de litio e zinco derivados de 2-
metil-2-oxazolinas ao aldeido (R)-2,3-ciclohexilideno-D-gliceraldeido proveniente do
D-mannitol, conduzindo as respectivas hidroxi-oxazolinas com moderadas
diastereosseletividades. A partir da hidroxi-oxazolina foram realizadas reagdes de
hidrolise para obtengdo da sua respectiva y-lactona. A y-lactona, que tem atividade
bioldgica descrita, foi sintetizada. A partir dos dados espectroscopicos da y-lactona
foi possivel montar um modelo de adigdo para o aza enolato de zinco, que se

mostrou mais seletivo para obtengao do produto anti com configuragao (3S,4R).

Palavras-chave: Zinco, Litio, Aza-Enolatos, 2-Oxazolinas, (R)-2,3-Ciclohexilideno-D-

gliceraldeido, Diastereosseletividade, y-Lactona.



ABSTRACT

Additions of lithium and zinc aza-enolates derived from 2-methyl-2-oxazolines
to aldehyde (R)-2,3-cyclohexylidene-D-glyceraldehyde from D-mannitol were studied,
leading the respective hydroxy-oxazolines with moderates diastereoselectivities.
From the hydroxy-oxazoline, hydrolysis reactions were carried out to obtain its
respective y-lactone. y-lactone, which has described biological activity, has been
synthesized. From the spectroscopic data of y-lactone it was possible to assemble an
addition model for zinc aza enolate, which was more selective for obtaining the anti

product with configuration (3S, 4R).

Keywords: Zinc, Lithium, Aza-Enolate, 2-Oxazolines, (R)-2,3-Cyclohexylidene-D-

glyceraldehyde, Diastereoselectivities, y-Lactone.
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1 INTRODUGAO

Uma estratégia fundamental na sintese estereosseletiva consiste na
transformacdo de um grupo proquiral em um grupo quiral’l. Esta transformagao
pode ser obtida através de indutores ou catalisadores quirais, assim como centros
estereogénicos ja presentes no substrato. Nos ultimos anos, o desafio do controle da
estereoquimica relativa tem se destacado muito na quimica orgéanica sintética.
Inserida neste tema, esta a indugao assimétrica resultante a da adicao de nucledfilos

a carbonilas de aldeidos e cetonas!?.

1.1 -INDUGOES ASSIMETRICAS 1,2 EM REAGOES DE ADIGAO A COMPOSTOS
CARBONILADOS

A inducdo assimétrica em uma reacdo € descrita como a formacgao
preferencial de um enantibmero ou diastereoisémero frente ao outro, como resultado
da influéncia de um centro assimétrico presente em algum dos compostos
envolvidos na reacao.

Emil Fisher, no século XIX, introduziu o estudo de indugdo assimétrica
baseado em seus trabalhos com carboidratos. Fisher descreveu a conversao de L-
arabinose (A) em acido L-manénico (B) e acido L-glucénico (C), pelo tratamento com
HCN seguido de hidrolise. A principio apenas (B) havia sido isolado por

recristalizacdo, porém (C) foi encontrado em solugao®.

H° COOH COOH
H——oH H——OH HO—T—H
Ho—f—H —> NTTOR L MTOR dr B:C = 75:25
H20, 25°C R — 4 L= .
HO——H HO H  HO H
CH,OH HO——H  HO——H
CH,OH CH,OH
A B C

Esquema 1. Conversio AemBeC

Este estudo foi o inicio e a primeira evidéncia de que reagdes com

compostos assimétricos se procedem de forma assimétrica. A partir disso, nos anos
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seguintes foram criados modelos tedricos para compreender e prever resultados em

reacOes de adicdo a compostos carbonilados.

1.2 -MODELO DE CRAM

Cram publicou, em 1952, um modelo para explicar as seletividades obtidas
em adicdes a sistemas carbonilicos aciclicos contendo um centro quiral na posicao a
carbonila, que ficou conhecido como a regra de Cram!.

A adicao de LiAlH, e reagentes de Grignard a aldeidos e cetonas forneceram
resultados que levaram Cram a sugerir um modelo, a partir das indugdes

observadas.

o)
J R = H, Me, Ph
SaR R' = Me, Et
R
dr=67:33 a 80:20
Ph Ph

Esquema 2. Resultados das indugdes observados por Cram

Segundo Cram o composto carbonilado assume uma conformagdo mais
estavel definida por fatores estéricos (Figura 1). A idéia principal é que o grupo mais
volumoso é colocado ortogonal a carbonila, permitindo que o nucledfilo ataque de
forma anti a este, evitando essa repulsdo. O diastereocisdbmero formado em maior
proporcdo € aquele resultante do ataque do nucledfilo a face menos impedida da
carbonila, na conformacdo em que esta se acha localizada entre os dois menores

grupos ligados ao centro assimétrico proximo.

Rg 0

Rm
Rp= pequeno
Rm = médio
Rg= grande
M = metal

Figura 1. Modelo de Cram (ataque pela face menos impedida).
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O modelo se aplica muito bem em varios casos, porém nao leva em
consideracgao fatores, como por exemplo tor¢ées no estado de transi¢ao e repulsao

entre R e Rg.

Esta regra nao se aplicava a todas as reagdes de adigdo, onde um exemplo
foi o trabalho desenvolvido por Curtin® que resultava na inducdo contraria, Cram
propds um novo modelo, prevendo a quelagao do acido de Lewis entre a carbonila e

o a-heteroatomo, conhecido como regra de Cram quelado (Figura 2).!

Figura 2. Modelo de Cram Quelado.

A regra de Cram quelada (quando aplicavel) se mostra como um dos
modelos mais eficazes de indugéo, podendo ser confirmado por inimeros exemplos

na literatura, tanto que até agora ndo houve necessidade de modificagdes.
1.3 -MODELO DE FELKIN-ANH.

Em 1968, Felkin propds um modelo, a partir de seus estudos, em que a idéia
chave é a que o substituinte maior ficasse ortogonal ao plano da carbonila num
angulo de 90° permitindo que o ataque nucleofilico se dé na face oposta num angulo
de 107°. Anh e Eisenstein demonstraram através de calculos que ha uma interacao
entre o orbital antiligante da ligagcdo C-Rg e o sistema n da carbonila, mostrando
assim que o efeito dos fatores eletrbnicos sdo importantes na estabilizacdo do

estado de transicdo.l’”®
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Rp Rm

R 0----M
+

Rg

Figura 3. Modelo de Felkin-Anh

Existem varios outros modelos propostos para entender e prever seletividades
como o modelo de Cornforth®®, Karabtsos!'”, Cieplak!'", Tomoda!'? e o de Cornforth
modificado.['® Com base nesses modelos, as seletividades obtidas em um grande
numero de reacbdes de adigdes nucleofilicas a aldeidos a-quirais puderam ser

explicadas.
1.4 -ADICAO DE ENOLATOS A a—CARBONILA QUIRAIS

A reagao alddlica tem sido uma ferramenta muito importante na sintese de
moléculas com estereocentros definidos. A relagdo entre a geometria dos reagentes
com a estrutura do produto ja esta bem definida, e varios enolatos, bem como
eletrdfilos, vem sendo produzidos e estudados para obter maiores seletividades.!"*
Aldeidos opticamente puros foram reagidos com o enolato 1A e apresentaram

uma alta seletividade para o produto anti, como é apresentado no Esquema 3.

AL
Me,N” "0 o
OBOM \)\O-tBu BOMO
1) 1A : 0o
/\CHO 2) O ol Moo CO,tBu
2 3, el, Vie OH N
7:1 anti:syn OH
L
MezN ! (e}

o)
><o \%o-tsu o
Q 1) 1A
L A o —
2) K,CO3 Mel, MeOH CO,tBu

CHO

; HO
OH oH

12:1 anti:syn

Esquema 3. Sintese de lactonas bioativas a partir da adi¢ao de enolatos a aldeidos quirais.
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Apos a hidrélise dos produtos de adicédo, obteve-se as a-metileno-B-hidréxi-y-
butirolactonas, que apresentam atividades citotoxicas e antitumorais.!™

Varios estudo foram realizados utilizando-se de aldeidos quirais como
indutores de assimetria, como o trabalho de Ocejo e colaboradores!'® onde a reacéo
entre enolatos de acetamidas e aldeidos obtendo boas seletividades. A partir desses
compostos foram sintetizados intermediarios chaves para sintese de moléculas com

atividade bioldgica.

Q3 OH O
: e — Ph
~ a
)J\N ¥ O3 N" Y 4r98:02
| (RR) ,~CHO )VNBOC Y
O)(NBOC
i /L/ OH O =
—»a =
)J\ Ph /\/V\)J\N/th
N3 CHo O = .
| g, Y o )VNBOC T arsea

NBoc
a
o) — 2 5
)J\ CHO /\/'\)J\NEt
2
NEt, o= Q

a= LDA, THF, -78°C

Esquema 4. Reacao com enolatos de acetamidas
1.5 -ZIMMERMAN-TRAXLER E FELKIN-ANH

Segundo Roush™ e Gennaril'! quando ha a reagdo de um aldeido o-quiral
com um enolato € necessario a combinagao do modelo de Zimmerman-Traxler com
a regra de Felkin-Anh. De acordo com o0 modelo de Zimmerman-Traxler, a reagao de
aldeidos com Z (O)-enolatos de geometria Z oferece predominantemente adutos

syn, enquanto (O)-enolatos de geometria E dao origem a adutos anti.
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Z(O)-enolato

i

oM

\

RI

Rg

e
-

E(O)-enolato
R

X

oM B

Esquema 5. Modelo de reagéo Alddlica com enolatos E e Z com aldeidos a-quirais.

Evidéncias experimentais e calculos tedricos parecem apoiar estes modelos,
embora em muitos casos, as seletividades obtidas em favor de um diastereoisbmero
ndo sdo particularmente elevados.'®?” Além disso, a atribuicdo dos grupos néo é
simples. Substituintes tais como grupos fenila ou vinila devem aparentemente ser

considerados menores do que um grupo metila.

OH O A (Felkin)
o RI

N OLi oTMS RI Rm AB
H + G 1 Me Ph 19:81
2 Me vinil 25:75
Rg 3 Hex Me 27:73
TMSO 4 PhCH,OCH, Me 33:67
5 AcOCH, Me 21:79

B (anti Felkin)

Esquema 6. Modelos para reacdes alddlicas entre aldeidos e (O)-enolatos com geometria Z e E.

Na adicao de crotilboronatos a aldeidos a-quirais também ha a preferéncia

pelo produto anti.[?"
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RI= Et, tBu, OBn, CHMeOTBS; Rg = Me

/78v
Rg (0]
A

OH
LR X
T
RI= Et, tBu, OBn, CHMeOTBS; Rg = Me Rg

Esquema 7. Reacdes alddlicascrotilcarbonatos e aldeidos a—quirais

1.6 -ADIGAO AO (R)2,3-0-ISOPROPILIDENO-GLICERALDEIDO E (R)-2,3-O-
CICLOHEXILIDENO-D-GLICERALDEIDO

Varios nucledfilos foram utilizados em adigdes ao (R)2,3-O-Isopropilideno-
gliceraldeido, que é utilizado como fonte de quiralidade, e foi relatado que a
seletividade de A (produto esperado), como mostra a tabela, € moderada e que isso
pode ocorrer devido a uma quelagdo competitiva (Figura 4), entre o grupo a-oxigénio

e B-oxigénio, dependendo do nucledfilo utilizado (Tabela 1).

0 OH
o] <} (0] (0] SOH
Nu ~
$ N R $
o H o Nu o Nu
A B

Felkin anti-Felkin

Esquema 8. Produtos esperados na adigdo de nucledfilos ao (R)2,3-O-Isopropilideno-gliceraldeido
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Tabela 1. Nucledfilos e seletividades obtidas da adigéo ao (R)2,3-O-Isopropilideno-gliceraldeido (dr

— relagao diastereoisomérica

22-24
)_[ ]

Nu dr. A:B
AlilMgBr 60:40
AlilTi(OiPr)3 71:29
PhLi 48:52

I1)24N .
(AlilZ 90:10
n-BuLi 69:31
=1L 50:50

——Lj 50:50
Li\"/CH(OEt)z

70:30
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Figura 4. Conformacdes para reagdo com o (R)2,3-O-Isopropilideno-gliceraldeido

Similar aos estudos com o (R)2,3-O-Isopropilideno-gliceraldeido, o aldeido de
Garner tem sido amplamente utilizado como indutor de assimetria em reacdes de
adicao de varios nucledfilos na presenca de acidos de Lewis, obtendo excelentes

seletividades do produto Felkin.?>%

CHO

©
O/\( Nu 0 ;OH O/>_<OH
NBoc +
acidos Lewis Ne Nu Noe N
anti > syn

Esquema 9. Seletividade anti nas adi¢cdes ao aldeido de Garner

No estudo de adigdo de diferentes reagentes organometalicos ao (R)-2,3-O-
ciclohexilidenogliceraldeido realizados por Chattopadhyay™® e colaboradores foi
observado uma seletividade de moderada a excelente na formacao do produto anti,
quando sao utilizados compostos organometalicos de litio e magnésio. O autor
propde que a adicao de reagentes de Gringnard e litio ocorre preferencialmente via
modelo Felkin-Ahn",

Entretanto, a formagdo de pequenas quantidades de produto syn quando a

reagcao se processa com alquil litio comparado com o respectivo reagente de
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Grignard sugere que o tamanho do atomo metalico dirige o ataque por uma das
faces. Esta proposta é suportada pela seletividade de 16:1 do produto syn,
observada quando s&o utilizados reagentes organometalicos de cobre®?.

Segundo Chattopadhyay®®" o ataque do nucledfilo ocorre predominantemente
via conformacao A1, que é termodinamicamente mais favoravel do que A2 e ainda

mais favoravel que o modelo a-quelado, evitando os efeitos estéricos (Figura 5).

modelo
a-quelado

Q é)  ———— 2L

o H
@)
0 modelo O\Ri %Q o
o Felkin o Nu
A2

o VY Al

anti
Figura 5. Modelo de Felkin-Ahn nas adigdes a aldeidos quirais

Resultados obtidos em nosso laboratério mostraram a possibilidade de
adicionar aza-enolatos de zinco, gerados a partir de 2-oxazolinas, a nitro-olefinas
o,pB-insaturadas e aldeidos, porém nao foi possivel determinar um modelo (Esquema
10)*. Os resultados obtidos mostram que ocorre uma seletividade na adicdo dos
reagentes de zinco a esses compostos, abrindo uma nova perspectiva para a

utilizacdo dos aza-enolatos em reagdes de indugao assimétrica.
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O R1 =H, alkyl or aryl
XO 0 P R2 = aryl
. X Zn Ry “H OH N R3 = aryl
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Esquema 10. Esquema geral da adicéo de aza-enolatos de zinco
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2 - OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo estudar a adigdo diastereosseletiva de aza-
enolatos de zinco e litio derivados de 2-oxazolinas. Como exemplo da aplicagado das

hidroxi-oxazolinas obtidas, pretende-se sintetizar y—butirolactonas.
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3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 -PREPARO DAS OXAZOLINAS

A reacgao de condensagao do acido carboxilico com o [3-amino-alcool sem a
presenca de solvente forneceu as oxazolinas conforme método descrito na literatura.
Desta maneira foram sintetizadas as respectivas 4,4-dimetil-2-oxazolinas (1, 2 e
3)4,

Q Refluxo N
+ —_— /
OH
H,>N R OH O

R

R= Me, Et, Bu R=Me, 80% (1)
Et, 81% (2)
Bu, 84% (3)

Esquema 11. Método de preparo das oxazolinas

As oxazolinas apresentam sinais caracteristicos e similares no espectro de
RMN 'H. Os hidrogénios metilicos do anel oxazolinico estdo na forma de sinpletos
na regiao entre 1,26 e 1,28 ppm. Os hidrogénios metilénicos na posigdo o-C=N,
aparecem em deslocamento quimico na faixa entre 1,95 e 2,26 ppm como mostra a

tabela abaixo.

Tabela 2. Deslocamentos quimicos dos hidrogénios oxazolinicos em ppm.

3
3 )[N 1
\>
» O R
Oxazolina R H1 H2 H3
1) H 1,95 3,91 1,26
(2) Me 2,26 3,90 1,27

(3) Bu 2,25 3, 90 1,26
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No espectro de 3C RMN das oxazolinas os sinais mais caracteristicos sdo
relativos aos carbonos quaternarios da ligagdo C=N que aparecem na regido de 160
ppm e o CH; do anel oxazolinico na regido de 79 ppm.

3.2 -PREPARO DO (R)2,3-0-CICLOHEXILIDENO-D-GLICERALDEIDO.

O composto (5) foi preparado a partir do D-mannitol, onde na primeira etapa é

feita a reacdo de protecéo dos diois terminais com ciclohexanonal®!.

OH OH
5 & OH OQ
} O
; BF3.Et20 0O OH
OH OH
D-mannitol (4)

Esquema 12. Prote¢gdo D-mannitol.

HO

O espectro de 'H RMN apresenta sinais muito congestionados, porém no
espectro de ">*C RMN podemos confirmar a protecéo e formacéo de (4) pelo sinal do

carbono em 109,96 ppm caracteristico da funcao cetal.

mmmmm
mmmmm

109.96

NNNNN

PRI AU S

Vg

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 6. Espectro da protegdo do D-Mannitol.
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Para obtencédo do aldeido derivado de (4) foi realizada a clivagem oxidativa

deste com NalO4*®, dando origem ao aldeido (5) como mostra o Esquema 13.

N O z
NalO, o Z
o : > o
O OH 60% CH3CN/H,0
(4) 85%

Esquema 13. Obtencéao do (R)2,3-O-ciclohexilideno-D-gliceraldeido (5).

O espectro de 'H RMN de (5) apresenta um duplo dupleto em 9,72 ppm (J =
1,93 Hz, J = 0,32 Hz) referente ao hidrogénio caracteristico da fungcao aldeido. O

composto (5) possui centro estereogénico de configuragdo absoluta (R) definida pelo
material de partida, e obteve-se 85% de rendimento.

o

T T
9.740 9.735 °

T
.730

T
9.705 ppm

Figura 7. Expansao da regido caracteristica de hidrogénios de aldeidos do espectro de 'H RMN do
composto (5).
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3.3 -ADIGAO DO ANION DE LiTIO DA 2,4,4-TRIMETIL-2-OXAZOLINA (1) AO
(R)2,3-O-CICLOEXILIDENO-D-GLICERALDEIDO (5).

Primeiramente foi gerado o anion de litio** *! do composto (1) com n-BuLi a -
78°C em THF. Apds 30 minutos, para total formacgao do anion, foi adicionado ao
baldo da reagédo o aldeido (5). A reacao foi aquecida lentamente e analisada por
CCD até temperatura ambiente. Apds sua extracdo, a analise de 'H RMN do bruto
reacional mostrou a formacgao de dois produtos (6a) e (6b), que € uma mistura de

diastereoisbmeros.

0
6 (R}5 v 4 N/)f
)(\O n-BuLi )(\0 S A 7 o
5

= > —> o = + 0
N THF -78°C N=—== 0
© ‘\\
@ (6b)

M Li (6a)

Esquema 14. Adi¢cao do anion de litio de (1) ao aldeido (5).

Apos a analise do bruto reacional eles foram separados por coluna flash
numa mistura de 3:1 acetato de etila/hexano, com rendimento de 75%. A expanséao
dos espectros de "H RMN mostra a regido dos hidrogénios a—oxazolina dos dois
compostos. O primeiro espectro apresenta dois duplo dupletos referentes aos
hidrogénios Ha e Hb com constante geminal de 16,7 Hz e constante vicinal com Hx
de 3,1 Hz, e constante geminal de 16,7 Hz e vicinal 8,7 Hz do isémero (6a). O
segundo espectro também mostra dois duplo dupletos referentes aos hidrogénios Ha
e Hb com constante geminal de 16,0 Hz e vicinal com Hx de 4,2 Hz, geminal 16,0 Hz

e vicinal 8,6 Hz do isémero 2 (6b).
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2.70 2.65 2.60 2.55 2.50 2.45 2.40 2.35 PPrm

| ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |
2.50 2.48 2.46 2.44 2.42 2.40 2.38 Prprm

Figura 8. Espectro dos dois isdmeros formados na reagdo de adi¢cdo do anion de Li.

O espectro de ®C RMN apresenta os carbonos caracteristicos da oxazolina
(6a) em 78,6 ppm referente ao CH, do anel oxazolinico, em 109,9 ppm ao carbono
cetalico e em 164,7 ppm ao carbono quaternario do anel oxazolinico. O composto
(6b) apresenta carbonos com deslocamentos bem semelhantes.

A fim de obter-se mais dados da molécula, foi realizada a analise por
espectrometria de massa por ionizagdo quimica a pressao atmosférica (API),
também conheciada por ionizagdo por eletroespray (ESI)?®!, no médulo positivo. Por
ser uma técnica mais branda, leva ao aparecimento de um pico intenso e com pouca
fragmentagcdo do composto (6) dando o ion com m/z [M+1] = 284,3 u.m.a, como

mostra o espectro a seguir (Figura 9).
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Figura 9. Espectro de ESI(+)-MS de (6).
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Para determinar a relagcdo diastereoisomérica (dr) dos produtos obtidos na

reacao foi realizada a analise por 3C RMN quantitativo da mistura, que apresentou

uma relacdo de 60:40 dr. Também foi realizada a analise quantitativa por

cromatografia liquida de alta eficiéncia de fase reversa, que revelou a relagao entre

os compostos (6a) e (6b) era de aproximadamente 60:40 dr, respectivamente,

utiizando uma mistura de fase moével de 70:30 MeOH/H,O, como mostra o

cromatograma abaixo (Figura 10).

mAU
] & Det.A Chi
250 ‘l'|$
1 |
200 g |
] (—
150 Il \
] I | |
oo I,
] | |
so- .
] N R "‘.
_ I . \,fﬂ%pi,i/a,f R
0.0 2's 50 75 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0
min
PeakTable
Detector A Chl 210nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 7.033 3264791 184643 40.056 41.993
2 8.237 4885746 255052 59.944 58.007
Total| 8150537 439696 100.000 100.000

Figura 10. Cromatograma da reagéo de adi¢cdo da oxazolina (1) no aldeido (5).
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3.4 -ADIGAO DO ANION DE ZINCO DA 2,4,4-TRIMETIL-2-OXAZOLINA (1) AO
(R)2,3-O-CICLOEXILIDENO-D-GLICERALDEIDO (5).

A fim de obter-se uma seletividade maior, a reagéo foi realizada gerando-se o
anion de zinco da oxazolina®” (1), metodologia esta desenvolvida em nosso
laboratdrio.

Foi gerado o anion de litio de (1) utilizando butillitio a -78°C, apds 30 minutos
foi adicionado ao baldao uma solugao de cloreto de zinco (0,5 mol/L), esta foi mantida
a -78°C por 15 minutos e 15 minutos a 0°C, para formagao do reagente de zinco, e

novamente resfriado a -78°C para adi¢ao do eletrdfilo.

(@]
/\“)LH OH N’BST
O
+

9 a 4 “/Af
o /\__/\/I\o
[><\)\] m—B% é N

><\ n-BuLi o z
o)
(6b)

N THF -78°C

Esquema 15. Formacéo do dioxazolinil-zinco e adi¢do ao aldeido (5).

A reacgao apresentou a formacédo de dois compostos, assim como na adigao
do anion de litio, porém houve uma maior seletividade do composto (6a). A relagéao
diastereoisomética dos produtos formados foi determinada por CLAE apresentando

uma relagao de aproximadamente 73:27 dr (Figura 11).

mAU
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Peak# Ret. Time Area Height Area %
1 7.108 909018 47136 27.243
2 8.317 2427690 130858 727757
Totall 3336709 177994 100.000

Figura 11. Cromatograma da adigdo do anion de zinco da oxazolina (1)
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Na tentativa de aumentar a seletividade do reagente de zinco foram feitos
testes alterando as concentragdes das solugdes do anion e do eletrofilo, temperatura

de adigc&o do anion, maior tempo de formagéo do anion, (Tabela 3).

Tabela 3. Condi¢des para adigdo do anion de zinco do composto (1)

Concentragdo mol/L (-78°C) rendimento(%) dr 6a:6b
1 (1) +0,5de (5) 75 68:32
0,5de (1) + 0,5 de (5) 78 73:27
0,5de (1) + 1de (5) 73 70:30
1(1)+ 1de (5) 79 70:30

Temperatura de adig¢éo

-78°C 78 73:27
-90°C 76 70:30

Tempo formacgao do anion

15 min 78 73:27
30 min 74 70:30

A alteracdo da concentracdo tanto do anion quanto do eletréfilo ndo a
seletividade do anion como é mostrado na Tabela 2. Houve apenas uma diminuicéo
desta quanto foi aumentado a concentragéao do anion.

A temperatura em que o anion foi adicionado ao eletréfilo também nao
alterou a seletividade da reacdo, assim como o tempo de formagao da espécie de
zinco.

Utilizando-se de modelos encontrados na literatura, como o descrito por
Felkin, assim como a diferenga nas constantes de acoplamento vicinais dos dois
isbmeros, € possivel fazer uma previsdo da seletividade dos anions e configuragcao
do estereocentro formado nessa reacao, porém eles ndo podem dar uma informacéao

correta®®. Como molécula tem rotacdo livre, seria necessario fazer a derivatizacdo
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desta oxazolina a respectiva lactona para realmente definir como esta adicdo se

processa.
3.5 -REAGAO DE LACTONIZAGAO DO COMPOSTO MAJORITARIO (6A).

Para propor um modelo para a adicdo do anion de zinco do aldeido, a hidréxi-
oxazolina (6a) foi submetida a hidrdlise acida para a obtengao da butirolactona (8a).
Nesta etapa, foram realizadas reagdes utilizando algumas metodologias descritas
para lactonizagédo. Os procedimentos foram seguidos de acordo com os artigos, néo
alterando-se as condicdes. As reacdes que utilizaram aquecimento levaram a 6leos
densos, escuros e pouco soluveis, o que pode sugerir polimerizacdo do material de

partida (Esquema 16).

O
OH N
| a: H,SO,4/ MeOH(refluxo)
W b: HCI 3N (refluxo)

\\\0 c: TFA, 60°C

Esquema 16. Condigbes de hidrélise da hidréxi-oxazolina

ApoOs a realizagdo dessas reacgdes testes, surgiram duvidas quanto a se
trabalhar com compostos muito polares e que podem ser perdidos facilmente
quando se trabalha com meio aquoso em conjunto com solventes organicos, pois a
lactona (8a) apresenta dois grupamentos hidroxila na sua estrutura, e seu respectivo
acido carboxilico contém trés hidroxilas (Figura 12). Esse composto é derivado de
um monossacarideo, que sdo compostos bastante soluveis em meio aquoso devido

a interacao das hidroxilas do trihidroxi-acido com a agua.
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OH O

HO OH
OH

Figura 12. Estrutura do trihidroxi-acido

Como essa oxazolina apresenta grupos sensiveis a acidos foi sugerido, como
alternativa, uma clivagem em meio alcalino para o respectivo acido carboxilico®. A
reacdo com iodo-metano, para formagao do sal quaternario da oxazolina, foi parcial
sobrando material de partida apdés 24 horas de reacado. O sal quaternario foi entdo

submetido a hidrolise, porém esta nao foi observada.

N
OH N\ OH °N OH O
| WL

5 5 © OH 5
O M oye e Y
24h

Esquema 17. Clivagem em meio basico para obtencgdo do hidréxi-acido

Como a lactona n&o era encontrada, e em sua estrutura ha duas hidroxilas,
havia a possibilidade que a lactona poderia estar ficando retida na fase aquosa apos
extragdo com solvente organico do 6leo obtido das recdes, foi proposto que fosse
feita a reacédo a 0°C e sem presencga de agua na extracéo da reacgao.

A 30 mg do isébmero (6a), produto majoritario da reagcao de adigdo com anion
de zinco, foram adicionados 0,5 mL de &cido trifluor-acético*" a 0°C (Esquema 18).
Apos a adicao do acido o banho de gelo foi mantido até que chegasse a temperatura
ambiente. A reacédo foi deixada sob agitagdo durante 12 horas. Apds esse tempo o
excesso de acido foi removido em um rotaevaporador ou bomba de vacuo, sem

aquecimento.
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OH N
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TFA . (8a)
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'

(6a) 0°C - t.a. (12 hrs) g

Esquema 18. Lactonizagao da hidroxi-oxazolina (6a)

Foi feito o RMN de hidrogénio 'H do produto bruto reacional, pois foi
observado a formagao de um produto logo acima do ponto de aplicacdo da CCD, e
também o aparecimento de ciclohexanona, que indica a desprote¢gdo do cetal
presente na molécula de origem. O espectro de hidrogénio '"H RMN apresenta-se
bem congestionado, porém é possivel identificar os sinais da lactona. O espectro de
carbono ®C RMN apresenta sinais que podemos atribuir & lactona (8a), como o
hidrogénio alfa carboxila em 88,9 ppm, que apresenta um deslocamento bem maior
que o CH; ligado a uma hidroxila do respectivo acido carboxilico ou amida, e o
carbono em 177,2 ppm referente a carboxila.

Na tentativa de se purificar o produto obtido, a amostra foi aplicada em uma
placa cromatografica preparativa. A lactona (8a) foi isolada, porém o ressonancia
magnética de hidrogénio mostrou a presenga de amino-alcool, que é proveniente da
hidrolise da oxazolina.

A partir dos dados do espectro de 'H RMN a lactona (8a) obtida, e
comparando-se estes com os da literatura, foi possivel definir a estereoquimica
desta como sendo (4R,5S). O espectro de TH RMN apresenta dois duplos dupletos
em 2,36 e 2,90 ppm com uma constante geminal de 17,9 Hz do acoplamento entre
Ha e Hb, e uma vicinal de 2,5 Hz entre Ha e Hc e 6,7 Hz entre Hb e Hc. Ha dois
duplo dupletos em 3,68 e 3,75 ppm com constantes geminais de 12,4 Hz entre He e
Hf, e vicinais entre He e Hd de 3,6 e 3,3 Hz entre Hf e Hd. E dois multipletos em 4,36
e 4,42 ppm dos hidrogénios Hd e Hc.
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Figura 13. Expansao dos hidrogénios caracteristicos da lactona (8a)
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Figura 14. 'H RMN da lactona (8a)

Com esses dados foi possivel montar um modelo para a adicdo do
anion oxazoliinico de zinco. Com base no modelo de Felkin-Anh e Zimmerman
Traxles, a diastereosseletividade observada pode ser explicada.

A partir da configuragédo da lactona (8a) foi proposto o modelo de Felkin-Ahn
para adicdo do aza-enolato de zinco do composto (1) ao aldeido (4) com

estereocentro a-carbonila. Como a lactona tem configuragao (4R,5S), a oxazolina de
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partida apresentaria uma configuragao (3S,4R). Desta maneira, o sistema estaria

passando por um estado de transigdo sin, levando a obtencéo do produto anti.!'!

Estado de transi¢ao sin

Figura 15. Modelo para a aproximacgéo do aza-enolato (Estado de transicdo).

3.6 -ADIGAO DO ANION DE LiTIO DA 2-ETIL-4,4-DIMETIL-2-OXAZOLINA (2) AO
(R)2,3-0-CICLOEXILIDENO-D-GLICERALDEIDO (5).

A adigdo do anion de litio da oxazolina (2) foi realizada utilizando-se da

metodologia ja descrita anteriormente.

OH N OH N
Ny
0 o : © o T Y °
o/\;)LH 0 o =
(7a) (7b)

0
0 O
><\/ n-Buli ><\ (RS
N THF -78°C N="7 ™
NS S ¥ ot
(2) Li /\_/'\H\O ! - . o
o = o = H
O O .
(7¢) (7d)

Esquema 19. Reacéo de adicdo da oxazolina (2) no aldeido (5).

Foi observado a formacdo de quatro produtos que apresentam R; muito
préximos na analise de CCD, tornando dificil sua separacgao por coluna. O espectro
de 'H RMN do bruto reacional apresenta um grande congestionamento dos sinais,

nao sendo possivel uma elucidagédo detalhada, como mostra a figura a seguir, onde
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os hidrogénios 1 na regidao de 2,40-3,00 ppm dos quatro isdmeros ficam

sobrepostos, como mostra a expanséo.

T
0.0 ppm

Figura 16. Espectro da mistura dos isdmeros do composto (7).

Para tentar explicar a formagéo desses quatro compostos podemos recorrer a

geometria do aza-enolato formado!™!, como mostra a Figura 17. Como ha um
a formacdo de quatro

S
/\_/H/Lo OWO
5

s, 0
~ 0 O =
—— =
H N <"H
/ o =
Li o

2) 6 (R)-5
S S S

equilibrio entre as conformagdes pode-se prever

diastereoisomeros.
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T
'

O =

O
/
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Figura 17. Geometria dos aza-enolatos possiveis.
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O

Na tentativa de se achar uma forma de separar e quantificar os produtos da

reacao foram realizados testes em cromatografia liquida de alta eficiéncia, onde a
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mistura de fase movel utilizada que apresentou melhor resolugao foi a de 70:30
(MeOH/H2,0), como mostra o cromatograma (Figura 18). A relagao
diastereoisomérica entre os produtos, fazendo a integracdo dos picos, € de
aproximadamente 60:18:12:10, mostrando que ha a formagdo de um produto

majoritario na adi¢gao do anion de litio da 2-etil-2-oxazolina (2).

mAL

4 ] Det.A Chi
750+ e
500]
250]
0,4M| W — M S
0""'5""1'0""1'5""2'0'"'2'5""3'0""3'5'"'40
Peabd# Ret. Time Area Height Area % Height %

1 4.568 2352975 251657 11.907 16.849

2 4861 2010553 194687 10.174 13.035

3 5.230 3624749 275625 18.342 18.454

4 5.631 11773209 771595 59.577 51.661

Tota 19761486 1493563 100,000 100.000

Figura 18. Cromatograma da adigdo do anion de litio da oxazolina (2).

3.7 -ADIGAO DO ANION DE ZINCO DA 2-ETIL-4,4-DIMETIL-2-OXAZOLINA (2) AO
(R)2,3-0-CICLOEXILIDENO-D-GLICERALDEIDO (5).

O procedimento utilizado foi o mesmo para a oxazolina (1), gerando
primeiramente o anion de litio de (2) a -78°C, apdés 30 minutos foi adicionado ao
baldo uma solucao de cloreto de zinco, onde esta ficou mais 15 minutos a -78°C e
15 minutos a 0°C. a temperatura foi entdo abaixada novamente para adicdo do
eletrofilo, a reacdo foi acompanhada por CCD até seu termino. Houve a formagao de
3 produtos, constatados pelas analises de CCD com Rf muito préximos.

Um espectro de '"H RMN e C RMN (quantitativo) do bruto reacional foi
realizado, mostrando que foram formado trés produtos na adicdo com uma
proporcdo de 33:42:25. Foi entdo feito uma coluna em silica flash onde foram
isolados dois produtos juntos e realizado uma analise de 'H e '*C RMN.

No espectro de '"H RMN ¢é possivel ver dois quadruplos dupletos referentes
aos hidrogénios H, a—oxazolina, dos dois isbmeros, que acoplam com constante

vicinais de 7,1 e 7,3 Hz com Hb e com os hidrogénios da metila com uma constante
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de 3,1 e 3,0 Hz.(Figura 19). Porém suas estereoquimicas nao foram definidas ainda,
porque € necessaria a formagao das lactonas para que seja possivel atribuir a

estereoquimica.

4J=7,1 e 7,3 Hz e 2J=3,0 e 3,1 Hz para os isémero.

HO Hb N

2.95 2.90 2.85 2.80 2.75 2.70 2.65 2.60 ppm

Figura 19. Espectro dos isomeros da adigédo de (2) ao aldeido (5).

O espectro de 3C RMN mostra os sinais dos carbonos quaternarios dos dois
isbmeros com deslocamentos diferentes, os deslocamento do carbono quaternario
do anel oxazolinico sao 168,0 e 169,1 ppm, e os carbonos do cetal em 109,6 e 109,8
ppm, e também o CH; do anel oxazolinico com deslocamentos de 78,1 e 78,6 ppm

como mostra a expangéo do espectro. (Figura 20).
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Figura 20. Espectro de "°C RMN da mistura do composto 7
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4 -CONCLUSAO

Os estudos realizados mostraram que a adicdo do aza-enolato de zinco
derivado de 2-metil-2-oxazolinas foram mais seletivos na adigdo ao aldeido (5) que
os respectivos enolatos de litio, porém com diastereosseletividade moderada e em
bons rendimentos.

Na hidrolise das hidréxi-oxazolinas a respectiva lactona ocorreram problemas.
As metodologias que utilizavam agua como solvente convertiam a oxazolina em
hidroxiacido e esse se perdia na extragdo. No entanto, nas metodologias que
utilizavam aquecimento foi constatado que houve degradacéo do material de partida.
Apos varias reagdes, a lactona foi obtida utilizando-se de um banho, a baixa
temperatura (0°C) e acido trifluoracético.

A y-butirolactona (8) foi isolada em uma placa de cromatografia preparativa e
seus dados espectroscopicos de RMN e dados obtidos na literatura levaram a
confirmagéo da sua estereoquimica como sendo (4R,5S).

A partir da configuragéo da lactona (8) foi possivel montar um modelo para
definir a estereoquimica do produto majoritario da reacao de adi¢ao do aza-enolato

de zinco ao aldeido (5) como produto anti-(3S,4R).
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5 -MATERIAIS E METODOS

As analises de '"H RMN a 200 MHz e "C RMN a 50 MHz foram
realizadas em um espectrometro Bruker ARX-200 (DQ-UFPR); '"H RMN a 400 MHz e
3C RMN a 100 MHz foram realizadas em um espectrometro Bruker Avance-400
(DQ-UFPR). Nas purificagbes realizadas por cromatografia em coluna, utilizou-se
silica gel 60 com 70-230 mesh ASTM Merck, e foi adotado o procedimento “flash”.
Para concentrar as solugdes organicas, os solventes foram removidos em um
evaporador rotatério Buchi, operando a pressao reduzida (20-30 mm Hg). Todos os
solventes usados nas reagbes foram tratados de acordo com a literatura. Os
solventes utilizados nas separagdes e purificagbes foram de grau técnico, tendo sido

destilados antes do seu uso.

5.1 -METODO DE PREPARO DAS OXAZOLINAS 1,2 E 3

Em um baldo de 250 mL, equipado com agitagdo magnética e condensador
de refluxo, foram adicionados 25,9 mL (270 mmol) de 2-amino-2-metil-1-propanol, e
15,46 mL (270 mmol) de acido acético. A reagado permaneceu sob refluxo e agitagao
durante 4 horas. Apos este periodo o residuo bruto foi destilado, sendo recebido em
200 mL de hexano. A fase aquosa foi separada e extraida com hexano (3x50 mL).
As fases organicas foram agrupadas, secas com Na SO, anidro e destilada até
retirar todo hexano. Apds o hexano ser destilado o baldo foi resfriado até
temperatura ambiente, entao foi introduzido CaH,. Apds um periodo de 10 minutos o
residuo foi novamente destilado sob atmosfera de argbénio. Um liquido incolor foi
obtido. Um liquido incolor foi obtido, gerando 24,74 g do composto (1), em 81 % de

rendimento.
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2,4 4-trimetil-2-oxazolina (1):
"H RMN (200 MHz — CDCI3) &: 1,85 (s, 6H); 2,50 (s, 3H); 4,40 (s, 2H).
3¢ RMN (50 MHz — CDCI3) &: 13,7; 28,1; 66,7; 78,9; 162,6.

Liquido incolor, rendimento de 81%

0N

2-Etil-4,4-dimetil-2-oxazolina (2):

'"H RMN (200 MHz — CDCl3) 8: 1,18 (t, 3J = 7,5 Hz, 3H); 1,27 (s, 6H); 2,26 (q,
3d=75

Hz, 2H); 3,9 (s, 2H).

3C RMN (50 MHz — CDCl3) &: 167.0; 78.9; 66.8; 28.4; 21.5; 10.4.

Liquido incolor, rendimento de 80%

N

l
O/K/ @)

2-Butil-4,4-dimetil-2-oxazolina (3):

'"H RMN (200 MHz — CDCl3) 8: 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,26 (s, 6H); 1,36 (m,
2H); 1,59 (m, 2H); 2,25 (t, J = 7,15 Hz, 2H); 3,90 (s, 2H).

3¢ RMN (50 MHz — CDCls) &: 166,2; 78,9; 66,9; 28,5; 28,2; 27,9; 22,3; 13,8.

Liquido incolor, rendimento 84%.

J\/\/
O 3)
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5.2 -PREPARO DO ALDEIDO 5

Em um baldo de 250 mL, com agitagdo magnética foram adicionados 30 g de
D-mannitol, 50 mL de ciclohexanona, 17 mL de trietil ortoformato, 200 mL de DMSO
(seco) e 2 mL de BF;.Et;O. A solugédo foi agitada durante 24 horas. Apos este
periodo foi adicionado 100 mL de uma solugcao de bicarbonato de sodio resfriada.
Para extracao foi utilizado acetato de etila (3x100 mL). A fase orgéanica foi lavada
com agua e brine e seca com Na;SO,4 anidro e concentrada. Apods recristalizagdo em
hexano o produto obteve um rendimento de 60%. Em um baldo de 100 mL, com
agitagdo magnética foram adicionados 6,4 g do cetal, 30 mL de um solugdo aquosa
de acetonirila (60%) e 8,56 g de NalO4 em pequenas porgdes a uma temperatura
entre 0-10°C. A mistura foi agitada durante 1 hora e filtrada. Ao filtrado foram
adicionados 50 mL de agua e extraido com CH,Cl,. A fase organica foi seca com
MgSO, e concentrada. O produto foi destilado a pressao reduzida obtendo-se 85%

de rendimento, sendo um o6leo incolor.

R-2,3-O-Ciclohexilideno-D-gliceraldeido (5)

'"H RMN (200 MHz — CDCl3) &: 1.3 -1,80 (m, 10 H) 4,09 (dd, J = 4,92 e 8,72
Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 0,32; 7,0 e 8,72 Hz, 1H), 4,39 ( DD, J = 1,93; 4,92 e
6,96 Hz, 1H), 9,72 (dd, J = 1,93 e 0,32 Hz, 1H).

3C RMN (50 MHz — CDCI3) §:202,14; 111,9; 79,54; 65,23; 35,86; 34,62;
24,97; 23,90;

23,77.
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5.3 -METODO GERAL DE PREPARO DO REAGENTE DE ZINCO OXAZOLINICO

Em um baldo de 50 mL, equipado com agitagcdo magnética e sistema de
atmosfera de argbnio, foram adicionados (4,4 mmol) da respectiva oxazolina, 9 mL
de THF e resfriada até -78°C. ApOs a estabilizacdo da temperatura foram
adicionados 4,84 mmol de n-BuLi. Apdés um periodo de 30 minutos, foram
adicionados 4,4 mL de uma solucdo 0,5 mol/L de ZnCl,. Apds um periodo de 15
minutos a -78 °C o baldo reacional foi transferido para um banho de gelo,
permanecendo durante 15 minutos a 0°C e novamente foi resfriado a -78 °C para a

adicao do eletrdfilo.

5.4 -METODO DE ADIGAO DOS ANION OXAZOLINICO DE LITIO DO
COMPOSTO 1 AO ALDEIDO 5.

Em um baldo de 50 mL, com atmosféra de argbnio, agitacdo magnética e
banho de baixa temperatura foram adicionados 2,2 mmol da oxazolina 1, 4,5 mL de
THF e resfriada até -78°C. Apds a estabilizacdo do banho a -78°C foram adicionados
2,42 mmol de n-BuLi. A agitagao foi mantida por 30 minutos a esta temperatura. Em
um baldo de 25 mL foram adicionados 2,0 mmol do aldeido 15 e 5 mL de THF. Esta
solucao foi transferida via canula para o baldo contendo o anion oxazolinico a -78°C.
Apoés a adigdo do aldeido a temperatura foi aumentada lentamente. Assim que a
temperatura se estabilizou foram adicionados 20 mL de uma solugdo saturada de
NH4CI. As fases foram separadas e extridas com acetato de etila (3x20 mL). A fase
organica foi seca com Na,SO4 anidro e concentrada em um evaporador rotatorio. O
residuo foi purificado utilizando cromatografia flash, utilizando como fase mével 3:1
acetato de etila/ hexano. Rendimento 75% (0,424g), 6leo levemente amarelado

contendo as duas oxazolinas. Massa [M+1] = 284,3 u.m.a

IComposto 6a "H RMN (200 MHz - CDCl3) &: 1,5-1,8 (m, 10 H); 1,26 (s, 6H);
3,92 (s, 2H); 2,38 (dd, J = 16,7 e 8,7 Hz, 1H); 2,63 (dd, J = 16,7 e 3,1 Hz, 1H);
3,73 (ddd, J = 3,1; 7,5 e 8,7 Hz, 1H); 3,99 (m, 3H).

®C RMN (50 MHz-CDCl3) &: 23,8; 24,0; 25,1; 28,4; 31,2; 34,8; 36,5; 66,9;
67,0; 69,8; 77,3; 78,6; 109,9; 164,7.
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OH N

/\/'\/M
O : O
O

(3S,4R)

Composto 6b: '"H RMN (200 MHz - CDCl3) &: 1,5-1,8 (m, 10 H); 1,27 (s, 6H);
2,39 (dd, J = 16,0 e 8,6 Hz, 1H); 2,45 (dd, J = 16,0 e 4,2 Hz, 1H); 3,92 (s,
2H); 3,95-4,1 (m, 2H); 4,1-4,2 (m, 2H).

3C RMN (50 MHz-CDCl3) 8: 23,7; 23,9; 25,1; 28,3; 31,4; 34,6; 35,9; 65,1; ,0;
68,5; 77,2; 78,9; 110,0; 164,1

OH ’\}
o)

o)

(3R,4R)

5.5 -METODO DE ADIGAO DOS ANION OXAZOLINICO DE LITIO DO
COMPOSTO 2 AO ALDEIDO 5.

Em um baldo de 50 mL, com atmosféra de argbnio, agitacdo magnética e
banho de baixa temperatura foram adicionados 2,2 mmol da oxazolina 2, 4,5 mL de
THF e resfriada até -78°C. Apds a estabilizacdo do banho a -78°C foram adicionados
2,42 mmol de n-BuLi. A agitacao foi mantida por 30 minutos a esta temperatura. Em
um baldo de 25 mL foram adicionados 2,0 mmol do aldeido (5) e 5 mL de THF. Esta
solucao foi transferida via canula para o baldo contendo o anion oxazolinico a -78°C.
Apoés a adicdo do aldeido a temperatura foi aumentada lentamente. Assim que a

temperatura se estabilizou foram adicionados 20 mL de uma solugao saturada de
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NH4CI. As fases foram separadas e extraidas com acetato de etila (3x20 mL). A fase

organica foi seca com Na,SO4 anidro e concentrada em um evaporador rotatorio.

5.6 -METODO DE ADICAO DOS ANION OXAZOLINICO DE ZINCO DE 1 AO
ALDEIDO 5.

Em um baldo de 50 mL, equipado com agitacdo magnética e sistema de
atmosfera de argbnio, foram adicionados (4,4 mmol) da respectiva oxazolina 1, 9 mL
de THF e resfriada até -78°C. Apds a estabilizacdo da temperatura foram
adicionados 4,84 mmol de n-BuLi. Apdés um periodo de 30 minutos, foram
adicionados 4,4 mL de uma solugao 0,5 mol/L de ZnCl,. Apés um periodo de 15
minutos a -78 °C o baldo reacional foi transferido para um banho de gelo,
permanecendo durante 15 minutos a 0°C e novamente foi resfriado a -78 °C para a
adicdo do eletréfilo 5 (2 mmol). Apdos a adicdo do aldeido a temperatura foi
aumentada lentamente. Assim que a temperatura se estabilizou foram adicionados
20 mL de uma solugédo saturada de NH4Cl. As fases foram separadas e extraidas
com acetato de etila (3x20 mL). A fase orgénica foi seca com Na,SO, anidro e
concentrada em um evaporador rotatério. O residuo foi purificado utilizando
cromatografia flash, utilizando como fase movel 3:1 acetato de etila/ hexano.
Rendimento de 78% (0,463 g) oleo levemente amarelado contendo as duas

oxazolinas.

IComposto 6a 'H RMN (200 MHz - CDCls) &: 1,5-1,8 (m, 10 H); 1,26 (s, 6H);
92 (s, 2H); 2,38 (dd, J = 16,7 e 8,7 Hz, 1H); 2,63 (dd, J = 16,7 e 3,1 Hz, 1H);
3,73 (ddd, J = 3,1; 7,5 e 8,7 Hz, 1H); 3,99 (m, 3H).

3C RMN (50 MHz-CDCl3) &: 23,8; 24,0; 25,1; 28,4; 31,2; 34,8; 36,5; 66,9;
67,0; 69,8; 77,3; 78,6; 109,9; 164,7.

Composto 6b: '"H RMN (200 MHz - CDCls) &: 1,5-1,8 (m, 10 H); 1,27 (s, 6H);
2,39 (dd, J = 16,0 e 8,6 Hz, 1H); 2,45 (dd, J = 16,0 e 4,2 Hz, 1H); 3,92 (s,
2H); 3,95-4,1 (m, 2H); 4,1-4,2 (m, 2H).

3C RMN (50 MHz-CDCls) &: 23,7; 23,9; 25,1; 28,3; 31,4; 34,6; 35,9; 65,1; ,0;
68,5; 77,2; 78,9; 110,0; 164,1
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5.7 -METODO DE ADICAO DOS ANION OXAZOLINICO DE ZINCO DE 2 AO
ALDEIDO 5.

Em um baldo de 50 mL, equipado com agitagdo magnética e sistema de
atmosfera de argbnio, foram adicionados (4,4 mmol) da respectiva oxazolina 2, 9 mL
de THF e resfriada até -78°C. Apds a estabilizacdo da temperatura foram
adicionados 4,84 mmol de n-BuLi. Apdés um periodo de 30 minutos, foram
adicionados 4,4 mL de uma solugéo 0,5 mol/L de ZnCl,. Ap6és um periodo de 15
minutos a -78 °C o baldo reacional foi transferido para um banho de gelo,
permanecendo durante 15 minutos a 0°C e novamente foi resfriado a -78 °C para a
adicao do eletrofilo (2 mmol). Apds a adicdo do aldeido a temperatura foi aumentada
lentamente. Assim que a temperatura se estabilizou foram adicionados 20 mL de
uma solugao saturada de NH,4CI. As fases foram separadas e extraidas com acetato
de etila (3x20 mL). A fase organica foi seca com Na,SO,4 anidro e concentrada em
um evaporador rotatério. O residuo foi purificado utilizando cromatografia flash e
fase mével 1:1 acetato de etila/ hexano. Rendimento de 81% (0,481 g). Mistura € um

solido branco e o terceiro um 6leo incolor.

Compostos 7a e 7b: '"H RMN (200 MHz- CDCl3) &: 1,22 (d, J=7,1 Hz, 3H); 1,25
(s,12H); 1,32 (d, J=7,3 Hz, 3H); 2,72 (qd, J = 7,1 e 3,1 Hz, 1H); 2,80 (qd, 7,3 e
3,3 Hz); 3,97 (m 12 H).

3¢ RMN (50 MHz-CDCl3) &: 10.71, 16.06, 23.77, 23.96, 25.12, 28.27, 28.33,
24, 34.63, 34.76, 34.89, 36.54, 36.60, 66.79, 66.94, 67.27, 72.55, 74.54,
75.49, 76.62, 78.12, 78.62, 109.64, 109.81, 168.00, 169.10.

5.8 -METODO DE LACTONIZAGAO. PREPARO DA LACTONA 8A

Em um baldo de 10 ml, equipado com agitagdo magnética e banho de gelo,
foram adicionados 50 mg (0,176 mmol) da oxazolina 6a (maijoritario da reacao de
adicao), e 0,8 ml de acido trifluoracético (TFA) a baixa temperatura, e uma gota de
agua (~0,05 ml). A reacéo ficou sob agitagao durante 12 horas. O excesso de acido
trifluoracético foi removido em um evaporador rotatorio sem aquecimento. A reagao

foi purificada por cromatografia em placa preparativa com uma mistura de 9:1
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cloroférmio/metanol, de onde obteve-se 0,018 g (78%) de um Odleo levemente
amarelado.

(4S,5R)-4-hidroxi-5-(hidroximetil)-dihidrofuranone

Composto 8a "H RMN (CD3;OD, 200 MHz) & : 2.36(dd, J= 2.5 and 17.9 Hz,
1H), 2.90 (dd, J = 6.73 and 17.9 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 3.6 and 12.4 Hz,1H),
3.75(dd, J =3.3 and 12.4 Hz, 1H), 4.36 (m, 1H), 4.42 (m,1H)

¥ ¢ NMR (CD3;0D, 59MHz) & 37.7 (CH2), 61.1 (CH2), 68.3 (CH), 88.8 (CH),

177.2
(8a)
O
)
HO

W

HO
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7. APENDICE 1 - ESPECTROS
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Espectro de RMN de 'H e "°C — (2)
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Espectro de RMN de 'H e "°C — (3)
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Espectro de RMN de 'H e °C — (4)
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Espectro de RMN de 'H e "°C — (5)
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Espectro de RMN de 'H e "*C — (6a)
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Espectro de RMN de 'H e "*C — (6b)
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Espectro RMN 'H e *C — (8a)
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Espectro de RMN de '"H da mistura de 4 isémeros do composto 7.
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