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RESUMO

A 8-lactona ] foi isolada e identificada como o componente majoritario da sccregido
mandibular dos machos de formigas Australianas da espécie Calomyrmex. A esta lactona
for atribuida a fungdo de feromdnio sexual. Para estabelecer a estereoquimica relativa dos
trés centros desta lactona sintctizou-s¢ 0s quatro possivels racematos.

As lactonas 2 e 3 foram sintetizadas por duas rotas sintéticas tendo em comum o
controle dos centros C-5 e C-6 por condensagio aldolica cstercossclctiva entre o enolato de
litio do propionato de BHT 9 ¢ acetaldeido. A estereoquimica relativa dos centros C-2 e
C-3 do aldol 10 foi confirmada peta sintese do acetonideo correspondente.

A rota A envolveu 5 etapas com 16% de rendimento total a partir do éster de BHT
9. Esta rota envolveu a metodologia de lactonizagdo via formagdo de ligagdo C-C do
tostlato 13 que forncccu uma mistura das Jactonas 2 ¢ 3 em uma propor¢do molar de 1.5:1,
respectivamente, determinada por CG e 'H-RMN.

A rota B envolveu 8 ctapas com 5% de rendimento total, onde o aldeido 17 foi
submctido 4 homologagio de Wittig-Horner fornecendo uma mixtura E ¢ Z, dos esteres
insaturados 18, Apos hidropenagio catalitica, hidrdlise e laclonizagiio obteve-se uma
mistura de 2 ¢ 3 em uma propor¢io molar de 2:1, respectivamente, determinada por
cromatografia gasosa.

As lactonas 4 ¢ 5 foram sintetizadas em 8 etapas em 13% de rendimento total onde
os centros C-5 e C-6 foram controlados por condensagido alddlica estereosseletiva entre o
enolato de litio da cetona 23 ¢ acetaldeido. A estercoquimica relativa dos centros C-4 ¢ C-5
do aldol 24 foi confirmada pela sintese do acetonideo correspondente.

O aldeido 35 for submetido a homologagdo de Wittig-ITorner fomecendo uma
mistura E ¢ Z dos esteres insaturados 36. Apods hidrogenagdo catalitica, hidrolise e
tactonizag@io obteve-sc uma mistura das lactonas 4 ¢ 5 em uma proporgdo molar de 1:4,
respectivamente, determinada por cromatografia gasosa.

A configuragdo rclativa da lactona natural foi determinada como (3SR, 5RS, 6SR)-
trimetiltetra-hidro-piran-2H-ona (2) pela analise por cromatografia gasosa ¢ 'TH-RMN das
misturas 2e 3, 4e5



ABSTRACT

3,5,6-Truimcthyltetrahydro-pyran-2i1-one (1) isolated and identified as the mavor
component of the mandibular gland hom males of an Australian ant of the genus
Calomyrmex. This lactone 1s presumed to function as a sex pheromone. In order Lo
establish the relative stereochemistry, the four possible racemates of this pheromone
component were prepared.

d-lactones 2 and 3 have been synthesized through two different routes, the relative
stereochemistry at C-5, C-6 being established using stereosclective aldol condesation.

Route A required five steps (16% overall yield) starting with the addition of the
lithium enolate of BHT propionate 9 to acetaldehyde. The relative stereochemistry at C-2
and C-3 of the aldol 10 has been established by the sinthesis of the corresponding
acetomide. The C-C bond formation through the intramolecular alquilation of tosylate 13
afforded a mixture of 2 and 3 in 1.5:1 molar ratio, respectively, established by GC analvsis.

Route B required eight steps (5% overall vield) in which the aldehyde 17 has been
sabmited to a Wittig-Homer homologation affording a mixture of E and Z unsaturated
esters 18. After catalytic hydrogenation, hydrolysis and lactonization a mixture of 2 and 3
was obtained in 2:1 molar ratio, respectively, established by GC analysis.

Laclones 4 and 5 have been synthesized in eight steps (13% overall yield), the
relative stereochemistry at C-5 and C-6 being established usinp a stereoselective aldol
condesation with the addition of the hithium enolate of ketone 23 to acetaldehyde. The
relative configuration at C4 and C-3 was established by the synthesis of the correspoding
acetonide.

The aldehyde 35 was submited to a Wittig-Horner homologation to afford a mixture
of E and Z unsaturated esters 36, After catalytic hydrogenation, hydrolysis and
tactonization a mixture of 4 and 3 was obtained in 1:4 molar ratio, respectively, established
by GC analysis.

The relative stereochemistry of the natural lactone was established as (3SR, 3RS,
6SR)-trimethyltetrahydro-piran-2H-one (2) by GC and 'H-NMR analysis of the mixtures 2
and 3, 4 and 5.



ABREVIACOES

Ac-acetil

Ac,O-anidrido acético
BHT-2.6-di-terc-butil-4-metil-fenol
Bn-benzil
DBHA-2,6-di-ferc-butil-4-metoxi-fenol
DMAP-N N-dimctilaminopiridina
DMF-N,N-dimetilformamida
DMP-2,6-dimetil-fenol
DMSO-dimetil sulfoxido
Et,N-trietilamina

EtOH-ctanol

HAc- 4cido acético
HMPA-hexametilfosforoirtamida
LDA-diisopropilamideto de litio
MCPA-4cido-meta-cloroperbenzoico
MeOH-metanol
PPTS-p-toluenosulfonato de piridinio
Pr-propil

THF-tetra-hidro-furano

Ts-tosil

TsCl-cloreto de tosila

TsOH-acido p-toluenosulfonico
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L. katroducdo

-Feromdnios

Devido a4 grande necessidade de limitar a utihzagfio de organopesticidas em
plantacfes e, principalmente, devido as suas caracteristicas toxicas ao €cossisicma ¢ ao
homem, ocorreu um grande desenvolvimento na area de produtos naturais com
caracteristicas especificas para o controle da populagdo de pragas!?.

No caso dc insctos, certas substancias naturais influenciam seu comportamento e
fisiologia; chamadas de semioquimicos®, sdo empregadas pelos insetos para uma variedade
de fungdes como, por exemplo, indicar locais com alimento, presenca de predadores, locais
para oviposicdo ou sinalizando a presenga dc um conjuge’.

Estudos recentes levaram a elucidagio de varias estruturas de semioguimicos que
agem através do sistemna olfativo do inseto.”

Entre os semioquimicos temos a classe dos feromonios®* que sdo secregdes gque
causam uma rea¢do especifica nos individuos da mesma espécie. Essa reagdo pode ser de
alarme, defesa, atracdo sexual , agregacdo, demarcagfo de trilhas ou induzir mudangas
especificas no desenvolvimento fisiolégico, por exemplo a maturagio sexual>.

Feroménios de trillhaS¢ sdo substincias de pequena persisténcia, elaboradas por
formigas ¢ cupins® para indicar caminhos que levam a alimento . Um exemplo deste
<77} feroménio ¢ um denivado do pirrol (FIGURA 1),
sintetizado por formigas da familia Formicidae’ .

OCH; Os feromonios de agregagdo’®  sdo
N . . "
| sintetizados e emitidos por ambos os sexos da

O _ .
H especie para causar agregagio de insetos em uma
Metil 4-metilpirrol-2-carboxilato | determinada area. Um exemplo deste feromonio ¢ o
FIGURA | Sitofilure (FIGURA 11) sintetizado pelos carunchos

do milho e do amoz (Sitophilus zeamais Motsch ¢

Sitofilus oryzae L.), objeto de biocnsaio realizado por Burkholder e colaboradores®.

Respostas comportamentais foram observadas em machos ¢

PR fémeas do caruncho do arroz utilizando-se quantidades da

\M/ forma racémica do feromonio da ordem de 30ng ¢ para o
‘ caruncho do milho 100-400ng.

Sitofilure Os feromonios sexuais®® sdo sintetizados/emitidos por

FIGURA 11 apcnas um dos sexos da espécie para atrair o oposto para a

reprodugdo. Um exemplo deste feromdnio € a serricorninal®6?



(FIGURA II), feromdmio do besouro do cigarro Lasioderma serricorne I, da famiha
Anobiidae,

Os feromdmos de alarme-defesa®® sdo elaborados pelas giandulas
mandibularcs, anais ou pelo ferrdo ¢ scgregados no momento da agressdo. De defesa pois
sdo substancias de natureza iritante € repelente que impedem a predacio pela maioria dos
marsupiais carnivoros ¢ insetivoros’, de alarme pois avisa 0s outros membros da espécie do
perigo. Um exemplo deste feromdmo de alarme € a 2-metil-heptanona sintetizada pelas

formigas da subfamilia Dolichoderinat e responsavel
H 0 pelo odor de fruta quando as operanias sdo esmagadas,

0

induzindo uma confusdo imediata e comportamento

erratico de todas as outras formigas na vizinhanga®.

Dentre estes tipos os mais explorados para o
Serricornina controle de pragas sdo os feromdnios sexual ¢ de

FIGURA III agregagdio, sendo utilizadas trés técnicas® para o
controle populacional:

1. detectando-s¢ ou monitorando-s¢ a populagio de insetos com armadilhas contendo o
feromonio especifico, e os inseticidas sdo pulverizados somente quando a populagdo do
inseto atinge o nivel de dano econdmico, assim racionalizando a utilizagdo de nseticidas’®,
2. atraindo-os para a destrui¢do com armadilthas contendo o feromonio; 3. confundindo-
se/distraindo-se os insetos em seu comportamento normal de agregaciio, alimentagiio e
acasalamento’, através da impregnagdo da atmosfera com o feromdnio sexual, por
exemplo, impedindo a orientagio do macho ou da fémea de maneira a dificultar o encontro
para acasalamento e reduzindo a populagdo da espécie na proxima geragdo®®,

O grande avango na drea de feromonios se deve a possibilidade de sintetiza-los em
laboratorios pois geralmente sdo isolados em pequena quantidade dificultando a
determinagdo comreta de suas estruturas® 10,

A sintese permite a realizagio de testes biologicos, de laboratorio ¢ campo,
confirmando-se¢ sua acgdo biologica e  estabelecendo-se  sua estrutura quimica
(configuragfio absoluta) pois na maioria das vezes apenas um estereoisémero ¢ ativo®10,



Lad

-Calomyrmex sp

Em 1977, Brough!! inciou o estudo das substincias scgregadas pelas glandulas
mandibutares de formigas operarias da espécie Calomyrmex sp, da familia Formicidae
(Australia).

Em 19787 e 198312 constatou-se a multipla funcio desta substancia, destacando-se
a fungdo feromonal de alarme-defesa e forte atividade antimicrobiana frente a alguns
microorganismos do solo. Contudo a secregio dos machos desta espécie ndo apresentou a
mesma fungdo, sendo sugerida a fungdo de ferdmonio sexual por Lloyd et all'3 e Wheeler
etall¥, por analogia ac comportamento de outras formigas.

As analises realizadas por Brown e Moore!® da secrecdo de operarias mostrou a
presenga de um grande numero de compostos volatcls inesperados, os quals foram
identificados pela andlise de seus espectros de massa. (s compostos identificados foram: 2-
isopropil-4-metil-hcx-2-cnal A, 6-mctilhept-5-cn-2-ona B, 2-1sopropil-5-metil-hex-2-enal
C, 6-metil-hept-5-en-2-ol D, 3-(2"-metilpropil)-2,5-dimetilpirazina E, 3-(2'-metilbutil})-2,5-
dimetil-pirazina F, 3-(3"-metilbutil)-2 S5-dimetilpirazina G, nerol H e 1 (FIGURA IV). Ao
composto B foi atnbuida a fungdo de feromonio de alarme, ao composio D a de feromdnmo
de agregacio e as pirazinas a funcdo de imciadores de alarme.

/\T/jt\ M \]/\);‘/H
O H 0 0
A B [

FIGURA TV
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) Ja os machos desta espécie apresentaram apenas dois
compostos majoritarios nerol H (FIGURA IV) e uma nova
O lactona | (FIGURA V), cuja estrutura foi determinada pela

analise de scu  espectro de massa e confirmada pela
sintesc  (ESQUEMA 1) da mistura dos 4 possiveis racematos
1 (FIGURA VI}).

FIGURA V A sintese consistiu da alquilagfio!® do 2-metil malonato de
dictila com 1-cloro-2-metil-butan-3-ona scguida da hidrolise do
ester't, descarboxilagdo!® e esterificagio!®, fomecendo o intcrmediario J. cuyja carbonila da
cetona foi reduzida com NaBH, !¢ seguida do fechamento do anel em meio acido. No
entanto, apesar dos estudos realizades nio havia informagio sobre a configuraco relativa
dos trés centros (3,5,6) da 3-lactona natural (FIGURA V).

o 0 o 0 0 o)
1. NaQFEt
EtO OBt — —  » EtO oFt |- KOH. MeDR
EtOH, 25°C A
2. o 2Hs0,. A J
)\(\m 0 (1:1)
3 CHN
~3R0 22
7 98%

ESQUEMA |

Sabe-se apenas quc a §-lactona natural ¢ o diastereoisémero de mcnor tempo de
retengdo, quando a mistura sintética foi submetida a analise por cromatografia gasosa em
coluna de fases esticionaria 5%-OV-1 (ou OV-101) ¢ carbowax 20M (wiw)isi7,

) 0 0 0
<N <N 7, S,

FIGURA W
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-Metodologias de lactomizagdo descritas na bteratura.,

A extensa exploragio de metodologias dc sintese e ciclizaglo de 8-lactonas se deve
a sua presenga em um grande numero de produtos naturais ou  como
intermedianos/fragmentos chaves na sintese de moléculas mais complexas.

As d-lactonas 6, 7 ¢ invictolideo (FIGURAVII) sdo, respectivamente, o feromdnio
sexual da broca do milho Macrocentrus grandi'®, feroménio sexual da "abelha do pau”

Xvlocopa  hirutissima® e componentc do feromdnio de reconhecimento da formiga
Solenapis invicta®!

“I;"

O § 0O

7 Invictolideo

1=,

FIGURAVII

Como intermedidrios de sintese podemos exemplificar a §-lactona de Prelog-
Diyerassi??eb produto de degradagiio e intermediario de sintese dos antibidticos macrolideos
mctimicina ¢ narbomicina?® e as d—lactonas 8 e 8a%, intcrmediarios na sintese dos
alcaloides pirrolizadinicos intcgerrimina ¢ usaramina(FIGURA VIII e ESQUEMA X).

O O
0O O
COH <~ on
l H ‘COzH
Lactona de 8 8
Prelog-Djerasst = 2
FIGURA VI




Como constituinte importante de um produto
natural podemos citar a 6-lactona Kk, fragmento da
mevinolina?® (FIGURA Xl1) inibidor potente e especifico
da 3-hidroxi-3-metil-glutanil-coezima A redutase ¢ que
se encontra em uso climco para reduzir o nivel de
colesterol no plasma sanguineo?®®,

Varias metodologias tem sido exploradas de

L forma a fornecer caminhos alternativos para a sintese de
Mevinolina

FIGURA IX d—lactonas; diferente das metodologias classicas como

esterificagdo de  S-hidroxiacidos, 1odolactonizagdo e
oxidagdo de Baeyer-Villiger, exemplificadas no ESQUEMA 1L

O
o H
A A HOm o [ Q  Eserificagao
RO” o -9, o sterificaqao?
OH |
a
I2 . r/ Iodolactonizagio?’?
NaHCO; Y
O 0
MCPA, NAHCO; e 0 Baeyer-Villiger2s
| B I H
ESQUEMA 11

A ciclizagio induzida por ions mercurio foi desenvolvida por Bartlett ¢ Adams®
(ESQUEMA III) na sintese da &-lactona de Prelog-Djerassi: a etapa de demercunagio
forneceu uma mistura de epimeros em C-7 (proporgao molar 2:1), favoravel ao 1somero de
estereoquimica analoga a da lactona de Prelog-Dyerassi (FIGURA VII).
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OH Hg(OAc)g - N33CS3 -
COLH COuH McOH(alc.)
-600C

ESQUEMA 111
A seleno/sulfono lactonizacio™ de acidos 5,7-dienoicos, desenvolvida por Taylor

para a obtencdo de S-lactonas funcionalizadas, forneceu exclusivamente a lactona cuja
cadeia lateral esta funcionalizada na posigdo terminal (ESQUEMA IV).

o R'ZCI R’ N R’
. _Redl
RS NN Et;N, CH,Cl,
R R
0. Q.
0 !
R=H R'7=PhSe 100 : 0
R'Z-PhS 100 | 0
ESQUEMA TV

A lactonizagdo desenvolvida por Watt et al 3! na sintese de quassindides, envolve
uma adigdo 1.4 seletiva da unidade acetato na enona (ESQUEMA V), formecendo 5-
lactonas em bons rendimentos.

j\/ - I Q'TMST ]
1
o Ph /J\
« A 0 Ph o o
© = © O TMST

OIMS

HCi, 1M A=Me;Sil, CH;CN, -200C
3h, 100%
Q
0 Th
[}
ESQUEMA V




A cichzagdo do tipo Reformatsky promovida por iodeto de samario, desconvolvida
por Molander ¢ Etter’:, envolve um estado de transigdo ciclico e fornece a [(-hidroxi

valerolactona 1. com estereoquimica definida.

25ml+

THF/Q0C

ESQUEMA VI

Na sintcse de um dos intermedidrios da (' }-milbemicina ,, Ley et al®? utiliza a
reagdo de selenolactonizag@o para a obten¢do de M com estereoquimica trans entre 0s
centros C-5 ¢ C-6 (ESQUEMA VII),

NPSP, SnCl,;
—_——-

CH,(l

A
78%

NPSP=N-{fenilseleno)fialimida

ESQUEMAYVII

Existemn alguns exemplos de lactonizagao radicalar?®*, entre eles podemos citar a
formagdo de lactonas a partir de dlcoois saturados N ¢ monéxido de carbono, desenvolvida
por Sonoda ¢ Ryu?, estratégia que envolve os passos a. geragfio de um radical de oxigénio
O: b. Transferéncia 1,5 de hidrogénio para formar um radical de carbone 8 ao oxipénio P;
¢. Interceptag@o deste radical com CO e finalmente d. oxidagdo e ciclizagdo do radical
resultante Q) para dar a d-lactona R (ESQUEMA VTII)
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ESQUEMA VIII

Os autorcs aplicaram csta metodologia na sintese quiral da 8-lactona 7, feroménio
sexual da "abelha do pau" (ESQUEMA IX).

QH 0 O
LTA, C¢H
W\ N Co 6l lg O HPLC N 0
30kg/em? de CO ) _
40C, 3d
(R) 53% 7

L TA=tetraacetato de chumbo

ESQUEMA IX

A formaglo de d-lactonas a partir de alquilagdo intramolecular foi explorada
independentemente por Mori¥’, White?* ¢ Nakai® nas sinteses dos (rés estereoisomeros
possiveis do acide dicarboxilico ¥, integermimina e lactona de Prelog-Djerassi,
respectivamente (ESQUEMA X).
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LiN(SiMe3)
—————r———li.
/C/ THF 74%
07 0

1.CH;CHO
2.Ac0

0
(‘)J\/ LiN(SiMe 1),

THF/HMPA

\[/\/\I/\/\] 5h

-780(

ESQUEMA X

CO,H CO:H

Prelog-Djerassi
o0

HOLC

i
epimera C-3

Qutro exemplo de lactonizagdo via alquilagfio intramolecular foi a utilizada na

sintese do invictolideo?! (ESQUEMAXI).

\/[0L
(" KO'Bu
TsO THF, 78%

ESQUEMA X1

{(-H)-nvictolideo
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-Objetivo

E dc grande interesse a identificagio da estrutura plana ¢ da configuragio
relativa® ! de compostos com atividade bioldgica, come feromonios. Com base nisto,
pretende-se:

A. Sintese das formas racémicas das 3-lactonas 2 ¢ 3, 4 ¢ 5, com a configuragio relativa
dos centros C-5 e C-6 controlada através de condensacio alddlica estereosseletiva.

B. Determinagdo da configuragio relativa da S-lactona natural 1, cuja estrutura plana foi
identificada por Brown e Moore, através da andlise dos dados obtidos por cromatografia
gasosa acoplada a espectrometnia de massas ¢ métodos espectroscopicos.



DISCUSSAO

CAPITULO 1
SINTESE DIASTEREOSSELETIVA DAS 5-LACTONAS (3SR, 5RS, 6SR) ¢ (3RS,
SRS, 6SR)-TRIMETILTETRA-HIDRO-PIRAN-2H-ONA® (2 e 3)

O grande aumento no nimero de sinteses diastereo e enantiosseletivas de moléculas
aciclicas registrado no passado recente deve-se, em grande parte, & evolugio da
metodologia de condensagio aldolica®?: 38,

Heathcock ¢ colaboradores’® estabeleceram que a scictividade anmti/syn do aldol
formado sob controle cinético depende da geometria do enolato (E ou Z) e da natureza do
grupo R (ESQUEMA XII). Enolatos de litio de geometria Z, levam a aldois syn ¢ enolatos
de geometria E i aldois anti, quando grupos R volumosos estio presentes.

E

anti

ESQUEMA XII

E conhecido que enolatos de litio de geometria E podem ser obtidos a partir de
ésteres ou trogstercs € enolatos de geometria Z*® podem ser obtidos a partir de amidas ou
cetonas com grupos volumosos ligados a carbonila. A sclctividade obtida depende da
natureza de R'Y. Por cxemplo ¢ enolato E do propionato de terc-butila reape com
benzaldeido sem nenhuma seletividade (syn:anti, 1:1) (ESQUEMA XIII) enquanto que
propionatos de 2.0-di-ferc-butil-4-metil-fenol (BHT), de 2.6-di-terc-butil-4-metoxi-fenol
(DBHA) ¢ 2.6-dimetil-fenol (DMP)* (FIGURA X) fornccem alddis anti com alta
seletividade (>98:2).
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23 FIGURA X

Analogamente, a cetona 234 (FIGURA X) fornece exclusivamente alddis syn pela
reagdo de seu enolato de litio Z com varios aldeidos™

A utilizagfio destes substratos (Esteres ¢ cetona) fornece caminhos alternativos para
a oblegdo de aldois funcionalizados. Alddis formados a partir da cetona 23 podem ser
l.oxidados com acido penigdico para forecer B-hidroxidcidos: 2. apds reducdo da
carbomila e retirada do grupo -SiMe; podem ser clivados com periodato de sédio para
fornecerem [-hidroxialdeidos; 3.apos protegdo da hidroxila na posigdo B, compostos
organometalicos podem ser adicionados a carbonila que, apds clivagem com 4cido
perigdico, fornece B-hidroxicetonas (ESQUEMA XIV Y7,
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ESQUEMA X1V

Aldéis formados a partir de ésteres de DMP podem ser hidrolisados ou reduzidos
fornecendo B-hidroxiacidos e diois, respectivamente. Esteres de DBHA podem ser
reduzidos ou oxidados para fornecer didis ¢ B-hidroxiacidos, respectivamente; enquanto
que ésteres de BHT podem ser reduzidos para fornecer diois. (ESQUEMA XV)3.

=
2
|||O

/\)L LA, LIAFL  oif o
i =
: © - /\)k
l o
KOH-10 .
MeOIL 250C LiAll,

OMe O

/\)I\OH +

Q

CH;CN. Hz()

Q

ESQUEMA XV CAN: nitrato cérico amoniacal
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-preparagdo do aldol 10

O aldol 10 fo1 preparado pela condensagio do propionato de BHT 9, preparado a
partir de BHT e cloreto de propionila, com acetaldeido.

A formagdo do enolato dc geometria E a partir de 9, como proposto por Ireland?!,
envolve um estado de transicdo cadeira para a desprotonagdo do éster pela basc ¢ a
transferéncia simultidnea do proton ¢ do ion metalico (ESQUEMA XVI). As interacdes
estéricas cntre a metila do €ster € o grupo isopropil da base desfavorecem o estado de

transi¢io Z#.
E*
iPr,N Li” == oL
EE— —_
)\/w -
A . :
OBHT — . i

#F

_ R 3? oL
iProN L iMe
’ —{(L' ' “H _/’_. \AOBHT

IN

ESQUEMA XV1

O ataque do enolato E ao aldeido ocorre através de um estado de transigio quclado
como proposto por Zimmerman-Traxler*?, onde a aproximagio / ("like”, face si do enolato
com face si do aldeido ou face re do enolato e re do aldeido*¥) é preferida a 2/ ("unlike”,
face si de enolato e re do aldeido ou face re do enolato ¢ si do aldeido) devido 4 interagao
nesta ultima entre a metila do aldeido e o grupo BHT do éster. Sob controle cindtico a
formagio do aldol 10 de configuragio relativa anti ¢ preferencial (ESQUEMA XVII).



CH3CHO
—
OLj
OBHT
CH;CHO
L

ESQUEMA XVII

1l

t}10

A purificagio do aldol 10 foi feita mediante recristalizagio em hexano (60% de

rendimento) para evitar decomposi¢do do mesmo por reagdio do tipo retroaldol, observada

durante tentativa de purificagdo por cromatografia em silica gel (ESQUEMA XVIII).

OH O

|

ESQUEMA XVIII

_ O
/E\)J\ SIOZ...——--—._.— \)k
OBIIT OBHT

O

)J\H

A caractenizagdo do aldol 10 foi realizada por infravermelho pelas bandas em 3360

¢ 1785 cm-! (estiramento dos grupos OH e CO, respectivamente); analise elementar ¢

espectrometria de massa que mostrou fragmentagiio coerente como mostra a FIGURA X158,
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QOH
1 OH 3
-CH3'
I —_—
m/z= 320
m/z=220 (100%) m/z=205(100%)
-C1gH270;° C,HsO" m/z=45 (97%)
- C_;H_so_ m/z=57 (630/0)
FIGURA XI

Heathcock e colaboradores** propuseram duas metodologias para a determinagio
da configuragio relativa de aldéis | 1, Através do deslocamento quimico dos carbonos C-
carbindlico, metinico e metilico nos espectros de *C-RMN (TABELA I

TABELA I
carbinélico(ppm) metinico(ppm) metilico{ppm})
syn 71,6-78,1 38,6-53.8 7,6-12.9
anti 74,0-82.5 40,8-55,2 10,9-17,9

2. Pela constante de acoplamento observado entre os protons metinico e carbindlico: entre
0-4 Hz para o i1sdmero syn ¢ 7-12 Hz para o isdmero anti.

A figura XII apresenta os deslocamentos quimicos dos protens ¢ carbonos
observados para o aldol 10 nos espectros de 'H-RMN e I3C-RMN. Comparando-se 0§
sinais de BC-RMN do aldol 10 com os intervalos propostos por Heathcook ¢
colaboradores, observa-se que apenas os carbonos metinico e metilico estio contidos no
intervalo caracteristico para o isdmero anti. O deslocamento para campo alto observado
para o carbono carbinolico do aldol 10 resulta provavelmente da auséncia de efeito f em
aldois derivados de acetaldeido.



]:{C‘RMN OH O ]II,{_RMN
13,14 ppm C-5 AL 1.47 ppm dublete J=7.5Hz H-5
47.68 ppm C-2 ’ I™OBHT 272 ppm quinteto J=7.5Hz H-2
68.90 ppm C-3 . 4,02-4.09 ppm multiplete  H-3
10
FIGURA XII

Compostos B-hidroxicarbonilados existem em uma forma ciclica tipo cadetra, em
razio da formagdo de ponte de hidrogénio intramolecular*h< Duas conformagdes sio

possivets para cada diastereoisdmero: 10a ¢ 10b para o isomcro syn ¢ 1l0c ¢ 10d para o

1somero anti (FIGURA XII1).
M
- MG&O syn
H. T 0—i1

H OBHT
H Me
pl
Meﬁo o = * anti
Me H. O—H
H 4 A
* OBHT Me
10 10d
FIGURA X1

Comparando-se o numero de interagdes y-gauche nestes conformeros observa-se
que o Isdmcro syn possui as metilas em relagdo y-gauche nas duas conformagdes o que ndo
ocorre para o isdmero anti que existe predominantemente como 10¢, possuindo portanto
apenas uma interagdo y-gauche. Isso cxplica a protegio do C-metilico {TABELA 1} do
isomero syn com relagdo ao anti pois o efeito y-gauche devido & compressio estérica se
manifesta mais fortementc no isémero syn#é?,

Pelas conformagdes mostradas acima (FIGURA XIII) podemos explicar as
constantes de acoplamento propostas por Healchock®#, a relagio gauche entre os prétons
metinico e carbinolico (H2 e H3) no isdbmero syn resulta em uma constante pequena (0-

4Hz), da mesma forma que a relagdo trans cntre 0s mesmos para o tsomcero anti resulta cm
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uma constante grande (7-14Hz). O aldol 1@ apresenta J,,=l,.—7 5Hz no quinieto em
92,72ppm atnbuido ao préton metinico, confirmando a configuragio relativa anti deste
aldol.

Uma metodologia util para a identificagfio conclusiva da estereoquimica relativa de
compostos aciclicos 1,3-dioxigenados ¢ a preparagio do acetonideo correspondente ¢ o
estudo de scus cspectros de 'H-RMN533 e/ou BPC-RMN,

[ conhecido que compostos ciclicos de 6 carbonos mostram constantes de
acoplamento caracteristicas ¢ dependentes da relagfio espacial dos dois protons envolvidos
{axial, equatortal/ trans, gauche) no espectro de 'H-RMN (TABELA 11)%3.

Ha
uéle
Ha
TABELA I
J,, teorico (Hz) J;, tipico (Hz)

Ha-Ha® (trans) 8-12 8-10
Ha-He#(gauche) 2-6 2-3
He-He?(gauche) 1-5 2-3

a.a=ax1al, e~equatorial.

-preparagdo do diol 11 e do acetonideo 11°

O diol 11 foi obtido pela redugio do aldol 10, com LiAIH, (ESQUEMA XIX), em
70% de rendimento, ¢ caracterizado por infravermelho pela presenga das bandas em 3375,8
¢ 624 cm! (estiramento ¢ deformagdio de OH, respectivamente) e pela presenga de um
multiplete cm $3,12-3,28 ppm integrando para dois protons (TABELA III) ¢ pela auséncia
de sinal na regido de carbonila (~170 ppm) no espectro de PC-RMN. O diol 11 apresentou
sinais de pequena intensidade que posteriormente foram atribuidos ao diol de configuragio
syn, em propor¢io de 90:10, determinada pela comparagdio das integrais relativas dos
dubletes atribuidos 4 metila em C5.
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"™SoH
TABELAII
10(CDCI,/TMS): 11(CDCL/TMS)s
HI — 3,68-3,75 (m)
2 2,72 (qt)° 1,62-1,70 (m)
H3 4,02-4.09 (m) 3,57-3,64 (m)
H4 1,47 (d) 1,23 (d)
H5 1,30 (d) 0,84 (d)

a. os valores estio expressos em ppm b. multiplicidade onde d=dublete; m=multiplete;
qt=quinteto.

O acetonideo 11' foi preparado pela reagfo do diol 11 com 2,2-dimetoxi propano,
catalisada por PPTS (p-toluenosulfonato de piridinio) em diclorometano (ESQUEMA
XIX).

Pela comparagio dos conformeros 11'a e 11'b (FIGURA XTV) observou-se que em
razdo da interagdo 1,3-diaxial entre as metilas no conférmero 11'b, o acetonideo 11 existe
preferencialmente como 11'a.

Me

3 ML:\H
M Me m —_—
Me” P 0
H

FIGURA XIV
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Aplicando os dados da TABELA Il a cstc conlormero ¢ possivel confirmar a
estereoquimica relativa entre os centros 2 e 3 pelas constantes de acoplamento esperadas
(TABELA V),

11’
TABELA TV
11' J ¢sperado (Hz)
H-1{axial) 3,35(t, 0,7, 11.31) Jy —1—8-12
H-1'(equatorial) 3,55(ddJ, =116el,,=51) {J,,—2-6
H-2(axial) 1,40-1,52 (m) },.=8-12
H-3(axial) 3.46(dg, J.,=6,1eJ,,=100) | J..-=8-12

a. 0s valores de deslocamento estdo expressos em ppm ¢ as constantes de acoplamento em
Hz.

No sentido de simplificar o espectro de 'H-RMN ¢ obter dirctamente a constanie de
acoplamento cntrc os prétons metinico e carbinolico (I1-2 e H-3) para 11'a recorreu-se a
técnica de dupla ressondncia, onde um nucleo € continuamente irradiade por uma radio-
frequéncia sccundania lorte provocando a remogio do acoplamento deste micleo com
qualquer outro. lrradiando a metila na posi¢do 4 ocorreu o desacoplamento cntre csta ¢ o
praton carbinotico (H-3, J;,=J,;=0) ¢ a constanle de acoplamento entre os protons
carbinolico € metinico foi facilmente obtida (J,,=9,23 Hz, Jesperado=8-12 Hz) no dublete
e¢m 83,47 ppm como mostra a FIGURA XV.

Com este resultado confirmou-se sem qualquer divida a estereoquimica relativa
anti do aldol 10.
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FIGURA XV




-Tentativa de obtengio das &-lactonus 2 ¢ 3 via rotu A (ESQUEMA GIERAL I, pg 35).

A primcira proposta para obtengio de 2 e 3, requer a preparagio do intcrmediario

alquilagdo intramolccular (ESQUEMA XX).

comum 13 (ESQUEMA GERAL [ ¢ ESQUEMA XXI) ¢ sua posterior ciclizagio via

A

oM

0]
0 0

: Base ; -X
/\r\x /\r\x IIIIIIIIII

13 X=-OTs ] ) 2¢3

14 X=

ESQUEMA XX
A partir do diol 11, descrito anteriormente, preparou-se 13 pela tosilagdo seletiva da

hidroxila primaria*’ ¢ propionila¢io da secundaria, em 76% de rendimento a partir do diof

11 (ESQUEMA XXI). A conversdo do tostlato 13 ao iodeto 14 foi realizada mediante
refluxo com iodeto de sédio em 2-butanona?* (80% de rendimento).

2 Nal =
NN O AT
DMAP, CHCly l OTs \* l |
85% 1 A 14
ESQUEMA XXi

OH O OH
OBHT oH ../;\/\
‘ THF DMAP, EtsN OTs
70% CH5Clo, freezer l
11
0 = 90% 12
0
{CHACH,CORO

*
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O monotosilado 12 foi caracterizado pela presenga de dois dubletes na regido
aromatica (~7ppm), pelo sistema ABX (-CH,) que aparcce como dois duplodubletes em
94,05 ¢ 4,11 ppm ¢ pelas bandas em 1355 e 1175 cm-! (estiramento assimétrico e simétrico
para o grupo SQO,).

O composto 13 mostrou uma banda em 1730 cm-! (estiramento do grupo CO) e os
sinais caracteristicos do grupo propionil, por exemplo o triplete em &1,07 ppm. Para o
todeto 14 observa-sc o cfeito o ¢ v da presenga do grupo - resultando na protegio
significativa do carbono na posi¢do | e desprotecdo do carbono na posi¢do 5 em +4 ppm
no espectro de *C-RMN (TABELA V), quando comparado com os tosilatos 12 ¢ 13,

o O)OK/ Q)?\/

4 l NOTs ‘/Y\OTS /‘\lﬁ\,
3 5 3
12 13 14
TABELA V
12cCcnCiymMsy? 13O TMSR 14cct,muse
Cl 72,78 71,32 9,06
C2 40,46 37,68 39,73
C3 68,61 70,78 72,41
C4 20,86 16,90 17,07
C5 1322 12,98 16,84

a. 0s valores ¢stdo expressos em ppm,

Em trabalhos anterores em nosso grupo?i-#6->4 as melthores condigdes experimentais
para a reacio de alquilagio intramolecular empregavam 4 equivalentes de ‘BuOK em THF,
a temperatura ambiente, scguido de tratamento com McOH/NH,Cl{sat).

As primeiras tentativas utilizando esta metodologia levou-nos ao produto 18, em
52% de rendimento, fazendo supor a presenga de KOH no reagente utilizado (ESQUEMA
XX1).
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i

ESQUEMA XXIi

A sublimagdo do ‘BuOK levou-nos a obtengdo das d—lactonas 2 ¢ 3, em 50% de
rendimento.

A anédlise comparada de "H-RMN e BC-RMN da mistura de laclonas 2 ¢ 3 com os

compastos analogos invictolideo e 3-epi-invictolideo?! (TABELA VI) mostrou a formagdo

da &-lactona 2 como produto majoritang. Para a atribuigio conclusiva da posigio dos

protons dos trés centros assimétricos presentes nas 8-lactonas 2 e 3 incluindo as metilas no
espectro de 'H-RMN (TABELA V1) rccorrcu-sc & teemica de correlagdo homonuclear de
deslocamentos quimicos (COSY )% mostrada na FIGURA XVI. A propor¢do molar das &-
lactonas 2 ¢ 3 foi determinada por cromatografia gasosa ¢ 'H-RMN (2:3=1,5:1), sendo que
a mistura foi enriquecida na d-lactona 2 (2:3=2:1) apos equilibragido em ‘BuOK/'BuOI1*7,

i ]

2 3-api-invictolideo

3 invictolideo
TABELA VI
2P(CDCI3/TMS) | 3-epi- 3NCDCly/TMS) | invictolideo®
invictolideo® (CDCl/TMS)
{CDCI,/TMS)
C2 174,63 174,82 176,49 176,50
C6 83,76 89 36 30 90 85 85
H3 246-258 (m} | 246 (m)y 258272 (my | 264 (mp
H4 136191 (m) 1.66-1.76 (m)
H7 1.29 (d) | 126 (d) 1,22 (dy 1.22 {d)
H9 1,36 (d) 1,35 (d)

. entre parénteses € mostrado a multiplicidade observada (d=dublete, m=multiplete).b.os

valores ¢stio expressos cm ppm.
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FIGURA XVI

A maior estabilidade termodinamica da 3-lactona 2 em relagio 4 3 foi confirmada
através de calculos de Mecdnica Molecular (MM+) que utiliza a tcoria de campo de forga
de Allinger* e calculos semi-empiricos desenvolvido por Dewart(AM 1) (FIGURA X VIID.
Para estes calculos foi utilizado o programa Hyperchem, o atgoritimo Polak-Ribierre, que
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mostra um gradiente como parametro de conflanga. A lactona 2 se mostrou mais estavel em
1,15 {gradiente=0,09) e 1,02 (gradiente=0,09) Kcal/mol quando comparada com a lactona
3, pelos calculos MM+ ¢ AMI1, respectivamente,

A partir dos valores de energia estérica e calor de formacgdo obtidos através dos
calculos de¢ Mccanica Molccular (MM~+) ¢ scrmi-cmpirico (AM1) ¢ possivel estimar a
propor¢do das lactonas 2 e 3 (MM+ 7:1 e AMI 3:1, 2:3), em uma situacio de equilibrio
termodindmico (FIGURA XVII).

Ainda que se considere as limitagdes inerentes a metodologia empregada, os
resultados obtidos a partir do método semi-empirico AMI1 reproduziram melhor a
propor¢do de lactonas observada expenmentalmente, em condigdes de equilibrio
termodinamico.

Yy,

i~
1]

[L¥
T

FIGURA XVII

A recagdo com '‘BuOK se mostrou de dificil reprodugio ¢ mesmo quando variou-se
as condighes experimentais como: a base empregada (diisopropitamideto de litio (LLDA),
de potassio (KDA) ¢ hexamctildisilaada de potassto), o solvente utilizade (THF, dter
etilico, benzeno), o tratamento {(HAc, HCI, NH,CI, H,SO,} e o grupo de saida (13 para 14)
ndo se obteve as d-lactonas em rendimento maior que 10%: o que nos levou a alterar a rota
sintética para obtengdo das -lactonas 2 ¢ 3.



28

ol
LACTONA 2 - l

LACTONA 3 /

FIGURA XVIII
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-Tentativa de obtengdo dus S-lactonas 2 ¢ 3 via rota alternativa B (ESQUEMA GERAL I,
pe35)

Pcla analisc retrossintética (ESQUEMA XXII1), as 8-lactonas 2 ¢ 3 podem ser
obtidas a partir do aldol 10. descrito anteriormente, atraves da rcagio dc Wittig-Horner

entre o aldeido 17 e 2-fosfonopropionato de trietila.

o)
5 (E)H O QP O QH O
_> /\‘/\I)LO/\ :>/\[)LH — /\HKOBHT

2a3 17 10

P'= grupo protetor
ESQUEMA XXIII

Em razio da hmitada estabilidade de p-hidroxialdeidos, a primeira tentativa para
obtengdo de 17 envolveu a prote¢do prévia da hidroxila sccundaria do aldol 10. Os dois
grupos protetores ctoxicttl ¢ benzil foram convenientemente introduzidos pela reagio de 10
com etilvimléter, em presenga de quantidade catalitica de PPTS e com tricloroacctimidato
de benzila, em presenga dc quantidade catalitica de acido triflico, respectivamente
(ESQUEMA XXIVYy).

NI

).I\O/\Ph Ph/\(_) 0 ‘

CRC 5
:
CF,80:H OBHT
O 9 CH,CLyCeH 2 op

H 780, =

OBHT — R v :
A Yo

/\'0 ‘ O

7o /E\)LOBHT R=redutor P-benzil ou etoxietil
—_—
PPTS i )
CH.Cl,
%0%

ESQUEMA XXIV




No entanto repetidas tentativas de redugdo dos produtos, com a hidroxila secundana
protegida, com LiAlll, n3o conduziram ao alcool desejado, recuperando-sc o material de
partida. A dificuldade observada pode ser atribuida a inibigdo estérica da reatividade do
grupo carboxilato durantc a transferéncia intermolecular de hidreto. Como descrito
anteriormente, a redugdo do aldol 10 ocorre de maneira suave em decorréneia da

- coordenagio do agentc rcdutor a hidroxila secundaria, garantindo a transferéncia
~ intramolecular de hidreto.

Com estes resultados ¢ com os obtidos na rota A, o alcool desejado pode ser obtido
a partir da prote¢iio da hidroxila sccundana do monotosilado 12 ¢ postcrior retirada do
grupo tosil (ESQUEMA XX V). O grupo protetor escolhido foi benzil por ser resistente’! ¢
de facil retirada por hidrogenolise>!.

oH Q/G\Ph o ph
/:\r\ OTs i /:\"i/\OTs _______ " /\\I/\OH
1 15 16
ESQUEMA XXV

Virias metodologias foram empregadas para obtengio do benzilado 15 (TABELA
Vi), scndo a melhor aquela em que o alcoxido de sodio obtido a partir de 12 foi alquilado
com brometo de benzila cm DMF.

TABELA VH
Reagente Condigdes Solvente Resultado
NH :
PN CF1S0; CH,Cly:Cel115(2:1)  material de partida
ChC™ 0O Ph
Ph” Br NaH, nBuyNI THF material de partida

b b Nall DMF 15, 60%
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Observou-se a nccessidade de adicionar o brometo de benzila ao meio reacional
antes do alcool 12, muito provavelmente devido & competigio pela formacgio da oxetana
correspondente (ESQUEMA XXVI) que niio pode ser isolada em raziio de sua volatilidade
elevada.

ESQUEMA XXVI

O composto 15 ¢ facilmente caracterizado pela presenga de dois dubletes em 84,22
e 4,44 ppm (TABELA IX) atribuidos aos protons diastereotopicos do grupo metileno (C-6,
ESQUEMA XXYV) do grupo benzila ¢ pela presenga de sinais em 87,12-7,24 atribuidos a0s
prétons aromaticos. No espectro de infravermelho observa-se a auséncia do estiramento da
hidroxila.

Varias metodologias foram empregadas para a hidrolise do grupo tosil de 15
(TABELA VIII), obtendo-se sucesso quando solugio 2,0M de KOH em H,O fot empregada
utilizando dimetilsulfoxido como solvente . Nessas condigdes, obteve-se o alcool 16, em
60% de rendimento, além de uma fragdo menos polar (20% de rendimento) constituida de
uma mistura dos éteres 16a (ESQUEMA XX VII).

TABELA VIH
Reagente Solvente (temperatura) Resultado

KOH MeOH 1,0M;refluxo 4HESQUEMA XXVT)
KOH/H,01,0M THIF, refluxo 15
HCI/H,O 2,0M Dioxano, refluxo 15

LiOH THEF, relluxo 15
hv, Et,N0,02M52 MeOH, 25°C 15
KOH/H.,O1,0M DMSO, 80-90°C 16 e 16a




(8]
o]

OBn OBn
H KOH/MeOH, 1 0M

/Y\OTS N > /g\]/\OMe

15 40

OBn
: KOH/H,0
N0

(__)Bn
| DMSO. 80-900C /\r\OH -
16

(:)Bn OBn

15 OBn OBn
/\]/\0 /\\l/\\
16a

ESQUEMA XXVTi -

O alcool 16 for cntdo submetido a oxidagdo pelo método de Swemn'? para a
obten¢do do aldeido 17, em 87% de rendimento. O composto 16 foi caraclerizado pela
auséncia dos dubletes na regido aromatica (TABELA IX e X), e pela banda em 3420 3¢m-!
(estiramento do grupo OH) e auséncia de estiramento assimétrico ¢ simétrico do grupo SO,
no infravermelho. O aldeido foi caracterizado pelo sinal em 8201.29ppm (TABELA X)
atribuido ao grupo CO, pelo dublete em §9,62 ppm atribuido ao grupo CHO no espectro de
H-RMN (TABELA IX) e pela prescnga da banda em 1723,9 cm™! (estiramento do grupo
CO).

6 6
o “Ph g Ph
NI 4MOH
s |
15 16 17
TABELA IX
15%(CC1,/TMS) 16(CCL/TMS) | 17(CCI/IMS)
H-1 3,93 ¢ 3,94 (dd)® 344 €357 (ddy® 9.62 {d)
H-2 1.82-1.86 {m) 1,64-177 {m} 245 (m}
Ho3 335 (qt) 342 @) |37 ()
H-4 108 (d) 1,20 (d) 1,18 (d)
H-5 0,90 (d) (0,88 (d) 1,03 {d)
H-6 421e4d44 (d) 436460 (d) 437¢4.54 (d)

a. 0s valores estdo expressos cm ppm. b. entre parénteses é mostrado a multiplicidade
observada(d—dublete, dd=duplodublete, gt=quinteto m=multiplete}.
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TABEIAX

159(CC1,/TMS) 16:(CCL,/TMS) 17%(CCl,/TMS)
C-1 71,42 65.76 201,29
C-2 3851 41.03 51,13
C-3 74 83 78.99 74,79
C-4 12,19 16,90 16,53
C-5 16.09 13,75 9.72
C-6 70,24 70,48 70,23

8. 08 valores estio expressos ¢m ppm.

E interessante ressaltar aqui que a analise destcs compostos por espectrometria de

massas ndo forneceu nenhum dado conclusivo devido a formagio do cation comum m/z=91
FIGURA XIX),

R=-CH,OTs 15
R=-CH,OH 16
R=CHO 17

R=CHC(C113)COOEt 18E/Z

FIGURA XIX

A reagio Wittig-Homer®? entre o
aldeido 17 ¢ o anion de sodio do 2-
fosfonopropionato de trietila forneceu uma
mistura E e Z de ésteres insaturados (18),
em 70% de rendimento. A proporgio de
isdbmeros foi determinada por cromatografia
pgasosa como sendo de 2:1 e através da
andlise do espectro de 'H-RMN, a
peometria E fol atribuida ao isdmero
majoritario. O deslocamento quimico para
protons olefinicos pode ser calculado pela

relagio 8H=528+%.7 (valores de 2 encontram-se tabelados e variam de acordo com a

natureza dos grupos ligados a olefina®®) tornando possivel a identificagdo dos isémeros E
(H3 em 066,58 ppm) e Z (H3 em 56,02 ppm)} pela comparacio dos dados obtidos no
espectro de 'H-RMN (TABELA XI) com os calculados. Vale ressaltar aqui que a mistura E
¢ Z foi separada por cromatografia em silica gel (espectros E34 ¢ E35). A mistura E e Z foi

também caracterizada pela banda em 1710 cm-! (estiramento da carbonila); a analise por

espectrometria de massas novamente sc mostroy infrutifera pela presenca do cation de
m/z=91 (FIGURA XIX)*.
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Q

O

13E 182 \\

TABELA XI
E18¢ (CCI/TMS) 718 (CCl,/TMS)
H-3 6.54 (dg, J-1,4 ¢ 10,1Hz)> | 5,80 (dq, J=1,3 e 9.6Hz)"

11-8 1,79 (d. 11 4Hz)" 1,88 (d, J=1 4Hz)b
C-3 143,14 144,57
C-8 16.41 20,74

a. os valores estio expressos em ppm. b. entre parénieses € mostrada a multiplicidade e a
constante de acoplamento observada.

As etapas finais para obtengdo das 3-lactonas 2 ¢ 3 envolveram a hidrogenolise do
grupo benzil e hidrogenagio da ligagio dupla, realizada simultaneamente em etanol sob
catdlise de Pd-C e 4 atm de hidrogénio. O produto bruto foi diluido em benzeno ¢ tratado
com guantidade catalitica de TsOH por 12 horas dc agitagdo a temperatura ambiente;
obteve-se uma mistura dc lactonas 2 ¢ 3 em 60% de rendimento, apds purificagio por

cromatograiia em flonsil. Analise por cromatografia pasosa mostrou a predominancia da 8-
lactona 2 na mistura obtida (2:3-2:1).
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CAPITULO 1i
SINTESE DIASTEREOSSELETIVA DAS 5-LACTONAS (3SR, 3RS, 6RS) ¢ (3RS,
SRS, 6RS)-3,5,6-TRIMETILTETRA-HIDRO-PIRAN-ZH-ONAS (4 E 5)

Paralelarente 2 sintcsc da mistura de &-lactonas 2 ¢ 3. o mesmo estude foi
realizado para a sintese das lactonas 4 e § (ESQUEMA GERAL 11, pg 53). Da mesma
forma, o controle dos centros C5 ¢ C6 foi realizado via condensacdo aldélica

diastereossclctiva a partir da cetona 23 discutida anteriormente.

-preparugdo do aldol 24

O aldol 24 foi obtido pela condensagdo da cetona 23 com acetaldeido. A cetona 23
foi preparada a partir da acetona,em 4 etapas (ESQUEMA XXVII) ¢ 59% de rendimento
total, scgundo método descrito na literatura®”.

NEiMe,
L8] TN

) O§ M 0
1 KON on o7 ><0H.; 1. EiMgDr, B3O 1

ol . -——F 3 L]

H].‘ﬁf)d_ g oN PPTS. CILC) (8N 2HCT 20M OH A9 OSiMe
iy . 3
1) 98% P 89% 22 23
ESQUEMA XXVIII

Segundo Ireland *7, a desprotonagdo da cetona 23 pela base ocorre através de um
estado de transi¢io cadeira, onde a geometria Z do enolato ¢ dcterminada pela
mimmizagdo das tensdes alilicas (ESQUEMA XXIX).

iPTgN-Li )
-
[
\)Kﬁosnwe3
23
IPLNLI
—_

ESQUEMA XXIX
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O ataque do enolato Z da cetona 23 ao aldeido ocorre através de um estado de
transigio quelado, como proposto por Zimmerman-Traxler'’, onde a aproximagio u/
("unlike", face si do enolato com face re do aldeido ou face re do enolato com face si do
aldeido*?) & preferida a 7 {"likc". face si de enolato e si do aldeido ou face re do enolato ¢
re do aldcido) devido a presenca nesta tltima de uma interaciio 1,3 diaxial enire a metila
do aldeido e o grupo -C(Me),OSiMc, da cetona. Sob controle cinético a formacdo do aldol
24 de configuracio relativa syn € preferencial (ESQUEMA XXX).

CH5CHO
-

i
OSiMe,

CH3CHO

ESQUEMA XXX

0 aldol 24 fo1 obtido em 90% dc rendimento apos purificagdo por destilacio em
aparato dc kugelrohr (65-70°C, 2mmHg); caracterizado por infravermelho pelas bandas em
3431.8 € 17089 cm! (estiramento da hidroxila ¢ da carbonila, respectivamente); e por
espectrometria de massas que mostrou fragmentagiio coerente (FIGURA XX)%¥,

0SMe; |
e +8iMey M/Z=T3(75%)
1 -C;HaO

m/z-232 miz=131(100%)

FIGURA XX
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A caractenizagdo da configuracio rclativa de aldéns, como dito antcnormentg, ¢
feita principalmente pelos sinais atribuidos aos centros metinico, carbindlico e metilico
(4,5.7) nos espectros de 'H-RMN e *C-RMN (FIGURA XX1)

3,18 ppm duploguarteto J=3,8 ¢ 7,1 Hz H-4
3,89 ppm duploquarteto J=3,8 ¢ 6,5 Hz H-5
1,09 ppm dublete J=71Hz 11-7

44.36 ppm C-4
67,33 ppm C-5 ¢
11,00 ppm C-7

OSME:_v,

FIGURA XXI

Observa-se que os carbonos metimco e metilico {(C-4 ¢ C-7) estdo contidos nos
mtervalos (TABELA 1, pg 17) propostos por Heathcock e colaboradores?#s, tanto para o syn
como para o anti, ndo tornccendo ncnhum dado conclusivo accrca da estereoquimica
relativa dos centros 4 e 5. Da mesma forma que o aldol 10, a protegdo do carbono
carbindhco (C-5) do aldol 24 se deve provavelmente a auséneia de efeito B em alddis
denvados de acetaldeido.

Compostos B-hidroxicarbomlados existem em uma forma ciclica tipo cadeira, pela
formagdo de¢ uma ponte de hidrogénio, para o isomero syn temos duas conlormagdes
possiveis (FIGURA XXII). Observa-se a relagio gauche entre os prétons carbindlico e
metinico (H-5 ¢ H-4) o que, segundo Heathcock, acarreta em uma consiantc de
acoplamento pequena (0-4Hz). O aldol 24 apresenta 1,.=f;,=3,8 nos duploquartetos em
83,18 ¢ 3,89ppm atribuidos aos protons metinico ¢ carbindlico (114 ¢ H-5) (FIGURA XXI),
respectivamente; confirmando a estereoquimica relativa syn do atdol 24.

O5Me;

0

FIGURA XXII

Como deserito para o aldol 10, uma mctodologia muite empregada na identificagéo
da estereoquimica relativa de compostos aciclicos 1.3 dioxigenados € a preparagio do

acetontdeo do diol correspondente.
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-preparagdo do diol 29 e do acetonideo 29!

Para a obteng¢do do diol 29, o aldol 24 foi submetido a clivagem oxidativa com
dcido periodico fornecendo o hidroxiacido 28 (ESQUEMA XXXI) em apenas 36% de
rendimento. Através da protegio da hidroxila secundaria do aldol 24 (25). da retirada do
grupo TMS (26} ¢ da clivagem oxidativa o rendimento da oxidagdo aumentou para 60%.
No entanto, o rendimento total foi de apenas 41% nas 3 etapas até 27 (ESQUEMA XXXD).

{CH3CORO
DMAP. EaN H5[06/H0| MeOH
CH2Ct; 36%
/5%
QAC O O O
! . H OH
OSiMc :
i g 28
25
HaAc/H2Q, THF LiAiHg THF
B0% 20%, .
MdD Ohje
. . OH v 0>\
OAcQ H; 106 H,0 OAc O LiAlR, i Py 0
———— - " 0 ——— l\)
; 6% : 92% ; CTILCh

FSQUEMA XXXI

O composto 25 foi facilmente caracterizado pelo singlete em 31,14ppm atribuido a
metila do grupo acctil (TABELA XII) e pelas bandas em 1741,5 e 17175 cm*! (estiramento
dos grupos carbonilicos). Ja o composto 26 foi identificado principalmente pela banda
larga em 3485.6 cm ! (estiramento da hidroxila) e pela auséncia de sinal atribuido ao grupo
TMS no espectro de  TH-RMN (TABELA XII). O acido 27 foi caracterizado pelo sinal
largo em 810,1-10,4 ppm atribuido ao proton do grupo carboxilico (H-c) e pelas bandas em
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1735,9 ¢ 34889 cm!, da mesma forma o acido 28 foi caracterizado pelo sinal largo em
86,30-6,70 ppm integrando para dois protons (H-c ¢ hidroxila secundaria), em campo mais
alto do que para o acido 27. Devido a troca quimica rapida ¢ a possibilidade de formacio
de pontcs de hidrogénio para o composto 28 ocorre a desprotecio da hidroxila secundaria e

protecdo da hidroxtla do grupo carboxilico.

0Ac O OH O
H N H .
™1NOH NNOH
!
27 25
TABELA XI}
H-4 ou H-2« H-5 ou [H-32 H-A ou B ou #
25 CDCL/TMS) 327 (qtp 5,03 (qt)P 0,01 (s)t
26(CDCL/TMS) 327 (qt) 517  (qU) 361-3,69 (sD)
27(CCL/TMS) 2,61 (gt 5,08 (qt) 10,1-104 (s
28(CDCI1./TMS) 2,57 (dg) 4,15 (dg) 6,30-6,70  (sl)

a. os valores estdo expressos em ppm. b. os dados expressos entre parénteses mostram a
multiplicidade observada (dq=duploquateto, qt=quinteto, sl= sinal largo, s=singlete).

TABELA XHI
C-3 ou (C-]2 C-4 ou C-22 C-5 ou C-3»
25(CDCL/TMS) | 216,10 44,06 71,31
| 26(CDCI/TMS) | 216,12 43,93 71,97
27(CClL/TMS) 179,29 40,12 70,4t
28(CDCL/TMS) | 180,35 45 43 68,33

a. 03 valores estdo expressos em ppm.

Observou-se que, como o aldol 24, o hidroxiacido 28 apresenta J,,=J,,—4 0Hz
(FIGURA XXIIl), pois existe em uma forma ciclica tipo cadeira pela formacdo de uma
pontie de hidrogénio, mantendo os protons metinico e carbindlico (H-2 e H-3) em uma
relagdo gauchc nas duas conformagdes o que, como explicado anteriormente, resulta em

uma constante de acoplamento pequena (0-4Hz),
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FIGURA XXIII

A redugdo dos acidos 27 e 28, com LiAIH, fomeceu o diol 29 (ESQUEMA XXXI,
pg 39) em 92 e 90% de rendimento respectivamente, apos purifigdo por cromatografia em
silica gel.

O diol 29 foi caracterizado pela banda em 33618 cm! {estiramento do grupo OH) e
pelos duplodubletes em 83,67 ¢ 3,71 ppm atribuidos ao grupo metileno (H-1) ¢ pela
auséncia do sinal caracteristico de carbonila no espectro de YC-RMN,

O acetonideo 29' for obtido pela reagdo do diol 29 com dimetoxi propano,
catalisada por PPTS em diclorometano (ESQUEMA XXXI).

Pcla comparagdo dos conférmeros 29'a ¢ 29'h deste acetonideo observa-se que cm
razio da interagio 1,3-diaxial entre as metilas em 29'b, o acetonideo 29' deve existir
preferenciaimentc como 29'a (FIGURA XXIV).

Me H
H
H__O%\Mc il H McH 0o Hmof
H 0 Mc’\gtﬁi — o M T
Ma Me Mc Q <
Me
29'a 29'b
FIGURA XXIV

O acetonideo 29" apresentou as constantes de acoplamenio (TABELA XIV) enirc os
protons metinico, carbindlico e metilénico de acordo com os valores esperados para

compostos ciclicos, descrito antenormente (TABELA 11, pg [9).



Me

Me

Me

29'a
TABELA X1V

29'a(CCl,/TMS)

J esperado?

H-1

3.47dd) =17 ¢ J,,=11,3)
3,98(dd.J,=3.0 e J,;=11.3)

1,26, J,,=1-5

H-2

1,43-1,70 (m)

H-3

4.04 (dq, J,,=2,6 ¢ J;,—6.4)

J,=2-6

a. os valores para deslocamento quimico estio expressos em ppm ¢ as constanics de
acoplamento em Hz.

Q valor da constante de acoplamento entre os protons carbindlico e metinico
(J;,7),,=2.20 Hz) foi obtida diretamente pela trradiagdo da metila na posigdo 4 (FIGURA
XXV) que como descrito anteriormente, provoca a remogio do acoplamento desta com o
proton carbmolico. Como esperado pela relagio gauche destes dois protons (H3 axial/
H2equatorial), a constante ¢ pequena (2-6Hz), confirmando de forma definitiva a
estereoquimnica anti para o aldol 24

Hl

H3

LIk 2 e |
&
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FIGURA XXV
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-Tentativa de obtengao dus Hactonus 4 ¢ S vid rotu A

Da mesma forma que para as lactonas 2 e 3, a primeira proposta para obtengdo da
mistura 4 e 5 envolve a obtengdio do intermedianio comum 31 (ESQUEMA GERAL I py
53 ¢ XXXII}) e sua ciclizagdo via alquilagdo intramolecular (ESQUEMA XXXI1).

] -+ 1 0
O j\i’ g
0
AN N0Ts <N N0Ts N
o - ] 1c§
ESQUEMA XXXI1I

Tosilacdo seletiva da hidroxila primaria*’ ¢ propionilagdo da secundaria do diol 29,
descrito anteriormente, forneceu o substrato de interesse 31 em 86% ¢ 84% dc rendimento,
respectivamente (ESQUEMA XX XIII).

QO

e

OH OH J
: TsCLEGN ¢ (CH:CH:COR0 :

/\/\011 DMAP, CH:CY; /\//\(m Et:N, DMAP o Ohs
freezer, 86% : CH,Cla :

29 30 84% 31

ESQUEMA XXXIII

O monotostlado 30 foi facilmente caracterizado pelos dubletes na regido aromatica
{~7,0 ppm, H-6,6"7,7) e pelas bandas em 1355 9 e 1175,9 cm™! (cstiramento asstmetrico e
simétrico do grupo SQ,) no intravermelho: enquanto que o composto 31 foi caracterizado
pela presenga de um triplete em 61,07 ppm ¢ um quarteto em &2.21 ppm atribuidos ao
grupo O-propil, e pcla banda em 1734,7 cm-! {estiramento do grupo CO).

Para ciclizagdo de 31, primeiramente utilizou-sc¢ ‘BuOK como base em THF 4
temperatura ambiente, scpuido de tratamento com HCliconc), a methor condigdo
encontrada para obtengiio das lactonas 2 ¢ 3, como dcescrito anteriormente. No entanto, o

produto obtido desta reagio for a oxetana 33, mesmo quando esta reagdo for realizada a
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baixa tcmperatura ndo se obteve a mistura de lactonas descjada (4 ¢ 5) (ESQUEMA
XXXIV).

r (0‘ 7
N .
-CH;CHCO Z

H _— :
/\/\OTS MOT‘; —_— O@’-.,I"

ESQUEMA XXXI1V

A oxetana 33 foi caracterizada pelos dois duplodubletes (sistema AMX) e um
duploquarteto em 83,38; 3,57 ¢ 3,96 ppm atribuido aos protons carbindlicos (H4; H4' e H2,
ESQUEMA XXXIV).

Na sintese da serricornina descnvolvida em nosso grupo’* foi utilizado com sucesso
0 substrato acctilado (ESQUEMA XXXV), para a obtencdo do intermediario lactonico via
alquilagio intramolecular. Baseado nisto o substrato 32 foi preparado pela acetilagdo de 30
{(ESQUEMA GERALTIL PG 53).

O 0

(’)k 1 tBuOK THF 0

N

NS Ng7s 2NHC e

Serricornimta

ESQUEMA XXXV

No entanto mesmo empregando o substrato 32 ¢ variando-se as condicdes
experimentais, tats como a base empregada, o solvente, a temperatura e o tratamento da
reagdo, em nenhum momento foi isolada a mistura dec §-lactonas desejada. Por esse motivo

alterou-se a rota sintética para obtengdo das lactonas d e 5.



-Tentativa de obtengdo dus S-lactonus 4 ¢ 5 via rota B.

Pela analise retrossintética (ESQUEMA XXXVI) as 3-lactonas 4 ¢ 5 podem ser
obtidas a partir do aldol 24/25, descrito anteriormente, peia reagdo de Wittig-Horner entre o
aldeido 35 ¢ o dnion do 2-fosfonopropionato de trictila.

0P O
0/\::>/;\§)J\u v

4¢3 3% 35 P=H 24
- P=CH:CO 28
ESQUEMA XXXVI

Para obtengdo do aldeido 35, a carbonila de 26 foi reduzzida com NaBH,,
fornecendo uma mistura de diastercoisdmeros, em 90% de rendimento.Q composto 34 foi
entao submetido a clivagem com periodato de sédio, para fornecer o aldefdo 35 desejado
em 78% de rendimento (ESQUEMA XXXVII).

OAc OH OAc O

: EtOH. NalO /10
oH 20M20 /\)L
MaQil T H

: 78%
] 35

NaBH, . McOH
—_— -

ESQUEMA XXXVII

O diol 34 lo1 caracterizado pelos dubletes em 83,11 e 3,55 ppm atribuidos ao proton
carbindlico (H-1) de cada isémero (TABELA XV ¢ XVI) ¢ pclas bandas em 34480 ¢
17171 em! (estiramento das hidroxilas e da carbonila, respectivamente). O aldeido 35
mostrou o singlete caracteristico em 89,66 ppm (H-1) ¢ o sinal cm §199,7 ppm atribuido ao
carbono carbonilico do aldeido no espectro de "C-RMN (TABELA XV e XVI).
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QAc O
NNy
TABELA XV
34 m(M)(CDCL/TMS) 35(CCL/TMS)
H-1e 3,11(3,55) (dp | 9.66 (s)
H-2 1,66-1,78(1,91-2,10) (m) | 2,46-2.51 (m)
H-3¢ 5,47(4,91) (dg)  1520-524 (m)

a. sais atribuidos aos diastereoisémeros m=minoritario, M=majoritario; b. multiplicidade
observada d=dublete, m=multiplete, dg=duploquarteto, s=singlete.c. valores expressos em
ppm.

TABELA XVI
34 m (MP(CDCL/TMS) | 35(CC1/TMS)
C-1b 72,75 (71,41) 199,77
C-2 39,96 (37,83) 50,64
C-3b 73,50 (74,96) 68,99

a.sinais atribuidos aos diastereoisbmeros m=minotario, M=majoritario. b. valores
€XPIESSOS em ppm.

A reagdo de Wittig-Horner entre o aldeido 35 ¢ o dnion de sédio do 2-
fosfonopropionato de trietila forneceu uma mistura de E e Z dos ¢steres insaturados 36 em

50% de rendimento, e o produto de eliminagio do grupo acetil 37 em 40% de rendimento
(ESQUEMA XXX VIiI).

0
0/\ ; WO/\\
7

ESQUEMA XXX VIII

Pela relagdo 811=5.28+3 2% (os valores de z, encontram-sc tabelados> e variam de
acordo com a natureza dos grupos ligados a olefina) ¢ possivel calcular o deslocamento
guimico dos protons olefinicos para os isdmeros E (H-3, 36,45 ppm) ¢ Z (H-3, 85,79 ppm)
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dos ésteres insaturados 36 tornando possivel a identificagio dos mesmos por 'H-RMN
(TABELA XVII). Esta andlise mostrou a formagdo majoritaria do isdmero Z em uma

propor¢do molar de 1.2:1, confirmada posteriormente pela analisc por cromatografia

£as08a.
TABELA XVI1
36E: (CCl,/TMS) 36Z:(CCL/TMS)
H-3 6.47 (dg, J=15e 1030 1563 (dg, J=1.5e 102}
H4 2.26-228 {m) 3.21-3 41 {m)
H-5 4,73 (qt, =63 4,67 (qt, J-6.,3)
H-8 1,82 {d, J=1,5) 1.88 (d, J=1.5)

a. valores cxpressos em ppm. b. multiplicidade e constanic de acoplamento observada
(m=multiplete, qgt=quinteto, d—dubletc, dg=duploquarteto).

A mesma metodologia fol empregada na identificagdo da geometria das duplas do
produto de climinagdo 37 (EE I1-3 87,12ppm e H-5 85,79 ppm, ZZ H-3 86,56 ppm e H-5
65,56 ppm). Pelo estudo de seu espectro de 'H-RMN foi determinado que este composto
possui as duas duplas com geometria E (H-3 em 86,98 ppm ¢ H-5 em 85,64 ppm). Através
de uma andlise mecanistica ¢ possivel explicar este resultado: primeiramente ocorre a
abstragdo do proton o carbonila ¢ simultinea saida do grupo -OAc antiperiplanar, como
mostra 0 ESQUEMA XXXTX, explicando a pcometria E desta olefina. A segunda etapa
seria a reagdo de Wittig-Horner entre o aldeido e o anion de sédio do 2-fosfonopropionato
de trictila ¢ a geometria E desta olefina é determinada pela minimizagdo das tenses
estéricas entre os diferentes grupose?,
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A mistura 36 foi submetida a hidrogenagio catalitica (acetato de etila, Pd-C)
oblendo-se o éster 38, em rendimento quantitativo, sob a forma de uma mistura de
diastereoisdmeros em uma proporgio molar de 1,5'1 determinada por cromatografia
gasosa. O produto 38 foi caracterizado pelos multipletes em 52,40-2.50, 1,51-1,70 ¢ 1,30-
1,40 ppm atribuidos ao proton a carbonila e aos protons diastereotdpicos do grupo
metileno (H-3, TABELA XVIII), respectivamente; por infravermetho pela banda em
1734,2 cmr! (estiramento da carbonila).

QAc

38
TABELA XVIII

38 M(my(CCI,/TMS)

H-2¢ 2,40-2.50 (m)P°
H-3¢ 1,51-1,70 (1.30-1400)  (m)
H-8¢ 1,15 (1.14) (d)
C-2¢ 36,77 (36,40)
C-3¢ 37.03 (36.84)

a.M=majontario, m=minontario; b, multiplicidade observada {m=multiplete, d=dublete).
¢. valores expressos em ppm.
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O ¢ster 38 fo1 submetido 4 hidrolise em KOH/MeOlH sob refluxo, fornecendo a
mistura das 8—lactonas 4 e 5, apos tratamento dcido. em 60% de rendimento.

A analise comparada de 'H-RMN e ""C-RMN da mistura de lactonas 4 e 5 com os
mtermediarios lactdnicos 39 e 3-epi-39 cmpregados na sintese da serticornina® ( ABELA
XIX) mostrou a formagao da 3-lactona 5 como produte majoritario. Para a atribuigio
conclusiva da posigio dos protons dos trés contros assimétricos presentes nas 8-lactonas 4 e
5 incluindo as metilas no cspeetro de 'H-RMN (TABELA XIX) recorrcu-se a técnica de
corrclagido homonuclear de deslocamentos quimicos (COSY)¥ mostrada na FIGURA
XXVI. A propor¢do molar das 3-lactonas 4 ¢ 5 foi determinada por cromatografia gasosa ¢
'H-RMN (5:4=4:1).

39 ] 3-epi-39
TABELA XIX
AN(CC1/TMS) 39CDCL/TMS) | S%CCLy/TMS) 3-epi-39°

{CDCI/TMS)

H-3 243249 (mp [259 (m) 2,58-2,72 (mp {262 (my
H-4 1,98e 1,88(m) | 2,32 e 1,03 1.88¢ 166 (m)| 1,92¢ 1,69
CH.-3 1,14 (d [1.20 (d) 1,22 (d [130 ()
| CH,-5 0,94 (&) 1092 (d 1.01 (dy 1091 (@

a. entre parénteses ¢ mostrado a multiplicidade observada (d=dublete, m—multiplctc).b.os

valores estdo cxpressos em ppm.



50

A
e
2 -
-
=
n
[y
1 o
e
o3
m
un
I 3 "
-3
| ©
& i -
| o  fF F i
-+
—t| W - hed
x
o
o T 1 T T T T T T
[*=] (=3 [Ty) = iy =] 1 [—J L
- .
[ - -+ m - o LY - - o

FIGURA XXV1

Os caleulos de Mecanica Molecular (MM~ e scmi-empirico (AM1)* mostraram a
maior estabilidade termodinidmica da 8-lactona Sem 1,67 (gradienmc—0,09) e 0,74 Kcal/mol
(gradientc—0,09), respectivamente, quando comparada com a 4 (FIGURA XXVII).
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A parur destes dados de energia estérica ¢ calor de formagdo (AMI) € possivel
calcular 4 proporgao (MM 1:17 ¢ AMI: 122, 4:3) esperada para as S-lactonas 4 ¢ 5 em
uma situagdo de equilibrio termodindmico (FIGURA XXVID.

Considerando quc em nenhum momento a mistura de §-Jactonas 4 e 5 fo1 colocada
em condigdes de equilibrio. a proporgio observada nio pode ser comparada com os dados
obtidos nos calcutos O finico dado conclusivo é g formagio majoritaria da 3-lactona 5.

FIGURA XXVII
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LACTONA 4

LACTONA 5

FIGURA XXVII
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CAPITULO 1L IDENTIFICACAO DEFINITIVA DA CONFIGURACAO
RELATIVA DA 5-LACTONA NATURAL

-identificagdo da estereogquimica relanva dos centros 3,3,6 dad-lactona natural.

A unica informagdo acerca da d-lactona natural, como ja foi comentado, é que
consiste no componente de menor tempo de retengdo quando comparado com a mistura dos
quatro cstereoisdmeros possivels, quando submetidos a analise por cromatografia gasosa,
em colunas de fase estaciondria: 5%-OV-1 ¢ 5% Carbowax 20M (w/w).

U cstudo por cromatografia gasosa acoplada com detetor de massas {CGMS) com
coluna de fase estaciondria Carbowax 20M (HP-5) das misturas de 8-lactonas 2/3(FIGURA
XXX} e 4S(FIGURA XXXI) mostrou uma fragmentagio coerente ¢ igual ao rclatado por
Brown ¢ Moore 3(FIGURA XXTIX).

O O
EE——

miz=142 miz=127
|-C5HmO CH3;CH=C=0%
Ou CyHOn CqHgH m/z=56

O+
_ﬂécﬂ, m ) miz=98
CO, I+ _
> t( mfz=98

FIGURA XXIX
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Pela atribuigdo dc cada pico no cromatograma através da area esperada para cada
isémero (2/3 1,5:1 € 4/5 1:4) (TABELA XX), fez-se a analise por cromatografia gasosa
acoplada com detetor de massas da mistura das 8-lactonas 2-5 (FIGURA XXXII).

TABELA XX
tempo de retencdo
2 11,87 min
3 12,44 min
4 13,46 min
S 13,18 min
Q A analisc da mistura 2-5 mostrou quc a S-lactona 2 é o
""" '-Ku;oL componente de menor tempo de retengdo e, por analogia ao trabalho de
_ Brown e Moore, a 8-lactona natural tem a mesma configuragio
‘2 relativa da 5-lactona 2, ou seja, (3SR, SRS, 6SR)-3,5 6-trimetiltetra-
FIGURA XXXHI

hidro-piran-2H-ona (FIGURA XXXIII).
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Conclusdo Geral

A mistura de B-lactonas 2 ¢ 3 fui obtida pelas rotas sintéticas A ¢ B em 16% ¢ 5%
de rendimento total ¢ propor¢do motar de 1,5:1 e 2:1, respectivamente a favor da lactona 2,
tendo o ester de BHT 2 como material de partida (CSQUEMA GERAL 1, pp 35). A mistura
de 3-lactonas 4 ¢ 5 foi obtida em 13% de rendimento total, cm uma propor¢io molar de 4:1
em favor de 5, a partir da cetona 23 (ESQUEMA GERAL 11, pg 53),

A configuragio rclativa nas posigdes 5.6 das S-lactonas foi controlada via
condcnsagdio  aldolica estereosseletiva, ondec a estereoquimica relativa obtida foi
conftrmada pela sintese dos acetonideos correspondentes. A configuragio relativa em C-3
foi determinada por comparagdo com compostos descritos na literatura, através da analisc
por 'H-RMN: as lactonas 2 ¢ 3, pela comparagio com os dados do invictolideo ¢ 3-epi-
invictolideo ¢ as lactonas 4 e 5 com as lactonas 39 ¢ 3-epi-39, intermediario na sintese da
serricomina.

Pelo estudo por cromatografia gasosa comparada com os dados obtidos por Brown e
Moore, a configuragdo relativa da 8-lactona natural foi estabelecida como (3SR, 5RS,
6SR)-3,5 6-trimcetiltetra-hidro-piran-2H-ona (2).
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PARTE EXPERIMENTAL

-preparacdo de reagentes ¢ aparelthos wilicados

Os solventes utilizados como THF, éter etilico foram tratados com sodiof
benzofenona e destilados antes do uso. Diclorometano, tretilamina, diisopropilamina,
benzeno foram tratados previamentc com CaH, ¢ também destilados antes do uso.
Dimetitformamida fol tratada previamente com pentdxido de fosforo e destilado.
Acetaldeido, cloreto de oxalila, anidridos acético ¢ propidnico foram destilados antcs do
uso. Os demais reagentes foram obtidos de fomecedores e empregados sem purificacio
prévia.

'Todas as rcagdes com solvente amidro foram realizadas sob atmosfera de Argonio e
em baldo previamente flambado. Todas as purificagdes por coluna cromatografica foram
relizadas utthzando silica gel Merk como fase estaciondria, quando ndo ¢ indicado
especificamente.

Andlise por cromatografia for rcalizada em aparctho VANDEN-5890; com as
colunas LM-5 (5% PhMe silicone; 30m x 0,53mm) e 1.M-100 (etilenoglicol "cross-linked";
30m x 0,53mm) utilizando como gas dc arraste nitrogénio ¢ detector de ionizagio em
chama. As analises por cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massa Hewlett-
Packard 5890-sene II acoplado ao HP-5988, com a coluna HP-1 (metil-siliconc, 25m x
0,20 x 0,33 n ) ¢ Hewlett-Packard 5890 acoplado ao MSD 5970 com a coluna HP-5
{Carbowax 20M; 25m x 0,20 x 0,33 p).

Os espectros de II-RMN ¢ PC-RMN foram obtidos nos aparethos Brucker AW-80,
Bruker AC-300MHz ¢ VARIAN GEMINI-300MHz; os cspectros de infravermelho em
aparctho PERKIN-ELMER 399B ¢ PERKIN-ELMER 1600-series FTIR.

Os deslocamentos quimicos estio expressos em ppm, indicando-se a multiplicidade
(s,singlete; d,dublete; ttnplete; g,quarteto; gt,quinteto; dd.duplodublete; dq,duploguarteto;
oct,octeto; sl.sinal largo), constante de acoplamento e numero de prétons, respectivamente.
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9. Propanoato de 2°,5'-di-terc-butil-4’-metil fenila.”*

A uma solugio de 8,8g (40,0 mmol} de 2.6-di-tere -
butil fenol em 20ml de THF a 0°C, foi adicionado 26ml
BUT (40,0mmol) de uma solugiio 1,55M de n-Butil Litio {n-BuLi)
em hexano. A reagdo foi mantida sob agitagdo por 10
minutos, quando foi adicionado 5,0ml (57,7 mmeol )} de
clorcto de propionila, a reacdo foi mantida sob agitacio
por uma noite 4 temperatura ambiente. A reacdo foi tratada pela adicdo de 10,0 mi de
solugdo saturada de NHCI, extraida com Et;0 (3 x 30,0 ml), lavando a fase orgénica com
solugdes saturada de NaHCOj; (2 x 10ml) e NaCl (2 x 10,0 ml); seca em MgSQy anidro. O
solvente foi evaporado fornecendo 10,92g de oléo amarelo que foi purificado por
cromatografia em coluna (Hexano), fomecendo 9,95¢ (36mmol) em 90% de rendimento.

2

'H-RMN (CCl, /TMS, 80MHz): 51,10 (1, J=8,0, 3H); 128 (s, 18H); 2,26 (s,
3H); 2,56 (q, J=8.,0, 2H): 6,94 (s, 2H).

TV (filme); 1759.4 cm-!

10. (2SR, 35R)-3-hidroxi-2-metil Butanoato de 2°,6'-di -
Qll terc-butil-4’-metil fenila,

Uma solugdo de 1,12ml (7,96mmol) de ‘Pr;NH e
4,7m] (7,24mmol) de uma solugio 1,6M de n-Buli em
10 hexano; em 3,0mi de THF, sob atmosfera de argonio  foi
T mantida sob agitagdo por 10 minutos, 2 -78°C. A  essa
solugdo foi adicionado, gota-a-gota, 2.0p (7,24mmol) de 9
dissolvido em 2,0ml de THF, Apds uma hora foi adicionado uma solugdo de 1,04g (23,46
mmol) de acetaldeido dissolvido em 2 ml de THFE. A reagdo foi interrompida apos 30
minutos pela adigio de 7,24 ml de solugdo saturada de NH,Cl. A reagio foi diluida em
Et,O, lavada com solugdes 1% de HCI (3 x 5,0 ml); saturada de NaHCO, 3 x 5,0 ml) e
saturada de NaCl (3 x 5,0 ml); seca sob MgSO,. O solvente foi evaporado e o produto
bruto foi purificado por recristalizagio em hexano, fornecendo 1,39g {4,34mmol) de um
solido branco (ponto de fusdo: 109,9-110,7) em 60% de rendimento.

‘ OBHT

Analise Elementar Obtido Calculado (C, H,,0,)
C 75,51% 74,96%
H 10,39% 10.06%
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'H-RMN (CDCl; /TMS, 300MHz): 81,30 (d, J=6,3, 3H);, 1,32 (s,9H);, 1,33 (s,
9H), 1,47 (d, J=7.5, 3H), 2,32 (s, 3H); 2,72
(qt, J=7,5, 1H), 3,70 (d, J=3,30, OH); 4,02-4,08
(m, 1H), 7,13 (s, 2H). E3

HC-RMN(CDCI3/TMS, 300MHz). 176,34, 145,83; 141,97; 141,76; 134,78; 127,22,
127,02, 6890, 4768, 3527, 35,15, 3149;
31,43, 21,47, 20,36, 13,14. E4

EM(m/z, VARIAN MAT 311 A): 220 (100%); 205 (100%); 103 (23%):73(25%);
72 (19%);, 59 (26%); 57 (63%); 55 (21%); 45
(97%); 43(22%).

IV(KBr): 3360 cm! (larga) ES
1785 cm-l,

11, (2RS, 3SR)-2-metil-1,3-butanodiol.
H

‘Irlllllc

A uma suspensio de 200,8mg (5.29mmol) de
; LiAIH, em 15ml de THF a 0°C, sob atmosfera de argénio,
/\‘/\on foi adicionado 848,5mg (2,65mmol) de 10 dissolvido em 8
ml dec THF. A reagdo foi mantida sob agitagio a

11 temperatura ambiente por uma noite. O tratamento da
reagdo consiste na adigio de N (0,85ml) de H,O, N

(0,85ml) de solugdo 10% de NaOH e 3N (2,55ml) de H,0,ondc N ¢ a massa de LiAlll,
tomada em ml. A reagdo foi extraida com Et,0 por decantagdo e o produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna (Acetato:Hexano, 1:1) fomecendo 193mg
(1,85mmol) de oléo incolor, em 70% de rendimento.

'H-RMN(CDCl5 /TMS, 300MHz): 50,84 (d, J=7,0, 3H): 1,23 (d, J=6.3, 3H); 1.62-
1,70 (m, 1H), 3,12-3,28 (sl,2H); 3.57-3,64
(m, TH). 3,64-3,75 (m, 2H). E6
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BC-RMN(CDCly /TMS, 300MHz): 73,68; 68.08; 41,70, 2192, 13,62. E7

EM(miz}. 71(23%); 45(100%): 43(37%); 42(66%); 41(30%).E8

IV(filme): 33758 cmt (larga) EY
624.0 cm™' (larga)

12. p-Toluenosulfonato de (2RS, 3SR)-3-hidroxi- 2-metil
OH Butila.

/\‘/\OTS A uma solugio de 268mg (2,57mmol) de 11, 0.40m

(2,83mmol) de EGN e NN dimctilaminopiridina {DMAP)
catalitico em 2.0ml de CH,Cl, 4 0°C. foi adicionado
514.4mg (2,70mmol) de cloreto de p-toluenosulfonila (TsCl).
A reagdo foi mantida no freczer durante uma noite. Diluida
com CH,Cl,, lavada consccutivamente com solugdes aquosa de 1% de HCl. saturada de
NaHCQ, | saturada de NaCl e seca em MgSO,. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna (15% acetatorhexano) fornecendo 596mg (2.3 1mmol) de oléo
mcolor em 90% de rendimento.

Analisc Elementar Obtido Calculado (C;,H,SO,)
C 55,79% 55,79%
H 6.97% 7.02%

'H-RMN(CDCIL/TMS, 300MHz): 30,91 (d, J=6.7, 3H); 1,15 (d, J=63, 3H).
1,75-1,82 (m, 1HY; 2,02-2,03 (sl, 1H): 2.45 (s.311);
3,65-3,69 (m,1H); 4,05 (dd, J=4.60 e 9.60, 1H),
4,11(dd, J=5,50 ¢ 9,80, 1H); 7.35 (d, 2H), 7.79
(d,2H). E10

“C-RMN(CDCI, /TMS, 300MHz): 145,04; 133,35; 130.10; 128.11; 72,78. 68,61
40.46; 21.64; 20.86; 13,22. E11
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EM(miz). 217 (8%); 173(100%); 172 (50%); 155 (27%); 108 (12%); 107(15%). 91
(88%), 65 (31%): 45(13%). E12

IV(filme): 3422 1 cm! {(larga) E13

13550 cm!
11750 cm!
13. p-Toluenosulfonato de (2RS,3SR)-2-metil-3-0-
0 propionil butila.
o)J\/ A uma solugio de 180mg (0,70mmol) dc 12 em

2,0m! de diclorometano foi adicionado 0,16ml (1,14mmol)
de trietilamina, quantidade catalitica de DMAP ¢ 0,10ml
(0,76mmol) de anidride propidnico, gota-a-gota. Apos 30
13 minutos sob agitagdo, a reagio foi diluida em
— diclorometano, lavada com agua destilada (2 x 5,0ml),
solugdes 1% HCI (2 x 5,0ml), saturada de NaHCO, ¢ saturada de NaCl (2 x 5,0ml); seca
em MgS0,. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (5% acetato:hexano)
tfornecendo 185mg (0,59mmol) de oléo incolor, em 85% de rendimento,

Analise Elementar Obtido Caculado (C,;H.,50.)
C 57.43% 57,30%
H 6,68% 7,05%

'"H-RMN(CDC, /TMS, 300MHz): 80,94 (d, J=6.7. 3H), 1,07 (t,J=7,6,3H), 1,15

bl

(d, J=6,3, 3H), 1,95-2,10 (m, 1H); 221 (dq,
J=7.6, 2H); 2,45 (s, 3H);3.91 (dd. J=9.5 ¢
6.2, 1H), 401 (dd, J=95¢ 4.8, 1H), 4.79 (qt,
J=6.6, 1H); 7,36 (d, 2H); 7,78 (d, 2H). E14

"C-RMN(CDCI,/TMS, 300MHz): 173,56; 144,81; 132,80; 129.83: 127.91: 71.32;
70.78; 37.68; 27.66; 21.62; 16,90; 1298 EI15



IV(filme): 1730 ¢cm’!
1355 cm™
170 em®
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El6

14. lodeto de (2RS,3SR)-3-prpioniléxi-2-metil butila,

A uma solugiio dc 350,9mg (1,12mmol) dc 13 em
10,0m! de 2-butanona foi adicionado 502,5mg (3.35mmol)
de Nal, ¢ sistema foi mantido sob refluxo por duas horas.
A reaglio foi filtrada e lavada com hexano; evaporada e
entdo diluida com CH,Cl,, lavada com agua e solugio 10%
de Na,SO; e seca em MgSO, O produto bruto foi
purificado em coluna cromatografica (hexano:acetato 2%)

fornecendo 242.5mg (0,90mmol) de 14 em 80% de rendimento.

*H-RMN (CCL,/TMS, 300MHz): 81,05 (d, J=6,73, 3HY). 1,13 (t, J-7,57, 3H); 1.21(d,

J=6,30, 3H); 1,73 (m, 111); 2,25 (q, J=7.49, 1H),
2,26 (q, J=7,68, TH); 3,07(dd, J=7,56 e 9,73, 1H);
3,23 (dd, J=3,77 € 9,72, 1H); 4,69 (qt, ]=6.59, 1H),
E17

C-RMN (CCL/TMS, 300MHZ): 171,61; 72.41;39.73; 27,32; 17.07; 16,84; 10,20,

9,06. E18

EM(m/z):143 (30%); 101 (9%); 69 (45%); 57 (100%), 41 (20%). E19

IV{filme): 1736,5 cm! E20

15. p-Toluenosulfonato de (2RS,3SR)-3-benziloxi-2-metil
butila,

A uma suspengio de 27,84mg (1,16mmol) de NaH
em 2.0ml de DMF, a OC, foi adicionado 0,09ml
(0,77mmol) de brometo de benzila e 100mg (0,39mmol) de
12 dissolvido em 1 5ml de DMF, gota-a-gota. A rcagio foi
mantida sob agitagdo por 45 minutes, quando foi

adicionado 4,0ml de solugdio saturada de NH,CI; extraida com CI LCl. A mistura de 15 ¢
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DMF {oi purificada em cromatografia em coluna (5% Hexano:acetato); fornecendo 82.9mg
de 15 em 60% dc rendimento.

Analise Elementar Obtido Calculado (C,11,,80,)
C 65,07% 65,49%
H 7,06% 6,94%

'H-RMN(CCI,/TMS; 300MHz): 80,90 (d, J=7,0, 3H); 1,08 (d, J-6,3, 3H); 1,82-1,87
(m, 1HY, 2,36 (s,3H); 3,35 (qt, J=6.4, 1H); 3,93 (dd,
J=4,7¢9,5, 1H); 3,94 (dd, }-5,6 ¢ 9,5, 1H); 4,22 (d,
J=11,68, 1H);, 4,44 (d, J=11,68, 1H); 7,12-7.24 (m,
7H); 7,66 (d, 2H). E21

C-RMN(CCI,/TMS; 300MHz): 143,61; 138,52; 133,86; 129,39: 127,88: 127,73,
127,20; 127,01, 74,83; 71, 42; 70,24, 38.51; 2124
16,09, 12,79 E22

EM( m/z): 176 (7%; 155 (7%), 108 (7%); 107 (30%); 92 (14%); 91(100%):79
(5%); 77(5%); 70 (26%); 65 (14%).E23

IV(filme): 1359,8 cm! E24
H77.1 cm-i

16.(2RS, 3SR}-3-benziloxi-1-hidroxi-2-metil-butila.

9/\Ph A uma solugdo de 502.2mg (1,44mmol) dec 15 em

1,46ml de DMSO foi adicionado uma solugiio aquosa 5,0M

H de KOH. A reaglio foi mantida a temperatura de 85°C por

i6 12 horas, extraida com Et,0 (3x30ml), lavada com solucio

— 10% de HCl (2x20ml), solu¢io saturada dc

NaHSO,(2x20ml), solugdo saturada de NaCl (2x20ml) e

seca em MgSO,. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna (10%

acctato:hexano) formecendo 163.4mg de 16 em 60% de rendimento e 51mg do diéster 16a,
em 20% de rendimento.
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'H-RMN(CCI,/TMS; 300MHz): & 0,88 (d, J=6,96, 3H): 1,20 (d, J=6,19, 3H),
1,64-1,77 (m, 1H); 2,15-2.30 (sl 1H): 3.42 (qt,
J=6.41, 1H); 3,44 (dd, J-3,9 ¢ 10,9, 1H); 3,53 (dd,
J=3,95¢ 10,9, 1H): 4,37 (d, J=11,67, 1H): 4,60 (d,
J=11,72, IHY, 7,15-7,35 (m, SH). E25

PC-RMN(CCL/TMS, 300MHz): 138,37, 128,25, 127,51; 127.45. 78.99. 70.48:
65,77, 41,03; 16,90; 13,75. E26

EM(m/2):176(5%); 135 (5%); 108 (7%) 107 (12%); 92 (14%); 91 (100%); 79 (7%)
T7(7%); 70 (7%):65 (14%).E27

E

IV(filme):3420,3 cm"' £28

OBn obn | 16a.éter (2SR, 3RS; 2'SR, 3'RS), (2SR, 3RS; 2'RS, 3'SR)-

H 2,2'-0-benzil-3,3"-metil-butilico.
MO/\';/k

| IH-RMN(CC,/TMS; 300MIiz): 50,88 (d, J=7.0, 6H); 1,09(d,

QBn OBn }=6,6, 6H); 1,84-1,98 (m, 2H);

H 3,20-3.38 (m, 4H), 344 (qt,

/\[/\O/Y\ 1=6,0, 2H); 435 (d, J=12.0,

16a 2H), 449 (d, J=12,0, 2H),

7,10-7,30 (m, 10H).E254

HC-RMN(CCL,/TMS; 300MHz): 138,96 127,72, 126.99; 126,75: 75.47. 72.85
(72,85), 70,12 (70,10); 3845 (3837); 1565
(15,57), 12,73 (12,65). E26a

TV(filme):1093,5 cm -'E28a
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17. (2RS, 3RS)-3-0-benzil-2-metil-butanal.

A uma solugio de 450 9mg (3,55mmol) de cloreto
de oxalila em 6.0ml de CH.CIL,, & -78C, fot adicionado
604.1mg (7.18mmol) de DMSQ gota-a-gota; permanecendo
sob agitagdo por 15 minutos. Uma solucio de 576.6mg
(2,97mmol) de 16 em 6,0mi de CH,C], foi adicionada gota-
a-gota, permancendo sob agitagdo por 45 minutos. Foi

adictonado entdo 1,51g (14.97mmol) de Ei;N, lentamente. Foi permitido ao sistema atingir
a temperatura de -25°C onde permaneceu por 15 minutos; € entiio a temperatura ambiente.
A solugdo foi diluida com Et,0, lavada com solugdes saturada dc NaHSQ,, 10% de HCI,
agua, saturada de NaCl e seca sob MgSQ,. O produto bruto foi colunado (hexano:acetato
2%} fornecendo 496 6myg de 17 em 87% dc rendimento.

'H-RMN (CCL1,/TMS, 306MHz): 81,03 (d, J-7,17, 311); 1,18 (d, J=6,24, 3H), 245

(m, J=2,0¢ 627, IH).3.72 (qu J=6,22. IH). 437
(d, J=11,9, 1H), 4,54 (d, J=11.9, 1H); 7,15-7.30 (m,
5H), 9,62 (d, J=2,0, 1H). K29

BC-RMN(CCL,/TMS, 300MHz): 20129 138,09, 127.94: 127,17, 74,79, 70,23;

51,13, 16,53, 9,72, E30

EM(m/z):134 (4%); 107 (26%); 91 (100%); 86 (13%); 65 (13%}. E31

IV(filme):1723,9 cn1 E32

0/\911 O

18. E/Z(4RS, S5SR)-5-O-benzil-2.4-dimetil-2-hexanoato
de ctila

A uma suspensdo de 93 4mg (3,89mmol) de NaH
em 10,0ml de benzeno foi adicionado 926,7mg (3.89mmol)
de 2-fosfonopropionato de trietila, a solugdo foi resfriada a
0°C ¢ fo1 adwionado uma solugiio de 496.8mg (2,59mmol)
de 17 em 11.0ml dc benzeno A reagdo permaneceu sob

agitagdo a temperatura ambiente por uma hora; diluida com Et,O ¢ lavada com dpua
desttlada e solu¢des de HCI 1% {2x5.0ml), saturada de NaHCQ, (2x5ml) ¢ saturada de
NaCl (2x5.0ml) ¢ seca com MgSO,. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
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coluna (hexano:acetato 2%) fornecendo 487 2mg (1,77mmol) de 18 em 70% de rendimento
¢ uma propor¢ao E/Z de 2:1 determinada por cromatografia gasosa.

IV (filme):1710,9 cm-1 E38

E-(4RS,58R)-5-Obenzil-2,4-dimetil-2-hexanoato de etila

'H-RMN(CCL,/TMS, 300MHz): 81,02 (d, J=6,95, 3H); 1,12 (d, J=6,22, 3H); 1.30 (t
J=7,12,3H), 1,79(d, J-1,39, 3H), 2,59-2,68(m, 1H);
3.37 (gt, J=6,00, 1H); 4,14 (q, }=7,15, 2H); 4,39 (d,
J=12,13, 1H); 4,55 (d, J=12,16, 1II); 6,54 (dq,
J=1.39 e 10,05, 1H); 7,10-7,30 (m, SH). E33/E34

PC-RMN(CCI,/TMS, 300MHz): 166,33; 143,14; 138.96: 127.82: 127.56; 127,14;
126,96, 76,90; 70,18; 59,50; 3847, 16.41; 15,30;
14,29; 12 40. E36

EM(m/z, t=15,39): 232 (5%); 141 (14%); 135 (10%); 113 (33%): 91 (100%); 65
(10%). E37

Z-(4RS,58R)-5-0-benzil-2,4-dimetil-2-hexanoato de etila

"H-RMN(CC1/TMS, 300MHz): 61,01 (d, J=6,55, 3H); 1,07 (d, J=6.18, 3H): 1.29 (1,
1=7,12,3H); 1,88 (d,J=1,39, 3H); 3,30-3,50 (m.
2H); 4,14 (q, J=7,11, 2H); 4,40 (d, }=12,09, 1H);
4,54 (d, JI=11,96, 1H); 5,80 (dq, J=1,34 ¢ Y 64, 111);
7,10-7,30 (m, SH). E33/E35

PC-RMN(CC1,/TMS, 300MHz). 166,16, 144,57, 13856: 127,7t; 127.56; 127,14;
12678, 77.43; 70,05, 59.16: 37,75; 20,74; 16.70:
16,13, 14,21 E36
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EM(m/z, t=14.15): 232 (5%): 141 (14%). 135 (10%; 113 (33%); 91 (100%); 65
(10%). E37

2 ¢ 3 (3SR, SRS, 6SR) e (3RS,
SRS, 65SR) 3.5,6-trimetiltetra-hidro-
O O | piran-2H-ona.

L A uma solugiio dc 148, 1mg
{1,32mmol) de ‘BuOK em (0.0 ml de
THF, a -20% foi adicionado 103.6mge
H H H {0,33mmol) de 13 dissolvido em
6,30ml de THF, gota-a-gota. A reacio
fo1 acompanhada por cromatografia
em camada delgada. Adicionou-se
entdo algumas gotas de HCI concentrado, o solvente foi evaporado e o residuo foi diluido
em uma solugdo 1:1 hexano/CH,Cl, e extraida por decantagdo; scca em MgSO,. O produto
bruto foi purificado por cromatogralia em coluna de florisil (2% acetatochexano),
fornccendo 23,4mg (0,17mmol) de um sélido branco em 350% dc¢ rendimento; com
propor¢lio determinada por cromatografia gasosa de 1,5:1 (2:3): apos equilibragiio em
‘BuOK/'BuOH a proporgao foi para 2:1.

I
1w

IL. Uma solugdo de 424mg (1,54 mmol} de 18 em 8,0ml de EtOH ¢ quantidade catalitica de
Pd-C permaneceu durante 48 horas sob pressdoe de 3 atm de H,. A mistura foi filtrada sob
celite, o solvente lot evaporado e o produto bruto foi diluido em 2.0ml de benzeno e foi
adicionado quantidade catalitica de acido p-tolucnosulfonico, permanecendo sob agitagdo
por 12 horas. Diluida com Et,0 ¢ seca em MgSO,. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna (florisil; 2% acetato-hexano), fornceendo 131mg (0,92 mmol) de
uma mistura de 2 ¢ 3 cm 60% de rendimento, Uma proporgdo de 2:1 (2:3) foi determinada
por cromatogratia gasosa.

EM{m/z): 142 (M*, 3%); 127 (3%), 113 (3%);100 (3%); 98 (18%); 70 (16%), 57
{13%); 56 (100%): 55 (13%). 41

IV{filme): 17319 cm-! E42

2 (3SR, 5RS, 6SR)- 3,5,6-trimetiltetra-hidro-piran-2H-ona

'"TERMN(CDCI/TMS, 300MHz): 80,99 (d, 6,48, 311); 1,29 (d, J=6,99 . 3H):
1,36 (d, J= 6,30, 3H); 1.36 (m, 1H); 1,66-1.76 (m,
FH) 191 (ddd, J=3,10, 6,24 ¢ 13,33, 11]); 2.48-
2,52 (m, 1H); 3,89-4,20 {m,I1H). E39



Ti

HC-RMN(CDCI,/TMS, 300MHz). 174,63, 83,76, 37.85; 36.45; 35,99, 2024:
17.33:17,29. E40

3 (3RS, 5RS, 65SR)-3,5,6-trimetiltetra-hidro-piran-2H-ona.

IH-RMN(CDCL/TMS, 300MHz): 81,01 (d, J=5.79, 311); 1,22 (d, =690, 3H): 1.35
(d, }=6,21, 3H), 1.66-1,76 (m, 3H), 2,53-2.57
(m, 1H); 3,89-4 20 (m, 1H). E39

BC-RMN(CDCLL/TMS, 300MHz): 176,49 80,06: 35.37; 33,51, 32,67, 19,50; 17.94:
16,53, E40

19 Propionate de (2RS, 3SR)-2-metil-3-hidroxi-butila,

Produto secundario da reagdo para preparagio das -

/\l/\o)k/ lactonas 3 e 4; devido & presenga de KOH no ‘BuOK.

'H-RMN(CDCI,/TMS, 300MHz). 51,02 (d, J=6,80, 3H); 1,I5 (1, J=7.50, 3H);
1,22 (d, J=6,30, 3H); 1,81-1.89 (m, 1H); 2,38
(q, J=7.50, 2H), 3.67 (dg, J=5.00¢ 10.80, 2H);
3,79 (qt, }=6,40, 1H): 3.82-3,92 (si, IH). E43

BC-RMN(CDCI,/TMS, 300MHz): 179,45, 69,09; 4828; 4237, 27.14: 2058:
14,02; 8,72 F44

[V(filme): 17299 cm ! E45
3407 8 crmrl.



[ ' 20.Acctocianidrina.”

)(OH A uma solugio de 24,75g (380mmol) de KCN em

80 ml de agua destilada foi adicionado 29.4mi (400mmol)
CN de acetoma. A reagio foi resfriada a 0°C ¢ entio foi
adicionado 110 ml de solugio 30% dc IL,S80,, gota-a-
gota, mantida sob agitacio por 15 minutos. A” solugio foi
saturada com NaCl e 2 extraida com CH.CI, (4x30mi). A
fase orpanica foi seca com MgSO,; o produto bruto foi
destilado em aparato de Kugelrohr fornecendo 24,14g (284mmol) de 20 em 71% de
rendimento.

)

"H-RMN(CCI,/TMS, 80MHz}): 81,55 (s, 6H); 4,40 {m, 1H).

IV(filme) : 3440 cm-!

2240 ¢m-!
1360 cm-i
1185 cm-}
22, 2-hidroxi-2-metil-3-pentanonats
0 .
OH A uma solugdo de 8.,5¢ (100mmol) de 20 em

100mi de CH,Cl, foi adicionado quantidade catalitica de
PPTS (p- toluenosulfonato dc pindintum) e 47,8ml
22 (500mmol) de etil vinil éter. A reagdo fol mantida a
= temperatura ambiente sob agitacdo durante uma noite. A
solugdo foi lavada com agua destilada (3x30ml) e seca sob
MgSO,. O produto bruto foi destilado em aparato de
Kugelhor fomecendo 15,3¢ (98mmol) de 21 (2-(1-ctoxieti t)-2-metil-propionila) em 98% de
rendimento.

A uma mistura de 100m| de Et,0 e 4,76 (1959mmol) de magnésio metalico foi
adicionado uma solucéo de 32,04g (294 03mmol) de FitBr cm 10.0ml de Et,0, lentamentc,
mantendo um refluxo constante: em seguida foi adicionado uma solugdo de 19,21 g
(122,2mmol) de 2l em 10,0ml de Et,O, gota-a-gota. A reacgio foi mantida sob
agitagdo por 3 horas | resfriada a 0°C ¢ entdo fot adicionado 358ml de solugdo 2,0M de
HC'l, lentamente; permanecendo sob agitag@o por 14 horas. A reacio foi diluida com 180m]
de Et,0: a fase aquosa saturada com NaCl e extraida com Et-O (3x50ml); a fase organica
combinada foi lavada com solugdo saturada de NaCl e seca sob MgSQ,. O produto bruto
foi destilado em aparato de kugelhor (2mmHyg, 55-60°C) fornecendo 12.55¢ (108, 1mmol)
de 22 em 89% de rendimento.
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'H-RMN{CCl,/TMS, 80MHz): 81,12 (t, J=7.0, 3H), 1,38 (s, 6H); 2,59 (q, =70,

IV(fitme): 34520 cm-!

1708 4 cm™!
Q
OSlMc3
23
rendimento.

2H): 5,31 (s,1H).

23, 2-metil-2-trimetilsililoxi-3-pentanona,

Em ampola selada foi mantido por 14 horas em
reacdo, 4 100°C, uma mistura de 9.10g (78, 4mmol) da
cetona 22 e 120ml (48,56mmol) de bis-(trimetisilil)
acetamida. A reagdio foi diluida com éter de petroleo |
lavada com agua destilada e seca soh MgSQ,. O produto
bruto foi purificado por destilagio em aparato de kugeihor
fornecendo 14,0g (74,5mmol) de 23 em 95% de

'H-RMN(CC1,/TMS, 80MHz): 80,10 (s, SH); 0,96 (, J=7,0, 3H);1,39 (s, 6H): 2,57

IV(filme): 1710,1 cm-!

(g, 1=7,0, 2H).

24. (4RS, 5SR)-5-hidrexi-2,4-dimetil-2-O-trimetilsilil- 3-
hexanona*.

A uma solugo de 646mg (6,34mmotl) de iPr,NH em
10,5ml de THF, a -78°C e sob atmosfera de argénio, foi
adicionado 2,33ml de uma solugio 2,5M de "Buli em
hexano; permanecendo sob agitagio por 15 minutos. Uma
solugdo de 1,0g (5,3tmmol) de 23 em 2.0mi de THF foi
adicionada a mistura, gota-a-gota. A reacdo foi mantida sob

agitagio por 1 hora; entiio foi adicionado 695mg (15,78mmol) de CH,CHO dissolvido em
2,0ml de THF. Apos 45 minutos a reagiio foi interrompida pela adigio de 2.3ml de solucio
saturada de NH,Cl , permanecendo sob agitagiio até atingir a temperatura ambiente. A
reagdo foi dituida com Et,0 (10,0m!); extraida € as fases organicas combinadas lavada com
solugdo 1% de HCI, saturrada de NaHCO,, saturada de NaCl e seca sob MgS0,. O produto
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fo1 destilado em aparato de kugelrohr (2mmHg, 65-70¢C) fornecendo L1lg (4,.8mmol) do
aldol 24 em 90% de rendimento.

'"H-RMN(CCl,, 300MHz): 50,19 (s, 9H); 1,08 (d, 1=6.4, 3H); 1,09 (d, J=7.0,
3H), 1,33 (s, 3H), 1,36 (s, 3H); 2,69- 2,85 (sl 1H).
3,18 (dq, J=3,7 ¢ 7,0, 1H); 3,89 (dq, J=3,8 € 6.4.1H), E52

BC-RMN(CCI,, 300MHz): 217,98, 80,14; 67,33; 44,36, 27.32; 26,96; 20,02; 11,00;
2,17. ES3

EM(m/z): 132(12%); 131(100%); 75(26%); 73(75%); 45(12%). ES4

IV(filme): 3431 8 cm-! ES5
1708.9 cm-!

25, (4RS, 58R)-5-0-acctil-2,4-dimetil-2-O-trimetilsilil- 3-
hexanonal®,

A uma solugdo de 1,73g (7,45mmol) de 24 em 15m!
de CH,CI, foi adicionado 1,24m} (8,93mmol) de EtN,
quanudade catalitica de DMAP ¢ 0,84ml (8.93mmol) de
anidrido acético, gota-a-gota. A reagdo foi mantida sob
agitacgo por 30 minutos ¢ entdo diluida com CH,C, |
lavada com agua destilada, solugio 5% de HCI. saturada de NaHCOQO, e de NaCl ¢ seca sob
MgS80,. O produto foi destilado em aparato de kugelrohr (2mmHg, 85-90°C) fornecendo
1,73g (6,3mmol) de 25 em 85% de rendimento.

1PI—RMN(CDCI3, 300MI1z): 80,01 (s, 9H); 0,90 (d, J=7.0, 3H), 0,99 (d, J=6,35,
3H); 1,14 (s, 3H); 1,15 (s, 3H); 1,84 (s, 3H); 3,27 (qt,
J=7.0, 1H); 5,02 (gt, J=6.60, IH). ES6

PC-RMN(CDCI;, 300MHz): 216,10: 170,35, 80,51; 71,31 44,06: 27,64; 27,09,
21,14, 18,48; 13.28; 2.30. ES7
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EM(miz) 133 (11%); 132(13%), 131(100%); 117 (9%); 75 (13%), 73 (69%);
43 (19%). ES8

1V(iilme):1741,5 cm™' ES9
1717.5 cm-!
12432 em-!
199 8 cm!

26.(4RS,558R)- S-acetoxi - 2,4- dimetil- 2- hidroxi -3 -
hexanona?®,

OAc O

Ol

A uma solugéo de 4,17g (15.2mmol} de 25 em 32ml
de THF foi adicionado uma solugio de 9,04ml (158mmol) de
26 acido acético em 29.4ml de agua destilada. A reagdo foi
mantida sob agitagio i temperatura ambiente durante 14
horas ; extraida com Et,0, {avada com solugdo saturada de
NaHCO,; até pH basico e saturada de NaCl e seca sob MgSQO,. O produto foi purificado por

cromatografia em coluna (20% acetato:hexano) fornecendo 245g (12,lmmol) de 26 em
80% de rendimento.

'H-RMN(CDCI/TMS, 300MHz). 31,15 (d, J=6.9, 3H); 1,22 (d, J=6.5, 3H): 51,38
(s, 3H), 1,40 (s, 3H); 2,05 (s, 3H); 327 (qt,
1=6.9, TH), 3,61-3,69 (s, 1H); 5,17 (qt, J=6.5,
1H). E60

BC-RMN(CDCL,/TMS, 300MHz): 216,12: 170,72, 77,19; 71,97, 43,93, 2647,
26,28, 21,21,17,84; 14,59 E61

EM(m/z): 119(16%); 83(11%); 59(100%); 56{49%), 43(55%). E62

[V{filme). 3485,6 cm-' E63
1734,6 cm-!
17111 cm’!
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27. Acido (2RS, 3SR)-3-acetéxi-2-metil-butandicos.

A uma solucdo de 1,0g (5,0mmol) de 26 em 99 Oml
de MeOH Ioi adicionado 37,0ml de solugdo aquosa de
acido periodico. A reagdo foi mantida sob agitagio durante
14 horas. O solvente foi removido & vacuo e a fasc aquosa
extraida com Et,0, a fase orginica seca sob MgS0,.
O produto bruto foi purificado por cromatgraiia

em coluna (20% acetato:hexano) fornecendo 483,2mg de 27 em 60% de rendimento.

'H-RMN(CCL,/TMS, 300MIiz): 61,20 (d, J=7,08, 3H), 1,27 (d, J=639, 3H):

2,01 (s, 3H);, 26l (qt, J=6,63, 1H), 5,08 {qt,
J=6,26, 1H); 10,10-10,40 (s,1H). E64

BC-RMN(CCL,/TMS, 300MHz): 179,29; 169,19, 70,41, 40,12, 20,60; 17,50;

12,18. E65

EM(m/z): 117(8%); 100(12%); 85(12%); 36(28%): 43(100%), E66

IV(fiime): 3488.9 cm-! (larga) E67

1735.9 cm-!
QH 0O
" 28

28. Acido (2RS, 3SR)-3-hidroxi-2-metil-butanoico®.

A uma solugdo de 2,79g (11,83mmol) de 24 em
236ml de McOH foi adicionado 88.0ml de uma solugio
aquosa 0,54M de acido periodico. A mistura foi mantida
sob agitagdo por 14 horas. O solvente foi removido
vacuo, a fase aquosa cxtraida com Et,0, a fase orginica
obtida seca com MgSO,. O produto bruto foi purificado

por cromatografia em coluna (30% acctato:hexano) fornecendo 497mg dc 28 em 36% de

rendimento.
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'H-RMN(CDCI,/TMS, 300M11z): 81,20 (d. J=7,40, 3H); 1,22 (d, J=6,79, 3H), 2,56
(dq. J=4,0 e 7,20, 1H); 4,15 (dgq, J=4,0 e 6,47,
IH); 6,3-6,7 (ml, 2H) E68

PC-RMN(CDCLL/TMS, 300MHz); 180,35; 68.33; 45.44; 19,58; 10,86 . E69

IV{filme): 3406,6 cm-'E70
1708,1 cm”’

29. (2RS,3RS)-2-mctil-3-butanodiol®,

DA uma suspensio de 183mg (1,82mmol} de LiAIH,

- em 180ml de THF, & 0°C, foi adicionado 282mp
MOH (2,41mmol) de 28 diluido em 2,0ml de THF, gota-a-gota. A
29 reagdio foi mantida sob agitaglo, a temperatura ambiente,
por 12 horas.O tratamentof! da reagdo consiste na adigio
de N (0,18ml) de agua, N (0,18ml) de solugio 10% de NaOH
¢ 3N (0,54ml) de agua; extraida com Et,0 ¢ seca sob MgSQ,. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna (50% acetato:hexano) fornecendo 226mg
(2,17mmol) de 29 em 90% de rendimento.

IA uma suspensio de 230mg (6,06mmol) de LiAIH, em 20,0ml de THF, a 0°C, foi
adicionado 486,2mg (3,04mmol) de 27 diluido em 8 0ml de THF, pota-a-gota. A reaciio foi
mantida sob agitagdo, a temperatura ambiente, por 12 horas. O tratamento®' da reacio
consiste na adi¢dio de N (0,23ml) de agua, N (0,23ml) de solugdio 10% de NaOIl e 3N
(0,69ml) de agua; extraida com Et,0 e seca sob MgSQ,. O produto bruto foi purificaddo
por cromatografia em coluna (50% acetatohexano) fornecendo 291,3mg (2,8mmol) de 29
em 92% de rendimento.

'H-RMN(CDCL,/TMS, 300Mliz): 80,89 (d, J=7.08, 3H); 1,19 (d, J=6,53, 3H):
1,75-1,87 (m, 1H), 2,75-3,05 (sl, 2H); 3,67 (dd,
J=4,73 € 10,67,1H): 3,71 (dd, J=6.78 ¢ 10,66, 1H);
4,03 (dq, J=3,06 ¢ 6,48, 111).E71

FC-RMN(CDCL/TMS, 300MHz). 70,50; 66.32; 40,16; 19,42; 10,76 E72

IV(filme):3361,8 c'E73
6290 cm’!



78

30. p-toluenasulfonato de (2SR, 3SR)-3-hidroxi-2- metil-
butila.

OH
: A uma solugdo de 151mg (1,41mmol) de 29 em
NTNOT 1,3mi de CILCl, foi adicionado 0,22ml (1,60mmol) de
: 30 Et:N, quantidade catalitica de DMAP e 290mg
= (1.52mmol} de cloreto de tosila O balio foi
imcdiatamente colocado no freezer, onde permaneceu pot
14 horas. A reagdo foi diluida com CH,CI, . lavada com
aqua destilada (2x10ml), solugdo aquosa de IIC! 1% (2X5ml), solugde satrurada de
NalICO, (2X5ml) e solugdo saturada de NaCl (2X5ml) ¢ seca sob MgSO 4 O produto bruto
foi purificado por cromatografia em coluna ( 15% acetato:hexano) fornecendo 243myg
{1,25mmol) de 30 em 86% dc rendimento.

Analise elementar Obtido Calculado (C,H450,)
C 55,74% 55,79%
H 6,78% 6,97%

'H-RMN(CDC1,/TMS, 300MHz): 0,88 (d, J=6.95, 3H), 1,15 (d, J=5.85, 3H);
L,60-1,70 (s, 1H); 1,80-1,91 (s, tH); 2,46 (s,
3H); 3,90 (dd, J=6.2 € 9,56,1H); 3,91 (qt,~5.74,
1H):4,07 (dd, J= 8.02 ¢ 9,56, 1H); 7,36 (d, 2H);
7.80 (d, 2H).E74

BC-RMN(CDCI/TMS, 300MHz): 144,93; 133,00. 129.95; 127,95; 72,57: 66.80:
38,99, 21,52; 20,28; 9.80. E75

[V(filme): 3544 4 cm- E76
34228 ¢!
13556 ¢cm!
759 cm!
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0O ' 31.p-Toluenosulfonato de (2SR, 3SR) -2 -metil -3 -
)J\/ propioniléxi butila.

0 A uma solugo de 300mg (1,16mmol) de 30 em 4,5ml

/\\/\ de CH,Cl, foi adicionado 0,26mli (1.84mmol) de EGN,

7 34 OTs quantidade catalitica de DMAP ¢ 0,16mi (1,26mmol) de
. anidrido propidnico, gota-a-gota. Apds 30 minutos sob

agitacdo, a reacdo foi diluida em CH,Cl, e lavada com agua
destilada (2x10,0ml), solugdo 5% de HCI (2x5,0ml), solugio saturada de NaHCO,
(2x5,0ml) ¢ solugdo saturada de NaCl (2x5,0ml); seca sob MgSO, O produto foi
purificado por cromatografia em coluna (5% acetatohexano) fornecendo 309mg
(0.98mmol) de 31 em 85% de rendimento.

'H-RMN(CDCI/TMS, 300MHz):50,94 (d, J-7,0, 3H), 1,07 (t. J=7,61, 3H)
1,15 (d, J=6,51, 3H); 1,71-2,20 (m, 1H);2.21 (q,
J=7,61, 2H), 2,46 (s, 3Hy 3.89 (dd, J-9.85
e 6,55, 1I1); 3,95(dd, J=9.71 e 6,74, IH), 492
(dg, J=4,03 e 6,51, 1H); 7.34 (d, 2H), 7.77 (d,
2H).E77

BC-RMN(CDCL,/TMS, 300MHz):173.,54; 144,70, 133,30: 129.90; 128,10, 71,27,
66,79, 37,53; 27.62; 21,59, 1692; 11,23:9.01.

E78
[V(filme): 17347 cm'E79
1360,3 ¢cm-!
11774 cm??
O 32. p-Toluenosulfonato de (28R, 3SR)-3- acetoxi-2-metil

)k butila,
: A uma solugdo del150mg (0,58mmol) de 30 em 2 4ml
/\_/\OTS de CH,Cl, foi adicionado 0,14m] (0.99mmol) de EyN,
i3 quantidade catalitica de DMAP e 0.06ml (0,63mmol) de
- amdrido acético, gota-a-gota. Apés 30 minutos | a reagdo foi
diluida em CH,Cl, ¢ lavada com 4gua destilada (2x5,0ml),
solugdo 5% de HCI (2x5,0ml), solugdio saturada de NaHCO, (2x5,0ml) e solugio saturada
de NaCl (2x5,0ml); seca sob MgSQ,. O produto bruto foi purificado por cromatografia em




80

coluna (5% acetato:hexano) fornccendo 146,2mg (0.49mmol) de 32 em 84% de
rendimento.

'H-RMN(CC1,/TMS, 300MHz): 50,96 (d, J=7.0, 3H), 1,16 (d, J=6,51, 3H).
1,90 (s, 3H); 1,95-2,10 (m. IH); 247 (s, 31); 3.83
(dd, J=6,23¢9,73, IH). 3,89 (dd, J=6.82¢9.71,
1H). 485 (dg, J= 4,02 e 651, 1H), 7,32
{d, 2H); 7.74 (d. 2H). E80

FC-RMN (CC1,/TMS, 300MHz); 174.62: 170,30 144,80, 129,84: 127,92; 7137
70,10 37,40; 21,63; 21,05; 16,87; 11.26.E81

IV(filme): 1732.8 cm 'E82
13607 ¢m!
1177.3 em-!

33. (2SR, 3SR)-2,3-dimetil-6xido de trimetileno.

A uma solucdo, a 0°C, de 134,4mg (1,19mmol) de
Q '‘BuOK em 2,0ml de THF foi adicionado uma sotugéo dc
94mg (0,30mmol) de 31 em 1.0ml de THF, gota-a-gota.
2 ¢ Apos 30 minutos foi adicionado algumas gotas de HCI
concentrado, o solvente foi evaporado e o residuo
dissolvido em Et,0 lavado com pequena quantidade de
NaHCO, e seca sob MgSO,, fomecendo 13.33mg (0,16mmol) de 33 em 50% de
rendimento.

'H-RMN(CCI,/TMS, 300MHz): 51,00 (d, J=6.87, 3H): 1,18 (d, J=6.38, 3H). 1.76
(dq, J=6.74 ¢ 3,76, 111); 3,38 (dd. )=6,47 ¢ 10,75,
TH). 3,57 (dd, 1=647 ¢ 10,75, 1H). 396 (dq.

J=3.77 6,43, 1H)

BC-RMN(CCL/TMS, 300MHz): 67,34, 47,35: 41 91: 20.39; 11,68.
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34. (3RS4RS,58R) e (3SR, ARS,5SR)- 5 - acetdxi- 2.4 -
dimetil-2,3-hexanodiol.

A uma solugio de 980my (4,84mmol) de 26 em
10.0mi de MeOH, a 0°C, foi adicionado durante 45
minutos 366mg (9,67mmol) dec NaBH,. A reagio foi
mantida sob agitagio por 1 hora: tratada pela adicdo de
sotugdo 5% de HCI até pl acido, saturada com Na(Cl e
extraida com Et,0O (3x15ml); a fase orginica foi seca sob MgSO,. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna (30% acetatohexano) fornecendo 890mg
{4,36mmol} de 34 cm 90% de rendimento.

'H-RMN(CDCL/TMS, 300MHz): 31,00 ¢ 1,02 (d, J=7,16 e 7.21 respectivamente,
3H), 119 122 e127 (s.6H), 125¢ 1,27 (d,
=647 ¢ 6,59, respectivamente, 3H); 1,66-1,78
€1,91-2,10 (m, 1H); 2,05¢e 2,08 (s, 3, 2.41-
2,69 (sl,2H), 3,11 e 3,55 (d, }=7,6% ¢ 1,26, 1H),
491 e 5,47 (dq. J=4,52 e 647 1,8 e 6,55,
respectivamente, 1H). K85

HC-RMN(CDCI,/TMS, 300MHz): (171,79); 170,71; (79,41); 76.80: 74.96: (73,50);
(72,75); 71.41;(39.96); 37,83; (27,59); 27,36
(24,65); 24,51;21,42; (21,34); (18,28), 16.67.
(12,04); 9.32.E86

EM(m/z): 145(9,5%); 86(33%); 85(33%); 71(67%); 59(62%); 43(100%) E87

IV(filme): 3448.0 cm- K88
1717,1 cm”!

35.(2RS, 3SR)-3-acet6xi-2-metil-butanal.

OAc
5 A uma solugdo de 400mg {(1,.96mmol) de 34 em
- i 13.0ml de EtOH, a 0°C, foi adicionada 29ml de uma

: solugdo 0,20M de NalO,, gota-a-gota; seguida pela adigdo
: 35 de 0.8ml de uma solugiio 0,25M de NaOH. A reagdo foi
— mantida sob agitagido, a 0°C, durante uma hora; vertida
sobre 20.0ml de dgua destilada extraida com CH,CI,
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(3x10,0ml). A fase orgénica foi lavada com agua destilada (3x10,0ml) ¢ seca sob MgSOQ,;
formecendo 220mp (1,53mmol) de 35 em 78% dc rendimento.

'H-RMN(CCI/TMS, 300MHLz): 1,10 (d, J=5,51, 3H);, 127 (d, J=6,31, 3H);
2,00 (s, 3H); 2.46-2,51 (m,1H), 5,20-5.24 (m, 1H);
9,66 (s, 1H).E89

BC-RMN(CCIL,/TMS, 300Ml1z): 199,77; 168,59; 68,99, 50,64; 20,50: 17,38; 8,36.
E90

36.(4SR, 55R)- 5- O-acetil- 2,4 -dimetil- 2 -hexcnoato de
etila.

A uma suspensio de 55,7mg (2,32mmol) de NaH
em 2,0ml de benzeno foi adicionado 553mg (2,32mg) de 2-
fosfonopropionato de trietila, a solugdo foi resfriada a 0°C
e fot adicionado uma solugdo de 220mg (1,53mmol) de 35
em 1,4ml de benzeno. A reagdo permaneceu sob agitacio a
temperatura ambiente por 1 hora; diluida com Et,O ¢ lavada com dgua destilada ¢ solugdes
de HCI 1% (2x5,0ml), saturada de NaHCO, (2x5,0) e saturada de NaCl (2x5,0ml) e seca
com MgS80, O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna (2%
acetato:hexano) fornecendo 264,5mg (1,16mmol) de 36 em 50% de rendimento, com
propor¢do Z:E de 1,2:1 e 155mg de 32 como produto colateral em 40% de rendimento.

EM(m/z): 184(7%); 142(100%); 141(19%); 114(30%); 43(30%) K93

IV{filme): 17354 cm E94
1711,1 em!
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Z-(4SR, 58R)-5-acetoxi-2,4-dimetil-2-hexenoato de etila.

'H-RMN(CCI,/TMS, 300MHz): 80,97 (d, J=6,79, 3H); 1,14 (d, J=6,35,3H); 1.30 (1,
J=7,12, 3H). 189 (d, }=147, 3H), 197 (s, 3H);
3,21-3,41 (m, 1H); 4,16 (g, J= 7,12, 2H), 4.68
(qt, J=6.33, 1H); 5,63 (dq, J=1,47 € 10,17, 1H). E91

BC-RMN(CCI,/TMS, 300MHz): 169,53, 167,07, 142,58: 128,03; 73,30; 5981,
38,01, 20,86; 17,51, 1595, 14.20; 12,63 E92

E-(4SR, 5SR)-5-acetdxi-2,4-dimetil-2-hexenoato de etila.

"H-RMN(CCI,/TMS, 300MHz): 1,02 (d, J=6,79, 3H); 1,16 (d, J=6,35, 3H1); 129 1,
J=7.14, 3H); 1,82 (d, J=1,51, 3H); 198 (s, 3H);
2,26-2,28 (m, 1H), 4,14 (q, J=7,11, 2H); 4,73 (gt
J=6,33, 1H), 6,47 (dq, J-1,49 ¢ 10,31, 1H) E91

xl

BC-RMN(CCI/TMS, 300MHz): 169,69, 167,16; 141,77, 128.70; 73,35, 60,19,
37,72, 2091, 17.34; 16,07, 14,25, 12,63. E92

O 37, 2,4-dimetil-2,4-hexadicnoato de etila.

Ot 'H-RMN(CC1,/TMS, 300MHz): 8128 (1, J-7,14,
3H), 1,74 (d, J=6,76, 3H): 1,83 (s, 3H); 1,94 (s, 3H); 4.14
(q, J=7.13, 2H); 5,64 (q, J-6,87, IH), 6,99 (s, 1H). E95

PC-RMN(CCL,/TMS, 300MHz). 16747, 142,12,  133,15;  129.41: 125,26,
59.72; 1592;1435. 13,86; 13,80.E96



38(4SR,

A soluca

quantitat

TH-RMN(CCI1,/TMS, 300MHz):

BC-RMN(CCI,/TMS, 300MHz):

EM(m/z): 186(2%}, 170(14%),

84

S8R)-5-0-acetil-2 4-dimetil-hexanoato de etila.

Uma sciugdo de 181.0mg (0.79mmol) de 36 em
40,0ml de EIOH ¢ quantidade catalitica de Pd-C, fou
submetida a uma pressdo de 3 atm de H, durante 17 horas.

o foi tiltrada através de celite obtendo-se 181, 7mg

(0,79mmol) do produto reduzido 38 em rendimento

1vo.

50,89 2 0,90 (d, 1=6.88 ¢ 6,87, respectivamente,
3H), 1,09 ¢ 1,13(d, J=6,96 ¢ 6,96, respectivamente,
3HY, 1,14 e 1,15(d, I=6,35 e 6,51, respectivamenite,
3HY, 124124 (1, )-7,14 ¢ 7,12, respectivamente,
3ID; 1,30-1,40 e 1.40-1.51 (m, 2H); 1,51-1,70 ¢
1,71-1,85 (m, 1H); 1,71-1,85 (m, 1H); 1,96 ¢ 1 97
{s, 3H), 2,40-2,50 (m, 1H); 4,06 ¢ 4,07 (g,
J=7.12 ¢ 7,11, respectivamente, 2H), 4,61-4,75
e4,75-4,80 {(ml, 1H).E97

175.27: 175,01 168.74: 72.89: 7228 595I1;
37,03; 36.84; 36,77, 36.40; 35.30; 3324; 2077
18.28: 1729, 16.60; 1635, 1490; 14.75;
14.30. E98

144(16%); 143(52%); 141(14%). 140(27%); 125

(10%); 115(19%);, 102(100%); 96(23%);, 87(14%), 74(14%}), 69(15%):

56(12%); 55(16%); 43

IV(filme). 1728,3 cmE100

(51%). E99
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4 e (3SR, SRS, 6RS) e (3RS, 5RS,
6RS)-3,5,6-trimetiltetra-hidro-piran
2H-ona.

A 100mg {0,44mmol) de 33
for adicionado 2,18ml de solucio
1.0M de KOH em MeOH. A reacdo
foi manitda em refluxo por 2 horas. O
metanol foi evaporado ¢ o Oleo
remanescente for diluido com 10,0mi
dc Et,0O e neutralizada com solugio

aquosa de 5% de HC; a fase aquosa foi saturada com NaCl e extraida com Et,O (3x10ml).
O produto bruto foi diluido ecm 1,3ml de benzeno e foi adicionado quantidade catalitica de
acido p-toluenosulfdnico. A reagio foi mantida sob agitagio por 16 horas; diluida em Et,O
¢ seca sob MgSO,. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna (florisil
como fase estacionaria) formecendo 37.5mg (0.26mmol) em 60% de rendimento: onde

verificou-sc uma propor¢do de 4:1 de 5 : 4.

EM(m/z): 142 (M, 2%); 98 (11%); 70 (16%); 69 (20%); S7(11%); 56 (100%)

53 (20%,). E103

IV(filme): 1734.1 em-'E104

¥

4 (35R,5RS,6RS8)-3,5,6-trimetiltetra-hidro-piran-2Il-ona.

'H-RMN(CC1,/TMS, 300MHz): 0,94 (d, J=6.95, 3H); 1,14 (d, J=6,71, 311); 1.27
(d, J=6,55, 3H);, 1,62-1,72 (m, i1H); 2.02-2.24 (m,
2H), 2.43-249 (m, IH). 443 (dq, J=3,30 ¢ 6,60,

1H).E10

PC-RMN(CCL/TMS, 300MHz): 171,20; 75.28: 34.62; 32.90: 31,15; 16.68: 16,30;

15,46.E102
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S(IRS,5RS,6RS8)-3,5,6-trimetiltetra-hidro-piran-2H-ona,

'H-RMN(CC1,/TMS, 300MIIz): 81,01 (d. J=6,95, 3H), 1,23 (d, }=7,12, 3II); 1,27(d,
F=6.,55,3H), 1,62-1,72 (m, tH); 1,84-1.98 (m, ZH),
2,43-2.49 (m, 1I); 4,44(dq, J=3,25 ¢ 6,68, 1H).
E1M

HC-RMN(CCI/TMS, 300MHz): 171,20, 78,26, 35,78; 30,79, 30,69; 17,98, 1791,
11,78 E102
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