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RESUMO

A sintese formal envolve doze etapas
que podem ser agrupadas em trés grupos, com
a primeira utilizando acido malico 2 como
material de partida que em cinco etapas pode-
se chegar ao aldeido cetdlico 7 O segundo

grupo envolveu cinco Etapas partindo-ser do
cetal aldeido 7 para se chegar a haloidrina 13
protegida. O terceiro grupo comega com a
haloidrina 13 e em mais duas etapas sintetizou-
se a lactona 15.
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ABSTRACT

The formal synthesis involves twelve
steps that can be grouped into three groups
with the first using malic-L-acid 2 as starting
material in five steps and reaching the ketal
aldehyde 7. The second group involves five

steps starting from ketal aldehyde 7 to get
protected haloidrine 13. The third group starts
with haloidride 13 and wounds in two steps to
lactone 15.
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Sintese formal do enantiomero (3S, 4R) -3,7-dimetil-6-octen-4-olida (+) — Eldanolida
Introdugao

A (3S, 4R )-(+)-Eldanolida 1 é um feromdnio de atracdo sexual, isolado a partir
das glandulas dos machos da broca da cana-de-agucar Africana Eldana sacarina (WIk.).
A estrutura e sua configuracdo absoluta e atribuicdo de uma sintese total deste
produto natural, tém sido relatados por Vigneron e Larcheveque et al . Outras sinteses
de Eldanolidae em formas enantiomericamente puras e racémicas também foram
publicados por outros autores , como conseqliéncia de um interesse geral sobre esta
molécula-alvo entre os quais destaca-se o primeiro estudo conduzido por MORI e
colaboradores, publicado em 1982, e o ultimo um feito por JANG LI e colaboradores,
publicado em 2009 .

Resultados e Discussoes

Este projeto visa a sintese formal e estereoseletiva da (3S, 4R )-(+)-Eldanolida 1
feromonio sexual produzido pelos machos da Eldan saccharin, uma das principais
pragas da cana-de-acucar do continente Africano. A sintese proposta neste trabalho
tem como material de partida o (L)-acido mdlico 2, que apds ser submetido a uma
reacdo de esterificacdo com cloreto de tionila e metanol para obter o diéster 3% com
rendimento de 95%, o qual foi submetido a uma reacdo de reducdo seletiva com BH3-
DMSO/NaBH, para obter o dihiddxi éster 4’ com rendimento de 82%. A formacdo do
cetal éster 5%, com rendimento de 72% foi realizada usando cetona e acido p-
toluenosulfénico o qual foi submetido a uma reacdo de redugdo com LiAlH4 levando a
formac3do do cetal dlcool 68 com rendimento de 82%, sendo que o 62 foi submetido a
reacdo de oxidacdo com PCC em diclorometano para formar o aldeido 7° com
rendimento de 72%. Uma reacdo de Wittig foi empregada para obter a olefina 8111,
com rendimento de 48%, a qual foi submetida a uma hidrdlise dcida com éacido p-
tolunosulfénico em metanol para a formacdo da dihidréxi olefina 92 com rendimento
de 82%.0 tosilato 103, com rendimento de 52%, foi gerado seletivamente na hidroxila
primdria com cloreto de tosila, piriinae e cloroférmio, sendo que o tosilato foi
convertido para o iodeto 11'*, com rendimento de 72%, com iodeto de sddio e
bicarbonato de sddio em acetona. O anion oxazolinico foi gerado com n-butil litio a
partir da 2,4,4-oxazolina promovendo uma reac¢do de subtituicio nucleofilica'® para
obter a haloidrina 11, sendo que ndao houve a formagdao do produto de
substituicdo.Com isso obtou-se pela formagdo do (S)-5-Metilex-4-eno-2-
tetrahidropiranildxi-1-p-toluenosulfonildxi 12a partir do tosilato 10, com DHP e p-TSA
em THF, sendo que tosilato 12 foi convertido em iodeto 13. O dnion oxazolinico gerado
reagiu com a haloidrina 133 para a formac3o do composto 14'® sendo que este sofreu
uma reacdo de hidrélise em meio acido para a formacdo da lactona 15, com
rendimento de 65%. A Eldanolida 1 seria obtida em mais trés etapas subsequentes,
empregando uma reacdo de adicdao do organocuprato a lactona 15 a qual ocorre na
posicao anti ao grupo existente na molécula, por fatores estéricos. Vale ressaltar que
esse caminho levaria para obtencdo o produto (3R, 4S )-1 enantidmero do produto
natural. No entanto, apds o estabelecimento da metodologia, o0 mesmo foi repetido



utilizando o 4cido madlico, o 4cido D-2, como o material de partida. O Esquema 1 ilustra
esse processo.
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Scheme 1 Synthesis of (+)-eldanolide 1

Experimental

Geral

Os angulos de desvio dptico foram medidos em um polarimetro modelo
Bellingham + Stanley Ltda®. A concentracgdo (c) foi estabelecida em mg/mL. As analises
de cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatégrafo GC/MS QP 2010 PLUS
equipado com coluna VA-5 (5% -Phenyl-Methylpolysiloxane) 0.25mm x 30 m,
utilizando detector de ionizacdo de chama (FID) e He como gas de arraste, variando-se
a temperatura de 100°C a 200°C, com acréscimo de 5°C/min, sendo que a rampa sera
programada para ficar 3 minutos a 100°C e leva 20 minutos para chegar a 200°C. As
andlises de RMN de 'H e RMN de 3C foram realizadas em dois espectrdmetros da
Bruker® (400 MHz e 200 MHz) do Depto de Quimica da UFPR, utilizando-se cloroférmio
deuterado como solvente. Todos os espectros foram registrados utilizando-se
tetrametilsilano como padrdo de referéncia interna. Os deslocamentos quimicos (d)



estdo expressos em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para
indicar a multiplicidade dos sinais, foram adotadas as seguintes abrevia¢des: s
(singleto), d (dubleto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto), ddqq (duplo
duplo quadruplo quarteto), DDT (duplo duplo tripleto),t (tripleto), q (quarteto), quint
(quinteto), sext (sexteto) e m (multipleto). Os espectros de absor¢cdo na regidgo do
infravermelho foram registrados em equipamento BOMEM MB-100. As amostras
foram preparadas na forma de um filme liquido sobre pastilhas de KBr, e as absor¢des
s3o expressas em numero de onda (cm™). Os solventes utilizados s3o de grau
comercial e foram previamente tratados de acordo com procedimentos descritos na
literatura. Todas as reacdes foram monitoradas via andlise cromatografica em coluna
capilar, e/ou via cromatografia em camada delgada®.

(S)-Dimetilmalato 3.

(5)-acido malico (26.8g, 200mmol) foi dissolvido em metanol seco (500 mL) e
resfriado a 0°C. Cloreto de tionila (64.4 mL, 880 mmol) foi adicionado gota a gota
durante o periodo ie uma hora e a solucdo foi agitada a temperatura ambiente por 24
horas. O solvente foi evaporado em evaporador rotatério e o residuo foi separado com
diclorometano e secado com solugao saturada de bicarbonato de sédio (Na2SQOa4) e
novamente concentra e evaporador, formado um odleo colorido, 30.7 g, 95% de
rendimento. [a]o = -8,6% (c = 1.0, CHCI3). IR (vmax, filme cm): 3409, 2955, 1728,
1441, 1104. *H NMR (400 MHz — CDClz3): &: 4.5 (m, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 3.4
(d, J=6 Hz, 1H), 2.8 (dd, J1=6.2 Hz, J2=16.5 Hz, 1H), 2.8 (dd, J1=6.2 Hz, J2=16.5
Hz, 1H). C NMR (100 MHz — CDCls) 8: 173.7, 171, 67.2, 52.8, 52.0, 38.4. MS (70
ev): m/z [%] 163 (M*! 1), 103 (75), 71 (95), 61 (50), 55 (5), 43 (100).

Metil (35)-3,4—-diidroxibutanoate 4

Para uma solucao de (S)-Dimetilmalato 3 (19.4 g, 120 mmol) em THF seco (250
mL) foi adicionado BMS (12.2 mL, 112 mmol) e a mistura foi agitada a 20°C por 0.5 h.
Em seguida, NaBHa4 (0.2 g, 6.0 mmol) foi adicionada na mistura e mistura resultante
foi agitada por um tempo adicional de 0,45 h, em seguida foi adicionado metanol seco
(77 mL), agitado por mais 0.5 h. O solvente foi removido em evaporator rotatério para
forma um 6leo viscoso e colorido. O qual foi purifica em coluna cromatografica em
silica gel e (EtOAc), fornecendo produto 4, 13.14 g em 82% de rendimento. [a]p = 2,6°;
(c = 1.0, CHCI3). IR (vmax, filme cm™): 3409, 2955, 1728, 1441, 1104 'H NMR (400
MHz — CDCls) &: 4.1 (m, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.8 (d, J=6 Hz, 1H), 2.5 (dd, J1=6.2 Hz,
J2=16,5 Hz, 1H), 2.5 (dd, J1=6.2 Hz, J2=16.5 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz —
CDCls) &: 172.9, 68.5, 65.7, 51.9, 37.5. MS (70 ev): m/z [%] 115 (M-° 100), 87 (30),
59 (40), 55 (60), 44 (40).

Metil (35)-3,4—diidroxibutanoato acetonida 5

Metil (3S)-3,4—diidroxibutanoato 4 (14.35g, 88.62 mmol) foi dissolvido em
acetona (500 mL) e uma quantidade catalitica de acido p-toluenesulphonico foi
adicionada. Esta solucdo foi agitada a temperatura ambiente por 14 horas. Cinco gota
de trietilamina foram adicionada e o solvente evaporado. O residuo foi partido entre



diclorometano e solugdo saturado de bicarbonato de sddio. A fase organica foi secada
com (Na2S04) anidro e o solvent evaporado, formando um déleo amarrlado. 13.4 g,
72% de rendimento. [a]p = 8,4°%; (c = 1.0, CHCI3). IR (vmax, filme cm™): 2987, 2954,
2881, 1738, 1440, 1068. *H RMN (400 MHz — CDCls) &: 4.4 (m, 1H), 4.1 (dd, J=6
Hz, 1H), 3.7 (s, 3H), 2.7 (dd, J1=6.5 Hz, J2=15.9 Hz, 1H), 2.5 (dd, J1=6.5 Hz,
J2=15.9 Hz, 1H), 1.4 (s, 3H), 1.3 (s, 3H). 3°C RMN (100 MHz — CDCls) &: 171.1,
109.2, 72.0, 69.1, 51.8, 37.5, 26.9, 25.5. MS (70 ev): m/z [%] 159 (M- 55), 99 (100),
85 (35), 72 (32), 59 (25), 43 (80).

(35)-3,4-diidroxibutanol acetonida 6

Para uma solucdo de LiAlH4 (4.556 g, 26.24 mmol) em dietil éter (125 mL) foi
adicionado uma solucdo do éster 5 (5.0 g, 34.24 mmol) em dietil éter a 0-5°C. Apds
agitacdo por 12 h a temperature ambiente, a mistura foi resfriada e agua (20 mL) foi
adicionada seguida por uma solugdo aquosa de NaOH (10 mL) a 10%. A mistura
resultante foi filtrada diretamente em Celite usando dietil éter (10 mL) como eluente.
A fase organic foi secada em Na2SOs anidro e concentrada em vacuo. O residuo foi
purificado em coluna cromatografica, usando hexano:acetato de etila 60:40 como
eluente. O cetal dlcool 6 foi obtido 3.4 g in 82% de rendimento. [a]o = -5.0%; (c = 1.0,
CHCI). IR (vmax, filme cm™): 3331, 2945, 1370, 1060. *H NMR (400 MHz — CDCls)
8: 4.3 (m, 1H), 4.1 (dd, J1=6 Hz, J.=8.4 Hz, 1H), 3.8 (t, 2H), 3.6 (t, 1H), 2.1 (s, 1H),
1.8 (g, 2H), 1.4 (s, 3H), 1.3 (s, 3H). 1*C NMR (100 MHz — CDCIs) 8: 109.1, 74.9,
69.4, 60.4, 35.8, 26.8, 25.6. Chromatogram, tr: 11.6 min

(35)-3,4-diidroxibutanal acetonida 7

Uma solucdo de 6 (3.6 g, 24.6 mmol) em Cl2CH2 (20 mL) foi adicionada em uma
porcdo de uma suspensdo de CrOs3-CsHsN-HCI (7.5 g), NaOAc (0.65 g) de celite (8 g)
em CIl2CH2 (80 mL) sob agitacdo e a mistura foi agitada por 3 h a temperatura
ambiente. A mistura resultante foi diluida com éter seco (20 mL) e filtrada em coluna.
A coluna foi lavada com éter (20mL X 3) e a solugdo organica foi concentrada a vacuo
para formar 3.35 g do aldeido 7 com 72% de rendimento. IR (vmax, filme cm™):
2987, 1730, 1371, 1217, 1067. *H NMR (400 MHz — CDClz3) &: 9.8 (t, J=1.4 Hz, 1H),
4.5 (m, 1H), 4.2 (dd, J;=6 Hz, J.=8.3 Hz, 1H), 3.5 (dd, J1=6 Hz, J.=8.3 Hz, 1H), 1.4
(s, 3H), 1.3 (s, 3H). 13C NMR (200 MHz — CDCls) &: 199.9, 109.2, 70.5, 69.0, 47.7,
26.8, 25.6. Chromatogram, tr: 14.4 min

Phosphonium Salts

Isopropyltriphenylphosphonium bromide foi obtido por através de uma
mistura de 2-bromopropane (21.7 g, 176 mmol) e triphenylphosphine (46.2 g, 176
mmol) em uma ampola a temperature de 150°C por 14 h. O sal foi obtido (42 g) foi
cristalizado a partir de uma pequena quantidade de etanol e uma pequena quantidade
de de éter e secado em vacuo a 100° C (15 torr) por 4 h, rendendo 38g (55.9%), mp
238-239° C (lit™ mp 238- 239°C. 'H NMR (400 MHz — CDCls) 8: 7.9 (d, 2H), 7.7 (d,
2H), 5.4 (m, 1H), 1.3 (dd, 6H). *3C NMR (100 MHz — CDCls) &: 133.8, 130.4, 118.0,
117.7,21.6, 21.1, 16.3.



(S)-5-Metilhex-4-en-1,2-diidroxi acetonida 8

Uma suspensdo de isopropyltriphenylphosphonium bromide (7.40 g, 19.2
mmol) em THF (150 mL) foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. e em seguida
resfriada a -78°C n-BulLi (12.5 mL, 1.6 mol L', em hexano) foi adicionada
(proporcionando uma solucdo de cor laranja). A temperature da solu¢do foi elevada
gradualmente para a temperatura ambiente e mantida sob forte agitacdo por um
periodo de 30 min. Em segui foi resfriada a -78° C, e o aldeido 6 (2.16 g, 15.0 mmol) em
THF (20 mL) foi adicionado. O banho de gelo foi removido e a temperatura foi elevada.
E a suspensao resultante foi agitada por 15 min. e filtrada. O residuo foi lavado com
éter etilico (3 X 15 mL), e a fase organica concentrada em vdacuo. O produto foi
purificado em coluna cromatografica com silica gel e uma mistura de hexano/éter
etilico (5:1, v/v) para formar 1.22 g puro 8 em 48% de rendimento. [a]o — 1.7%; (c =
1.0, CHCI3). IR (vmax, filme cm™): 2938, 1732, 1431, 1399, 1068. 'H NMR (400 MHz
— CDCls) 6: 5.1 (t, J=1.4 Hz, 1H), 4.1 (dt, J1=J2=8Hz, 2H), 3.6 (dd, J1=7 Hz, J.=8
Hz, 1H), 2.3 (m, 2H), 1.7 (s, 3H), 1.6 (s, 3H), 1.4 (s, 3H), 1.3 (s, 3H). 3C NMR (100
MHz - CDCls) 8: 134.5, 118.9, 108.8, 76.7, 69.1, 32.4, 26.9, 25.8, 25.6, 17.9. MS (70
ev): m/z [%] 170 (M* 1), 155 (20), 101 (100), 95 (30), 73 (32), 43 (95), 41 (25).

(S)-5-Metilhex-4-en-1,2-diidroxi 9

Uma solucdo do (S)-5-Metilhex-4-en-1,2—diidroxi acetonida 8 (1.22 g, 7.17
mmol), metanol (12 mL) e p-TSA (45 mg) foi agitada a temperature ambiente por 8h. O
solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo foi diluido em éter (15 mL), a
fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaHCOs3 e salmora, secada com
MgSOa anidro e concentrada em vdacuo. O produto foi purificado por meio de coluna
cromatografica com silica gel, usando uma mistura de hexano/éter etilico (5:1, Vv/Vv)
para render 0.7 g do puro 9 (78%). [a]o — 2.6° (¢ = 1.0, CHCI3). IR (vmax, filme cm-
1): 3390, 2924, 1724, 1436, 1118, 1068. *H NMR (400 MHz-CDCls) &: 5.1 (t, J=1.4
Hz, 1H), 3.7 (m, 2H), 3.5 (dd, J1=7 Hz, J2=10.9 Hz 1H), 2.2 (d, 1H), 2.1 (d, 2H), 1.7
(s, 3H), 1.6 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz — CDCls) &: 135.3, 119.2, 72.1, 66.3, 32.1,
25.8, 17.9. MS (70 ev): m/z [%] 112 (M-8 1), 81 (40), 70 (100), 55 (75), 43 (65), 41
(75).

(5)-5-Metilhex-4-en-2—-idroxi-1-p-toluenesulfoniloxi 10

O (5)-5-Metilhex-4-en-1,2—diidroxiy 9 (0.70 g, 5.38 mmol) foi dissolvido em
piridina (5 mL) e esfriado em banho de gelo a (0°C), em seguida foi adicionado cloreto
de p-toluenosulfénico (1.03 g, 5.4 mmol) em cloroférmio (5 mL) com constante
agitacdo. A reacdo foi completada emn 4h. Eter (30 mL) e 4gua (7 mL) forma adiconado
e a fase organic foi lavada sucessivamente co HCI2 mol L't HCI, 5% NaHCOg3, e dgua e
em seguida secada com (MgSOa) anidro. O solvente foi removido sob pressdo
reduzida e o tosilato foi cromatografado e coluna cromatografica com (2% eter/éter de
petroleor) em silica gel para render (0.8 g; 52%) an oil) [a]o — 3.3% (c = 1.0 CHCIs).
IR (vmax, filme cm™): 3540, 3416, 2969, 2928, 1354, 1189, 1175, 1096. 'H NMR (200
MHz-CDCls) 6: 7.8 (d, 2H), 7.4 (d, 2H), 4.9 (t, J=1.4 Hz, 1H), 4.5 (m, 2H), 4.0 (d,
J=4.8 Hz, 1H), 3.6 (t, J=6 Hz, 1H), 2.4 (s, 3H), 1.6 (s, 3H), 1.5 (s, 3H). 13C NMR (50



MHz-CDCls) 6: 145.2, 137.1, 130.2 129.9, 128.1, 116.2, 78.8, 69.0, 29.9, 25.8, 21.7,
17.9. Chromatogram, tr: 32.54 min

(S)-5-Metilhex-4-en-2-idroxi-1-iodeto 11

Em um frasco contendo hidroxi-tosilato (S)-10 (0.8 g, 2.8 mmol) em 22.5 mL de
acetone anidra, foi adicionado Kl (1.9 g, 11.5 mmol) e NaHCO3 (0.52g, 5.9 mmol). A
temperatura foi elevada para refluxo (80° C) sob agitacdo por um period de 16 h, pds
este periodo o volume de acetona foi reduzido em evaporator rotatério. Diluido com
uma mistura NaCl (2.0 mL) e solugdo saturada de NaHCOs, e extraido com
diclorometano (3 x 10 mL). A fase organic foi lavada com 5mL de dgua por repetida
vezes. A fase organic foi secada com Na2SOs anidro, filtrada e o solvente foi
evaporado sob pressdao reduzida. O produto foi em seguida purificado por coluna
cromatografica usando hexano/acetato de etila como eluente (2:1), Foi obtido 0.48 g
do iodeto (S)-11 in 72% de rendimento. [a]o — 2.9, (c = 1.0, CHCI3). IR (vmax, filme
cm): 3354, 2966, 2928, 1119, 1077, 1047. 'H NMR (200 MHz-CDCls) &: 5.1 (t,
J=1.4 Hz, 1H), 3.5 (m, 2H), 3.3 (dd, J1=3.8 Hz, J,=10.1 Hz 1H), 3.2 (dd, J1=6.5 Hz,
J2=10.1 Hz, 1H), 2.2 (t, 1H), 2.0 (d, J=4.9 Hz, 1H), 1.7 (s, 3H), 1.6 (s, 3H). *C NMR
(50 MHz-CDCl3) §: 135.9, 118.6, 70.9, 35.4, 25.9, 18.1, 15.3. 3DEPT NMR (50
MHz-CDClzs) 8: 118.6, 70.9, 35.4, 25.9, 18.1, 15.3.

(5)-5-Metilhex-4-en-2-tetrahidropiraniloxi-1-p-toluenesulfoniloxi 12

Uma solucdo de (S)-5-Metilhex-4-en-2-hidroxi-1-p-toluenosulfoniléxi 10 (0.57 g,
2 mmol), diidropirano (DHP) (0.18 g, 2.1 mmol) e 40 mg de p-TSA em THF (10 mL) seco
foi agitda por 12 h a 25°C. O produto foi extraido com éter, lavado successivamente
com solucdo saturad NaHCOs, dgua e com NazSOa4. O solvente foi removido em rota
evaporator e o residuo foi purificado em coluna cromatografica em silica gel usando
hexano/acetato de etila 85/15 com eluente para obter 0.5 g do produto em 68% de
rendimento. [a]D + 5.90; (c = 1.0, CHCI3). 1H NMR (200 MHz-CDCI3) &: 7.9 (d,
2H), 7.3 (d, 2H), 5.0 (t, J=1.4 Hz, 1H), 4.6 (m, 2H), 4.0 (d, J=8Hz, 1H), 3.6 (t, J=6
Hz, 1H), 3.5 (m, 1H), 2.4 (s, 3H), 1.6 (s, 3H), 1.5 (s, 3H). 13C NMR (50 MHz-
CDCI3) &: 144.6, 134.9, 132.9, 129.8, 128.1, 118.3, 98.3, 73.7, 71.0, 61.8, 30.5, 25.7,
25.3, 21.6, 19.8, 19.7, 17.9. 135DEPT NMR (50 MHz-CDCI3) &: 129.8, 128.1, 118.3,
98.3,94.6, 73.7, 71.5, 62.9, 30.6, 25.7, 25.4, 21.6, 19.8, 17.9. MS (70 ev): m/z [%] 352
(M+ 1), 140 (1), 85 (100), 67 (25), 41 (20). Chromatogram, tR: 15.5 min.

(S)-5-Metilhex-4-en-2—tetraidropiraniloxi-1-iodeto 13

Em um frasco contendo (S)-5-Metilhex-4-en-2—tetraidropiranildxi-1-p-
toluenesulfoniloxi 12 (0.5 g, 1.54 mmol) em acetona anidra (15 mL) foi adicionado Nal
(1.5 g, 9 mmol) and NaHCO3 (0.2 g, 2.3 mmol). A temperatura foi elevada para refluxo
(859 C) sob agitacdo durante 16h, apds este periodo foi reduzido o volume da acetona
em evaporator rotatorio. Esta mistura foi diluida com 2.0 mL de solucdo saturada de
NaCl, e extraida com diclorometano (3 x 10 mL). A fase organica foi lavada com agua
por varias vezes. A fase organic foi secada com Na2SOq anidro, filtrado e o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. O produto foi purificado com coluna cromatografica
usando como eluente hexana/acetato de etila (2:1), 0.32g foi obtido 13 do iodeto em



68% de rendimento. [a]p + 3.4°, (¢ = 1.0, CHCIs3). 'H NMR (200 MHz-CDClz) &: 5.1
(t, J=1.4 Hz, 1H), 4.7 (d, J=8Hz, 1H ), 3.6 (m, 1H), 2.3 (m, 2H), 2.2 (t, J=6 Hz, 1H),
2.2 (m. 2H), 1.7 (m, 2H), 1.7 (s, 3H), 1.6 (m, 2H), 1.6 (s, 3H), 1.5 (m, 2H). 13C NMR
(50 MHz-CDCls) &: 134.8, 119.1, 98.0, 74.9, 62.4, 34.3, 30.7, 25.9, 25.4, 19.4, 18.2,
10.4. °DEPT NMR (50 MHz-CDCls) &: 119.1, 98.0, 74.9, 62.4, 34.3, 30.6, 25.9,
25.4, 19.4, 18.2, 10.4. MS (70 ev): m/z [%] 324 (M* 1), 95 (25), 85 (100), 67 (30), 41
(20). Chromatogram, tr: 25.52 min.

(5)-5-Metilhex-4-en-2—-tetraidropiraniloxi-1-oxazolina 14

Uma solucdo de n-BuLi em hexano (1.6 mol L%, 0.625 mL, 1.1 mmol) foi
adicionada gota a gota a —78°C sob Ar a uma solucdo de 2,4,4-trimetil-2-oxazolina (113
mg, 1.0 mmol) em THF (1.5 mL). A solucdo foi agitada a —78° C por 30 min. Uma
solugao de (S)-5-Metilhex-4-en-2—tetraidropiraniléxi-1-iodeto 13 (0.226 mg, 0.7 mmol)
em THF (1 mL) foi em seguida adicionada gota a gota. A mistura foi agitada a —=78°C por
30 min. e a temperature foi elevada a (25° C) por 1h. A reacdo foi monitorada com TLC
e apos este period foi adicionado uma solugdo saturada de NaCl (2 mL). A solugdo
resultante foi extraida com acetate de etila (3 X 15 mL). O solvente foi removido em
rota evaporator e o residuo foi purificado e coluna cromatografica em silica gel usando
hexaneo/acetato de etila 25/75 como eluente para obter o produto em 57% de
endimento. [a]p + 7.9% (c = 1.0, CHCI3). *H NMR (200 MHz-CDClz) &: 5.1 (t, J=1.4
Hz, 1H), 4.7 (d, J=8Hz 1H), 3.8 (s. 2H), 3.6 (m, 1H), 2.3 (m, 2H), 2.2 (t, J=6 Hz,
1H), 2.2 (m. 2H), 1.7 (m, 2H), 1.7 (s, 3H), 1.6 (m, 2H), 1.6 (s, 3H), 1.5 (m, 2H), 1.2
(s, 6H). *C NMR (50 MHz-CDCls) 8: 166.2, 133.8, 120.3, 98.7, 78.9, 76.9, 62.5, 33.9,
32.1,31.0, 29.7, 28.4, 25.7, 25.5, 24.0, 19.7, 17.9. 3DEPT NMR (50 MHz-CDCls) &:
120.3, 98.7, 78.9, 76.9, 62.5, 33.9, 32.1, 31.0, 29.7, 28.4, 25.7, 25.5, 24.0, 19.7, 17.9.
MS (70 ev): m/z [%] 310 (M- 1), 208 (20), 156 (100), 113 (21), 85 (96), 67 (30).
Chromatogram, tr: 26 min.

(4S)-7-metil-6-octen-4-olida 15.

Em um frasco equipado com agitador magnticé foi adecionado (S)-5-Metilhex-
4-en-2—tetraidropiranildxi-1-oxazolina 14 (30 mg, 0.1 mmol) em HCl (3 mL, 3 mol L) e
a temperatura foi elevada para refluxo, por um tempo adicional de 20 minutos. Apds
este periodo a temperatura foi baixada para temperatura ambiente. A extracdo foi
realizada com éter etilico (3 X 10 mL). A fase organica foi lavada sucessivamente com
agua e solucdo saturada de NaHCQO3, secada com Na2SOs anidro, filtrada e o solvente
removido por distilacdo (temperatura de 35-40°C). O produto foi conseguido puro com
65% de rendimento. O residuo foi analizado por Ressonancia Magnética Nuclear e por
espectrometria de massa. 'H NMR (200 MHz-CDCls) &: 5.1 (t, J=1.4 Hz, 1H), 4.5
(m, 1H), 2.5 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 1.3 (m, 2H), 1.7 (s, 3H), 1.6 (s, 3H). 1*C NMR (50
MHz-CDCls) &: 176.9, 135.7, 121.5, 94.3, 32.7, 31.9, 25.2, 20.7, 20.2. MS (70 ev):
m/z [%] 154 (M* 1), 136 (3), 94 (13), 85 (100), 57 (20). Chromatogram, tr: 15.56
min.



Conclusoes

Apesar de ndo ter sido possivel elaborar a sintese formal da (3S, 4R)-3,7-
dimetil-6-octen-4-olida (1), varios avancos podem ser destacados:

(1) a metodologia foi estabelecida com sucesso, faltando conseguir uma melhor
purificacdo em alguns intermediarios sintéticos. Posteriormente a isso, toda a rota
sintética poderia ser conduzida partindo-se do &cido-D-mdlico. As trés etapas
subsequentes a obtencdo da lactona 15 sdo conhecidas da literatura;

(2) constatou-se uma maior viabilidade experimental para a obtencdo dessas
lactonas através da substituicdo dos haletos pelo anion oxazolinico, em detrimento a
abertura de epdxidos, em funcdo da volatilidade desses intermediarios;
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