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RESUMO 

Lactonas são ésteres cíclicos e seu grupo funcional está presente na estrutura de diversos 

produtos naturais. Elas são uma classe de compostos orgânicos de grande importância, devido 

às suas atividades biológicas, sendo seus principais expoentes as δ-lactonas. Dentre essas, as δ-

lactonas α,β-insaturadas, também conhecidas como 5,6-di-hidro-2H-piran-2-onas, são as que 

mais se destacam. A (−)-cleistenolida (1), (−)-argentilactona (92) e (−)-massoialactona (93) são 

exemplos importantes dessa classe de compostos com marcantes atividades biológicas, tais 

como, antibacteriana e antifúngica. Diante disso, o presente trabalho teve como objetivo 

desenvolver uma nova rota sintética visando a obtenção dessas δ-lactonas α,β-insaturadas, 

empregando o D-manitol, um poliol natural, como precursor quiral. Esses estudos estão 

relatados em dois capítulos: o primeiro aborda o desenvolvimento de rotas sintéticas para a 

obtenção de (−)-1, e o segundo as sínteses de (−)-92 e (+)-93, o enantiômero do produto natural. 

As sínteses dessas lactonas foram planejadas empregando o D-manitol como fonte dos centros 

estereogênicos presentes nessas moléculas. Os estudos envolvendo a síntese de (−)-1 levaram 

a obtenção de 27 compostos, dentre os quais, quinze são inéditos. A olefina Z 55, um 

intermediário-chave e inédito para síntese de (−)-1, foi obtida com 89% de rendimento 

empregando a reação de olefinação de Horner-Wadsworth-Emmons, modificada por Ando, a 

partir do aldeído 54 e o fosfonato 58. Essa olefina proporcionou a obtenção de 11 derivados 

sintéticos, dentre os quais, quatro são γ-lactonas α,β-insaturadas inéditas 64, 70, 71 e 79, obtidas 

com rendimentos que variaram de 63 a 91%. A obtenção dessas é de grande valia, uma vez que 

os anéis γ-lactônicos podem ser convertidos em anéis δ-lactônicos. Além dessas, obtive-se 

também um produto inédito contendo anel furano proveniente da reação de adição 1,4 ao 

sistema carbonílico α,β-insaturado. Com os estudos realizados para a obtenção de (−)-92 e (+)-

93 foram obtidos mais 14 compostos, dentre os quais, treze são inéditos. Dentre eles, as nitrilas 

143 e 150 são intermediários sintéticos avançados para a síntese de (−)-92 e (+)-93 e foram 

obtidas com 75% de rendimento. Esses compostos foram obtidos a partir de suas respectivas 

olefinas 128 e 129, provenientes de reação de olefinação de Wittig entre o (R)-gliceraldeído 

cetal 34 e os sais de Wittig 130 e 131, empregando metodologia aprimorada durante o 

desenvolvimento desse trabalho.  

 

Palavras-chave: 5,6-Di-hidropiran-2-onas. D-Manitol. Reação de Wittig. Reação de Horner-

Wadsworth-Emmons. 
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ABSTRACT 

Lactones are cyclic esters that are found in the chemical structures of several natural products. 

It is a class of organic compounds of great importance due to its biological activities, their main 

exponent being the δ-lactones. Among these, α,β-unsaturated δ-lactones, also known as 5,6-

dihydro-2H-pyran-2-ones, are the ones that stand out the most. The (−)-cleistenolide (1), (−)-

argentilactone (92) and (+)-massoialactone (93) are important members of this class of 

compounds with marked biological activities, such as antibacterial and antifungal. In view of 

this, the present work aimed to develop a new synthetic route aiming at obtaining these α,β-

unsaturated δ-lactones, using D-mannitol, a natural polyol, as a synthetic precursor. These 

studies were distributed in two chapters: the first portrays the development of synthetic routes 

aiming at the synthesis of (−)-1, and the second for the syntheses of (−)-92 and (+)-93, the 

enantiomer of the natural product. The syntheses of these lactones were envisaged using D-

mannitol as the source of the stereogenic centers present in these molecules. In studies involving 

the synthesis of (−)-1, twenty-seven compounds were obtained, of which 15 have not been 

described in the literature. Among these, olefin Z 55, a key and unprecedented intermediary for 

the synthesis of (−)-1, obtained with 89% yield using Horner-Wadsworth-Emmons olefination 

reaction, modified by Ando, from aldehyde 54 and phosphonate 58. With this olefin, it was 

possible to prepare 11 synthetic derivatives, four of them (compounds 64, 70, 71 and 79) are 

α,β-unsaturated δ-lactones that have not been previsouly reported and they were obtained with 

yields ranging from 63 to 91%.  Obtaining these is of great value, since γ-lactonic rings can be 

converted into δ-lactonic rings. In addition to these, one unpublished, product containing furan 

ring was obtained from 1,4-addition reaction to the α,β-unsaturated carbonyl system. With the 

studies carried out to obtain (−)-92 and (+)-93, more 14 compounds were obtained, among 

which, thirteen are unpublished. Among them, nitriles 143 and 150 are advanced synthetic 

intermediates for the synthesis of (−)-92 and (+)-93 and were obtained with 75% yield. These 

products were obtained from their respective olefins 128 and 129, from Wittig's olefin reaction 

between (R)-glyceraldehyde ketal 34 and Wittig's salts 130 and 131, using improved 

methodology during the development of this work.  

 

Keywords: 5,6-Dihydropyran-2-ones. D-Mannitol. Wittig reaction. Horner-Wadsworth-

Emmons reaction. 
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INTRODUÇÃO GERAL 

O câncer é uma das doenças que mais causam mortes no mundo. Cerca de 8 milhões de 

pessoas morrem todos os anos acometidos por essa enfermidade (CAMPBELL et al., 2020). 

Devido a isso, muitos estudos têm focado no descobrimento de fármacos para a cura dessa 

doença (PUCCI et al., 2019), bem como o desenvolvimento de compostos que minimizem os 

efeitos colaterais (náuseas, vômito, diarreia, perda de cabelo, entre outros) ocasionados pelos 

quimioterápicos já existentes, mas que mantenham a eficácia desses medicamentos (NURGALI 

et al., 2018).  

Além dessa morbidade, os vírus também têm sido um dos vilões dos seres humanos. 

Um exemplo recente é o surgimento do coronavírus SARS-CoV-2, causador da síndrome 

respiratória aguda, popularmente conhecida como covid-19, que já ocasionou a morte de mais 

de 3,9 milhões de pessoas no mundo (WHO, 2021) e paralisou as atividades da população em 

diversos países no ano de 2020–2021 (WU et al., 2020; NATURE, 2021). 

As doenças infecciosas tropicais são classificadas pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) como doenças tropicais negligenciadas e englobam as enfermidades causadas por vírus 

(Ebola, AIDS/HIV, dengue, zika e chikungunya), bactérias (tuberculose, lepra, tifo, peste 

bubônica e as doenças causadas por bactérias Gram-negativas resistentes aos fármacos), 

protozoários (malária, doença de Chagas e leishmaniose) e fungos (criptococcosis) (RYCKER 

et al., 2018).  

Dentre essas, as doenças bacterianas e parasitárias têm se destacado nas pesquisas 

científicas, devido a presença de perfil de resistência de algumas bactérias e protozoários 

observado dentro da microbiologia médica, uma vez que alguns organismos se tornaram 

resistentes aos tratamentos já existentes (ZAMAN et al., 2017; LI e WEBSTER, 2018; 

CALDAS et al., 2019) e ao grande número de pessoas infectadas por parasitas, bem como pela 

falta de medicamentos mais eficazes para o tratamento das enfermidades causadas por eles, ou 

por apresentarem elevada toxicidade (CALDAS et al., 2019). 

Nesse contexto, as lactonas, que são ésteres cíclicos (IUPAC, 2019), se destacam como 

um padrão estrutural presente em compostos bioativos, incluindo fármacos utilizados na clínica 

médica (SARTORI, DIAZ et al., 2021). Por exemplo, a espironolactona (Figura 1), 

comercializada com o nome de Aldolactone®, que é empregada no tratamento da hipertensão, 

edema refratário de insuficiência cardíaca congestiva e ascites (SARTORI, DIAZ et al., 2021; 

RESENDE et al., 2016); a natamicina (Figura 1), comercializada como uma solução oftálmica 
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(Natacyn®), que é utilizada para o tratamento de conjuntivite (inflamação da conjuntiva – 

camada exterior da parte branca dos olhos) e queratite (inflamação das córneas), e doenças 

causadas por fungos (SARTORI, DIAZ et al., 2021; MÜLLER et al., 2013; THOMAS e 

KALIAMURTHY, 2013); e a anfotericina B (Figura 1), comercializada como fármaco 

Fungizone®, que é usada para o tratamento de infecções causadas por fungos do gênero 

Aspergillus, Cryptococcus, Candida, entre outros (SARTORI, DIAZ et al., 2021; ZHANG et 

al., 2018; HAMIL, 2013). 

 

Figura 1 – Estruturas químicas da espironolactona, natamicina e anfotericina B 

 

 

A artemisinina pura (Figura 2), uma lactona sesquiterpênica extraída de Artemisia 

annua, tem sido empregada pela medicina no leste da Ásia e na África como fármaco 

antimalárico para o tratamento da malária em regiões onde o protozoário, causador da doença, 

apresenta resistência aos fármacos mefloquina e halofantrina (Figura 2) (SARTORI, DIAZ et 

al., 2021; WANG et al., 2019).  

 

Figura 2 – Estruturas químicas da artemisinina, mefloquina e halofantrina 
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O anel lactônico está presente na estrutura de diversos produtos naturais, desde os mais 

simples, classificados em α-, β-, γ-, δ- e ω-lactonas (Figura 3) (RICHERS et al., 2016; SCHULZ 

e HÖLTLING, 2016; TISSERAND e YOUNG, 2014), até as estruturas mais complexas como 

as macrolactonas (Figura 1). Os compostos com anéis de cinco e de seis membros são os mais 

abundantes na natureza, devido às suas estabilidades (CARDONA et al., 2014; SARDAN et 

al., 2012). Já as α-lactonas são obtidas apenas sinteticamente (SARTORI, DIAZ et al., 2021). 

 

Figura 3 – Estruturas químicas das α-, β-, γ-, δ- e ω-lactonas 

 
 

Dos representantes naturais das γ- e δ-lactonas, podem-se destacar o ácido ascórbico 

(vitamina C), (+)-anamarina, (R)-kavaína, jerangolídeo D e rubrolídeo A (Figura 4), que 

possuem porções γ- ou δ-lactona α,β-insaturadas e exibem valiosas atividades biológicas. 

Algumas γ-lactonas α,β-insaturadas foram verificadas como potentes agentes antitumorais, 

inibidores da ciclo-oxigenase ou da fosfolipase A2 e como antibióticos (SARTORI, DIAZ et 

al., 2021; CARDONA et al., 2014). 

 

Figura 4 – Estruturas químicas de alguns produtos naturais contendo o anel γ- ou δ-lactônico 
α,β-insaturado 
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As δ-lactonas também se destacam pela inibição do crescimento de insetos e por suas 

propriedades antifúngicas e antitumorais (PEED et al., 2011; GEIBEL et al., 2016; PRATAP e 

RAM, 2017; GHOSH e BRINDISI, 2016). As 5,6-di-hidro-2H-piran-2-onas (Figura 5) são os 

principais representantes das δ-lactonas e estão amplamente distribuídas em todas as partes das 
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plantas (famílias Lamiaceae, Piperaceae, Lauraceae e Annonaceae), incluindo as folhas, os 

caules, as flores e os frutos (JULIAWATY et al., 2000). Elas também estão presentes em alguns 

organismos marinhos (BARROS et al., 2014) e se destacam, dentre as outras classes de 

lactonas, devido ao fato de apresentarem atividades anti-inflamatória, antibacteriana, 

anticancerígena, antituberculose (ESKANDARI e RAFIEIAN-KOPAEI, 2016) e atuarem 

como inibidoras de proteínas fosfatase (KOSZELEWSKI et al., 2019). A presença da carbonila 

α,β-insaturada na estrutura desses compostos faz com que eles atuem como aceptores de 

Michael em sistemas biológicos, conferindo assim, em alguns casos, as propriedades 

farmacológicas (KOSZELEWSKI et al., 2019). 

  

Figura 5 – Representação geral da estrutura de uma 5,6-di-hidropiran-2-ona 6-substituída 

 
 

Elas apresentam vários tipos de substituições na posição C-6 do anel pirona, sendo elas 

poliacetoxialquila, poli-hidroxialquila, uma combinação de ambas, ou mesmo um simples 

grupo alquila (BARROS et al., 2014). Como exemplos relevantes desses compostos têm-se a 

calistatina A (Figura 6), isolada da esponja marinha Callyspongia truncata, que possui potente 

atividade citotóxica contra as células tumorais KB (IC50 = 10 pg mL-1) e as células L1210 (IC50 

= 20 pg mL-1) (RAGHAVAN e RAJENDAR, 2015; YADAV et al., 2011); a citostatina (Figura 

6), produzida por bactérias do gênero Streptomyces sp. MJ654-Nf4, que também apresenta 

atividade citotóxica, sendo uma potente e seletiva inibidora da proteína fosfatase 2 

(PP2A)(GHOSH e BRINDISI, 2016; KAWADA et al., 1999); a fostriecina (Figura 6), 

produzida por Streptomyces pulveraceus (PEED et al., 2011), que apresenta atividade 

antibiótica e anticâncer in vitro contra um amplo espectro de células tumorais (leucêmicas, 

pulmonares, mamárias e dos ovários), possuindo excelente atividade in vivo contra as células 

das leucemias P388 e L1210 (GAO et al., 2019; TROST et al., 2016); e a pironetina (Figura 6), 

originalmente isolada de caldos da fermentação de espécies de Streptomyces, que possui 

atividade antitumoral. Em ratos, uma injeção intravenosa na dose de 6,3 mg kg−1 inibiu o 

crescimento do tumor de um modelo de leucemia (YANG et al., 2016). Além disso, ela é um 

potente inibidor do ciclo celular, inibindo o crescimento das células na fase G2/M (IC50 = 1,5 – 

26 nmol L-1) (ROLDÁN et al., 2017; HUANG et al., 2018).  
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Figura 6 – Estruturas químicas da (−)-calistatina A, (+)-citostatina, fostriecina e (−)-pironetina 

 
 

Além dessas substâncias previamente mencionadas, algumas δ-lactonas α,β-insaturadas 

encontradas na natureza se destacam por sua simplicidade estrutural e atividades biológicas. 

Alguns exemplos são: a (+)-goniotalamina (Figura 7), que apresenta atividade antimicrobiana, 

larvicida, anti-inflamatória, antiproliferativa (NARASIMHULU et al., 2018; NAHRA e 

RIANT, 2015; SOPHONNITHIPRASERT e MHABUSARAKAM, 2017; SEMPREBON et 

al., 2015) e citotóxica in vitro contra linhagens de células cancerígenas do cérebro (MDA-MB-

231) e leucêmicas (HL-60), carcinoma cervical (células HeLa), gástrico (HGC-27) e de ovários 

(Caov-3) (KHAW-ON et al., 2019); a (+)-epoxigoniotalamina (Figura 7), que possui elevada 

toxicidade contra as larvas do mosquito Aedes aegypti (LC50 = 50-100 µg mL-1) 

(MARQUISSOLO et al., 2009); a (+)-di-hidrokavaína (Figura 7), que promove a inibição da 

formação dos fatores de necrose tumoral alfa (TNF-α), sendo empregada para o tratamento de 

doenças relacionadas a essa citocina (WANG e YUE, 2005; ESKICI et al., 2018); e a (+)-

asperlina (Figura 7), que apresenta propriedades antifúngica e anti-inflamatória in vitro, além 

de prevenção da aterosclerose por suprimir a inflamação em camundongos deficientes de 

apolipoproteína E  (ApoE-/-) alimentados com dieta rica em gordura (WU et al., 2019).  

Outros expoentes são a (−)-argentilactona (Figura 7), que possui atividade leishmanicida 

contra Leishmania panamensis (ED50 = 51,5 µmol L-1) e L. amazonensis (ED50 = 51,5 µmol L-

1) (SAEED et al., 2001), citotóxica contra as células leucêmicas de ratos P-388 (IC50 = 21,4 

µmol L-1) e antiprotozoária contra o Plasmodium falciparum (ED50 = 0,5 µmol L-1) (SILVA et 

al., 2018), e a (−)-massoialactona (Figura 7), que apresenta atividade citotóxica in vitro contra 

a linhagem de células tumorais A375 (IC50 = 7,3 mg mL-1) e Caco-2 (IC50 = 6,0 mg mL-1), e 

células de câncer de pulmão A549 (IC50 = 2,0 mg mL-1) e de ovário A2780 (IC50 = 4,9 mg mL-

1) resistentes ao paclitaxel, fármaco comercial empregado no tratamento dessa doença (SANG 

et al., 2020). 

 



6 

 

Figura 7 – Estruturas químicas da (+)-asperlina, (+)-epoxigoniotalamina, (−)-argentilactona, (+)-
goniotalamina, (−)-massoialactona e (+)-di-hidrokavaína 

 
 

A (−)-cleistenolida e a (−)-anamarina (Figura 8) também são outras 5,6-di-hidropiran-

2-onas que se destacam por suas atividades biológicas. A (−)-cleistenolida apresenta atividade 

antiplasmódica contra as cepas de P. falciparum 3D7 (IC50 = 15,2 µmol L-1) e citotóxica contra 

linhagem de células de câncer de mama MDA-MB-231 (IC50 = 18,6 µmol L-1) (MAROYI, 

2020; NYANDORO et al., 2019), e a (−)-anamarina possui atividade anticancerígena, 

antileucêmica e anti-HIV (protease), além de induzir a apoptose (REDDY et al., 2016; 

RAJENDER et al., 2016). 

 

Figura 8 – Estruturas químicas da (−)-cleistenolida e (−)-anamarina 

 
 

Diante das atividades biológicas apresentadas pelas δ-lactonas α,β-insaturadas e no 

intuito de obter esses expoentes naturais em maior quantidade, o presente trabalho teve como 

objetivo realizar estudos a fim de desenvolver uma nova rota sintética, eficiente e 

estereosseletiva para a síntese de derivados de piran-2-onas, principalmente aquelas que contêm 

as estruturas mais simples (Figuras 7 e 8). Cabe ressaltar, que a construção do anel 5,6-di-

hidropiran-2-ona ainda é uma área de grandes desafios da síntese orgânica (SARDAN et al., 

2012; GHOSH e BRINDISI, 2016).  

Esse manuscrito está dividido em dois capítulos. O primeiro descreve os estudos 

realizados para o desenvolvimento de uma nova rota sintética para a obtenção da (−)-

cleistenolida, e o segundo aborda os estudos desenvolvidos para a síntese da (−)-argentilactona 

e da (+)-massoialactona, produtos naturais importantes da família das 5,6-di-hidropiran-2-onas. 



7 

 

CAPÍTULO 1: ESTUDOS PARA A SÍNTESE TOTAL DA ( −)-CLEISTENOLIDA 

 1.1 INTRODUÇÃO 

A (−)-cleistenolida (1), benzoato de (2R)-2-acetoxi-2-((2S,3R)-3-acetoxi-6-oxo-3,6-di-

hidro-2H-piran-2-il)etila (Figura 8), nomenclatura IUPAC, é uma 5,6-di-hidropiran-2-ona 

isolada em 2007 da oliveira Cleistochlamys kirkii, uma espécie de planta Annonaceae 

encontrada na Tanzânia e Moçambique, por Nkunya e colaboradores (NKUNYA, 2005; 

SAMWEL et al., 2007; SARTORI, MIRANDA, MATOS et al., 2021). 

Extratos dessa oliveira eram empregados na medicina tradicional como remédio para o 

tratamento de infecções, tuberculose e reumatismo (SAMWEL et al., 2007; NKUNYA, 2005). 

Esse conhecimento tradicional foi corroborado por Nkunya e colaboradores. (SAMWEL et al., 

2007) através dos estudos biológicos, nos quais o produto natural (−)-1, isolado dessa planta, 

apresentou atividade antibacteriana in vitro contra Bacillus anthracis e Staphylococcus aureus, 

e atividade antifúngica contra Candida albicans (SAMWEL et al., 2007; MAHAJAN et al., 

2014). 

Devido ao potencial farmacológico da (−)-cleistenolida (1) e da sua baixa 

disponibilidade na natureza (apenas 200 mg dessa lactona foi extraída de 1 kg de planta seca), 

diversos pesquisadores da área de síntese orgânica têm voltado a atenção à sua estrutura 

química, a fim de estabelecer um método eficiente e estereosseletivo para a sua síntese total 

(MAHAJAN et al., 2014). 

Em 2010, Schmidt e colaboradores (SCHMIDT et al., 2010) relataram a primeira síntese 

total desse produto natural (Esquema 1) a partir de um derivado enantiomericamente puro do 

D-manitol 2. Inicialmente, os autores realizaram a reação de monoproteção de 2 com o grupo t-

butildimetilsilila (TBS) gerando o monosilil éter 3, promovendo assim, a dessimetrização de 2. 

A epoxidação assimétrica de Sharpless do álcool alílico 3, pelo emprego do catalisador 

tetraisopropóxido de titânio [Ti(OiPr)4] e (+)-DET (tartarato de dietila) como indutor de 

quiralidade (SARTORI, MIRANDA, DIAZ et al., 2021), propiciou a obtenção do epóxido 4. 

A proteção da hidroxila livre em 4 com cloreto de acriloíla gerou o éster 5, o qual foi submetido 

a etapa de abertura de anel epóxido empregando o ácido benzoico em presença de N,N-di-

isopropiletilamina (DIPEA) para formar o novo éster benzoato 6. A etapa de fechamento de 

anel do dieno terminal 6 com o emprego de pré-catalisador de Grubbs de 2ª geração (A) 

propiciou a construção do anel δ-lactônico α,β-insaturado presente em 7. Por fim, as etapas de 
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remoção do grupo silila com TBAF e acetilação das hidroxilas com anidrido acético 

possibilitaram a obtenção de (−)-1 com 18% de rendimento global, após seis etapas reacionais. 

Essa síntese permitiu confirmar a configuração absoluta dessa δ-lactona atribuída por Nkunya 

et al. em 2007 (SAMWEL et al., 2007). 

 

Esquema 1 – Primeira síntese total da (−)-cleistenolida (1) relatada por Schmidt e colaboradores 
(SCHMIDT et al., 2010) 

 
 

Atualmente, existem na literatura outras rotas sintéticas, além da realizada por Schmidt 

e colaboradores (SCHMIDT et al., 2010) para a síntese de (−)-1, das quais três empregaram o 

D-manitol como material de partida e uma empregou um éster etílico derivado desse poliol 

como fonte dos centros estereogênicos (Esquema 2). 
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Esquema 2 – Sínteses totais relatadas na literatura para a obtenção de (−)-1 

 

  

Cai e colaboradores (CAI et al., 2010) também relataram a síntese de (−)-1  no ano de 

2010. Os autores empregaram a D-arabinose como material de partida, a qual inicialmente teve 

a hidroxila primária protegida com o grupo t-butildimetilsilila (TBS) seguido por reação de 

olefinação de Wittig, empregando o ilídeo 8, gerando o éster α,β-insaturado 9 com 

configuração relativa E. A acetalização do 1,3-diol presente em 9 com 2,2-dimetoxipropano 

(2,2-DMP) em presença de p-toluenossulfonato de piridínio (PPTS) e concomitante hidrólise 

básica do respectivo éster propiciaram a obtenção do ácido carboxílico 10. Esse foi então 

submetido a etapa de lactonização de Yamaguchi pelo emprego de cloreto de 2,4,6-

triclorobenzoíla em presença de piridina para a construção do anel δ-lactônico α,β-insaturado, 

seguido pela reação de desproteção do grupo silila e reproteção com grupo benzoíla (Bz), para 

gerar a lactona 11. A desacetalização de 11 com complexo bis(acetonitrilo)dicloropaládio(II) 

em mistura de acetonitrila/água e acetilação das hidroxilas livres promoveram a obtenção de 

(−)-1 com 49% de rendimento global, após oito etapas (Esquema 3).  
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Esquema 3 – Síntese da (−)-cleistenolida (1) relatada por Cai e colaboradores (CAI et al., 2010) 

 
 

Reddy e colaboradores (REDDY et al., 2011) relataram a síntese dessa lactona natural 

empregando o (R)-gliceraldeído acetonídeo (12) como material de partida (Esquema 4). Esse é 

obtido a partir do D-manitol pelo emprego de reações de diacetalização com acetona e clivagem 

oxidativa do respectivo diacetonídeo (KUSZMANN et al., 1984; TAKANO et al., 1986). A 

alilação de Barbier do aldeído 12 com o brometo de alila, mediada por zinco, gerou o álcool 

alílico 13 com 90% de rendimento. Posterior proteção da hidroxila secundária com grupo MOM 

(metoximetil éter), seguido por etapas de di-hidroxilação pelo emprego de tetróxido de ósmio 

e N-óxido de N-metilmorfolina (NMO), em mistura de acetona e água, e clivagem oxidativa 

com NaIO4 geraram o aldeído 14. A α-amino-oxilação do aldeído 14 com nitrosobenzeno, em 

presença de D-prolina, e redução com boroidreto de sódio em metanol propiciou a formação do 

respectivo amino-oxi álcool, que após tratamento com CuSO4 gerou o diol 15 (REDDY et al., 

2011). 

A reação de monosililação do diol 15 com o grupo TBS, seguido por benzilação da 

hidroxila secundária e dessililação com fluoreto de tretrabutilamônio (TBAF) geraram o álcool 

primário 16. A oxidação desse com o ácido iodoxibenzóico (IBX), seguido por etapa de reação 

de olefinação de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) modificada, sob condições de Still-

Gennari, pelo emprego de (bistrifluoroetil)fosfonoacetato de metila em presença de NaH e 

tetrahidrofurano (THF), formaram o correspondente éster metílico Z α,β-insaturado 17. A 

remoção do grupo MOM com concomitante δ-lactonização e a remoção do grupo acetal, pelo 

emprego de CeCl3.7H2O, geraram a respectiva δ-lactona. O tratamento dessa com TiO4, para a 

remoção do grupo benzila, promoveu a obtenção da δ-lactona triol 18 com 75% de rendimento. 

As etapas de monobenzoilação e acetilação de 18 finalizaram a síntese de (−)-1 com 10% de 

rendimento global, após quinze etapas partindo do aldeído 12 (Esquema 4) (REDDY et al., 

2011). 
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Esquema 4 – Síntese de (−)-1 relatada por Reddy e colaboradores (REDDY et al., 2011) 

 
 

Babu e colaboradores (BABU, ASHALATHA et al., 2011), Ramesh e Meshram 

(RAMESH e MESHRAM, 2011) e Kumar et al. (KUMAR et al., 2012) também relataram a 

síntese de (−)-1 empregando o D-manitol ou um derivado desse como materiais de partida.  

Babu e colaboradores (BABU, ASHALATHA et al., 2011) converteram o D-manitol 

em seu respectivo diacetonídeo (Esquema 5) pelo uso de 2,2-DMP em presença de ácido 

canforsulfônico (CSA). Em seguida, as hidroxilas secundárias foram protegidas com grupo Bz 

para a formação de 19. O diacetal 19 foi então tratado com o ácido periódico, para a promoção 

da desproteção seletiva de acetal e clivagem oxidativa, em uma única etapa, seguido por reação 

de olefinação de Wittig do aldeído formado com o brometo de trifenilmetilfosfônio gerando o 

respectivo alceno. Subsequente hidrólise dos ésteres benzoílas dessa olefina com K2CO3 em 

metanol propiciaram a formação do diol 20. Esse teve a hidroxila alílica protegida com o grupo 

trietilsilila (TES), seguido por proteção da hidroxila secundária com grupo acriloíla e remoção 

do grupo isopropilideno e TES com a resina ácida Dowex-50 formando o triol 21. A 

benzoilação regiosseletiva de 21, seguido por reações de acetilação e metátese de fechamento 

de anel com o pré-catalisador de Grubbs de segunda geração (A) concluíram a síntese de (−)-1 

com 23,6% de rendimento global (6 etapas).  

Já Ramesh e Meshram (RAMESH e MESHRAM, 2011) iniciaram a síntese de (−)-1 

com a conversão do D-manitol no seu respectivo triacetonídeo, seguido por etapa de 

desproteção seletiva com solução de HCl em etanol, formando o diol 22. Esse teve então a 

hidroxila primária protegida com o grupo benzoíla e a secundária com o t-butildifenilsilila 

(TBDPS), seguido por nova etapa de desproteção de acetal terminal com o CuCl2 formando o 
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álcool 23. O diol 23 foi então tratado com PPh3, imidazol e iodo molecular em tolueno para a 

conversão direta do diol vicinal no respectivo alceno. A remoção do acetal interno com o PPTS 

e proteção da hidroxila alílica com o grupo TBS geraram o diéter de silila 24. Da mesma forma 

que Babu e colaboradores (BABU, ASHALATHA et al., 2011), esses autores protegeram a 

hidroxila secundária de 24 com cloreto de acriloíla e empregaram protocolo de metátese de 

fechamento de anel com o pré-catalisador de Grubbs de 2ª geração (A). A etapa de desproteção 

dos grupos sililas com concomitante reproteção dessas hidroxilas com grupo acetila permitiram 

a obtenção da lactona de interesse com 4% de rendimento global após 11 etapas (Esquema 5).  

Nessas sínteses, todos os centros estereogênicos presentes na estrutura de (−)-1 foram 

mantidos do material de partida.  

 

Esquema 5 – Rotas sintéticas realizadas por Babu e colaboradores (BABU, ASHALATHA et al., 
2011), à esquerda, e por Ramesh e Meshram (RAMESH e MESHRAM, 2011), à direita, para a 

obtenção de (−)-1 

 
 

Em 2012, Kumar e colaboradores (KUMAR et al., 2012) realizaram a síntese de (−)-1 

(Esquema 6) empregando o (S,E)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)acrilato de etila (25), obtido 
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a partir do D-manitol. Inicialmente, o éster 25 foi reduzido ao seu respectivo álcool com 

DIBAL-H e tratado com PPh3 e CCl4 para a formação do respectivo cloreto 26. O emprego da 

metodologia de di-hidroxilação assimétrica de Sharpless em 26, seguido por tratamento básico 

geraram o epóxido 27. O tratamento desse com brometo de alila, seguido por abertura 

regiosseletiva do anel epóxido com metilídeo de dimetilsulfônio (formado a partir do tratamento 

de Me3SI com BuLi) geraram 28. A posterior proteção da hidroxila de 28 com anidrido acético, 

seguido por desproteção da função acetal com solução aquosa de ácido acético 60% geraram o 

diol 29. A proteção regiosseletiva desse com cloreto de benzoíla e anidrido acético, seguido por 

etapa de metátese de fechamento de anel com o pré-catalisador de Grubbs de 2ª geração (A) 

produziram o pirano 30. Por fim, o emprego de etapa de oxidação alílica com PCC 

(clorocromato de piridínio) do anel pirano 30 propiciou a obtenção de (−)-1 com 19% de 

rendimento global após 10 etapas. 

  

Esquema 6 – Síntese de (−)-1 relatada por Kumar e colaboradores (KUMAR et al., 2012) 

 
 

Diante dos trabalhos relatados para a síntese de (−)-1, envolvendo diversas etapas 

reacionais, da comprovada atividade biológica dessa lactona e da necessidade de se obter esse 

produto natural em maior quantidade, o presente estudo visa o desenvolvimento de uma rota 

sintética eficiente para a obtenção de (−)-1 a partir do D-manitol, uma matéria-prima de baixo 

custo e que possui centros estereogênicos definidos em sua estrutura.  

O grande diferencial da proposta consiste na construção do anel δ-lactônico α,β-

insaturado através da reação de olefinação de Wittig intramolecular do cloroacetato, um 
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intermediário avançado na proposta sintética. Essa abordagem evita o emprego do protocolo 

convencional, utilizado na maioria dos trabalhos supracitados, de metátese de fechamento de 

anel com o catalisador de Grubbs de primeira/segunda geração, catalisadores de rutênio que 

possuem elevado valor aquisitivo, para a construção desse anel. 

 

1.2 OBJETIVOS 

1.2.1 Objetivo Geral 

Desenvolver uma nova rota sintética, a partir do D-manitol, para a obtenção de produtos 

naturais contendo o anel 5,6-di-hidropiran-2-ona. 

1.2.2 Objetivos Específicos 

Desenvolver uma nova rota sintética estereosseletiva e eficiente para a preparação da 

(−)-cleistenolida (1) por meio do controle dos estereocentros provenientes do D-manitol.  

 

1.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

1.3.1 Análise Retrossintética 

A análise retrossintética, estratégia desenvolvida por Elias J. Corey (COREY, 1988), 

para a (−)-cleistenolida (1), Esquema 7, apresenta dois pontos principais de desconexão. O 

primeiro envolve a preparação do alceno cetal éster 33 com configuração relativa E e a segunda, 

a obtenção do anel δ-lactônico presente em 31. Esse pode ser obtido pelo uso da reação de 

olefinação de Wittig intramolecular em 32 para a formação do anel lactônico, metodologia não 

usada pelos outros autores. O éster 33 pode ser obtido a partir da reação de olefinação de Wittig 

entre o (R)-gliceraldeído cetal 34, proveniente do D-manitol, e o sal de Wittig 35, preparado a 

partir do bromoacetato de etila, disponíveis comercialmente. 
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Esquema 7 – Análise retrossintética da (−)-cleistenolida (1) 

 

1.3.2 Primeira tentativa para a obtenção da (−)-cleistenolida (1)  

Conforme apresentada na análise retrossintética (Esquema 7), (−)-1 pode ser sintetizada 

a partir do D-manitol através das etapas apresentadas no Esquema 8.  

 

Esquema 8 – Primeira proposta sintética para a obtenção da (−)-cleistenolida (1) 

 
 

A tentativa de síntese da (−)-cleistenolida (1) iniciou-se com a preparação de 1,2:5,6-di-

O-3-pentilideno-D-manitol (37) a partir do D-manitol (Esquema 8), pelo tratamento deste com 

3,3-dimetoxipentano (36), preparado previamente a partir da reação de acetalização da pentan-
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3-ona com metanol e ortoformato de trimetila, em presença de quantidade catalítica de CSA em 

DMF anidra, protocolo estabelecido em nosso laboratório (MIRANDA et al., 2019), 

fornecendo o diacetal 37 com 90% de rendimento, valor superior aos relatados por Schmid e 

Bradley (SCHIMID e BRADLEY, 1992) (75%) e Powell et al. (POWell et al., 2002) (83%). 

A estrutura de 37 foi confirmada por meio de análise do espectro de RMN de 1H (Figura 

9), no qual verificou-se a presença de multipletos em δ 4,20−4,10 e 4,00−3,85, integrados para 

quatro e dois hidrogênios, referentes aos H-1 e H-1’, e H-2 e H-2’, respectivamente. O tripleto 

e o dupleto observados em 3,77 e 2,80 ppm, ambos integrados para dois hidrogênios cada, 

foram atribuídos aos H-3 e H-3’, e O-H, respectivamente. O multipleto em 1,75–1,55 ppm, 

integrado para oito hidrogênios, foi atribuído aos hidrogênios metilênicos H-5, H-7, H-5’ e H-

7’. E por fim, os sinais dos hidrogênios metílicos foram verificados como um dupleto triplo em 

0,90 ppm, integrado para doze hidrogênios, com constantes de acoplamento (J) iguais a 8,0 e 

4,0 Hz. Os dados obtidos são condizentes com os relatados na literatura (POWELL et al., 2002). 

 

Figura 9 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do diacetal 37 

 

 

Posteriormente, 37 foi submetido a etapa de clivagem oxidativa, também sob protocolo 

otimizado pelo nosso grupo de pesquisa (MIRANDA et al., 2019), no qual empregou-se 

periodato de sódio, como agente oxidante, em solução de éter etílico/água na proporção de 
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1,83:1 e presença de quantidade catalítica de TBAF como catalisador de transferência de fase. 

O gliceraldeído cetal 34 foi imediatamente submetido à etapa de olefinação de Wittig para evitar 

a sua racemização. Essa foi realizada pelo tratamento de 34 com o brometo de (2-etoxi-2-

oxoetil)trifenilfosfônio (35) em presença de base (Esquema 9), conforme será discutido 

posteriormente (Tabela 1, p. 23).  

 

 Esquema 9 – Reação de olefinação de Wittig entre o aldeído 34 e o sal 35  

 
 

A reação de olefinação de Wittig ocorre entre um composto carbonílico e um ilídeo de 

fósforo, gerado a partir da reação de uma base com um sal de fosfônio, o qual pode ser 

representado pela estrutura do ilídeo completamente iônico ou pela sua forma ileno (Esquema 

10), fornecendo a olefina e o óxido de fosfina como produtos (MAERCKER, 1965; 

HOFFMANN, 2001; BYRNE e GILHEANY, 2013). 

 

Esquema 10 – Representação geral da reação de olefinação de Wittig (BYRNE e GILHEANY, 
2013) 

 
 

Os ilídeos de fósforo são classificados de acordo com a natureza do substituinte ligado 

ao carbono-α (R1 na Figura 10). Se R1 é um grupo alquila, o ilídeo é referido como não 

estabilizado ou reativo. Mas, se R1 é um grupo fenila ou alquenila, o ilídeo é chamado de 

semiestabilizado. Entretanto, se R1 é um grupo carbonila, éster, nitrila, sulfonila ou outro grupo 

retirador de elétrons, os ilídeos gerados são tipicamente estáveis e com isso, são referidos como 

estabilizados (Figura 10) (HOFFMANN, 2001; BYRNE e GILHEANY, 2013). 
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Figura 10 – Classificação dos ilídeos empregados na reação de olefinação de Wittig (BYRNE e 
GILHEANY, 2013)  

 
 

O emprego desses diferentes ilídeos gera a formação preferencial de um dos alcenos, E 

ou Z. Em reações de olefinação de Wittig empregando ilídeos não estabilizados, observa-se a 

formação preferencial do alceno Z, em ausência de sal de lítio. Em reações envolvendo ilídeo 

semiestabilizado, não é verificado uma alta seletividade para um isômero ou para o outro, 

exceto no emprego de ilídeos semiestabilizados derivados de alquildifenilfosfina, que 

apresentam moderadas e em alguns casos, elevada seletividade E para o alceno formado. 

Contudo, os ilídeos semiestabilizados com dois ou mais grupos fenilas ligados ao átomo de 

fósforo substituídos por grupos alquilas, demostram excepcional seletividade para o isômero E. 

Da mesma forma, as reações envolvendo o emprego de ilídeos estabilizados, sendo eles 

derivados de trifenilfosfinas e trialquilfosfinas, também apresentam elevada seletividade E em 

reações com solvente polar aprótico (BYRNE e GILHEANY, 2013; HERAVI, ZADSIRJAN, 

DARAIE et al., 2020). 

Ao empregar o sal de Wittig 35, o ilídeo gerado pelo tratamento com uma base é 

classificado como estabilizado, o qual apresenta a formação de estruturas de ressonância que 

estabilizam o carbânion formado, conforme representado no Esquema 11. 

Após a formação do ilídeo, ele reage com o (R)-gliceraldeído cetal 34, por meio de 

reação de cicloadição [2+2], proposto por Vedejs, levando à formação de um intermediário de 

quatro membros denominado oxafosfetana. Essa reação se processa pela formação de dois 

estados de transição possíveis, um chamado de estado de transição cis (ETcis), no qual os 

grupos R e R’ estão no mesmo lado (Esquema 11), e outro chamado de trans (ETtrans), uma 

vez que os grupos R e R’ estão em lados opostos. Como R e R’ são grupos volumosos, causam 

maior tensão estérica no ETcis, devido à interação 1,2-eclipsada, tornando-o instável. Já no 

ETtrans, essa interação entre R’ e H é pouco significativa, o que torna esse estado de transição 

mais estável, proporcionando a formação preferencial da oxafosfetana trans, que após quebra 

do anel de quatro membros, leva à formação do alceno E e do óxido de trifenilfosfina. Esse 

último é a força motriz dessa reação por ser um produto estável (BYRNE e GILHEANY, 2013; 

HERAVI, ZADSIRJAN, HAMIDI et al., 2020).  
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Esquema 11 – Mecanismo da reação de olefinação de Wittig proposto por Vedejs empregando 
ilídeo estabilizado 

 
 

O tratamento do aldeído 34 com a solução saturada de NaHCO3 e o sal de Wittig 35 a 

temperatura ambiente (EL-BATTA et al., 2007) (entrada 1 – Tabela 1, p. 23) proporcionou a 

obtenção dos diastereoisômeros das olefinas 33 e 40, separados após a purificação 

cromatográfica, em 36 e 50% de rendimento, respectivamente. Cabe ressaltar que essas olefinas 

apresentam elevada volatilidade e, com isso, foi imprescindível o emprego de rotaevaporador 

sob baixo vácuo para a remoção do solvente. Os produtos 33 e 40 foram caracterizados por 

espectroscopia de RMN de 1H e 13C (Figuras 11-13, p. 20−21) e mapa de contornos NOESY 

(Figura 14, p. 22). 

No espectro de RMN de 1H do composto 33 (Figura 11), observa-se a presença de sinais 

dos hidrogênios olefínicos como dois dupletos duplos em 6,88 e 6,10 ppm, respectivamente, 

ambos integrados para um hidrogênio cada, sendo o prmeiro sinal com J = 15,6 e 5,6 Hz e o 

outro com J = 15,6 e 1,6 Hz. Eles foram atribuídos aos H-3 e H-2, respectivamente. Esse valor 

de J = 15,6 Hz é correspondente ao acoplamento entre os hidrogênios com configuração relativa 

E (PAVIA et al., 2012), o que confirma a obtenção de 33. O multipleto em 4,30–4,10 ppm e 

integrado para três átomos de hidrogênios corresponde aos hidrogênios H-5a e H-1’’. Os 

hidrogênios H-2’’ foram observados como um tripleto em 1,29 ppm (J = 8,0 Hz). Os demais 

sinais são provenientes do grupo 2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il presente em 37.  
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 Figura 11 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 33  

 

 

Figura 12 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 33 
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A análise do espectro de RMN de 13C de 33 (Figura 12) permitiu confirmar a presença 

dos sinais dos carbonos olefínicos C-3 e C-2 em 144,4 e 122,6 ppm, respectivamente. Os sinais 

dos carbonos carboxílico, metilênico (C-1’’) e metílico (C-2’’) foram verificados em 166,1; 

60,6 e 14,3 ppm, respectivamente. Os demais sinais observados são provenientes do grupo 2,2-

dietil-1,3-dioxolan-4-il presente em 37. Os dados dos espectros de RMN de 1H e de 13C de 33 

são condizentes com os apresentados na literatura (POWELL et al., 2002). 

A estrutura do alceno Z 40 foi confirmada por análise do RMN de 1H (Figura 13) pela 

presença dos sinais de hidrogênios olefínicos H-3 e H-2 em 6,36 e 5,85 ppm, respectivamente, 

como dois dupletos duplos, sendo o primeiro com J = 11,6 e 8,0 Hz e o segundo, com J = 11,6 

e 1,6 Hz. O valor de J = 11,6 Hz é correspondente ao acoplamento de hidrogênios com 

configuração relativa Z (PAVIA et al., 2012), caracterizando assim, a formação de 40. Essa 

configuração pode ser confirmada por meio da observação do mapa de contornos NOESY 

(Figura 14), no qual verifica-se a presença de uma mancha de correlação entre os sinais desses 

hidrogênios, devido ao acoplamento deles no espaço (por estarem do mesmo lado da dupla 

olefínica). Além dessas análises, a estrutura do alceno inédito 40 foi confirmada por espectro 

no IV (ANEXO L), RMN de 13C (ANEXO M) e massas de alta resolução (ANEXO N), sendo 

obtido também o valor de rotação específica, [α]D
25,5 = +127,73 (c 1,19, CHCl3).  

 

Figura 13 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 40 

.  
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Figura 14 – Mapa de contornos NOESY (400 MHz, CDCl3) do composto 40 

 
 

O emprego de solvente polar prótico favoreceu a formação preferencial da olefina Z (40) 

em detrimento do alceno E (33) de interesse. Isso pode ser explicado devido à elevada 

solubilidade da base inorgânica e do sal de Wittig em meio aquoso. Como a água solvata esses 

reagentes, ela acelera a reação química, favorecendo a formação da oxafosfetana cis. Que 

consequentemente, leva a obtenção preferencial do alceno 40, produto cinético da reação 

(BYRNE e GILHEANY, 2013; HERAVI, ZADSIRJAN, HAMIDI et al., 2020). 

O uso de CH2Cl2 anidro como solvente e K2CO3 como base à temperatura ambiente 

(entrada 2 – Tabela 1) propiciaram a formação preferencial da olefina E com razão 

diastereoisomérica (r.d.) E/Z de 2,4:1 (relação determinada através da separação dos alcenos).  

Entretanto, 33 foi obtido com apenas 41% de rendimento.  

Visando melhorar a estereosseletividade e o rendimento de 33, repetiu-se essas 

condições, porém, agora, empregando refluxo (40 ºC), entrada 3 – Tabela 1. Haja vista que o 

emprego de maior temperatura reacional promove a formação do produto termodinâmico, o 

alceno E. Com essas condições, 33 foi obtido com 55% de rendimento e r.d. E/Z igual a 1,7:1.  

Diante disso, optou-se por empregar DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno) como 

base, haja vista que o K2CO3 é uma base inorgânica pouco solúvel em diclorometano, o que 
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dificulta a reação com o sal 35. O uso de DBU em diclorometano à temperatura ambiente 

(entrada 4) proporcionou a maior estereosseletividade de 33 em detrimento a 40 (E/Z igual a 

3,5:1). Entretanto, 33 foi obtido com apenas 38% de rendimento. A tentativa de adição de sal 

de lítio a essas condições (entrada 5), modificação estabelecida por Schlösser (SCHLÖSSER e 

CHRISTMANN, 1966) para a promoção de alcenos E, possibilitou a obtenção de 33 com 

somente 13% de rendimento. Valor muito inferior às demais condições avaliadas. 

 

Tabela 1 – Estudos da reação de olefinação de Wittig do (R)-gliceraldeído cetal 34 com o sal de 
fosfônio 35 empregando diferentes condições 

 
Entrada Base Solvente T/ºC Tempo/h Rendimento 

(%)  
Proporção 
de E/Z* 

1 NaHCO3 H2O t.a. 24 33 (36) 

40 (50) 

1:1,4 

2 K2CO3 CH2Cl2 

anidro 
t.a. 22 33 (41) 

40 (17) 

2,4:1 

3 K2CO3 CH2Cl2 

anidro 
40 2 33 (55) 

40 (33) 

1,7:1 

4 DBU CH2Cl2 

anidro 

t.a. 19 33 (38) 

40 (11) 

3,5:1 

5 DBU + 
LiCl 

CH2Cl2 

anidro 

t.a. 19 33 (13) 

40 (11) 

1,2:1 

*determinada após a purificação cromatográfica. 

 

Devido aos baixos rendimentos obtidos para a olefina E 33 e a baixa r.d. de E/Z na 

maioria das condições utilizadas (Tabela 1), optou-se por empregar a metodologia de 

isomerização de alcenos para a obtenção de 33 a partir de 40 (Esquema 12). Para isso, o alceno 

40 foi tratado com PdCl2(CH3CN) (10 mol%) em diclorometano à temperatura ambiente (YU 

et al., 2002) por 2 horas a fim de obtenção de 33.  
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Esquema 12 – Tentativa de obtenção de 33 a partir de 40 

 
 

Entretanto, após a caracterização do produto isolado por espectroscopia de RMN de 1H 

e 13C (Figuras 15 e 16), verificou-se a formação da γ-lactona 41 (Esquema 13) com 63% de 

rendimento. Isso ocorreu devido ao fato do catalisador atuar como um ácido de Lewis 

promovendo, preferencialmente, a desproteção do grupo cetal com concomitante ciclização do 

γ-hidroxi éster Z formado in situ, gerando assim, a γ-lactona 41.  

 
Esquema 13 – Síntese da γ-lactona 41 a partir do alceno 40 

 
 

No espectro de RMN de 1H do composto 41 (Figura 15) observou-se a presença de 

dupletos duplos em 7,53 e 6,19 ppm, ambos integrados para um hidrogênio cada, característicos 

de hidrogênios olefínicos presentes em γ-lactonas α,β-insaturadas, também conhecidas como 

butenolídeos (J = 5,6 e 1,6 Hz). Esses foram atribuídos aos H-3 e H-2, respectivamente. O 

multipleto em 5,20–5,13 ppm, integrado para um hidrogênio, foi atribuído ao H-4 e os dupletos 

duplos em 3,99 e 3,79 ppm, ambos integrados para um hidrogênio cada, foram atribuídos aos 

hidrogênios diastereotópicos H-5b (J = 12,4 e 4,0 Hz) e H-5a (J = 12,4 e 4,8 Hz), 

respectivamente Já o simpleto largo observado em 3,10 ppm é referente ao O-H. 

A análise do espectro de RMN de 13C de 41 (Figura 16) também forneceu a confirmação 

da formação desse butenolídeo, devido a presença do sinal de C=O em 173,5 ppm, valor 

característico para as γ-lactonas (PAVIA et al., 2012). Os sinais dos carbonos olefínicos, C-3 e 

C-2, foram observados em 153,9 e 122,8 ppm, respectivamente. E os sinais em 84,3 e 62,2 ppm 

foram atribuídos aos C-4 e C-5, respectivamente, confirmando assim, a estrutura dessa γ-

lactona. 

Os dados de RMN de 1H e 13C de 41 são condizentes com os relatados na literatura (NI 

et al., 2020). 
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Figura 15 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da γ-lactona 41 

 
 

Figura 16 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da γ-lactona 41 
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Diante da formação indesejada de 41 pelo método de isomerização com o complexo de 

Pd(II), optou-se então por utilizar a reação de olefinação de Horner-Wadsworth-Emmons 

(HWE) (BISCEGLIA e ORELLI, 2012) para a obtenção majoritária de 33, uma vez que essa 

também favorece a formação preferencial dos alcenos com configuração E.  

A reação de olefinação de HWE, descoberta inicialmente em 1958 por Horner e depois 

modificada por W. S. Wadsworth e W. D. Emmons, é uma modificação da reação de Wittig e 

é um método amplamente empregado para a obtenção de ésteres α,β-insaturados. A vantagem 

desse método é o emprego de condições brandas, uma vez que após a formação dos ânions 

fosfônicos, eles reagem prontamente com os compostos carbonílicos, uma vez que são 

nucleófilos fortes, para a formação dos alcenos correspondentes com bons rendimentos (ANDO 

e YAMADA, 2010). 

No nosso estudo, o aldeído 34 foi tratado com o fosfonato 2-(dietoxifosforil)acetato de 

etila (42) e solução de K2CO3 6 mol L-1 (Esquema 14), seguindo procedimento descrito por 

Marshall e colaboradores (MARSHALL et al., 1989). 

 

Esquema 14 – Reação de olefinação de HWE do aldeído 34 com o fosfonato 42 

 

 

Essa reação inicia-se pela formação do carbânion fosforil estabilizado (Esquema 15), 

formado após a desprotonação com K2CO3 do hidrogênio-α do fosfonato 42. Esse carbânion, 

reage com o aldeído 34 formando intermediários acíclicos, eritro e treo, em equilíbrio químico 

e após a ciclização levam à formação da oxafosfetana cis e trans, respectivamente. Da mesma 

forma que na reação de Wittig (Esquema 11, p. 19), a oxafosfetana trans é mais estável do que 

a cis, pois os grupos R e R’ estão em lados opostos o que diminui a tensão do anel de quatro 

membros em relação à oxafosfetana cis, no qual esses grupos estão do mesmo lado no espaço. 

A quebra do anel de quatro membros gera os alcenos correspondentes. 
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Esquema 15 – Mecanismo da reação de olefinação de HWE empregando o fosfonato 42 e o 
aldeído 34 (WADSWORTH JR., 2005) 

 
 

Os produtos obtidos foram purificados e separados por coluna cromatográfica de sílica 

gel e após a evaporação dos solventes, primeiro pelo emprego de rotaevaporador sob baixo 

vácuo e depois à temperatura ambiente, verificou-se a formação preferencial de 33 com 85% 

de rendimento. O alceno 40 foi obtido com 3% de rendimento e r.d. de E/Z igual a 31:1, sendo 

essa determinada a partir da obtenção das massas dos produtos 33 e 40. 

Além de promover a elevada diastereosseletividade na formação de 33 em detrimento a 

40, com essa condição, pode-se substituir o diclorometano, solvente empregado nos estudos 

envolvento o protocolo de Wittig (Tabela 1), por água, o que torna a reação mais 

ambientalmente correta, segundo os conceitos da química verde (BADAMI, 2008). 

Dando prosseguimento à rota sintética proposta no Esquema 8 (p. 15), a próxima etapa 

envolveu a aplicação da reação de di-hidroxilação sin empregando OsO4 como agente oxidante, 

de acordo com o estudo realizado por Cha e colaboradores (CHA et al., 1983). Nesse trabalho, 
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os autores verificaram que a presença de grupos volumosos vizinhos à ligação C=C, tal como 

o grupo 2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il presente em 33, promovem a indução da quiralidade nesse 

tipo de reação. A presença desse grupo volumoso dificulta a aproximação do OsO4 por uma das 

faces da ligação C=C, promovendo assim, a diastereosseletividade na formação dos produtos 

da reação de di-hidroxilação, atuando como um indutor de quiralidade, e no nosso caso, 

favorecendo a formação do produto 38, conforme almejado. 

A reação foi realizada empregando 33 como substrato em presença de quantidade 

catalítica de OsO4 em meio de acetona/água e NMO como agente co-oxidante (CHA et al., 

1983). A reação de di-hidroxilação se processa conforme o ciclo catalítico apresentado no 

Esquema 16. Inicialmente, o OsO4 se adiciona ao alceno 33 por meio de uma reação de 

cicloadição [3+2] (DEUBEL e FRENKING, 2003) formando um intermediário metalociclo de 

cinco membros, o qual após hidrólise, produz o respectivo diol vicinal. A reoxidação do Os(VI) 

pelo NMO regenera o catalisador a OsO4 que reinicia o ciclo catalítico. 

 

Esquema 16 – Ciclo catalítico da reação de di-hidroxilação de alcenos empregando OsO4 como 
agente de oxidação e NMO como co-oxidante 

 

 

A análise por CCD (Rf = 0,59 e 0,48, hexano/AcOEt 1:1), permitiu observar a formação 

de dois produtos di-hidroxilados 38 e 43, conforme previsto. Entretanto, após várias tentativas 

de purificação por coluna cromatográfica de sílica gel, empregando diferentes proporções de 

solventes orgânicos, não obteve-se êxito na separação desses diastereoisômeros. A análise do 

espectro de RMN de 1H da mistura dos dióis 38 e 43 (Figura 17) permitiu verificar que a reação 

de di-hidroxilação ocorreu, uma vez que não se observa a presença de sinais de hidrogênios 
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ligados a Csp2 na região de 7,0 a 5,7 ppm, presentes no espectro de RMN de 1H de 33 (Figura 

11, p. 20). Também verifica-se a presença de dois simpletos largos, característicos dos 

hidrogênios das hidroxilas em 3,90 e 4,44 ppm. Além disso, foi verificada r.d. de 38:43 igual a 

77:23 por meio da análise das integrais de H-2 (HOLZGRABE, 2010). 

 

Figura 17 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da mistura dos diastereoisômeros 38 e 43 

 

 

Pelo espectro de RMN de 13C desses dióis (Figura 18) também foi possível observar a 

formação da mistura de 38 e 43, haja vista que os sinais referentes aos carbonos do diol estão 

duplicados. Entretanto, pode-se observar a formação preferencial de um isômero frente ao outro 

devido à diferença de intensidade de um sinal para o outro. Isso está em consonância com o 

trabalho de Cha e colaboradores (CHA et al., 1983). Podemos supor que 38 foi formado 

preferencialmente em detrimento a 43, devido ao fato do OsO4 se aproximar mais facilmente 

pela face contrária à do grupo acetal, promovendo assim, a formação majoritária de 38. 

Entretanto, a mesma não pode ser confirmada visto que não foi possível isolar esses dióis e, 

consequentemente, obter, separadamente os espectros de RMN desses compostos, haja vista 

que são moléculas inéditas. 
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Figura 18 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da mistura dos diastereoisômeros 38 e 
43 

 

 

Visando contornar o problema de separação dos dióis 38 e 43, optou-se por empregar a 

metodologia de di-hidroxilação assimétrica de Sharpless, a fim de promover a formação 

preferencial do diol 38, o que poderia facilitar a sua separação por cromatografia. 

A reação de di-hidroxilação assimétrica de Sharpless de olefinas foi descrita por 

Sharpless e Hentges em 1980. Ela envolve o emprego de quantidade catalítica de OsO4 e 

compostos de quinidina ou quinina como ligantes quirais (SHARPLESS et al., 1992; PILLI, 

2001). O emprego de quantidade catalítica do metal só foi possível com o uso de NMO como 

agente co-oxidante, estratégia essa incorporada no processo Upjohn de di-hidroxilação de 

olefinas (DEUBEL e FRENKING, 2003; KOLB et al., 1994). 

O uso de ligantes quirais é necessário, pois é esse quem promove a diferenciação das 

faces do alceno, para assim ocorrer a doação sin dos oxigênios pelo metal a uma face, 

preferencialmente. Dentre os inúmeros derivados de quinina e quinidina descritos na literatura, 

os que atualmente usufruem de maior popularidade, em razão de seu desempenho e 

disponibilidade, são os derivados ftalazínicos da di-hidroquinidina [(DHQD)2PHAL] e da di-

hidroquinina [(DHQ)2PHAL] apresentados na Figura 19 (SHARPLESS et al., 1992). Esses são 

comercializados como AD-mix-α e AD-mix-β e contêm quantidades catalíticas do reagente de 

ósmio na forma do sal de potássio [K2OsO2(OH)4], agente oxidante de ferro [K3Fe(CN)6], os 

quais promovem a formação do catalisador OsO4 in situ, base (K2CO3) para tamponar o meio 



31 

 

e o ligante para a indução da quiralidade. O AD-mix-α  possui (DHQ)2PHAL como ligante 

quiral e o AD-mix-β possui (DHQD)2PHAL. 

 
Figura 19 – Estruturas químicas dos ligantes quirais (DHQD)2PHAL e (DHQ)2PHAL 

 
 

Algumas vantagens desse métodos são o emprego da mistura estável como reagente e a 

previsibilidade da configuração absoluta do diol vicinal a ser obtido, por meio de um dispositivo 

mnemônico (Esquema 17) desenvolvido por Sharpless e seus colaboradores (KOLB et al., 

1994). Para a previsão do diol a ser formado é necessário desenhar o alceno no plano de forma 

que o maior substituinte deve estar no canto inferior direito do plano. Dessa maneira, se for 

empregado a mistura AD-mix-β, os átomos de oxigênio serão adicionados pela face-β (face 

superior do plano) por adição sin, levando à obtenção do respectivo diol. Entretanto, se a 

mistura a ser empregada for a AD-mix-α, a oxidação da ligação C=C ocorrerá pela face-α (face 

inferior do plano) (JACOBSEN et al., 1988). 

 
Esquema 17 – Dispositivo mnemônico empregado para a previsão dos produtos na reação de di-

hidroxilação assimétrica de Sharpless (JACOBSEN et al., 1988) 

 

 

Em razão da simplicidade operacional, da previsibilidade quanto à configuração 

absoluta do diol vicinal a ser obtido e dos excelentes rendimentos e excessos enantioméricos 

relatados na literatura, principalmente a di-hidroxilação de alcenos trans-1,2-dissubstituídos 

(PILLI, 2001; KOLB et al. 1994), a reação de di-hidroxilação assimétrica de Sharpless foi 

empregada nesse trabalho a fim de obtenção majoritária do diol 38 em detrimento a 43. Para 
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isso, empregou-se AD-mix-β em presença de mistura de álcool t-butílico (t-BuOH) e água na 

proporção de 1:1 como solvente, conforme representado no Esquema 18. 

 

Esquema 18 – Esquema reacional da di-hidroxilação assimétrica de Sharpless para a obtenção 
preferencial do diol 38 

 

 

 Pela análise por CCD (Rf = 0,60 e 0,50, hexano/AcOEt 1:1) foi possível verificar a 

formação de um produto preferencial, no caso 38. Entretanto, apesar do mesmo estar em maior 

quantidade, novamente não foi possível realizar a separação dos dióis 38 e 43. A presença dessa 

mistura de diastereoisômeros foi observada por meio da análise do espectro de RMN de 13C 

(ANEXO O), no qual novamente verificou-se a presença de sinais duplicados dos átomos de 

carbono presentes nas estruturas desses dióis. Além disso, mais uma vez, foi verificado a 

formação preferencial de um isômero frente ao outro, sendo essa em maior proporção do que a 

obtida com a metodologia anterior. Por meio de análise dos sinais de H-2 no espectro de RMN 

de 1H dessa mistura (ANEXO P) foi possível obter a r.d. de 38:43, sendo essa igual a 93:7 

(HOLZGRABE, 2010). 

Diante da dificuldade de separação de 38 e 43, optou-se por dar prosseguimento à rota 

sintética utilizando a mistura desses dióis, obtida na etapa anterior, para a posterior separação 

dos diastereoisômeros. A mistura foi tratada com TBSCl em presença de imidazol e CH2Cl2 à 

temperatura ambiente (TAKANO et al., 1992), a fim de obtenção de 39 (Esquema 8, p. 15). 

Entretanto, a análise cromatográfica não indicou a formação do produto, sendo recuperado todo 

o material de partida. Por esse motivo, realizou-se um novo tratamento dessa mistura de dióis 

com cloreto de tritila (Tr) em presença de trietilamina, 4-dimetilaminopiridina (DMAP) e 

CH2Cl2 a 0 ºC, visando a proteção regiosseletiva das hidroxilas. Com essas condições foi obtido 

uma mistura dos compostos 44 e 45 (Esquema 19) com 77% de rendimento, após a purificação 

cromatográfica. Vale ressaltar que todas as tentativas de separação dos diastereoisômeros da 

mistura foram infrutíferas. 
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Esquema 19 – Nova proposta sintética para a obtenção de (−)-1 a partir dos dióis 38 e 43 
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A formação da mistura de 44 e 45 foi verificada por espectroscopia de RMN de 1H 

(Figura 20) e 13C (ANEXO Q). 

 

Figura 20 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da mistura de compostos 44 e 45 

 

 

Pela análise do espectro de RMN de 1H da mistura de 44 e 45 (Figura 20) foi possível 

verificar a presença de sinais dos hidrogênios fenílicos do grupo protetor como multipletos em 
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7,37−7,30 e 7,18−7,09 ppm, integrados para nove e seis hidrogênios, respectivamente. Os sinais 

em 7,48; 7,05 e 6,82 ppm são provenientes do diastereoisômero 45, que está em menor 

proporção. A presença do simpleto em 4,45 ppm, referente ao O-H, confirma a monoproteção 

dos diastereoisômeros. Os demais sinais observados são semelhantes com os sinais do material 

de partida.  

Com a obtenção da mistura dos compostos inéditos 44 e 45, fez-se necessário modificar 

a proposta sintética inicial para a obtenção de (−)-1 (Esquema 8, p. 15), no qual esses compostos 

foram submetidos a uma nova etapa de proteção empregando TBSCl (Esquema 19). Entretanto, 

não foi observado a formação dos produtos de proteção da OH secundária remanescente. Uma 

nova tentativa de proteção das hidroxilas na posição beta foi realizada com BnBr, porém não 

foi observado a formação dos produtos benzilados. Diante disso, foi necessário realizar uma 

nova alteração à proposta inicial para a obtenção de (−)-1 (Esquema 8, p. 15), no qual o éster 

33 será, primeiramente, reduzido ao álcool alílico 48, seguido por proteção desse ao seu 

respectivo silil éter 49 para a posterior aplicação do protocolo de di-hidroxilação assimétrica de 

Sharpless (Esquema 20). Esta alteração, permitirá o posterior emprego do cloreto de 2-

cloroacetila para a proteção da hidroxila na posição beta em 51 (Esquema 20), haja vista que a 

função éster presente em 33 já terá sido reduzida a álcool. 

 

Esquema 20 – Proposta sintética para a obtenção da (−)-cleistenolida (1) a partir do alceno 33 

 

 

O álcool alílico 48 foi obtido a partir do éster de 33 empregando solução de DIBAL-H 

em tolueno 1 mol L-1 com 76% de rendimento após a purificação cromatográfica. A redução da 

função éster de 33 foi verificada por meio de análise do espectro no infravermelho (IV) do 
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composto 48 (Figura 21), no qual observa-se a presença de uma banda larga em 3403 cm-1 

característica do estiramento da ligação O-H de álcool. Além disso, verifica-se a ausência de 

banda em 1719 cm-1 característica do estiramento da ligação C=O de éster (BARBOSA, 2008). 

Além da análise do espectro no IV (Figura 21), 48 foi caracterizado por RMN de 1H 

(ANEXO R) e 13C (ANEXO S) e espectrometria de massas (EM) de alta resolução (ANEXO 

T). Esse não é inédito, entretanto, é a primeira vez que os seus dados espectroscópicos e 

espectrométricos e o valor de rotação específica ([α]D
24,9 = +25,00 (c 0,92, CHCl3)) são 

relatados. 

 

Figura 21 – Espectro no IV (ATR) do álcool 48 
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O álcool alílico 48 foi submetido a etapa de proteção dessa hidroxila pelo tratamento 

com TBSCl, imidazol, DMAP e DMF anidra, para a obtenção do éter de silila 49 (Esquema 

20). A purificação do produto inédito por coluna cromatográfica e evaporação do solvente em 

rotaevaporador sob baixo vácuo, devido a sua volatilidade, forneceu o éter 49 com 54% de 

rendimento. Esse foi caracterizado por análise de espectroscopias no IV (ANEXO U) e RMN 

de 1H (Figura 22) e 13C (ANEXO V) e rotação específica ([α]D
25,8 = +16,90 (c 1,42, CHCl3)). 

Pela análise do espectro de RMN de 1H de 49 (Figura 22) foi possível verificar a 

presença de um simpleto em 0,91 ppm, integrado para quinze hidrogênios, referentes aos 
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hidrogênios metílicos do grupo t-butila e as metilas presentes no cetal 3,3-pentilideno. E em 

0,07 ppm, foi observado a presença de outro simpleto, integrado para seis hidrogênos, referentes 

aos hidrogênios metílicos (H-9 e H-9’) do grupo protetor TBS. Os demais sinais presentes nesse 

espectro são semelhantes com os sinais do material de partida.  

 

Figura 22 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 49 

 

 

Apesar da obtenção de rendimento moderado para a síntese de 49, essa metodologia não 

mostrou-se viável devido à dificuldade de reprodutibilidade desse resultado. Haja vista que nas 

demais repetições desse protocolo obteve-se rendimentos que variaram de 30–40%. Devido a 

isso, optou-se por trocar o solvente empregado inicialmente por CH2Cl2, uma vez que Takano 

e colaboradores (TAKANO et al., 1992) relataram o emprego desse solvente para a reação de 

sililação de um álcool alílico secundário. Contudo, o rendimento dessa reação foi ainda menor, 

10%, sendo recuperado uma parte do álcool de partida 48. 

Devido ao baixo rendimento obtido para o produto 49 empregando CH2Cl2, da baixa 

reprodutibilidade para a formação desse produto pelo emprego de DMF e diante da dificuldade 

de manipulação desse composto, proporcionada por sua volatilidade, vislumbrou-se uma nova 

abordagem sintética para a obtenção de (−)-1, também partindo do D-manitol. Essa será 

abordada em item posterior para facilitar a leitura. 



37 

 

1.3.3 Segunda tentativa para a obtenção da (−)-cleistenolida (1) 

Diante das dificuldades apresentadas nas abordagens preliminares, vide supra, 

vislumbrou-se uma nova rota sintética a fim de preparar a (−)-cleistenolida (1) empregando 

também o D-manitol como material de partida (Esquema 21). Essa proposta apresenta algumas 

vantagens em relação às outras já discutidas, tais como, o menor número de etapas sintéticas e 

o aproveitamento dos estereocentros presentes na estrutura do D-manitol, não sendo necessário 

a criação de novos. Propõe-se o uso de proteções e desproteções criteriosas das hidroxilas do 

poliol para a obtenção de (−)-1. 

 

Esquema 21 – Nova proposta sintética para a obtenção da (−)-cleistenolida (1) partindo do D-
manitol 

 

 

Inicialmente, o D-manitol foi protegido na forma do triacetonídeo 53 empregando 

acetona e quantidade catalítica de H2SO4 (Esquema 21), conforme procedimento descrito por 

Onorato e colaboradores (ONORATO et al., 2011). O triacetonídeo 53 foi obtido com 76% de 

rendimento, após a recristalização em acetona a baixa temperatura e tendo a sua estrutura 

confirmada por análise dos espectros no IV (ANEXO W), RMN de 1H (Figura 23) e 13C 

(ANEXO X), EM de alta resolução (ANEXO Y) e rotação específica ([α]D
25,4 = +15,69 (c 1,02, 

CHCl3)).  

Pelo espectro de RMN de 1H do composto 53 (Figura 23) foi possível observar a 

presença de um multipleto em 4,22–4,15 ppm, integrado para dois hidrogênios, referente aos 

H-2 e H-5, e três dupletos duplos em 4,08; 3,99 e 3,95 ppm, ambos integrados para dois 

hidrogênios cada, atribuídos aos H-3 e H-4, H-1b e H-6b, e H-1a e H-6a, respectivamente. 

Verificou-se, também, a presença de três simpletos em 1,43; 1,39 e 1,32 ppm, todos integrados 
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para seis hidrogênios cada, atribuídos aos hidrogênios metílicos do grupo protetor, H-8’ e H-

12, H-10 e H-10’, e H-8 e H-12’, respectivamente. Os sinais foram concordantes com os 

relatados na literatura (ONORATO et al., 2011). 

 

Figura 23 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 53 

 

 

Com o triacetonídeo 53 em mãos, realizou-se a desproteção seletiva do grupo acetal 

empregando HCl concentrado em etanol 70% a 40 ºC por 1 hora (WIGGINS, 1946). O diol 22 

foi obtido com 27% de rendimento, valor menor do que o relatado por L. F. Wiggins (34,5%) 

(WIGGINS, 1946). Além disso, os autores relataram a recuperação de 53 em 44%. Entretanto, 

em nosso estudo, foi observado o completo consumo do material de partida. Além de 22, 

também foi verificado a formação do tetrol 56 em 30% de rendimento, produto obtido da reação 

de desproteção dos dois grupos acetais externos de 53. 

A estrutura de 22 pode ser confirmada por meio de análise dos espectros de RMN de 1H 

(Figura 24) e 13C (Figura 25), EM de alta resolução (ANEXO Z), espectroscopia no IV 

(ANEXO AA) e mapas de contornos COSY (ANEXO AB) e HSQC (ANEXO AC) e rotação 

específica ([α]D
24,9 = +21,18 (c 1,28, CH3OH)).  
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Figura 24 - Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 22 

 

 

No espectro de RMN de 1H do composto 22 (Figura 24) verifica-se a presença de 

dupletos duplos em δ 4,20 e 4,02, integrados para um hidrogênio cada, atribuídos aos 

hidrogênios diastereotópicos H-6a (J = 12 e 8 Hz) e H-6b (J = 12 e 4 Hz), respectivamente. 

Observa-se também a presença de multipletos em δ 4,14–4,06; 3,95–3,87 e 3,85–3,65, 

ocasionados pela sobreposição dos sinais dos H-5, H-3 e O-H, H-4 e H-1a, H-1b e H-2, na 

devida ordem. Além desses, verifica-se a presença de um simpleto largo em 3,02 ppm, referente 

ao hidrogênio da hidroxila, e simpletos em 1,46; 1,38 e 1,37 ppm, atribuídos aos H-8, H-8’, e 

H-10 e H-10’, respectivamente.   

Pelo espectro de RMN de 13C do composto 22, Figura 25, foi possível verificar a 

presença dos sinais dos carbonos quaternários C-9 e C-7 em 110,3 e 109,7 ppm, 

respectivamente. Os sinais dos carbonos metínicos C-3, C-4, C-5 e C-2 foram observados em δ 

80,6; 80,5; 76,6 e 72,5; nessa ordem. Os sinais dos carbonos metilênicos C-6 e C-1 foram 

verificados em 67,8 e 63,8 ppm, respectivamente e, por fim, os sinais dos carbonos metílicos 

C-10, C-10’, C-8 e C-8’ foram observados em δ 27,0; 26,9; 26,4 e 25,2; respectivamente. A 

presença desses sinais confirma a desproteção seletiva do grupo acetal externo em detrimento 

ao interno, uma vez que a molécula não possui eixo de simetria C2, diferente de 53.  
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Os dados de RMN de 1H e 13C de 22 são condizentes com os relatados na literatura 

(BHASKAR et al., 2008). 

 

Figura 25 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 22 

 

 

Devido ao baixo rendimento obtido para 22, tentou-se aplicar a metodologia relatada 

por Chandrasekhar e colaboradores (CHANDRASKHAR et al., 2002) para a desproteção 

seletiva de um análogo a 53, o éter benzílico do diacetonídeo do D-manitol, que produziu o 

produto em alto rendimento, a fim de obtenção do diol 22 em maior quantidade. O triacetonídeo 

53 foi tratado com 5 equivalentes de cloreto de acetila em metanol a 0 ºC por 5 minutos, uma 

vez que cloretos de ácidos são muito reativos e após reação com álcoois, geram HCl in situ, 

promovendo a desproteção do grupo acetal, fornecendo assim, o diol 22. Contudo, 22 foi obtido 

com apenas 29% de rendimento, após a purificação em coluna cromatográfica, sendo 

recuperado parte do material de partida (41%). Além desse, verificou-se também a formação 

do tetrol 56 com 5% de rendimento, o qual também foi caracterizado por espectroscopia no 

infravermelho (ANEXO AD) e RMN de 1H (ANEXO AE) e 13C (ANEXO AF), EM de alta 

resolução (ANEXO AG) e rotação específica ([α]D
22,0 = +23,43 (c 1,28, CH3OH)). Todos os 

dados são condizentes com os relatados na literatura (ONORATO et al., 2011). 
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Devido a esses desapontamentos, realizou-se uma nova tentativa de obtenção de 22 

utilizando o protocolo relatado por Reddy e colaboradores (REDDY et al., 2016) para a 

desproteção seletiva do diacetonídeo da D-glicose. Dessa vez, o triacetonídeo 53 foi tratado 

com solução aquosa de ácido acético 60% sob agitação magnética à temperatura ambiente por 

4 horas. Após o tratamento básico e purificação por coluna cromatográfica, obteve-se 22 com 

13% de rendimento com recuperação de 34% do material de partida. Novamente, a quantidade 

do diol obtida foi muito inferior à relatada pelos autores para a obtenção do monoacetonídeo da 

D-glicose (85%). Além disso, o tetrol 56 foi obtido com 11% de rendimento. 

Diante das frustrantes tentativas para a obtenção de 22, em maior rendimento, fez-se 

necessário realizar novos estudos para a promoção da desproteção seletiva do triacetonídeo 53. 

Esses estão especificados na Tabela 2.  

 

Tabela 2 – Estudos de desproteção seletiva empregados para o triacetonídeo 53 

 

Entrada Reagente Equiv. Solvente T/oC Tempo M.P. 
recuperado 

(%) 

Rendimento 
(%) 

1 HCl conc. − EtOH 40 30’ 9 22 (40) 

56 (33) 

2 HCl 2 
mol L-1 

− H2O t.a. 4 h 56 22 (28) 

56 (25) 

3 HCl 2 
mol L-1 

− H2O t.a. 5 h 28 22 (28) 

56 (30) 

4 HCl 2 
mol L-1 

− H2O t.a. 7 h 19 22 (34) 

56 (45) 

5 PPTS 1,2 MeOH t.a. 30’ 87 22 (11) 

56 (NO) 

6 PPTS 1,2 MeOH t.a. 1 h 82 22 (11) 

56 (NO) 

7 PPTS 1,2 MeOH t.a. 18 h 9 22 (29) 

56 (30) 

8 PPTS 1,2 MeOH 35 1 h 54 22 (27) 

56 (2) 

9 PPTS 1,2 MeOH 35 1 h 20’ 21 22 (34) 
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56 (16) 

10 PPTS 0,2 MeOH t.a. 2 h 30’ 75 22 (16) 

56 (2)  

11 PPTS 0,2 MeOH t.a. 6 h 43 22 (20) 

56 (2) 

12 PPTS 0,2 MeOH 35 3 h 47 22 (39) 

56 (5) 

13 PPTS 0,2 MeOH 35 6 h 32 22 (31) 

56 (13) 

14 FeCl3 0,01 CH2Cl2 t.a. 10’ 100 NR 

15 FeCl3 0,01 CH2Cl2 t.a. 35’ 43 22 (30) 

56 (7) 

16 FeCl3 0,01 CH2Cl2 t.a. 1 h 20’ 40 22 (15) 

56 (10) 

17 BiCl3 0,05 MeCN t.a. 10’ 4 22 (23) 

56 (20)  

18 Amberlite
IR-120 

0,2 Acetona/
H2O 

t.a. 6 h 100 NR 

19 Amber-
lyst-15 

0,2 Acetona/
H2O 

t.a. 48 h 79 22 (15) 

56 (NO) 
NO = não observado; NR = não reagiu. 

 

Inicialmente, optou-se por repetir a metodologia empregada por Wiggins (WIGGINS, 

1946), entretanto, diminuindo o tempo reacional. Haja vista que empregando o protocolo desse 

autor, não foi recuperado o material de partida e houve maior formação do tetrol 56. O emprego 

dessas condições por 30 minutos proporcionou a obtenção de 22 em 40% de rendimento com 

apenas 9% de recuperação do material de partida. Porém, observou-se ainda grande quantidade 

do tetrol 56 (33%). Diante disso, preferiu-se modificar o emprego de HCl concentrado (conc.) 

por solução aquosa de HCl 2 mol L-1 à temperatura ambiente. Após 4 horas reacionais (entrada 

2, Tabela 2), o diol 22 foi obtido com 28%, sendo recuperado 56% do material de partida. 

Emprego de maior tempo reacional de 5 e 7 horas (entradas 3 e 4) proporcionaram 22 com 28 

e 34%, respectivamente.  

Diante desses resultados, optou-se por realizar a reação de desproteção seletiva de 53 

com PPTS (WHITE et al., 2001) empregando 1,2 equivalentes em metanol, no qual variou-se 

a temperatura, sendo empregado nas três primeiras, temperatura ambiente e nas demais, 

temperatura de 35 ºC (entradas 5 – 9, Tabela 2). O emprego de menor tempo reacional à 

temperatura ambiente (entradas 5 e 6) proporcionou baixa conversão dos produtos, uma vez 
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que recuperou-se grande quantidade do material de partida 53. Entretanto, quando foi aplicado 

um maior tempo reacional nessas condições, entrada 7, obteve-se maior quantidade do tetrol 

56, produto não desejado. O emprego da temperatura a 35 ºC e 1,2 equivalentes de PPTS 

(entradas 8 e 9) também não proporcionaram resultados satisfatórios. Devido a isso, optou-se 

por empregar menor quantidade de PPTS (0,2 equiv.) e manteve-se a temperatura ambiente 

(entradas 10 e 11). Porém, novamente obteve-se menor quantidade do produto 22. Mantendo-

se a solução a 35 ºC por 3 h (entrada 12), obteve-se 39% de rendimento para 22, melhor 

rendimento comparado com os anteriores. Entretanto, com esse protocolo recuperou-se 47% do 

triacetonídeo 53. Com isso, resolveu-se aplicar o dobro do tempo reacional, mas mantendo o 

emprego de 0,2 equivalentes de PPTS e temperatura de 35 ºC (entrada 13). Nessas condições, 

ocorreu o maior consumo de 53, contudo houve maior formação do tetrol 56.  

Além de PPTS como reagente de desproteção, utilizou-se FeCl3.6H2O (SEN et al., 

1997) (entradas 14–16), BiCl3 5 mol% (SWAMY e VENKATESWARLU, 2002) (entrada 17), 

Amberlite IR-120 (entrada 18) e Amberlyst-15 (COPPOLA, 1984) (entrada 19), todos à 

temperatura ambiente, porém não forneceram resultados satisfatórios. Diante disso, concluiu-

se que a melhor condição para a obtenção de 22 foi o emprego de PPTS (0,2 equiv.) em metanol 

a 35 ºC por 3 horas (entrada 12), haja vista que houve formação de menor quantidade de 

subproduto, além do que, o material de partida recuperado pode ser submetido ao mesmo 

protocolo outras vezes. 

De posse do diol 22, esse foi submetido a etapa de clivagem oxidativa com periodato de 

sódio para a formação do respectivo aldeído 54. Após a secagem em bomba de alto vácuo por 

1 hora, ele foi submetido a etapa de olefinação de Wittig, sem a prévia purificação, a fim de 

evitar a sua racemização, pelo tratamento com o sal de fosfônio 35 e solução saturada de 

NaHCO3 visando a obtenção preferencial da olefina Z 55, conforme estudo anterior (entrada 1 

– Tabela 1, p. 23). Entretanto, a análise de RMN de 1H (Figura 26) de uma fração obtida após 

a purificação cromatográfica revelou a presença da mistura de olefinas Z e E. Essa mistura foi 

verificada através dos valores de J referentes aos hidrogênios olefínicos H-2 da olefina 55 em 

5,94 ppm (Jcis = 11,6 Hz) e H-3 da olefina 57 em 7,01 ppm (Jtrans = 15,6 Hz) (PAVIA et al., 

2012). Sendo, porém, formado a mistura das olefinas com razão diastereoisomérica (r.d) de Z:E 

de 40:60 (cálculo realizado por meio de análise das integrais dos sinais de H-4 no espectro de 

RMN de 1H – Figura 26) (HOLZGRABE 2010).  
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Figura 26 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da mistura de olefinas 55 e 57 

 
 

Visando à formação preferencial da olefina Z 55, optou-se por empregar a reação de 

olefinação de HWE modificada por Ando (ANDO, 1997), no qual, o emprego do fosfonato 

modificado com grupos O-arila (58) favorece a formação do éster Z α,β-insaturado (Esquema 

22).  

 

Esquema 22 – Reação de olefinação de HWE modificada por Ando (ANDO, 1997) 

 
 

Para isso, inicialmente foi necessário preparar o fosfonato 58. O tricloreto de fósforo, 

previamente destilado, foi tratado com o-cresol em presença de imidazol em CH2Cl2 para a 

formação do hidrogenofosfito 59. Esse foi imediatamente reagido com o bromoacetato de etila 

em CH2Cl2 e presença de trietilamina para a formação do fosfonato 58 (Esquema 23) (MEIRA, 

2004) com 5% de rendimento (2 etapas), após a purificação cromatográfica.  
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Esquema 23 – Preparo do fosfonato 58 a partir do PCl3 

 
 

O fosfonato 58 foi caracterizado por EM de alta resolução (ANEXO AI), espectroscopia 

no IV (ANEXO AJ) e RMN de 1H (ANEXO AK) e 13C (Figura 27). Todos os dados são 

condizentes com os relatados na literatura (MEIRA, 2004). 

 

Figura 27 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do fosfonato 58 

 

 

A análise do espectro de RMN de 13C de 58 (Figura 27), permitiu verificar a presença 

de dupletos em δ 164,9 (J = 10 Hz), 148,8 (J = 10 Hz), 129,5; 127,1; 125,4 e 120,4 (J = 10 Hz), 

atribuídos aos C=O, C-3 e C-9, C-4 e C-10, C-7 e C-13, C-6 e C-12, C-8 e C-14, 

respectivamente. Verificou-se também a presença de simpleto em 131,5 ppm referente aos C-5 

e C-11. O dupleto em 34,7 ppm com J = 140 Hz, valor correspondente ao acoplamento C−P 

com 1J, foi atribuído ao C-2 e os sinais em 16,3 e 14,0 ppm, foram atribuídos aos C-9 e C-15, 

e C-2’, respectivamente. 
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Devido ao baixo rendimento obtido para o fosfonato 58 a partir do PCl3 (Esquema 23), 

realizou-se uma nova tentativa de obtenção desse em maior rendimento, empregando agora 

como reagente o PCl5, conforme protocolo relatado por Ando (ANDO, 1997; MEIRA, 2004) 

(Esquema 24). O trietilfosfonoacetato de etila 42 foi tratado com PCl5 sob refluxo por 10 h para 

a formação de 60. Esse foi então tratado com o-cresol em presença de trietilamina e benzeno, 

inicialmente a 0 ºC e depois à temperatura ambiente para a obtenção de 58 em 15% de 

rendimento (2 etapas), após a purificação cromatográfica. 

 

Esquema 24 – Preparo do fosfonato 58 a partir de PCl5 

 
 

Novamente, não foi possível obter 58 em maiores rendimentos, apesar de ser relatado 

por Meira (MEIRA, 2004) um rendimento de 75% para essas duas metodologias. Diante disso, 

utilizou-se um novo protocolo modificado (ROSSET, 2015; ALLEN et al., 2012; BARBOZA 

et al., 2009) empregando novamente o PCl3 como reagente, porém agora, sendo tratado com t-

BuOH e o-cresol para gerar o hidrogenofosfito 59 (Esquema 25). Esse foi então tratado com 

bromoacetato de etila e trietilamina para a formação do fosfonato 58 com 43% de rendimento 

(2 etapas), após a purificação cromatográfica. 

 

Esquema 25 – Preparo do fosfonato 58 a partir de PCl3 e t-BuOH 

 
 

De posse de 58, realizou-se a reação de olefinação de HWE modificada por Ando 

(ANDO, 1997), no qual uma solução desse em THF a −65 ºC foi tratada com Triton B® 

(hidróxido de benziltrimetilamônio) e com o aldeído 54. Uma alíquota dessa reação foi 

submetida a análise por cromatografia gasosa (CG) (CERCEAU et al., 2020) e RMN de 1H 

(HOLZGRABE, 2010) para a determinação da r.d. de 55:57.  

Pela análise do cromatograma obtido da alíquota do bruto dessa reação de olefinação 

(Figura 28), verificou-se a presença de picos com tempo de retenção igual a 4,96 minutos (área 

= 209793) e 5,23 minutos (área = 16479), referentes às olefinas 55 e 57, respectivamente e r.d. 
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de Z:E de 93:7. A atribuição desses picos foi confirmada por meio de análise do cromatograma 

do produto obtido após a purificação cromatográfica (ANEXO AL). 

 

Figura 28 – Cromatograma obtido na análise de CG de alíquota do bruto da reação de 
olefinação de HWE modificada contendo a mistura das olefinas 55 e 57 

 
 

Figura 29 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do bruto da reação de olefinação de 
HWE modificada (compostos 55 e 57) 
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A análise do espectro de RMN de 1H dessa alíquota da reação de olefinação (Figura 29) 

permitiu verificar a presença de mistura das olefinas 55 e 57 em proporção de Z:E igual a 94:6. 

O resíduo foi purificado por cromatografia em coluna de alumina neutra, empregando 

mistura de hexano/AcOEt 98:2 como eluente, para a obtenção da inédita olefina 55 com 89% 

de rendimento. Essa foi caracterizada por espectroscopia no IV (ANEXO AM), RMN de 1H 

(Figura 30) e 13C (ANEXO AN), mapa de contornos COSY (ANEXO AO), EM de alta 

resolução (ANEXO AP) e rotação específica ([α]D
24,8 = −29,51 (c 2,07, CHCl3)). 

Pela análise do espectro de RMN de 1H de 55 (Figura 30) foi possível observar a 

presença dos sinais dos hidrogênios olefinícos H-3 e H-2 como dupletos duplos em 6,14 e 5,93 

ppm, respectivamente. O sinal de H-3 encontra-se mais desblindado, devido à presença do 

sistema carbonílico α,β-insaturado. A configuração desses hidrogênios foi confirmada pelo 

cálculo de J = 11,6 Hz, valor correspondente ao acoplamento de hidrogênios olefínicos com 

configuração relativa Z (PAVIA et al., 2012). Observa-se também a presença dos sinais do 

grupo etoxila da função éster como um multipleto em 4,25–4,10 ppm e um tripleto em 1,30 

ppm (J = 7,2 Hz), atribuídos aos H-6, H-7b e H-1’’, e H-2’’, respectivamente. Os demais sinais 

observados são semelhantes com os sinais dos grupos isopropilidenos presentes em 54.  

 
Figura 30 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 55 
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Após a obtenção estereocontrolada de 55, essa foi tratada com solução de HCl 2 mol L-

1 sob aquecimento para a remoção dos grupos acetais e concomitante ciclização na δ-lactona 

18 esperada (Esquema 21, p. 39), uma vez que é conhecido que o anel de seis membros é 

formado preferencialmente em elevada temperatura. Após o tratamento básico e purificação do 

resíduo em coluna cromatográfica de sílica gel, obteve-se um sólido branco como produto com 

37% de rendimento. Esse foi caracterizado por RMN de 1H e 13C (Figuras 31 e 32), EM de alta 

resolução (ANEXO AQ), IV (ANEXO AR) e rotação específica ([α]D
22,4 = +71,43 (c 2,17, 

CH3OH)).   

A análise do espectro de RMN de 1H (Figura 31) demonstrou a presença dos sinais dos 

hidrogênios olefínicos como dupletos duplos em 7,67 e 6,17 ppm, com J = 5,6 e 1,2 Hz e 5,6 e 

2,0 Hz, atribuídos aos H-3 e H-2, respectivamente. Esse valor é característico de hidrogênios 

presentes em anéis γ-lactônicos α,β-insaturados (PAVIA et al., 2012), o que confirmou a 

formação da γ-lactona 61 indesejada, ao invés da δ-lactona 18. Os demais multipletos em 5,51–

5,47 ppm, 3,85–3,73 ppm e 3,72–3,52 ppm foram atribuídos aos H-4, H-5 e H-6, e H-7 e O-H, 

respectivamente. 

 

Figura 31 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) da γ-lactona 61 
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Figura 32 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CD3OD) da γ-lactona 61 

 

 

A estrutura de 61 também pode ser confirmada por meio de análise do espectro de RMN 

de 13C (Figura 32), onde o sinal referente ao carbono da carbonila da lactona foi observado em 

176,3 ppm, valor característico de carbonila de anel γ-lactônico (PAVIA et al., 2012). Além 

desse, o sinal de carbono olefínico em 157,9 ppm, referente ao C-3, também caracterizou a 

formação do anel γ-lactônico α,β-insaturado presente em 61. Os demais sinais em 122,7; 85,6; 

73,0; 71,5 e 64,8 ppm foram atribuídos aos C-2, C-4, C-5, C-6 e C-7, respectivamente. 

A γ-lactona 61 já foi relatada na literatura (CASIRAGHI, 1989), entretanto, essa é a 

primeira vez que os seus dados espectroscópicos e espectrométricos foram obtidos. 

Uma vez confirmada a estrutura de 61 e visando realizar a conversão dessa γ-lactona em 

δ-lactona, fez-se necessário otimizar este processo. Para isso, modificou-se a metodologia de 

desproteção de 55 empregando agora, solução de HCl conc. em presença de metanol. Essa 

alteração propiciou a formação de 61 com 74% de rendimento.  

Um dos métodos descritos na literatura para a conversão do anel γ-lactônico em δ-

lactônico sugere a hidrólise básica do primeiro (DIAS et al., 2003), seguido pela proteção do 

carboxilato e grupo γ-alcoxila formados e posterior ciclização da função éster com o grupo δ-

hidroxil (Esquema 26). Para a aplicação dessa metodologia, inicialmente necessitou-se realizar 
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a proteção das hidroxilas presentes em 61 com os grupos trimetilsililas para, posteriormente, 

aplicar o protocolo de conversão da γ-lactona 62 na δ-lactona 18, conforme representado no 

Esquema 26. 

 

Esquema 26 – Nova proposta sintética para (−)-1 a partir de 55 

 

 

A γ-lactona 61 foi tratada com TMSCl em presença de imidazol e CH2Cl2, inicialmente 

a 0 ºC e depois, à temperatura ambiente (KOCIENSKI, 1994). Entretanto, o produto de sililação 

não foi verificado, sendo recuperado todo o material de partida. Essa metodologia foi então 

repetida, porém, acrescentando quantidade catalítica de DMAP, uma vez que essa é mais básica 

do que o imidazol. Contudo, o produto 62 não foi formado. Uma nova tentativa de proteção 

dessas hidroxilas foi realizada com o emprego de TMSCl solubilizado em 1,2-dicloroetano em 

presença de quantidade catalítica de iodo sob radiação de micro-ondas (90 W) (SAXENA et 

al., 2003). Porém, novamente, o produto de interesse não foi formado, sendo verificado a 

degradação do material de partida. 

 

Esquema 27 – Proposta sintética para a obtenção de (−)-1 a partir de 61 
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Diante disso, optou-se por realizar a proteção dessas hidroxilas com o grupo trietilsilila 

(TES) para posterior tentativa de conversão do anel γ-lactônico em delta pelo emprego de base. 

Para isso, a γ-lactona 61 foi tratada com TfOTES em presença de 2,6-lutidina e mistura de 

CH2Cl2 e DMF como solvente para a promoção de 64 (Esquema 27), produto inédito, com 91% 

de rendimento. O emprego de DMF foi imprescindível para a solubilização de 61, haja vista 

que esse triol não é solúvel em CH2Cl2. Além disso, cabe ressaltar que o emprego dessa mistura 

de solventes para essa metodologia de proteção foi relatada pela primeira vez nesse trabalho.  

Pelo espectro de RMN de 1H da γ-lactona 64 (Figura 33) foi observado a presença dos 

sinais do grupo protetor trietilsilila em 0,95 ppm, como um tripleto integrado para 27 

hidrogênios, referente aos hidrogênios metílicos desse grupo e em 0,70−0,50 ppm, como um 

multipleto integrado para 18 hidrogênios, atribuídos aos hidrogênios metilênicos do grupo 

protetor. Os demais sinais observados são semelhantes com os sinais do material de partida. 

Além de análise por RMN de 1H, o composto 64 também foi caracterizado por IV 

(ANEXO AS), RMN de 13C (ANEXO AT), EM de alta resolução (ANEXO AU) e rotação 

específica ([α]D
22,6 = +56,67 (c 0,30, CHCl3)). 

 

Figura 33 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 64 
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Após a obtenção da γ-lactona 64, ela foi submetida a etapa de abertura do anel lactônico 

com NaOH, seguido pela reação de proteção com brometo de alila em presença de NaH e DMF 

para a obtenção do éster 65 (Esquema 27). Entretanto, a formação desse não foi observada 

sendo verificado a degradação do material de partida. 

Diante das frustrantes tentativas de proteção das hidroxilas presentes em 61 com o grupo 

TMS e do insucesso na reação de abertura de anel com base em 64, seguido por proteção do 

grupo γ-hidroxil, optou-se por realizar manipulações do composto 55, antes de realizar a etapa 

de lactonização. Essa nova proposta visionada será discutida a seguir.   

1.3.4 Terceira tentativa para a obtenção da (−)-cleistenolida (1)  

Nessa nova abordagem, vislumbrou-se realizar manipulações químicas a partir do 

intermediário 55 para tentar evitar a formação do anel γ-lactônico indesejado. Essas novas 

modificações devem envolver: desproteção seletiva de acetal, monosililação, reacetalização do 

anel de 5 membros para de seis, e posterior ciclização e formação do anel δ-lactônico de 

interesse, conforme representado na nova proposta sintética (Esquema 28). 

 

Esquema 28 – Nova proposta sintética para a obtenção da (−)-cleistenolida (1) a partir de 55 

 

 

Nessa proposta, optou-se por realizar a reação de desproteção seletiva de 55 empregando 

p-TsOH (0,01 equiv.) em metanol à temperatura ambiente (CHARTTERJEE et al., 2019) para 

a formação do diol éster 66 com 33% de rendimento, após a purificação cromatográfica. Esse 

rendimento é muito inferior ao relatado por Chatterjee e colaboradores (CHARTTERJEE et al., 

2019) (85%) para um diacetal com estrutura química próxima a 55. Além disso, recuperou-se 

16% do material de partida.  
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A estrutura do diol 66 pode ser confirmada por análise do espectro de RMN de 1H 

(Figura 34), no qual verificou-se a presença de dupleto largo em 4,32 ppm, integrado para um 

hidrogênio, referente ao O-H ligado ao C-6 (J = 3,2 Hz) e um tripleto em 2,26 ppm, integrado 

para um hidrogênio, atribuído ao O-H ligado ao C-7, devido ao acoplamento desse com os 

hidrogênios metilênicos. Além desses, os simpletos em 1,44 e 1,41 ppm característicos de 

hidrogênios metílicos do acetal isopropilideno também comprovam a monodesproteção do 

grupo acetal externo. Os demais sinais observados no espectro são semelhantes aos sinais do 

material de partida 55. 

Além de análise por RMN de 1H (figura 34), o composto inédito 66 foi caracterizado 

por EM de alta resolução (ANEXO AV), IV (ANEXO AW), RMN de 13C (ANEXO AX) e 

rotação específica ([α]D
22,6 = −70,62 (c 4,88, CHCl3)).  

 

Figura 34 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do diol 66 

 
 

A fim de melhorar o rendimento obtido para 66, realizou-se um novo estudo de 

desproteção seletiva do acetal isopropilideno de 55, Tabela 3. 
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Tabela 3 – Estudos para a desproteção seletiva de acetal em 55 

 

Entrada Reagente Equivalente Solvente T/oC Tempo M.P. 
recupe-

rado 
(%) 

Rendi-
mento 
(%) 

1 PPTS 0,2 MeOH 35 36 h  23 33 

2 PPTS 0,2 MeOH 35 24 h 35 47 

3 BiCl3 0,05 CH3CN t.a. 2 h 20’ 20 57 

4 HCl 2 
mol L-1 

 3 gotas EtOH t.a. 6 h 24 60 

5 HCl 2 
mol L-1 

 3 gotas EtOH t.a. 9 h 21 68 

 

O tratamento do diacetal 55 com PPTS (0,2 equiv.) em metanol a 35 ºC (WHITE et al., 

2001) por 36 e 24 horas (entradas 1 e 2) geraram o diol 66 com 33 e 47%, respectivamente. O 

emprego de BiCl3 98% (entrada 3), em quantidade catalítica (5 mol%), e acetonitrila (SWAMY 

e VENKATESWARLU, 2002), propiciou a formação de 66 em 57% de rendimento com 

recuperação de 20% do material de partida. A posterior utilização de solução aquosa de HCl 2 

mol L-1 em etanol à temperatura ambiente por 6 e 9 horas (entradas 4 e 5) geraram 66 com 60 

e 68% de rendimento, respectivamente. Esse último resultado, além de superar o rendimento de 

57% obtido pelo emprego de 5 mol% de BiCl3 em acetonitrila (SWAMY e 

VENKATESWARLU, 2002) (entrada 3), possui o adicional de vantagem de dispensar o uso 

de catalisador metálico tóxico. 

Além dos métodos relatados na Tabela 3, empregou-se também como reagente de 

desproteção a resina ácida Amberlyst-15 (0,2 equiv.) em presença de mistura de acetona:água 

(6,6:3,4) (COPPOLA, 1984). Essa mistura permaneceu sob agitação à temperatura ambiente 

por 72 horas, sendo obtido a γ-lactona 61 em 16% e a γ-lactona cetal 70, uma molécula inédita, 

inesperada, com 63% de rendimento (Esquema 29).  
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Esquema 29 – Síntese das γ-lactonas 61 e 70 a partir do éster diacetal 55 

 
 

A completa desacetalização de 55 e concomitante fechamento do anel, geraram o 

intermediário γ-lactônico triol 61. A sua posterior acetalização in situ, pela presença da acetona 

(solvente da reação), das hidroxilas primária e secundária vizinhas, gerou a γ-lactona cetal 70, 

em uma única etapa. Cabe ressaltar que o uso dessa metodologia para a formação de 70 em uma 

única etapa, a partir de 55, é um protocolo novo na literatura para a obtenção dessa interessante 

γ-lactona. A estrutura de 70 foi elucidada pela análise dos espectros de RMN de 1H (Figura 35) 

e 13C (Figura 36), IV (ANEXO AY) e EM de alta resolução (ANEXO AZ). Além dessas 

análises, também foi obtido o valor de rotação específica ([α]D
22,6 = −70,62 (c 4,88, CHCl3)). 

 

Figura 35 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da γ-lactona 70 
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A análise do espectro de RMN de 1H de 70 (Figura 35) permitiu verificar a presença dos 

sinais de hidrogênios olefínicos H-3 e H-2 como dupletos duplos em 7,59 e 6,16 ppm, 

integrados para um hidrogênio cada, com J = 5,6 e 1,2 Hz e 5,6 e 2,0 Hz, atribuídos aos H-3 e 

H-2, respectivamente. Além desses, observou-se a presença de multipletos em 5,28–5,22 ppm, 

4,25–4,11 ppm, 4,08–4,00 e 3,72–3,60 ppm atribuídos aos H-4, H-5 e H-7b, H-7a, e H-6, nessa 

ordem. O sinal de O-H foi verificado como um dupleto, com J = 4,0 Hz, em 2,97 ppm. Por fim, 

os simpletos verificados em 1,42 e 1,37 ppm foram atribuídos aos hidrogênios metílicos H-9 e 

H-9’.  

Pelo espectro de RMN de 13C da γ-lactona 70 (Figura 36) verificou-se a presença do 

sinal de C=O de butenolídeos em 173,2 ppm. Os sinais dos carbonos olefínicos, C-3 e C-2, 

foram observados em 154,5 e 122,2 ppm, respectivamente. O sinal referente ao carbono 

quaternário do grupo acetal, C-8, foi verificado em 109,9 ppm. Além desses, verificou-se a 

presença dos sinais dos carbonos metínicos C-5, C-4 e C-6 em 84,3; 75,6 e 72,9 ppm, 

respectivamente. Por fim, os sinais do carbono metilênico C-7 e dos carbonos metílicos, C-9 e 

C-9’, foram observados em 67,2; 26,8 e 25,1 ppm, nessa ordem. 

 

Figura 36 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da γ-lactona 70 
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Voltando a nossa discussão prévia, após a otimização das condições para a obtenção do 

diol 66 (Tabela 3, p. 55), esse foi então submetido à reação de monosililação com TBDPSCl 

em CH2Cl2 e imidazol (ALDRICH et al., 2013), para a obtenção do éster monosililado 67 com 

78% de rendimento, após a purificação cromatográfica. 

A estrutura do éster 67 pode ser confirmada pela análise do espectro de RMN de 1H 

(Figura 37), no qual verificou-se a presença dos sinais dos hidrogênios fenílicos do grupo 

protetor TBDPS como multipletos em 7,75–7,65 ppm e 7,50–7,30 ppm, integrados para quatro 

e seis hidrogênios, respectivamente. O sinal dos hidrogênios metílicos do grupo t-butila foi 

observado como um simpleto em 1,06 ppm. Já o dupleto em 3,42 ppm, integrado para um 

hidrogênio, foi atribuído à hidroxila secundária. A presença desses sinais comprova a proteção 

da OH primária do diol 66. Os demais sinais verificados no espectro de RMN de 1H de 67 são 

semelhantes aos sinais do material de partida. 

O éster inédito 67 também foi caracterizado por EM de alta resolução (ANEXO BA), 

espectroscopias no IV (ANEXO BB) e RMN de 13C (ANEXO BC) e rotação específica ([α]D
22,7 

= −31,11 (c 2,74, CHCl3)).  

 

Figura 37 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 67 
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Posteriormente, o monosilil éster 67 foi convertido no respectivo ácido carboxílico 68, 

um derivado considerado menos reativo, que permita realizar a desproteção do grupo cetal 

isopropilideno (Esquema 28, p. 56), evitando a formação do anel γ-lactônico nessa etapa. A 

hidrólise básica de 67 foi feita com LiOH em presença de mistura de THF e H2O (4:1) sob 

aquecimento a 45 ºC (CHATTERJEE et al., 2019) para a formação do respectivo ácido 

carboxílico 68 com 90% de rendimento. Esse composto inédito, opticamente ativo ([α]D
23 = 

−57,14 (c 3,29, CHCl3)), foi caracterizado por espectros no IV (ANEXO BD), RMN de 1H 

(ANEXO BE) e 13C (Figura 38) e EM de alta resolução (ANEXO BF).  

Pelo espectro de RMN de 13C (Figura 38) foi possível verificar a presença do sinal de 

C=O de ácido carboxílico em 169,7 ppm e a ausência dos sinais do grupo etoxila presentes no 

éster de partida, os quais permitiram confirmar a hidrólise do éster 67. Os demais sinais 

presentes nesse espectro são semelhantes com os sinais do material de partida. 

 

Figura 38 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do ácido carboxílico 68 

 
 

O ácido 68 foi então submetido a etapa de desproteção de acetal empregando PPTS em 

metanol (WHITE et al., 2001) à temperatura ambiente, porém sem sucesso. Com isso, optou-

se por realizar a reação a 35 ºC. Porém, novamente sem sucesso, recuperando-se o material de 
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partida. A posterior tentativa de desacetalização com Amberlyst-15 (0,2 equiv.) em mistura de 

acetona:água (COPPOLA, 1984) também foi infrutífera, sendo recuperado todo o material de 

partida. Uma nova tentativa de desproteção desse grupo foi realizada empregando, agora, um 

ácido de Lewis (FeCl3.6H2O) (SEN et al., 1997). Com essa metodologia obteve-se a 

desproteção do acetal isopropilideno e subsequente ciclização do γ-hidroxi ácido formado in 

situ (BABU et al., 2012), gerando assim, a inesperada γ-lactona (R)-5-((1R,2R)-3-((terc-

butildifenilsilil)oxi)-1,2-di-hidroxipropil)furan-2(5H)-ona (71), inédita, com 78% de 

rendimento, pois esperava-se preparar o intermediário 69, de acordo com o Esquema 28 (p. 53). 

A estrutura química de 71 foi confirmada por análise dos espectros de RMN de 1H e 13C (Figuras 

39 e 40), EM de alta resolução (ANEXO BG) e IV (ANEXO BH).  

Analisando o espectro de RMN de 1H do composto 71 (Figura 39) foi possível observar 

a presença de dois dupletos duplos em 7,54 ppm e 6,15 ppm, ambos integrados para um 

hidrogênio cada, característicos de hidrogênios olefínicos presentes nos butenolídeos (J = 5,6 e 

1,6 Hz e 5,6 e 2,4 Hz). Esses sinais foram atribuídos aos H-3 e H-2, respectivamente. Os 

simpletos largos em 2,73 e 2,54 ppm referentes às hidroxilas presentes em 71 confirmaram a 

desproteção do grupo acetal presente em 68. Os demais sinais são semelhantes com os de 68. 

 

Figura 39 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da γ-lactona 71 
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A análise do espectro de RMN de 13C de 71 (Figura 40) também permitiu confirmar a 

formação dessa γ-lactona, devido à presença do sinal de carbono carbonílico em 173,0 ppm, 

deslocamento químico característico de butenolídeos (PAVIA et al., 2012). Além disso, 

verifica-se a desblindagem do sinal de C-3 frente ao mesmo sinal presente no material de 

partida. Haja vista que anéis de cinco membros possuem pequena tensão torsional de anel, o 

que promove a desblindagem desse átomo de carbono. 

 

Figura 40 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da γ-lactona 71 

 
 

Diante da formação inesperada da γ-lactona 71, optou-se por realizar uma mudança sutil 

da abordagem anterior, desta vez, convertendo o ácido carboxílico 68 na respectiva amida 72, 

um derivado considerado menos reativo, a fim de evitar a ciclização para o anel γ-lactônico 

(Esquema 30).  
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Esquema 30 – Nova proposta para a síntese de (−)-1 partindo de 68 

 
 

O ácido 68 foi tratado com hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxilamina, CBr4, piridina e 

PPh3 em diclorometano para a formação da correspondente amida de Weinreb 72 com 85% de 

rendimento. A formação da amida pode ser confirmada por meio de análise do espectro de 

RMN de 1H (Figura 41), no qual é possível observar a presença de simpletos em 3,69 e 3,25 

ppm, ambos integrados para três hidrogênios cada, referentes aos hidrogênios metoxílicos e 

metílicos provenientes da amida.  

 

Figura 41 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da amida 72 
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A amida 72, inédita e opticamente ativa ([α]D
26,6 = −50,78 (c 3,12, CHCl3)), também foi 

caracterizada por  IV (ANEXO BI), RMN de 13C (ANEXO BJ) e EM (ANEXO BK).  

Após a obtenção da amida 72, essa foi tratada com FeCl3.H2O (SEN et al., 1997) em 

presença de CH2Cl2 para a remoção do grupo acetal. A análise de RMN de 1H e 13C do produto 

isolado permitiu verificar, novamente, a formação indesejada da γ-lactona 71 com 77% de 

rendimento. 

Diante da desacetalização promovida por esse ácido de Lewis e concomitante ciclização 

da γ-hidroxi amida, visionou-se uma nova proposta empregando o protocolo de trans-sililação 

(BOECKMAN et al., 2006) para a conversão da γ-lactona 74 na correspondente δ-lactona 77 

(Esquema 31). Inicialmente, o anel γ-lactônico de 74 será reduzido ao lactol 75 pelo tratamento 

com DIBAL-H, seguido por tratamento com DBU para a promoção do rearranjo do furanol 

com concomitante transferência 1,4 do grupo silila. A posterior reoxidação do novo lactol 

formado 76 com MnO2 promoverá a formação da δ-lactona 77. Para isso, inicialmente foi 

necessário realizar a proteção das hidroxilas secundárias de 71 com grupo silila para em 

seguida, aplicar o protocolo de transferência de grupo [1,4]-silila (BOECKMAN et al., 2006). 

 

Esquema 31 – Proposta sintética para a obtenção da (−)-cleistenolida (1) a partir de 71 

 
 

Primeiramente, tentou-se realizar a proteção de 71 com TMSCl em presença de imidazol 

e CH2Cl2 (BARBOZA et al., 2009). Entretanto, a mesma não ocorreu, sendo recuperado todo o 

material de partida. Nova tentativa de proteção dessas hidroxilas com o reagente TMSOTf 

empregando piridina e mistura de acetonitrila/CH2Cl2 a −40 ºC (NISHIKAWA et al., 2002), 

também não propiciou a obtenção de 74, verificando-se, no entanto, a degradação de 71. A 

posterior tentativa de proteção dessas hidroxilas com TMSOTf usando agora 2,6-lutidina como 

base e apenas diclorometano como solvente a −65 ºC (WHITE et al., 2001) também não 

possibilitou a formação do produto 74, sendo novamente verificado a degradação de 71. 



64 

 

Diante das dificuldades apresentadas para a obtenção de 74 e consequente degradação 

do material de partida, optou-se por fazer uma modificação na abordagem inicial. Dessa vez, 

utilizou-se LiOH (MORITA e KOBAYASHI, 2018) para a abertura desse anel, a partir de 71, 

seguido de acetalização do 1,3-diol com 2,2-DMP para a formação do acetal de 6 membros 69 

(Esquema 32). A posterior aplicação das sequências de etapas reacionais descritas no Esquema 

28 (p. 53) promoverão a síntese da (−)-cleistenolida (1). 

  

Esquema 32 – Tentativa de obtenção do intermediário 69 a partir de 71 

 

 
A análise de RMN de 1H (ANEXO BL) e 13C (Figura 42) e subespectro DEPT (Figura 

43) do produto isolado permitiu verificar a formação de um novo composto contendo um anel 

furano (78), proveniente do ataque do grupo ω-hidroxil ao carbono β-carbonílico. Essa 

ciclização segue as regras de Baldwin (ALABUGIN e GILMORE, 2013), sendo a ciclização 5-

exo-trig favorecida frente a 6-endo-trig. Isso explica a formação preferencial do anel furano ao 

invés do pirano com 87% de rendimento. 

  
Figura 42 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 78 
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No espectro de RMN de 13C (Figura 42), os sinais referentes aos C-3 e C-2 foram 

observados em 122,1 e 35,9 ppm, respectivamente, sendo o sinal de C-2 observado como um 

pico negativo (fase inversa) no subespectro DEPT (Figura 43), conferindo a presença de um 

grupo CH2.  

 
Figura 43 – Subespectro DEPT (100 MHz, CDCl3) do composto 78 

 

 

Devido a formação inesperada do furano ácido 78, bem como a limitação do tempo 

ocasionada pela pandemia da covid-19, não foi possível concluir a síntese da (−)-cleistenolida 

(1) a partir da γ-lactona 71.  

1.3.5 Quarta tentativa para a obtenção da (−)-cleistenolida (1)  

Paralelamente ao desenvolvimento da terceira proposta (Esquema 28, p. 56), optou-se 

por aplicar novamente o protocolo de trans-sililação (BOECKMAN et al., 2006) à γ-lactona 

79, a partir do intermediário 70, a fim de obtenção da (−)-cleistenolida (1), uma vez que esse 

também possui todos os centros estereogênicos presentes no produto de interesse (Esquema 

33). 
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Esquema 33 – Proposta sintética para a obtenção de (−)-1 a partir de 70 

 
 

Inicialmente, realizou-se a proteção da hidroxila secundária de 70 com TMSCl em 

presença de imidazol e CH2Cl2 (DIAS et al., 2003), sendo 79 obtido com 27% de rendimento e 

recuperação de 12% do material de partida após a purificação em coluna cromatográfica de 

sílica gel. O silil éter 79, inédito e opticamente ativo ([α]D
26,9 = +65,28 (c 0,72, CH3OH)), foi 

caracterizado por técnicas de espectroscopia no IV (ANEXO BM), RMN de 1H (Figura 44) e 
13C (ANEXO BN) e EM de alta resolução (ANEXO BO).  

 

Figura 44 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da silil γ-lactona 79 
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A análise do espectro de RMN de 1H de 79 (Figura 44) permitiu verificar a presença de 

um simpleto, integrado para nove hidrogênios, característico do grupo protetor TMS em 0,12 

ppm confirmando assim, a proteção da hidroxila presente em 70. Os demais sinais verificados 

no espectro são semelhantes com os sinais do material de partida.   

Visando aumentar o rendimento reacional para a obtenção de 79, modificou-se a 

metodologia de proteção de 70 com o reagente TMSCl pelo uso de trietilamina e DMAP em 

quantidade catalítica, obtendo-se 79 com 59% de rendimento e recuperação de 25% do material 

de partida. O emprego de TMSOTf (NISHIKAWA et al., 2002) como reagente de proteção, em 

presença de piridina e CH3CN/CH2Cl2, gerou 79 com 35% de rendimento e em presença de 

DIPEA e CH2Cl2, 79 foi obtido com o melhor rendimento, 76%.  

Após o estabelecimento dessas condições, a trimetilsilil γ-lactona 79 foi submetida ao 

protocolo de trans-sililação (BOECKMAN et al., 2006) pelo tratamento com DIBAL-H para a 

formação do respectivo lactol 80, seguido por tratamento com DBU para a promoção do 

rearranjo do furanol com concomitante transferência 1,4 de grupo silila. A posterior reoxidação 

do novo lactol formado (81) com MnO2 promoverá a formação da δ-lactona 82 (Esquema 33, 

p. 66). Esta é uma metodologia do tipo one-pot, no qual as reações são realizadas 

em sequência e sem isolamento dos intermediários, apenas o produto final é isolado. Entretanto, 

após a purificação cromatográfica não foi observada a formação de 82, mas sim, a degradação 

da γ-lactona de partida.  

 

Esquema 34 – Proposta sintética para a obtenção de (−)-1 a partir de 79 pelo emprego de 
metodologia relatada por Babu et al. (BABU et al., 2012) 

 
 

Outra abordagem de conversão do anel γ- em δ-lactônico (BABU et al., 2012) foi 

empregada pelo tratamento de 79 com K2CO3 em metanol sob refluxo, para a abertura do anel 

γ-lactônico e concomitante formação do γ-hidroxi carboxilato 83, seguido por reação de 

acetilação da hidroxila e grupo carboxilato com AcCl, desproteção dos grupos TMS e acetal 
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com HCl, e consequente ciclização do δ-hidroxi ácido, formado in situ, para a promoção da δ-

lactona 85 (Esquema 34). Essa também é uma metodologia one-pot que não mostrou-se 

promissora, pois não foi observado a formação de 85, sendo verificado novamente a degradação 

da γ-lactona de partida.  

Além dessa tentativa com o intermediário 79, empregou-se também a δ-hidroxi γ-

lactona 70 que foi tratada com K2CO3 em presença de metanol sob refluxo (Esquema 35) por 

10 horas (MARKAD e ARGADE, 2018) para a formação da respectiva γ-hidroxi δ-lactona 86. 

Essa reação se processa por meio da etapa de abertura do anel lactônico, seguido por 

relactonização, porém pelo ataque da hidroxila na posição delta, formando assim, o composto 

termodinâmico 86. Entretanto, na primeira hora de reação verificou-se um escurecimento da 

coloração da solução, antes incolor, depois tornando-se amarronzada, indicando uma possível 

degradação do material de partida. Essa previsão foi confirmada após a análise de RMN do 

produto obtido, no qual não foram verificados os sinais do produto de interesse.  

  

Esquema 35 – Proposta sintética para a obtenção de (−)-1 a partir de 70 pelo método de 
expansão de anel 

 
 

Devido aos insucessos obtidos empregando os protocolos anteriores, optou-se por 

realizar a reação de abertura desse anel com LiOH (MORITA e KOBAYASHI, 2018), seguido 

por proteção com brometo de alila, a fim de obtenção do éster 87 (Esquema 36).  

 

Esquema 36 – Proposta sintética para a obtenção de (−)-1 a partir de 79 pelo método de 
abertura de anel com LiOH 

 
 

A análise qualitativa dessa reação, pelo uso de CCD, permitiu a verificação da formação 

de vários produtos. Dentre esses, foi possível isolar, por cromatografia em coluna, uma mistura 
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de produtos com fator de retenção igual a 0,67 (SiO2, hexano/AcOEt 80:20). A análise do 

espectro no IV dessa mistura (Figura 45) permitiu verificar a presença de uma banda larga em 

3422 cm-1, característica do estiramento da ligação O-H, indicando a presença de hidroxila livre 

no produto obtido. Além, de uma banda intensa em 1724 cm-1, característica do estiramento da 

ligação C=O de éster e banda aguda em 1649 cm-1 referente ao estiramento das ligações C=C 

(BARBOSA, 2008), levando-nos a propor tratar-se da mistura de ésteres alílicos 89, 90 e 91 

(Esquema 37). 

  

Figura 45 – Espectro no IV (ATR) da mistura de ésteres alílicos 89, 90 e 91 
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O espectro de RMN de 1H dessa amostra (Figura 46) apresentou sinais dos hidrogênios 

olefínicos como multipletos em 6,05–5,55 ppm e 5,45–4,95 ppm, integrados para dez e dezoito 

hidrogênios, respectivamente, indicando a presença de mistura de produtos provenientes da 

completa proteção do carboxilato, gerado na etapa de abertura do anel de 77 com LiOH, e dos 

grupos γ- e δ-alcóxido (91), e da proteção parcial do carboxilato formado e do grupo γ- ou δ-

alcóxido, 89 e 90, respectivamente (Esquema 37). O grupo γ-alcóxido foi gerado a partir da 

abertura do anel com LiOH e o δ-alcóxido, provavelmente, pela desproteção do grupo TMS, 

devido à sua elevada labilidade, na etapa de remoção de água, no qual foi necessário o uso de 

rotaevaporador com banho de aquecimento a 45 ºC.  
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Esquema 37 – Formação da mistura dos ésteres alílicos 89, 90 e 91 a partir de 79 

 

 

 

Figura 46 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da mistura de ésteres alílicos 89, 90 e 91 

.  

 

A presença da mistura de produtos também foi observada por meio de análise do 

espectro de RMN de 13C desse produto (Figura 47), no qual verificou-se a presença de sinais 

na região de Csp2 condizentes com os grupos alila, em 136–130 ppm e 120–116 ppm.  

Além dessas análises, a mistura desses ésteres alílicos também foi verificada pelos 

espectros de massas de alta resolução desses compostos (ANEXOS BP e BQ).  
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Figura 47 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da mistura de ésteres alílicos 89, 90 e 91 

 
 

Devido aos insucessos nas etapas de abertura do anel γ-lactônico de 71, da degradação 

de 70 e 79, pelo emprego de metodologias de trans-sililação e do insucesso na tentativa de 

abertura de anel γ-lactônico, seguido pela reação de alilação, associados à limitação de tempo 

e outras consequências em decorrência da pandemia da covid-19, não foi possível realizar a 

síntese total da (−)-cleistenolida (1). Contudo, cabe ressaltar que os estudos para a obtenção de 

(−)-1 permitiram alguns avanços importantes: otimizações das condições para a obtenção do 

diol 22 a partir do triacetonídeo 53, formação preferencial da olefina Z 55, inédita, e a obtenção 

das γ-lactonas inéditas 70 e 71, as quais foram publicadas em importante revista da área 

(SARTORI, MIRANDA, MATOS et al., 2021).  

Além do mais, o presente trabalho também possibilitou a publicação de um artigo de 

revisão sobre a classe das lactonas, alvo dos estudos da tese, em outra importante revista 

internacional (SARTORI, DIAZ et al., 2021). 

 

4 CONCLUSÕES 

 

O presente estudo envolveu a aplicação de diversas abordagens sintéticas, no intuito de 

tentar estabelecer uma sequência de reações, inédita, para a síntese da (−)-cleistenolida (1). Elas 
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propiciaram a síntese de 27 compostos, sendo 15 inéditos: a olefina Z 40, os dióis 38 e 43, os 

tritil ésteres 44 e 45, o silil éter 49, a olefina Z 55, o diol éster Z 66, o monosilil éster Z 67 e o 

seu respectivo ácido carboxílico 68, a monosilil amida Z 72, as γ-lactonas 70, 71 e 79 e o furano 

ácido 78. Vale destacar que os butenolídeos 70 e 71 são intermediários-chaves para a síntese 

total da (−)-cleistenolida (1).  

Além da obtenção desses produtos, foi desenvolvido estudos de desproteção seletiva de 

diacetais para a obtenção do diol 22 (Tabela 2, p. 41), em maior rendimento do que o descrito 

por L. F. Wiggins, e para a promoção do diol 66 (Tabela 3, p. 55). Para esses casos, o emprego 

de PPTS em metanol a 35 ºC por 3 horas promoveu a formação de 22 em 39% de rendimento, 

valor superior ao obtido (27%) pelo método relatado por Wiggins, e o emprego de solução de 

HCl 2 mol L-1 em etanol à temperatura ambiente por 9 horas propiciou a obtenção do monodiol 

66 em 68% de rendimento.  

Nesse trabalho também foi desenvolvida uma metodologia reprodutível para a obtenção 

do fosfonato 58, um importante reagente de olefinação para a obtenção de olefinas Z, o qual 

forneceu o alceno 55, a partir de 22, em elevado rendimento (89%) e relação diastereoisomérica 

(Z:E 94:6).  
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CAPÍTULO 2: ESTUDOS PARA AS SÍNTESES TOTAIS DA (−)-

ARGENTILACTONA E DA ( +)-MASSOIALACTONA 

2.1 INTRODUÇÃO 

A (−)-argentilactona (92) e a (−)-massoialactona (93) (Figura 48) são exemplos de 5,6-

di-hidro-2H-piran-2-onas naturais que também se destacam devido às suas diversas atividades 

biológicas. Em razão disso, o presente capítulo aborda os estudos realizados visando a síntese 

dessas δ-lactonas. 

 

Figura 48 – Estruturas químicas da (−)-argentilactona (92) e (−)-massoialactona (93) 

 

2.1.1. (R)-(−)-Argentilactona (92) 

A (−)-argentilactona [(R,Z)-6-(heptenil)-5,6-di-hidro-2H-piran-2-ona], Figura 48, foi 

isolada pela primeira vez por Rúveda e colaboradores em 1977 da planta de Aristolochia 

argentia (de FÁTIMA e PILLI, 2003), sendo encontrada posteriormente em Annona 

haematantha (Annonaceae), Chorisia crispflora (Bombaceae) (de FÁTIMA et al., 2004; 

SABITHA et al., 2006), e em Hyptis ovalifolia (Lamiaceae) (SILVA et al., 2018), plantas 

presentes na flora brasileira.  

Silva et al. (SILVA et al., 2018) e Prado et al. (PRADO et al., 2014), grupos de 

pesquisadores brasileiros, avaliaram a atividade antifúngica da argentilactona contra diferentes 

espécies de Paracoccidioides, fungo dimórfico causador de paracoccidioidomicose. Ela 

apresentou valores de MIC (concentração mínima inibitória) para a P. lutzi (Pb01) igual a 18 

µg mL-1 (PRADO et al., 2014); P. brasiliensis (Pb18) igual a 36 µg mL-1; P. americana foram 

avaliadas duas linhagens Pb02 e Pb03 com valores de MIC encontrados iguais a 9 e 18 µg mL-

1; e P. restrepiensis, cepas PbEPM83, Pb339 e Pb60855, de 4,5; 4,5 e 18 µg mL-1, 

respectivamente (SILVA et al., 2018). 
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A síntese dessa δ-lactona foi relatada em 1986 por O’Connor e Just (O’CONNOR e 

JUST, 1986) utilizando o deoxidiol 94 como material de partida (Esquema 38). Os autores 

obtiverem a olefina 95 a partir do diol 94 empregando protocolo descrito por Just e Luthe (JUST 

e LUTHE, 1980). Posteriormente, essa foi submetida a etapa de hidroboração com 9-BBN (9-

borabiciclo[3.3.1]nonano), oxidação de Jones e metilação para a obtenção do éster metílico 96. 

Em seguida, esse foi convertido no respectivo tioacetal pelo tratamento com etanotiol em 

presença de cloreto de zinco, seguido por etapa de acetalização das hidroxilas internas com 2,2-

DMP em presença de p-TsOH para a formação do acetal 97 com 83% de rendimento. O grupo 

dietiltio de 97 foi então removido pelo emprego de óxido de mercúrio e cloreto de mercúrio 

formando o respectivo aldeído, o qual foi submetido a etapa de olefinação de Wittig com o uso 

do sal brometo de hexiltrifenilfosfônio em presença de BuLi para a formação da olefina 98 com 

50% de rendimento, após duas etapas. Em seguida, os autores realizaram a etapa de desproteção 

do acetal com ácido trifluoroacético (TFA) com concomitante ciclização do δ-hidroxi éster 

formando o anel δ-lactônico. A conversão da hidroxila na posição beta carbonílica em mesilato, 

pelo emprego de cloreto de mesila, seguido por sua eliminação pelo uso de trietilamina 

promoveu a obtenção de (−)-92 com 11% de rendimento global, a partir de 95. 

 

Esquema 38 – Síntese da (−)-argentilactona (92) realizada por O’Connor e Just (O’CONNOR e 
JUST, 1986) 

 

 

Carretero e Ghosez (CARRETERO E GHOSEZ, 1988) relataram a síntese dessa δ-

lactona em 1988 (Esquema 39). Eles empregaram o (R)-gliceraldeído acetonídeo (12) como 

material de partida, o qual foi submetido a reação de olefinação de Wittig empregando o ilídeo 
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hexilidenotrifenilfosforano gerando a olefina 99 em elevada estereosseletividade (Z:E 98:2). 

Posteriormente, essa foi convertida no vinil epóxido quiral 100 por meio de etapas de 

desacetalização com solução de HCl 1 mol L-1, monotosilação e epoxidação pelo tratamento 

com metóxido de sódio. O epóxido 100 foi reagido com o derivado de lítio de 3-

fenilsulfonilortopropionato de metila, seguido por tratamento com H2SO4 3 mol L-1 e p-TsOH 

para a ciclização do respectivo δ-hidroxi éster e concomitante formação da β-sulfonil δ-lactona 

101 com 57% de rendimento. Por fim, os autores realizaram o tratamento básico de 101 para a 

eliminação do grupo sulfonila e assim, formar a δ-lactona α,β-insaturada de interesse com 

27,5% de rendimento global após 7 etapas. 

 

Esquema 39 – Síntese da (−)-argentilactona (92) realizada por Carretero e Ghosez 
(CARRETERO e GHOSEZ, 1988) 

 

 

Trond V. Hansen (HANSEN, 2002) realizou a síntese de (−)-92 empregando o (S)-

glicidol (102) como material de partida. Esse foi submetido a etapa de proteção do álcool 

primário com grupo TBDPS, seguido pela abertura do epóxido com o reagente organocuprato 

[(CH2CH)2Cu(CN)(MgCl)2] para a obtenção do álcool homoalílico 103. O tratamento desse 

com o cloreto de acriloíla em THF na presença de trietilamina gerou o respectivo éster contendo 

o dialceno. A reação de metátese de fechamento de anel, empregando o pré-catalisador de 

Grubbs de 1ª geração (B) produziu 104. A desproteção do grupo silila com TBAF, seguido por 

oxidação de Swern e reação de olefinação de Wittig forneceu (−)-92 com 22% de rendimento 

global em 7 etapas e 97% ee (Esquema 40).  
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Esquema 40 – Síntese da (−)-argentilactona (92) relatada por Hansen (HANSEN, 2002) 

 

 

De Fátima e Pilli (de FÁTIMA e PILLI, 2003) também relataram a síntese da (−)-

argentilactona (92) (Esquema 41). Eles realizaram a síntese partindo do oct-2-inal, o qual foi 

submetido a etapa de adição enantiosseletiva com o reagente aliltributilestanho empregando um 

complexo de titânio, formado in situ, como catalisador, para gerar 105 com 89% de rendimento 

e 84% ee. O álcool propargílico 105 foi então convertido no seu respectivo álcool alílico 106 

empregando o catalisador de Lindlar. Esse foi tratado com cloreto de acriloíla para a proteção 

da hidroxila alílica gerando 107 com 86% de rendimento. A posterior aplicação do protocolo 

de metátese de fechamento de anel em 107 possibilitou a obtenção de (−)-92 com 39% de 

rendimento global (4 etapas) e 84% ee.   

 

Esquema 41 – Síntese de (−)-92 relatada por de Fátima e Pilli (de FÁTIMA e PILLI, 2003) 

 

2.1.2 (R)-(−)-Massoialactona (93) 

A (−)-massoialactona [(R)-6-pentil-5,6-di-hidro-2H-piran-2-ona], Figura 48, foi isolada 

pela primeira vez de Cryptocarya massoia por Abe e colaboradores em 1937. Ela também está 

presente no melaço de cana-de-açúcar (Saccharum officinarun var. NCo 310) e nas flores de 
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jasmim como o componente saporífero (HARBINDU e KUMAR, 2011), e foi isolada dessas 

plantas por Hashizume et al. (HASHIZUME et al., 1968) e Kaiser e Lamparsky (KAISER e 

LAMPARSKY, 1976), respectivamente. Ela também foi obtida da secreção de duas espécies 

de formigas do gênero Componotus, coletadas no oeste da Austrália, em 1968 (HARBINDU e 

KUMAR, 2011; CAVILL et al., 1968). Recentemente, a massoialactona foi encontrada como 

um dos componentes do óleo essencial obtido da parte aérea de Lavandula atriplicifolia, planta 

presente na Arábia Saudita, por Oueslati e colaboradores (OUESLATI et al., 2020). 

A configuração absoluta do estereocentro da massoialactona foi determinada como 

sendo R através da síntese estereosseletiva do seu isômero S, um produto não natural 

(YOSHIKAWA e KITAHARA, 2008). A (R)-(−)-massoialactona é caracterizada por um odor 

doce e agradável de coco, sendo por isso, usada como aromatizante em perfumaria e nas fábricas 

de bebidas e tinturas alcoólicas (REDDY e SINGH, 2015). É irritante para a pele e produz 

parada sistólica no músculo cardíaco de sapos (HARBINDU e KUMAR, 2011), mas também 

se destaca por suas diversas atividades biológicas, principalmente como antimicrobiana contra 

Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis e Escherichia coli (BARROS et al., 2014). 

Devido às suas promissoras atividades biológicas e aplicações industriais, a (−)-93 e o 

seu enantiômero não natural (+)-93 têm atraído a atenção dos químicos orgânicos sintéticos 

(YOSHIKAWA e KITAHARA, 2008). Diante disso, cabe aqui destacar alguns trabalhos 

desenvolvidos para as suas sínteses. 

 

Esquema 42 – Síntese da (−)-massoialactona (93) relatada por Touati et al. (TOUATI et al., 2006) 

 

 

Touati e colaboradores (TOUATI et al., 2006) relataram a síntese de (−)-93 em 2006 

empregando o ácido hexanóico como material de partida (Esquema 42). Inicialmente, esse foi 
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convertido no β-ceto éster 108 por meio do tratamento do ácido carboxílico com N,N-carbonil 

di-imidazol e sal de magnésio do ácido monomentilmalônico. Em seguida, 108 foi convertido 

no seu respectivo β-hidroxi éster seguido por reação de redução assimétrica pelo uso de um 

catalisador quiral de rutênio com 99% ee. Esse teve então a sua hidroxila protegida com grupo 

TBS pelo emprego de TfOTBS, seguido por redução da função éster a aldeído com DIBAL-H 

a −78 ºC. O aldeído 109 foi então convertido no respectivo alcino pelo método de Ohira-Shioiri, 

no qual o aldeído 109 foi tratado com trimetilsilil diazometano, seguido por remoção do grupo 

silila com TBAF para a promoção do álcool 110 com 95% de rendimento. A hidrogenação da 

ligação tripla presente em 110 com o catalisador de Lindlar, seguido por acetilação da hidroxila 

homoalílica com cloreto de acriloíla geraram o dialceno terminal 111. A reação de metátese de 

fechamento de anel desse dieno, pelo emprego do pré-catalisador de Grubbs de 1ª geração (B), 

propiciou a formação de (−)-93 com 20% de rendimento global (ee > 90%). 

 

Esquema 43 – Síntese de (−)-93 relatada por Harbindu e Kumar (HARBINDU e KUMA R, 2011) 

 

 

Em 2011, Harbindu e Kumar (HARBINDU e KUMAR, 2011) publicaram a síntese de 

(−)-93 partindo do heptanal (Esquema 43). Inicialmente, os autores realizaram a reação de α-

amino-oxilação usando nitrosobenzeno como fonte de oxigênio e L-prolina como catalisador 

quiral. A reação de olefinação de HWE com trietilfosfonoacetato e hidrogenação catalítica para 

a obtenção do respectivo γ-hidroxi éster e proteção da hidroxila com grupo TBS produziram o 

éster 112. A função éster de 112 foi reduzida ao respectivo álcool pelo emprego de DIBAL-H, 

seguido por conversão desse no iodeto 113 por tratamento com I2, PPh3 e imidazol. O 

tratamento de 113 com t-butóxido de potássio (t-BuOK) em benzeno gerou o alceno terminal 
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114 com 69% de rendimento. A desproteção do grupo TBS de 114 com TBAF e a esterificação 

da função álcool com cloreto de acriloíla geraram o dialceno terminal 117. A subsequente etapa 

de metátese de fechamento de anel de 111 possibilitou a conclusão da síntese de (−)-93 com 

16% de rendimento global (8 etapas).    

 
Esquema 44 – Síntese de (−)-93 relatada por Reddy e Singh (REDDY e SINGH, 2015) 

 

 

Reddy e Singh (REDDY e SINGH, 2015) publicaram em 2015 a síntese de (−)-93 em 

10 etapas partindo do hexanal (Esquema 44). A reação de HWE do hexanal com o fosfonato 2-

(dietoxifosforil)acetato de etila (42) propiciou a obtenção do éster α,β-insaturado E 115. 

Subsequente redução de 115 com LiAlH4, seguido por reação de epoxidação assimétrica de 

Sharpless (SARTORI, MIRANDA, DIAZ et al., 2021) do álcool alílico formado pelo emprego 

de (+)-DET como indutor de quiralidade promoveram a formação do epóxi álcool 116. A 

abertura regiosseletiva desse epóxido com o reagente Red-Al propiciou a obtenção do 1,3-diol 

117. Proteção das hidroxilas desse diol com o grupo TBS e desproteção regiosseletiva com 

CSA geraram o silil álcool 118, o qual foi submetido a etapas de oxidação de Swern e reação 

de olefinação de HWE modificada pelo emprego de reagente de Still-Gennari, formando o 

correspondente éster α,β-insaturado Z 119. O tratamento desse com o p-TsOH propiciou a 

construção do anel δ-lactônico, por meio de etapa de desproteção do grupo TBS e concomitante 

ciclização do δ-hidroxi éster formado, concluindo assim, a síntese de (−)-93 com 35% de 

rendimento global e 98% ee.    

Pais e colaboradores (PAIS et al., 1999) relataram a síntese de (+)-93 a partir do hept-

1-eno (Esquema 45). Esse foi convertido no (S)-(−)-heptano-l,2-diol por reação de di-

hidroxilação assimétrica de Sharpless, o qual foi tratado com o SOCl2 em presença de 
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trietilamina para a formação do sulfito cíclico 120. A oxidação desse sulfito a sulfato pelo 

emprego de RuCl3 em presença de NaIO4, seguido por tratamento com BuLi e propiolato de 

metila gerou o álcool 121. A reação de hidrogenação catalítica do alcino com Pd-BaSO4, em 

presença de quinolina, e lactonização do respectivo δ-hidróxi éster forneceram (+)-93 com 36% 

de rendimento global (5 etapas).  

 

Esquema 45 – Síntese da (+)-massoialactona relatada por Pais et al. (PAIS et al., 1999) 

 

 

Mineeva (MINEEVA, 2013) realizou a síntese de (+)-93 partindo do hexanal. O 

tratamento desse aldeído com a estanana 122 em presença de Ti(OiPr)4 e (R)-BINOL propiciou 

a formação do éster metílico 123. Esse éster foi então convertido no hidroxi β-ceto éster 124 

por meio de ozonólise. A reação de redução do β-ceto éster 124 com NaBH4, seguido por 

lactonização do respectivo δ-hidróxi éster com p-TsOH geraram a δ-lactona 125. A proteção 

da β-hidroxila com grupo mesila, seguido por sua eliminação pelo emprego de Et3N produziram 

a δ-lactona α,β-insaturada de interesse (+)-93 com 61% de rendimento global (Esquema 46).  

 

Esquema 46 – Síntese da (+)-93 relatada por Mineeva (MINEEVA, 2013) 

 
 

Diante das diversas atividades biológicas apresentadas por esses importantes 

representantes da classe das 5,6-di-hidro-2H-piran-2-onas, esse trabalho teve como objetivo 

desenvolver novas rotas sintéticas para a obtenção da (−)-argentilactona e da (+)-
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massoialactona a partir do D-manitol, envolvendo apenas manipulações químicas a partir desse 

poliol natural que já possui em sua estrutura o centro estereogênico com a estereoquímica 

presente nas estruturas dos produtos de interesse. Haja vista que em trabalhos anteriores foram 

relatados o emprego de reagentes tóxicos, que incluem, em alguns casos, metais pesados 

altamente contaminantes ao meio ambiente (CrO3, HgO, Ti(OiPr)4, RuCl3, entre outros) e 

catalisadores quirais de elevado valor aquisitivo.  

 

2.2 OBJETIVOS 

2.2.1 Objetivos Gerais 

Desenvolver uma nova rota sintética para a obtenção da (−)-argentilactona (92) e da (+)-

massoialactona (93) a partir do D-manitol. 

2.2.2 Objetivos Específicos 

Desenvolver uma nova rota sintética estereosseletiva para a preparação das δ-lactonas 

(−)-argentilactona (92) e (+)-massoialactona (93) a partir do D-manitol, aproveitando um 

estereocentro proveniente desse poliol.  

 

2.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A análise retrossintética para as sínteses de (−)-92 e (+)-93 (Esquema 47) mostra que 

essas δ-lactonas podem ser obtidas a partir do (R)-gliceraldeído cetal 34. Esse já traz em sua 

estrutura o centro estereogênico presente nas estruturas dessas lactonas. A reação de olefinação 

de Wittig entre o aldeído 34 e os ilídeos dos sais de Wittig 130 e 131 propiciará a formação dos 

adutos 128 e 129, respectivamente. Após algumas manipulações químicas: remoção de grupo 

cetal, proteção das hidroxilas, homologação de um átomo de carbono na cadeia lateral, seguida 

por redução das nitrilas derivadas fornecerão os aldeídos 126 e 127, respectivamente. Por fim, 

a reação de olefinação de HWE modificada pelo emprego do fosfonato 58, seguido de etapa de 

lactonização in situ, proverá (−)-92 e (+)-93, respectivamente.  
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Esquema 47 – Análise retrossintética para as sínteses da (−)-argentilactona (92) e (+)-
massoialactona (93) 

 

 

2.3.1 Tentativas de síntese da (−)-argentilactona (92) 

2.3.1.1 Primeiro estudo sintético 

 

Os estudos da síntese da (−)-argentilactona (92) (Esquema 48) iniciaram com a 

preparação do (R)-gliceraldeido cetal 34 derivado do D-manitol, conforme discutido no capítulo 

1, item 1.3.2 (p. 15).   

 
Esquema 48 – Proposta sintética para a obtenção de (−)-92 a partir do aldeído 34 
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O aldeído 34 foi submetido, sem a prévia purificação, à etapa de olefinação de Wittig 

empregando o sal brometo de trifenil-hexilfosfônio (130) e BuLi em THF a −65 ºC, a fim de 

favorecer a formação preferencial da olefina Z 128 (produto cinético) frente ao seu isômero E 

(135) (Esquemas 48 e 49). Para isso, foram utilizados protocolos relatados por Overs et al. 

(OVERS et al., 2000), Yu et al. (YU et al., 2002) e Gharpure et al. (GHARPURE et al., 2014) 

no qual propiciaram a obtenção dessas olefinas com baixo rendimento para os dois últimos e 

nenhum produto empregando o primeiro protocolo. Entretanto, o emprego dessas metodologias, 

modificadas pelo nosso grupo de pesquisa, propiciaram a obtenção de uma mistura Z:E na 

proporção de 91:9, determinada por CG (CERCEAU et al., 2020) a partir de uma alíquota do 

bruto dessa reação (Figura 49). Após a separação, obteve-se a olefina Z 128 pura com 93% de 

rendimento e 3% de uma mistura de 128 e 135. Cabe ressaltar que esses compostos apresentam 

elevada volatilidade, tornando imprescindível o emprego de baixo vácuo durante a remoção do 

solvente com o rotaevaporador.  

 

Esquema 49 – Preparação das olefinas 128 e 135 por meio da reação de olefinação de Wittig 
entre o aldeído 34 e o sal de Wittig 130 

 

 

A análise do cromatograma de CG (Figura 49), mostrou o tempo de retenção igual a 

4,21 minutos (área = 49050) da olefina 128 e de 4,32 minutos (área = 5093) para a olefina 135 

e r.d. de Z:E de 91:9. A atribuição desses picos foi confirmada por meio de análise do 

cromatograma do produto puro obtido após a purificação cromatográfica (ANEXO BR). 
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Figura 49 – Cromatograma das olefinas 128 e 135 obtido da alíquota de reação de olefinação 

 
 

A olefina inédita 128 foi caracterizada por espectroscopia no IV (ANEXO BS) e RMN 

de 1H (Figura 50) e 13C (ANEXO BT), subespectro DEPT (ANEXO BU), mapas de contornos 

NOESY (Figura 51) e COSY (Figura 52) e rotação específica ([α]D
26,3 = −3,84 (c 3,91, CHCl3)). 

Pelo espectro de RMN de 1H da olefina 128 (Figura 50), verifica-se a presença dos sinais 

dos hidrogênios olefínicos H-4 e H-3 como um duplo dupleto triplo em 5,63 ppm, com J = 11,2; 

7,6 e 0,8 Hz, e um multipleto em 5,42–5,37 ppm, respectivamente. O valor de J = 11,2 Hz é 

característico de acoplamento de hidrogênios com configuração relativa Z, o que caracteriza a 

formação de 128 (PAVIA et al., 2012). A configuração Z dos H-3 e H-4 foi confirmada por 

meio de análise do mapa de contornos NOESY (Figura 51), no qual verifica-se a presença de 

uma mancha de correlação entre os sinais desses hidrogênios, indicando que eles estão no 

mesmo lado da dupla ligação. Observa-se também a presença do sinal de H-2 como um 

multipleto em 4,86–4,80 ppm. Os sinais dos hidrogênios diastereotópicos H-1b e H-1a foram 

verificados como um dupleto duplo em 4,05 ppm, J = 7,6 e 6,0 Hz, e um tripleto em 3,47 ppm, 

J = 8,0 Hz, respectivamente. Os multipletos em 2,17–2,02 ppm, 1,75–1,55 ppm e 1,45–1,25 

ppm foram atribuídos aos H-5; H-11 e H-11’; H-6, H-7 e H-8, nessa ordem. Por fim, os 

hidrogênios metílicos H-9, H-12 e H-12’ foram observados em 1,05–0,80 ppm como um 

multipleto integrado para nove hidrogênios.  

Cabe ressaltar, que a atribuição dos sinais de H-3 e H-4 foi confirmada por meio de 

análise do mapa de contornos COSY (Figura 52), no qual verifica-se a presença de manchas de 

correlação entre os sinais de H-3 com o sinal de H-2, e de H-4 com o sinal de H-3. 
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Figura 50 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da olefina 128 

 
 

Figura 51 – Mapa de contornos NOESY (400 MHz, CDCl3) da olefina 128 
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Figura 52 – Mapa de contornos COSY (400 MHz, CDCl3) da olefina 128 

 
 

Figura 53 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da mistura de olefinas 128 e 135 
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A formação da olefina E 135 foi confirmada por meio de análise do espectro de RMN 

de 1H contendo a mistura das olefinas (Figura 53), no qual observa-se a presença do sinal de H-

4 como um multipleto em 5,90–5,78 ppm.  

Posteriormente, a olefina Z 128 foi tratada com BiCl3 em CH3CN/H2O (SWAMY e 

VENKATESWARLU, 2002) para a desproteção do cetal 3,3-pentilideno e consequente 

formação do diol Z 132 com 95% de rendimento. 

A análise do espectro de RMN de 1H de 132 (Figura 54) permitiu verificar a presença 

dos sinais dos hidrogênios olefínicos H-4 e H-3 como duplo dupleto triplo em 5,57 ppm, J = 

10,8; 7,6 e 0,8 Hz, e um multipleto em 5,40–5,30 ppm, respectivamente. A configuração Z 

desses hidrogênios foi mantida e confirmada por análise do mapa de contornos NOESY (Figura 

55), no qual observa-se a presença de manchas de correlação entre os sinais desses hidrogênios. 

Observa-se também a presença de simpletos largos em 3,24 e 3,22 ppm, integrado para dois 

hidrogênios, referente aos hidrogênios das hidroxilas do diol. Os demais sinais observados 

nesse espectro são semelhantes com os sinais do material de partida. 

 

Figura 54 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do diol 132 
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Figura 55 – Mapa de contornos NOESY (400 MHz, CDCl3) do diol 132 

 

 

O diol 132 não é inédito, mas essa é a primeira vez que os seus dados espectroscópicos 

(ANEXOS CD, CE e CF), espectrométrico (ANEXO CG) e rotação específica ([α]D
24,3 =  −5,56 

(c 1,98, CHCl3)) foram relatados.  

De posse de 132, ele foi então submetido à etapa de tosilação regiosseletiva pelo 

emprego de cloreto de tosila (TsCl) e quantidade catalítica de Bu2SnO (MARTINELLI et al., 

1999) para a formação do monotosilato 133 com 78% de rendimento. O composto inédito 133 

foi caracterizado por espectrometria de massas de alta resolução (ANEXO CH), espectroscopia 

no IV (ANEXO CI) e RMN de 1H (Figura 56) e 13C (ANEXO CJ) e rotação específica ([α]D
24,2 

= +63,21 (c 2,8, CHCl3)). 

A estrutura de 133 foi confirmada por análise do espectro de RMN de 1H (Figura 56), 

no qual verifica-se a presença de dois dupletos em 7,81 e 7,36 ppm, integrados para dois 

hidrogênios cada, referentes aos hidrogênios H-11 e H-15, e H-12 e H-14, respectivamente, e 

um simpleto referente aos hidrogênios metílicos do grupo tosila em 2,45 ppm. A presença 

desses sinais confirma a monoproteção do diol 132. Os demais sinais presentes nesse espectro 

são semelhantes com os sinais do diol 132. 
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Figura 56 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do tosilato 133 

 

 

O tosilato 133 foi submetido a etapa de proteção da hidroxila alílica com TMSCl em 

presença de imidazol, seguindo o protocolo descrito por Narasimhulu e colaboradores 

(NARASIMHULU et al., 2018), para a formação do trimetilsilil tosilato 134 em 5% de 

rendimento, após 17 horas reacionais. O produto inédito e opticamente ativo ([α]D
24,7 = +19,56 

(c 3,63, CHCl3)) foi caracterizado por análise de RMN de 1H (Figura 57), no qual foi possível 

observar a presença dos sinais dos hidrogênios metílicos do grupo protetor como um simpleto 

em 0,08 ppm, integrado para nove hidrogênios, referentes aos H-17, H-18 e H-19. Os demais 

sinais são semelhantes com os do material de partida 133.   

Devido ao baixo rendimento obtido para 134, optou-se por empregar uma adaptação da 

metodologia de proteção de álcoois alílicos relatada por Brasholz e Reiβig (BRASHOLZ e 

REIβIG, 2009), no qual utilizou-se quantidade catalítica de DMAP, trietilamina e TMSCl, sob 

a ausência de luz, e agitado por um período de uma hora. O composto 134 foi obtido com 80% 

de rendimento após a purificação por cromatografia em coluna. 

Além de RMN de 1H (Figura 57), a estrutura de 134 também foi confirmada por análise 

dos espectros no IV (ANEXO CK), RMN de 13C (ANEXO CL) e EM de alta resolução 

(ANEXO CM). 
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Figura 57 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do trimetilsilil tosilato 134 

 

 

Em seguida, 134 foi submetido a etapa de substituição nucleofílica bimolecular 

empregando NaCN e DMF (ZHANG et al., 2015) sob aquecimento a 40 ºC por 10 horas. Após 

a purificação em coluna cromatográfica, obteve-se a cianoidrina 136 com 15% de rendimento. 

A sua estrutura foi caracterizada por espectrometria de massas de alta resolução (ANEXO CN), 

espectroscopias no IV (ANEXO CO) e RMN de 1H (ANEXO CP) e 13C (Figura 58), e rotação 

específica ([α]D
24,2 = +51,30 (c 1,54, CHCl3)). 

A formação da cianoidrina 136 pode ser confirmada por meio de análise do espectro de 

RMN de 13C (Figura 58), no qual verifica-se a presença do sinal característico de carbono do 

grupo funcional nitrila em 117,3 ppm (PAVIA et al., 2012). Além disso, verifica-se a ausência 

dos sinais dos carbonos metílicos do grupo trimetilsilila, o que comprova a desproteção do 

grupo TMS presente na estrutura de 134. Os demais sinais observados são semelhantes com os 

sinais do material de partida. 
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Figura 58 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da cianoidrina 136 

 

 

Devido ao baixo rendimento obtido, além da desproteção do grupo trimetilsilila nas 

condições empregadas, optou-se por realizar a etapa de adição de cianeto ao composto hidróxi 

tosilato 133 empregando protocolo relatado por Zhang e colaboradores (ZHANG et al., 2003). 

E posteriormente, realizar a proteção da hidroxila alílica (Esquema 50). 

 

Esquema 50 – Proposta sintética para a obtenção de 137 a partir de 133 

 

 

Com o emprego de KCN em solução de etanol:H2O (1,4:1) à temperatura ambiente 

(ZHANG et al., 2003) por 15 horas obteve-se a cianoidrina 136 com 67% de rendimento, a 

partir do tosilato 133. Posteriormente, 136 foi submetida a etapa de proteção da hidroxila alílica 

seguindo o protocolo relatado por Brasholz e Reiβig (BRASHOLZ e REIβIG, 2009). 

Entretanto, não foi obervado a formação do composto sililado de interesse (137), sendo 

recuperado todo o material de partida. Devido isso, optou-se por modificar o emprego de 

TMSCl como reagente de proteção por TMSOTf, em presença de piridina e CH3CN/CH2Cl2 a 
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−65 ºC (NISHIKAWA et al., 2002). A adição de CH2Cl2 à mistura foi realizada, a fim de evitar 

o congelamento da acetonitrila a baixa temperatura. Contudo, a adição desse solvente não 

impediu o congelamento da acetonitrila, sendo recuperado todo o material de partida. Logo, 

optou-se por empregar apenas diclorometano e 2,6-lutidina a −65 ºC (CHANDRASEKHAR et 

al., 2002). Porém, novamente, não obteve-se o produto de proteção almejado. 

Diante das frustrantes tentativas de proteção da hidroxila alílica de 136 com o triflato, 

optou-se então por realizar a reação de Blaise (Esquema 51), uma reação de adição de 

organozinco a uma nitrila para a obtenção do correspondente β-ceto éster.  

 

Esquema 51 – Proposta de síntese da (−)-argentilactona (92) a partir da cianoidrina 136 

 
 

Essa reação foi relatada por Edmond Blaise em 1901 e se processa pelo tratamento de 

um α-halo éster com zinco metálico ativado gerando um enolato de zinco. Esse se adiciona à 

nitrila formando um iminoéster de zinco, o qual após hidrólise ácida, fornece o correspondente 

β-ceto éster, conforme apresentado no Esquema 52 (RAO et al., 2008). 

 

 Esquema 52 – Mecanismo da reação de Blaise  

 
 

A nitrila 136 foi tratada com zinco ativado em THF sob radiação ultrassônica e 

bromoacetato de etila. Após a tentativa de hidrólise ácida e purificação cromatográfica, 

verificou-se a recuperação da cianoidrina de partida. Nova tentativa feita sob aquecimento em 

refluxo propiciou a obtenção de produtos indesejados de autocondensação. 
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Diante das frustrantes tentativas de síntese da (−)-argentilactona (92) a partir do tosilato 

133 e posteriormente da cianoidrina 136, além do insucesso do emprego da metodologia de 

Blaise utilizando a nitrila 136, vislumbrou-se uma nova rota sintética no qual a hidroxila alílica 

do diol 132 estivesse protegida desde as primeiras etapas reacionais. 

3.1.2 Segundo estudo sintético 

A fim de obter a hidroxila alílica de 132 protegida nas primeiras etapas reacionais, 

realizou-se, em paralelo à rota anterior, um novo estudo sintético a fim da obtenção da (−)-

argentilactona (92) partindo do diol 132 (Esquema 53).  

 

Esquema 53 – Segunda rota sintética proposta para a obtenção de (−)-92 

 
 

Inicialmente, o diol 132 foi submetido a etapa de acetalização empregando o dimetil 

acetal do p-anisaldeído em presença de PPTS à temperatura ambiente (SHIINA, 2001) para a 

formação da mistura de diastereoisômeros 140. Porém, não foi observada a formação desse 

composto. Logo, optou-se por realizar o aquecimento da solução a 45 ºC 

(CHANDRASEKHAR et al., 2002) e após 10 horas foi constatado a formação do produto de 

interesse. A mistura dos p-anisaldeídos acetais 140, inéditos, foi obtida com 89% de rendimento 

após a purificação por coluna cromatográfica de sílica gel, sendo caracterizado por 

espectroscopia de RMN de 1H (Figura 59) e 13C (Figura 60) e IV (ANEXO CQ) e 

espectrometria de massas de alta resolução (ANEXO CR). 
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Figura 59 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) dos acetais 140 

 

 

Figura 60 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) dos acetais 140 
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Pelo espectro de RMN de 1H da mistura diastereoisomérica dos acetais 140 (Figura 59), 

verifica-se a presença dos sinais do grupo protetor como dois multipletos em 7,47–7,37 ppm e 

6,94–6,86 ppm, integrados para quatro hidrogênios cada, referentes aos hidrogênios fenílicos 

H-12 e H-16 e, H-13 e H-15, respectivamente, dois simpletos em 5,93 e 5,82 ppm, integrados 

para um hidrogênio cada, atribuídos aos H-10 dos diastereoisômeros de 140, e dois simpletos, 

quase superpostos em 3,81 ppm, referentes aos hidrogênios metoxílicos do grupo p-

metoxifenila, confirmando a geração dos acetais 140. Os demais sinais observados são 

semelhantes com os sinais do material de partida. 

A formação dos acetais 140 também pode ser confirmada por meio da análise do 

espectro de RMN de 13C (Figura 60), no qual verificou-se a presença dos sinais dos carbonos 

fenílicos em 160,4 e 160,2 ppm, 130,4 e 129,9 ppm, 128,0 e 127,7 ppm, e 113,7 ppm, atribuídos 

aos C-14, C-11, C-12 e C-16, e C-13 e C-15, respectivamente. Os demais sinais desse grupo 

protetor, C-10 e carbono metoxílico, foram observados em 104,1 e 103,5; e 55,3 ppm, 

respectivamente. 

 

Figura 61 – Espectro no IV (ATR) do álcool 141 
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A mistura dos acetais 140 foi submetida à etapa de abertura regiosseletiva com DIBAL-

H e diclorometano, seguindo o protocolo descrito por Kamal e colaboradores (KAMAL et al., 

2014), gerando o álcool primário 141, inédito, com 83% de rendimento após a purificação 
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cromatográfica. A formação desse álcool foi confirmada por meio de análise do espectro no IV 

(Figura 61), no qual observa-se a presença de uma banda larga em 3422 cm-1 proveniente do 

estiramento da ligação O-H (BARBOSA, 2008). Além dessa análise, o álcool 141 foi 

caracterizado por espectrometria de massas de alta resolução (ANEXO CS), espectroscopia de 

RMN de 1H (ANEXO CT) e 13C (ANEXO CU), subespectro DEPT (ANEXO CV) e rotação 

específica ([α]D
24,3 = +23,33 (c 1,8, CHCl3)). 

Posteriormente, o álcool 141 foi convertido em seu respectivo brometo 142 pelo 

emprego de CBr4 e PPh3 (ZHANG et al., 2015) com 90% de rendimento após a purificação por 

cromatografia em coluna, sendo então, submetido à etapa de adição de cianeto empregando 

NaCN em DMF sob aquecimento a 60 ºC por 2 h (ZHANG et al., 2015). A nitrila 143 foi obtida 

com 75% de rendimento após a purificação cromatográfica. A presença da função nitrila pode 

ser confirmada por meio de análise do espectro no IV (Figura 62), no qual verifica-se a presença 

de uma banda aguda em 2251 cm-1 proveniente do estiramento da ligação C≡N (BARBOSA, 

2008), e pelo espectro de RMN de 13C (Figura 63), onde foi possível observar a presença de um 

sinal em 117,3 ppm característico de carbono nitrílico (PAVIA et al., 2012). Os demais sinais 

observados no espectro de RMN de 13C são semelhantes com os sinais do material de partida. 

 

Figura 62 – Espectro no IV (ATR) da nitrila 143 
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Além da análise por IV (Figura 62) e RMN de 13C (Figura 63), a estrutura da nitrila 143 

também pode ser confirmada por meio dos espectros de RMN de 1H (ANEXO CW), 

subespectro DEPT (ANEXO CX) e espectro de massas de alta resolução (ANEXO CY).  Além 

dessas análises, também foi obtido a leitura de rotação específica ([α]D
24,7 = +48,48 (c 0,66, 

CHCl3)). 

A tentativa de redução da nitrila 143 no respectivo aldeído 144 com DIBAL-H em 

diclorometano por 15 minutos a −65 ºC (NARASIMHULU et al., 2018), seguida do seu 

tratamento, sem a prévia purificação, com o fosfonato 58 em presença de Triton B® a −65 ºC 

para a formação do respectivo éster α,β-insaturado 145 com configuração relativa Z desejada 

(olefinação de HWE modificada) (ANDO, 1997) mostrou-se infrutífera. Após a purificação 

cromatográfica e análise por RMN de 1H e 13C, verificou-se a presença de maior quantidade da 

nitrila de partida e ausência do éster 145. Devido a isso, repetiu-se o protocolo de redução da 

nitrila com DIBAL-H, porém empregando maior tempo reacional (1 hora) (SHIINA, 2001). 

Após a etapa de olefinação e purificação do produto, não foi observada a formação do éster 

145.  

 

Figura 63 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da nitrila 143 

.  

 



98 

 

Devido à não formação do éster 145 na etapa anterior, da ausência da nitrila 143 para 

dar prosseguimento à rota sintética e da limitação do tempo ocasionada pela pandemia da covid-

19, não foi possível concluir a síntese da (−)-argentilactona (92) empregando esse protocolo. 

2.3.2 Tentativa de síntese da (+)-massoialactona (93) 

O estudo para a síntese da (+)-massoialactona (93) (Esquema 54) iniciou a partir da 

reação de olefinação de Wittig entre o (R)-gliceradeído cetal 34 e o sal brometo de 

butiltrifenilfosfônio (131). O tratamento desses em presença de BuLi em THF gerou uma 

mistura diastereoisomérica das olefinas Z e E (129) (Esquema 54) com 80% de rendimento e 

r.d de Z:E igual a 94:6. Essa proporção diastereoisomérica foi determinada por meio de análise 

do cromatograma de uma alíquota do bruto da reação (ANEXO CZ), no qual o pico da olefina 

Z foi observado em 3,38 minutos (área = 317233) e o pico da olefina E foi verificado em 3,46 

minutos (área = 20434). Os picos das olefinas foram determinados por análise do cromatograma 

da mistura 129 pura (ANEXO DA). 

Esquema 54 – Proposta sintética para a obtenção da (+)-massoialactona (93) 
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A mistura diastereoisomérica das olefinas 129 também apresenta elevada volatilidade, 

sendo novamente, imprescindível o emprego de baixo vácuo para a remoção do solvente da 

reação e da coluna cromatográfica. A formação dessa mistura pode ser confirmada por meio de 
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análise do espectro de RMN de 1H dos diastereoisômeros de 129 (Figura 64), no qual foi 

possível observar a presença de dois sinais referentes aos H-4. O sinal de H-4 presente na olefina 

E foi verificado em 5,79 ppm, como um tripleto duplo com J = 15,2 Hz, valor correspondente 

ao acoplamento dos hidrogênios olefínicos com configuração relativa E (PAVIA et al., 2012). 

E o sinal de H-4 referente à olefina Z foi observado como um duplo dupleto triplo em 5,63 ppm 

com J = 10,8; 7,6 e 0,8 Hz. 

Os sinais de H-3 e H-2 foram observados como multipletos em 5,50–5,33 ppm e 

4,92−4,76 ppm, respectivamente. Os sinais dos hidrogênios diastereotópicos H-1b da olefina 

E, H-1b da olefina Z e H-1a foram observados como um multipleto, dupleto duplo e tripleto em 

4,52–4,40 ppm, 4,06 ppm (J = 8,0 e 4,0 Hz) e 3,47 ppm (J = 8,0 Hz), nessa ordem. Os sinais de 

H-5, H-9 e H-9’, e H-6 foram verificados como multipletos em δ 2,20–1,95; 1,80–1,55 e 1,52–

1,30, respectivamente. Por fim, os sinais dos hidrogênios metílicos H-7, H-10 e H-10’ foram 

observados como um multipleto em 1,05–0,80 ppm.  

 

Figura 64 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da mistura diastereoisomérica de 129 

 
 

A presença da mistura diastereoisomérica de 129 também pode ser corroborada por 

meio da análise do espectro de RMN de 13C (Figura 65), no qual foi possível observar os sinais 
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dos carbonos olefínicos C-4 e C-3 em 135,8 e 134,8 ppm, e 127,2 ppm, respectivamente. O 

sinal do carbono quaternário C-8 foi verificado em 112,9 ppm e os sinais dos carbonos 

metínicos C-2 das olefinas E e Z foram verificados em 77,8 e 72,3 ppm, respectivamente. Em 

70,1 e 70,0 ppm foram observados os sinais de C-1 da olefina E e Z, nessa ordem, e em 34,4; 

30,1; 30,0; 29,9 e 29,8 ppm foram verificados os sinais de C-5, C-9 e C-9’. Os demais sinais 

em 22,8 e 22,1; 13,7; 8,2 e 8,0 ppm foram atribuídos aos C-6, C-7, e C-10 e C-10’, 

respectivamente. 

As olefinas 129, inéditas, também foram caracterizadas por espectroscopia no IV 

(ANEXO DB). 

 

Figura 65 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da mistura diastereoisomérica de 129 

   
 

Posteriormente, a mistura 129 foi submetida a etapa de desproteção do cetal 3,3-

pentilideno empregando solução de HCl 2 mol L-1 para a obtenção do respectivo diol. Esse foi 

então submetido a etapa de hidrogenação catalítica sob pressão de 10 bar em reator de aço 

empregando Pd/C e etanol anidro (modificado de TEIXEIRA et al. 2015) para a obtenção do 

diol 146 com 63% de rendimento, após 2 etapas. A estrutura de 146 pode ser confirmada por 

meio de análise do espectro de RMN de 1H (Figura 66), no qual foi possível observar a presença 

dos sinais de OH como um multipleto em 3,80–3,30 ppm, sendo esses também atribuídos aos 
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H-1 e H-2, o que confirma a desproteção dos grupos acetais presentes em 129. Em 1,55–1,15 

ppm verificou-se a presença dos sinais de H-3, H-4, H-5 e H-6 como um multipleto integrado 

para 8 hidrogênios, confirmando assim, a hidrogenação da ligação C=C. Em 0,89 ppm, foi 

verificado a presença de sinal tripleto com J = 8,0 Hz referente ao H-7. 

 

Figura 66 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do diol 146 

 
 

O diol 146 também foi caracterizado por espectroscopia no IV (ANEXO DC) e RMN 

de 13C (ANEXO DD), EM de alta resolução (ANEXO DE) e rotação específica ([α]D
24,6 = −6,06 

(c 2,64, CHCl3)), sendo os seus dados concordantes com os dados da literatura (KADYROV et 

al., 2009). 

Posteriormente, 146 foi convertido nos respectivos acetais p-metoxifenílicos 147 por 

tratamento com o p-anisaldeído dimetilacetal em CH2Cl2 e quantidade catalítica de PPTS à 

temperatura ambiente (SHIINA, 2001). A mistura diastereoisomérica de 147, inédita, foi obtida 

com 38% de rendimento com recuperação de 60% de 146. As estruturas dos compostos dessa 

mistura foram confirmadas por meio de análise do espectro de RMN de 1H (Figura 67) e 13C 

(Figura 68), EM de alta resolução (ANEXO DF) e IV (ANEXO DG).  
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Figura 67 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) dos acetais 147 

 

 

Figura 68 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) dos acetais 147 

 



103 

 

A análise do espectro de RMN de 1H da mistura de 147 (Figura 67) permitiu verificar a 

formação da mistura diastereoisomérica dos acetais 147, devido à presença de dois multipletos 

em 7,50–7,30 e 7,00–6,80 ppm, ambos integrados para três hidrogênios cada, atribuídos aos 

hidrogênios fenílicos H-10 e H-14, e H-11 e H-13, respectivamente. A presença de dois 

simpletos em 5,86 e 5,75 ppm, referentes aos H-8, na proporção de 1:0,5 e um sinal simpleto, 

integrado para cinco hidrogênios, referente aos hidrogênios metoxílicos confirmam a proteção 

de 146 na forma dos acetais 147. Os demais sinais verificados no espectro são semelhantes com 

os sinais do material de partida.  

Pelo espectro de RMN de 13C de 147 (Figura 68) também foi possível observar a 

presença da mistura diastereoisomérica dos acetais p-metoxifenílicos 147, devido à presença de 

sinais duplicados em δ 160,4 e 160,2; 130,7 e 130,1; 128,1 e 127,8; 103,9 e 103,0; 77,2 e 76,5; 

70,8 e 70,1; e 33,5 e 33,4 atribuídos aos C-12, C-9, C-10 e C-14, C-8, C-2, C-1 e C-3, 

respectivamente. Os demais sinais de carbono presentes nesse acetal foram observados em δ 

113,7; 55,3; 31,8; 25,4; 22,6 e 14,0 referentes aos C-11 e C-13, OCH3, C-5, C-4, C-2 e C-7, 

respectivamente. 

Diante do baixo rendimento obtido, o diol 146 foi submetido ao protocolo de 

acetalização com aquecimento a 45 °C (CHANDRASEKHAR et al., 2002) por 10 horas, 

mudança que permitiu a obtenção de 147 com 91% de rendimento.  

De posse da mistura desses acetais obtida por condições otimizadas, ela foi submetida 

a etapa de abertura regiosseletiva com DIBAL-H em presença CH2Cl2 (KAMAL et al., 2014) 

para a obtenção do álcool 148 com 70% de rendimento. A formação de 148 foi confirmada por 

meio de análise do espectro no infravermelho (Figura 69), no qual observou-se a presença de 

uma banda larga em 3426 cm-1 referente ao estiramento da ligação O-H de álcool (BARBOSA, 

2008). 

O álcool 148, inédito, também foi caracterizado por RMN de 1H (ANEXO DH) e 13C 

(ANEXO DI), EM de alta resolução (ANEXO DJ) e rotação específica ([α]D
24,4 = +21,85 (c 

3,02, CHCl3)). 
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Figura 69 – Espectro no IV (ATR) do álcool 148 
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O álcool 148 foi convertido na respectiva nitrila 150. Inicialmente, 148 foi tratado com 

trifenilfosfina e tetrabrometo de carbono em presença de CH2Cl2 à temperatura ambiente 

(ZHANG et al., 2015) para a formação do respectivo brometo 149 com 90% de rendimento, 

após a purificação cromatográfica. O brometo 149 foi submetido à reação de substituição 

nucleofílica bimolecular empregando NaCN em DMF à temperatura de 60 ºC (ZHANG et al., 

2015) para a obtenção da nitrila 150 com 84% de rendimento. A função nitrila de 150 pode ser 

confirmada por meio de análise do espectro no IV (Figura 70), no qual verificou-se a presença 

de uma banda aguda em 2249 cm-1 proveniente do estiramento da ligação C≡N (BARBOSA, 

2008), e pelo espectro de RMN de 13C (Figura 71), onde é possível observar a presença de um 

sinal em 117,7 ppm característico de C≡N (PAVIA et al., 2012). Os demais sinais observados 

no espectro de RMN de 13C são semelhantes com os sinais do material de partida. 

Além desses espectros, a estrutura da inédita nitrila 150 foi caracterizada por EM de alta 

resolução (ANEXO DK), RMN de 1H (ANEXO DL) e rotação específica ([α]D
24,6 = +44,44 (c 

0,54, CHCl3)).  
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Figura 70 – Espectro no IV (ATR) da nitrila 150 
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Figura 71 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da nitrila 150 

 

 

Posteriormente, a tentativa da sequência de redução da nitrila 150 ao respectivo aldeído 

151 pelo emprego de DIBAL-H em diclorometano por 15 minutos a −65 ºC (NARASIMHULU 
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et al., 2018), e etapa de olefinação de HWE modificada por Ando (ANDO, 1997), empregando 

Triton B® e o fosfonato 58 a −65 ºC, para a formação do éster α,β-insaturado 152, mostrou-se 

ineficaz. Após a purificação cromatográfica e análise por RMN de 1H e 13C, verificou-se a 

presença de maior quantidade da nitrila de partida e ausência do éster 152. Devido a isso, 

repetiu-se o protocolo de redução de nitrila com DIBAL-H, porém empregando maior tempo 

reacional (1 hora) (SHIINA, 2001). Após a etapa de olefinação e purificação do produto, não 

verificou-se a formação do éster 152.  

Diante da dificuldade de obtenção do éster 152 e à limitação do tempo, decorrente dos 

problemas associados à pandemia da covid-19, não foi possível concluir a síntese de (+)-93. 

 

2.5 CONCLUSÕES 

A primeira rota desenvolvida visando a síntese da (−)-argentilactona (92) proporcionou 

a obtenção de 5 compostos, sendo quatro inéditos, a olefina Z 128, o tosilato 133, o 

trimetilsililoxi 134 e a cianoidrina 136. Esses foram obtidos com rendimentos reacionais que 

variaram entre 87–96%, exceto 136, que foi obtido com 67% de rendimento reacional. Já a 

segunda rota desenvolvida nesse trabalho, produziu mais 3 compostos inéditos: os acetais 140, 

o álcool 141 e a nitrila 143. Esses foram obtidos com 89, 83 e 75% de rendimento reacional, 

respectivamente. Vale salientar, que a sequência de etapas proposta para a obtenção desses 

compostos nunca foi relatada para a síntese de 5,6-di-hidropiran-2-onas.   

No estudo para o desenvolvimento de uma nova rota sintética para a formação da (+)-

massoialactona (93) foram sintetizados outros cinco compostos, sendo quatro inéditos, as 

olefinas 129, os acetais 147, o álcool 148 e a nitrila 150. Esses foram obtidos com rendimentos 

reacionais que variaram de 70–91%. 

A obtenção desses compostos, bem como o aprimoramento das metodologias de 

olefinação de Wittig descritas na literatura para o emprego de sais alifáticos, são uma grande 

contribuição para a química orgânica sintética. As modificações realizadas nessa reação, 

permitiram a obtenção das olefinas 128 e 129 com 93 e 80% de rendimento, respectivamente, 

em elevada estereosseletividade e com reprodutibilidade satisfatória, muitas vezes, em 

desacordo com as metodologias descritas na literatura. Além do fato de termos as nitrilas 143 

e 150 como intermediários avançados para a síntese de (−)-92 e (+)-93, respectivamente. 

Entretanto, vale salientar que não foi possível concluir a síntese dos compostos, por vários 

fatores envolvidos, principalmente pela limitação do tempo disponível a partir da retomada dos 

trabalhos de bancada por causa da interrupção desses devido à pandemia da covid-19.   
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CONCLUSÃO GERAL 

No presente trabalho foi possível desenvolver diversos estudos empregando o D-manitol 

como material de partida visando a síntese estereosseletiva das 5,6-di-hidropiran-2-onas: (−)-

cleistenolida (1), (−)-argentilactona (92) e (+)-massoialactona (93).   

Nos estudos visando a síntese da (−)-cleistenolida (1), primeira parte desse trabalho, 

foram obtidos 27 compostos, sendo quinze inéditos: as olefinas Z 40 e 55, os dióis 38 e 43, os 

tritil ésteres 44 e 45, o silil éter 49, o diol Z 66, o éster Z 67, o ácido carboxílico 68, a amida 72, 

o furano ácido 78 e as γ-lactonas 64, 70, 71 e 79, com rendimentos globais que variaram de 8–

45% (Figura 72). Cabe destacar, que os butenolídeos 70 e 71 são os intermediários-chave para 

a nossa proposta de síntese desse produto natural e suas sínteses foram relatadas em importante 

revista da área.   

Além disso, durante o desenvolvimento dos estudos sintéticos para a obtenção de (−)-1 

foram realizadas investigações para desproteger seletivamente o triacetonídeo do D-manitol 

(53) e da olefina Z 55, nos quais, o emprego de PPTS em metanol a 35 ºC por 3 horas promoveu 

a formação do 1,2:3,4-diacetonídeo do D-manitol (22) em 39% de rendimento, valor superior 

ao obtido empregando o método relatado na literatura (27%). Já o uso da solução de HCl 2 mol 

L-1 em etanol à temperatura ambiente por 9 horas propiciou a obtenção do monodiol 66 em 68% 

de rendimento. Também foi desenvolvida uma metodologia reprodutível para a obtenção do 

fosfonato 58, um reagente específico para a obtenção de alcenos Z em reações de olefinação de 

HWE, o qual forneceu o alceno 55 em 89% de rendimento e razão diastereoisomérica Z:E de 

94:6, a partir de 22.     

A segunda parte desse trabalho realizada a fim de obtenção das δ-lactonas (−)-92 e (+)-

93, propiciou a obtenção de mais treze compostos, dos quais onze são inéditos: a olefina Z 128, 

o tosilato 133, o trimetilsililoxi 134, a cianoidrina 136, os acetais 140, o álcool 141, a nitrila 

143, as olefinas 129, os acetais 147, o álcool 148 e a nitrila 150 (Figura 72). Esses compostos 

foram obtidos com rendimentos globais que variaram de 31–84%, sendo as nitrilas 143 e 150, 

intermediários-chaves para a síntese de (−)-92 e (+)-93. 

Ademais, para a obtenção das olefinas 128 e 129, foi necessário realizar aprimoramentos 

das metodologias descritas na literatura para a reação de olefinação de Wittig usando sais 

alifáticos, devido as dificuldades de reprodutibilidade desses protocolos. As modificações 

realizadas permitiram a obtenção das olefinas 128 e 129 com 93 e 80% de rendimento, 

respectivamente e com reprodutibilidade. Essa é uma grande contribuição para a química 
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orgânica sintética, haja vista que muitas vezes, as metodologias descritas na literatura não são 

reprodutíveis.  

Por fim, cabe ressaltar que não foi possível concluir as sínteses dos compostos (−)-1, 

(−)-92 e (+)-93, devido a alguns insucessos reacionais e também à limitação do tempo e outras 

consequências ocasionadas pela pandemia da covid-19. Entretanto, esse trabalho também 

possibilitou a publicação de um artigo de revisão sobre a classe das lactonas, foco dos estudos 

da tese, em uma prestigiosa revista internacional. 

 

Figura 72 – Estruturas químicas dos compostos inéditos sintetizados a partir do D-manitol 
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PARTE EXPERIMENTAL 

1 Técnicas Experimentais 

1.1 Cromatografia em Camada Delgada 

Para a realização de cromatografia em camada delgada (CCD) foram empregadas placas 

WHATMAN AL/SIL G/UV254. Após a eluição, as placas foram observadas em câmara sob 

luz ultravioleta (λ = 254 nm) e foram reveladas com solução de ácido fosfomolíbdico (12 g de 

H2PO4.2MoO3.48H2O) em 250 mL de etanol), solução de vanilina (4 g de vanilina em 100 mL 

de etanol e 0,5 mL de H2SO4 concentrado), solução de permanganato de potássio (3 g de 

KMnO4, 20 g de K2CO3 e 5 mL de KOH 5 % em 300 mL de água) e iodo molecular 

(ARMAREGO e PERRIN, 1996). 

 

1.2 Cromatografia em coluna 

As separações empregando coluna de adsorção foram realizadas com sílica gel (70-230 

Mesh, Sigma Aldrich), sílica flash (230–400 Mesh, Sigma Aldrich) e alumina neutra (Sigma 

Aldrich) como fases estacionárias e eluentes apropriados como fases móveis. As amostras 

foram inicialmente incorporadas à sílica em evaporador rotatório e adicionadas pelo topo da 

coluna previamente empacotada com o eluente adequado para cada separação. As frações 

coletadas foram analisadas por meio de CCD. 

 

2 Caracterização das substâncias 

 

2.1 Espectroscopia no Infravermelho 

Os espectros no infravermelho foram obtidos em espectrofotômetro FT-IR VARIAN 

660 equipado com GladiATR (Departamento de Química – UFV), Perkin Elmer FTIR BX 

(Departamento de Química – UFMG) e Perkin Elmer FT-IR Spectrum One (Laboratório de 

Química Farmacêutica e Medicinal, Faculdade de Farmácia – UFMG) 

 

2.2 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN de 1H, 200 e 400 

MHz) e de carbono-13 (RMN de 13C, 50 e 100 MHz) foram obtidos em equipamento BRUKER 

200 MHz e BRUKER Nanobay e Onebay de 400 MHz (LAREMAR, Departamento de Química 
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– UFMG). Como solvente foram utilizados clorofórmio deuterado (CDCl3), empregando como 

padrão de referência interna δTMS = 0,00 nos espectros de RMN de 1H e δCDCl3 = 77,00 nos 

espectros de RMN de 13C, e metanol deuterado (CD3OD), com emprego dos sinais de metanol 

residual como padrão interno de referência, δ = 3,31 nos espectros de RMN de 1H e δ = 49,15 

para os espectros de RMN de 13C. As constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas 

em Hertz (Hz). 

 

2.3 Espectrometria de Massas de Alta Resolução 

Os espectros de massas de alta resolução (LC-MS/MS) foram obtidos em equipamento 

Shimadzu Nexera UHPLC acoplado a espectrômetro de massas de alta resolução Bruker maXis 

ETD ESI-QTOF do Laboratório de Química de Produtos Naturais Bioativos (QPNB) da 

Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) - Instituto René Rachou (IRR), Belo Horizonte – MG. 

 

2.4 Temperatura de fusão 

As temperaturas de fusão foram determinadas em aparelho MQAPF-302 

MICROQUÍMICA e não foram corrigidas. 

 

2.5 Rotação Específica ([α]D) 

Os valores de [α]D foram medidos usando polarímetro Anton Paar MCP 300 equipado 

com lâmpada de vapor de sódio com comprimento de onda igual a 589 nm do Laboratório de 

Produtos Naturais (laboratório 610) da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) - Instituto René 

Rachou (IRR), Belo Horizonte – MG. A concentração da solução foi denotada como c e foi 

calculada como grama por mililitro (g/100 mL), no qual o solvente foi indicado em (c, solvente). 

 

2.6. Cromatografia Gasosa 

Os cromatogramas foram obtidos em um cromatógrafo a gás SHIMADZU, modelo 

2010-Plus, do Laboratório de Catálise Organometálica do Departamento de Química – UFMG 

usando uma coluna capilar RTx® (30 m x 0,25 mm) e detector de ionização de chama (FID). 

O método de análise utilizado foi injeção de 1,0 µL de amostra, split 1:50, fluxo de H2 de 40 

mL/min (pressão de 162,6 kPa), temperatura do injetor e detector a 320 ºC e da coluna a 80 ºC 

com rampa de aquecimento de 20 ºC/min, variação de temperatura de 80–310 ºC e tempo total 

de análise de 18 min.  
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3 Tratamento dos solventes 

3.1 Secagem da acetona 

A acetona (100 mL) foi tratada com CaH2 (2,5 g) e o sistema foi agitado e refluxado por 

3 horas. Em seguida, o solvente foi destilado e armazenado com peneira molecular 3 Å 

(ARMAREGO e PERRIN, 1996; FERREIRA, 1992). 

 

3.2 Secagem do acetato de etila  

Ao acetato de etila (300 mL) foi acrescentado CaH2 (3 g) e o sistema foi agitado e 

refluxado por 3 horas. Em seguida, o solvente foi destilado e armazenado com peneira 

molecular 4 Å (ARMAREGO e PERRIN, 1996). 

 

3.3 Secagem da acetonitrila 

A acetonitrila foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada, destilada e armazenada em frasco 

de vidro âmbar com peneira 3 Å (ARMAREGO e PERRIN, 1996). 

 

3.4 Secagem do diclorometano 

Ao diclorometano (300 mL) foi adicionado CaH2 (3,0 g) e o sistema foi agitado e 

refluxado por 3 horas. Em seguida, o solvente foi destilado e armazenado com peneira 

molecular 4 Å (ARMAREGO e PERRIN, 1996).  

 

3.5 Secagem da dimetilformamida  

A dimetilformamida (100 mL) foi acrescentado MgSO4 (2,5 g) e o sistema foi agitado 

por 48 horas. O solvente foi destilado sob vácuo e armazenado com peneira molecular 3 Å 

(ARMAREGO e PERRIN, 1996). 

 

3.6 Secagem do metanol/etanol/t-butanol 

Ao álcool (300 mL) foram acrescentados Mg0 (1,5 g) e I2 (0,5 g) e o sistema foi agitado 

e refluxado até a completa descoloração da solução e consumo do Mg0. Em seguida, o solvente 

foi destilado e armazenado com peneira molecular 3 Å (ARMAREGO e PERRIN, 1996). 
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3.7 Secagem do tetrahidrofurano/éter etílico 

Ao THF/Et2O (300 mL) foram acrescentados sódio metálico em pedaços e benzofenona. 

A solução foi agitada e refluxada até aquisição de coloração azul persistente. O solvente foi 

destilado e usado imediatamente (ARMAREGO e PERRIN, 1996). 

 

3.8 Tratamento do hexano 

O solvente hexano das marcas Synth, Êxodo e CRQ (Cromato Produtos Químicos Ltda) 

foi purificado por destilação fracionada e armazenado em frasco de vidro âmbar.  

4 Tratamento dos reagentes 

4.1 Ativação de Pd/C 

O Pd/C Charcoal Sigma Aldrich (2,0 g) e isopropanol (5 mL) foram adicionados a um 

reator de aço inoxidável de alta pressão. Esse foi pressurizado a 80 bar com atmosfera de H2. A 

mistura foi agitada à temperatura ambiente por 21 horas. O sistema foi despressurizado e o 

catalisador foi filtrado sob papel de filtro, lavado com CH2Cl2 (8 x 5 mL), e após secagem 

natural, ele foi seco em estufa a 100 ºC por 16 horas. O catalisador foi resfriado em dessecador 

sob vácuo, armazenado em frasco de vidro âmbar e mantido em dessecador. 

 

4.2 Ativação do zinco em pó (Dust) 

O zinco em pó Dust (3,3 g; 50 mmol) foi lavado com solução de HCl 2% (3 x 20 mL), 

água destilada (20 mL), etanol (20 mL) e éter etílico (20 mL). O reagente foi seco em estufa a 

100 ºC por 24 horas, resfriado em dessecador, armazenado em frasco de vidro âmbar e mantido 

em dessecador (ARMAREGO e PERRIN, 1996).  

 

4.3 Recristalização do PPTS 

O reagente oleoso PPTS 98% Sigma Aldrich foi recristalizado à temperatura ambiente 

pelo emprego de acetona da marca Synth para a obtenção de cristais incolores. 

 

4.4 Secagem do K2CO3 

O K2CO3 Sigma Aldrich foi seco em mufla a 300 ºC por 3 horas. Após o resfriamento, 

ele foi armazenado em frasco de vidro âmbar e mantido em dessecador (ARMAREGO e 

PERRIN, 1996).   
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4.5 Titulação do BuLi 

A uma solução de mentol Sigma Aldrich (96,9 mg; 0,62 mmol) e 2,2’-bipiridil Sigma 

Aldrich em THF anidro (10 mL) foi adicionado, gota a gota, uma solução comercial de BuLi 

em hexano até aquisição de coloração vermelha persistente da solução (ARMAREGO e 

PERRIN, 1996).  

 

4.6 Tratamento da sílica gel 

A sílica gel usada nas purificações (70,0 g) foi recuperada por tratamento com H2O (75 

mL), H2O2 30% Synth (20 mL) e HNO3 53% FMaia (5 mL). A mistura foi deixada em repouso 

por 12 horas, colocado em coluna e lavada com H2O até obtenção de teste negativo para o 

resíduo de peróxido (5 mL de solução de Fe(NH4)2(SO4)2.6H2O) a 1% (m/v); 0,5 mL de H2SO4 

0,5 mol L-1; 0,5 mL de NH4SCN 0,1 mol L-1 e 5 mL do efluente. A coloração marrom da solução 

indica teste positivo para H2O2) e pH neutro do efluente da coluna (ARMAREGO e PERRIN, 

1996).  

 

4.7 Tratamento do KCN 

Uma solução saturada de KCN em H2O/etanol (1:3) a 60 °C foi filtrada e resfriada à 

temperatura ambiente. Ao filtrado foi adicionado etanol absoluto até a completada cristalização 

do reagente. A solução foi resfriada para a temperatura ambiente (2−3 h), filtrada e os cristais 

lavados com EtOH absoluto, e seco, primeiro a 70–80 °C por 2-3 h, depois a 105 ºC por 2 h. 

Após o resfriamento, ele foi armazenado em frasco de vidro âmbar (ARMAREGO e PERRIN, 

1996). 

 

Obs. 1: Os resíduos gerados no tratamento e nas reações envolvendo esse reagente foram 

tratados com sulfato ferroso amoniacal (1,0 g de FeSO4 para cada 0,2 g de cianeto empregado), 

para a conversão do íon CN- em um complexo de ferrocianeto [Fe(CN)6]4-, um precipitado 

azulado. A formação desse indica a neutralização do íon cianeto. Esse tratamento é de 

fundamental importância para a posterior realização do descarte do resíduo pela empresa 

responsável, além de garantir a segurança dos usuários do laboratório, pois impedi a formação 

de HCN(g), um gás tóxico e letal. 
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5 Procedimentos Sintéticos 

Obs. 2: A numeração apresentada nas estruturas químicas dos compostos correspondem à 

numeração utilizada para a atribuição dos sinais nos espectros de RMN de 1H e 13C, 

subespectros DEPT e mapas de contornos COSY, NOESY e HSQC, e não da numeração dos 

mesmos segundo a nomenclatura IUPAC. 

 

5.1 Preparo do 3,3-dimetoxipentano (36) 

 

A uma solução de pentan-3-ona Sigma Aldrich (9,4 mL; 89,0 mmol) foram adicionados 

MeOH anidro (20,0 mL; 494 mmol), p-TsOH Sigma Aldrich (12,0 mg; 69,7 mmol) e 

ortoformato de trimetila Sigma Aldrich (10,2 mL; 61,1 mmol), lentamente. A mistura foi 

agitada e refluxada a 64 ºC por 4 horas. Hexano (10,0 mL) e NaOH (50,0 mg) foram adicionados 

e o sistema foi agitado por 30 minutos. O produto foi purificado por destilação fracionada, 

sendo 36 recolhido a 120 ºC como um óleo incolor com 73% de rendimento (18,3 g).  

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 3,15 (6H, s, O-CH3), 1,60 (4H, q, J = 8,0 Hz, H-2 e H-4), 0,82 (6H, t, J = 8,0 Hz, 

H-1 e H-5).  

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 104,2 (C-3), 47,2 (O-CH3), 24,4 (C-2 e C-4), 

8,0 (C-1 e C-5). 

RMN de 1H literatura (GIERSH e FARRIS, 2004) (400 MHz, CDCl3): δ 3,15; 1,60; 0,82. 

 

5.2 Preparo do (1S,2S)-1,2-bis-[(4R)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il]-etano-1,2-diol (37) 

 

A uma suspensão do D-manitol Sigma Aldrich (5,00 g; 27,4 mmol) e CSA Fluka (291,8 

mg; 0,261 mmol) em DMF anidra (24,0 mL) foi adicionado 36 (11,3 mL; 68,6 mmol). A 

mistura foi agitada à temperatura ambiente e atmosfera inerte por 24 horas. Éter etílico (100 
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mL) e solução aquosa saturada de NaHCO3 (25,0 mL) foram adicionados e a fase aquosa foi 

extraída com Et2O (2 x 50 mL). A fase orgânica foi reunida e lavada com solução aquosa 

saturada de NaCl, seca com Na2SO4 anidro e o solvente foi removido em evaporador rotatório 

sob pressão reduzida. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 

90:10, 80:20 e 60:40) para a obtenção do produto 37 como um sólido branco com 90% de 

rendimento (7,9 g). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,71 (hexano:AcOEt 1:1)  

[α]D26,7 = +7,60 (c 5,0, CH3OH) experimental 

                +7,80 (c 5,0, CH3OH) literatura (SCHMID e BRADLEY, 1992)  

Temperatura de fusão: 90,2 – 91,3 ºC experimental  

                                        94,1 – 95,3 ºC literatura (SCHMID e BRADLEY, 1992) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3392, 3291, 2972, 2938, 2882, 1461, 1357, 1272, 1175, 1077, 914, 649.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 4,20−4,10 (4H, m, H-1 e H-1’), 4,00−3,85 (2H, m, H-2 e H-2’), 3,77 (2H, t, J = 6,0 

Hz, H-3 e H-3’), 2,80 (2H, d, J = 8,0 Hz, O-H), 1,75−1,55 (8H, m, H-5, H-7, H-5’, H-7’), 0,90 

(12H, dt, J = 8,0 e 4,0 Hz, H-6 e H-8, H-6’ e H-8’).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 113,3 (C-4 e C-4’), 76,2 (C-3 e C-3’), 71,6 

(C-2 e C-2’), 67,4 (C1 e C1’), 29,6 e 29,0 (C-5, C-7, C-5’ e C-7’), 8,2 e 8,1 (C-6, C-8, C-6’ e 

C-8’).  

RMN de 13C literatura (POWELL et al., 2002) (125 MHz, CDCl3): δ  113,2; 76,1; 67,3; 
29,5; 28,9; 8,2; 8,0. 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C16H30O6Na: 341,1935; encontrado: 

341,1938. 

 

5.3 Preparo do (4R)-(4-formil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano (34) 

 

A uma solução do diol 37 (1,00 g; 3,14 mmol) em Et2O (11 mL) foram adicionados 

TBAF Sigma Aldrich (18,0 mg; 0,069 mmol), H2O (6 mL) e NaIO4 Sigma Aldrich (1,45 g; 

6,28 mmol) em pequenas porções. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 4 horas. 

Solução aquosa saturada de NaHCO3 (10 mL) foi adicionada e a fase aquosa foi extraída com 
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AcOEt (3 x 15 mL). A fase orgânica foi reunida, lavada com solução aquosa saturada de NaCl, 

seca com Na2SO4 anidro e o solvente foi removido em rotaevaporador sob pressão reduzida 

para a obtenção do aldeído 34. O aldeído foi seco sob bomba de alto vácuo por 1 hora, para a 

obtenção de um óleo amarelado, e submetido à próxima etapa sem a prévia purificação. 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,65 (hexano/AcOEt 60:40) 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 9,74 (2H, d, J = 4,0 Hz, H-1), 4,30–3,80 (3H, m, H-2 e H-3), 1,80–1,50 (4H, m, H-

5 e H-5’), 1,00–0,80 (6H, m, H-6 e H-6’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 201,8 (C=O), 115,5 (C-4), 80,2 (C-2), 65,9 

(C-3), 29,5 e 29,0 (C-5 e C-5’), 8,3 e 8,1 (C-6 e C-6’). 

 

5.4 Preparo do brometo de (2-etoxi-2-oxoetil)-trifenilfosfônio (35) 

 

A uma solução de PPh3 99% Lancaster (4,07 g; 15,5 mmol) em AcOEt anidro (10 mL) 

foi adicionado uma solução de bromoacetato de etila Sigma Aldrich (1,7 mL) em AcOEt anidro 

(8 mL), gota a gota. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 12 horas. A solução foi 

filtrada sob vácuo e o produto foi lavado com porções de Et2O (3 x 10 mL) para a obtenção de 

35 como um sólido branco com 91% de rendimento (6,03 g).  

 
Temperatura de fusão: 147,0 – 148,8 ºC experimental 

                                        151 – 154 ºC literatura (MANONI e CONNON, 2014) 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,11 (hexano/AcOEt 70:30) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3495, 3426, 2813, 2745, 1730, 1438, 1291, 1110, 684, 508. 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 8,00–7,35 (15H, m, H-4’, H-5’, H-6’, H-7’, H-8’, H-10’, H-11’, H-12’, H-13’, H-

14’, H-16’, H-17’, H-18’, H-19’ e H-20’), 5,40 (2H, d, J = 14,0 Hz, H-2), 4,03 (2H, q, J = 6,0 

Hz, H-1’), 1,05 (3H, t, J = 6,0 Hz, H-2’). 

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 164,2 (C=O), 135,2 (C-6’, C-12’ e C-18’), 133,8 

(J = 10,5 Hz, C-5’, C-7’, C-11’, C-13’, C-17’ e C-19’), 130,2 (J = 13,0 Hz, C-4’, C-8’, C-10’, 
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C-14’, C-16’, C-20’), 117,6 (J = 90,0 Hz, C-3’, C-9’ e C-15’), 62,7 (C-1’), 32,9 (J = 55,0 Hz, 

C-2), 13,6 (C-2’). 

RMN de 13C literatura (ALVAREZ-SÁNCHEZ et al., 2003) (50 MHz, CDCl3): δ 164,6; 

135,1; 133,9; 130,2; 117,8; 33,2; 13,6. 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M−Br]+ calculado para C22H22OP: 349,1352; encontrado: 

349,1355. 

 

5.5 Síntese da (2E,4S)-3-(2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)acrilato de etila (33) e (2Z,4S)-3- (2,2-

dietil-1,3-dioxolan-4-il)acrilato de etila (40) 

               

5.5.1 Experimentos para a reação de olefinação de Wittig 

 

Metodologias especificadas na Tabela 1 (p. 23): 

Entrada 1: Ao aldeído 34 (0,992 g; 6,28 mmol) foram adicionados solução aquosa saturada de 

NaHCO3 (68 mL) e o sal 35 (3,61 g; 8,41 mmol), em pequenas porções. A mistura foi agitada 

à temperatura ambiente por 24 horas e o produto foi extraído com CH2Cl2 (3 x 50 mL). A fase 

orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada em rotaevaporador sob 

baixo vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 95:5) 

para a obtenção de 33 e 40 como óleos incolores com 36 e 50% de rendimento, respectivamente. 

 

Entrada 2: Ao aldeído 34 (199,7 mg; 1,26 mmol) foi adicionado o sal de Wittig 35 (812,4 mg; 

1,90 mmol), K2CO3 (873,4 mg; 6,32 mmol) e CH2Cl2 (6 mL). A mistura foi agitada à 

temperatura ambiente por 22 horas. A solução foi filtrada e o solvente foi removido em 

rotaevaporador sob baixo vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, 

hexano/AcOEt 95:5) para a obtenção de 33 e 40 como óleos incolores com 41 e 17% de 

rendimento, respectivamente. 

 

Entrada 3: Ao sal 35 (1,93 g; 4,48 mmol) foram adicionados K2CO3 (2,07 g; 15,0 mmol) e 

CH2Cl2 (40 mL). A mistura foi aquecida a 40 ºC e adicionado, gota a gota, uma solução do 

aldeído 34 (236,6 mg; 1,50 mmol) em CH2Cl2 (2 mL). A mistura foi agitada sob refluxo por 2 

horas. A solução foi resfriada, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob baixo 
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vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 95:5) para a 

obtenção de 33 e 40 com 55 e 33% de rendimento, respectivamente. 

 

Entrada 4: A uma solução do sal 35 (543,2 mg; 1,27 mmol) em CH2Cl2 (10 mL) foram 

adicionados DBU 98% (0,3 mL; 1,90 mmol) e uma solução do aldeído 34 (100,2 mg; 0,63 

mmol) em CH2Cl2 (1 mL), gota a gota. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 19 

horas. Depois, H2O (15 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com CH2Cl2 (3 x 15 mL). 

A fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada em rotaevaporador 

sob baixo vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 

95:5) para a obtenção de 33 e 40 com 38 e 11% de rendimento, respectivamente. 

 

Entrada 5: A uma solução do sal 35 (543,0 mg; 1,27 mmol) e LiCl (68,0 mg; 1,60 mmol) em 

CH2Cl2 (10 mL) foram adicionados DBU 98% (0,3 mL; 1,90 mmol) e uma solução do aldeído 

34 (100,0 mg; 0,633 mmol) em CH2Cl2 (1 mL), gota a gota. A mistura foi agitada à temperatura 

ambiente por 19 horas. Depois, H2O (15 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com 

CH2Cl2 (3 x 15 mL). A fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada 

em rotaevaporador sob baixo vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, 

hexano/AcOEt 95:5) para a obtenção de 33 e 40 com 13 e 11% de rendimento, respectivamente. 

 

5.5.2 Experimento para a reação de olefinação de Horner-Wadsworth-Emmons 

Ao aldeído 34 (0,892 g; 5,65 mmol) foram adicionados 2-(dietoxifosforil)acetato de 

etila 98% Sigma Aldrich (42) (1,5 mL; 8,78 mmol) e solução de K2CO3 6 mol L-1 (28 mL). A 

mistura foi agitada à temperatura ambiente por 24 horas. A fase aquosa foi extraída com CH2Cl2 

(3 x 50 mL), sendo a fase orgânica reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada em 

rotaevaporador sob baixo vácuo. O resíduo foi purificado em cromatografia em coluna (SiO2, 

hexano/AcOEt 95:5) para a obtenção de 33 e 40 com 85 e 3% de rendimento, respectivamente. 

 

Dados do composto 33: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,18 (hexano/AcOEt 95:5) 

[α]D25,2 = +43,90 (c 1,03, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1):  2975, 2940, 2882, 1719, 1662, 1463, 1260, 1169, 1077, 1035, 915.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 6,87 (1H, dd, J = 15,6 e 5,6 Hz, H-3), 6,12 (1H, dd, J = 15,6 e 1,6 Hz, H-2), 4,70–
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4,60 (1H, m, H-4), 4,30–4,10 (3H, m, H-5a e H-1’’), 3,61 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-5b), 1,80–1,60 

(4H, m, H-7 e H-7’), 1,29 (3H, t, J = 8,0 Hz, H-2’’), 0,92 (6H, q, J = 8,0 Hz, H-8 e H-8’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 166,1 (C=O), 144,4 (C-2), 122,6 (C-3), 114,2 

(C-6), 75,4 (C-4), 69,4 (C-5), 60,6 (C-1’’), 29,9 e 29,6 (C-7 e C-7’), 14,3 (C-2’’), 8,2 e 8,1 (C-

8 e C-8’). 

RMN de 13C literatura (POWELL et al., 2002) (125 MHz, CDCl3): δ 165,9; 144,2; 122,4; 

114,1; 75,3; 69,3; 60,5; 53,4; 29,7; 29,4; 14,1; 8,0. 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C12H20O4Na: 251,1254; encontrado: 

251,1258. 

 

Dados do composto 40: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,36 (hexano/AcOEt 95:5) 

[α]D25,5 = +127,73 (c 1,19, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 2975, 2940, 1716, 1645, 1411, 1186, 1074, 1027, 917, 821.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 6,36 (1H, dd, J = 11,6 e 8 Hz, H-3), 5,85 (1H, dd, J = 11,6 e 1,6 Hz, H-2), 5,51 (1H, 

dq, J = 8,0 e 1,6 Hz, H-4), 4,38 (1H, dd, J = 6,0 e 4,0 Hz, H-5a), 4,17 (2H, q, J = 8,0 Hz, H-

1’’), 3,56 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-5b), 1,80–1,60 (4H, m, H-7 e H-7’), 1,29 (3H, t, J = 8,0 Hz, H-

2’’), 0,92 (6H, q, J = 8,0 Hz, H-8 e H-8’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 165,8 (C=O), 149,0 (C-2), 121,0 (C-3), 113,9 

(C-6), 73,9 (C-4), 69,8 (C-5), 60,6 (C-1’’), 29,8 e 29,6 (C-7 e C-7’), 14,3 (C-2’’), 8,3 e 8,1 (C-

8 e C-8’). 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C12H20O4Na: 251,1254; encontrado: 

251,1255. 

 

5.6 Síntese da (S)-5-(hidroximetil)furan-2(5 H)-ona (41) 

 

A uma solução da olefina 40 (106,4 mg; 0,47 mmol) em CH2Cl2 anidro (1 mL) foi 

adicionado o PdCl2(CH3CN)2 99% Sigma Aldrich (12,4 mg; 0,48 mmol). A mistura foi agitada 

à temperatura ambiente por 24 horas e a solução foi filtrada sob Celite® Fluka. O adsorvente 

foi lavado com CH2Cl2 (6 x 10 mL) e o solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo. O 
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resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 1:1, 30:70) para a 

obtenção de 41 como um óleo incolor com 63% de rendimento (53,20 mg). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,39 (hexano/AcOEt 1:1) 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,53 (1H, dd, J = 5,6 e 1,6 Hz, H-4), 6,19 (1H, dd, J = 5,6 e 1,6 Hz, H-3), 5,20–5,13 

(1H, m, H-5), 3,99 (1H, dd, J = 12,4 e 4,0 Hz, H-6b), 3,79 (1H, dd, J = 12,4 e 4,8 Hz, H-6a), 

3,10 (1H, s, O-H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 173,5 (C=O), 153,9 (C-4), 122,8 (C-3), 84,3 

(C-5), 62,2 (C-6). 

RMN de 13C literatura (NI et al., 2020) (75 MHz, CDCl3): δ  172,2; 158,6; 122,9; 84,1; 62,3.  

 

5.7 Síntese dos dióis (2S,3S)-3-((R)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)-2,3-di-hidroxipropanoato 

de etila (38) e (2R,3R)-3-((R)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)-2,3-di-hidroxipropanoato de 

etila (43)  

         

5.7.1 Primeira tentativa (reação de di-hidroxilação empregando OsO4) 

Ao alceno 33 (0,100 g; 0,43 mmol) foram adicionados NMO (59,3 mg; 0,51 mmol), 

acetona (3,75 mL), H2O (0,50 mL) e solução de OsO4 0,15 mol L-1 (5,4 mg) em H2O (0,87 mL). 

A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 27 horas. Solução aquosa saturada de 

bissulfito de sódio (10 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com CH2Cl2 (3 x 10 mL). A 

fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada em rotaevaporador sob 

vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 70:30, 1:1) 

para a obtenção de 38 e 43 como um óleo incolor com 46% de rendimento (51,8 mg) e r.d. de 

38:43 igual a 77:23. 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rfs = 0,59 e 0,48 (hexano/AcOEt 1:1) 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 4,44 (1H, s, O-H), 4,35–4,25 (3H, m, H-1’’), 4,18– 4,07 (3H, m, H-5), 4,05–3,95 

(1H, m, H-4), 3,94–3,75 (2H, m, H-3), 3,82 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-3), 3,30–3,10 (1H, m, O-H), 
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2,74 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-2), 2,36 (1H, d, J = 4,0 Hz, H-2), 1,71–1,58 (7H, m, H-7 e H-7’), 

1,36–1,28 (4H, m, H-2’’), 1,00–0,80 (8H, m, H-8 e H-8’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 173,6 (C=O), 114,1 e 113,5 (C-6); 76,4 e 75,7 

(C-2), 73,5 e 72,5 (C-3), 71,8 e 70,7 (C-4), 67,5 e 66,5 (C-5), 62,5 (C-1’’), 29,8, 29,7, 29,4 e 

29,3 (C-7 e C-7’), 14,3 (C-2’’), 8,5, 8,3, 8,2 e 8,1 (C-8 e C-8’). 

 

5.7.2 Segunda tentativa (reação de di-hidroxilação assimétrica de Sharpless) 

Ao AD-mix-β Sigma Aldrich (725,8 mg) foi adicionado uma solução de t-BuOH/H2O 

na proporção de 1:1 (14 mL). A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 10 minutos, 

resfriada a 0 ºC e adicionado, gota a gota, uma solução do alceno 33 (117,5 mg; 0,515 mmol) 

em t-BuOH/H2O 1:1 (1 mL). A mistura foi agitada a 0 ºC por 10 minutos e à temperatura 

ambiente por 30 horas. A solução foi resfriada a 0 ºC, acrescentado Na2SO3 (769,2 mg; 6,10 

mmol) e agitada à temperatura ambiente por 30 minutos. O produto foi extraído com CH2Cl2 

(3 x 15 mL) e a fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi 

removido em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica 

(SiO2, hexano/AcOEt 70:30, 1:1) para a obtenção de 38 e 43 como um óleo incolor com 50% 

de rendimento (66,9 mg) e r.d de 38:43 igual a 93:7.  

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rfs = 0,60 e 0,50 (hexano/AcOEt 1:1) 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 4,44 (1H, dd, J = 4,8 e 1,2 Hz, O-H), 4,29 (2H, q, J = 8,0 Hz, H-1’’), 4,18–4,06 (2H, 

m, H-5), 4,04–3,94 (1H, m, H-4), 3,89 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-3), 3,31 (1H, d, J = 8,0 Hz, O-H), 

2,83 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-2), 2,52 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-2), 1,80–1,55 (4H, m, H-7 e H-7’), 

1,32 (3H, t, J = 8,0 Hz, H-2’’), 0,91 (6H, q, J = 8,0 Hz, H-8 e H-8’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 173,6 e 172,6 (C=O), 114,0 e 113,5 (C-6), 

76,4 e 75,6 (C-2), 73,4 e 72,6 (C-3), 71,8 e 70,7 (C-4), 67,5 e 66,5 (C-5), 62,4 (C-1’’), 29,8 e 

29,3, 29,7 e 29,3 (C-7 e C-7’), 14,3 (C-2’’), 8,4 e 8,1, 8,3 e 8,2 (C-8 e C-8’). 

 

5.8 Síntese dos (2S,3S)-3-((R)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)-3-hidroxi-2-

(tritiloxi)propanoato de etila (44) e (2R,3R)-3-((R)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)-3-di-

hidroxipropanoato de etila (45)  
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A uma mistura dos dióis 38 e 43 (66,9 mg; 0,26 mmol), obtida no item 5.7.2, foram 

adicionados DMAP 99% Sigma Aldrich (2,8 mg; 0,02 mmol), CH2Cl2 (3 mL) e trietilamina 

Sigma Aldrich (0,1 mL; 0,72 mmol). A mistura foi resfriada a 0 ºC e acrescentado TrCl 98% 

Sigma Aldrich (78,0 mg; 0,28 mmol). A solução foi agitada à temperatura ambiente por 24 

horas. Depois, solução aquosa saturada de NaCl (10 mL) foi adicionada e o produto foi extraído 

com CH2Cl2 (3 x 10 mL). A fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o 

solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna 

cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 70:30, 1:1) para a obtenção de 44 e 45 como um óleo 

incolor com 77% de rendimento (99,0 mg).  

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rfs = 0,45 e 0,39 (hexano/AcOEt 3:2) 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,48 (1H, s), 7,37–7,30 (9H, m, H-12, H-13, H-14, H-18, H-19, H-20 e H-24), 7,18–

7,09 (6H, m, H-11, H-15, H-17, H-21, H-23 e H-27), 7,05 (1H, s), 6,82 (1H, s), 4,45 (1H, s, O-

H), 4,23 (3H, dq, J = 7,2 e 1,6 Hz, H-1’’), 4,19–4,07 (3H, m, H-2 e H-4), 4,03–3,95 (2H, m, H-

5a), 3,93–3,85 (2H, m, H-5b), 1,73–1,55 (6H, m, H-7 e H-7’), 1,40–1,22 (5H, m, H-2’’), 0,95–

0,84 (10H, m, H-8 e H-8’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 173,6 (C=O), 142,5 (C-10, C-16 e C-22), 139,0 

(C-10, C-16 e C-22), 129,9 (C-11, C-15, C-17, C-21, C-23 e C-27), 128,2 (C-12, C-14, C-18, 

C-20, C-24 e C-26), 128,0 (C-12, C-14, C-18, C-20, C-24 e C-26), 121,9 (C-13, C-19 e C-25), 

113,4 (C-6), 76,5 e 75,5 (C-2), 73,5 e 72,6 (C-3), 71,8 e 70,9 (C-4), 67,5 e 66,5 (C-5), 62,0 (C-

1’’), 29,7 e 29,3 (C-7 e C-7’), 14,3 (C-2’’), 8,4, 8,3 e 8,1 (C-8 e C-8’). 

 

5.9 Preparo de (2E,4S)-3-(2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)prop-2-en-1-ol (48)  
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A uma solução do éster 33 (170,3 mg; 0,75 mmol) em CH2Cl2 (4 mL) a 0 ºC foi 

adicionado solução de DIBAL-H em tolueno 1 mol L-1 (1,8 mL), gota a gota. A mistura foi 

agitada a 0 ºC por 1 hora. Depois, a solução de Rochelle (solução saturada de tartarato de sódio 

e potássio) (2 mL) foi adicionada e a mistura foi agitada à temperatura ambiente por 1 hora. A 

solução foi filtrada sob Celite® e o resíduo foi lavado com porções de CH2Cl2 (10 x 10 mL). O 

solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo e o resíduo foi purificado em coluna 

cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 95:5; 90:10; 80:20) para a obtenção de 48 como um óleo 

incolor com 76% de rendimento (67,20 mg). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,13 (hexano/AcOEt 4:1) 

[α]D24,9 = +25,00 (c 0,92, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3403, 2973, 2880, 1462, 1355, 1171, 1075, 967, 913, 763, 528. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 5,98 (1H, td, J = 15,6 Hz, 5,2 Hz, H-3), 5,71 (1H, dtd, J = 15,2; 7,6 e 1,6 Hz, H-2), 

4,53 (1H, q, J = 8,0 Hz, H-4), 4,18 (1H, d, J = 4,0 Hz, H-1), 4,11 (1H, dd, J = 8,0 e 4,0 Hz, H-

5a), 3,56 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-5b), 1,79 (1H, s, O-H), 1,66 (4H, qt, J = 8,0 Hz, H-7 e H-7’), 

0,93 (6H, dt, J = 8,0 e 4,0 Hz, H-8 e H-8’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 133,5 (C-3), 128,5 (C-2), 113,5 (C-6), 77,0 

(C-4), 70,1 (C-1), 62,9 (C-5), 30,1 (C-7’), 29,9 (C-7), 8,3 (C-8’), 8,2 (C-8). 

HRMS (ESI): m/z [M+Na]+ calculado para C12H20O4Na: 251,1254; encontrado: 251,1255. 

 

5.10 Síntese do (4S,2E)-terc-butil((3-(2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)alil)oxi)dimetilsilano (49)  

 

5.10.1 Primeira tentativa 

Ao álcool 48 (82,9 mg; 0,46 mmol) foram adicionados imidazol 99% Sigma Aldrich 

(126,1 mg; 1,82 mmol), DMAP 99% Sigma Aldrich (2,84 mg; 5 mol%), TBSCl 95% Fluka 

(144,7 mg; 0,92 mmol) e DMF (2 gotas), para a formação de uma pasta. A mistura foi agitada 

à temperatura ambiente por 24 horas. Solução aquosa saturada de NH4Cl (10 mL) foi adicionada 

e o produto foi extraído com Et2O (3 x 20 mL). A fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 

anidro, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob baixo vácuo. O resíduo foi 
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purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 95:5) para gerar 49 como um óleo 

incolor volátil com 54% de rendimento (72,1 mg) e recuperação de 9% de 48.     

 

5.10.2 Segunda tentativa 

Ao álcool 48 (44,9 mg; 0,24 mmol) foram adicionados imidazol 99% Sigma Aldrich 

(47,0 mg; 0,60 mmol), DMAP 99% Sigma Aldrich (1,48 mg; 0,01 mmol) e CH2Cl2 anidro (0,3 

mL). O sistema foi resfriado a 0 ºC e adicionado uma solução de TBSCl (45,0 mg) em CH2Cl2 

anidro (0,4 mL), gota a gota. A mistura foi agitada a 0 ºC por 5 minutos e a temperatura 

ambiente por 43 horas. Solução aquosa saturada de NH4Cl (10 mL) foi adicionada e o produto 

foi extraído com Et2O (3 x 10 mL). A fase orgânica foi recolhida, seca com Na2SO4 anidro, 

filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob baixo vácuo. O resíduo foi purificado 

em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 97:3, 95:5) para gerar 49 com 10% de 

rendimento (7,2 mg).   

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,79 (hexano/AcOEt 4:1) 

[α]D25,8 = +16,90 (c 1,42, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 2931, 2858, 1698, 1463, 1253, 1127, 1076, 916, 834, 766, 668.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 5,89 (1H, td, J = 15,2 Hz e 4,4 Hz, H-3), 5,69 (1H, dtd, J = 15,6; 7,66 e 1,6 Hz, H-

2), 4,53 (1H, dd, J = 8,0 e 4,0 Hz, H-4), 4,18 (2H, dd, J = 4,4 e 1,6 Hz, H-1), 4,09 (1H, dd, J = 

8,0 e 6,0 Hz, H-5a), 3,55 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-5b), 1,66 (4H, qt, J = 8,0 Hz, H-7 e H-7’), 0,91 

(15H, s, H-8 e H-8’, H-11, H-11’ e H-11’’), 0,07 (6H, s, H-9 e H-9’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 133,7 (C-3), 126,9 (C-2), 113,1 (C-6), 76,9 

(C-4), 70,0 (C-5), 62,9 (C-1), 30,0 e 29,8 (C-7 e C-7’), 25,9 (C-11, C-11’ e C-11’’), 18,4 (C-

10), 8,1 e 8,0 (C-8 e C8’), 5,3 (C-9 e C-9’). 

 

5.11 Preparo do (4R,5R)-4,5-bis[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]-2,2-dimetil-1,3-

dioxolano (53)  
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A uma solução de acetona anidra (75,0 mL) e H2SO4 Synth (0,50 mL) foi adicionado D-

manitol Sigma Aldrich (5,05 g; 27,8 mmol), em porções. O sistema foi agitado à temperatura 

ambiente por 18 horas e neutralizado pela adição de solução aquosa de NH4OH Merck (1,75 

mL) e Na2CO3 Sigma Aldrich (3,13 g; 29,5 mmol). A mistura foi filtrada e o filtrado foi 

concentrado em rotaevaporador sob vácuo para a redução do volume a 20 mL. O sistema foi 

resfriado a 0 ºC para a precipitação do produto como um sólido branco. Esse foi recolhido e 

recristalizado em acetona para a obtenção de 53 na forma de cristais incolores com 76% de 

rendimento (6,37 g). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,68 (hexano/AcOEt 80:20) 

Temperatura de fusão: 65,5 – 66,4 ºC experimental  

                                        67,1 – 68 ºC literatura (ONORATO et al., 2011) 

[α]D25,4 = +15,69 (c 1,02, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 2990, 2957, 2880, 1368, 1211, 1064, 969, 844, 787, 508. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 4,22–4,15 (2H, m, H-2 e H-5), 4,08 (2H, dd, J = 8,4 e 6,4 Hz, H-3 e H-4), 3,99 (2H, 

dd, J = 8,0 e 4,0 Hz, H-1b e H-6b), 3,95 (2H, dd, J = 8,0 e 4,0 Hz, H-1a e H-6a), 1,43 (6H, s, 

H-8’ e H-12), 1,39 (6H, s, H-10 e H-10’), 1,35 (6H, s, H-8 e H-12’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 110,3 (C-9), 109,7 (C-1’ e C-5’), 79,6 (C-2 e 

C-5), 76,5 (C-3 e C-4), 66,5 (C-1 e C-6), 27,6 (C-8 e C-12’), 26,7 (C-10 e C-10’), 25,5 (C-8’ e 

C-12). 

RMN de 13C literatura (ONORATO et al., 2011) (100 MHz, CDCl3): δ 110,1; 109,6; 79,5; 

76,37; 66,31; 27,5; 26,5; 25,3. 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+H]+ calculado para C15H27O6: 303,1802; encontrado: 303,1813. 

 

5.12 Preparo do (1R)-1-[(4R,5R)-5-[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]etano-1,2-diol (22) e 

do (1R)-1-[(4R,5R)-5-[(1R)-1,2-di-hidroxietil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]etano-1,2-diol 

(56) 

 

5.12.1 Primeira tentativa 
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Ao triacetonídeo 53 (504,4 mg; 1,68 mmol) foi adicionado uma solução de HCl conc. 

CRQ (33 µL) em etanol 70% (10 mL). A mistura foi agitada 40 ºC por 1 hora e neutralizada 

pela adição de Na2CO3 anidro Merck (500 mg). A mistura foi agitada até a completa 

neutralização do ácido. A solução foi filtrada, lavada com AcOEt (6 x 20 mL) e o solvente foi 

removido em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica 

(SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 60:40, 1:1 e AcOEt puro) para gerar 22 como um óleo incolor com 

27% de rendimento (120,2 mg) e 56 como um sólido branco 30% de rendimento (110,6 mg).  

 

5.12.2 Segunda tentativa  

A uma solução de 53 (1,96 g; 6,85 mmol) em metanol anidro (78 mL) a 0 ºC foi 

adicionado, gota a gota, cloreto de acetila Sigma Aldrich (2,0 mL; 28,0 mmol), previamente 

destilado e resfriado a 0 ºC. A mistura foi agitada a 0 ºC por 5 minutos e interrompida pela 

adição de solução aquosa saturada de K2CO3 (50 mL). O produto foi extraído com AcOEt (3 x 

80 mL) e a fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em 

evaporador rotatório sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, 

hexano/AcOEt 90:10; 60:40, 1:1 e AcOEt) para obtenção de 22 com 29% de rendimento (520,4 

mg), 56 com 5% de rendimento (76,1 mg) e recuperação de 41 % (802,9 mg) de 53. 

 

5.12.3 Terceira tentativa 

Ao triacetonídeo 53 (2,83 g; 9,34 mmol) foi adicionado uma solução de AcOH 60% (20 

mL) em H2O (10 mL). A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 4 horas e neutralizada 

pela adição de Na2CO3. O produto foi extraído com AcOEt (4 x 50 mL) e a fase orgânica foi 

reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatório sob vácuo. O 

resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 60:40, 1:1 e 

AcOEt) para a obtenção de 22 com 13% de rendimento (319,3 mg), 56 com 11% de rendimento 

(229,2 mg) e recuperação de 34 % (962,6 mg) do material de partida. 

 

Metodologias especificadas na Tabela 2 (p. 41): 

Entrada 1: Ao triacetonídeo 53 (576,2 mg; 1,91 mmol) foi adicionado uma solução de HCl 

conc. (33 mL) em etanol 70% (10 mL). A mistura foi agitada magneticamente a 40 ºC por 30 

minutos. O Na2CO3 anidro Merck (200 mg) foi adicionado e a mistura foi agitada até a completa 

neutralização do ácido. A solução foi filtrada, lavada com AcOEt (6 x 20 mL) e o solvente foi 

removido em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica 
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(SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 60:40, 1:1 e AcOEt puro) para gerar 22 com 40% de rendimento 

(202,4 mg), 56 com 33% (139,3 mg) e recuperação de 53 em 9% (50,3 mg). 

 

Entradas 2–4: A uma solução de 53 (538,8 mg; 1,78 mmol) em etanol anidro (7 mL) foi 

acrescentado solução de HCl 2 mol L-1 (3 gotas). A mistura foi agitada por um período e 

temperatura especificados na Tabela 2 (entradas 2–4). Trietilamina Sigma Aldrich (4 gotas) foi 

adicionada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado 

em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 60:40, 1:1 e AcOEt puro) para gerar 22 

e 56 conforme especificados na Tabela 2 (p. 41), com recuperação do material de partida.  

 

Entradas 5–13: A uma solução de 53 (3,80 g; 12,6 mmol) em metanol anidro (73 mL) foi 

adicionado PPTS 98% Sigma Aldrich (1,2 ou 0,2 equiv.). A solução foi agitada por um período 

e temperatura especificados na Tabela 2 (entradas 5–13). A mistura foi neutralizada pela adição 

de NaHCO3 (15,1 mmol), filtrada e o filtrado foi concentrado em rotaevaporador sob vácuo. 

Depois, H2O (70 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 70 mL). A fase 

orgânica foi reunida, lavada com solução saturada de NaCl (70 mL), seca com Na2SO4 anidro, 

filtrada e concentrada em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna 

cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 60:40, 1:1 e AcOEt puro) para gerar 22 e 56 com 

recuperação do material de partida 53, conforme especificado na Tabela 2. 

 

Entradas 14–16: A uma solução do triacetonídeo 53 (2,01 g; 6,67 mmol) em CH2Cl2 anidro 

(100 mL) foi adicionado FeCl3.6H2O Sigma Aldrich (1 mol%). A solução foi agitada por um 

período de tempo e temperatura especificados na Tabela 2 (entradas 14–16). A mistura foi 

neutralizada pela adição de NaHCO3. Depois, H2O (60 mL) foi adicionada e o produto foi 

extraído com CH2Cl2 (3 x 100 mL). A fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, 

filtrada e concentrada em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna 

cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 60:40, 1:1 e AcOEt puro) para gerar 22 e 56 com 

recuperação de 53, conforme especificado na Tabela 2. 

 

Entrada 17: A uma solução de 53 (3,46 g; 11,5 mmol) em CH3CN anidra (114 mL) foi 

adicionado BiCl3 99% Sigma Aldrich (5 mol%). A mistura foi agitada à temperatua ambiente 

por 10 minutos e neutralizada pela adição de NaHCO3 (1,15 mmol). A solução foi filtrada e o 

filtrado foi concentrado em rotaevaporador sob vácuo. Depois, H2O (60 mL) foi adicionada e o 

produto foi extraído com AcOEt (3 x 60 mL). A fase orgânica foi reunida, lavada com solução 
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saturada de NaCl, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador sob 

vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 60:40, 

1:1 e AcOEt puro) para gerar 22 em 23% de rendimento, com recuperação de 4% do material 

de partida. O tetrol 56 foi obtido com 20% de rendimento. 

 

Entrada 19: A uma solução de 53 (0,500 g; 1,67 mmol) em acetona (6,6 mL) e água (0,1 mL) 

foi adicionado Amberlyst-15 Sigma Aldrich (0,02 equiv.). A mistura foi agitada à temperatura 

ambiente e acompanhada por CCD. Após 48 horas, a solução foi filtrada sob Celite® e o 

adsorvente foi lavado com AcOEt e acetona. O filtrado foi concentrado sob vácuo e o resíduo 

foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 60:40) para gerar 22 em 

15% de rendimento (65 mg) e recuperação de 79% do material de partida (0,395 g). 

 

Dados do composto 22: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,31 (hexano/AcOEt 1:1) 

[α]D24,9 = +21,18 (c 1,28, CH3OH) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3415, 2986, 2936, 2885, 1372, 1212, 1156, 1066, 843, 511.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 4,20 (1H, dd, J = 12,0 e 4,0 Hz, H-6a), 4,14–4,06 (1H, m, H-5), 4,02 (1H, dd, J 

=12,0 e 8,0 Hz, H-6b), 4,14–4,06 (1H, m, H-5), 3,95–3,87 (2H, m, H-3 e O-H), 3,85–3,65 (4H, 

m, H-1b, H-2, H-4, H-1a), 3,02 (1H, s, O-H), 1,46 (3H, s, H-8), 1,38 e 1,37 (9H, s, H-8’, H-10 

e H-10’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 110,3 (C-9), 109,8 (C-7), 80,6 (C-3), 80,5 (C-

4), 76,6 (C-5), 72,5 (C-2), 67,8 (C-6), 63,8 (C-1), 27,0 (C-10 e C-10’), 26,4 (C-8), 25,2 (C-8’). 

RMN de 13C literatura (BHASKAR et al., 2008) (100 MHz, CDCl3): δ 110,2 (s); 109,6 (s); 

80,63 (d, C-3); 80,57 (d, C-4); 76,4 (d, C-5); 72,0 (d, C-2); 67,9 (t, C-6); 63,5 (t, C-1); 26,7; 

26,3; 25,0. 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+H]+ calculado para C12H23O36: 263,1489; encontrado: 263,1491. 

 

Dados do composto 56: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,21 (AcOEt puro) 

Temperatura de fusão: 81,2 – 83,0 ºC experimental  

                                        85 – 86 ºC literatura (ONORATO et al., 2011) 

[α]D22,0 = +23,43 (c 1,28, CH3OH) 
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IV (ATR, ν /cm-1): 3313, 3000, 2937, 2886, 1434, 1371, 1221, 1063, 1035, 875, 712.  

RMN de 1H (400 MHz, CD3OD): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 5,06 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-3 e H-4), 4,45 (2H, t, J = 4,0 Hz, O-H), 3,90–3,80 (2H, 

m, O-H), 3,63–3,42 (4H, m, H-1 e H-6), 3,37–3,30 (2H, m, H-2 e H-5), 1,28 (6H, s, H-8 e H-

8’). 

RMN de 13C (100 MHz, CD3OD): δ (atribuição) 108,3 (C-7), 79,1 (C-3 e C4), 72,9 (C-2 e C-

5), 63,0 (C-1 e C-6), 27,3 (C-8 e C-8’). 

RMN de 13C literatura (ONORATO et al., 2011) (100 MHz, CD3OD): δ 79,4; 73,1; 63,2; 

25,9. 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C9H18NaO6: 245,1001; encontrado: 

245,0997. 

 

5.13 Preparo do (4R,5R)-4-formil-5-[( R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]-2,2,-dimetil-1,3-

dioxolano (54) 

 

A uma solução do diol 22 (0,966 g; 3,69 mmol) em éter etílico (13,5 mL) foram 

adicionados TBAF Sigma Aldrich (21,3 mg; 0,081 mmol), H2O (7,0 mL) e NaIO4 Sigma 

Aldrich (1,70 g; 7,37 mmol), em pequenas porções. A mistura reacional foi agitada à 

temperatura ambiente por 2 horas, sendo o seu término constatado por CCD (revelação com 

solução de 2,4-dinitrofenilhidrazina). Solução aquosa saturada de NaHCO3 (50 mL) foi 

acrescentada e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 50 mL). A fase orgânica foi lavada com 

solução aquosa saturada de NaCl (50 mL), seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi 

removido em rotaevaporador sob vácuo para gerar 54 como um óleo amarelado. O aldeído 54 

foi seco em bomba de alto vácuo por uma hora e submetido à próxima etapa sem a prévia 

purificação.  

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,64 (hexano/AcOEt 1:1) 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 9,76 (1H, d, J = 4,0 Hz, CHO), 4,41 (1H, dd, J = 6,0 e 1,2 Hz, H-2), 4,23–3,90 (4H, 

m, H-3, H-4 e H-5), 1,53–1,30 (12H, m, H-7, H-7’, H-9 e H-9’). 
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RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 199,8 (C=O), 111,8 (C-8), 110,0 (C-6), 83,2 e 

82,0 (C-2), 77,7 (C-3), 67,7 e 66,9 (C-4), 26,9, 26,7 e 26,5 (C-9 e C-9’), 26,2 e 25,0 (C-7 e C-

7’). 

 

5.14 Síntese do (Z)-3-((4S,4'R,5R)-2,2,2',2'-tetrametil-[4,4'-bis(1,3-dioxolan)]-5-il)acetato 

de etila (55) e (E)-3-((4S,4'R,5R)-2,2,2',2'-tetrametil-[4,4'-bis(1,3-dioxolan)]-5-il)acetato 

de etila (57) 

  

5.14.1 Primeira tentativa  

Ao aldeído 54 (3,69 mmol) foram adicionados solução aquosa saturada de NaHCO3 (45 

mL) e o sal 35 (2,06 g; 4,80 mmol), em pequenas porções. A mistura foi agitada à temperatura 

ambiente por 24 horas. O produto foi extraído com AcOEt (3 x 50 mL) e a fase orgânica foi 

reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob 

vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (Al2O3, hexano/AcOEt 98:2) para a 

obtenção de uma mistura de 55 e 57 como um óleo incolor com 80% de rendimento (0,884 g). 

 

5.14.2 Segunda tentativa  

A uma solução do fosfonato 58 (1,41 g; 4,05 mmol) em THF anidro (48 mL) a −65 °C 

foi adicionada Triton B 40% Sigma Aldrich (1,6 mL; 4,054 mmol), gota a gota. A mistura foi 

agitada a −65 °C por 15 minutos. Depois, uma solução do aldeído 54 (3,69 mmol) em THF 

anidro (4 mL) foi adicionada lentamente. A mistura foi agitada a −65 °C por 2 horas e à 

temperatura ambiente por 12 horas. Solução saturada de NH4Cl (50 mL) foi adicionada e o 

produto foi extraído com AcOEt (3 x 50 mL). A fase ogânica foi reuinida, lavada com solução 

aquosa saturada de NaCl (50 mL), seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em 

rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (Al2O3, 

hexano/AcOEt 98:2) para gerar 55 como um óleo incolor com 89% de rendimento (0,986 g). 

 

Dados do composto 55:  

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,55 (Al2O3, hexano/AcOEt 90:10) 

[α]D24,8 = −29,51 (c 2,07, CHCl3) 
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IV (ATR, ν /cm-1): 2985, 2937, 2878, 2358, 2340, 1617, 1660, 1371, 1189, 1060, 1028, 878, 

846, 824. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 6,14 (1H, dd, J = 11,6 e 8,8 Hz, H-3), 5,93 (1H, dd, J = 11,6 e 1,2 Hz, H-2), 5,44 

(1H, dt, J = 8,4 e 1,2 Hz, H-4), 4,25–4,10 (4H, m, H-6, H-7b e H-1’’), 4,00 (1H, dd, J = 8,0 e 

5,2 Hz, H7-a), 3,81 (1H, dd, J = 8,0 e 5,2 Hz, H-5), 1,44 (3H, s, H-11) e 1,43 (3H, s, H-11’), 

1,39 (3H, s, H-9’), 1,35–1,20 (6H, m, H-2’’ e H-9). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 165,5 (C=O), 144,3 (C-3), 123,5 (C-2), 110,3 

(C-8), 109,5 (C-10), 80,7 (C-5), 76,0 (C-4), 74,5 (C-6), 66,1 (C-7), 60,6 (C-1’’), 27,3 (C-11’), 

27,1 (C-11), 26,7 (C-9’), 25,5 (C-9), 14,4 (C-2’’).     

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+H]+ calculado para C15H25O6 301,1646 encontrado: 301,1642. 

 

5.15 Preparo do 2-(bis(o-toluiloxi)fosforil)acetato de etila (58) 

 

5.15.1 Primeira tentativa 

A uma solução de imidazol 99% Sigma Aldrich (2,41 g; 35,4 mmol) em CH2Cl2 anidro 

(23,0 mL) a 0ºC foram adicionados PCl3 Fluka (1,0 mL; 11,8 mmol), previamente destilado, e 

o-cresol Sigma Aldrich (2,36 mL; 35,3 mmol). Após agitação por 30 minutos, H2O (0,2 mL; 

11,8 mmol) foi adicionada e a solução foi filtrada. Ao filtrado foram adicionados bromoacetato 

de etila Sigma Aldrich (1,01 mL; 9,10 mmol) e trietilamina Sigma Aldrich (1,93 mL; 13,7 

mmol) a 0 ºC. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 1 hora e adicionado H2O (10 

mL). A solução resultante foi lavada com solução saturada de NaHCO3 (30 mL), H2O (30 mL) 

e solução saturada de NaCl (30 mL). A fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, 

filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em 

coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 75:25) para gerar o fosfonato 58 como um 

óleo incolor com 2% de rendimento (61,2 mg). 

 

5.15.2 Segunda tentativa 

Ao trietilfosfonoacetato Sigma Aldrich (5,0 g; 22,3 mmol) foi adicionado PCl5 Sigma 

Aldrich (11,6 g; 55,7 mmol), a 0 ºC. Quando a reação exotérmica completou, a mistura foi 
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aquecida a 75 ºC durante 10 horas. O resíduo foi rotaevaporado e o material isolado (4,45 g; 

21,7 mmol), foi dissolvido em benzeno (30 mL) e tratado com uma solução de o-cresol Sigma 

Aldrich (4,5 mL g; 43,4 mmol) e trietilamina Sigma Aldrich (6,1 mL; 43,4 mmol) em benzeno 

a 0 ºC. Após agitação por 1 hora à temperatura ambiente, a mistura foi filtrada e o filtrado 

diluído com AcOEt (20 mL), lavado sucessivamente com solução aquosa NaOH 1 N (60 mL), 

solução aquosa saturada de NH4Cl (60 mL) e solução aquosa saturada de NaCl (50 mL). A fase 

orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob 

vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano:AcOEt 90:10; 75:25) 

para gerar o fosfonato 58 como um óleo incolor com 12% de rendimento (931,5 mg). 

 

5.15.3 Terceira tentativa 

A um balão bitubulado contendo uma solução de PCl3 Sigma Aldrich (5,0 mL; 57,3 

mmol), previamente destilado, em CH2Cl2 anidro (34 mL) a 0 ºC foi adicionado por 30 minutos 

uma solução de t-BuOH (5,4 mL) em CH2Cl2 anidro (12 mL). A mistura foi agitada a 0 ºC por 

1 hora com borbulhamento em água, do HCl formado, em pequenos intervalos. Depois, uma 

solução de o-cresol (11,8 mL) em CH2Cl2 anidro (34 mL) foi adicionada, gota a gota, por 30 

minutos. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 1:30 h e refluxada (40 ºC) por 18 

horas. O solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo para a obtenção de um resíduo 

oleoso alaranjado. Esse foi submetido à próxima etapa sem a prévia purificação. A uma solução 

difenilfosfito (16,0 g), obtido na etapa anterior, em CH2Cl2 anidro (34 mL) a 0 °C foram 

adicionados bromoacetato de etila Sigma Aldrich (6,3 mL; 57,3 mmol) e trietilamina Sigma 

Aldrich (11,0 mL). A mistura foi agitada a 0 ºC por 30 minutos e à temperatura ambiente por 2 

horas. Água (100 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com uma mistura de 

hexano:AcOEt 3:1 (3 x 100 mL). A fase orgânica foi reunida, lavada com solução aquosa de 

NaCl (100 mL), seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador sob vácuo. 

O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 75:25) para a 

obtenção do fosfonato 58 como um óleo incolor com 47% de rendimento (8,50 g). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,27 (SiO2, hexano:AcOEt 75:25).  

IV (ATR, ν /cm-1): 2981, 2932, 2359, 2340, 1732, 1585, 1489, 1462, 1276, 1222, 1166, 1103, 

928, 803, 756, 615.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,29 (2H, dt, J = 8,0 Hz, H-8 e H-14) 7,19 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-5 e H-11), 7,16–
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7,03 (4H, m, H6, H-7, H-12 e H-13), 4,22 (2H, q, J = 8,0 Hz, H-1’), 3,33 (2H, d, J = 20,0 Hz, 

H-2), 2,25 (9H, s, H-9 e H-15), 1,26 (3H, t, J = 8,0 Hz, H-2’).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (constante de acoplamento, atribuição) 164,9 (J = 10,0 Hz, 

C=O), 148,8 (J = 10,0 Hz, C-3 e C-9), 131,5 (C-5 e C-11), 129,5 (C-4 e C-10), 127,1 (C-7 e C-

13), 125,4 (C-6 e C-12), 120,4 (J = 10,0 Hz, C-8 e C-14), 62,0 (C-1’), 34,7 (J = 140,0 Hz, C-

2), 16,3 (C-9 e C-15), 14,0 (C-2’).  

RMN de 13C literatura (MEIRA, 2004) (75 MHz, CDCl3):  δ 164,5; 148,6; 146,5; 131,3; 

129,0; 126,9; 125,2; 120,1; 85,6; 61,9; 34,7 (d, JC-P = 136,7 Hz); 14,1. 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+H]+ calculado para C18H21NaO5P: 371,1019; encontrado: 

371,1026. 

 

5.16 Síntese da (R)-5-((1R,2R)-1,2,3-tri-hidroxipropil)furan-2(5 H)-ona (61) 

 
5.16.1 Primeira tentativa  

Ao éster 55 (103,8 mg; 0,35 mmol) foi adicionado uma solução aquosa de HCl 2 mol L-

1 (2,0 mL). A mistura foi aquecida a 80 ºC por 1 hora e agitada à temperatura ambiente por 21 

horas. A reação foi interrompida pela adição de NaHCO3 (50,0 mg). Depois, H2O (5 mL) foi 

adicionada e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 10 mL). A fase orgânica foi reunida, seca 

com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em rotevaporador sob vácuo. O resíduo 

foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, AcOEt puro) para gerar 61 como um sólido 

branco com 44% de rendimento (26,2 mg). 

   

5.16.2 Segunda tentativa 

A uma solução do éster 55 (693,5 mg; 2,31 mmol) em metanol Synth (10 mL) foi 

acrescentado HCl conc. da marca Synth (1 mL). A mistura foi agitada à temperatura ambiente 

por 1 hora e a 80 ºC por 1 hora. NaHCO3 Êxodo (700,0 mg) foi adicionado e o solvente foi 

removido em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica 

(SiO2, hexano/AcOEt 2:98, AcOEt puro) para obter 61 com 74% de rendimento (298,9 mg).  

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,35 (SiO2, AcOEt/MeOH 9:1) 

Temperatura de fusão: 108,0 – 108,5 ºC experimental 
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                                        108 ºC literatura (CASIRAGHI, 1989) 

[α]D22,4 = +71,43 (c 2,17, CH3OH) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3446, 3334, 2921, 2360, 2339, 1694, 1410, 1354, 1242, 1178, 1073, 1014, 

868, 830, 640, 608. 

RMN de 1H (400 MHz, CD3OD): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,68 (1H, dd, J = 5,6 e 1,2 Hz, H-3), 6,17 (1H, dd, J = 5,6 e 2,0 Hz, H-2), 5,55–5,45 

(1H, m, H-4), 3,85–3,73 (2H, m, H-5 e H-6), 3,72–3,52 (2H, m, H-7 e OH). 

RMN de 13C (100 MHz, CD3OD): δ (atribuição) 176,3 (C=O), 157,9 (C-3), 122,7 (C-2), 85,6 

(C-4), 73,0 (C-5), 71,5 (C-6), 64,8 (C-7).  

HRMS (ESI-QTOF):  m/z [M+H]+ calculado para C7H11O5: 175,0601; encontrado: 175,0601. 

 

5.17 Síntese (R)-5-((5S,6R)-3,3,9,9-tetraetil-6-((trietilsilil)oxi)-4,8-dioxa-3,9-

disilaundecan-5-il)furan-2(5H)-ona (64) 

 

A uma solução de 61 (62,0 mg; 0,36 mmol) em CH2Cl2 anidro (1,5 mL) e DMF anidra 

(0,5 mL) foi adicionado 2,6-lutidina Sigma Aldrich (416 µL; 0,38 mmol). A mistura foi agitada, 

resfriada a 0 ºC e adicionado TfOTES Sigma Aldrich (483 µL; 0,57 mmol), gota a gota. A 

mistura foi agitada a 0 ºC por 1 hora e adicionado H2O (15 mL). O produto foi extraído com 

Et2O (3 x 20 mL) e a fase orgânica foi reunida, lavada com solução aquosa saturada de NaCl, 

seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo. O 

resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 95:5) para gerar 64 

como um óleo incolor com 91% de rendimento (168,0 mg).  

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,70 (SiO2, hexano/AcOEt 1:1) 

[α]D23,2 = +56,67 (c 0,30, CH3OH) 

IV (ATR, ν /cm-1): 2954, 2877, 1759, 1458, 1415, 1239, 1087, 1004, 811, 724. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,49 (1H, dd, J = 5,6 e 1,6 Hz, H-3), 6,11 (1H, dd, J = 5,6 e 2,0 Hz, H-2), 5,24–5,18 

(1H, m, H-4), 3,86–3,76 (2H, m, H-7), 3,75–3,67 (1H, m, H-5), 3,55–3,42 (1H, m, H-6), 0,95 
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(28, t, J = 8,0 Hz, H-9, H-11, H-13, H-15, H-17, H-19, H-21, H-23 e H-25), 0,75–0,50 (20H, 

m, H-8, H-10, H-12, H-14, H-16, H-18, H-20, H-22 e H-24). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 173,0 (C=O), 153,9 (C-3), 122,4 (C-2), 85,5 

(C-4), 75,8 (C-5), 75,2 (C-6), 63,6 (C-7), 6,9 (C-9, C-11 e C-13), 6,8 (C-15, C-17 e C-19), 6,8 

(C-21, C-23 e C-25), 5,0 (C-8, C-10 e C-12), 4,9 (C-14, C-16 e C-18), 4,3 (C-20, C-22 e C-24).     

HRMS (ESI-QTOF):  m/z [M+H]+ calculado para C25H53O5Si: 517,3201; encontrado: 

517,3714. 

 

5.18 Síntese do (Z)-3-((4R,5R)-5-((R)-1,2-di-hidroxietil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)acrilato de etila (66) 

 

A uma solução do diacetal 55 (552,0 mg; 1,84 mmol) em metanol anidro (5 mL) foi 

adicionado o p-TsOH Sigma Aldrich (1 mol%). A mistura foi agitada à temperatura ambiente 

por 16 horas e neutralizada pela adição de K2CO3 Sigma Aldrich (0,20 mmol). O solvente 

removido em rotaevaporador sob vácuo. Depois, H2O (30 mL) foi adicionada e o produto foi 

extraído com AcOEt (3 x 30 mL). A fase orgânica foi reunida, lavada com solução aquosa 

saturada de NaCl (30 mL), seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador 

sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 

60:40) para gerar 66 como um óleo incolor com 33% de rendimento e recuperação de 55 em 

16% 

 
Metodologias especificadas na Tabela 3 (p. 55): 

Entradas 1–2: A uma solução do diacetal 55 (0,375 g; 1,25 mmol) em metanol anidro (7,3 mL) 

foi adicionado PPTS 98% Sigma Aldrich (0,2 equiv.). A mistura foi agitada e mantida a 35 ºC 

por 36 e 24 horas, conforme especificado na Tabela 3. A mistura foi neutralizada pela adição 

de NaHCO3 (1,5 mmol), filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo. 

Depois, H2O (15 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 15 mL). A fase 

orgânica foi reunida, lavada com solução aquosa saturada de NaCl (15 mL), seca com Na2SO4 

anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna 

cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10; 60:40) para gerar 66 com recuperação de 55, 

conforme especificado na Tabela 3. 
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Entrada 3: A uma solução do diacetal 55 (0,256 g; 0,85 mmol) em CH3CN anidra (48 mL) 

foram adicionados BiCl3 98% Sigma Aldrich (14,0 mg; 0,43 mmol) e H2O (2 gotas). A mistura 

foi agitada por 2:20 h e neutralizada pela adição de NaHCO3 (50 mg). O resíduo foi concentrado 

sob vácuo, adicionado H2O (10 mL) e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 20 mL). A fase 

orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada sob vácuo. O resíduo foi 

purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano:AcOEt 90:10; 60:40) para gerar 66 em 57% 

de rendimento (0,195 g) e recuperação de 55 em 20%. 

 

Entradas 4–5:  A uma solução do diacetal 55 (0,100 g; 0,33 mmol) em etanol anidro (2 mL) 

foi adicionada uma solução aquosa de HCl 2 mol L-1 (3 gotas). A mistura foi agitada à 

temperatura ambiente por 6 e 9 horas, conforme especificado na Tabela 3, e neutralizada pela 

adição de trietilamina (3 gotas). O solvente foi concentrado sob vácuo. Depois, H2O (30 mL) 

foi adicionada e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 30 mL). A fase orgânica foi reunida, 

lavada com solução aquosa saturada de NaCl (30 mL), seca com Na2SO4 anidro, filtrada e 

concentrada sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, 

hexano/AcOEt 90:10; 60:40) para gerar 66 com recuperação de 55, conforme especificado na 

Tabela 3. 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,21 (SiO2, hexano/AcOEt 1:1) 

[α]D22,6 = −70,62 (c 4,88, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3418, 2986, 2936, 2358, 2342, 1715, 1694, 1372, 1193, 1162, 1053, 1024, 

872, 809. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 6,26 (1H, dd, J = 11,6 e 8,8 Hz, H-3), 6,00 (1H, dd, J = 11,6 e 1,2 Hz, H-2), 5,34–

5,26 (1H, m, H-4), 4,32 (1H, d, J = 3,2 Hz, O-H), 4,23 (2H, q, J = 7,2 Hz, H-1’’), 4,00–3,60 

(4H, m, H-5, H-6 e H-7), 2,26 (1H, t, J = 4,0 Hz, O-H), 1,44 e 1,41 (6H, s, H-9 e H-9’), 1,31 

(3H, t, J = 8,0 Hz, H-2’’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 168,0 (C=O), 146,9 (C-3), 122,0 (C-2), 110,5 

(C-8), 80,6 (C-5), 76,3 (C-4), 72,8 (C-6), 64,2 (C-7), 61,5 (C-1’’), 27,0 (C-9), 26,9 (C-9’), 14,1 

(C-2’’).  

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+H]+ calculado para C15H25O6: 301,1646; encontrado: 301,1642. 
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5.19 Síntese do (Z)-3-((4R,5R)-5-((R)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-1-hidroxietil)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)acrilato de etila (67) 

 

A uma solução do diol 66 (183,1 mg; 0,70 mmol) e imidazol 99% Sigma Aldrich (96,9 

mg; 1,41 mmol) em CH2Cl2 anidro (3 mL) foi adicionado TBDPSCl 98% Sigma Aldrich (205 

µL; 0,77 mmol), gota a gota. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 6 horas. Depois, 

H2O (10 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com CH2Cl2 (3 x 20 mL). A fase orgânica 

foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador sob vácuo. O 

resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10) para gerar 67 

como um óleo incolor com 76% de rendimento (266,6 mg). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,30 (SiO2, hexano/AcOEt 80:20) 

[α]D22,7 = −31,11 (c 2,74, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3471, 2932, 2857, 2359, 2341, 1716, 1695, 1427, 1371, 1206, 1111, 1057, 

875, 822, 700, 613. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,75–7,65 (4H, m, H-15, H-19, H-21 e H-25), 7,50–7,30 (6H, m, H-16, H-17, H-18, 

H-22, H-23 e H-24), 6,20 (1H, dd, J = 11,6 e 8,8 Hz, H-3), 5,95 (1H, dd, J = 11,6 e 0,8 Hz, H-

2), 5,47 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-4), 4,19 (2H, q, J = 8,0 Hz, H-1’’), 4,00–3,70 (4H, m, H-5, H-6 e 

H-7), 3,42 (1H, d, J = 4,0 Hz, O-H), 1,42 (3H, s, H-9), 1,36 (3H, s, H-9’), 1,28 (3H, t, J = 8,0 

Hz, H-2’’), 1,06 (9H, s, H-11, H-12 e H-13). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 166,7 (C=O), 146,0 (C-3), 135,6 (C-15, C-19, 

C-21 e C-25), 133,5 (C-20), 133,4 (C-14), 129,6 (C-17 e C-23), 127,7 e 127,6 (C-16, C-18, C-

22 e C-24), 122,5 (C-2), 109,8 (C-8), 80,0 (C-5), 75,0 (C-4), 73,0 (C-6), 65,1 (C-7), 60,9 (C-

1’’), 27,0 e 26,8 (C-11, C-12 e C-13), 19,3 (C-10), 14,1 (C-2’’). 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C28H38NaO6Si: 521,2330; encontrado: 

521,2336. 

 

5.20 Síntese do ácido (Z)-3-((4R,5R)-5-((R)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-1-hidroxietil)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)acrílico (68) 
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A uma solução de 67 (0,171 g; 0,34 mmol) em THF/H2O 4:1 (6,4 mL) foi adicionado 

LiOH 98% Merck (0,073 g; 3,03 mmol) e a mistura foi aquecida a 45 °C por 5 horas. Depois, 

a mistura foi resfriada à temperatura ambiente e adicionado solução aquosa gelada de HCl 0,5 

mol L-1 (10 mL). O produto foi extraído com AcOEt (3 x 10 mL) e a fase orgânica foi reunida, 

seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi 

purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 80:20; 70:30) para gerar 68 como 

um óleo incolor com 90% de rendimento (0,1329 g). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,29 (SiO2, hexano/AcOEt 70:30) 

[α]D23 = −57,14 (c 3,29, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3075, 2931, 2857, 2359, 2340, 1694, 1428, 1372, 1211, 1111, 1058, 875, 

822, 738. 699, 614. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,75–7,62 (4H, m, H-15, H-19, H-21 e H-25), 7,50–7,30 (6H, m, H-16, H-17, H-18, 

H-22, H-23 e H24), 6,27 (1H, dd, J = 12,0 e 8,0 Hz, H-3), 5,98 (1H, d, J = 12,0 Hz, H-2), 5,43 

(1H, t, J = 8,0 Hz, H-4), 4,00–3,70 (4H, m, H5- H-6 e H-7), 1,41 (3H, s, H-9), 1,34 (3H, s, H-

9’), 1,06 (9H, s, H-11, H-12 e H-13). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 169,7 (C=O), 146,9 (C-3), 135,6 (C-15, C-19, 

C-21 e C-25), 133,2 e 133,1 (C-14 e C-20), 129,8 e 129,7 (C-17 e C-23), 127,7 (C-16, C-18, C-

22 e C-24), 122,2 (C-2), 110,2 (C-8), 79,9 (C-5), 75,3 (C-4), 73,2 (C-6), 64,9 (C-7), 27,0 e 26,8 

(C-11, C-12 e C-13), 19,3 (C-10). 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C26H34NaO6Si: 493,2017; encontrado: 

493,2022. 

 

5.21 Síntese da (R)-5-((S)-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)(hidroxi)metil)fura n-2(5H)-

ona (70) 
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A uma solução do diacetal éster 55 (558,5 mg; 1,86 mmol) em acetona Synth (7,4 mL) 

e H2O (0,1 mL) foi adicionado Amberlyst-15 Sigma Aldrich (0,4 equiv.; 123,7 mg; 0,39 mmol). 

A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 24 horas. Maior quantidade de Amberlyst-15 

(0,4 equiv.) e H2O (0,2 equiv.) foram adicionados. A mistura foi agitada e monitorada por CCD. 

Após 72 horas, a mistura foi filtrada sob Celite® Fluka, lavada com CH2Cl2, AcOEt e acetona. 

O filtrado foi concentrado em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna 

cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 80:20; 60:40 e AcOEt puro) para gerar 61 e 70 como 

sólidos brancos com 16% (53,3 mg; 0,19 mmol) e 63% de rendimento (250,0 mg; 1,17 mmol), 

respectivamente. 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,39 (SiO2, hexano:AcOEt 1:1). 

Temperatura de fusão: 121,2 – 122,2 ºC  

[α]D22,9 = +30,89 (c 3,14, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3341, 3110, 2989, 2906, 2863, 2359, 2341, 1715, 1377, 1210, 1177, 1065, 

1026, 835, 663, 529. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,59 (1H, dd, J = 5,6 e 1,2 Hz, H-3), 6,16 (1H, dd, J = 5,6 e 2,0 Hz, H-2), 5,28–5,22 

(1H, m, H-4), 4,26–4,10 (2H, m, H-5 e H-7b), 4,08–3,98 (1H, m, H-7a), 3,72–3,60 (1H, m, H-

6), 2,97 (1H, d, J = 4,0 Hz, O-H), 1,42 (3H, s, H-9), 1,37 (3H, s, H-9’). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 173,2 (C=O), 154,5 (C-3), 122,2 (C-2), 109,9 

(C-8), 84,3 (C-5), 75,6 (C-4), 72,9 (C-6), 67,2 (C-7), 26,8 (C-9), 25,1 (C-9’). 

HRMS (ESI-TOF):  m/z [M+H]+ calculado para C10H14O5: 215,0914; encontrado: 215,0915. 

 

5.22 Síntese do (R)-5-((1R,2R)-3-((terc-butildifenilsilil)oxi)-1,2-di-hidroxipropil)furan-

2(5H)-ona (71) 

 

A uma solução do ácido 68 (132,0 mg; 0,28 mmol) em CH2Cl2 anidro (4 mL) foi 

adicionado FeCl3.6H2O Sigma Aldrich (76,0 mg; 0,28 mmol). A mistura foi agitada à 

temperatura ambiente por 15 minutos e adicionado NaHCO3 (0,100 g). Depois, H2O (10 mL) 

foi acrescentada e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 10 mL). A fase orgânica foi reunida, 
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seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi 

purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 80:20; 70:30; 60:40) para gerar 71 

como um óleo incolor com 78% de rendimento (132,9 mg). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,32 (SiO2, hexano/AcOEt 1:1) 

[α]D22,7 = +22,76 (c 3,12, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3418, 3071, 2930, 2856, 2359, 1742, 1471, 1427, 1110, 822, 700, 610. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,70–7,60 (4H, m, H-15, H-19, H-21 e H-25), 7,54 (1H, dd, J = 5,6 e 1,6 Hz, H-3), 

7,48–7,33 (6H, m, H-16, H-17, H-18), 6,15 (1H, dd, J = 5,6 e 2,4 Hz, H-2), 5,40–5,30 (1H, m, 

H-4), 3,92–3,88 (2H, m, H-5 e H-6), 3,87–3,70 (2H, m, H-7), 2,73 (1H, s, O-H), 2,54 (1H, s, 

O-H), 1,07 (9H, s, H-9, H-10 e H-11). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 173,0 (C=O), 154,6 (C-3), 135,5 (C-13, C-17, 

C-19 e C-23), 132,6 (C-12 e C-18), 130,0 (C-15 e C-21), 127,9 (C-14, C-16, C-20 e C-22), 

122,2 (C-2), 83,8 (C-5), 72,2 (C-4), 71,4 (C-6), 64,9 (C-7), 26,9 (C-11, C-12 e C13), 19,3 (C-

10).  

HRMS (ESI-QTOF):  m/z [M+H]+ calculado para C23H29O5Si: 413,1784; encontrado 

413,2682. 

 

5.23 Síntese da (Z)-3-((4R,5R)-5-((R)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-1-hidroxietil)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-N-metoxi-N-metilacrilamida (72) 

 

Ao ácido 68 (20,5 mg; 0,043 mmol) foram acrescentados MeONMe.HCl 98% Sigma 

Aldrich (7 mg; 0,048 mmol), CBr4 99% Sigma Aldrich (16 mg; 0,048 mmol), CH2Cl2 anidro 

(1 mL), piridina (10 mL; 0,050 mmol) e PPh3 99% Lancaster (19 mg; 0,050 mmol). A mistura 

foi agitada à temperatura ambiente por 15 minutos, evaporado o solvente e o resíduo foi 

purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10, 70:30) para gerar a amida 

72 como um óleo incolor com 85% de rendimento (19,0 mg).  

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,28 (SiO2, hexano/AcOEt 70:30) 
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[α]D26,6 = −50,78 (c 3,12, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3362, 2933, 2857, 1650, 1618, 1428, 1371, 1111, 1057, 998, 878, 741, 

702. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,80–7,67 (4H, m, H-15, H-19, H-21 e H-25), 7,50–7,30 (6H, m, H-16, H-17, H-18, 

H-22, H-23, H-24), 6,47 (1H, d, J = 12,0 Hz, H-2), 6,16 (1H, dd, J = 12,0 e 8,0 Hz, H-3), 5,35–

5,19 (1H, m, H-4), 5,18–5,05 (1H, m, O-H), 3,69 (3H, s, OCH3), 3,25 (3H, s, CH3), 1,42 (3H, 

s, H-9), 1,36 (3H, s, H-9’), 1,06 (9H, s, H-11, H-12 e H-13). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 167,3 (C=O), 144,1 (C-3), 135,7 (C-15, C-19, 

C-21 e C-25), 133,9 e 133,7 (C-14 e C-20), 129,4 (C-17 e C-23), 127,5 (C-16, C-18, C-22 e C-

24), 120,9 (C-2), 109,6 (C-8), 79,5 (C-5), 76,6 (C-4), 73,6 (C-6), 65,6 (C-7), 61,8 (OCH3), 32,2 

(CH3), 27,0, 26,9 e 26,8 (C-11, C-12 e C13), 19,3 (C-10).  

HRMS (ESI-QTOF):  m/z [M+Na]+ calculado para C28H39NNaO6Si: 536,2444; encontrado 

536,2456. 

 

5.24 Síntese do ácido 2-((3S,4S,5R)-5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-3,4-di-

hidroxitetrahidrofuran-2-il)acético (78) 

 

A uma solução da γ-lactona 71 (31,7 mg; 0,08 mmol) em MeOH Synth (210 µL) e H2O 

(210 µL) foi adicionado LiOH 98% Merck (4,1 mg; 0,16 mmol). A mistura foi agitada à 

temperatura ambiente e acompanhada por CCD. Após 4 horas, LiOH 98% merck (8,4 mg; 0,35 

mmol) foi adicionado e a solução agitada por mais 1 hora. O solvente foi removido em 

rotaevaporador sob vácuo e o resíduo foi submetido à próxima etapa sem a prévia purificação.  

A uma solução do carboxilato em CH2Cl2 anidro (7 mL) foi adicionado 2,2-DMP Sigma 

Aldrich (100 µL). A mistura foi resfriada a 0 ºC e acrescentado PPTS 98% Sigma Aldrich (6,0 

mg; 0,02 mmol) e DMF anidra (1 mL). A solução foi agitada por 21 horas. Depois, solução 

aquosa saturada de NaCl (10 mL) e solução aquosa de HCl 2 mol L-1 (2 gotas) foram 

adicionadas e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 20 mL). A fase orgânica foi reunida, seca 

com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo 
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foi purificado em coluna cromatográfica para gerar 78 como um óleo incolor com 87% de 

rendimento (29,9 mg). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,11 (SiO2, hexano/AcOEt 70:30) 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,75–7,60 (4H, m, H-13, H-17, H-19 e H-23), 7,50–7,33 (6H, m, H-14, H-15, H-16, 

H-20, H-21, H-22), 4,84 (1H, dd, J = 4,4 e 0,8 Hz, H-4), 4,81–4,75 (1H, m, H-5), 4,50–4,37 

(1H, m, H-6), 3,95–3,70 (3H, m, H-2 e H-3), 2,96 (1H, s, O-H), 2,88 (1H, s, O-H), 2,73–2,63 

(2H, m, H-7), 1,06 (9H, s, H-9, H-10, H-11). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 175,0 (C=O), 135,6 e 135,5 (C-13, C-17, C-

19 e C-23), 133,1 e 132,9 (C-12 e C-18), 129,9 (C-15 e C-21), 127,8 (C-14, C-16, C-20 e C-

22), 122,1 (C-3), 90,1 (C-6), 86,1 (C-5), 77,2 (C-4), 63,4 (C-7), 35,9 (C-2), 26,8 (C-9, C-10 e 

C-11), 19,2 (C-8).  

 

5.25 Síntese da (R)-5-((S)-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)((trimetilsilil)oxi )metil)furan-

2(5H)-ona (79) 

 

5.25.1 Primeira tentativa 

A γ-lactona cetal 70 (218,8 mg; 1,02 mmol) foram adicionados imidazol 99% Sigma 

Aldrich (99,7 mg; 1,47 mmol) e CH2Cl2 anidro (5,0 mL). A mistura foi resfriada a 0 ºC e 

acrescentado TMSCl 98% Sigma Aldrich (145 µL; 1,13 mmol), gota a gota. A mistura foi 

agitada à temperatura ambiente por 24 horas. Depois, uma solução aquosa saturada de NH4Cl 

(15 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com CH2Cl2 (3 x 20 mL). A fase orgânica foi 

reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob 

vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 70:30, 1:1, 

AcOEt puro) para gerar 79 como um sólido branco com 27% de rendimento (79,0 mg) e 

recuperação de 12% de 70 (26,2 mg). 

 

5.25.2 Segunda tentativa 
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A uma solução de 70 (242,9 mg; 1,14 mmol) em CH2Cl2 anidro (15,3 mL) a 0 ºC foram 

adicionados DMAP 99% Sigma Aldrich (30,9 mg; 0,25 mmol), Et3N Sigma Aldrich (500 µL; 

3,50 mmol) e TMSCl 98% Sigma Aldrich (440 µL; 3,40 mmol), gota a gota. A mistura foi 

agitada a 0 ºC por 30 minutos e à temperatura ambiente por 2:30 h. Depois, solução aquosa 

saturada de NaHCO3 (30 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com CH2Cl2 (3 x 40 mL). 

A fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em 

rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, 

hexano/AcOEt 90:10, 80:20, 1:1) para gerar 79 como um sólido branco com 59% de rendimento 

(160,5 mg) e recuperação de 25% de 70 (59,9 mg).  

 

5.25.3 Terceira tentativa 

A uma solução de 70 (164,3 mg; 0,77 mmol) em CH3CN anidra (10,5 mL) foi 

adicionado piridina Sigma Aldrich (252 µL; 0,98 mmol). A mistura foi resfriada a −65 ºC e 

foram acrescentados CH2Cl2 anidro (5 mL) e TfOTMS 99% Sigma Aldrich (424 µL; 1,23 

mmol), gota a gota. A mistura foi agitada a −65 ºC por 1 hora, a 40 ºC por 1 hora e à temperatura 

ambiente por 24 h. Depois, metanol (8 mL) foi adicionado e o solvente foi removido em 

rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, 

hexano/AcOEt 95:5, 90:10, 80:20, 1:1) para gerar 79 como um sólido branco com 35% de 

rendimento (75,9 mg) e recuperação de 54% de 70 (89,3 mg). 

 

5.25.4 Quarta tentativa  

A uma solução de 70 (89,3 mg; 0,42 mmol) em CH2Cl2 anidro (7 mL) foi adicionado 

DIPEA Sigma Aldrich (400 µL; 2,10 mmol). A mistura foi resfriada a −65 ºC e acrescentado 

TfOTMS (155 µL; 0,84 mmol), gota a gota. A solução foi agitada a −65 ºC por 2 horas e à 

temperatura ambiente por 24 horas. O solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo e o 

resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 95:5, 90:10, 80:20, 1:1) 

para gerar 79 como um sólido branco com 76% de rendimento (90,3 mg) e recuperação de 18% 

de 70 (15,7 mg).  

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,67 (SiO2, hexano:AcOEt 1:1). 

Temperatura de fusão: 123,1 – 124,1 ºC 

[α]D26,9 = +65,28 (c 0,72, CH3OH) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3342, 2982, 2359, 2340, 1731, 1380, 1252, 1151, 1069, 905, 835, 668. 
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,50 (1H, dd, J = 5,6 e 1,6 Hz, H-3), 6,16 (1H, dd, J = 5,6 e 2,0 Hz, H-2), 5,15–5,07 

(1H, m, H-4), 4,16 (1H, q, J = 6,4 Hz, H-6), 4,10–4,00 (1H, m, H-5), 3,83 (1H, dd, J = 8,4 e 

6,0 Hz, H-7b), 3,76 (1H, dd, J = 7,2 e 4,4 Hz, H-7a), 1,40 (3H, s, H-9), 1,35 (3H, s, H-9’), 0,12 

(9H, s, H-10, H-11 e H-12). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 172,6 (C=O), 153,5 (C-3), 122,5 (C-2), 109,7 

(C-8), 84,5 (C-5), 76,1 (C-4), 73,7 (C-6), 66,9 (C-7), 26,7 e 25,3 (C-9 e C-9’), 0,5 (C-10, C-11 

e C-12). 

HRMS (ESI-TOF):  m/z [M+H]+ calculado para C13H21NaO5Si: 308,1056; encontrado: 

309,1128. 

 

5.26 Obtenção dos ésteres (4R,5S,Z)-5-(aliloxi)-5-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-

hidroxipent-2-enoato de alila (89), (4R,5S,Z)--(aliloxi)-5-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)-5-hidroxipent-2-enoato de alila (90) e (4R,5S,Z)-4,5-bis(aliloxi)-5-((R)-2,2-dimetil-1,3-

dioxolan-4-il)pent-2-enoato de alila (91) 

 

A uma solução da γ-lactona 79 (133,5 mg; 0,47 mmol) em MeOH (1,5 mL) foram 

adicionados H2O (1,5 mL) e LiOH 98% Merck (44,7 mg; 1,87 mmol). A mistura foi agitada à 

temperatura ambiente por 1 hora. O solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo 

obtendo-se um resíduo oleoso e amarelado. Esse foi lavado e rotaevaporado várias vezes com 

acetona, para a completa remoção da água, para gerar o carboxilato como um sólido alaranjado 

e o produto foi submetido à próxima etapa sem a prévia purificação. A uma solução do 

carboxilato em DMF anidra (3 mL) a 0 ºC foi adicionado NaH 95% Sigma Aldrich (64,0 mg; 

2,67 mmol). A mistura foi agitada a 0 ºC por 30 minutos. Brometo de alila 99% Sigma Aldrich 

(250 µL; 2,89 mmol), previamente destilado, foi adicionado e a mistura foi agitada a 0 ºC por 

10 minutos e depois, à temperatura ambiente por 2:30 h. Maior quantidade de brometo de alila 

(150 µL) foi acrescentada e a solução foi agitada por 24 h. Solução aquosa saturada de NaHCO3 

(25 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 25 mL). A fase orgânica foi 

reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob 

vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 95:5) para 

gerar uma mistura de 89, 90 e 91 como um óleo incolor com 39% de rendimento (64,6 mg). 
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CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,67 (hexano/AcOEt 80:20) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3322, 3082, 2986, 2935, 1724, 1649, 1373, 1161, 1067, 988, 921, 876. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade) 6,25–6,11 (15H, m), 6,05–5,55 

(8H, m), 5,45–4,95 (14H, m), 4,70–4,50 (5H, m), 4,32–4,04 (4H, m), 4,03–3,96 (4H, m), 3,94–

3,85 (1H, m), 3,77–3,45 (6H, m), 2,73–2,43 (3H, m), 1,61 (2H, s), 1,53–1,38 (9H, m), 1,36–

1,18 (4H, m). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): δ 165,0; 149,5; 149,4; 146,0; 145,3; 135,0; 134,8; 134,6; 

134,5; 134,4; 132,2; 132,0; 122,8; 121,4; 118,5; 118,2; 117,3; 117,2; 117,1; 116,8; 116,7; 

111,8; 110,0; 109,8; 97,1; 80,4; 78,3; 78,1; 77,7; 77,4; 73,5; 72,4; 72,3; 72,1; 72,0; 69,9; 69,8; 

65,1; 27,1; 26,9; 26,7; 26,3.  

HRMS (ESI-QTOF) m/z para 89 e 90 [M+Na]+ calculado para C16H24NaO6: 335,1471; 

encontrado: 335,1468; e m/z para 91 [M+Na]+ calculado para C19H28NaO6: 375,1784; 

encontrado: 375,1785. 

 

5.27 Preparo do brometo de trifenil-hexilfosfônio (130) e brometo de butiltrifenilfosfônio 

(131) 

 

Bromohexano ou bromobutano Sigma Aldrich (21,37 mmol) foi adicionado a uma 

solução de PPh3 99% Lancaster (23,51 mmol) em CH3CN anidra (50 mL) à temperatura 

ambiente. A mistura foi agitada e refluxada por 24 horas. O solvente foi removido em 

rotaevaporador sob vácuo e o resíduo foi lavado com éter etílico (4 x 40 mL). O sal 130 foi 

recristalizado em EtOH/AcOEt (1:1) à temperatura ambiente para a obtenção de um sólido 

amarelado com 85% de rendimento e o sal 131 foi recristalizado em EtOH/Et2O (1:1) à 

temperatura ambiente para a obtenção de cristais incolores com 79% de rendimento. 

 

Dados do composto 130: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,16 (SiO2, CH2Cl2) 

Temperatura de fusão: 195,2 – 196,2 ºC experimental 

                                        195 – 198 ºC literatura (CVENGROS, 2004) 
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IV (ATR, ν /cm-1): 3007, 2930, 2855, 2790, 1587, 1434, 1157, 1112, 996, 745, 723, 691.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,86–7,71 (15H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, H-8’, H-9’, H-10’, H-11’, H-12’, 

H-14’, H-15’, H-16’, H-17’ e H-18’), 3,80–3,60 (2H, m, H-1), 1,70–1,55 (4H, m, H-2 e H-3), 

1,30–1,15 (4H, m, H-4 e H-5), 0,82 (3H, t, J = 8,0 Hz, H-6). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 135,1 (C-4’, C-10’ e C-16’), 133,6 (J = 10,0 

Hz, C-3’, C-5’, C-9’, C-11’, C-15’ e C-17’), 130,6 (J = 10,0 Hz, C-2’, C-6’, C-8’, C-12’, C-14’ 

e C-18’), 118,2 (J = 80,0 Hz, C-1’, C-7’ e C-13’), 31,2 (C-3); 30,1 (J = 10,0 Hz, C-1), 23,1 (C-

4), 22,6 (J = 40 Hz, C-2), 22,2 (C-5), 13,9 (C-6).  

RMN de 13C literatura (DICKSCHAT et al., 2005) (100 MHz, CDCl3): δ 134,8; 133,2; 

130,2; 117,9; 30,9; 29,7; 22,5; 22,2; 21,8; 13,6. 

HRMS (ESI-QTOF) m/z [M−Br]+ calculado para C24H28P: 347,1923; encontrado: 347,1942. 

 

Dados do composto 131: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,49 (SiO2, CH2Cl2/MeOH 95:5). 

Temperatura de fusão: 235,3 – 236,2 ºC experimental 

                                        241 − 243 ºC literatura (ANSELL e THOMAS, 1961) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3054, 2961, 2886, 2798, 1587, 1436, 1112, 998, 744, 689. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,90−7,70 (15H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, H-8’, H-9’, H-10’, H-11’, H-14’, 

H-15’, H-16’, H-17’, H-18’), 3,78−3,60 (2H, m, H-1), 1,78−1,55 (4H, m, H-2 e H-3), 0,91 (3H, 

t, J = 8,0 Hz, H-4). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 134,7 (C-4’, C-10’ e C-16’), 133,2 (J = 10,0 

Hz, C-3’, C-5’, C-9’, C-11’, C-15’ e C-17’), 130,2 (J = 10,0 Hz, C-2’, C-6’, C-8’, C-12’, C-14’ 

e C-18’), 117,8 (J = 90,0 Hz, C-1’, C-7’ e C-13’), 24,2 (J = 10,0 Hz, C-3), 23,3 (J = 20,0 Hz, 

C-2), 22,2 (J = 50,0 Hz, C-1), 13,3 (C-4).  

RMN de 13C literatura (ANSELL e THOMAS, 1961) (100 MHz, CDCl3): δ 135,0; 133,6; 

130,5; 118,4; 24,7; 23,7; 22,6; 13,8. 

HRMS (ESI-QTOF) m/z [M−Br]+ calculado para C22H24P: 319,1610; encontrado: 319,1614. 

 

5.28 Sínteses das olefinas (S,Z)-2,2-dietil-4-heptenil-1,3-dioxolano (128), (S,Z)- e (S,E)-2,2-

dietil-4-pentenil-1,3-dioxolano (129) e (S,E)-2,2-dietil-4-heptenil-1,3-dioxolano (135)  
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5.28.1 Primeira tentativa  

A uma suspensão do sal de Wittig 130 ou 131 (6,44 mmol) em THF anidro (32 mL) a 

−65 ºC foi adicionado uma solução de BuLi em hexano 1,6 mol L-1 Sigma Aldrich (4,0 mL; 

6,44 mmol), previamente titulada. A mistura foi agitada a −65 ºC por 30 minutos. Depois, uma 

solução do aldeído 34 (0,504 g; 3,19 mmol) em THF anidro (1,0 mL) foi adicionada lentamente. 

A mistura foi agitada –65 ºC por 2 horas e à temperatura ambiente por 15 horas. Depois, uma 

solução aquosa saturada de NH4Cl (50 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com Et2O 

(3 x 50 mL). A fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada em 

rotaevaporador sob baixo vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, 

hexano, hexano/AcOEt 99:1, 98:2, 95:5, 90:10), não sendo observado a formação dos produtos. 

 

5.28.2 Segunda tentativa   

A uma suspensão do sal de Wittig 130 ou 131 (6,44 mmol) foi adicionado THF anidro 

(32 mL). A mistura foi resfriada a 0 ºC e adicionado lentamente uma solução de BuLi em 

hexano 1,6 mol L-1 Sigma Aldrich (4,0 mL; 6,44 mmol), previamente titulada. A mistura foi 

agitada a 0 ºC por 1 hora, resfriada a −65 ºC e adicionado, gota a gota, uma solução do aldeído 

34 (0,504 g; 3,19 mmol) em THF anidro (1,0 mL). A mistura foi agitada a –65 ºC por 2 horas 

e à temperatura ambiente por 15 horas. Depois, uma solução aquosa gelada de HCl 0,5 mol L-1 

(50 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com hexano (3 x 50 mL). A fase orgânica foi 

reunida, lavada com solução aquosa saturada de NaHCO3 (3 x 50 mL), seca com Na2SO4 anidro, 

filtrada e concentrada em rotaevaporador sob vácuo (−400 mmHg e banho a 35 ºC) para a 

obtenção de um líquido alaranjado. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (sílica 

gel e sílica flash, hexano e hexano/AcOEt 99:1) para gerar a olefina como um óleo incolor. As 

olefinas 128 e 129 foram obtidas com 49 e 50% de rendimento, respectivamente. E uma mistura 

de 128 e 135 foi obtida com 1% de rendimento. 

 

5.28.3 Terceira tentativa  

A uma suspensão do sal de Wittig 130 ou 131 (4,21 mmol) foi adicionado Et2O anidro 

(10 mL). A mistura foi resfriada a −65 ºC e adicionado, gota a gota, uma solução de BuLi em 

hexano 0,8 mol L-1 Sigma Aldrich (5,40 mL; 4,32 mmol), previamente titulada. A mistura foi 
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agitada a −65 ºC por 15 minutos e adicionado uma solução do aldeído 34 (0,248 g; 1,57 mmol) 

em Et2O anidro (10,0 mL), gota a gota. A mistura foi agitada a − 65 ºC por 1 hora, a 0 ºC por 

30 minutos e à temperatura ambiente por 21 horas. Depois, uma solução aquosa saturada de 

NH4Cl (20 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com Et2O (4 x 20 mL). A fase orgânica 

foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada em rotaevaporador sob baixo vácuo 

para a obtenção de um líquido avermelhado. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica 

(sílica gel e sílica flash, hexano e hexano/AcOEt 99:1) para a obtenção de 128 como um óleo 

incolor com 71% (251,3 mg; 1,11 mmol), 129 como um óleo incolor com 32% e uma mistura 

de 128 e 135 com 1% de rendimento (5,2 mg). 

 

5.28.4 Quarta tentativa 

A uma suspensão do sal de Wittig 130 ou 131 (10,5 mmol) foi adicionado THF anidro 

(30 mL). A mistura foi resfriada a 0 ºC e adicionado, gota a gota, uma solução de BuLi em 

hexano 0,7 mol L-1 Sigma Aldrich (15,0 mL; 10,5 mmol), previamente titulada. A mistura foi 

agitada a 0 ºC por 10 minutos e à temperatura ambiente por 30 minutos. A solução foi resfriada 

a –65 ºC e adicionado uma solução do aldeído 34 (4,77 mmol) em THF anidro (9,63 mL), 

lentamente. A mistura reacional foi agitada a –65 ºC por 2 horas e à temperatura ambiente por 

12 horas. Depois, um solução aquosa saturada de NH4Cl (100 mL) foi adicionada e o produto 

foi extraído com Et2O (3 x 100 mL). A fase orgânica foi reunida, lavada com solução aquosa 

saturada de NaCl (80 mL), seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador 

sob baixo vácuo (−100 a −360 mmHg e banho de 33 a 38 ºC) para a obtenção de um líquido 

avermelhado. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (sílica gel e sílica flash, 

hexano e hexano/AcOEt 99:1) para a obtenção de 128 como um óleo incolor com 93% de 

rendimento, 129 como um óleo incolor com 80% de rendimento e uma mistura de 128 e 135 

com 3% de rendimento. 

 

Dados do composto 128: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,41 (hexano/AcOEt 98:2 – eluído duas vezes)  

[α]D26,3 = −3,84 (c 3,91, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3015, 2968, 2930, 2861, 1464, 1355, 1172, 1075, 918, 734.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 5,63 (1H, ddt, J = 11,2; 7,6 e 0,8 Hz, H-4), 5,46–5,32 (1H, m, H-3), 4,88–4,78 (1H, 

m, H-2), 4,06 (1H, dd, J = 8,0 e 4,0 Hz, H-1b), 3,47 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-1a), 2,17–2,02 (2H, 
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m, H-5), 1,75–1,55 (4H, m, H-11 e H-11’), 1,45–1,25 (6H, m, H-6; H-7 e H-8), 1,05–0,80 (9H, 

m, H-9; H-12 e H-12’).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 135,2 (C-4), 126,9 (C-3), 112,9 (C-10), 72,3 

(C-2), 70,0 (C-1), 31,4 (C-5), 30,0 (C-11 e C-11’), 29,3 (C-6), 27,8 (C-7), 22,5 (C-8), 14,0 (C-

9), 8,2 (C-12), 8,0 (C-12’).  

 

Dados de 129: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf Z = 0,40 e Rf E = 0,21 (hexano/AcOEt 98:2 – eluído duas vezes)  

IV (ATR, ν /cm-1):  3016, 2968, 2936, 2875, 1464, 1355, 1196, 1172, 1075, 918, 733. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 5,79 (1H, td, J = 15,2 e 6,8 Hz, H-4 olefina E), 5,63 (1H, ddt, J = 10,8; 7,6 e 0,8 Hz, 

H-4 olefina Z), 5,50–5,33 (1H, m, H-3), 4,92–4,76 (1H, m, H-2), 4,52–4,40 (1H, m, H-1b 

olefina E), 4,06 (1H, dd, J = 8,0 e 4,0 Hz, H-1b olefina Z), 3,47 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-1a), 2,20–

1,95 (2,11H, m, H-5), 1,80–1,55 (4,53H, m, H-9 e H-9’), 1,52–1,30 (2,22H, m, H-6), 1,05–0,80 

(9,85H, m, H-7, H-10 e H-10’).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 135,8 e 134,8 (C-4), 127,2 (C-3), 112,9 (C-8), 

77,8 (C-2 olefina E), 72,3 (C-2 olefina Z), 70,1 (C-1 olefina E), 70,0 (C-1 olefina Z), 34,4 (C-5 

olefina E), 30,1 (C-5 olefina Z), 30,0, 29,9 e 29,6 (C-9 e C-9’), 22,8 e 22,1 (C-6), 13,7 (C-7), 

8,2 e 8,0 (C-12 e C-12’).  

 

5.29 Síntese do (S,Z)-non-3-eno-1,2-diol (132) 

 

O BiCl3 99% Sigma Aldrich (5 mol%; 21,2 mg; 0,07 mmol) e H2O (3 gotas) foram 

adicionados a uma solução da olefina 128 (0,297 g; 1,31 mmol) em CH3CN anidra. A mistura 

foi agitada à temperatura ambiente por 24 horas. O NaHCO3 (81,2 mg; 0,97 mmol) foi 

adicionado e o solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo. H2O (20 mL) foi 

adicionada e o produto foi extraído com AcOEt (4 x 20 mL). A fase orgânica foi reunida, seca 

com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi 

purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 1:1) para a obtenção de 132 como 

um óleo incolor com 95% de rendimento (0,197 g). 
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CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,41 (hexano/AcOEt 1:1)  

[α]D24,3 =  −5,56 (c 1,98, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3350, 3012, 2956, 2925, 2858, 1655, 1457, 1379, 1314, 1072, 1022, 869, 

723. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 5,57 (1H, ddt, J = 10,8; 7,6 e 0,8 Hz, H-4), 5,40–5,30 (1H, m, H-3), 4,54 (1H, td, J 

= 8,0 e 4,0 Hz, H-2), 3,56 (1H, dd, J = 8,0 e 4,0 Hz, H-1b), 3,47 (1H, dd, J = 12,0 e 8,0 Hz, H-

1a), 3,23 (1H, d, J = 8,0 Hz, O-H), 2,20–1,98 (2H, m, H-5), 1,45–1,20 (6H, m, H-6; H-7 e H-

8), 0,89 (3H, t, J = 8,0 Hz, H-9).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ  (atribuição) 134,5 (C-4), 127,8 (C-3), 68,7 (C-2), 66,4 (C-

1), 31,5 (C-5) 29,3 (C-6), 27,9 (C-7), 22,5 (C-8), 14,0 (C-9).  

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C9H19O2: 181,1204; encontrado: 181,1199. 

 

5.30 Síntese do 4-metilbenzenossulfonato de (S,Z)-2-hidroxinon-3-enila (133) 

 

Ao diol 132 (0,207 g; 1,31 mmol) foram adicionados Bu2SnO (6,4 mg; 0,02 mmol), 

TsCl 98% Sigma Aldrich (0,210 g; 1,09 mmol), CH2Cl2 anidro (2 mL) e Et3N Sigma Aldrich 

(200 µL; 1,57 mmol). A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 24 horas e interrompida 

por filtração sob Celite® Fluka. O adsorvente foi lavado com CH2Cl2 (6 x 10 mL) e o filtrado 

foi concentrado em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna 

cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 90:10, 80:20, 1:1) para gerar 133 como um óleo incolor 

com 87% de rendimento (0,355 g). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,48 (hexano/AcOEt 70:30)  

[α]D24,2 = +63,21 (c 2,8, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3305, 3015, 2928, 2859, 1598, 1453, 1358, 1174, 1096, 964, 812, 665.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,81 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-12 e H-14), 7,36 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-11 e H-15), 5,60 

(1H, ddt, J = 10,8; 7,6 e 0,8 Hz, H-4), 5,32–5,20 (1H, m, H-3), 4,74–4,62 (1H, m, H-2), 3,98 

(1H, dd, J = 12,0 e 4,0 Hz, H-1b), 3, 91 (1H, dd, J = 8,0 e 4,0 Hz, H-1a), 2,45 (3H, s, H-16), 



151 

 

2,12 (1H, s, OH), 2,10–1,80 (2H, m, H-5), 1,45–1,10 (6H, m, H-6; H-7 e H-8), 0,88 (3H, t, J = 

8,0 Hz, H-9).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ  (atribuição) 145,0 (C-10), 135,9 (C-4), 132,8 (C-13), 129,9 

(C-12 e C-14), 128,0 (C-11 e C-15), 125,8 (C-3), 73,1 (C-1), 66,1 (C-2), 31,4 (C-7), 29,1 (C-

5), 27,9 (C-6), 22,5 (C-8), 21,7 (C-16), 14,0 (C-9).  

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C16H24NaO4S: 335,1295; encontrado: 

335,1286. 

 

5.31 Síntese do 4-metilbenzenossulfonato de (S,Z)-2-((trimetilsilil)oxi)non-3-enila (134) 

 

5.31.1 Primeira tentativa 

A uma solução de 133 (80,2 mg; 0,26 mmol) e imidazol 99% Sigma Aldrich (27,1 mg; 

0,40 mmol) em CH2Cl2 anidro (2 mL) foi adicionado TMSCl 99% Sigma Aldrich (40 µL; 0,31 

mmol), gota a gota. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 21 horas. Depois, H2O (5 

mL) foi adicionada e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 20 mL). A fase orgânica foi 

reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador sob vácuo. O 

resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 80:20) para gerar 134 

como um óleo incolor com 5% de rendimento (4,9 mg). 

 

5.31.2 Segunda tentativa  

A uma solução de 133 (108,8 mg; 3,49 mmol) em CH2Cl2 anidro (2 mL) foram 

adicionados DMAP 99% Sigma Aldrich (9,0 mg; 0,08 mmol), Et3N Sigma Aldrich (147 µL; 

1,06 mmol) e TMSCl 98% Sigma Aldrich (132 µL; 1,04 mmol), gota a gota. A mistura foi 

agitada à temperatura ambiente e sob ausência de luz por 1 hora. Depois, uma solução aquosa 

saturada de NaHCO3 (20 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 20 mL). 

A fase orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador 

sob vácuo. O resíduo foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 80:20) 

para gerar 134 como um óleo incolor com 80% de rendimento (88,9 mg). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,59 (hexano/AcOEt 70:30)  

[α]D24,7 = +19,56 (c 3,63, CHCl3) 
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IV (ATR, ν /cm-1): 2958, 2928, 2863, 1722, 1599, 1359, 1174, 1123, 968, 813, 683, 666. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,78 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-12 e H-14), 7,33 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-11 e H-15), 5,47 

(1H, ddt, J = 11,2; 7,6 e 0,8 Hz, H-4), 5,23–5,10 (1H, m, H-3), 4,69–4,59 (1H, m, H-2), 3,91–

3,78 (2H, m, H-1), 2,44 (3H, s, H-16), 2,13–1,90 (2H, m, H-5), 1,45–1,15 (8H, m, H-6; H-7 e 

H-8), 0,89 (3H, t, J = 8,0 Hz, H-9), 0,08 (9H, s, H-17; H-18 e H-19).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 144,6 (C-10), 133,8 (C-4), 133,2 (C-13), 129,7 

(C-12 e C-14), 128,0 (C-11 e C-15), 127,9 (C-3), 73,0 (C-1), 66,7 (C-2), 31,5 (C-7), 29,1 (C-

6), 27,9 (C-5), 22,5 (C-8), 21,6 (C-16), 14,0 (C-9), 0,1 (C-17, C-18 e C-19). 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C19H32NaO4SSi: 407,1688; encontrado: 

407,1690. 

 

5.32 Síntese da (R,Z)-3-hidroxidec-4-enonitrila (136) 

 

5.32.1 Primeira tentativa  

A uma solução de 134 (53,3 mg; 0,17 mmol) em DMF anidra (1 mL) foi adicionado 

NaCN 95% Sigma Aldrich (52,1 mg; 1,06 mmol). A mistura foi agitada a 40 ºC por 10 horas. 

Depois, H2O (10 mL) foi adicionada e o produto foi extraído com Et2O (3 x 10 mL). A fase 

orgânica foi reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador sob 

vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano:AcOEt 90:10, 80:20) 

para a obtenção de 136 como um óleo incolor com 15% de rendimento (42,0 mg). 

 

5.32.2 Segunda tentativa 

A uma solução de 133 (200,0 mg; 0,64 mmol) em etanol (1,4 mL) e H2O (1 mL) a 0 ºC 

foi adicionado KCN (208,6 mg; 3,21 mmol), previamente tratado. A mistura foi agitada a 0 ºC 

por 10 minutos e à temperatura ambiente por 15 horas. Depois, H2O (10 mL) foi adicionada e 

o produto extraído com AcOEt (3 x 20 mL). A fase orgânica foi reunida, lavada com solução 

aquosa saturada de NaCl (10 mL), seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em 

rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, 

hexano:AcOEt 90:10, 80:20) para gerar 136 como um óleo incolor com 67% de rendimento 

(71,7 mg). 
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CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,25 (hexano/AcOEt 80:20)  

[α]D24,2 = +51,30 (c 1,54, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3422, 3013, 2959, 2928, 2858, 2255, 1658, 1458, 1415, 1290, 1042, 751. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 5,66 (1H, ddt, J = 10,4; 7,6 e 0,8 Hz, H-4), 5,52–5,42 (1H, m, H-3), 4,85–4,73 (1H, 

m, H-2), 2,57 (2H, d, J = 4,0 Hz, H-1), 2,22–2,05 (3H, m, H-5 e O-H), 1,55–1,15 (6H, m, H-6, 

H-7e H-8), 0,90 (3H, t, J = 7,2 Hz, H-9).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 135,6 (C-4), 128,7 (C-3), 117,3 (CN), 63,7 (C-

2), 31,4 (C-1), 29,1 (C-7), 27,8 (C-6), 26,3 (C-5), 22,5 (C-8), 14,0 (C-9).  

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C10H17NNaO: 190,1208; encontrado: 

190,1209. 

 

5.33 Síntese do do (S)-heptano-1,2-diol (146) 

 

A uma solução de 129 (833,9 mg; 5,12 mmol) em EtOH anidro (23 mL) foi adicionado 

solução aquosa de HCl 2 mol L-1 (8 gotas). A solução foi agitada à temperatura ambiente por 

24 horas. Depois, Et3N Sigma Aldrich (8 gotas) foi adicionada e o solvente foi removido em 

rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano e 

hexano/AcOEt 90:10, 80:20 e 1:1) para gerar o respectivo diol com 78% de rendimento. Esse 

foi submetido à reação de hidrogenação. A um reator de aço inoxidável de alta pressão foram 

acrescentados uma solução do diol (375,0 mg; 2,89 mmol), obtido na etapa anterior, em etanol 

anidro (13,12 mL) e Pd/C Charcoal Sigma Aldrich ativado (20 mol%, 62,0 mg). O reator foi 

pressurizado com atmosfera de hidrogênio a 10 bar e a mistura foi agitada à temperatura 

ambiente por 1 hora. A mistura foi filtrada sob Celite® e Na2SO4 anidro e o adsorvente foi 

lavado com etanol (8 x 20 mL). O filtrado foi concentrado em rotaevaporador sob vácuo e o 

resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 80:20, 1:1) para gerar 

146 como um óleo incolor com 81% de rendimento (309,8 mg). 

 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,33 (hexano/AcOEt 1:1)  

[α]D24,6 = −6,06 (c 2,64, CHCl3) 
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IV (ATR, ν /cm-1): 3349, 2929, 2860, 1460, 1379, 1133, 1068, 1026, 869. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 3,80–3,30 (5H, m, H-1, H-2 e O-H), 1,55–1,15 (8H, m, H-3, H-4, H-5 e H-6), 0,89 

(3H, t, J = 8,0 Hz, H-7).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ  (atribuição) 72,4 (C-2), 66,7 (C-1), 33,1 (C-3), 31,9 (C-

5), 25,3 (C-4), 22,6 (C-6), 14,0 (C-7).  

RMN de 13C literatura (KADYROV et al., 2009) (75 MHz, CDCl3): δ  72,3; 66,8; 33,1; 31,8; 

25,2; 22,5; 13,9.  

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C7H16NaO2: 155,1048; encontrado: 

155,1044. 

 

5.34 Sínteses dos (2S,4S) e (2R,4S)-4-((Z)-heptenil)-2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxolano (140) e 

dos (2S,4S) e (2R,4S)-2-(4-metoxifenil)-4-pentil-1,3-dioxolano (147) 

 

5.34.1 Primeira tentativa 

A uma solução do diol 132 ou 146 (0,48 mmol) em CH2Cl2 anidro (2 mL) foram 

adicionados dimetil acetal p-anisaldeído Fluka (0,71 mmol) e PPTS 98% Sigma Aldrich (0,10 

mmol). A mistura foi agitada à temperatura ambiente e acompanhada por CCD. Após 24 horas, 

o solvente foi removido em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna 

cromatográfica (SiO2, hexano, hexano/AcOEt 95:5, 90:10, 70:30) para a obtenção dos acetais 

147 com 38% de rendimento (47,8 mg) e recuperação de 60% do material de partida. Não foi 

observada a formação dos acetais 140. 

 

5.34.2 Segunda tentativa 

A uma solução do diol 132 ou 146 (0,54 mmol) em CH2Cl2 anidro (4 mL) foram 

adicionados dimetil acetal p-anisaldeído Fluka (0,70 mmol) e PPTS 98% Sigma Aldrich (0,11 

mmol). A mistura foi agitada a 45 ºC por 10 horas. Após o resfriamento, o solvente foi removido 

em rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, 

hexano; hexano/AcOEt 95:5; 90:10) para a obtenção de 140 e 147 como óleos incolores com 

89% e 91% de rendimento, respectivamente. 
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Dados dos compostos 140: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,40 (hexano/AcOEt 90:10)  

IV (ATR, ν /cm-1): 3011, 2928, 2858, 1615, 1516, 1303, 1247, 1170, 1074, 1032, 962, 827, 

728. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,48–7,38 (4H, m, H-12 e H-16), 6,94–6,86 (4H, m, H-13 e H-15), 5,93 (1H, s, H-

10); 5,82 (1H, s, H-10), 5,75–5,62 (2H, m, H-4), 5,58–5,47 (2H, m, H-3), 5,05–4,90 (2H, m, 

H-2), 4,30 (1H, dd, J = 8,0 e 4,0 Hz, H-1b), 4,12 (1H, t, J = 4,0 Hz, H-1b), 3,81 (6H, s, OCH3), 

3,67 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-1a), 3,61 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-1a), 2,25–2,00 (4H, m, H-5), 1,50–

1,20 (14H, m, H-6, H-7, H-8e O-H), 0,94–0,84 (6H, m, H-9).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 160,4 e 160,2 (C-14), 135,4 e 135,3 (C-4), 

130,4 e 129,9 (C-11), 128,0 e 127,7 (C-12 e C-16), 126,8 e 126,7 (C-3), 113,7 (C-13 e C-15), 

104,1 e 103,5 (C-10), 73,2 e 72,1 (C-2), 70,8 e 70,1 (C-1), 55,3 (OCH3), 31,3 (C-7), 29,2 (C-

6), 27,8 e 27,7 (C-5), 22,4 (C-8), 14,0 (C-9). 

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C17H24NaO3: 299,1623; encontrado: 

299,1614. 

 

Dados dos compostos 147: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,36 (hexano/AcOEt 90:10)  

IV (ATR, ν /cm-1): 3004, 2930, 2859, 1615, 1516, 1464, 1303, 1246, 1170, 1077, 1033, 971, 

826. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,50–7,30 (3H, m, H-10 e H-14), 7,00–6,80 (3H, m, H-11 e H-13), 5,86 (1H, s, H-

8), 5,75 (1H, s, H-8), 4,33–4,13 (3H, m, H-1b e H-2), 4,07 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-1b), 3,80 (5H, 

s, OCH3), 3,66 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-1a), 3,59 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-1a), 1,85–1,67 (2H, m, H-

3), 1,65–1,43 (3H, m, H-5), 1,41–1,28 (8H, m, H-4 e H-6), 0,90 (5H, t, J = 8,0 Hz, H-7).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 160,4 e 160,2 (C-12), 130,7 e 130,1 (C-9), 

128,1 e 127,8 (C-11 e C-13), 113,7 (C-11 e C-13), 103,9 e 103,0 (C-8), 77,2 e 76,5 (C-2), 70,8 

e 70,1 (C-1), 55,3 (OCH3), 33,5 e 33,4 (C-3), 31,8 (C-5), 25,4 (C-4), 22,6 (C-6), 14,0 (C-7).  

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C15H22NaO3: 273,1467; encontrado: 

273,1458. 
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5.35 Sínteses do (S,Z)-2-((4-metoxibenzil)oxi)non-3-enol (141) e do (S)-2-((4-

metoxibenzil)oxi)heptanol (148) 

 

A uma solução dos acetais 140 ou 147 (0,50 mmol) em CH2Cl2 anidro (3 mL), sob 

atmosfera de argônio, a –50 ºC foi adicionado uma solução de DIBAL-H em tolueno 1 mol L-1 

Sigma Aldrich (0,80 mL; 0,64 mmol), gota a gota. A mistura foi agitada a –50 ºC por 10 minutos 

e a 0 ºC por 4 horas. Metanol (1 mL) e solução de Rochelle (2 mL) foram adicionados e a 

mistura foi agitada à temperatura ambiente por 24 horas. Depois, a solução foi filtrada sob 

Celite® Fluka e Na2SO4 anidro, e o adsorvente foi lavado com porções de CH2Cl2 (5 x 20 mL). 

O filtrado foi concentrado em rotaevaporador sob vácuo e o resíduo foi purificado em coluna 

cromatográfica (SiO2, hexano/AcOEt 1:1) para a obtenção de 141 e 148 como óleos incolores 

com 83% e 70% de rendimento, respectivamente. Além de 148, foi recuperado 23% do material 

de partida (147). 

 

Dados do composto 141: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,22 (hexano/AcOEt 85:15)  

[α]D24,3 = +23,33 (c 1,8, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3422, 3008, 2927, 2858, 1612, 1513, 1464, 1302, 1245, 1172, 1033, 819, 

754. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,25 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-12 e H-16), 6,88 (2H, d, J = 12,0 Hz, H-13 e H-15), 5,72 

(1H, ddt, J = 10,4; 7,6 e 0,8 Hz, H-3), 5,35–5,22 (1H, m, H-4), 4,57 (1H, d, J = 12,0 Hz, H-2), 

4,31 (2H, d, J = 12,0 Hz, H-10), 3,80 (3H, s, OCH3), 3,57 (1H, dd, J = 12,0 e 8,0 Hz, H-1b), 

3,49 (1H, dd, J = 12,0 e 4,0 Hz, H-1a), 2,23 (1H, s, O-H), 2,07 (2H, nd, J = 7,2 e 1,6 Hz, H-5), 

1,45–1,20 (6H, m, H-6, H-7 e H-8), 0,89 (3H, t, J = 8,0 Hz, H-9).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ  (atribuição) 159,2 (C-14), 136,2 (C-3), 130,3 (C-11), 129,5 

(C-12 e C-16), 126,5 (C-4), 113,8 (C-13 e C-15), 75,1 (C-2), 69,9 (C-10), 65,2 (C-1), 55,3 

(OCH3), 31,5 (C-5), 29,4 (C-6), 27,9 (C-7), 22,5 (C-8), 14,0 (C-9).  

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C17H26NaO3: 301,1780; encontrado: 

301,1786. 
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Dados do composto 148: 

 CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,15 (hexano/AcOEt 85:15)  

[α]D24,4 = +21,85 (c 3,02, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3426, 3000, 2931, 2860, 1612, 1513, 1464, 1302, 1245, 1173, 1075, 820. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,27 (2H, d, J = 8 Hz, H-10 e H-14), 6,88 (2H, d, J = 8 Hz, H-11 e H-13), 4,56 (1H, 

d, J = 12 Hz, H-8a), 4,47 (1H, d, J = 12 Hz, H-8b), 3,80 (5H, s, OCH3), 3,75–3,60 (1H, m, H-

1b), 3,57–3,40 (1H, m, H-1a), 2,04 (1H, s, O-H), 1,70–1,42 (2H, m, H-3), 1,40–1,15 (6H, m, 

H-4, H-5 e H-6), 0,89 (3H, t, J = 8,0 Hz, H-7).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 159,3 (C-12), 130,6 (C-9), 129,4 (C-10 e C-

14), 113,9 (C-11 e C-13), 79,5 (C-2), 71,2 (C-8), 64,3 (C-1), 55,3 (OCH3), 32,0 (C-3), 30,8 (C-

5), 25,1 (C-4), 22,6 (C-6), 14,0 (C-7).  

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C15H24NaO3: 275,1623; encontrado: 

275,1623. 

 

5.36 Sínteses da (R,Z)-3-((4-metoxibenzil)oxi)dec-4-enonitrila (143) e da (S)-3-((4-

metoxibenzil)oxi)octanonitrila (150) 

 

A uma solução do álcool 141 ou 148 (0,29 mmol) em CH2Cl2 anidro (3 mL) foram 

acrescentados PPh3 99% Lancaster (0,32 mmol) e CBr4 99% Sigma Aldrich (0,40 mmol). A 

mistura foi agitada à temperatura ambiente por 15 horas. O solvente foi removido em 

rotaevaporador sob vácuo e o resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, 

hexano/AcOE 95:5, 90:10, 80:20) para a obtenção dos brometos 142 (Rf = 0,75 hexano/AcOEt 

80:20) e 149 (Rf = 0,73 hexano/AcOEt 80:20) como óleos incolores com 90% de rendimento. 

A uma solução do brometo 142 ou 149 (0,26 mmol) em DMF anidra (1,5 mL) foi acrescentado 

NaCN 95% Sigma Aldrich (0,80 mmol) e a mistura foi agitada a 60 ºC por 2 horas. Após o 

resfriamento, a mistura foi diluída com CH2Cl2 (20 mL) e H2O (20 mL) e a fase aquosa foi 

extraída com CH2Cl2 (2 x 20 mL). A fase orgânica foi reunida, lavada com solução aquosa 

saturada de NaCl (20 mL), seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em 
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rotaevaporador sob vácuo. O resíduo foi purificado em coluna cromatográfica (SiO2, 

hexano/AcOEt 97:3, 95:5; 90:10, 80:20) para a obtenção de 143 e 150 como óleos incolores 

com 75% e 84% de rendimento, respectivamente. 

 

Dados do composto 143: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,32 (hexano/AcOEt 80:20)  

[α]D24,7 = +48,48 (c 0,66, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3012, 2955, 2925, 2857, 2251, 1613, 1514, 1464, 1247, 1173, 1075, 1035, 

821, 755. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,28–7,20 (3H, m, H-12 e H-16), 6,88 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-13 e H-15), 5,78 (1H, 

td, J = 10,8 e 8,0 Hz, H-3), 5,42–5,28 (1H, m, H-4), 4,56 (1H, d, J = 12,0 Hz, H-10a), 4,48–

4,36 (1H, m, H-2), 4,32 (1H, d, J = 12,0 Hz, H-10b), 3,81 (3H, s, OCH3), 2,55 (2H, dq, J = 8,0 

Hz, H-1), 2,15–1,90 (2H, m, H-5), 1,50–1,15 (6H, m, H-6, H-7 e H-8), 0,89 (3H, t, J = 8,0 Hz, 

H-9).  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ  (atribuição) 159,4 (C-14), 136,8 (C-3), 129,7 (C-11), 129,4 

(C-12 e C-16), 127,2 (C-4), 117,3 (CN), 113,9 (C-13 e C-15), 69,8 (C-10), 69,0 (C-2), 55,3 

(OCH3), 31,5 (C-1), 29,2 (C-5), 27,9 (C-6), 24,7 (C-7), 22,5 (C-8), 14,0 (C-9).  

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C18H25NNaO2: 310,1783; encontrado: 

310,1786. 

 

Dados do composto 150: 

CCD (Sílica gel HPTLC): Rf = 0,42 (hexano/AcOEt 80:20)  

[α]D24,6 = +44,44 (c 0,54, CHCl3) 

IV (ATR, ν /cm-1): 3004, 2932, 2861, 2249, 1613, 1513, 1464, 1302, 1246, 1174, 1084, 1033, 

820. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ (integração, multiplicidade, constante de acoplamento, 

atribuição) 7,28 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-10 e H-14), 6,89 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-11 e H-13), 4,57 

(1H, d, J = 12,0 Hz, H-8a), 4,50 (1H, d, J = 12,0 Hz, H-8b), 3,81 (3H, s, OCH3), 3,75–3,58 (1H, 

m, H-2), 2,52 (2H, d, J = 4,0 Hz, H-1), 1,83–1,51 (2H, m, H-3), 1,49–1,15 (6H, m, H-4, H-5 e 

H-6), 0,88 (3H, t, J = 8,0 Hz, H-7).  
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RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ (atribuição) 159,4 (C-12), 129,7 (C-9), 129,5 (C-10 e C-

14), 117,7 (CN), 113,9 (C-11 e C-13), 74,2 (C-2), 71,5 (C-8), 55,3 (OCH3), 34,2 (C-1), 31,6 

(C-3), 24,7 (C-5), 23,0 (C-4), 22,5 (C-6), 14,0 (C-7).  

HRMS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]+ calculado para C16H234NNaO2: 284,1626; encontrado: 

284,1623. 
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ANEXO A  − ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 36 

 

 

ANEXO B  − ESPECTRO DE RMN DE 13C (50 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 36 
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ANEXO C  − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 37 
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ANEXO D  − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 37 
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ANEXO E  − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 37 

 

 

 

ANEXO F  − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 35 
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ANEXO G  − ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 35 

 

 

 
ANEXO H  − ESPECTRO DE RMN DE 13C (50 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 35 
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ANEXO I  − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 35 

 

ANEXO J −  ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 33 

 

 

ANEXO K  − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 33 
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ANEXO L  −  ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 40 
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ANEXO M  −  ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 40 
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ANEXO N  −  ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 40 

 

 

 

ANEXO O – ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DOS COMPOSTOS 38 
E 43 OBTIDOS PELA REAÇÃO DE DI-HIDROXILAÇÃO DE SHAR PLESS 
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ANEXO P −  ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DOS COMPOSTOS 38 E 
43 OBTIDOS PELA REAÇÃO DE DI-HIDROXILAÇÃO DE SHARPL ESS 

 

 

ANEXO Q – ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DOS COMPOSTOS 44 
E 45 
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ANEXO R −  ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 48 
 

 
 

ANEXO S −  ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 48 
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ANEXO T  −  ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 48 

 

 

 

 

ANEXO U  −  ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 49 
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ANEXO V  −  ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 49 

 

 

 

ANEXO W  −  ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 53 
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ANEXO X −  ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 53 
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ANEXO Y  −  ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 53 

 

ANEXO Z  −  ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 22 
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ANEXO AA − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 22 
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ANEXO AB − MAPA DE CONTORNOS COSY (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 22 
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ANEXO AC − MAPA DE CONTORNOS HSQC (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 
22 

 

 

 

ANEXO AD  −  ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 56 
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ANEXO AE − ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CD3OD) DO COMPOSTO 56 

 

 

 
ANEXO AF − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CD3OD) DO COMPOSTO 56 
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ANEXO AG − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 56 

 

 
ANEXO AH − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DOS COMPOSTOS 55 
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ANEXO AI − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 58 
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ANEXO AJ − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 58 
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ANEXO AK − ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 58 
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ANEXO AL − CROMATOGRAMA DA MISTURA DE OLEFINAS 55 E 57 OBTIDO  
APÓS A PURIFICAÇÃO CROMATOGRÁFICA E CARACTERIZADA P OR RMN 

DE 1H DA REAÇÃO DE OLEFINAÇÃO DE HWE MODIFICADA POR AND O 

 

 

 

ANEXO AM − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 55 
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ANEXO AN − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 55 

 

ANEXO AO − MAPA DE CONTORNOS COSY (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 
55 
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ANEXO AP − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 55 

 

 

 

ANEXO AQ − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 61 

 

 

ANEXO AR − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 61 

 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

30

40

50

60

70

80

90

100

640

1242
1354

1410

608

866 830

1178 1073 1014

1694

2921

2339
23603334

3446

T
ra

ns
m

itâ
nc

ia
 / 

%

Nϊmero de onda / cm-1

 



191 

 

ANEXO AS − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 64 
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ANEXO AT − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 64 
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ANEXO AU − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 64 

 

ANEXO AV − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 66 

 

 

 

ANEXO AW − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 66 
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ANEXO AX − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 66 

 

 

 

ANEXO AY − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 70 
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ANEXO AZ –  ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 70 

 

 

ANEXO BA − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 67 

 

 

ANEXO BB – ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 67 
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ANEXO BC − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 67 

 
 

 
ANEXO BD  − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 68 
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ANEXO BE − ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 68 
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ANEXO BF − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 68 
 

 

ANEXO BG − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 71 
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ANEXO BH − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 71 
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ANEXO BI − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 72 
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ANEXO BJ − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 72 
 
 

 

 

ANEXO BK − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 72 
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ANEXO BL − ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 78 
 

 

 
ANEXO BM − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 79 
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ANEXO BN − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 79 
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ANEXO BO − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 79 

 
 

ANEXO BP − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DOS 
COMPOSTOS 89 E 90 
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ANEXO BQ – ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 91 

 

ANEXO BR − CROMATOGRAMA DA MISTURA DE 128 E 135 OBTIDO APÓS A  
PURIFICAÇÃO CROMATOGRÁFICA E CARACTERIZAÇÃO POR RMN  DE 1H  

 
ANEXO BS − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 128 
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ANEXO BT – ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 128 

 
 

ANEXO BU − SUBESPECTRO DEPT (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 128 
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ANEXO BV − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 130 
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ANEXO BW − ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 130 
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ANEXO BX – ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 130 
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ANEXO BY − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 130 

 

 
ANEXO BZ − ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 131 
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ANEXO CA − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 131 
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ANEXO CB − ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 131 
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ANEXO CC − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 131 

 
 

ANEXO CD − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 132 
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ANEXO CE  − MAPA DE CONTORNOS COSY (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 
132 

 

 
ANEXO CF − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 132 
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ANEXO CG- ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 132 

 

 

 
ANEXO CH- ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 133 
 

 

 

ANEXO CI − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 133 
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ANEXO CJ − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 133 

 

 
 

ANEXO CK − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 134 
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ANEXO CL − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 134 

 

 

 

ANEXO CM – ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI – QTOF) DO 
COMPOSTO 134 

 

 

ANEXO CN – ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI – QTOF) DO 
COMPOSTO 136 
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ANEXO CO − ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 136 
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ANEXO CP − ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 136 
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ANEXO CQ – ESPECTRO NO IV (ATR) DOS COMPOSTOS 140 
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ANEXO CR – ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DOS 
COMPOSTOS 140 

 

 
 

ANEXO CS – ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 141 
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ANEXO CT − ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 141 

 

 

ANEXO CU − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 141 
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ANEXO CV − SUBESPECTRO DEPT (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 141 
 

 

 

ANEXO CW − ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 143 
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ANEXO CX – SUBESPECTRO DEPT (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 143 

 
 

 

 
 
 

ANEXO CY – ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 143 
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ANEXO CZ – CROMATOGRAMA OBTIDO DO BRUTO DA MISTURA DAS 
OLEFINAS 129 
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ANEXO DB − ESPECTRO NO IV (ATR) DOS COMPOSTOS 129 
 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

40

50

60

70

80

90

100

733
918

1075
1196

1355

1172

1464

28752968
2936

T
ra

ns
m

itâ
nc

ia
 / 

%

Número de onda / cm-1

3016

 

 
 
 

ANEXO DC – ESPECTRO NO IV (ATR) DO COMPOSTO 146 

 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

60

65

70

75

80

85

90

95

100

869
10261068

1133
13791460

2860
2929

T
ra

ns
m

itâ
nc

ia
 / 

%

Número de onda / cm-1

3349

 



218 

 

ANEXO DD − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 146 

  

 
ANEXO DE – ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 146 

 
 

ANEXO DF – ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DOS 
COMPOSTOS 147 
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ANEXO DG − ESPECTRO NO IV (ATR) DOS COMPOSTOS 147 
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ANEXO DH − ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 148 
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ANEXO DI − ESPECTRO DE RMN DE 13C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 148 

 

 
ANEXO DJ – ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 

COMPOSTO 148 
 

 

ANEXO DK – ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO (ESI-QTOF) DO 
COMPOSTO 150 
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ANEXO DL − ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 150 
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ANEXO DM – CERTIFICADO DE APRESENTAÇÃO DE TRABALHO NO XXXIII ENCONTRO REGIONAL DA SOCIEDADE 
BRASILEIRA DE QUÍMICA  

 



223 

 

ANEXO DN – CERTIFICADO DE APRESENTAÇÃO DE TRABALHO NA 43ª REUNIÃO ANUAL VIRTUAL DA SOCIEDADE 
BRASILEIRA DE QUÍMICA  
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ANEXO DO – ARTIGO CIENTÍFICO PUBLICADO NO JOURNAL O F THE 
BRAZILIAN CHEMICAL SOCIETY 

 

 



225 

 

 



226 

 

 



227 

 

 

 



228 

 

 



229 

 

 



230 

 

 

 



231 

 

 



232 

 

 



233 

 

 

 

 

 

 

 



234 

 

ANEXO DP – ARTIGO DE REVISÃO PUBLICADO NA REVISTA T ETRAHEDRON 
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