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RESUMO

Neste trabalho, foi desenvolvida uma metodologia simples para realizar
a orhidroxilagdo de compostos 1,3-dicarbonilados com diferentes
padrdes de substituicdo no carbono central, combinando-se Oxone e um
meio basico, com conversdes de 11 a 99%. Um dos substratos
estudados foi um ¥%d-epoxidiéster, a partir do qual foram sintetizadas
algumas lactonas Jssubstituidas por hidrogendlise seletiva na posicao
benzilica seguida de lactonizagdo ou a partir de aquecimento por
irradiacdo de micro-ondas na presenca de 4dcido de Lewis. Essas lactonas
também foram utilizadas como substratos nas reacdes de o~hidroxilacgdo,
com rendimentos em torno de 50%. As a-carboxi-orhidroxilactonas ¥
substituidas obtidas foram utilizadas como intermedidrios na sintese
racémica da (+)-harzialactona A, um produto natural com propriedades
anticancerigenas, além de alguns derivados. As orcarboxi-o-
hidroxilactonas foram submetidas a uma reacdo de descarboxilacdo de
Krapcho, induzida termicamente por irradiacdo de micro-ondas, gerando
as orhidroxilactonas correspondentes com rendimentos de 23 a 71%.
Ainda, a orhidroxilactona precursora deste produto natural foi
sintetizada por duas rotas sintéticas distintas, ambas a partir de um %6
epoxidiéster, levando a uma diastereosseletividade diferenciada para
cada rota utilizada. Excelentes conversdes foram observadas para todas
as etapas envolvidas em cada rota, podendo ser realizadas sem qualquer
purificac@o entre elas. As rotas sintéticas utilizadas para a obtencio da
harzialactona A racémica apresentaram um rendimento global de 45 a
50%. Para os produtos finais, foi possivel a separagdo e caracterizacdo
dos isémeros cis e trans.

Palavras-chave: orhidroxilacdo, ¢rhidroxi-)lactonas, epdxidos,
harzialactona A.






ABSTRACT

In this study, a simple methodology to perform the orhydroxylation of
1,3-dicarbonyl compounds with different substitution patterns on the
central carbon was developed by combining Oxone and basic medium,
with conversions ranging from 11 to 99%. One of the substrates
employed was a ¥d-epoxyester, from which some ¥xlactones were
synthesized by selective hydrogenolysis at the benzylic position or by
heating under microwave irradiation in the presence of a Lewis acid.
These lactones were also used as substrates in the arhydroxylation
reactions, with yields of ca. 50%. The jsubstituted a+carboxy-o-
hydroxylactones obtained were used as intermediates for the racemic
synthesis of (+)-harzialactone A, a natural product with anticancer
properties, as well as a few derivatives. The a~carboxy-o-
hydroxylactones were submitted to a thermally-induced Krapcho
decarboxylation reaction under microwave irradiation to give the
corresponding o~hidroxylactones with yields ranging from 23 to 71%.
The ocarboxy-orhydroxylactone employed as the key precursor of this
natural product was synthesized from a common starting material by
two  independent  synthetic  routes, leading to  distinct
diastereoselectivities for each route. For both, excellent conversion rates
were observed in every step, allowing them to be performed without any
purification in between steps. The routes used for the racemic synthesis
of harzialactone A presented global yields of 45 — 50%. For the final
products, the isolation and characterization of the cis and trans isomers
were possible.

Keywords: orhydroxylation,  orhydroxy-jlactones,  epoxides,
harzialactone A.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Heterociclos sdo compostos de grande importincia bioldgica.
Devido a vasta diversidade estrutural dessa classe de moléculas, extensa
também € a diversidade de propriedades e funcdes que elas podem
desempenhar.

Uma classe de heterociclos de destaque sdo os epdxidos, os
quais sdo intermedidrios sintéticos de grande importancia devido a
reatividade intrinseca a sua estrutura — um anel de 3 membros. Por essa
reatividade, as reacdes de abertura podem ser processadas em meios
reacionais brandos, um fator importante para a sociedade, ja que evita o
gasto energético com aquecimento do meio reacional e também a
utilizagdo de inumeros reagentes auxiliares. Eles também estio
presentes em moléculas que apresentam atividade bioldgica.

Diversas metodologias sdo descritas para a formagdo de
epoxidos, mas algumas delas geram residuos de alto impacto ambiental
ou necessitam de reagentes cujo manuseio € dificil. Por esse motivo, o
desenvolvimento de metodologias utilizando reagentes mais seguros
representa um grande avanco na quimica dos epdxidos.

Outra classe importante sfo as lactonas. Esses ésteres ciclicos
possuem um grande potencial bioldgico, estando presentes em vdrios
produtos naturais. Dentre as vdrias metodologias existentes para a
sintese dessas moléculas, algumas delas envolvem a abertura de um
epdxido como etapa chave ou a ciclizacdo em etapa tnica pela abertura
de um epoxido.

Nesse contexto, o desenvolvimento de novas rotas sintéticas
para a sintese de epdxidos e lactonas ainda se faz necessdria,
principalmente em busca de produtos com um maior grau de
funcionalizagao.

Por esse motivo, este trabalho visa o desenvolvimento de rotas
sintéticas para a obten¢do de uma lactona de interesse farmacoldgico,
assim como alguns andlogos estruturais, além de explorar uma
metodologia para a oxidagdo de compostos 1,3-dicarbonilados.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. Oxidacao de compostos organicos

Reagdes de oxidagdo/reducdo sdo de extrema importancia na
quimica organica sintética, pois promovem a formacgdo/quebra de
ligacdes entre um atomo de carbono e um heterodtomo, levando a
formacdo de um novo grupo funcional tal como 4dlcool, cetona, éster,
amida entre outros.

Formalmente, a quimica inorginica descreve a oxidacdo de
duas maneiras: perda de elétrons e aumento no nimero de oxidago."
Apesar desse conceito permanecer correto na quimica orgénica, ele se
torna mais dificil de ser aplicado pois leva, em alguns casos, a niimeros
de oxidacdo fracionados devido a natureza das ligagdes. Uma forma
mais pritica foi dispor, de forma qualitativa, diferentes grupos
funcionais em conjuntos com estado de oxidagdo crescente, definindo a
oxidagdo como “a conversdo de um grupo funcional de uma molécula de
uma categoria para uma mais elevada”,' com a redugdo sendo o
processo inverso. Na Tabela 1 sdo apresentados alguns grupos com
diferentes niveis de oxidagdo.”
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Tabela 1: Niveis de oxidacdo para alguns grupos funcionais simples,
com nivel de oxidag@o crescente da esquerda para direita. Adaptado da

ref. 2.
Numero de
ligacdes
0 1 2 3 4
carbono —
heteroatomos
Nivel de . ; Acido Dioxido de
L Alcano Alcool Aldeido ]
oxidacio Carboxilico | Carbono
o]
R™OH . 0
Alcoois R™ "H )L
Aldeidos RA OH 0=Cc=0
R7NH cidos L
R R 2 )OJ\ Carboxilicos Didxido de
el Aminas R R o Carbono
Ri' R Ceto
Exemplos Ry Ry Ry Ry = R™x stonas R)LOR’ o
"CH X=F,Cl Br,1 R'O. OR Esteres ) J.I\ )
Haleto_s de R ><R o] (9]
alquila Acetais R—=N Carbonato
R/;\{\* R__ o
Alcenos .— Mitrilas
Alcinos

* Atomos diferentes de hidrogénio e carbono, exceto para alcenos € alcinos.

Dentre alguns métodos de conversdo entre os niveis de
oxidagdo, pode-se citar a oxidacdo de dlcoois para aldeidos utilizando
clorocromato de piridinio (pyridinium chlorocromate, PCC), oxidacio
de alcenos para cetonas utilizando oz6nio (Os), oxidac¢do de aldeidos
para 4cidos carboxilicos utilizando triéxido de cromo (CrO;). Para o
processo inverso tem-se a formagdo de um dlcool pela reducdo de um
aldeido ou cetona com borohidreto de sédio (NaBH,) ou redu¢do de um
acido carboxilico com hidreto de litio e aluminio (LiAlH,), como

34
mostrado no Esquema 1.
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PCC

4

H0* OH

1. NaBH,
2. Hy0*

1. LiAlH,
2. H;0*

Esquema 1: Algumas reacoes de oxidagdo/reduc@o de grupos funcionais.

SRaNt

/\)OJ\ CrO3
H
@)
P
O

Processos que envolvem reagdes de oxidagdo/redugdo
ocorrendo em centros com nivel de oxidacdo igual ou superior ao de
alcoois podem ser realizados por métodos simples. Isso se atribui ao fato
dessas moléculas possuirem ligacdes polarizadas, o que facilita a reagio
com um agente oxidante/redutor. J4 a oxida¢do de alcanos se torna mais
complexa.

Alcanos sdao uma vasta classe de compostos organicos de fécil
acesso, mas que geralmente sdo destinados ao uso como combustiveis,
solventes, plasticos e outros, sendo pouco utilizados como blocos de
constru¢do na quimica sintética. Por esse motivo, a funcionalizagio
seletiva desses compostos é de grande interesse, pois essa classe de
moléculas poderia ser utilizada na preparacdo de uma ampla gama de
compostos de interesse industrial.’ Apesar de, comumente, pensarmos
em alcanos como moléculas de baixa reatividade, eles reagem
rapidamente com algumas espécies, como radicais livres. Entretanto, a
funcionalizagdo seletiva dessas moléculas é dificil, visto que had baixa
regiosseletividade em relacdo a ligagdes C—H primdrias, secunddrias e
tercidrias.>®

Nos dltimos anos, métodos para funcionalizacdo seletiva de
ligagdes C—H em dtomos de carbono com nivel de oxidac¢do de alcanos
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tem sido desenvolvidos, mas requerem catalisadores complexos para
.. 7- .
alcancar tal seletividade ? e, em certos casos, necessitam da presenca de
. L . . 8.9
algum grupo funcional préximo ao carbono a ser funcionalizado.

2.2, Compostos 1,3-dicarbonilados

Apesar do carbono central possuir um nivel de oxidagfo igual
ao de um alcano, compostos 1,3-dicarbonilados apresentam uma
quimica diferenciada — alguns exemplos desses compostos sio
apresentados na Figura 1. A presenca de grupos retiradores de
densidade eletrdnica, como carbonilas ou nitrilas, ligados ao mesmo
carbono, diminuem o pKa dos hidrogénios ligados a ele, facilitando sua
abstracdo por uma base.

Figura I: Estrutura de alguns compostos 1,3-dicarbonilados.

O O O O
R R’ R o®
1,3-Dicetona [-Cetoéster
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Agr NS r
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A carga negativa gerada pela abstracdo do préton do carbono
central de um composto desse tipo (1) € estabilizada por conjugacio
com os grupos ligados a ele (2a, 2b e 2¢, Esquema 2), formando um
enolato estdvel, fazendo com que o carbono passe a ter um nivel de
oxidacdo de dlcool.

0 0 o (o 0} 0 0
H H&HS)' — OCH3 OCH3 | OCH;,
1 2a 2b 2

Esquema 2: Formacio de um enolato 2 a partir de um composto 1,3-
dicarbonilado 1.
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Devido a essa reatividade diferenciada, compostos 1,3-
dicarbonilados sdo importantes intermedidrios sintéticos, especialmente
por participar de reacdes com a formacao de uma nova ligacio C—C.

Dentre algumas reagdes amplamente conhecidas pode-se citar a
condensacdo de Knoevenagel, a adi¢do de Michael, a reagcdo de
Mannich, o método de Hantzsch para sintese de diidropiridinas e
outras.'’

Recentemente, Van der Eycken e colaboradores'' utilizaram
malonatos na alquilagdo seletiva de 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinonas
(Esquema 3-a). A reagdo foi realizada em THF, na presenca de K;POy,
a temperatura de 80 °C por um periodo de 5 a 12 horas, obtendo
rendimentos de 72 a 88%. Khan e Wirth'> utilizaram um malonato
substituido na posi¢do o, na presenca de I, e NaH, em THF sob refluxo
por 2 horas, para produgdo de indenos via ciclizagdo (Esquema 3-b),
com rendimentos de 62 a 77%. Liu, Yu e colaboradores™ utilizaram
malononitrilas em uma reagdo multicomponente em que ocorre uma
reacdo de Knoevenagel (Esquema 3-c), empregando DMF ou etanol
como solvente na auséncia de base, variando a temperatura para cada
substrato, obtendo rendimentos de 52 a 88%.

0 R=Me, Et
KGPO, THE aridro I Ry =Me, Bn, Ph, PMB, PMP
a) R0 Rz H, Me, Ph, PMP

80 °C 512h
PMP = p-metoxifenil
0” OR PMB = p-metoxibenzil

72-88%
OEt
1,5 equiv. | EOL cokt _
1 5equw NaH * R = Ph, 2-naftil, 3-MeOCgH,, CH,0Bn, }{\O/j@
THF, refluxo Ph
62-77%
()
CHO DMF ou EtOH N n)=0_3 0 E = OFEtC|Ngz
c) 4= F, Gl br
NC\A [ D 0.3  70-108°C Y "OR R,=NO, CN
30-130 min CN Y =0, CHy NMe,
CHCOMe, NBn
Ry
52-88%

Esquema 3: Algumas reagdes de formagao de ligagdo C-C envolvendo
compostos 1,3-dicarbonilados.
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Além de ligagdes C—C, compostos 1,3-dicarbonilados também
sdo utilizados na formacdo de ligagdes C—O ou C-N. Essas ligacdes
podem ser formadas entre o carbono central dessas moléculas e um
dtomo de oxigénio'*'® ou nitrogénio.'” Ainda, a reacio pode-se dar
entre 0 dtomo de oxigénio de um dos grupos carbonil € um dtomo de
819 (Esquema 4) e, por muitas vezes, essas reacdes necessitam
da presenca de um catalisador metélico.

Esquema 4: Alguns compostos sintetizados a partir de compostos 1,3-
dicarboniliados.

2.3. Epéxidos

Heterociclos formam uma classe de compostos extremamente
diversificada, cuja importincia se espalha por diversas dreas da
sociedade, como a alimenticia e a farmacéutica. % Além disso, sdo parte
importante do metabolismo dos seres vivos, também sendo encontrados

em classes de moléculas fundamentais a vida, entre elas os dacidos
nucleicos (DNA e RNA).
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Dentre tantos heterociclos existentes, pode-se citar: oxiranos
(epdxido), azirinas, tiiranos, lactonas, imidazdis e alguns carboidratos
(Figura 2). Com a grande diversidade estrutural existente nessa classe
de compostos, extensa também ¢é a diversidade de propriedades que
podem ser obtidas, tornando o desenvolvimento de novas metodologias
sintéticas e a obtencdo de novos heterociclos de grande importancia.

Figura 2: Estrutura de alguns heterociclos.
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Heterociclos oxigenados, como ep6xidos e lactonas, constituem
uma grande parcela dessa classe de compostos.

Um dos mais simples heterociclos encontrados na natureza sao
os epoxidos (oxiranos) — um heterociclo de 3 membros contendo duas
ligacdes C-O. Devido a sua tensdo anelar, estes compostos sao
utilizados como blocos de construgdo versateis na sintese de moléculas
tanto de ocorréncia natural quanto sintética.”! Além desse fator, ainda se
destaca a possibilidade de gerar dois centros estereogénicos vizinhos,
sobretudo com o desenvolvimento de metodologias para a epoxidagdo
assimétrica e abertura seletiva de epéxidos.* ™

O niicleo oxirdnico estd presente em diversas moléculas de
importancia bioldgica, tecnoldgica e intermedidrios chave na sintese de
compostos biologicamente ativos. Guchhait e colaboradores utilizaram
compostos epoxidados (3) como blocos de construgdo na sintese de (Z)-
2-metilenoimidazo[1,2-a]piridin-3-onas, as quais podem ser andlogos de
auronas, flavonoides naturais que exibem diversas atividades bioldgicas,
como antitumoral e antidiabética.’ Epdxidos acetilénicos (4) de
ocorréncia natural e seus derivados também apresentam importantes
atividades biolégicas.”” Epéxidos (5) derivados do 6leo de soja sdo
biocompativeis e, portanto, tem potencial para aplicagdes como colas e
selantes cirdrgicos, carregadores de drogas, engenharia de tecidos e
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outros.”® No ambito industrial, epéxidos sdo utilizados para a sintese de
polimeros como o poliprogileno, o qual € o resultado da polimerizagao
do 6xido de propileno (6),”’ ou para a sintese de polimeros baseados em
moléculas naturais™ (7, Figura 3).

Figura 3: Estrutura de alguns epéxidos.
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4-Me;N, 4-ON, 3-CI carbo- e heterociclos

2.3.1. Obtencao de epoxidos

Epdxidos podem ser preparados a partir de vdrias classes de
compostos, mas, comumente, sdo derivados de alcenos. Um dos
métodos mais convencionais de se preparar epoxidos a partir de alcenos
¢ a reacdo entre este Ultimo e um peroxidcido (perdcido) (Esquema 5).
A reagdo de um 4cido peroxicarboxilico com uma liga¢do dupla de um
alceno é chamada Reagdo de Prilezhaev, embora esse nome seja pouco
utilizado. Dentre algumas caracteristicas dessa reacdo pode-se citar a
reten¢do da configuracdo do alceno (um alceno com geometria Z fornece
um epdxido sin e um alceno E um epdxido anti). A reacdo pode ocorrer
na presenga de varios grupos funcionais, a excessao de aminas, cetonas
e aldeidos, os quais sofrem reacdes secunddrias. A reagcdo ocorre mais
rapidamente em alcenos cujos substituintes sejam espécies doadoras de
elétrons e mais lentamente com substituintes retiradores de elétrons.
Ainda, alcenos internos tendem a reagir mais rdpido que alcenos
terminais. "’

A epoxidagdo de alcenos se dd por um mecanismo concertado,
onde o oxigénio da hidroxila do peréxidcido (8) € eletrofilico o
suficiente para reagir com a dupla ligacdo do alceno (9), transferindo o
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atomo de oxigénio do pericido para o alceno, formando o respectivo
ep6xido (10, Esquema 5). Essa adi¢do ocorre de maneira sin coplanar, o
que é comprovado pela estereoquimica presente no produto formado.

R H
I c 9 — l =0 N | — o+ o
R R /

' "0 -0 0 7
R* H O\f H 0\]70 H \O’{ R” "H Ojg
R Ry R 1

9 8 10

Esquema 5: Mecanismo proposto para a formagdo de um epdxido a partir de
um alceno utilizando um perécido.

Em 1950, P. D. Bartlett propds, para essas reagcdes, um estado
de transi¢do do tipo borboleta (butterfly transition state) no qual o
orbital 77 (pi) HOMO do alceno se aproxima do orbital ¢ (sigma anti-
ligante) LUMO da ligagdo O-O do pericido a 180°, em um ataque do
tipo Sy2 ocorrendo no dtomo de oxigénio terminal do perdcido. 3132
Experimentos de efeito isotépico corroboraram o mecanismo proposto
por Bartlett’>® e, décadas mais tarde, cdlculos computacionais
demonstraram que essas reagdes de epoxidacdo passam por um estado
de transicdo do tipo spiro sincronico (formagdo uniforme das ligagdes
C-0) para o etileno (11-a e 11-b) e por um estado spiro ndo-sincronico
(formacdo ndo uniforme das ligagdes C—O) para alcenos substituidos™
(12, Figura 4). A preferéncia pela geometria spiro sobre a planar é
oriunda da intera¢do dos pares isolados de elétrons do oxigénio com o
orbital 7’ (pi anti-ligante) do alceno, a qual é maior nessa §eometria;
isso também favorece um estado de transi¢ao ndo-sincronico.’
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Figura 4: Estado de transicao para a epoxidacdo do etileno (vista frontal, 11-a e
vista lateral, 11-b) e para a epoxida¢do de um alceno substituido (vista frontal,

12) com um perécido.”
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Um perdcido amplamente utilizado é o 4cido meta-
cloroperbenzdico (m-CPBA) (Figura 5), o qual pode ser adquirido
comercialmente e € relativamente estavel. Peracidos menos estaveis,
como o 4cido perdxiacético, necessitam ser preparados in-situ pela
reacdo entre o dcido carboxilico e peréxido de hidrogénio. A baixa
estabilidade dos peracidos e, no caso do m-CPBA a geracdo de residuos
clorados, torna-os reagentes problemdticos de serem manipulados e
utilizados.

Figura 5: Estrutura do 4cido meta-cloroperbenzdico.
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Uma alternativa ao uso desses agentes oxidantes € a utiliza¢ao
de dioxiranos. Dioxiranos sdo ciclos de 3 membros que possuem dois
atomos de oxigénio, sendo um deles eletrofilico, capaz de realizar
diversas reacdes de oxida(;?io.36
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Assim como para os perdcidos, as reacdes de epoxidacdo com
dioxiranos sio estéreo e quimioseletivas, e apresentam diversas outras
vantagens como: sdo relativamente inertes aos epoxidos formados, sdo
preparados de forma branda a partir de materiais disponiveis
comercialmente, sdo ambientalmente menos agressivos que 0s
peracidos, as rea¢des ocorrem em pH préximo a neutralidade, })ossuem
alta reatividade e sdo facilmente separados do meio reacional.”’

Os dois dioxiranos mais empregados em sintese orginica sdo o
dimetildioxirano (DMD, 13) e o metil(trifluorometil)dioxirano (14,
Figura 6).”

Figura 6: Estrutura do dimetildioxirano (13) e do metil(trifluorometil)dioxirano
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A primeira referéncia na literatura a um dioxirano foi publicada
por Adolf Baeyer e Victor Villiger, em 1899, na descricdo de uma
reacdo hoje conhecida como rearranjo de Baeyer-Villiger, como um
possivel intermedidrio (15) da rea¢do da mentona ciclica (16, Esquema
6) com H,SO5 (4cido peroximonossulflirico).40’41

o + H,SOy —— %O —>§O\/i
15

Esquema 6: Rearranjo de Baeyer-Villiger para a mentona.

16

. c 42

Entretanto, apenas no final da década de 1970™ que
experimentos indicaram a possivel formacdo de dioxiranos pela reacio
de uma cetona com H,SOs, e em 1985, foi publicado o isolamento do

. i ge . - 37,43 .

dimetildioxirano em uma solucdo de acetona. A partir da
caracteriza¢do dos dioxiranos e seu estabelecimento como compostos
uteis na quimica sintética, eles passaram a ser utilizados em uma vasta
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gama de reacdes, dentre elas a formacdo de epdxidos a partir de
alcenos.*®*"*

Da mesma forma que ocorre com os perdcidos, os dioxiranos
podem ser usados tanto como espécies isoladas quanto gerados in sifu.
Como mencionado no pardgrafo anterior, dioxiranos podem ser gerados
pela reacdo de uma cetona com H,SOs; entretanto, o alto cardter
explosivo desse dcido inviabiliza sua utilizacdo de forma segura,
limitando sua aplicabilidade em sintese orginica. Hoje em dia, esse
reagente potencialmente perigoso € encontrado na forma de um sal
cristalino, estdvel, de baixo custo, de manuseio facil e seguro,
comercializado sob o nome de Oxone ou Caroat e possui a férmula
2KHSO5 KHSO4-K,80,. %

Apés diversos estudos da reagcdo entre Oxone (ou H,SOs) e
cetonas um possivel mecanismo para a formagdo de dioxiranos foi
proposto (Esquema 7). Nesse mecanismo, o carbono da carbonila sofre
um ataque nucleofilico pela Oxone, com a formacdo do dioxirano a
partir da eliminagdo de um fon sulfato.”

0 H pH 7-8 - SN
+o - HO._O...80; oH 0. 0.~ S0, | Lento 0
0 3 oUs R \
)LR1 0\0/803 ><R1 ~— )<R1o _8042- 7RLO
1
R1=CH31 CF3

Esquema 7: Mecanismo proposto para formagdo de dioxiranos a partir da
reacdo de uma cetona com H,SOs.

Quando na presenca de um substrato capaz de reagir com o
atomo de oxigénio eletrofilico do dioxirano, o ciclo reacional é fechado
e a cetona utilizada € regenerada e novamente transformada em um
dioxirano (Esquema 8).° Além de reacdes para formacdo de
dioxiranos, a facilidade de se trabalhar com um agente oxidante como a
Oxone possibilitou seu emprego em diversas outras reacdes.
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Esquema 8: Ciclo reacional entre Oxone, uma cetona e um alceno.
O isolamento do dimetildioxirano e do

metil(trifluorometil)dioxirano pode ser feito reagindo-se a respectiva
cetona com Oxone ou H,SOs em um meio aquoso tamponado com
NaHCOj; e pH 7. O dioxirano formado € entdo destilado sob pressdo
reduzida ou com uma corrente de gds inerte em uma temperatura de 5-8
°C, sendo condensado entre -65 e -70 °C, coletado em um frasco e
armazenado em freezer a -20 °C.*** Entretanto, os dioxiranos gerados
sdo voldteis e precisam ser manuseados com cuidado. Por esse motivo, é
mais seguro gerar o dioxirano desejado in situ pela reagdo da respectiva
cetona com o oxidante, visto que a reacdo se processa em um meio
neutro ou préximo da neutralidade e a cetona é regenerada no final no
ciclo reacional, ndo sendo necessdria a utilizacdo de quantidades
estequiométricas.

Assim como para as reagdes de epoxidagdo de alcenos
utilizando perdcidos, os estados de transicdo para a epoxidacdo de
alcenos utilizando dioxiranos também foram estudados através de
calculos computacionais, com os estudos chegando a conclusdes
semelhantes as encontradas para os perdcidos: a reagdo com etileno
apresenta um estado de transi¢do spiro sincronico (16-a e 16-b) e
reacdes com etilenos substituidos um estado de transicdo spiro ndo-
sincronico (17, Figura 7).*
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Figura 7: Estado de transic@o para a epoxidacdo do etileno (vista frontal, 16-a e
vista lateral, 16-b) e para a epoxidacdo de um alceno substituido (vista frontal,
17) com um dioxirano.”
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2.3.2. Epoxidacao assimétrica

Com os avancos na drea farmacoldgica, a utilizacdo de
compostos racémicos como agentes terapéuticos  virtualmente
desapareceu apds o ano de 2001,* visto que, normalmente, apenas um
enantidmero possui a atividade biologica desejada. Essa questdo
auxiliou no desenvolvimento de metodologias para a sintese assimétrica,
possibilitando a formag@o enantiosseletiva de diversas classes de
moléculas, entre elas os epoxidos.

Dentre alguns métodos conhecidos de epoxidagdo assimétrica
pode-se citar o de Sharpless e col.,” que usa tetra-(iso-propdxido) de
titdnio (Ti(O-i-Pr)y) e L-(+)-tartarato de dietila (18) na
presenca de hidropéroxido de ferc-butila (Esquema 9). Uma
desvantagem desse método € jdue alcenos ndo funcionalizados
apresentam baixa seletividade.® Em 1991, Jacobsen e col.*
desenvolveram uma metodologia utilizando um complexo quiral
salen(Mn) (19) para a formacdo enantioseletiva de epdoxidos cis a partir
de olefinas cis ndo funcionalizadas e, em 1994, para a funcionalizacdo
de olefinas rrans.”® Essas metodologias respondem por uma grande
quantidade dos epdxidos assimétricos ja4 utilizados como
medicamentos.*®
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Esquema 9: Metodologia de Sharpless (A) e Jacobsen (B) para a epoxidacdo
assimétrica de alcenos.

Uma metodologia pioneira foi empregada por Curci e col., em
1984,”" ao empregar cetonas quirais, na presenca de Oxone, para a
formacdo de dioxiranos quirais, resultando em ee de até 12,5%. Com o
sucesso dessa metodologia, inimeras outras cetonas quirais foram
desenvolvidas para utilizagdo em reacdes de epoxidacdo assimétrica™
(Figura 8). Shi e col.” sintetizaram uma cetona quiral (epoxone, 20)
proveniente de um carboidrato, a D-frutose (21), a qual € disponivel
comercialmente e de baixo custo. De acordo com os autores, a cetona 21
apresenta algumas caracteristicas favordveis como: (1) os centros
estereogénicos estdo proximos do centro reativo, melhorando a
seletividade; (2) a presenca de anéis fundidos e um centro quaterndrio o
a carbonila diminui a epimerizagdo dos centros estereogénicos e (3) uma
face do catalisador estd bloqueada estericamente, dificultando possiveis
aproximagdes competitivas do substrato.”” A metodologia original para
a sintese de 20 utiliza reagentes ambientalmente ndo-amigaveis, como
PCC, mas rotas sintéticas alternativas j4 sdo reportadas’ (Esquema 10).

tBu
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Figura 8: Estrutura de algumas cetonas utilizadas para a sintese assimétrica
de epoxidos a partir de alcenos
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Esquema 10: Metodologia para a sintese da cetona 20 a partir da D-frutose.

Hoard e col.>* utilizaram a cetona 20 como agente de epoxidagio
assimétrica na sintese de um produto natural, cryptophycin 1 (21,
Esquema 11), que possui elevada atividade antitumoral.
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Esquema 11: Utilizagdo da cetona 20 na sintese de um produto natural.
2.3.3. Abertura nucleofilica de epéxidos

Reagdes de abertura do anel oxirnico podem gerar compostos
com diversos padrdes de substituicdo. A abertura desses anéis é uma
parte importante da quimica de epéxidos e pode ocorrer tanto em meio
basico quanto em meio dcido, gerando, normalmente, um produto
contendo uma relacdo anti entre o nucledfilo e o &tomo de oxigénio.

Na abertura conduzida em meio bésico, o agente promotor da
quebra da ligagdo C-O € um nucledfilo forte. Evidéncias experimentais
indicam que esse processo de abertura se dd por um mecanismo Sy2,
com o nucledfilo ligando-se ao carbono menos substituido, o qual é
mais susceptivel ao ataque devido ao menor impedimento estéreo. J4 em
uma abertura em meio dacido, fatores eletrdnicos necessitam ser,
também, levados em conta.

A ligacdo entre um 4cido, seja de Brgnsted ou de Lewis, com o
atomo de oxigénio cria uma deficiéncia eletrdnica nos carbonos ligados
a ele. Essa deficiéncia de carga entdo gera uma situacdo em que o
mecanismo pode passar por um estado de transi¢do mais préximo ao de
uma reac¢do do tipo Syl (A), onde uma carga positiva € gerada no
carbono que melhor a pode acomodar — aquele com melhores grupos
doadores de densidade eletronica, o que pode gerar o produto inverso ao
obtido na abertura em meio bdsico. A outra situagdo que pode ocorrer é
a da reag@o passar, novamente, por um estado de transi¢do mais préoximo
ao de uma reag¢do SN2 (B, Esquema 12), embora com as ligagdes mais
alongadas em relag@o & abertura em meio bdsico, mas que gera 0 mesmo
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) . L . . ~ ~
produto majoritdrio.” Como, em meio &cido, as ligacdes C-O sdo
enfraquecidas pelas razdes citadas acima, nucel6filos mais fracos podem
ser utilizados para promover a abertura de um epéxido.
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Esquema 12: Reacdo de abertura de epéxidos em meio 4cido.

Muitos reagentes podem ser utilizados para a abertura de
epéxidos.ss’56 Entretanto, algumas dessas reacdes sdo limitadas a
epoxidos terminais ou simétricos, empregam quantidades nio cataliticas
de um dos reagentes e as reagdes que necessitam de (PHS acidos
apresentam a formagdo de mistura de regioisémeros.ﬂ'6 Por essas
limitagdes, € necessdrio o desenvolvimento de metodologias que
promovam a abertura regio- e diastereoseletiva de um epdxido,
preferencialmente sob condicdes reacionais brandas e que sejam
aplicdveis a epéxidos com os mais variados substituintes.

Com esse intuito, Sharpless e colaboradores desenvolveram
uma metodologia utilizando um catalisador de Ti, Ti(O-i-Pr)4, para
promover a abertura seletiva de 2,3-epoxi dlcoois (22) frente a diversos
nucledfilos, conseguido uma alta seletividade. Os autores atribuem essa
seletividade ao efeito quelante do 4tomo de Ti, o qual deve se coordenar
aos dtomos de oxigénio presentes no epdxido e no dlcool, favorecendo o
ataque na posi¢do C3 (Esquema 13).”

BY PN

0

-‘/
0 Ti(0-Pr) O‘T'e‘/oj/ Nu’ O‘T/I“o N
i(0-i-Pr), o : ;
/\/3<1/1\0H - > 0 > P 0 — WOH
2 -I-PrOH /\\“.Q) v ) OH
2 Nu:

Esquema 13: Abertura do epoxi dlcool 22 na presenga de Ti(O-i-Pr),.
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Em um trabalho posterior, o autor submete o mesmo ep6xido a
uma reagdo de aziddlise utilizando duas condi¢des reacionais diferentes:
uma em meio acido utilizando NaN3/NH,Cl e outra utilizando Ti(O-i-
Pr),(N3),, mostrando a eficiéncia do complexo no favorecimento da
abertura do anel em C3.%' Essa eficiéncia pode ser observada na Tabela
2, a qual compara a regiosseletividade de abertura em C3 e C2 obtida
nestes meios reacionais para alguns epdxidos, passando de uma
proporcdo de 58:42 na abertura em C3 em 23 sem o complexo de Ti
para 96% na sua presenca, até a inversdo de abertura entre as duas
situagdes em 24. Para o composto 25, a presenga do grupo fenil ligado
ao carbono do anel epdxido faz com que a abertura em C3 seja
favorecida, independente do meio reacional utilizado.

Tabela 2: Efeito do uso de catalisador na aziddlise dos ep6xidos 23 a

25.
Substrato Condicdo Abertura C3 : C2
A 58:42
23 O
OH B 96 : 04
(@) A 01:99
24 WOH

B 66 :34

A

99:01
25 OH
B 99: 01
Condicdo A: Utilizacdo de NaN3/NH,Cl. Condicdo B: Utilizagdo de Ti(O-i-
Pr)2(N3),.

Modifica¢des da metodologia de Sharpless, utilizando complexos

de Ti com ligantes agropriados, ainda hoje € utilizada em abertura
seletiva de ep6xidos.”* ™

2.3.4. Aplicacao sinética de epoxiésteres
Alguns epdéxidos contendo um grupamento carbonila utilizados em

reacdes de abertura do anel oxirano sdo os epéxidos carboxilatos e os
) . . . 21
ésteres 7,0-epoxi-o.,B-insaturados (Figura 9).
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Figura 9: Estrutura de ep6xidos carboxilados, ésteres % &epoxi- &, f-insaturados
e Y &epoxiésteres.

0 (0] 0]
<N PN PPN
™
R OR, R, OR, R, OR,
Epoxido carboxilato  Ester y,5-epoxi-a,B-insaturado v,8-epoxiéster

Os 7,8-epoxiésteres sdo menos descritos como substratos nesse tipo
de reacdo mas, assim como as outra duas classes citadas, podem ser
utilizados nessas reagdes de abertura do anel oxirano. Além disso, sob as
condi¢bes reacionais apropriadas, a reacdo de abertura do anel pode
levar 2 formacio direta de ¥ ou &lactonas (Esquema 14).°%

HO
o d-lactona
0 & 7R7070
/{?/\)J\ AL Ri &) \
R OR > b
! 2 a OR, b 0 v-lactona
AL = Acido de Ry 0
Lewis
OH

Esquema 14: Formagio de you &lactonas pela reagdo de abertura de um %&
epoxiéster

24. ¥Lactonas

As Jlactonas sdo ésteres ciclicos de 5 membros. Esse ntcleo
estd presente em inimeros produtos naturais e encontram diversas
aplicag()es.68 Um exemplo é o 4cido ascérbico, ou vitamina C (26), o
qual desempenha um papel essencial no metabolismo humano.” Outros
exemplos de jlactonas apresentam atividade anticAncer’©  (27),
antibiética’' (28) e como possivel agente para controle de pragas72 (29,
Figura 10).
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Figura 10: Estrutura de algumas jlactonas com atividade bioldgica.

28

Essas ylactonas que possuem atividade bioldgica comumente
apresentam outros grupos funcionais ligados ao anel, isso faz com que
sejam necessdrias metodologias eficientes para a sintese de lactonas
multifuncionalizadas. Uma estratégia utilizada é a abertura do anel de

> . i s 7374
um y0-epoxiéster seguida de uma ciclizac@o. Um exemplo dessa
metodologia é a obtencdo da lactona 30 a partir do epdxido 31
(Esquema 15).73

O+__OEt HOX OEt Q
0 0 0
\_/NuH ‘\\Nui «Nu
- EtOH

W RS

30

Esquema 15: Utilizacdo da reacdo de abertura de um ¥ J-epoxiéster para a
sintese de uma Jlactona.

Um outro exemplo da utiliza¢do de um y%d-epoxiéster na sintese
de uma #lactona multifuncionalizada foi descrito por Lambert e col.”
na sintese de um dos metabdlitos do ché verde (Esquema 16).
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Esquema 16: Sintese de um dos metabdlitos do chd verde a partir de um %6
epoxiéster.

Um composto estruturalmente relacionado a essa lactona é a
(+)-harzialactona A (32, Figura 11), um metabdlito marinho com
potencial aplica¢io contra leucemia,’® isolado por Amagata e col.”” em
1998, de um fungo da espécie Trichoderma harianium OUPS-N115.

Figura 11: Estrutura da (+)-harzialactona A.
OH

0
@)

32

Apesar da potencial aplicagdo no tratamento de cancer que esse
metabdlito apresenta, poucas rotas sintéticas sdo descritas na literatura.
Além disso, as rotas descritas apresentam condi¢des reacionais
complexas78, ou partem de intermedidrios avancados’’, baixo excesso
diastereoisomérico™ ou necessitam de métodos especiais para a
separacdo dos isomeros’®.

Um exemplo de rota sintética é a utilizada por Kumar e col.”®
(Esquema 17), a qual utiliza etapas de protecio e desprotecdo, além de
diversos reagentes por etapa.
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OH OH OAc
(S)-33
(5)-33 _ii_,. : OH v T 7 R, : OR
OH OH OH OH OH OH
34
oR i CHO OH
\Y Y Y Vil H : VAL
O O O

32
35R=TPS

Wil 36R=H

Esquema 17: Rota sintética da harzialactona A desenvolvida por Kumar e col.”
(i) Brometo de alila/Al-p6/SnCl,.2H,0/MeOH-H,0-CH;COOH/25 °C/18 h
(84%), (ii) Novozyme 435/acetato de vinila/éter diisopropilico/25 °C/26 h
(36%), (iii) OsO, imobilizado em polimero/NMO/terc-BuOH-H,0O/refluxo/12 h
(86%), (iv) TBDPSCI/TEA/DMAP/CH,Cl,/0 °C/25 h (77%), (V)
DMP/PPTS/CH,Cl,/25 °C/3 h (85%), (vi) BuyNF/THF/-78 °C/6 h (87%), (vii)
(COCI)/DMSO/Et;N/CH,Cl,/25 °C/0.5 h (95%), (viii)
NaClO,/NaH,PO,/DMSO/H,0/25 °C/22 h; 3 N HCI (44%).

Por esses motivos, € de interesse o desenvolvimento de uma
rota sintética simples e que apresente uma boa enantiosseletividade ou,
ao menos, uma alta diastereosseletividade na sintese de 32 e andlogos
estruturais.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivos Gerais

Este trabalho tem como objetivo estabelecer uma rota sintética
ambientalmente amigdvel para a sintese racémica do metabdlito
marinho (+)-harzialactona A (32) a partir de ,5-epoxiésteres (Esquema
18).

OH
[:::l\¢/x\¢:i?ZMe CO,Me [:::L\’,[j§>:
Y 0 T, 0
CO,Me CO,Me 0

32
Esquema 18: Sintese da (+)-harzialactona A a partir de um % J-epoxiéster.

3.2. Objetivos Especificos

¢ Propor e avaliar rotas sintéticas para a obtencdo de 32.

e [Estabelecer a rota sintética mais adequada para a formacgdo de
32.

¢ Sintetizar andlogos estruturais de 32.

e FEstudar a reagdo de orhidroxilagio de compostos 1,3-
dicarbonilados, com ou sem substituintes no carbono central
(Esquema 19).

O O O O

RO OR RO OR
R' R" OH

Esquema 19: Reagdo de o-hidroxilagdo de compostos 1,3-dicarbonilados.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Hidroxilacao de compostos 1,3-dicarbonilados.

Em um recente trabalho do nosso grupo de pesquisa81 foram
desenvolvidas metodologias para a obtencdo de yJ-epoxiésteres, em
especial,  epdxidos  obtidos a  partir do  (E)-5-fenil-2-
(metoxicarbonil)pent-4-enoato de metila (37). A metodologia
estabelecida como mais adequada para essas reagdes utilizou um sistema
bifésico de tampao fosfato e acetato de etila (Esquema 20).

HO
0.0 coe
R 0
N7 COzMe Oxonegsg, acetona NN C0Me oxoneyq, acetona COMe
- —_— >
+ TampiopHs L/ COMe  TamplopH8 :EOAc N CO,Me
CO,Me R =H, 4-MeO, 3,4-(Me0);, 2,4-(MeO),
Rf‘\ 3-CH4-MeO, 3,4,5-Me0)3 4-Cl, 4-NO,
2 CO,Me

Esquema 20: Metodologia de sistema bifdsico desenvolvida para a formacdo de
v,0-epoxiésteres.

A utilizacdo do sistema bifdsico se fez necessaria devido a
formacdo de um subproduto hidroxilado formado quando um sistema
composto apenas por acetona e tampao € utilizado.

Tendo em vista os resultados observados nesse tipo de reagdo, o
presente trabalho explora com mais detalhes a formacdo desses
compostos hidroxilados utilizando a mistura Oxone/acetona como
agente oxidante para a formacdo, in situ, de DMD (13, Esquema 7).

Incialmente foi preparado o diéster insaturado 37 a partir da
reacdo de alquilagdo do malonato de dimetila (38) pelo brometo
cinamilico (39, Esquema 21).81

Um sistema bifdsico é utilizado para evitar a formacdo do
produto dialquilado. Mesmo assim, ele ainda se encontra presente em
uma quantidade de, aproximadamente, 5%.8!
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0 O K,CO; BTEAC
N Br M L’ h .
+ HsCO OCH,3 DCM/H,0 CO,Me
o 0
% 3 60 °C, 24 h, 64% 37

Esquema 21: Metodologia para a sintese do composto 37.

O composto 37 foi caracterizado por IV e RMN de 'H e PC. Na
andlise de RMN de 'H é possivel observar sinais caracteristicos: um
tripleto em 3,52 ppm, com integral relativa de 1, referente ao H-ore um
tripleto em 2,78 ppm, com integral de 2, referente aos Hs-f, além do
dubleto em 6,47 ppm (J = 15.4 Hz) e duplo tripleto em 6,13 ppm (J =
15.4, 7.2 Hz) referentes aos hidrogénios da dupla ligacdo.

Utilizando o diéster 37, foi estudada a dupla oxidagdo direta
deste composto, para a formagdo do orhidroxi-)d-epoxi malonato 40
(Esquema 22).

0 HO

N CO,Me  Oxone, Me,CO . CO,Me
CO,Me  Cond. Basica, t. a. COyMe

37 40

Esquema 22: Metodologia estudada para a sintese do composto 40 a partir do
alceno 37.

Primeiramente, foi estudado o efeito de mudanga da condigdo
basica empregada na reagdo.

As reagdes foram realizadas utilizando NaHCO; (4,7 equiv),
K,CO; (4,7 equiv) ou tampao fosfato de potassio (K,HPO,/KH,PO, 1
mol L'l, pH 8), Oxone (2,5 equiv) e acetona, a temperatura ambiente. As
reagdes foram acompanhadas por CCD e encerradas realizando-se a
filtracio a véacuo do meio reacional para a remocdo dos sélidos
inorgénicos formados, seguida, imediatamente, por tratamento aquoso.
As andlises de RMN de 'H do produto bruto obtido foram realizadas
ap0s tratamento aquoso.

Quando NaHCO; foi empregado como condi¢do bdsica, a
andlise d¢ RMN de 'H do produto bruto apresentou um espectro
complexo (Tabela 3, entrada 1). Esse resultado pode ser atribuido ao
fato de que, apds a adigco da solucdo de Oxone, o pH da solucdo vai a
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zero devido ao HSO,4 formado quando ocorre a reacdo entre os fons
HSOs e as moléculas de acetona. Nesse pH a formagdo de DMD ¢é
prejudicada, visto que o pH ideal para formagio ¢ entre 7,5-8,0%, além
disso, como a reacdo foi acompanhada durante 24 horas, nesse periodo
de tempo o préprio material de partida 37 pode sofrer algum tipo de
decomposi¢do como, por exemplo, hidrélise dos ésteres, devido ao pH
muito baixo.

Tabela 3: Otimizagado da reagdo de conversdo do alceno 37."

# Oxone Condigdo pH Tempo Razao
(equiv) Bdsica Inicial/Final (h) 37:40:41°
1 2,5 NaHCO;3 8/0 24 -t
2 2,5 K,CO; 14/8 24 40:11:49
3 2,5 Tampao 8/6 24 0:77:23
4 2,5 Tampao 8/6 2 0:68:32
5 2,5 Tampao 8/6 3 0:77:23
6 1,25 + Tampao 8/6 4 0:91:09
1,25¢ (57)°

a Condigdes reacionais: alceno 37 (1,0 mmol), NaHCO; (4,7 mmol em 5,0 mL
H,0), K,CO; (4,7 mmol em 5,0 mL H,0), tampao fosfato (KH,PO,/K,HPO,
1,0 mol L’l, pH 8, 10 mL), acetona (5,0 mL), Oxone (2,5 mmol em 5,0 mL
H,0), temperatura ambiente. b Distribui¢do relativa dos produtos (%) foi
determinada pela integracio das dreas no espectro de RMN de 'H (200 MHz). ¢
Espectro complexo. d Adi¢ao de duas porcdes de 1,25 equiv. A primeira no
inicio da reacdo e a segunda 2 horas apds. e Rendimento isolado apds
cromatografia.

Ja quando K,COj; foi utilizado (Tabela 3, entrada 2), o pH
inicial do meio reacional atinge valores préoximos a 14. Em um pH
acima de 8, a presenca de acetona no meio aumenta a taxa de
decomposi¢do do HSOs em HSO4 e Oy molecular.®® Isso se torna
mais evidente devido a presenca de sinais referentes ao alceno de
partida, o que indica que n@o houve a persisténcia, no meio reacional, de
moléculas de DMD o suficiente para promover a completa epoxidagio
do alceno 37. Também foi detectada a presenga do ¥d-epoxi malonato
41 (Figura 12) no produto bruto da reacéo.
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Figura 12: Estrutura do )% d-epoxi malonato 41.

Q CO,Me

COzlvle
41

Tendo em vista que esses dois meios basicos nao foram capazes
de promover uma conversdo significativa de 37 em 40, utilizou-se um
meio tamponado. Com a utilizacdo de um tampao esperava-se que o pH
tivesse pouca variacdo, mesmo com a adicdo de 2 equivalentes de
Oxone. De fato, esse foi o ocorrido — o pH variou de 8, antes da adicio
de Oxone, para um valor proximo a 6 ao final da reagdo. Com a
manutencdo do pH em valores préoximos a neutralidade, hd uma
persisténcia maior do DMD no meio, aumentando significativamente a
conversdo (Tabela 3, entradas 3 a 6).

Com a mudanga da condicdo basica, avaliou-se, entdo, o tempo
de reacdo. Como estudo inicial, a reacdo foi acomPanhada durante 24
horas (entrada 3) e, ao final, o espectro de RMN de "H do produto bruto
mostrou uma conversio de 77% ao se comparar o sinal do H-yem 3,16
ppm relativo a 40 com o sinal em 3,06 ppm referente a 41 (Figura 13).

Figura 13: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) do produto
bruto da oxidagdo de 37.

T T
a0 35
11 (ppm)
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Como nio ocorreu a conversao total de 37 a 40 em 24 horas, a
reacdo foi repetida, sendo interrompida e analisada apds 2 e 3 horas
(Tabela 3, entradas 4 e 5, respectivamente), apresentando uma
conversdo de 68 e 77%, respectivamente, mostrando que 3 horas é um
tempo reacional suficiente para a conversdo atingir seu maximo. Para
eliminar a possibilidade de degradacdo do DMD durante a reacdo, foi
realizada a adi¢do de Oxone em duas porcdes (entrada 6). Pelo fato da
formacdo completa do epdxido 41 levar, em um sistema bifésico, cerca
de 2 horas,” o segundo equivalente foi adicionado apds 2 horas do
inicio da adi¢do do primeiro equivalente. Esse método resultou em um
aumento na conversao para o composto 37, mas ndo ultrapassou os 91%
de conversdo, sendo que neste caso obteve-se um rendimento de 57%
apos purificacio por cromatografia.

O ydepoxiéster 41 foi caracterizado por infravermelho (IV) e
RMN de 'H e “C. O espectro de RMN de H apresentou um duplo
dubleto, em torno de 3,65 ppm (J = 8.8, 5,8 Hz), correspondente ao
hidrogénio metinico (CH) do C-¢&, um duplo duplo dubleto, em 2,41
ppm (J = 14,2, 8,8, 4,8 Hz) e um aparente duplo tripleto em 2,19 (J =
14,2, 6,2 Hz), correspondentes aos hidrogénios metilénicos (CH,)
ligados ao C-£, e um duplo duplo dubleto em 3,06 ppm (J = 6,4, 4,8, 2,0
Hz), correspondente ao hidrogénio metinico (CH) ligado ao C-% sendo
coerente com os dados da literatura.*

O orhidroxi-yd0-epoxiéster 40 foi caracterizado por IV, RMN
de 'H e °C ¢ EMAR (espectrometria de massas de alta resolucdo). O
espectro de IV apresentou uma banda em 3482 cm’, caracteristica de
grupos —OH.

A andlise de RMN de 'H apresentou a auséncia do duplo
dubleto em 3,65 ppm, além de um singleto em 4,07 ppm, o qual ndo é
observado quando D,O ¢é adicionado a amostra devido a troca do
hidrogénio presente pelo dtomo de deutério, uma segunda confirmacio
da presenca de um grupo —OH. Além disso, a multiplicidade dos sinais
em 2,49 e 2,39 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos (CHy)
ligados ao C-p, foram simplificadas para um duplo dubleto para ambos
os sinais pela falta do acoplamento com o hidrogénio ligado ao C-¢,
indicando sua auséncia, além do deslocamento do sinal referente ao
hidrogénio metinico (CH) de C-y para 3,16 ppm, sendo corroborado
pela literatura.®'

O espectro de RMN de C ndo apresenta um sinal em 48,5
ppm, o qual corresponde ao C-& em 37, sendo um indicio que esse



64

carbono se tornou um carbono quaterndrio a presenca de um sinal em
77,3 ppm, relativo ao C-a hidroxilado.

E importante ressaltar que, em todos os casos em que foi
utilizado o tampao como condi¢do bdsica, o alceno inicial 37 foi
totalmente consumido, ocorrendo uma mistura entre o epéxido 41 e o
epoxido hidroxilado 40 (Esquema 23).

Em todas as reagdes onde ocorreu a hidroxilagdo do carbono &
houve a formagéo do epéxido 41, ndo sendo identificado um produto em
que houvesse a hidroxilacdo com a manutencio da insaturagdo. Isso é
um indicio de que a formagdo do epéxido é uma etapa necessdria para
que ocorra a hidroxilagao.

N CO,Me  Oxone, Me200 COZMe COZMe
mzm Tampdo pH 8, t. a. CO,Me CO,Me
37

Esquema 23: Formacdo do produto 41 e do subproduto 40 na reacdo a partir do
alceno 37.

Visto que os melhores resultados obtidos foram aqueles
utilizando tampao fosfato como condi¢@o bésica, ele foi utilizado para as
demais reacdes de hidroxilagao.

Para investigar a influéncia do substituinte na posi¢do & nas
reacdes de hidroxilacdo, outros malonatos disponiveis comercialmente
foram testados (Esquema 24). Os resultados obtidos sdo apresentados
na Tabela 4.
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CO,R; CO,Et AN CO,Et
CO,R; Ri{” "CO.Et CO,Et
42a R1 = Me 43a R1 = Et 44
42b R, = Et 43b Ry =Bn
42c R1 =Bn
O HO
CO,R; HO CO,Et CO,Et
HO C02R1 R4 COzEt COzEt
45a-c 46

Esquema 24: Outros malonatos testados para a rea¢do de a~hidroxilac@o.

Ao se utilizar o malonato de dimetila (42a) e dietila (42b), que
ndo possuem substituinte na posi¢do ¢, as reagcdes ocorreram de forma
rdpida (Tabela 4, entradas 1 e 2), mas apresentando um baixo
rendimento. J4 para o malonato de dibenzila (42¢, entrada 3) a reagéo
foi mais lenta.

Nas reagdes utilizando os compostos 42a e 42b, a andlise de
RMN de °C do material bruto apresentou um sinal em 90,3 ppm para
45a e em 90,4 ppm para 45b, referentes a um carbono quaterndrio, além
de sinais duplicados para os carbonos da porcao éster.

Tabela 4: Reacio de hidroxilagdo de alguns malonatos.”

Oxone Tempo Conversdo
# Composto (Equiv) (h) (%)
1 42a 1,3 0,25 >99°
2 42b 1,3 0,25 >99° (35)"
3 42c 1,3 1,5 - (53)°
4 43a 1,3 24 12
5 43b 1,3 24 8
6 44 25 24 81
7 44 1,25+1,25" 24 81
a Condi¢oes reacionais: malonato (1,0 mmol), tampdo fosfato

(KH,PO/K,HPO, 1,0 mol L', pH 8, 10 mL), acetona (5,0 mL), Oxone (2,5
mmol em 5 mL H,0), temperatura ambiente. b Distribuicio relativa do produto
(%) foi determinada pela integracio das dreas no espectro de RMN de 'H (200
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ou 400 MHz). ¢ Baseado no desaparecimento do material de partida. d
Rendimento isolado por cromatografia. e Espectro complexo. f Adi¢do de duas
porgdes de 1,25 equiv. A primeira no inicio da reag@o e a segunda 6 horas ap0s.

Ainda, o espectro de RMN de 'H do produto de oxidagdo de
42b apresenta integrais com valor superior a 4 para o multipleto em
torno de 4,30 ppm, e superior a 6 para o tripleto, em 1,31 ppm,
referentes aos hidrogénios CH, e CHj; da porgao éster, respectivamente.
Um possivel subproduto é o diol geminal 47a,b (Figura 14), cujos
sinais descritos na literatura para 47b sdo concordantes com o0s
encontrados.”* A formagdo desse subproduto € atribuida como uma

possivel causa para o baixo rendimento da reagdo de 42b.

Figura 14: Estrutura do diol 47a,b.
o O

R1OMOR1

HO OH

47a R4y = Me
47b R4 = Et

Outro fator suspeito para o baixo rendimento de 42b é sua
relativa solubilidade em dgua, dificultando sua extracio do meio
reacional durante o tratamento com acetato de etila. Para demonstrar
essa hipdtese, o produto isolado foi dissolvido em acetato de etila e
lavado com 4gua, resultando em uma perda de massa de 29%,
sustentando essa hipotese.

Para a oxidacdo de 42¢, além de um subproduto ndo
identificado, foi detectado material de partida ao final de 1,5 h. O
produto da reac¢do, mesmo apds purificacdo por coluna cromatogréfica,
apresenta um multipleto em torno de 5,04 ppm, possivelmente do
produto de hidrdlise de um dos grupos carboxilato (45d, Figura 15).
Como esse composto possui um centro estereogénico em C-¢, o0s
hidrogénios do carbono benzilico de cada enantibmero sdo
diastereotdpicos (quimicamente diferentes), gerando um conjunto de
sinais de relativa complexidade.
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Figura 15: Estrutura do possivel produto 45d.

O o
OMOH
HO™ H
45d

J4 para o malonato o-substituido 43a, o qual possui um grupo
etila ligado ao carbono central, a conversdo foi de, aparentemente, 12%
e, para 43b, o qual possui um grupo a+benzila, houve uma conversio de,
apenas, 8% (Tabela 4, entradas 4 e 5, respectivamente).

Quando a reagfo ¢é feita utilizando um malonato contendo um
grupo alil ligado ao carbono & (44, entradas 6 e 7), 0 comportamento se
assemelha ao observado para o alceno 37 — ocorre o consumo total do
material de partida, gerando uma mistura entre o epéxido 48 e o epdxido
o~hidroxilado 46, novamente indicando que a formacdo do epdxido é
necessdria para a orhidroxilagao (Esquema 25). Neste dltimo caso, o
segundo equivalente de Oxone foi adicionado apds 6 horas devido ao
fato da formacdo do ep6xido, em um sistema bifdsico, ser mais lenta do
que para 378

0 0 HO
N CO,Et  Oxone, Me,CO CO,Et CO,Et
CO,Et  Tampéo pH 8, t. a. COEt CO,Et
44 48 46

Esquema 25: Mistura de produtos gerada na sintese de 46 a partir de 44.

Como foi observada a mistura de epoxido e epdxido o
hidroxilado nas reacdes utilizando 37 e 44, a hidroxilagdo a partir do
préprio epdxido foi, entdo, testada.

Os epoxidos 41 e 48 foram sintetizados de acordo com a
literatura,81 utilizando um sistema bifdsico tampdo:acetona:acetato de
etila, conforme mostrado no Esquema 20, purificados por coluna
cromatografica e utilizados na reacdo de a~hidroxilagdo de acordo com
o Esquema 26. Os resultados da etapa de hidroxilagdo sdo apresentados
na Tabela S.
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(o) Oxone (1,3 equiv), O HO
CO5R CO,R
R; 2 Me,CO R4 2
CO,R Tampéo pH 8, t. a. CO,R
41 R = Me, R4 =Ph 40 R = Me, Ry =Ph
48R =Et,R4=H 46 R=Et,R4y=H

Esquema 26: Formagao dos epdxidos orhidroxilados 40 e 46 a partir dos
epoxidos 41 e 48.

Tabela 5: Hidroxilagdo dos compostos 41 e 48."
Composto  Tempo (h) Conversio (%)" Rend. (%)°

41 1 >99 67

48 3 91 81
a Condigdes reacionais: epoxido (1,0 mmol), tampao fosfato (KH,PO,/K,HPO;,4
1,0 mol L", pH 8, 10 mL), acetona (5,0 mL), Oxone (1,3 mmol em 5 mL H,0),
temperatura ambiente. b Conversdo (%) foi determinada pela integracdo das
dreas no espectro de RMN de 'H (200 MHz). ¢ Rendimento isolado apos
cromatografia.

Como é possivel constatar, quando o anel oxirinico ja estd
presente na molécula a hidroxilacdo se processa de maneira rdpida.
Além disso, a conversdo obtida € alta para ambos os casos, indicando
que a presenca desse grupo tem influéncia nessas reacdes.

Uma razdo para esse aumento de reatividade pode ser atribuida
a uma mudancga de densidade eletronica na posi¢do o pela presenca do
nicleo ydepdxido. Reacdes de oxidagdo de compostos 1,3-
dicarbonilados tem, como primeira etapa, a desprotonacdo do H-¢,
promovendo a geracdo de um enol ou enolato (49).% Esse enol pode,
entdo, reagir com o agente oxidante presente no meio (nesse caso, 0O
DMD) formando um epéxido (50), o qual gera um dlcool quando a
carbonila € reestabelecida devido ao equilibrio ceto-endlico (51,
Esquema 27).86
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Esquema 27: Mecanismo proposto para a ¢~hidroxilagdo de compostos 1,3-
dicarbonilados.

Quando hd um grupo alquil ligado ao carbono central, o pKa do
H-« deve aumentar em relacdo ao composto 1,3-dicarbonilado sem
substituicdo, podendo chegar a um valor de pKa acima da capacidade de
desprotonagdo do meio, impossibilitando a formagdo do enolato e, por
consequéncia, da reacdo. Algumas metodologias descritas na literatura
para a orhidroxilacdo do malonato o~substituido 43b utilizam bases
mais fortes que o tampao fosfato, como CsF"® ou C32C0387 em DMF,
ou reagdes radicalares com L.

Com isso em mente, pode-se comparar os resultados
apresentados nas Tabelas 4 e 5: a presenca de grupos alquilicos ligados
ao carbono central, de fato, desfavorece a reacio de hidroxilagdo, mas a
possivel diminui¢do no pKa do H-& causada pela presenga do grupo %d
epoxi faz com que ele seja passivel de ser abstraido pela base presente
no meio, possibilitando a a~hidroxilacao.

Além de malonatos, lactonas substituidas por grupos
carboxilato na posicdo ¢ também podem ser substratos adequados para
a reacdo de hidroxilagdo, devido a presenca de um H-¢ 4cido. A partir
do epdxido 41 é possivel sintetizar a lactona carboxilato J+substituida
52, a qual também pode ser utilizada como um substrato para as reacdes
de hidroxilagdo. De maneira similar a lactona 52, a lactona &hidroxilada
53 também foi sintetizada (Esquema 28).
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A metodologia para a sintese da lactona 52 a partir do epdxido
41 ¢ descrita na literatura,®' sendo feita a hidrogenélise do ¥ d-ep6xiéster
41 seletivamente na posi¢do benzilica formando o dlcool 54, seguido da
ciclizagdo utilizando Mg(ClO,), sob irradiagdo de micro-ondas para a
formacdo de 52 como uma mistura de diastereoisomeros cis e trans.

COQMB

CoMe .
I 0 52
_ OH COyMe 0
/ 54
0

@/Q/YCone
\ COzMe
o 83

OH
Esquema 28: Rotas sintéticas para as lactonas 52 e 53. (i) Pd/C 10%, THF, H,,
t. a., 1 h. (ii) Mg(ClOy),, THF, uW 100 W, 100 °C, 1 h, 93% (2 etapas). (iii)
Mg(ClO,),, THF, uW 100 W, 100 °C, 1 h, 44%.

A literatura descreve a formagdo de d-hidroxi-plactonas a partir
de ydepoxiésteres derivados de compostos 1,3-dicarbonilados
utilizando triflimidato de Sn(IV) como catalisador sob aquecimento.89
Como a utilizacdo de Mg(ClO,), com aquecimento por micro-ondas
promoveu a ciclizagdo do dlcool 54 para lactona 52, a mesma
metodologia foi testada a partir de 41, visto que 0 Mg™* também é um
acido de Lewis que possui afinidade por anéis oxiranicos, e resultou na
formacdo de 53 com 44% de rendimento, como uma mistura de
diastereoisdmeros. Os centros estereogénicos C-y e C-J possuem uma
configuracdo relativa anti devido ao ataque intramolecular
antiperiplanar do oxigénio ao C-ydo anel oxiranico (Esquema 28).

As estruturas das arcarboxilactonas Jsubstituidas 52 e 53
foram determinadas por andlises de IV, RMN de '"H e 3C e EMAR. Os
espcetros de IV para ambos os compostos apresentam duas bandas
relativas as carbonilas na regido de 1700 a 1800 cm™, indicando a
presenca de duas carbonilas diferentes, além de uma banda relativa ao
grupo ~OH em 3496 cm™' no caso de 53.
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Com a comparagdo dos espectros de RMN de 'H para esses
compostos foi possivel atribuir os hidrogénios de cada posi¢do (Figura
16).

Todos os espectros apresentam um duplo duplo dubleto em 2,18
ppm e um duplo duplo dubleto em, aproximadamente, 2,79-2,57 ppm
referentes aos hidrogénios do CH,-f de um dos isdmeros e sinais na
regido de 2,50-2,30 ppm referentes ao CH,-f para o outro isdmero. A
multiplicidade dos sinais é apropriada para o acoplamento entre os Hs-f
entre si (ZJ ) e com os hidrogénios adjacentes, CH-ore CH-7(3J ).

Figura 16: Espectros de RMN de 'H (CDCl,, 400 MHz) das lactonas 52 e 53.
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A lactona 52 apresentou conjuntos de sinais na regido de 3,2—
2,9 ppm realtivos aos CH,-0 de cada diastereoisdbmero, com as
multiplicidades observadas sendo compativeis com acoplamentos entre
os hidrogénios geminais e com o CH-¥. Esses sinais ndo estdo presentes
no espectro da &hidroxi lactona 53, o qual apresenta dois dubletos em
5,08 e 5,10 ppm referentes ao CH-6 de cada isdmero, visto que o tGnico
acoplamento ) possivel € com o CH-¥

O sinal do CH-o para 52 se apresenta como um duplo dubleto
em 3,62 ppm (J = 10,8, 9,4 Hz) para um isdmero e como duplo dubleto
em 3,34 ppm (J = 9,4, 5,4 Hz) para o outro. Para a &hidroxi lactona 53,




72

¢ possivel visualizar apenas o CH-a de um dos isOmeros como um
tripleto em 3,57 ppm (J = 10,0 Hz), sendo possivel que o CH-t. do outro
isdmero esteja encoberto pelos sinais das metoxilas.

Ainda, os espectros apresentaram um multipleto na regido de
4,72-4,57 ppm referente ao CH-yde um dos isdmeros e sinais na regido
de 4,904,775 ppm referentes ao hidrogénio do CH-y do outro
diastereoisdmero.

Os sinais referentes ao anel aromdtico foram observados como
multipletos na regido de 7,40-7,20 ppm.

Comparando-se os espectros de RMN de BC foi possivel
confirmar a presenca do grupo carboxilato pelos sinais em 169 ppm
referentes as carbonilas de ambos os isdOmeros e sinais em 53 ppm
referentes ao CHj; de cada isdmero. Sinais em 172 ppm, referentes a
carbonila do anel da lactona, também foram identificados.

As andlises de RMN de 'H e "“C indicaram nenhuma
diastereosseletividade na formacdo da lactona 52, com uma proporc¢ao
de 1:1 entre os diastereoisdmeros cis e trans.

Um mecanismo proposto para a formacdo da lactona
carboxilato 52 é mostrado no Esquema 29. Visto que o ction Mg, um
dcido de Lewis, interage fortemente com &atomos de oxigénio, as
carbonilas ficam ativadas para um ataque pelo grupo —OH ligado na
posi¢do ¥ causando a ciclizacdo com eliminagdo de metanol.

e
)
) 5"‘\0‘ _
HO o \O__,\M92+
PG
54
COzMe
0] -
o
52

Esquema 29: Mecanismo proposto para a formagdo da jlactona 50 a partir de
54.
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O mecanismo proposto para formacdo de 53, baseado na
literatura,89 € mostrado no Esquema 30.

/ Q
O +
Me0,C Mg(ClO + H0 T 0
b Oo Ho_ A 0 —_—
COgMe 0-

Yo Mg 0- SN0

N 0" 0--Mg*
o0 g o
~H*
/
0 +
0 "N, HQ/+
H MeOH _ HO3 O
R 0. 0
Q 0"N’|gz* Na o
OH | (‘3 0---Mg

Esquema 30: Mecanismo proposto para a formagéo da d-hidroxi-y-lactona 53 a
partir de 41.

Neste caso, o Mg2+ se coordena, simultaneamente, com o
oxigénio de uma das carbonilas e com o oxigénio do anel oxiranico,
fazendo com que os carbonos ¥ € J fiquem ativados para um ataque. A
ciclizacdo na posi¢do ¥ (5-exo-tet), formando um anel de 5 membros ao
invés de um anel de 6 membros, possivelmente é devido a posicdo
espacial do orbital c (sigma antiligante) de C-y em relacdo ao o de C-
J. Como o solvente utilizado ndo foi seco, uma molécula de dgua
presente pode fazer um ataque no carbocdtion, gerando um ortoéster
seguido de eliminacdo de uma molécula de metanol. Uma transferencm
de préton, entdo, gera o produto 51 com a liberagdo do Mg

Nas condicdes estudadas, a formacdo da lactona 53 ndo foi
seletiva, ocorrendo a formacgdo da ciclopropilideno lactona 55 como
subproduto, com uma propor¢do entre 53:55 de 45:55. A formacio
desse subproduto pode ser atribuida a interagdo do ion Mg2+ com as
carbonilas presentes, facilitando a perda do H-o, gerando um enolato e
propiciando a formacdo da ciclopropilideno lactona 55, como descrito
na literatura (Esquema 31).91
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Esquema 31: Mecanismo de formagdo da ciclopropilideno lactona 55 a partir
do ep6xido 41.

A anilise de RMN de 'H indicou uma propor¢do de 2:1 entre os
diastereoisdbmeros. Esses resultados mostram que a formagdo das
lactonas 52 e 53 s@o pouco estereosseletivas.

As lactonas éster 52 e 53 foram, entdo, submetidas as reac¢des
de orhidroxilacio (Esquema 32). Em todos os casos a reagcdo se
procedeu de forma rdpida e com conversdo excelente (>99%), os
rendimentos foram moderados devido a perda de 37% do material no
tratamento aquoso.

Todas as andlises de IV apresentaram uma banda na regido de
3460 cm’', indicando a presenga de um grupo —OH nas moléculas.

COzMe HO COzMe
o Oxone (1,3 equiv), Me,CO 0
0 Tampéo pH 8, 1,5h, t. a. 0
R R
52R=H 56 R = H (48%)
53R =0H 57 R = OH (48%)

Esquema 32: Metodologia para hidroxilaggo das lactonas 52 e 53.
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A andlise de RMN de 'H para as a-carboxi-co-hidroxilactonas
substituidas 56 e 57 apresentou sinais similares aqueles obtidos para 52
e 53, com a auséncia do sinal em 3,60 ppm, o que indica que ele é
relativo ao H-ar das lactonas carboxilato ysubstituidas 52 e 53.

Devido a auséncia do anel oxirinico, com C-y ligado a um
grupo éster e uma cadeia alquilica, essas moléculas poderiam apresentar
um comportamento parecido ao dos malonatos ¢-substituidos 43a,b, em
que a reacdo ndo se processaria ou haveria baixa conversdo. Entretanto,
essas reacdes se processaram de forma rapida — 1,5 horas para ambos os
casos, mesmo quando ndo hd um substituinte retirador de densidade
eletrdnica na posi¢do J. A presenca do grupo -OH em C-J ndo
apresentou qualquer tipo de influéncia no tempo de reacdo, o qual
permaneceu em 1,5 horas, tampouco na conversdo, indicando que o
substituinte em C-Jd'ndo interferiu na reatividade de C-cx.

Outro fator surpreendente nessas reagdes foi a seletividade das
hidroxilacdes. Como mencionado anteriormente, a a~carboxilactona
substituida 52 foi obtida como uma mistura de isdmeros cis:trans na
proporcdo de 1:1. Entretanto, a lactona 56 foi obtida em uma proporcio
de 3:1 entre os isdbmeros 56a e 56b, sem ser possivel atribuir se o
majoritario é o isdbmero cis ou trans.

Uma explicacdo para um possivel aumento na propor¢do do
isomero cis envolve a intermediacdo de um enolato e posterior ataque
pelo DMD. Quando o enolato é formado para possibilitar a hidroxilagao,
essa por¢do da molécula torna-se plana (pré-quiral), o que possibilita a
aproxima¢do do DMD por ambos os lados. Entretanto, a aproximagao
pela face oposta ao grupo fenil, face re, gera um intermediario I com
considerdvel impedimento estéreo, desfavorecendo a formacdo do
isdmero trans. Ao contrdrio, quando a aproximagdo se dd pela mesma
face do grupo fenil, face si, o intermedidrio II possui menor
impedimento estéreo, sendo mais favordvel que I (Esquema 33).
Embora possa haver essa preferéncia, ela ainda nao foi comprovada.
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Esquema 33: Mecanismo proposto para a formacdo dos isomeros cis e trans de

Para a lactona carboxilato Jssubstituida 53 ndo foi observada
essa seletividade, possivelmente pela influéncia do grupo ligado a
posi¢do benzilica, mantendo-se a mesma propor¢do de 2:1 entre as
lactonas isoméricas S7a e S7b.

A partir das a~carboxi-a~hidroxilactonas ysubstituidas 56 e 57
seria necessdrio apenas uma reacio de descarboxilagdo para se obter a
harzialactona A (32) e derivados. Entretanto, antes da realizagdo dessa
etapa, decidiu-se explorar outras rotas para a obtengdo da hidroxilactona
56, o intermedidrio chave para a sintese de 32.

4.2, Desenvolvimento de rotas sintéticas para a preparacao da
orhidroxilactonas carboxilato ¢substituidas 56.

Como descrito anteriormente, partindo-se do alceno 37 €
possivel chegar a  a~carboxi-a~hidroxilactona jsubstituida 56 a partir
da epoxidacdo do alceno, seguida da hidrogenélise do epéxido 41 para a
obtencdo do dlcool 54, ciclizagdo deste dltimo para formar a o
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carboxilactona jJsubstituida 52 e a sua hidroxilacdo gerando a lactona
56 (Esquema 34).

N CO,Me i s CO,Me i COMe
sze CO,Me OH COMe
37 41 54

HO COZMS COzMe

Rota Sintética A w ’ m
0 ~——n 0
0 0
56 52

Esquema 34: Rota sintética A para a sintese de 56. (i) Tampdo fosfato
(KH,PO4/K,HPO, 1,0 mol L", pH 8), acetona, acetato de etila, Oxone, t. a., 2 h,
61% (ii) Pd/C 10%, H,, THF, t. a., 1 h. (iii) Mg(Cl0Oy,),, THF, uW, 100 W, 100
°C, 1 h. (iv) Tampao fosfato (KH,PO,/K,HPO, 1,0 mol L, pH 8), acetona,
Oxone, t. a., 1,5 h, 45% (3 etapas).

Na rota sintética mostrada acima, o dlcool 54 nio foi purificado
através de coluna cromatogréfica devido a sua instabilidade em silica® e
a lactona 52 foi utilizada na etapa de hidroxilacdo sem purificacio,
devido a auséncia dos sinais referentes ao material de partida 54 na
andlise do espectro de RMN de 'H.

Nessa primeira rota apresentada, a o~hidroxilacdo € realizada na
ultima etapa. Entretanto, como mostrado anteriormente, o epéxido 41
também pode ser hidroxilado, o que nos levou a testar a rota sintética
apresentada abaixo (Esquema 35).
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Esquema 35: Proposta de rota sintética alternativa para a sintese de 56.

Para a formagio do a~hidroxi-jd-epoxiéster 40, optou-se pela
reacdo a partir do %0-epoxiéster 41 pois, como mostrado anteriormente,
a reacgfo direta do alceno 37 ndo apresenta conversdo completa e, assim,
a formacdo de 40 em duas etapas poderia ser realizada sem necessidade
de purificacdo.

A partir de 41, foi realizada a hidrogendlise para a formagdo do
diol 58, o qual seria ciclizado a o~carboxi-a+hidroxilactona psubstituida
56 em uma etapa posterior. Para surpresa, entretanto, a reacdo de
hidrogendlise forneceu, diretamente, a lactona 56 em bom rendimento.
Uma nova rota pdde, entdo, ser estabelecida (Esquema 36).

Rota Sintética B Ho, COMe
0 HO
0 COMe i Q/WCOzMe ii wo
— > _ >
4 CO,Me 40 COMe 56
\ 4
i A
HO
COQME
N COzMe
OH COMe
COzMe
. 58

Esquema 36: Rota sintética alternativa B realizada para a sintese de 56. (i)
Tampdo fosfato (KH,PO,/K,HPO, 1,0 mol L pH 8), acetona, acetato de etila,
Oxone, t. a., 2 h, 61% (ii) Tampdo fosfato (KH,PO/K,HPO, 1,0 mol L’ pH 8),

acetona, Oxone, t. a., 1 h, 81% (iii) Pd/C 10%, THF, H,, t. a., 4 h, 47 %.
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Tendo em vista que ndo foi possivel isolar o diol 58 a partir da
hidrogendlise do o~hidroxi-yd-epoxiéster 40, a hidroxilagdo do dlcool
54 foi testada, como mostrado no Esquema 37. Assim como no caso
anterior, novamente o diol 58 nio foi isolado, obtendo-se diretamente a
lactona 56 como produto.

Suspeita-se que a presenca do grupo —OH na posi¢do « faga
com que as carbonilas presentes se tornem mais reativas frente a um
ataque nucleofilico pelo grupo —OH na posi¢do J favorecendo a
ciclizacdo. Uma possivel explica¢do para essa reatividade aumentada € o
efeito Thorpe-Ingold, o qual diz que a substituicio de dtomos de
hidrogénio, principalmente aqueles ligados aos centros reativos, por
outros substituintes, especialmente cadeias alquilicas, aumentam a
velocidade de ciclizacdo devido a efeitos entrépicos e entdlpicos. A
literatura apresenta casos em que a presenga de substituintes em
carbonos préximos ao do centro reativo, o qual € o caso para o
composto 54, também favorece a ciclizagdo.”

Rota Sintética C
Ho CO,Me
O _coMe COMe i Q\/fgto
4 COMe sze\ 0

54 3 4 56

1

HO
CO,Me
N COzMe
Q/W OH CO,Me

COzMe
37 58

Esquema 37: Rota sintética alternativa C realizada para a sintese de 56. (i)
Tampdo fosfato (KH,PO/K,HPO, 1,0 mol L', pH 8), acetona, acetato de etila,
Oxone, t. a., 2 h, 61% (ii) Pd/C 10%, THF, H,, t. a., 1 h. (iii) Tampao fosfato
(KH,PO,/K,HPO, 1,0 mol L’l, pH 8), acetona, Oxone, t. a., 24 h, 49% (2 etapas,
bruto).

Como a ciclizagdo também ocorreu em um meio sem base e
com solvente polar aprético (THF), a eliminacdo de metanol pode ser
atribuida a uma transferéncia de préton intramolecular (Esquema 38).
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Esquema 38: Mecanismo proposto para a formacdo de 56 a partir de 54.

Com as reacdes realizadas, mostrou-se que € possivel sintetizar
a a~carboxi-arhidroxilactona jsubstituida 56 por ambas as rotas
investigadas.

Como etapa final, seria necessiria uma reacdo de
descarboxilagdo, sendo a descarboxilagdo de Krapcho e a hidrdlise
descarboxilativa duas metodologias passiveis de serem utilizadas devido
a simplicidade de ambas.

A metodologia de Krapcho para descarboxilacdo consiste na
utilizacdo de um sal de haleto e 4gua em um solvente polar aprético sob
aquecimento. Nas reacOes efetuadas, o fon CI, que tem sua
nucleofilicidade aumentada em um meio polar aprético, participa uma
reacdo do tipo SN2, atacando a metila da porgao éster, com formacéo de
MeCl gasoso, e eliminando a porcdo carboxilato, seguido de extrusio de
CO;. O anion enolato formado abstrai um préton da 4gua, gerando o
produto final (Esquema 39).>'

A hidrélise descarboxilativa de compostos 1,3-dicarbonilados
consiste na utilizacdo de uma base para causar a hidrdlise de uma das
porcdes éster presentes na molécula, seguido da adi¢do de um acido para
a protonagdo do carboxilato gerado e, com a utilizagdo de aquecimento,
ocorréncia de uma transferéncia de préton e eliminagdo de CO,, gerando
um enolato, o qual regenera a carbonila devido ao equilibrio ceto-
endlico (Esquema 39).2
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Um problema da utilizacdo de uma hidrélise descarboxilativa é
que a presenca de uma base forte o suficiente para fazer a hidrdlise da
porcdo éster pode gerar um ataque na carbonila da por¢do lactona,
ocasionando sua abertura e degradando o material de partida. Além
disso, a utilizacdo de um meio 4dcido pode causar o mesmo efeito,
através de uma hidrélise dcida do anel lactdnico.

Krapcho
0 0 -0 0
- MeCl )LS\J@ -C0, @ [ o r
\0 o/ C| E— AN H\OH — 0
RR v R

Hidrdlise descarboxilativa

H")
' oH 0
00 wonmo § G w0 o T )
_ s L, — _
\ouo/ e ouo/ OMO = 2o o
R R R R

R

Esquema 39: Mecanismos para descarboxilacdo de Krapcho e para a hidrélise
descarboxilativa de compostos 1,3-dicarbonilados.

Por esses motivos, a descarboxilacdo de Krapcho foi utilizada.

A orcarboxi-orhidroxilactona  psubstituida 56 foi, entdo,
submetida a uma reacdo de descarboxilagdo utilizando a metodologia
descrita por Krapcho, mas realizada em um reator de micro-ondas,
gerando a molécula alvo, a o~hidroxilactona Jsubstituida 32, com um
rendimento de 71% apds purificacdo. A lactona dissubstituida 57 foi
submetida a2 mesma reagdo, fornecendo a lactona 59 com rendimento de
23% ap0s purificacio (Esquema 40).
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Ho CO,Me
0 uW 100 W, 130 °C
56 30 min 32 cis 32 trans
Ho CO,Me
LiCl, DMF, HZO
0
0 uW 100 W, 130 °C
OH 30 min
57 59cis 59trans

Esquema 40: Reacdo de descarboxilagdo para as lacontas 56 e 57.

As condigdes reacionais utilizadas foram: hidroxilactona éster
(1,0 mmol), LiCl (5,0 mmol), H,O (2,0 mmol) e DMF (3,5 mL),
irradiagdo de micro-ondas com poténcia de 100 W a 130 °C, sob
agitacdo, por 30 minutos.

Ao se comparar os espectros de RMN de 'H e "°C das lactonas
56 e 32, foi possivel constatar a formacdo de uma mistura de
diastereoisdmeros (Figura 17), 767879 com a razdo entre eles calculada
utilizando-se as intensidades relativas dos sinais no espectro de RMN de
'H relativas a cada grupo de diastereoisdmeros. A lactona 59 também
foi formada como uma mistura racémica de diastereoisomeros.

Figura 17: Estrutura dos quatro isdmeros possiveis do composto 32.

IS OH
o :
\\\‘ O O
Isbmeros cis Isbmeros trans

OH

OH
o E/Lo
0] N O

A separacdo, por cromatografia, dos isdmeros cis e trans para as
ohidroxilactonas ysubstituidas 32 e 59 foi possivel, proporcionando
sua caracterizacdo individual (Tabela 6).
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Tabela 6: Comparacio dos sinais de RMN de 'H e "*C dos isdmeros cis

e trans isolados para as lactonas 32 e 60 com os dados descritos na

literatura.
IH 13C
Ref. 32° 59° Ref. 32 59°
76" 76°
H-A4 191- 200- 195 CB 366 367 295
1.99 1.91 (dt,
(m, (m, 1H)
1H) 1H)
H-f 256- 258 254 C-§ 413 413
265 (ddd, (ddd,
(m, 1H) 1H)
1H)
H-§ 291- 293 C-y 686 686 675
3.17 (dd,
(m, 1H)
2H)
2 | H-S 3.11 C-a 774 715 736
S (dd
(/) el
S 1H)
M | OH 346  3.88 C-6 81.7
P 6l (sl
%! 1H) 1H)
H-  449- 449- 467 Ph 1272 1272 1260
o+H- 460 459 (t, 1H)
Y (ma (m7
2H) 2H)
H- 473 | Ph 128.7 1287 1282
o+H- (dt,
y 1H)
H-8 508 Ph 1294 1294 128.8
(d,
1H)
H-Ph 721- 720- 7.26-  Ph 1355 1356 1385
732 732 736
(m, (m, (m,
5H) 5H) 5H)
C=0 177.6 1778 179.2

Continua




84

Continuagio
H-3 223- 219 217- CB 345 346 296
239 235 229
M, M, M,
2H) 2H)  2H)
H-6 296- 297 C-5 411 413
2.98 «d,
(m, 2H)
2H)
OH 318 428 Cy 671 672 682
(sl, (sl,
1H)  1H)
H-y 407- 402 C-o0 784 785 722
2 413 (1, 1H)
= (dd,
= 1H)
S | Ha 487- 485 440 5 80.8
@ 495 493 (t, 1H)
P (m,  (m,
%) 1H)  1H)
H-y 456 = Ph 1273 1274 126.1
(ddd,
1H)
H-8 513 Ph 1288 1289 1282
(d,
1H)
HPh 7.19- 7.18- Ph 1296 129.7 1287
733 737
(m, (m,
5H)  SH)
Ph 1353 1354 138.1
C=0 1777 1716 1719

a RMN 300 MHz. b RMN 400 MHz. ¢ RMN 75 MHz. d RMN 100 MHz

Apbs realizados os estudos descritos, pode-se, entdo, apresentar
um esquema geral, apresentando as duas rotas sintéticas desenvolvidas

(Esquema 41).

Para comprovar a eficiencia de ambas as rotas, a o
hidroxilactona Jsubstituida 32 foi novamente sintetizada utilizando
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ambas as rotas mas, neste caso, sem nenhuma purificacdo entre as
etapas, apenas a purificacio de 32 apds a dltima etapa.

A rota A apresentou um rendimento global de 43% e a rota B
49%. A rota C ndo foi investigada em maiores detalhes devido a
dificuldades do acompanhamento da reacdo, além da instabilidade do
alcool 54, o qual pode ciclizar espontaneamente para a lactona
carboxilato substituida 52, reacdo que abrange a rota B.

Quanto a diastereosseletividade, a formacao dos isdmeors de 32
€ dependente da rota empregada. Quando a rota A € utilizada, uma razio
de 3:1 entre os isdmeros 56a:56b foi observada para arhidroxilactona
carboxilato psubstituida 56 e 3:1 entre os isOmeros cis:trans para o
produto 32 apds descarboxila¢do. Quando a rota B € utilizada, a razdo
entre os isdbmeros 56a:56b ¢ de 1,7:1 e entre os isOmeros cis:trans para
32 é de 2,3:1 (Esquema 41). Embora preliminares, estes resultados
indicam que o centro estereogénico presente em & é conservado durante
a etapa de descarboxilagdo de Krapcho,” ou seja, que a eliminagdo do
grupo carboxilato deve ocorrer de maneira estereoespecifica, sendo esta
observacdo inesperada e, provavelmente, sem antecedentes na literatura.

Isso mostra que a diastereosseletividade na formagdo de 56 ¢
dependente da rota utilizada. J4 para a formacdo de 32, a reacdo de
descarboxilagdo favorece o isdmero cis independente da rota sintética
pela qual o precursor 56 foi obtido.

Como citado anteriormente, a orhidroxilacio da lactona 52
apresenta uma diastereosseletividade maior para a formacdo da o
carboxi-a~hidroxilactona jsubstituida 56 do que a ciclizagdo de uma
molécula ji arhidroxilada. Estes resultados sustentam a hipétese de que
a formacdo da lactona 56 a partir da o~hidroxilacdo de 52 se processa
pela hidroxilacdo seguida de ciclizagdo, visto que o produto obtido
apresenta uma relacdo 1,7:1 entre os isomeros.
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Esquema 41: Rotas sintéticas desenvolvidas para a sintese de 32 e 59.
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Como os rendimentos obtidos para ambas as rotas foram
préximos, a rota A foi definida como a melhor rota sintética devido a
melhor estereoseletividade obtida para o produto final 32.

Como forma de se obter jlactonas quirais, algumas reacdes de
epoxidacdo assimétrica utilizando um sistema Oxone/Epoxone como
agente oxidante foram realizadas visando a preparacdo dos epéxidos 40
e 41. Mas, devido a dificuldade de separagdo dos enantidmeros
utilizando-se técnicas como CG quiral e RMN com um agente de
deslocamento quiral, o estudo dessas reacdes ainda estd em andamento.
Também foi testada a separa¢do de uma mistura diastereoisomérica para
a orhidroxilactona carboxilato psubstituida 56, ndo sendo obtido
sucesso nessa separagao.
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5. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento de uma metodologia para a o~hidroxilagdo
de compostos 1,3-dicarbonilados, utilizando um sistema contendo
acetona, tampdo e Oxone como agente oxidante, sob condi¢des
reacionais brandas, foi possivel.

O escopo da metodologia foi investigado utilizando malonatos
com e sem substituicdo no carbono central. Malonatos com grupos
alquil ligados ao carbono central apresentaram baixa reatividade,
enquanto as reagdes envolvendo os malonatos de dimetila (42a) e de
dietila (42b) apresentaram um consumo completo do material de
partida, formando o malonato ¢rhidroxilado com rendimento de 35%
para o malonato de dietila.

Malonatos contendo um substituinte alil (44) ou cinamil (37)
apresentaram consumo completo do material de partida, mas com
conversao de 81 e 90%, respectivamente, apresentando uma dupla
funcionaliza¢do dos compostos — formacdo de um epdxido na dupla
ligacdo e hidroxilacdo no carbono central no malonato.

Ainda, a orhidroxilagdo dos respectivos yo-epoxiésters (48 e
41) foi realizada com conversdes de 91 € 99% e rendimentos de 81 e
67%, respectivamente. A o~hidroxilacdo de lactonas foi realizada com
conversdes de 99% e rendimentos de 48%.

Além disso, duas rotas sintéticas simples para a sintese da
harzialactona A foram desenvolvidas, ambas utilizando condigdes
brandas, reagdes em meio aquoso, aquecimento por irradiacdo de micro-
ondas e reagentes de baixo custo, principalmente o agente oxidante, a
Oxone.

O rendimento global para ambas as rotas foi de,
aproximadamente, 50%, obtendo o produto final como uma mistura de
diastereoisOmeros na razdo de 3:1 utilizando-se a rota A e 2,3:1
utilizando-se a rota B.

Também foi realizada a sintese de um andlogo estrutural, com o
produto 59 sendo obtido como mistura de isdmeros.

Apesar das rotas sintéticas fornecerem produtos rac€micos, a
sintese assimétrica podera ser realizada sem alteracdo das estratégias
desenvolvidas, havendo apenas a necessidade de mudar as condi¢des
reacionais para a adequacido a metodologia de epoxidac¢do assimétrica
desejada.
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6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1. Instrumentacio e Reagentes

Os espectros de RMN de 'H e RMN de C foram obtidos em
espectrOmetros das marcas Varian AS-400 (400 e 100 MHz,
respectivamente) e Bruker AC-200F (200 e 50 MHz, respectivamente),
utilizando como solvente CDCl;. Os deslocamentos quimicos foram
registrados em ppm, relativos ao TMS em 0,00 ppm ou ao solvente
(7,26 ppm para RMN de 'H e 77,16 ppm para RMN de "*C) como
padrdo interno. Os espectros de IV foram obtidos em KBr, utilizando
um espectrometro Bruker FT-IR ALPHA, com sistemas de registros
computadorizados na regido de 4000 a 400 cm™. Os pontos de fusdo
foram medidos em um aparelho Microquimica MQPF301 e nio foram
corrigidos.

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos a partir
de um aparelho micrOTOF Q-II (Bruker Daltonics), do Centro de
Biologia Molecular Estrutural (CEBIME), equipado com seringa
automadtica (KD Scientific) para injecdo das amostras. O espectrOmetro
de massas ESI-QTOF MS (ElectroSpray lonization Quadrupole Time of
Flight Mass Spectrometry) foi operado em modo de fon positivo, onde
as amostras foram injetadas em um fluxo constante de 3 WL/min,
utilizando como solvente uma mistura de acetonitrila e 4cido férmico
grau LCMS. Os dados foram processados em um software Bruker Data
Analysis versao 4.0.

As reacdes assistidas por micro-ondas foram realizadas em
tubos de vidro Pyrex de 10 mL em um reator monomodo CEM Explorer
com medida de temperatura por infravermelho e medidor de pressio
nao-invasivos.

O catalisador Pd/C 10% e demais reagentes comerciais (99% de
pureza) foram obtidos da Sigma-Aldrich. Todos os solventes utilizados
foram obtidos de fontes comerciais. Colunas cromatograficas foram
preparadas utilizando silica gel (70-230 mesh) como fase estaciondria e
hexano/acetato de etila como eluente. As reacdes foram acompanhadas
por CCD em placas de silica gel, usando UV, I,, ou solucido de dcido
fosfomolibdico para visualizacao.
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6.2. Procedimentos Experimentais

Brometo de cinamoila (39)94

NN A uma solucdo de dlcool cinamilico (39,0
Br mmol) em CH;CN (39 mL), sob agitacdo,
adicionou-se LiBr (78,0 mmol) e, em banho

de gelo, foi adicionado lentamente H,SO,
conc. (97 mmol). Ao fim da adi¢do o banho de gelo foi removido e o
meio reacional foi deixado atingir a temperatura ambiente. A reacio foi
acompanhada por CCD (hexano/AcOEt 50:50) e encerrada ap6s 2 h. O
meio reacional foi diluido com AcOEt e H,O e a fase aquosa extraida
com AcOEt. As fases organicas combinadas foram lavadas com uma
solu¢do saturada de NaHCOj; e solugdo saturada de NaCl, secas com
Na,SO, anidro e concentradas sob pressdo reduzida para fornecer o
brometo 39 como um 6leo alaranjado, o qual foi usado na etapa
posterior sem purificagdo, com uma massa obtida de 7,43g (96%).

(4E)-5-Fenil-2-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de metila (37)83
A uma mistura de brometo
N COo,Me  cinamilico 39 (1,0 mmol) e
malonato de dimetila (1,5 mmol)
CO,Me em diclorometano (1,0 mL) a 25
°C, sob agitacdo magnética,
adicionou-se uma solu¢do aquosa de K,CO;5 (4,0 mmol, em 0,5 mL de
H,0) seguido de BTEAC (0,2 mmol). Em seguida, a reagdo foi aquecida
em banho de 6leo a 60 °C. A reacdo foi acompanhada por CCD
(hexano/AcOEt 90:10) e encerrada ap6s 24 h. Apds a mistura atingir a
temperatura ambiente, as fases foram separadas e a fase organica lavada
com H,O, HCI 1,0 mol L!e solucdo saturada de NaCl, seca sobre
Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer o éster
insaturado 37 como um 6leo amarelo. Purificacio por coluna
cromatografica sobre silica gel (hexano/AcOEt 95:5) forneceu o éster 37
puro como um 6leo amarelo.
Rendimento: 64%.
RMN de 'H (400 MHz, CDCLy): & = 7.31-7.17 (m, 5H), 6.47 (d, J =
15.4 Hz, 1H), 6.13 (dt, J = 15.4, 7.2 Hz, 1H), 3.68 (s, 6H), 3.52 (t, J =
7.2 Hz, 1H), 2.78 (t, J = 7.2 Hz, 2H).
RMN de "°C (100 MHz, CDCls): & = 169.0 (C), 136.8 (C), 132.7 (CH),
128.3 (2 x CH), 127.2 (CH), 126.0 (2 x CH), 125.2 (CH), 52.3 (CH3),
51.4 (CH), 32.1 (CHy).
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IV (KBr, cm™): v = 3026, 2953, 1756, 1731, 1599, 1436, 1336, 1230,
1154, 969, 746.

4,5-Epoxi-5-fenil-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (41)"*
') A uma mistura contendo o alceno 37
CO,Me (1,0 mmol), AcOEt (10,0 mL),
acetona (5,0 mL) e tampdo fosfato
CO,Me (K,HPO,/KH,PO, 1,0 mol L', pH 8,
10,0 mL) a 25 °C, sob agitacdo
magnética, foi adicionada, de forma constante, uma solu¢do de Oxone
(1,3 mmol) em H,O (5,0 mL) por um periodo de 1 h. A reacdo foi
acompanhada por CCD (hexano:AcOEt 80:20) e encerrada 1 h apés o
final da adi¢do. O sélido insoldvel foi separado por filtragdo sob pressio
reduzida e lavado com AcOEt. O filtrado foi lavado com Na,S,05; 1,0
mol L' e solucdo saturada de NaCl, seco sobre Na,SO, anidro e
concentrado sob pressao reduzida para fornecer um 6leo amarelo pélido.
Purificagdo por coluna cromatogréfica sobre silica gel (hexano:AcOEt
80:20) forneceu o epdxido 41 puro como um 6leo amarelo pélido.
Rendimento: 61%.
RMN de 'H (200 MHz, CDCly): & = 7.34-7.29 (m, 3H), 7.26-7.21 (m,
2H), 3.76 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.67 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.65 (dd, J =
8.8, 5.8 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 6.4, 4.8, 2.0 Hz, 1H), 2.41 (ddd, J =
14.2, 8.8, 4.8 Hz, 1H), 2.19 (appdt, J = 14.2, 6.2 Hz, 1H).
RMN de "*C (100 MHz, CDCls): & = 169.3 (C), 169.2 (C), 136.9 (C),
128.5 (2 x CH), 128.3 (CH), 125.6 (2 x CH), 60.1 (CH), 58.9 (CH), 52.9
(CHs), 52.8 (CHj3), 48.5 (CH), 31.5 (CHy).
IV (KBr, cm™): v = 3002, 2955, 1736, 1436, 1238, 1158, 881, 755, 700,
553.

4,5-};31p0xi-5-fenil-2-hidr0xi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila

(40)
O HO Reacfo a partir de 37:

COzMe A uma solu¢do do alceno 37 (1,0

mmol) em acetona (10 mL) e tampao

CO,Me fosfato (K;HPO4/KH,PO,4 1,0 mol L

l, pH 8, 10 mL) a 25 °C, sob agitagio

magnética, foi adicionada constantemente uma solu¢do de Oxone (1,5

mmol) em H,O (5,0 mL) por um periodo de 1 h. Passada 1 h apés o

término da adi¢do, adicionou-se, novamente, uma solucio de Oxone (1,5

mmol) em H,O (5,0 mL) por um periodo de 1 h. A reagdo foi
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acompanhada por CCD (hexano:AcOEt 70:30) e encerrada 1,5 h ap6s o
término da segunda adicdo. O sdlido insoldvel foi separado por filtracdo
sob pressdo reduzida e lavado com AcOEt. O filtrado foi lavado com
Na,S,05; 1,0 mol L'e solucdo saturada de NaCl, seco sobre Na,SO,
anidro e concentrado sob pressdo reduzida para gerar um 6leo amarelo
palido. Purificacio por coluna cromatografica sobre silica gel
(hexano:AcOEt 70:30) forneceu o epéxido arhidroxilado 40 puro como
um 6leo amarelo palido.

Rendimento: 57%.

Reacdo a partir de 41:

A uma solucdo do epdxido 41 (1,0 mmol) em acetona (10 mL) e tampao
fosfato (K,HPO4KH,PO, 1,0 mol L'l, pH 8, 10 mL) a 25 °C, sob
agitagdo magnética, foi adicionada, de forma constante, uma solucdo de
Oxone (1,5 mmol) em H,O (5,0 mL) por um periodo de 1 h. A reagdo
foi acompanhada por CCD (hexano:AcOEt 70:30) e encerrada logo apés
o término da adicdo. O soélido insoldvel foi separado por filtragdo sob
pressdo reduzida e lavado com AcOEt. O filtrado foi lavado com
Na,S,05; 1,0 mol L'e solucdo saturada de NaCl, seco sobre Na,SOy,
anidro e concentrado sob pressdo reduzida para gerar um 6leo amarelo
palido. Purificacio por coluna cromatogrifica sobre silica gel
(hexano:AcOEt 70:30) forneceu o epéxido arhidroxilado 40 puro como
um 6leo amarelo palido.

Rendimento: 67%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § = 7.34-7.22 (m, 5H), 4.07 (s, 1H,
troca com D,0), 3.84 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.68 (d, / = 2.0 Hz, 1H),
3.16 (ddd, J = 6.6, 4.6, 2.0 Hz, 1H), 2.49 (dd, J = 14.4, 4.6, 1H), 2.39
(dd, J = 144, 6.6 Hz, 1H).

RMN de "*C (100 MHz, CDCls): & = 170.8 (C), 170.2 (C), 136.9 (C),
128.5 (2 x CH), 128.3 (CH), 125.7 (2 x CH), 77.4 (C), 58.5 (CH), 57.9
(CH), 53.8 (CH3), 53.6 (CH3), 37.8 (CH,).

IV (KBr, cm™): v = 3482, 3008, 2957, 1744, 1287, 1227, 1150, 883,
748, 700.

EMAR (ESI positivo) caled. para C4H;¢NaOg"™ [M+Na]® 303.0839;
encontrado 303.0845.
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4,5-Epoxi-2-(etoxicarbonil)pentanoato de etila (48)81
A uma solugdo de aallilmalonato de dietila
@) (1,0 mmol) em acetona (10 mL) e tampao
CO2Et  fosfato (K,HPO/KH,PO, 1,0 mol L', pH
8, 10 mL) a 25 °C, sob agitacdo magnética,
C02 Et foi adicionada, de forma constante, uma
solu¢do de Oxone (1,5 mmol) em H,O (5,0
mL) por um periodo de 1 h. A reagdo foi acompanhada por CCD
(hexano:AcOEt 80:20) e encerrada ap6s 14 h. O sélido insoliivel foi
separado por filtracdo sob pressdo reduzida e lavado com AcOEt. O
filtrado foi lavado com solugdo saturada de NaCl, seco sobre Na,SO,
anidro e concentrado sob pressdo reduzida para gerar um 6leo incolor.
Purificacdo por coluna cromatografica sobre silica gel (hexano:AcOEt
80:20) forneceu o epéxido 48 puro como um 6leo incolor.
Rendimento: 59%.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 4.25-4.20 (m, 4H), 3.54 (dd, J =
8.4, 6.2 Hz, 1H), 3.03-3.01 (m, 1H), 2.77 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 2.52 (dd, J
= 4.5, 2.5 Hz, 1H), 2.25 (ddd, J = 14.0, 8.4, 4.4 Hz, 1H), 2.00 (dt, J =
14.0, 6.2 Hz, 1H), 1.30-1.26 (m, 6H).
RMN de C (100 MHz): § = 168.7 (C), 168.6 (C), 61.44 (CH,), 61.41
(CH,), 49.6 (CH), 48.8 (CH), 47.0 (CH,), 31.5 (CH,), 13.9 (CH3), 13.8
(CHj).
IV (KBr, cm’™"): v = 2986, 2939, 1748, 1732, 1371, 1260, 1238, 1179,
1156, 1030, 861.

4,5-Epoxi-2-(etoxicarbonil)-2-hidroxipentanoato de etila (46)
A uma solug@o do epéxido 48 (1,0 mmol)
O HO em acetona (10 mL) e tamlpﬁo fosfato
COZEt (K,HPO4#/KH,PO, 1,0 mol L, pH 8, 10
mL) a 25 °C, sob agitacdo magnética, foi
COzEt adicionada, de forma constante, uma
solu¢do de Oxone (1,5 mmol) em H,O (5,0
mL) por um periodo de 1 h. A reagdo foi acompanhada por CCD
(hexano:AcOEt 70:30) e encerrada apds 3 h. O sélido insoldvel foi
separado por filtracdo sob pressdo reduzida e lavado com AcOEt. O
filtrado foi lavado com solugdo saturada de NaCl, seco sobre Na,SO,
anidro e concentrado sob pressdo reduzida para gerar um 6leo incolor.
Purificacdo por coluna cromatografica sobre silica gel (hexano:AcOEt
70:30) forneceu o epéxido orhidroxilado 46 puro como um 6leo incolor.

Rendimento: 81%.



96

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.34—4.24 (m, 4H), 3.14-3.09 (m,
1H), 2.76 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 1H), 2.29 (dd, J
=14.4,5.0 Hz, 1H), 2.29 (dd, J = 14.4, 6.6 Hz, 1H), 1.31-1.27 (m, 6H).
RMN de *C (100 MHz): & = 170.1 (C), 169.6 (C), 77.3 (C), 62.5 (CH,),
62.3 (CH,), 47.5 (CH, ou CH), 46.7 (CH ou CH,), 37.6 (CH,), 13.8
(CHa), 13.7 (CH).

IV (KBr, Cm_l)i v = 3480, 2984, 1740, 1438, 1218, 1146, 1034, 861,
608.

EMAR (ESI positivo) calcd. para C;oH;¢NaOs" [M+Na]* 255.0839;
encontrado 255.0839.

2-Hidroximalonato de dietila (45b)>
A uma solu¢do de malonato de dietila (1,0
9) 0) mmol) em acetona (10 mL) e tampao fosfato
(K,HPO4/KH,PO, 1,0 mol L', pH 8, 10 mL) a
EtO OEt 25 °C, sob agitacdo magnética, foi adicionada,
OH de uma vez, uma solu¢gdo de Oxone (1,5
mmol) em H,O (5,0 mL). A reacdo foi
acompanhada por CCD (hexano:AcOEt 70:30) e encerrada apds 15 min.
O sdlido insolivel foi separado por filtracdo sob pressdo reduzida e
lavado com AcOEt. O filtrado foi lavado com solug@o saturada de NaCl,
seco sobre Na,SO4 anidro e concentrado sob pressdo reduzida para gerar
um 6leo amarelo pélido. Purificagdo por coluna cromatografica sobre
silica gel (hexano:AcOEt 70:30) forneceu o malonato ¢rhidroxilado 45b
puro como um 6leo incolor.
Rendimento: 35%.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & = 4.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.30 (m,
4H), 3.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H, troca com D,0), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 6H).
RMN de C (100 MHz): § = 168.5 (C), 71.6 (CH), 62.6 (CH,), 14.0
(CHy).
IV (KBr, cm™): v = 3467, 2986, 1754, 1238, 1120, 1024, 861.
EMAR (ESI positivo) calcd. para C;H;;NaOs™ [M+Na]® 199.0577;
encontrado 199.0583.

2-Hidroximalonato de dibenzila (45c)96
0O ') A uma solucdo de malonato de dibenzila (1,0
mmol) em acetona (10 mL) e tampdo fosfato
BnOMOBn (K,HPO,/KH,PO, 1,0 mol L', pH 8, 10 mL) a
25 °C, sob agitacdo magnética, foi adicionada,
OH de forma constante, uma solucdo de Oxone (1,5
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mmol) em H,O (5,0 mL) por um periodo de 1 h. A reagdo foi
acompanhada por CCD (hexano:AcOEt 70:30) e encerrada ap6s 1,5 h.
O sdlido insolivel foi separado por filtracdo sob pressdo reduzida e
lavado com AcOEt. O filtrado foi lavado com Na,S,05; 1,0 mol L'e
solugdo saturada de NaCl, seco sobre Na,SO, anidro e concentrado sob
pressdo reduzida para gerar um 6leo amarelo pélido. Purificagdo por
coluna cromatografica sobre silica gel (hexano: AcOEt 70:30) forneceu o
malonato o+hidroxilado como um soélido branco, contaminado com
subproduto 45d.

Rendimento: 53%.

Ponto de fusao: 60.0 — 62.5 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl5): § = 7.35-7.25 (m, 10H), 5.23 (d, J =
12.2 Hz, 2H), 5.18 (d, 12.2 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.49 (d, J
= 8.4 Hz, 1H).

RMN de °C (100 MHz): § = 168.4 (C), 134.6 (C), 128.8 (CH), 128.7 (2
x CH), 128.5 (2 x CH), 71.7 (CH), 68.3 (CH,).

IV (KBr, cm™): v = 3431, 3037, 1744, 1456, 1277, 1169, 732, 696, 598.

EMAR (ESI positivo) calcd. para C;7H;¢NaOs" [M+Na]* 323.0890;
encontrado 323.0886

5-Fenil-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (54)*
CO,Me A uma solucdo do epdxido 41 (1,0

O/Y\( mmol) em THF (10 mL), a 25 °C,
sob agitacio  magnética  foi
OH COMe adicionado Pd/C 10% (10% m/m) e

o sistema foi preenchido com H, (bexiga). A reacdo foi acompanhada
por CCD (hexano:AcOEt 60:40) e encerrada apés 2 h. Em seguida, a
mistura reacional foi filtrada através de uma camada de Celite e o s6lido
insolivel foi lavado exaustivamente com MeOH. O filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida para fornecer o hidroximalonato 55
como um 6leo amarelo claro, o qual foi usado na préxima etapa sem
purificag@o prévia.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 7.31-7.18 (m, 5H), 3.74-3.67 (m,
8H), 2.82 (dd, J = 13.6, 4.8 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 13.6, 8.6 Hz, 1H),
2.20 (ddd, J = 14.4, 8.6, 2.8 Hz, 1H), 2.01 (ddd, J = 14.4, 10.0, 5.6 Hz,
1H).

RMN de °C (100 MHz): § = 170.4 (C), 170.0 (C), 137.8 (C), 129.5 (2 x
CH), 128.7 (2 x CH), 126.7 (CH), 128.0 (CH), 70.5 (CH), 52.71 (CHj),
52.67 (CHs), 48.8 (CH), 44.3 (CHy), 35.7 (CHy).



98

IV (KBr, cm™): v = 3524, 2953, 1779, 1734, 1438, 1265, 1161, 751,
702.

5-Benzil-2-oxotetrahidrofuran-3-carboxilato de metila (52)83
Em um tubo de vidro pirex, especial
COZMe para micro-ondas, de 10 mL contendo
uma solucdo do élcool 55 (1.0 mmol)
o) em THF (3.5 mL) foi adicionado
o) Mg(ClOy4), (1.0 mmol). O tubo foi
selado com um septo, colocado em
um aparelho de micro-ondas, e a mistura foi aquecida a 100 °C
(poténcia maxima = 100 W) sob agitacdo e acompanhado por CCD
(hexano/ AcOEt 60:40) por 1 h. Apds resfriar a temperatura ambiente, a
mistura foi diluida com AcOEt e lavada com 4gua. A fase aquosa foi
extraida com AcOEt e as fases orginicas combinadas foram lavadas
com HCI 0,1 mol.L! e solucdo saturada de NaCl, secas com Na,SO, e
concentradas sob pressdo reduzida para gerar a a~carboxilactona
substituida 52 como um 6leo amarelo. O produto foi utilizado na etapa
posterior sem purificagdo.
Relagdo entre isomeros cis:trans: 1:1
RMN de 'H (200 MHz, CDCl;): 8 = 7.36-7.20 (m, 10H), 4.95—4.85 (m,
1H), 4.72-4.58 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.62 (dd, J = 10.8,
9.4 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 9.4, 5.4 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 13.6, 6.6 Hz,
1H), 3.01-2.91 (m, 3H), 2.63 (ddd, J = 13.4, 7.0, 5.6 Hz, 1H), 2.48-2.41
(m, 2H), 2.20 (ddd, J = 13.4, 9.6, 6.8 Hz, 1H).
RMN de C (100 MHz): § = 171.7 (C), 171.6 (C), 168.23 (C), 168.20
(C), 135.7 (C), 135.3 (C), 129.6 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 128.8 (2 x
CH), 128.7 (2 x CH), 127.2 (CH), 127.1 (CH), 80.0 (CH), 79.8 (CH),
73.1 (CH), 72.4 (CH), 53.1 (2 x CHjy), 47.1 (CH), 46.6 (CH), 41.3
(CH,), 41.1 (CH»), 31.7 (CH,), 30.9 (CH,).
IV (KBr, cm™): v=3029, 2953, 1781, 1738, 1438, 1163, 1016, 704.

5-(Hidroxi(fenil)metil)-2-oxotetrahidrofuran-3-carboxilato de
metila (53)
Em um tubo de vidro pirex, especial para

CO,Me micro-ondas, de 10 mL contendo uma
solugcdo do epdxido 41 (1,0 mmol) em

0 THF (2,5 mL) foi adicionado Mg(ClO,),

) (1,0 mmol). O tubo foi selado com um

OH septo, colocado em um aparelho de
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micro-ondas e a mistura foi aquecida a 100 °C (poténcia maxima = 100
W) sob agitagdo e acompanhado por CCD (hexano/ AcOEt 70:30) e
encerrada apds 1 h. Apds resfriar a temperatura ambiente, a mistura foi
diluida com AcOEt e lavada com dgua. A fase aquosa foi extraida com
EtOAc e as fases organicas combinadas foram lavadas com HC1 0,1 mol
L'e solu¢do saturada de NaCl, seco com Na,SO, e concentrado em sob
pressdo reduzida para gerar a jlactona 53 como um 6leo amarelo.
Purificagdo por coluna cromatogréfica sobre silica gel (hexano:AcOEt
70:30) forneceu a o+carboxi-d-hidroxilactona ysubstituida 53 como um
6leo amarelo, com uma propor¢do de 2:1 entre os diasteroisomeros.
Rendimento: 44%.

Relagdo entre isomeros 53a:53b: 2:1

Isdmero 53a:

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § = 7.37-7.29 (m, 5H), 5.10 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 4.77 (ddd, J = 8.0, 4.6, 2.6 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.48 (ddd, J
=13.6, 10.0, 4.6 Hz, 2H), 2.31 (dt, J = 13.5, 8.0 Hz, 1H).

RMN de "C (100 MHz): § = 173.0 (C), 168.7 (C), 138.5 (C), 128.6 (2 x
CH), 128.0 (CH), 126.0 (2 x CH), 82.6 (CH), 73.1 (CH), 53.0 (CHj),
46.7 (CHp), 24.9 (CHy).

Isdmero 53b:

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7.37-7.29 (m, 5H), 5.07 (d, J = 3.8
Hz, 1H), 4.59 (ddd, J = 8.8, 6.6, 3.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.57 (t, J =
9.8 Hz, 1H), 2.79-2.71 (m, 1H), 2.17 (ddd, J = 13.2, 9.8, 6.6 Hz, 1H).
RMN de "C (100 MHz): § = 172.2 (C), 168.3 (C), 138.5 (C), 128.5 2 x
CH), 128.1 (CH), 126.1 (2 x CH), 82.1 (CH), 72.4 (CH), 53.1 (CHj3),
46.6 (CHy), 25.3 (CHy).

IV (KBr, cm™): v = 3496, 3031, 2955, 1779, 1734, 1452, 1354, 1163,
1026, 757, 706, 620.

EMAR (ESI positivo) caled. para C;3H;NaOs™ [M+Na]" 273.0733;
encontrado 273.0731.

5-Benzil-3-hidroxi-2-oxotetrahidrofuran-3-carboxilato de metila

(56)
HO Rota A

Cone A uma solucdo da lactona 52 (1,0

mmol) em acetona (10 mL) e tampao

@) fosfato (K,HPO4/KH,PO, 1,0 mol L™,

o) pH 8, 10 mL) 2 25 °C, sob agitaciio

magnética, foi adicionada lentamente uma soluc¢éo de Oxone (1,5 mmol)

em H,O (5,0 mL) por um periodo de 1 h. A reacdo foi acompanhada por
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CCD (hexano:AcOEt 70:30) e encerrada ap6s 30 min do término da
adicdo. O sélido insolivel foi separado por filtracio sob pressdo
reduzida e lavado com AcOEt. O filtrado foi lavado com solucio
saturada de NaCl, seco sobre Na,SO, anidro e concentrado sob pressdo
reduzida para gerar um O6leo amarelo pdlido. Purificagdo por coluna
cromatografica sobre silica gel (hexano:AcOEt 70:30) forneceu a o-
carboxi-a~hidroxilactona jsubstituida 56 pura como um dleo amarelo
palido, em uma proporcio de 3:1 entre os diastereoisdmeros.
Rendimento: 48%.

Relacido entre isdbmeros 56a:56b: 3:1

Rota B

A uma solugdo do epoxido orhidroxilado 41 (1,0 mmol) em THF (10
mL), sob agitacdo magnética, a 25 °C, foi adicionado Pd/C 10% (10%
m/m) e o sistema foi preenchido com H, (bexiga). A reacdo foi
monitorada por CCD (hexano:AcOEt 60:40) e encerrada apés 4 h. Em
seguida, a mistura reacional foi filtrada através de uma camada de Celite
e o solido insoliivel foi lavado exaustivamente com MeOH. O filtrado
foi concentrado sob pressdo reduzida para fornecer o arcarboxi-o-
hidroxilactona Jsubstituida 56 como um 6leo amarelo palido, em uma
propor¢do de 1,7:1 entre os diasteroisomeros.

Rendimento: 47%.

Relacio entre isdbmeros 56a:56b: 1,7:1

Isdmero S6a:

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7.35-7.23 (m, 5H), 4.98-4.90 (m,
1H), 4.08 (sl, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.18 (dd, J = 14.4, 6.6 Hz, 1H), 2.97
(dd, J = 144, 6.6 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1H), 2.38 (dd, J =
13.6, 6.0 Hz, 1H).

RMN de "C (100 MHz, CDCls): § = 172.5 (C), 170.5 (C), 135.5 (C),
129.4 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 127.2 (CH), 79.7 (C), 77.4 (C), 54.0
(CH3;), 41.0 (CH»), 39.6 (CH,).

Isdmero 56b:

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 7.35-7.23 (m, 5H), 4.90-4.81 (m,
1H), 4.08 (sl, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.17 (dd, J = 14.0, 6.6 Hz, 1H), 2.96
(dd, J = 14.0, 6.6 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 13.6, 6.0 Hz, 1H), 2.22 (dd, J =
13.6, 9.0 Hz, 1H).

RMN de "C (100 MHz, CDCls): § = 172.9 (C), 170.3 (C), 135.5 (C),
129.5 (2 x CH), 128.9 (2 x CH), 127.3 (CH), 78.6 (CH), 77.3 (C), 54.1
(CH3;), 41.6 (CH,), 39.6 (CH,).
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IV (KBr, cm'l): v = 3467, 3029, 2955, 1781, 1748, 1438, 1283, 1195,
1010, 704, 502.

EMAR (ESI positivo) caled. para C;3H;NaOs™ [M+Na]" 273.0733;
encontrado 273.0732.

5-[Hidroxi(fenil)metil]-2-oxotetrahidrofuran-3-carboxilato de
metila (57)
A uma solucdo contendo a lactona 53

HO CO;Me (1,0 mmol) em acetona (10 mL) e
tampdo fosfato (K,HPO,KH,PO, 1,0

0 mol L', pH 8, 10 mL) a 25 °C, sob

O agitacdo magnética, foi adicionada

OH lentamente uma solucdo de Oxone (1,5

mmol) em H,O (5,0 mL) por um
periodo de 1 h. A reacdo foi acompanhada por CCD (hexano:AcOEt
70:30) e encerrada apds 1,5 h. O sélido insolivel foi separado por
filtracdo sob pressdo reduzida e lavado com AcOEt. O filtrado foi
lavado com solugdo saturada de NaCl, seco sobre Na,SO, anidro e
concentrado sob pressdo reduzida para gerar um 6leo amarelo pélido.
Purificagdo por coluna cromatogréfica sobre silica gel (hexano:AcOEt
70:30) forneceu a orhidroxi-jlactonaéster 57 como um dleo amarelo
palido, em uma proporcao de 2:1 entre os diastereoisdmeros.
Rendimento: 47%.
Relagdo entre isomeros 57a:57b: 2:1
Isdbmero 57a:
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): & = 7.39-7.33 (m, 5H), 5.19 (d, J = 3.6
Hz, 1H), 4.80 (ddd, J = 8.4, 6.8, 3.6 Hz, 1H), 4.27 (sl, 1H), 4.08 (sl, 1H),
3.83 (s, 3H), 2.63 (dd, J = 13.8, 8.4 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 13.8, 6.8 Hz,
1H).
RMN de °C (100 MHz): § = 173.1 (C), 170.2 (C), 137.9 (C), 128.9 (2 x
CH), 128.5 (C), 126.1 (2 x CH), 80.9 (CH), 77.2 (C), 72.4 (C), 54.1
(CHs), 33.4 (CHy).
Isdmero 57b:
RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 7.39-7.33 (m, 5H), 5.21 (d, J = 3.6
Hz, 1H), 4.89 (ddd, J =9.4, 5.8, 3.6 Hz, 1H), 4.27 (sl, 1H), 4.08 (sl, 1H),
3.89 (s, 3H), 2.95 (dd, J = 13.6, 9.4 Hz, 1H), 2.02 (dd, J = 13.6, 5.8 Hz,
1H).
RMN de "C (100 MHz): § = 172.6 (C), 170.6 (C), 137.8 (C), 128.8 2 x
CH), 128.5 (CH), 126.1 (2 x CH), 82.2 (CH), 77.4 (C), 72.0 (C), 54.2
(CHzy), 33.5 (CHy).



102

1V (KBr, Cm’l): v= 3459, 2957, 1783, 1750, 1265, 1207, 1024, 704.
EMAR (ESI positivo) calcd. para C;3H;NaOg"™ [M+Na]® 289.0683;
encontrado 289.0682.

5-Benzil-3-hidroxidihidrofuran-2(3H)-ona (59)
Em um tubo de vidro pirex, especial para
OH micro-ondas, de 10 mL contendo uma
solucdo da lactona 56 (1,0 mmol) em
DMF (3,5 mL) foi adicionado LiCl (1,0
O mmol). O tubo foi selado com um septo,
O colocado em um aparelho de micro-
ondas, e a mistura foi aquecida a 130 °C (poténcia maxima = 100 W)
sob agitacdo. A reacdo foi acompanhada por CCD (hexano/EtOAc
50:50) e encerrada apds 30 minutos. Apds resfriar a temperatura
ambiente, a mistura foi diluida com EtOAc e lavada com 4gua. A fase
aquosa foi extraida com EtOAc e as fases orginicas combinadas foram
lavadas com HCI 0,1 mol L'e solucdo saturada de NaCl, secas com
Na,SO, e concentradas sob pressdo reduzida para fornecer um dleo
residual alaranjado. Purificagdo por coluna cromatografica sobre silica
gel (hexano:AcOEt 70:30) forneceu a a~hidroxi-)lactona 59 como um
6leo alaranjado, com rendimento de 71%, em uma propor¢do 3:1 entre
os isOmeros cis:trans. Apés uma nova reacdo, com purificagdo mais
cuidadosa, os isdmeros cis e trans foram isolados e caracterizados.
Relagdo de isdmeros: 59cis:59rans: 3:1
Isdmero 59cis:
Sélido branco. Ponto de fusdo: 70.0 — 72.0 °C.
Rendimento: 36%.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7.33-7.20 (m, 5H), 4.59-4.49 (m,
2H), 3.88 (sl, 1H), 3.11 (dd, J = 14.0, 6.4 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 14.0,
6.4 Hz, 1H), 2.58 (ddd, J = 13.2, 8.4, 5.2 Hz, 1H), 2.00-1.91 (m, 1H).
RMN de °C (100 MHz): § = 177.8 (C), 135.6 (C), 129.4 (2 x CH),
128.8 (2 x CH), 127.2 (CH), 77.5 (CH), 68.6 (CH), 41.3 (CH,), 36.7
(CHy).
Isdmero 59trans:
Oleo alaranjado.
Rendimento: 13%.
RMN de 'H (200 MHz, CDCLy): § =7.37-7.18 (m, 5H), 4.93-4.86 (m,
1H), 4.02, (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.18 (sl, 1H), 2.97 (d, J = 5.8 Hz, 2H),
2.35-2.19 (m, 2H).
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RMN de “C (50 MHz): 8 = 177.6 (C), 135.4 (C), 129.7 (2 x CH), 128.9
(2 x CH), 127.4 (CH), 78.5 (CH), 67.2 (CH), 41.3 (CH,), 34.6 (CH,).
IV, mistura 3:1 cis:trans (KBr, cm’l): v = 3406, 2925, 1774, 1497, 1454,
1195, 1125, 991, 702.

EMAR, mistura 3:1 cis:trans (ESI positivo) calcd. para C;;H;;NaO;"
[M+Na]* 215.0679; encontrado 215.0874.

S-[Hidroxi(fenil)metil]-3-hidroxidihidrofuran-2(3H)-ona (60)
OH Em um tubo de vidro pirex, especial para
micro-ondas, de 10 mL contendo uma
solucdo da orhidroxi-jylactonaséster (1,0
QO mmol) em DMF (3,5 mL) foi adicionado
O LiCl (1,0 mmol). O tubo foi selado com
um septo, colocado em um aparelho de
OH micro-ondas, € a mistura foi aquecida a
130 °C (poténcia mdxima = 100 W) sob agitagdo. A reacdo foi
acompanhada por CCD (hexano/EtOAc 50:50) e encerrada apds 30
minutos. Apés resfriar a temperatura ambiente, a mistura foi diluida
com EtOAc e lavada com dgua. A fase aquosa foi extraida com EtOAc e
as fases organicas combinadas foram lavadas com HCI 0,1 mol.L! e
solugdo saturada de NaCl, secas com Na,SO, e concentradas sob
pressdo reduzida para fornecer um dleo residual alaranjado. Purificagdo
por coluna cromatografica sobre silica gel (hexano:AcOEt 70:30)
forneceu os isdmeros 60cis e 60trans isolados.
Isdmero 60cis:
Oleo alaranjado.
Rendimento: 10%.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): 8 = 7.36-7.26 (m, 5H), 5.08 (d, J = 2.0
Hz, 1H) 4.73 (dt, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 4.67 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 2.57-
2.51 (ddd, J=13.5, 8.8, 2.0 Hz, 1H), 1.95 (dt, J = 13.5, 8.8 Hz, 1H).
RMN de °C (100 MHz): § = 179.2 (C), 138.5 (C), 128.8 (2 x CH),
128.2 (CH), 126.0 (2 x CH), 81.7 (CH), 73.6 (CH), 67.5 (CH), 29.5
(CHy).
Isdmero 60trans:
Oleo alaranjado.
Rendimento: 14%.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): § = 7.34-7.26 (m, 5H), 5.13 (d, J = 3.0
Hz, 1H) 4.56 (ddd, J = 9.6, 8.0, 3.0 Hz, 1H), 4.40, (t, J = 8.8 Hz, 1H),
4.28 (sl, 1H), 2.29-2.17 (m, 2H).
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RMN de "*C (100 MHz): § = 177.9 (C), 138.1 (C), 128.7 (2 x CH,),
128.2 (CH), 126.1 (2 x CH,), 80.8 (CH), 72.2 (CH), 68.2 (CH), 29.6
(CHy).
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