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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Generalidades

4.1.1. Reacoes realizadas no IQ-USP

Todas as reagdes foram monitoradas utilizando CCD, CG ou HPLC . Os
solventes foram evaporados em rotaevaporador rotativo Buchner a pressao
aproximada de 30 mmHg.

As analises cromatograficas em camada delgada foram efetuadas
empregando-se as placas comercias da Merck (tipo 5544, 0,2 mm e placas de
vidro de 2 cm x 5 cm utilizando silica gel 60 G Merk Darmstadt) as quais foram
reveladas sob luz ultravioleta (A = 254 nm), solugédo de vanilina em uma mistura de
acido sulfarico-etanol (6% vanilina m/v, 4 % ac. sulfurico e 10 % de agua, v/v, em
etanol) e iodo.

Nas cromatografias flash foi utilizada silica gel 60, 230-400 mesh ASTM
Merck. Os experimentos de HPLC foram realizados em um aparelho Shimadzu
LC10AD.

As cromatografias gasosas foram efetuadas em cromatografo gasoso HP
5890 series Il equipado com coluna metilsilicone, metilfenilsilicone 5% de 30m x
0,2 mm x 0,22, utilizando detetor de ionizagdo de chama e N2 ou H, como gas de
arraste. As resolugdes foram efetuadas em um cromatégrafo Shimadzu Série HP-
5730 equipado com colunas de a, e y-ciclodextrina Supelco.

Os espectros de absorgao na regiao do infravermelho foram registrados em
um espectrofotdmetro Bomen Michelson com transformada de Fourier e calibragao
interna. As amostras foram preparadas na forma de um filme liquido sobre
pastilhas de KBr e as absor¢gdes estao expressas em numeros de comprimento de
onda (cm™).

Os espectros de RMN '"H e RMN 'C foram registrados em espectrémetros
AC-200, DRX-300, ARX-400, e DRX-500 utilizando-se cloroférmio deuterado e

tatrametilsilano como padrao interno de referéncia.
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Os angulos de desvio 6tico foram medidos em um polarimetro JASCO DIP
3170, sendo que a concentracao (c) foi estabelecida em g/100 mL.

Os espectros de massa foram registrados em um espectrémetro de massas
HP5890/5988 e as analises elementares efetuadas em um equipamento. Perkin
Elmer Series 1l, CHNS/O 2400.

Os procedimentos experimentais bem como os rendimentos aqui relatados

referem-se aos melhores resultados obtidos.
4.1.2. Reagoes realizadas no departamento de quimica da UCSB

Todas as reacdes foram monitoradas utilizando cromatografia em camada
delgada (CCD) e foram efetuadas empregando-se as placas de vidro comercias
(EM Science 60-F2s4 , 250 um), as quais foram reveladas sob luz ultravioleta (A =
254 nm), solugao de vanilina em uma mistura de acido sulfurico-etanol (6%
vanilina m/v, 4 % ac. sulfurico e 10 % de agua, v/v, em etanol) e iodo.

Toda a manipulagado dos polienos foi efetuada em ambiente livre de luz
branca, através do uso de filtros fotograficos (tipo 1G10-gold , corte a 475 nm)
adquiridos da Encapsulight de Hayward. Nas cromatografias flash foram utilizadas
silica gel 60 A, 230-425 mesh, Grade 633 da Fisher. Os solventes foram
evaporados em rotaevaporador rotativo Buchner a pressdo aproximada de 30
mmHg.

Os espectros de absorc¢ao na regiao do infravermelho foram registrados em
um espectrofotdmetro Mattson Infinity M60t. As amostras foram preparadas na
forma de um filme liquido sobre pastilhas de KBr e as absorgdes estdo expressas
em nimeros de comprimento de onda (cm™).

Os espectros de massa foram registrados no laboratério de massas da
UCSB pelo Dr. James Pavlovich usando um Micromass VG 70e. Os espectros de
RMN 'H e RMN *C foram registrados em espectrometros Varian Inova de 200,
400 ou 500 MHz, utilizando-se cloroférmio deuterado como padrao interno de
referéncia. Os deslocamentos quimicos estdo expressos em ppm (8) e as

constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
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4.2. Preparacao da (+)-5-fenilseleniltetraidro-2-furanona (12)

OQ\/SePh

12

Em baldao de 250 mL pesou-se o acido 4-pentendico (11) (2,0 g, 20 mmol) e
sob atmosfera de N, o0 mesmo foi dissolvido em THF anidro (150 mL). A -78 °C
adicionou-se brometo de fenil selenenila (5,37g, 22,7mmol) dissolvido em THF
seco (70 mL). Apds, adicionou-se trietilamina anidra (20 mL) (excesso) e agitou-se
por 17h a temperatura ambiente. Evaporou-se o solvente e ao residuo adicionou-
se solugao saturada de NH4CI (10 mL). Extraiu-se com acetato de etila (3 x 50mL),
secou-se a fase organica com MgSO;, filtrou-se e evaporou-se o solvente. O
produto foi purificado por cromatografia flash usando como eluente hexano/acetato
de etila 9:1, rendendo 3,9 g (75%) da 5-fenilseleniltetraidro-2-furanona 12. 'H-
RMN (500 MHz, CDCl3): & 1,89-1,98 (m, 1H); 2,35-2,43 (m, 1H); 2,50-2,57 (m, 2H);
3,02 (dd, J = 12,8 Hz, J = 7,8 Hz, 1H); 3,27 (dd, J = 12,8 Hz, J = 4 Hz, 1H); 4,64
(dtd, J=7,4 Hz, J = 7 Hz, J = 4,78 Hz, 1H); 7,26-7,30 (m, 2H); 7,51-7,55 (m, 2H).;
RMN '3C (100 MHz, CDCly): § (ppm) 27,4; 28,6; 31,7; 79,2; 127,5; 128,7; 133,0;
135,4; 176,4; IV (filme, cm™): 2933, 1773, 730; EM (m/z, %rel.): 43 (100), 55
(51,4); 77 (48,7); 85 (97,3); 157 (13,5); 256 (M" + 1, 8); A. Elementar (%): Calc.: C
(51,78), H (4,74); Enc.: C (51,67), H (4,94). A separacao dos enantidmeros da
fenilselenolactona 12 foi efetuada em HPLC de fase quiral equipado com detector
de UV (A = 254 nm); T.r. (tempo de retencao) observado para mistura racémica =
23,182 min e 29,147 min; Fase estacionaria: amilose tris(3,5-
dimetilfenilcarbamato) em APS-Hypersil (particula: 5 um ; tamanho dos poros: 120
A, 20% w/w); Fase moével: [hexano:etanol (9:1)]; Fluxo: 0.5 mL/min;

4.3. Preparacao do 4-hidroxi-5-fenilselanilpentanoato de propila (13a)- Rota a
0]

Phse/\(\)'l\o/\\/

OH
13a
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Em baldo de 25 mL pesou-se a selenolactona 12 (1,01 g, 4 mmol),
adicionou-se uma solu¢ado aquosa de hidroxido de potassio (0,28 g, 4,2 mmol) (12
mL) e refluxou-se durante 4 h. A suspensao do sal formado adicionou-se DMF (3 x
30 mL) destilando-o azeotropicamente com a agua até se obter um sélido. Secou-
se o sélido e adicionou-se DMF seco (16 mL) e brometo de propila (0,72 mL, 8
mmol). Agitou-se por 24 h a temperatura ambiente. Em seguida adicionou-se éter
etilico (50mL) e lavou-se a fase organica com H;O (5 x 25 mL). Secou-se a fase
organica com MgSO4 anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente sob pressao
reduzida sem aquecimento. O produto foi purificado por cromatografia flash
usando-se hexano/éter 1:1 como eluente, levando a 0,94 g (75%) do 4-hidroxi-5-
fenilselanilpentanoato de propila 13a. RMN 'H (500 MHz, CDCls): § 0,92 (t, J = 7,4
Hz, 3H); 1,59-1,66 (m, 2H); 1,75-1,82 (m, 1 H); 1,76-1,83 (m, 1H); 2,39-2,51 (m, 2
H); 2,66 (sl, 1H); 2,92 (dd, J = 12,8 Hz, J = 8,4 Hz, 1H); 3,11 (dd, J = 12,8 Hz, J=
3,9 Hz, 1H); 3,68 — 3,73 (m, 1H); 4,01 (t, J = 6,7 Hz, 2H); 7,25-7,30 (m, 3 H); 7,50—
7, 55 (m, 2H); RMN °C (75 MHz, CDCl3): § 10,4; 21,9; 30,7; 31,5; 36,1; 66,0; 69,4;
125,9; 129,1; 129,8; 132,6; 173,8; IV (filme, cm'*): 3431, 2967, 1730; A. Elementar:
Calc.: C (53,34), H (6,39); Enc.: C (53,35), H (6,22).

4.4. Preparacao do (+)-4-hidréxi-5-fenilselanilpentanoato de metila (13b)
0]

PhSe’Y\)LOMe

OH
13b

Foi utilizado procedimento andlogo ao item 4.4, utilizando-se iodo metano
em lugar de brometo de propila. O produto foi purificado por cromatografia de
coluna em eluente hexano/éter 1:1, levando a 0,87 g (76%) do 4-hidroxi-5-
fenilselanilpentanoato de metila (13b). RMN 'H (500 MHz, CDCl3): & 1,5 (sl, 1 H);
1,9-2,0 (m, 1H); 2,37-2,45 (m, 1H); 2,47-2,62 (m, 2H); 3,05 (dd, J = 13 Hz, J =8
Hz, 1H); 3,2 (dd, J = 13 Hz, J = 4,5 Hz, 1H), 3,5 (s, 3H); 4,62-4,68 (m, 1H); 7,26-
7,30 (m, 3H); 7,54-7,56 (m, 2H). RMN "*C (125 MHz, CDCls): & 26,6; 28,7; 31,9;
69,3; 79,3; 127,0; 129,3; 133,2; 174,1; IV (filme, cm™): 3467 ;2948; 1730; 1580;
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1437; 1171; 1062; 744. A. Elementar: Calc.: C (50,18), H (5,61); Enc.: C (50,29), H
(5,47).

4.5. Preparagao do (1)-4-hidroxi-5-fenilselanilpentanoato de benzila (13c)

13c

Foi utilizado procedimento andlogo ao item 3, utilizando-se brometo de
benzila em lugar de brometo de propila. O produto foi purificado por cromatografia
de coluna em eluente hexano/éter 1:1, levando a 1,05 g (73%) do 4-hidroxi-5-
fenilselanilpentanoato de benzila 13c. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 1,75 (sl, 1 H);
1,9-2,0 (m, 1H); 2,36-2,45 (m, 1H); 2,47-2,62 (m, 2H); 3,0 (dd, J = 13 Hz, J = 8 Hz,
1H); 3,29 (dd, J = 13 Hz, J = 5 Hz, 1H), 4,62-4,68 (m, 1H); 4,69 (s, 2 H); 7,24-7,38
(m, 8H); 7,52-7,58 (m, 2H). RMN **C (125 MHz, CDCl,): & 26,6; 28,7; 31,9; 69,2;
79,4; 127; 127,6; 127,6; 128,7; 128,7; 129,3; 133,2; 140,8; 176,6; IV (filme, cm'1):
3461 ;2925; 1944; 1724; 1580; 1154, 1079; 733. A. Elementar: Calc.: C (59,51), H
(5,55); Enc.: C (59,40), H (5,58).

4.6. Preparacao do 4-pentenoato de propila (14)

S~ A g~
14

Em um baldo de duas bocas de 250 mL, provido de agitagao magnética e
condensador de refluxo e um funil de adi¢ao foi adicionado cloreto de tionila (49,97
g, 420,06 mmol) e sobre este foi gotejado lentamente acido 4-pentendico (33,04 g,
329,64 mmol) por um periodo de 30 a 40 minutos. Apds a adigédo de todo o acido,
deixou-se reagir por 1 hora. Em um outro baldo de duas bocas de 250 mL,
também provido de condensador, funil de adicdo e agitagdo magnética, adicionou-
se n-propanol (23,44 g, 390,02 mmol) em banho de gelo. O cloreto de acido
formado foi adicionado lentamente sobre o n-propanol durante um periodo de 30

minutos. Apés adigdo do cloreto de acido, o banho de gelo foi retirado e deixou-se
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reagir por 1 hora. A mistura foi lavada com solugao aquosa de bicarbonato de
sodio 5% (3 x 15 mL) e depois com agua (3 x 15 mL). O produto foi entdo
destilado rendendo 35,36 g (76%) do 4-pentenoato de propila 14. RMN 'H (300
MHz, CDCls): 6 0,94 (t, J = 7,42 Hz, 3H); 1,65 (sext, J = 7,4 Hz, 2H); 2,35-2,45 (m,
4 H); 4,04 (t, J = 6,7 Hz, 2H); 4,79-5,09 (m, 1H); 5,76-5,89 (m, 1H). RMN *C (75
MHz, CDCl3): & 10,3; 22,0; 28,9; 33,6; 65,9; 115,4; 136,7; 173,1; IV (filme, cm'1):
1738; 1642.

4.7. Preparacao do 4-oxipentanoato de propila (15)

0]
15

Em baldo provido de agitagdo magnética e funil de adicdo de liquido
adicionou-se acido m-cloroperbenzéico (7,0 g; 40,6 mmol) e diclorometano seco
(50 mL). Em seguida, 4-pentenoato de propila 14 (4,00 g; 28.13 mmol) também
dissolvido em diclorometano (50 mL) foi adicionado lentamente ao peracido, a 0
°C , durante 30 minutos. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 17 h,
lavada com solugao aquosa de bicarbonato de sédio 10% (4 x 15 mL) e seca em
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi eliminado por evaporacao e o produto
formado foi destilado a pressdo reduzida (100 °C, 6 mmHg), rendendo 3,40 g
(77%) do 4-oxipentanoato de propila 15. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): § (0,94 (t, J =
7,5 Hz, 3H); 1,58 (sext, J = 7.4 Hz, 2H); 1,75-1,81 (m, 1H); 1,91-2,03 (m, 1H); 2,4
(t. ap. J = 7.3 Hz, 2H); 2,51 (dd, J = 4,9 Hz, J = 2,7 Hz, 1H); 2,76 (dd, J= 4,90 Hz,
J=4,1 Hz, 1H); 2,95-3,01 (m, 1H); 4,05 (t, J = 6,7 Hz, 2H); RMN "*C (125 MHz,
CDCly): & 10,3; 21,9; 27,6; 30,4; 46,9; 51,2; 66,1; 172,8; IV (filme, cm™): 1730;
1258; 1180. E.M (m/z, %rel.): 99 (100); 71 (77); 55 (49).

4.8. Preparacao do 4-hidroxi-5-fenilselanilpentanoato de propila (13a)- Rota b
o}

PhSe/\I/\)LO/\‘/

OH
13a
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Em um baldo de duas bocas de 250 mL, provido de agitagcdo magnética e
sob N, disseleneto de difenila (1,72g, 5,5 mmol) foi dissolvido em etanol absoluto
(30 mL) e em seguida adicionou-se NaBH4s em pequenas porcdes até a solugao
permanecer incolor. Apés a formagcao de selenolato de sodio, foi adicionado o
epoxido 15 (1,588 g, 10 mmol) e deixou-se reagir por dois minutos a — 78 °C. Em
seguida foram adicionados 150 mL de acetato de etila e a mistura foi lavada (3 x
20 mL) com solucdo aquosa de NaCO3; 10 %. A fase orgéanica foi seca com sulfato
de magnésio, concentrada e purificada por cromatografia flash usando-se
hexano:éter 1:1, rendendo 1,78 g (57%) do 4-hidroxi-5-fenilselanilpentanoato de
propila 13a. Os dados espectroscopicos foram concordantes com os obtidos pela

rota a (item 4.3).

4.9. Procedimento tipico para resolugao enzimatica dos ésteres 13a-c

ODO”Q,/SGPI’]

(R)-12

Em um erlenmeier de 150 mL contendo uma solugdo de substrato 13 (0,2
g,) um solvente seco (10 mL) foi adicionada PPL (0,2 g) e a mistura foi agitada em
um agitador orbital a 30°C. A reacgao foi monitorada por HPLC com uma coluna
Supercosil (LC-18 15 cm x 4.6 mm x 5 um). Fase movel: Acetonitrila: H,O
0,65:0,35, Fluxo: 1 mL/min) sendo interrompida quando foi observado 50% de
conversao do fenilselenoéster. A mistura foi entao centrifugada, sendo que o
sobrenadante foi separado e concentrado sobre pressado reduzida. O residuo foi
purificado em coluna de silica flash (dopada com trietilamina, hexano/éter = 1:1).
Partindo-se do substrato 13a e usando PPL em éter etilico, a reagao levou a 0.06
g da (R)-selenolactona 12 (37%) [74% ee, [a]p> = - 0,5 (c = 2,56)] e a 0,52 g do
(S)-selencester 13a (52%) [64% ee (estimado a partir do derivado lactonizado),
[a]o®®= + 16,14 (c = 3,11)].
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4.10. Procedimento tipico para enantiolactonizacdo promovida por Novozym

435
04@\/&3!%

(S)-12
O (S)-selenoester 13a (0,44 g, 1,39 mmol) foi dissolvido em éter seco (50
mL) e a esta solugdo adicionou-se Novozym 435 (1 g). A mistura foi agitada em
um agitador orbital durante 6 h a 30 °C, centrifugada e o sobrenadante
concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash
(dopada com trietilamina, hexano/éter = 1:1) levando a 0,32 g da lactona (S)-12
(90%) [64% ee , [o]o® = + 0,3 (c = 2,31)].

4.11. Reducao dos selenetos, sintese da y-valerolactona (16)

Ao

0
16

Em um balao de duas bocas foi dissolvida a selenolactona 12 (0,255 g, 1
mmol) em tolueno seco (3 mL). Acoplou-se um condensador de refluxo e
borbulhou-se N, seco a solugdo durante 5 minutos. Entdo, hidreto de tributil
estanho (0,54 mL, 0,58g, 2 mmol) e quantidade catalitica de 1,1"-
azobis(ciclohexanocarbonitrila) foram adicionados a mistura e esta colocada em
contato com um banho de éleo pré-aquecido (120-130 °C). A mistura reacional foi
refluxada por 2 h (monitorada por CG) e entéo resfriada. Apos, adicionou-se 10
mL de acetonitrila e a mistura resultante foi lavada com hexano (10 x 10 mL),
sendo o residuo evaporado. O produto foi purificado em coluna de silica flash
(hexano/ Eter = 1:1) gerando 61 mg (61 %) da 4-pentanolida 16 (y-valerolactona).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 1,43 (d, J = 6,3 Hz, 3H); 1,78-1,91 (m, 1H,); 2,54
2,59 (m, 2H); 4,6-4,71 (m, 1H); RMN "*C (75 MHz, CDCl5): & 21,0; 29,1; 29,8; 77.4;
177,6; IV (filme, cm™): 2998, 1777, 1432, 1130; EM (m/z, %rel.): 100 (M", 8). 41
(47), 43 (34), 56 (100) e 85 (45). Resolugdo: As y-valerolactonas foram separadas

em um cromatografo a gas Shimadzu GC-17, equipado com uma coluna
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CHIRASIL-DEX CD 25m x 0,25 um (CROMPACK®), sob as seguintes condigdes:
Pressao = 15 Psi, Ti = 60°C, Tf = 190°C, rampa: 5 °C/min, Injetor: 230 °C, Detetor
=250°C; T.r. = 7,197 min (isémero S); 7, 400 min (isdmero R)

4.12. Preparacao do 4-cetoeptanoato de dibenzila (24)

24
Em balado de fundo redondo pesou-se o acido 4-cetopimélico 23 (0,82 g,
4,75 mmol) e dissolveu-o com uma mistura de metanol/agua 10:1 (22mL). A
seguir, adicit‘anowse uma solugdo aquosa de CsCO3; (20 %) até pH = 7,0.
Evaporou-se o solvente sob presssao reduzida, adicionou-se DMF (2 x 50 mL) e
destilou-se. Mais DMF seco (50 mL) foi adicionado, e sob N, gotejou-se brometo
de benzila recém destilado (1,24 mL, 10,45 mmol). Agitou-se por 17 h e evaporou-
se o solvente. Apos, adicionou-se uma solugao de NaHCO3 (2 x 10 mL) e extraiu-
se com CHxCI, (3 x 25 mL). A fase organica foi seca com MgSO,4 e concentrada
sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia flash (hexano/acetato de
etila = 2:1) rendendo 1,74 g (84 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 2,64 (t, J
= 6,4 Hz, 4H); 2,77 (t, J = 6,4 Hz, 4H); 5,10 (s, 4H); 7,30-7,37 (m, 10H); RMN *C
(100 MHz, CDCls): & 28,0; 37,1; 64,3; 66,5; 128,2; 128,6. 135,9; 172,5; 206,8.; IV
(filme, cm™): 2948, 1731; 1706; 1327; 625 e 726; EM (m/z, %rel.): 55 (4); 921

(100); 111 (31); 157 (56); 220 (3); 263 (1).

4.13. Preparacao do 4-hidroxieptanodiato de dibenzila (18)

18
O 4-cetoeptanodiato de dibenzila 24 (0,3 g, 1,3mmol) foi dissolvido em uma
mistura de solventes éter/metanol 4:1 (25 mL). A -20 °C adicionou-se NaBH4
(0,059, 1,2 mmol). Acompanhou-se a reagdo por CCD em eluente éter/hexano 6:4
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e por RMN 'H. Apés 2 h a mesma temperatura, adicionou-se uma solugio de
NaHCO3 5% (10mL) e extraiu-se com éter gelado (3 X 20 mL). A fase organica foi
seca com MgSO; e concentrada sob vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia flash (éter/hexano 6:4) levando a 0,29 g (95 %) do composto 18.
RMN "H (200 MHz, CDCls): & 1,61-1,89 (m, 4H); 2,51 (t, J = 8,0 Hz, 4H); 3,63-3,69
(m, 1H); 5,30 (s, 4H); 7,22-7,48 (m, 10H); RMN "3C (50 MHz, CDCls): & 32,1; 30,5;
65,0; 70,1; 128,1 (2C); 128,4; 173,7; 135,7; IV (filme, cm™): 3454; 2931, 1733;
1497; 698 e 747.

4.14. Preparacao do (R)-3-(5-oxotetridro-2-furanil)-propanoato de benzila (19)

o[)"" /\H/OQ

o}
(R)-19

Em baldo de fundo redondo dissolveu-se o 4-hidroxieptanodiato de
dibenzila 18 (0,117 g, 0,32 mmol) em éter seco (10mL), e adicionaram-se 0,3 g de
PPL. Agitou-se em um agitador orbital por 12 h a 30 °C. Monitorou-se a reagéo por
CCD usando eluente éter/hexano 6:4. Filtrou-se a enzima e purificou-se o produto
por coluna cromatografica usando eluente éter/hexano 6:4, levando a 0,059g
(74%) do composto (S)-19. [a]o® = -34,58 (c = 1,00; CH,Cl,); RMN 'H (300 MHz,
CDCl,): 8 1,81-1,92 (m, 1H); 1,94-2,07 (m, 2H); 2,30-2,38 (m, 1H); 2,49-2,58 (m,
4H); 4,53 (dddd, J = 8,19 Hz, J = 7,60 Hz, J = 7,02 Hz, J = 5,27 Hz, 1H); 5,13 (s,
2H); 7,25-7,35 (m, 5H); RMN *C (50 MHz, CDCl,): §; 27.4; 28,3; 29,8; 30,2; 66,0;
79,2; 128,0; 128,2; 127,9; 135,5; 172,1; 176,5; IV (filme, cm™): 2929, 1773; 1733;
699; O excesso enantiomérico (92%) foi determinado por HPLC de fase quiral.
Fase estacionaria: tris [(S)-feniletilcarbamato] em APS-Nucleosil (500 A, 7um, 20%

m/m); Fase mdvel : [hexano/isopropanol (8:2)]; Fluxo: 1 mL/min).
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4.15. Preparacao do (R)-3-(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil)-propanoato de
benzila (22)

HO/Q'»,,/\(@/OJQ

(R)-22

A um baldo de fundo redondo contendo a (R)-(-)-3-(5-oxotetridro-2-furanil)-
propanoato de benzila 19 (1,71 g, 6,90 mmol) dissolvida em THF seco (48 mL), a
— 78 °C e sob N, adicionou-se gota-a-gota uma solugédo de DIBAL em hexano (1
mol/L; 7,18 mL; 7,18 mmol). Agitou-se a mistura reacional durante 3 h, e em
seguida diluiu-se com acetato de etila e adicionou-se solugcédo super-saturada de
tartarato de sdédio e potassio (Rochelle) (15 mL). A mistura foi vigorasamente
agitada até que boa separacgao de fases fosse observada (1 - 4h). A fase orgénica
foi extraida e lavada com agua (3 x 30 mL), seca com MgSO,, filtrada e
concentrada em um evaporador rotatério. O produto foi purificado por
cromatografia flash (eluente éter/hexano 1:1), levando a 1,22 g (71 %) do (R)-(+)-
3-(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil)-propanoato de benzila 22. [o]o® = +15,9 (¢ = 0,79,
CH,Cly); RMN "H (500 MHz, CDCls): & 1,49-2,20 (m, 6 H); 2,30-2,38 (m, 1H); 4,01-
4,23 (m, 1H); 5,12-5,13 (m, 5H); 5,41-5,49 (m, 1H); 7,26-7,36 (m, 1 H); RMN '3C
(125 MHz, CDCls): & 28-34; 65; 77- 80; 97; 130-140 e 173-174. L.V. (filme) (cm™):
3417, 2945; 1728. Devido a baixa estabilidade deste composto nao foi possivel
efetuar a analise elementar (CHN) bem como o espectro de massas.

4.16. Sintese da (R)-jasmolactona [(Z)-(R)-(+)-7-decen-4-olida] (21)

0@\/&/\
(R)-21
Em um balédo de fundo redondo o hidreto de sédio (0,039 g, 1,62 mmol), a
60 % e disperso em 6éleo mineral, foi lavado com hexano (4 x 10 mL) sob N, e a
este se adicionou DMSO seco (4 mL), sendo observado o desprendimento de Ha.
A mistura foi entdo aquecida lentamente a 75 °C, e agitada até o desprendimento
de H cessar (~ 30 min). Apds o resfriamento a ta observou-se uma coloragdo
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levemente amarelada. Esta solugéo foi entdo transferida, via canula, a um balao
contendo brometo de buitiltrifenilfosfénio (0,40 g; 1 mmol) dissolvido em DMSO
seco (4 mL), onde observou-se a formagao de uma intensa coloragéo
avermelhada. Apos 15 minutos de agitagao a ta adicionou-se, gota-a-gota, o (R)-3-
(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil)-propanoato de benzila 22 (0,122 g; 0,49 mmol)
dissolvido em DMSO (0,5 mL). A reagao foi monitorada por CG e interrompida
mediante adicdo de solugcdo saturada de NH4Cl (10 mL). A fase orgénica foi
extraida com éter etilico (3 x 10 mL), seca com MgSOQ;, filtrada e concentrada em
um evaporador rotatério. O bruto reacional foi purificado por cromatografia flash
usando como eluente acetato de etila’/hexano 3:7, levando a 0,068 g (82 %) do
composto (R)-21 Z/E=89:11. Os isdmeros foram separados por cromatografia flash
impregnada com AgNO; usando-se como eluente a mistura acetato de
etila/hexano= 7:3. [o]o®® = 39,07 (c = 0,28; CH,Cl,); RMN "H (500 MHz, CDCls): &
(ppm) 0,96 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 1,61-1,68 (m, 1H); 1,76-1,91 (m, 2H); 2,05 (quint, J
=7,5Hz, J=0,7 Hz, 2H); 2,19 (q, J = 7,5 Hz, 2H); 2,30-2,36 (m, 1H); 2,52-2,55 (m,
2H); 4,50 (tdd J = 8 Hz, J = 6,7 Hz, J = 5,2 Hz, 1H); 5,31 (dtt, J=10,8 Hz, J=7,3
Hz, J = 1,5 Hz, 1H); 5,43 (dtt, J = 10,7 Hz, J = 7,3 Hz, J = 1,5 Hz, 1H); RMN °C
(125 MHz, CDCls): & 14,0; 20,2; 22,7; 27,7; 28,5; 35,3; 80,1; 126,9; 132,7; 177,0;
IV (filme, cm™): 2937; 1775; EM (m/z, %rel.): 68 (100); 85 (40,9), 108 (11,4); 168
(M*). O excesso enantiomérico (92%) foi determinado em um cromatégrafo
gasoso equipado com uma coluna capilar de fase quiral CHIRASIL-DEX CD
(CROMPACK®), usando-se os seguintes parametros experimentais: Rampa: T.i.
90°C (20 min) — 120°C (1°C/min); T.f. 120°C (30 min); gas de arraste: Hy; fluxo:
115 mL/min; T.r = 64,135 min (isdmero R); 64,732 min (isémero S).

4.17. Preparacao do acido (S)-3-(5-oxotetraidro-2-furanil)-propandico (26)

i H
04[0_) N °
0
(S)-26
Em baldo de duas bocas, o composto (S)-19 (0,41g, 1,64 mmol) foi

dissolvido em MeOH (5 mL). Adicionou-se Pd/C 10% (0,2 g) e agitou-se sob
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atmosfera de H; por 3h a ta. Filtrou-se o catalisador em silica gel e celite obtendo-
se 0,245 g (95 %, 92 % ee) do composto 26. [a]p?® = -38,12 (c = 0,5; EtOH); RMN
'H (300 MHz, CDCls): & 1,86-1,95 (m, 1H); 1,97-2,06 (m, 2H); 2,36-2,44(m, 1H);
2,53-2,60 (m, 4H); 4,59 (tdd, J = 8,1 Hz, J = 6,78 Hz, J = 4,9 Hz, 1H); 10,7 (sl, 1H);
RMN '3C (75 MHz, CDCl,): & 27,5; 28,4; 29,8: 30,2; 79,8; 177,2; 177,5; IV (filme,
cm™): 3489; 2933, 1768; 1727; EM (m/z, %rel.): 44 (52); 85 (100); 98 (0,4); 112
(1)

4.18. Sintese do (S)-3-(5-hidroxipropil)tetraidro-2(3H)-furanona (27)

ﬂ"u/\\/OH

0~ o
(S)-27

Em baldao de 3 bocas, sob N, dissolveu-se o acido (S)-26 (2,12 g, 13,44
mmol) em THF seco (90 mL) e gotejou-se o complexo tetraidrofurano-BH3; SMe,
[(1,61 mL, 16,12 mmol) 10 mol/L]. Agitou-se por 2h e entdo adicionou-se metanol
(3 x 10 mL), destilando-se 0 mesmo a seguir. Secou-se com MgSO4 anidro, filtrou-
se e evaporou-se o solvente. Obteve-se 1,78 g (92%, 92 % ee) do composto (S)-
27. [a]p®® = - 41,3 (c = 1, CH,Cl,); RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 1,64-1,78 (m, 4H);
1,88-1,92 (m, 1H); 2,33-2,10 (m, 1H); 2,53-2,57 (m, 2H); 3,61-3,67 (m, 2H); 4,55
(tdd, J = 7,8 Hz, J = 6,6 Hz, J = 5,1 Hz, 1H). RMN '*C (75 MHz, CDCl3): & 28,0;
28,4; 28,9; 32,0; 61,8; 81,1; 177,8; IV (filme, cm™): 3464; 2938, 1763; EM (m/z,
%rel.): 31 (88); 44(70); 60(5); 85 (100); 113 (2).

4.19. Preparacao do (S)-3-(5-oxotetraidro-2-furanil)-propanal (20)

0&@--,,/YH

@)
(S)-20

Em CH.CI, seco (10 mL) foi dissolvido PCC (0,621g, 2,76 mmol) e sobre
esta suspensdo foi adicionado o alcool (S)-27 (0,2 g, 1,38 mmol) dissolvido em
CH.Cl, seco (5 mL). Agitou-se por 2h, filtrou-se a solugdo em coluna contendo
celite/carvao-ativo/silica gel, levando a 0,18 g (91%, 92 % ee) do composto (S)-20.
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[a]o®® = 39,07 (c = 0,28; CH,Clz); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,83-1,96 (m, 2H);
2,01-2,09 (m, 1H); 2,33-2,42 (m, 1H); 2,53-2,58 (m, 2H); 2,67-2,71 (m, 2H); 4,54
(dddd, J = 9 Hz, J = 7,9 Hz, J = 6,65 Hz, J = 4,1 Hz, 1H); 9,82 (t, J = 1 Hz, 1H);
RMN C (100 MHz, CDCl): & 27,7; 27,8; 27,85; 28,6; 30,4; 39,7; 79,6; 176,8;
200,8; IV (filme, cm™): 2948; 1765; 1720. EM (m/z, %rel.): 44 (62); 57 (59), 85
(100); 98 (23); 114 (15).

4.20. Sintese da (S)-(-)-jasmolactona [(Z2)-(S)-7-decen-4-olida] (21)

ﬂ"’!/\:/\\.
o™ o

(S)-21
Foi utilizado procedimento analogo ao item 4.16, entretanto utilizou-se
apenas 1 equivalente da ilida, levando a 0,068 g (82 %, 92 % ee) do composto
(S)-21 Z/E=89:11. Os isébmeros foram separados por cromatografia flash
impregnado com AgNOs; (para procedimento de preparagao da silica dopada com
AgNO3; ver referéncia 97), usando-se como eluente a mistura acetato de
etila/hexano= 7:3. [a]p®° = -39,63 (c = 0,98; CH.Cly).

4.21. Preparac¢ao do 6-bromo-1-hexanol (32)
T e
32

Em um balao de 500 mL pesou-se 1,6-hexanodiol (12 g, 0,1 mol) e este foi
dissolvido em tolueno (200 mL). Adicionou-se entdo HBr (48%, 12,68 mL) e
refluxou-se em um sistema Dean-Stark por 12 horas. Apés, a temperatura foi
baixada e a fase organica lavada com H;0 (2 x 40 mL) e NaOH 2 mol/L (2 x 40
mL). A fase orgénica foi seca com MgSQO4 e concentrada sob vacuo. O residuo foi
destilado sob alto vacuo (1 mmHg) sendo que o produto puro foi recolhido entre 75
e 85 °C (15 g, 82%). RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 1,25-1,45 (m, 4H); 1,46-1,55
(m, 2H); 1,80-2,0 (m, 3H); 3,4 (t, J = 5,6 Hz, 2H); 3,7 (t, J = 6,0 Hz, 2H): RMN *3C
(75 MHz, CDCl,): & 25,1 ; 28,1; 32,7; 32,9: 34,0; 62,9; IV (filme, cm™): 3352; 2931;
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1448; 1257; 1045; EM (m/z, %rel.): 41 (69); 55 (100); 67 (24); 83 (61); 84 (9); 107
(3); 121 (1); 134 (13); 162 (2).

4.22. Preparagao do brometo de alil magnésio (30)
_A~_MgBr
30

A um baldo contendo magnésio (9,75 g) adicionou-se éter etilico seco (120
mL). A solucgdo foi resfriada a 0 °C e a esta adicionou-se brometo de alila (14,35
mL, 0,165 mol) dissolvido em éter etilico seco (14,35 mL), gota a gota, durante 8
horas. Apds, a temperatura foi aumentada a ta. e o produto foi canulado para um
frasco seco. Nestas reagdes a concentragdo do reagente de Grignard variou entre
0,9 e 1 mol/L.

4.23. Preparacao do 8-nonen-1-ol (33)
NS g AT LW
33

A uma solugao do composto 24 (5 g, 27,6 mmol) em THF (27,6 mL) sob N3
a 0 °C, adicionou-se rapidamente o brometo de alil magnésio 30 (57,96 mL, 59,57
mmol, 1 mol/L) e uma solugao de LiCuCly, em THF (2,7 mL, 0,2 mol/L). A reacao
foi agitada a ta durante 18 horas sendo entéo hidrolisada com solugao saturada de
NH4Cl (15 mL). A fase organica foi extraida com acetato de etila (3 x 15 mL),
lavada com H,O (15 mL) e Solugao saturada de NaCl (15 mL), seca com MgSQy,
filtrada e rotaevaporada. O composto foi purificado por cromatografia flash usando
acetato de etila como fase moével ou por destilagdo horizontal: vacuo= 1 mmHg, T
= 60 °C. Foram obtidos 3,24 g (83%) do produto 33. RMN 'H (500 MHz, CDCls): &
1,27-11,40 (m, 9H); 1,5-1,5 (m, 2H); 2,02-2,06 (m, 2H); 3,64 (t, J = 6,7 Hz, 2H);
4,94 (ddt, J = 10,2 Hz; J = 2,2 Hz; J = 1,2 Hz, 1H); 4,99 (ddt, J = 17,1 Hz; J = 3,7
Hz; J = 1,6 Hz, 1H); 5,8 (ddt, J = 17,1; J = 10,3 Hz; J = 6,7 Hz, 1H); RMN "3C (125
MHz, CDCls): & 25,7; 28,9; 29,1; 29,3; 32,8; 33,8; 63,1; 114,2; 139,1; IV (filme, cm™
'): 3340; 2936; 1638; 1454; 1050; 905; EM (m/z, %rel.): 41 (100): 55 (98); 67 (99);
81 (83); 95 (67,); 109 (7); 124 (1).
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4.24. Preparacao do tosilato (38)
T L W o WS ol
38

A um balao contendo o 8-nonen-1-ol 33 (1,5 g, 11,5 mmol) dissolvido em
cloroférmio seco (24 mL) adicionou-se piridina seca. Apos 30 minutos, adicionou-
se TsCl dissolvido em 3,1 mL de cloroférmio. Agitou-se durante 3 horas ta. O
cloroformio foi entao removido em vacuo e ao residuo adicionou-se diclorometano.
A fase organica foi lavada com H,0 (2 x 15 mL), NaCl saturada (15 mL) e entao
com solugao saturada de CuSQ, até a retirada de toda a piridina. Foram obtidos
3,42 g (96%) do tosilato 38, sendo que este foi utilizado na proxima etapa sem
purificagdo RMN "H (300 MHz, CDCls): § 1,2-1,3 (m, 8H); 1,58-1,7 (m, 2H); 1,9-
2,1 (m, 2H); 2, 45 (s, 3H); 4,0 (t, J = 8,4 Hz, 2H); 4,94-5,0 (m, 2H); 5,8 (ddt, J =
17,1 Hz; J = 10,3 Hz; J = 6,6 Hz, 1H); 7,3 (dd, J = 8,4 Hz, J = 0,9 Hz, 2H); 7,7 (dd,
J = 6,6 Hz; J = 1,8 Hz, 2H). RMN '3C (75 MHz, CDCls): § 21,8; 25,5; 28,9; 28,98;
29; 33,9; 70,9; 114,5; 128,1; 130,0; 133,7; 139,2; 144,8; IV (filme) (cm™): 2925;
1592; 1356; 1165; 928; 658; EM (m/z, %rel.): 54 (99); 68 (100); 82 (90); 91 (87);
124 (0,1); 173 (0.04).

4.25. Preparagao do 9-iodo-1-noneno (34)
P S el
34

O tosilato 38 (0,5 g, 1,68 mmol) foi dissolvido em acetona seca (10 mL) e a
este foi adicionado Kl (0,92g, 5,5 mmol) e NaHCO; (0,25 g). A reagao foi
refluxada durante 12 horas, entdo a acetona foi concentrada sob vacuo. Ao
residuo adicionou-se solugcdo saturada de NaCl (20 mL) e a fase organica foi
extraida com diclorometano (3 x 20 mL). A fase orgéanica foi entdao lavada com
H.O (3 x 20 mL) e seca com MgSQO4. O produto foi concentrado sob vacuo
facilmente purificado mediante cromatografia flash usando hexano como eluente.
Foram obtidos 330 mg do composto 34 (81%). RMN "H (300 MHz, CDCls): & 1,21-
1,41 (m, 10H); 1,77-1,87 (m, 2H); 2,01-2,08 (m, 2H); 3,18 (t, J = 6,9 Hz, 1H); 4,91-
5,03 (m, 2 H); 5,8 (ddt, J = 17,1 Hz, J = 10,2 Hz, J = 6,9 Hz, 1H); RMN *C (75
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MHz, CDCly): & 7,3; 28,6; 29,0; 29,1; 30,7; 33,8; 34,0;: 114,1; 139,3; IV (filme, cm’
"): 2925, 1638, 1454, 1188, 911; EM (m/z, %rel.): 41 (84); 55 (87); 69 (100); 83
(82): 84 (18): 127 (2); 141 (3); 155 (20); 210 (21); 252 (M*, 9).

4.26. Preparagao do iodeto de trifenil-(8-nonenil)-fosfénio (36)

S PPhR
36

Uma solugao do iodeto 34 (1,19 g; 4,72 mmol) e trifenilfosfina (1,78 g; 6,90
mmol) em acetonitrila (12 mL) foi refluxada durante 24 horas. A acetonitrila foi
entdo evaporada, e o residuo foi purificado por cromatografia. O excesso de
trifenilfosfina foi retirado mediante lavagem da coluna com acetato de etila. Em
seguida, o produto foi coletado utilizando-se acetato de etila:MeOH 20% como
eluente, rendendo 2,08 g (86%) do sal de fosfénio 36, que apresentou-se na forma
de uma goma. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 1,21-1,24 (m, 6H); 1,43-1,54
(m, 4H); 1,84-1,93 (m, 2H); 3,44-3,49 (m, 2H); 4,77 (ddt, J=9,1 Hz, J=2,2 Hz, J =
1,2 Hz, 1H); 4,85 (ddt, J = 17,1 Hz; J = 10,2; J = 6,7 Hz, 1H); 5,65 (ddt, J = 17,1
Hz; J = 10,2 Hz, J = 6,7 Hz, 1 H); 7,60-7,5 (m, 15 H); IV (solugdo, cm™): 3426,
3051, 2945, 1724, 1443, 1108, 733, 530.

4.27. Preparacao do (+) acido-3-(5-oxotetraidro-2-furanil)-propandico (26)

OD\/\C 02 H

o
26

Ao acido 4-cetopimélico 23 (1,0g, 5,74 mmol) dissolvido em THF (30 mL),
adicionou-se vagarosamente NaBH, soélido (0,8g, 24 mmol). Agitou-se por 3h a ta,
evaporou-se o solvente e adicionou-se HCI 8 Mol/L (5 mL). Extraiu-se com CH,Cl,
(3 x 25 mL), secou-se com MgSO,, filtrou-se e evaporou-se o solvente.
Rendimento: 0,816 g (90%). Os dados espectroscopicos deste composto
estiveram de acordo com composto quiral (item 4.17).
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4.28. Preparagao do 6-Bromo-1-hexanol (35)
W W W W
35
Bromo (4g, 25 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solugdo de
trifenilfosfina (6,64 g, 25 mmol) em acetonitrila (30 mL) a -10 °C e a mistura
reacional foi agitada por 30 minutos a mesma temperatura. Em seguida, uma
solugao do 8-nonen-1-ol 33 (2,4 g, 17 mmol) em acetonitrila (15 mL) foi adicionada
a mistura reacional e esta foi agitada por 1 hora a mesma temperatura. A solugao
foi entdo evaporada a metade do seu volume e o residuo filtrado através de uma
coluna de silica gel utilizando-se hexano como eluente. O solvente foi evaporado
levando a 4,76 g (93%) do composto 35 na forma de 6leo incolor. RMN 'H (200
MHz, CDCl3): & 1,33-1,45 (m, 8H); 1,86 (quint, J = 7,0 Hz, 2H); 1,99-2,06 (m, 2H);
3,41 (t, J = 6,8 Hz, 2 H); 4,91-5,01 (m, 2H); 5,8 (ddt, J = 16,7 Hz, J =10,1 Hz, J =
6,6 Hz, 1H). RMN "°C (50 MHz, CDCl,): & 28,1; 28,6; 28,8; 28,9; 32,8; 33,7; 33,9;
114,2; 139,0; IV (filme, cm™): 3081, 2927, 2856, 1639, 1454, 1249, 910; EM (m/z,
%rel.): 27 (67), 41 (93), 55 (100), 69 (84), 83 (78), 97 (21), 109 (6), 121 (2), 135
(9), 148 (19), 162 (19), 164 (26), 206 (0,4).

4.29. Preparacao do brometo de trifenil(8-noneil) fosfénio (37)

S R PPIBE
37

Uma solugéo do brometo 35 (0.97 g, 4.72 mmol) e trifenilfosfina (1,78 g;

6,80 mmol) em acetonitrila (12 mL) foi refluxada durante 24 horas. A acetonitrila foi
entao evaporada e o residuo foi purificado por cromatografia. O excesso de
trifenilfosfina foi retirado mediante lavagem da coluna com acetato de etila. Em
seguida, o produto foi coletado utilizando-se acetato de etila:MeOH 20%,
rendendo 2,12 g (96%) do sal de fosfénio 37 que apresentou-se na forma de uma
goma. RMN "H (200 MHz, CDCly): & 1,25 (sl, 6H); 1,63 (m, 4H); 1,92-1.95 (m, 2H);
3,71 (sl, 2H); 4,86-5,0 (m, 2 H); 5,73 (ddt, J = 16,7 Hz; J = 10,1 Hz; J = 6,58 Hz,
1H); 7,60-7,90 (m, 15 H). IV (solugdo, cm™): 2932, 1431, 1104, 996, 733, 687, 521.
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4.30. Preparacao da (S)-(2)-7,15-hexadecadien-4-olida (28)
(S)-28

Em um baldo contendo o sal de fosfénio 37 (0,25 g, 0,53 mmol), a — 40°C
sob N2 e em THF (4 mL), adicionou-se NaN(SiMes), (0,58 mL, 0,58 mmol) em
THF. A ilida formou-se lentamente e apresentou uma forte coloragao alaranjada.
Apds 10 minutos, a ilida foi adicionada através de uma canula a um baldo
contendo o aldeido (S)-20 (0,071 g, 0,5 mmol) em THF (4 mL) a — 78°C. Apé6s 90
minutos, a reagado foi encerrada mediante adicdo de NH4CI saturado. A fase
organica foi extraida em éter etilico, lavada com H,O (2 x 5 mL), seca em MgSO,
e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash com
silica impregnada com AgNO3 utilizando-se éter etilico: pentano 1:2 como eluente,
rendendo 0,074 g (60 %, 92 % ee) da (S)-7,15-hexadecadien-4-olida 28. [a]p® = -
34,8 (c = 0,5; CHCI3); RMN "H (500 MHz, CDCl3): & 1,2-1,4 (m, 8H); 1,5-1,7 (m,
1H); 1,75-1,91 (m, 2H); 2,0-2,08 (m, 4H); 2,16-2,22 (m, 2H); 2,33 (ddt, J = 13,3 Hz;
J=6,8 Hz; J = 6,4 Hz; 1H); 2,563 (m, 2H); 4,50 (tdd, J = 7,92 Hz; J = 6,72 Hz; J =
5,26 Hz, 1H); 4,93 (ddt, J = 10,16 Hz; J = 3,29 Hz; J = 1,18 Hz; 1H); 4,98 (ddt, J =
17,18 Hz; J = 13,6 Hz; J = 1,6 Hz, 1H); 5,35 (dtt, J= 12,3 Hz; J= 7,23 Hz; J= 14,
1H); 5,45 (dtt, J = 12,3 Hz; J= 12,3 Hz; J=7,23 Hz; J = 1,4 Hz, 1H); 5,8 (ddt, J =
17,4; J = 10,26 Hz; J = 6,68 Hz, 1H); RMN *C (75 MHz, CDCl): § (ppm) 23,2;
27,2; 28,0; 28,9; 29,0; 29,2; 29;6; 33;8; 35,6; 80,4; 114,1; 127,7; 131,5; 139,2;
177,2; EM (m/z, %rel.): 41 (100), 55 (83), 67 (99,5), 79 (73), 93 (45), 107 (25), 121
(28), 135 (19), 150 (31), 166 (4), 177 (2), 190 (1), 207 (1); IV (filme, cm™): 3104,
1775, 1667, 1452, 1362, 1177, 906.

4.31. Preparacao da (R)-(2)-7,15-hexadecadien-4-olida (28)
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Em um baldo contendo o sal de fosfonio 37 (0,568 g, 1,06 mmol), a — 40 °C
sob N2 e em THF (8 mL), adicionou-se NaN(SiMes3), (1,16 mL, 1,16 mmol) em
THF. A ilida formou-se lentamente e apresentou uma forte coloragao alaranjada.
Apdés 10 minutos, a ilida foi adicionada através de uma canula a um baldo
contendo o lactol (R)-22 (0,125 g, 0,5 mmol) em THF (4 mL) a — 78°C. Apés 90
minutos a reacdo foi encerrada mediante adicdo de NH4Cl. A fase organica foi
extraida em éter etilico, lavada com H,O (2 x 5 mL), seca em MgSO, e
rotaevaporada. O residuo foi purificado por cromatografia flash com silica
impregnada com AgNO; utilizando-se éter etilico: pentano 1:2 como eluente,
rendendo 0,067 g (55 %, 92 % ee) da (R)-7,15-hexadecadien-4-olida. 28. Os
dados espectroscopicos estiveram de acordo com os obtidos para o composto (S)-

28. [o]o® = +35,1 (c = 0,5; CHCly).

4.32. Derivatizagcao e determinacgao da pureza enantiomérica das (S) e (R)-(2)-
7,15-hexadecadien-4-olidas (28)

Os compostos (R) e (S)-28 foram transformados nas correspondentes
hexadecanolidas 39 mediante agitagdo em metanol, por 1 hora, sob atmosfera de
hidrogénio, na presenca de quantidade catalitica Pd/C. A solugdes foram entao
filtradas através de uma coluna de silica gel e, em seguida injetadas em um
cromatografo gasoso equipado com uma coluna quiral Chirasil-DEX (Crompack).
A separagdo dos enantiomeros foi efetuada através do uso de um gradiente de
temperatura: 145 °C (130 min) a 155 °C (30 min) a 1°C/min; Pressdo do gas de
arraste (Hz) = 60 KPa; Temp. injetor e detector = 220 °C; T.r. = 158,339 min
(isbmero S); 157,152 min (isdbmero R); EM (m/z, %rel.): 28 (100), 29 (53), 41 (47),
55 (48), 57 (33), 69 (30), 83 (24), 85 (83), 254 (1).

4.33. Preparacéao do (E)-3-tributilestanil-but-2-en-1-ol (69)

Buasn/K/\OH

69
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A um baldo de fundo redondo de 500 mL, provido de agitagdo magnética,
seco e sob argoénio adicionou-se CuCN (4,51 g, 50,4 mmol) e THF (150 mL). A
solugdo foi resfriada a — 78 °C e entao tratada com n-BulLi (40,1 mL, 0,106 mol). A
temperatura foi elevada a —20 °C por 3 minuntos e entdo novamente resfriada a —
78 °C, sendo este ciclo repetido até que a solugdo homogénea do Bu,Cu(CN)Li,
foi observada. O cuprato foi entdo tratado a —-78 °C com hidreto de n-
tributilestanho (29,2 mL, 0,109 mol), que foi acompanhado por uma evolugéo de
gas, sendo que a mistura reacional foi agitada por mais 45 minutos a mesma
temperatura levando a uma solugdo alaranjada. Ao tri-n-butilestanilcuprato
formado adicionou-se lentamente 2-butin-1-ol (3,71 mL, 49,5 mmol), durante 10
minutos, e sob agitacdo a —78 °C. A reagdo foi continuada por 2 h a mesma
temperatura e entdo encerrada a frio pela adigdo de metanol seco (5 mL, 123,2
mmol). NH,CI (aqg.) foi adicionado (100 mL) e a solucao foi agitada até ta durante 2
horas. A mistura foi colocada num funil de separagado contendo agua (50 mL) e
extraida usando-se Et,O (3 x 50 mL). As fases combinadas foram lavadas usando-
se agua, Solugéo saturada de NaCl (15 mL)e secas com MgSOs. A solugéo foi
entdo filtrada e concentrada sob vacuo levando a um éleo amarelo. O produto foi
purificado por cromatografia flash (éter/hexano 1:4), levando a 14,52 g (80 %) do
produto 69 como um 6leo amarelo (Rf = 0,35). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 5,76
(td ap., J=6,2 Hz, J = 1,8 Hz, 3 Jsnn = 33,7 Hz, 1H); 4,26 (dd ap., J = 6,2 Hz, J =
0,82 Hz, 2H); 1,89 (dd ap., J = 6,23 Hz, J = 0,73 Hz, 3Jsay = 46 Hz, CHa); 1,53-1,43
(m, 6H); 1,35-1,27 (m, 6H); 0,98-0,81 (m, 18H). RMN *C (100 MHz, CDCl3) &
142,7; 139,4; 59,1; 29,2; 27,6; 19,6; 13,9; 9,3; IV (filme, cm™): 3307, 2925, 1463,
1059, 1004, 864, 663, 595; EM (m/z, %rel.): 57 (32), 75 (21), 97 (4), 121 (51), 137
(55), 149 (6), 177 (42), 193 (68), 203 (5), 235 (6), 235 (6), 249 (64), 291 (2), 305
(100), 319 (4); EMAR: m/z calcd. para C,H250Sn 301,0922 (''®Sn, M — C4Ho)*,
enc. 301,0923.

4.34. Preparagao do (E)-3-tributilestanil-but-2-en-1-al (65)
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65

A um balao de fundo redondo de 250 mL, provido de agitagdo magnética,
seco e sob argdnio adicionou-se o (E)-3-tributilestanil-but-2-en-1-ol (69) (10,18 g,
28,2 mmol) e CH,Cl, (125 mL). A solugéo foi entdo tratada com MnO; (88% ativo),
em pequenas porgoes, totalizando 48 g do 6xido. O desaparecimento do material
de partida foi monitorado por CCD sendo a reagdo completada em 18 horas. A
solucéo foi entdo filtrada e o papel filtro lavado varias vezes com diclorometano.
As fases organicas combinadas foram concentradas em evaporador rotatério,
levando a um 6leo amarelo que foi diretamente purificado por cromatografia flash
usando como eluente éter/hexano 1:8, levando a 8,31 g (82 %) do produto 65
como um 6leo amarelo (Rf = 0,45). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 10,05 (d, J = 7,9
Hz, 1H); 6,11 (dd ap, J = 1,9 Hz, J = 7,9 Hz, ®Json = 59 Hz, 1H); 2,42 (d ap., J = 1,2
Hz, 3Jsan = 42,9 Hz, 3H); 1,46-1,40 (m, 6H); 1,20-1,38 (m, 6H); 1,1-0,90 (m, 6H):
0,88-0,80 (m, 9H); RMN "3C (100 MHz, CDCl3): & 187,6; 174,5; 140,1; 29,13; 27,5;
20,9; 13,8; 9,6; IV (filme, cm™): 2927, 2853, 1674, 1462, 1144, 1062, 934, 674; EM
(m/z, %rel.): 83 (7), 69 (4), 121 (35), 137 (13), 159 (15), 177 (5), 159 (15), 177
(26), 189 (8), 247 (43), 303 (100); EMAR: m/z calcd. para C12H,30Sn 299,0766
('°Sn, M — C4He)", enc. 299,0773. |

4.35. Preparacdao do brometo de tri-n-butil-(3-trimetilsilil-2-propinil)-fosfénio
(66)

© o _SiMe
BrBu,P_?

66
A um baléo de fundo redondo de 300 mL, provido de agitacdo magnética,
seco e sob argdnio adicionou-se brometo de 3-(trimetilsilil) propargila (22,8 g, ca.
113,2 mmol) e benzeno (115 mL). A solugéo foi resfriada a O °C e entdo tratada
gota a gota com tri-n-butilfosfina (47,6 mL, 191,0 mmol) durante 20 min. A solugéo
gradualmente tornou-se amarela, entao amarelo escura. Depois de 30 minutos de

agitagao, o banho de gelo e agua foi retirado e a mistura agitada a ta durante a
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noite. A mistura reacional foi entdo concentrada sobre vacuo, levando a um
residuo ambar. O residuo foi triturado em hexano, e o precipitado filtrado em um
funil de Buchner sobre argdnio. Os soélidos foram lavados com hexano (3 x 40 mL),
e entdo secos sob vacuo em um dessecador durante a noite. O composto 66 foi
obtido como um sélido branco (45 g, 98%), PF:118,5-120 °C. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3): 8 3,91 (d ap., J = 15,3 Hz, CHy); 2,567 (m, 6H), 1,59 (m, 6H); 1,51 (m, 6H);
0,96 (t, J = 7,0 Hz, 9H); 0,14 (s, 9H); RMN *C (125 MHz, CDCl3): & 92,97 (d, >Jpc
= 12,8 Hz); 92,65 (d, 2Jpc = 5,5 Hz); 24,1 (d, *Jpc = 16,5 Hz); 23,92 (d, *Jpc = 3,6
Hz); 19,22 (d, 'Jpc = 45,8 Hz); 14,25 (d, 'Jpc = 51,2 Hz, CH,); 13,62 (s), - 0,28
(TMS); EMAR: m/z calcd. para C1sH3sSiP 313,2480 (M — Br)", enc. 313,2468.

4.36. Preparagcao do [(3E,5E)-6-(tributilestanill) hepta-3,5-dien-1-inil]-trimetil-

silano (63)
/I\/'\/SEM‘93
7
BusSn N

63

A um baldo de fundo redondo de 1 L, provido de agitagdo magnética, seco
e sob argdnio adicionou-se o brometo de tri-n-butil-(3-trimetilsilil-2-propinil) fosfénio
66 (9,31 g, 23,7 mmol) e THF (600 mL). A solucgao foi resfriada, mantida entre O e -
5 °C, e entdo tratada com 25 mL de NaHMDS (1,0 M, THF) levando a uma
solugédo heterogénea de coloragdo ambar. A mistura foi aquecida a ta durante 40
minutos e entdo resfriada a —100 °C. Uma solugéo previamente resfriada do (E)-3-
tributilestanil-but-2-en-1-al 65 (7,92 g, 22,1 mmol) em THF (150 mL) foi entdo
adicionada via canula. Apés duas horas a mesma temperatura, o work-up foi
iniciado pela adicao de éxido de propileno (5 mL) e de cloreto de trimetilsilano (5
mL). O banho de gelo foi retirado e a mistura reacional agitada até ta durante 25
minutos, entdo esta foi transferida para um funil de separacédo contendo solugéo
de NaHCO3; saturado (150 mL). A fase organica foi extraida usando-se hexano (3
x 140 mL) e as fases organicas combinadas lavadas com agua (150 mL), Solugdo
saturada de NaCl (150 mL) e entdo secas sob Na,SO,4 Depois de filtrada, a fase

organica foi concentrada sob vacuo levando a um 6leo escuro que foi diretamente
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purificado por cromatografia flash, usando como eluente hexano dopado com
trietilamina (1% v/v), levando a 7,87 g (79 %) do produto 63 como um oleo
amarelo (Rf = 0,52). RMN "H (500 MHz, CDCl,): § 7,04 (dd ap., J = 11,0 Hz, J =
15,6 Hz, 1H); 6,23 (dd ap., J = 2,1 Hz, J = 11,3 Hz, 3JsnH = 64,4 Hz, 1H); 5,53 (d, J
= 15,6 Hz, 1H); 2,01 (d ap., J = 1,8 Hz, ®Jsau = 46,5 Hz, 3H); 1,52-1,42 (m, 6H),
1,36-1,28 (m, 6H), 1,0-0,86 (m, 15H); 0,20 (s, 9H); RMN "°C (125 MHz, CDCly): &
150,38; 138,14; 137,20; 109,71; 105,37; 97,36; 29,3; 27,5; 20,49, 13,9; 9,4; 0,21.
IV (filme, cm™): 2957, 2926, 2218, 1462, 1248, 843; EM (m/z, %rel.). 73 (42), 121
(20), 135 (34), 177 (16), 285 (32), 341 (30), 397 (100), 439 (30), 454 (2); EMAR:
m/z calcd. para C1gH33SiSn 393,1369 (''°Sn, M — C4Hg)", enc. 393,1370.

4.37. Preparaciao do (2)-3-tributilestanil-but-2-en-1-ol (70)

Buasn/]\\\L

OH
70

A um baldo de fundo redondo de 500 mL, provido de agitacdo magnética,
seco e sob argénio adicionou-se 2-butin-1-ol (2,80 g, 39,9 mmol) e THF (175 mL).
Em seguida, Red-Al® (16 mL, 44 mmol) foi adicionado, sendo que metade do
volume foi adicionado gota a gota e o restante rapidamente, ap6s o final da
evolugdo de gas. A solugao foi entdo agitada por 1,5 horas e depois tratada com
cloreto de tributil estanho (23,1 mL, 85,2 mmol) durante 1 min. A reagéo foi
continuada a ta por 18-20 h, entdo encerrada pela adigdo de solugdo saturada de
tartarato de sédio (120 mL). A mistura foi agitada por 3 h e entéo transferida a um
funil de separagdo contendo agua (50 mL) e solugdo saturada de tartarato de
sadio (50 mL). A fase orgéanica foi extraida usando-se éter (3 x 60 mL), lavada com
agua, solucdo aquosa de Solugdo saturada de NaCl (15 mL)e entdo seca com
MgSO4. O produto foi purificado por cromatografia flash usando como eluente
éter:hexano 1:5, levando a 9,7 g (67 %) do produto 70 como um o6leo amarelo (Rf
= 0,36). RMN "H (400 MHz, CDCly): & 6,27 (td ap., J = 1,6 Hz, J = 6,7 Hz, 3JsnH =
124,2 Hz, 1H): 4,02 (t ap., J = 5,6 Hz, 2H); 1,95 (d ap., J = 1,7 Hz, *Jsau = 47 Hz,
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CHa); 1,57-1,40 (m, 6H); 1,38-1,22 (m, 6H); 0,98-0,80 (m, 6H); 0,89 (m, 9H); RMN
3C (125 MHz, CDCls): & 144,6; 139,0; 65,2; 29,3; 27,6; 27,2; 13,9; 10,4. IV (filme)
(cm™): 3337, 2957, 2926, 2871, 2853, 1461, 1068, 1000, 665; EM (m/z, %rel.): 71
(43), 121 (24), 137 (45), 177 (51), 191 (16), 269 (6), 305 (100). EMAR: calcd. para
C12H250Sn 301,0923 (1'°Sn, M — C4Hg)", enc. 301,0915.

4.38. Preparagdo do (2)-3-tributilestanill-but-2-en-1-al (67)

BusSn™ "X
CHO
67

A um balido de fundo redondo de 250 mL, provido de agitagdo magnética,
seco e sob argdnio adicionou-se (E)-3-tributilestanil-but-2-en-1-ol (70) (9,7 g, 26,9
mmol) e CH,Cl, (125 mL). A solugao foi entdo tratada com MnO; (88% ativo), em
pequenas porgdes, totalizando 43 g do éxido. O desaparecimento do produto 70
foi motitorado por CCD sendo a reagdo completada em 36 horas. A solugao foi
entao filtrada e o papel filtro foi lavado varias vezes com diclorometano. As fases
organicas combinadas foram concentradas em evaporador rotatério levando a um
6leo amarelo, que foi diretamente purificado por cromatografia flash usando como
eluente acetato de etila-hexano 1:25, levando a 7,8 g (81 %) do produto 67 como
um 6leo amarelo (Rf = 0,42). RMN "H (400 MHz, CDCl,): § 9,46 (d ap., J = 6,9 Hz,
1H); 6,68 (dq ap., J = 1,6 Hz, 6,9 Hz, 3Jsn = 101,2 Hz, 1H); 2,23 (d ap., J = 1,6 Hz,
*Jsnn = 37,9 Hz, 3H); 1,60-1,39 (m, 6H); 1,36-1,25 (m, 6H); 1,07-1,02 (m, 6H); 0,84
(t, J = 7,2 Hz, 9H); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) & 193,7; 179,3; 141,6; 29,2; 28,8;
27.4; 13,8; 11,2. IV (filme, cm™): 2956, 2926, 2851, 1687, 1564, 1461, 1152, 758,
669, 594; EM (m/z, %rel.): 53 (7), 121 (14), 137 (11), 161 (13), 177 (9), 189 (24),
247 (7), 303 (100); EMAR m/z caled. para C12H230Sn 299,0766 (*'°Sn, M — C4Hg)",
enc. 299,0770.
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4.39. Preparacdo do (3E,52Z)-6-(tributilestanil)hepta-3,5-dien-1-inil)-trimetil
silano (64)

BusSn
.

f

64  SiMe,
A um baldo de fundo redondo de 1 L, provido de agitagdo magnética, seco
e sob argbnio adicionou-se o brometo de tri-n-butil-(3-trimetilsilil-2-propinil) fosfénio
66 (9,25 g, 23,5 mmol) e THF (600 mL). A solugao foi resfriada e mantida entre O
e -5 °C quando tratada com 25,8 mL de NaHMDS. (1,0 mol/L, THF) levando a uma
solugdo heterogénea de coloragdo ambar. A mistura foi entdo aquecida a ta
durante 40 minutos, entdo resfriada a —100 °C. Uma solucdo previamente
resfriada do (E)-3-tributilestanil-but-2-en-1-al 67 (7,67 g, 21,4 mmol) em THF (150
mL) foi entdo adicionada via canula. Apés duas horas agitando a mesma
temperatura o work-up foi iniciado pela adigao de déxido de propileno (5 mL) e de
cloreto de trimetilsilano (5 mL). O banho de gelo foi retirado e a mistura reacional
agitada até ta durante 25 minutos, entdo esta foi transferida para um funil de
separagao contendo NaHCOj; (aq) (150 mL). A fase orgéanica foi extraida usando-
se hexano (3 x 140 mL) e as fases organicas combinadas lavadas com agua (150
mL), solugéo saturada de NaCl (15 mL), e entdo secas sobre Na,SO, As fases
organicas foram concentradas e o material bruto purificado por cromatografia flash
usando como eluente hexano dopado com trietilamina (1% viv), levando a 9,26 g
(96 %) do produto 64 como um 6leo amarelo (Rf = 0,56) e em uma mistura £:Z
90:10. RMN "'H (500 MHz, CDCl3) § 6,67 (dd ap., J = 10,9, 1,6 Hz, 3Js = 117 Hz,
1H); 6,51 (dd ap., J = 10,9 Hz, J = 15,2 Hz, 1H); 5,49 (d, J = 15,2 Hz, 1H); 2,03 (d
ap., J = 1,8 Hz, 2Jsnn = 46,0 Hz, 3H); 1,49 (m, 6H); 1,32 (sext. ap., J = 7,4 Hz, 6H);
0,98 (tap., J = 8,1 Hz, 6H); 0,90 (tap., J = 7,2 Hz, 6H), 0,19 (s, 9H); RMN "*C (100
MHz, CDCl3) & 153,46; 144,49; 140,17; 109,78; 105,18; 97,00; 29,3: 27,5: 28,02
(CHa); 13,9; 10,4; 0,19 (TMS) ;EM (m/z)(%rel.): EMAR m/z calcd. para C4gH33SiSn
393,1370 ("'°Sn, M — C4Hg)*, enc. 393,1378.
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4.40. Preparacao do 1-iodo-oct-1-eno (72)
RV L WV S
72

A um baldo de fundo redondo de 50 mL, provido de agitagao magnética,
seco e sob argdénio adicionou-se o reagente de Schwartz (1,92 g, 7,46 mmol),
THF (13 mL) e resfriou-se a 0°C. A mistura foi entdo tratada com 1-octino (1,0 mL,
6,78 mmol) e agitada por 30 min. Apés, a temperatura foi aumentada a ta durante
30 min, resfriada a 0°C e entéo tratada com NIS (1,83 g, 8,14 mmol). A mistura foi
agitada por 15 minutos a mesma temperatura, entdo o banho de gelo foi retirado e
a mistura aquecida a ta durante 25 min. A solugao foi entdo transferida a um funil
de separagao contendo solugdo saturada de tiosulfato de sédio (80 mL) e agitada
durante 5 min. A fase organica foi extraida usando-se éter (3 x 20 mL), lavada com
agua e NaCl saturada e entdao seca com MgSO,. Depois de filirada, a fase
organica foi concentrada sob vacuo, levando a um liquido rosado. O produto bruto
foi diretamente purificado por cromatografia flash utilizando hexano como eluente,
levando a 1,29 g (80%) do iodeto vinilico na forma de um liquido incolor (Rf =
0,85). RMN "H (500 MHz, CDCls) & 6,51 (dt, J = 14,4 Hz, J = 7,2 Hz, 1H); 5,97 (dt,
14,4 Hz, J = 1,4 Hz, 1H); 2,04 (qd, J = J = 7,3 Hz, J =1,4 Hz, 2H); 1,38 (m, 2H);
1,29 (m, 6H); 0,88 (t, J = 7,8 Hz, 3H); RMN C (100 MHz, CDCl,) § 150,0; 74,49;
36,26; 31,77, 28,80; 28,52; 22,76; 14,28 (CH3); EMAR m/z calcd. para CgHjsl
238,0218 (M), enc. 238,0222.

4.41. Preparagao do 1,2-bis-benziloxi-4-(2-iodo-vinil)benzeno (74)

S
o

Um baldo contendo cloreto de cromo Il (4,42 g, 36 mmol) foi submetido a
alto vacuo, aquecido usando-se um bico de Bunsen por 5 minutos e mantido sob

vacuo durante a noite. THF (70 mL) foi adicionado e a mistura foi resfriada a 0 °C
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sob argdnio. A outro baldo adicionou-se 3,4-dibenziloxibenzaldeido comercial
(1,91 g, 5,88 mmol), iodoférmio (72 g, 12,3 mmol) e THF (30 mL). A mistura
aldeido-idoférmio foi transferida para a solugao de cloreto de cromo |l e agitada a
ta durante 2,5 h. Apés, a solugéo foi diluida com acetato de etila (40 mL), lavada
com solugéo aquosa saturada de NH4Cl (3 x 20 mL), e seca sob MgSOQ,. A fase
organica foi filtrada e concentrada em evaporador rotatério e o produto bruto
diretamente purificado por cromatografia flash utilizando-se acetato de
etilazhexano 1:10 como eluente, levando a 1,81 g (70 %) do produto 74 como um
s6lido amarelo em uma mistura E:Z = 91:9. PF = 76-80 °C (Rf = 0,32). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) & 7,38-7,24 (m, 11H); 6,90-6,78 (m, 3H); 6,57 (d, J = 14,9 Hz);
[6,38 (d, J = 9,0 Hz, isémero Z, 1H)]; 5,15 (s, 4H.); RMN *C (100 MHz, CDCl5) &
149,5; 149,1; 144,6; 137,9; 137,2; 137,1; 131,7; 128,8; 128,7; 128,1; 128,0; 127,5;
127,4; 120,1; 114,8; 112,5; 74,4; 71,6; 71,3; IV (filme, cm™): 3061, 3035, 2936,
2914, 2864, 1962, 1890, 1836, 1814, 1710, 1595, 1508, 1454, 1383, 1259, 1133,
1003, 766, 742, 701, 611; EMAR m/z calcd. para CxH1g0,l 442,0430 (M)*, enc.
442,0436.

4.42. Preparagao do pent-4-iniloximetilbenzeno (76)

@\/0\/\%

76

A um balao de fundo redondo de 250 mL, provido de agitacado magnética,
seco e sob argbnio adicionou-se 4-pentin-1-ol (10,51 g, 121,17 mmol), THF (120
mL) e DMF seco (40 mL). A solugéo foi resfriada a 0 °C e entdo tratada com
pequenas porgoes de hidreto de sédio (95% em dleo mineral) (3,53 g, 139,1
mmol) durante 45 min. Depois da adigdo de hidreto ser completada, o banho de
gelo foi retirado e a mistura agitada a ta durante 30 min, e entdo novamente
resfriada a 0 °C. A mistura foi entéo tratada gota a gota com brometo de benzila
(17,0 mL, 140,2 mmol) durante 25 min, a temperatura foi aumentada lentamente a
ta e a agitagado foi entdo mantida durante 24 h. A solugéo foi depois transferida
para um funil de separagédo contendo agua (500 mL) e gelo (10 g). Extraiu-se com
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Et,0 (3 x 40 mL), as fases organicas combinadas foram lavadas com agua (2 x
200 mL), solugdo de Solugao saturada de NaCl (200 mL), secas com MgSO4 e
concentradas sob vacuo. O material bruto foi diretamente purificado por
cromatografia flash utilizando-se Et,O:hexano 1:33 como eluente, levando a 19,77
g (93 %) do produto 76 como um 6leo incolor (Rf = 0,23). RMN 'H (400 MHz,
CDClg) & 7,35-7,32 (m, 4H), 7,25-7,30 (m, 1H), 4,51 (s, 2H), 3,57 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 2,24 (td, 2,7, 7,1 Hz, 2H), 1,86 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 1,75 (quint ap., J = 0,8 Hz,
2H): RMN ®C (100 MHz, CDCls) & 138,6; 128,6; 127,8; 127,7; 84,1; 73,2; 68,8;
68,6: 28,8: 15,5: IV (filme, cm™): 3300, 3034, 2940, 2864, 2118, 1954, 1878, 1815,
1456, 1367, 1109, 742, 698, 641; EMAR m/z calcd. para C42H130 173,0966 (M —
H)*, enc. 173,0965.

4.43. Preparacgao do (E)-2-(5-benziloxipent-1-enil)-pinacolborolana (77)

o
O\/OMB“O

77

A uma solugao do 1-benziloxi-4-pentino (2,61g, 15 mmol) em diclorometano
(7,5 mL) e a 0°C adicionou-se pinacolborana (4,35 mL, 30 mmol). O reagente de
Schwartz (0,387 g, 1,5 mmol) foi em seguida adicionado, sendo que a solugéao
tornou-se homogénea. A solugao foi agitada a 0 °C durante a noite e evaporada
em um evaporador rotatério. O excesso de pinacolborana foi retirado mediante
destilacdo azeotrdpica com tolueno (3 x 15 mL). O éleo residual foi entdo
purificado por cromatografia flash utilizando-se éter:hexano 1:8 dopado com
trietilamina (1% v/v) como eluente, levando a 3,13 g (69 %) do produto 77 como
um 6leo amarelo (Rf = 0,38). RMN "H (400 MHz, CDCl,): § 7,32-7,26 (d ap., 4H);
7,26-7,60 (m, 1H); 6,60 (dt, J = 17,9 Hz, J = 6,3 Hz, 1H); 5,42 (dt, J= 17,9 Hz, J =
1,6 Hz, 1H); 4,48 (s, CH,); 3,47 (t, J = 6,5 Hz, CH»-0); 2,22 (dq ap., J=13 Hz, J =
7.1 Hz, 2H); 1,73-1,80 (m, 2H); 1,26 (s, 12H); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) § 153,9;
138,7: 128,5: 127,8; 127,6; 119,5 (m largo, *CH-""B): 83,2; 73,0; 69,8; 32,5; 28,4;
24.9; IV (filme, cm™): 2978, 2932, 2859, 1639, 1457, 1365, 1146, 1109, 998, 972,
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854, 742, 703; EMAR m/z calcd. para C1sH26BO3 300,2011 (*°B, M — H)*, enc.
300,2005.

4.44. Preparagéao do (E)-(5-iodo-pent-4-eniloximetil)benzeno (78)

Q\/O\/\/\\/l

78

Em um baldo de 25 mL (E)-2-(5-benziloxi-pent-1-enil)pinacolborolana 77
(0,5 g, 1,65 mmol) foi dissolvida em THF (4,8 mL) e agitado a ta. Hidréxido de
sodio (0,217 g, 5,45 mmol) foi combinado com agua (3,2 mL) e imediantamente
adicionado a solugao da vinilborana. A mistura combinada foi agitada por 20 min a
ta resultando em uma mistura heterogénea opaca. lodo (0,5 g, 1,97 mmol) foi
dissolvido em THF (1,6 mL) e entdo adicionado gota a gota a solugdo da
vinilborana-NaOH. A mistura foi entdo agitada a ta por 20 min, diluida com Et,O
(10 mL) e em seguida transferida para um funil de separagdo contendo solugdo
saturada de tiosulfato de sédio (15 mL). Depois de vigorosa agitagdo, as fases
foram separadas e a porgao aquosa extraida usando-se Et,O (2 x 10 mL). As
fases organicas foram combinadas e lavadas com solugéo saturada de NH4ClI (10
mL), agua (10 mL) e NaCl saturada (10 mL) e entao secas sob MgSQ,. Depois de
filtrada, a mistura foi concentrada em vacuo e diretamente purificada por
cromatografia flash usando como eluente hexano:éter 20:1, dopado com
trietilamina (1% v/v), levando a 0,357 g (91 %) do produto 78 como um éleo
amarelo claro (Rf = 0,56). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,38-7,21 (m, 5H), 6,51
(dt, J= 14,4 Hz, J = 7,2 Hz, 1H); 5,98 (dt, J = 1,4 Hz, J = 14,4 Hz, 1H); 4,48 (s,
2H); 3,46 (t, J = 6,3, 2H); 2,16 (dt, J = 1,2 Hz, J = 6,4 Hz, 1H), 1,71 (quint, J = 6,5
Hz, 2H); RMN ™C (100 MHz, CDCl3) & 146,0; 138,6; 128,6; 127,8; 127,8; 75,2;
73,1; 69,2; 32,9; 28,6; IV (filme) (cm™): 3034, 2940, 2857, 1455, 1359, 1211, 1106,
949, 737, 699; EMAR m/z calcd. para C4,H1401 301,0089 (M — H)*, enc. 301,0092.
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4.45. Procedimento geral para reagao de acoplamento

Cloreto de Zinco Il (0,96 g, 7,04 mmol) foi fundido sob alto vacuo em um
baldo de fundo redondo, sob argénio. THF (8 mL) foi introduzido e a solugao foi
homogeneizada por 5 minutos com a ajuda de um sonicador. A solucdo foi
resfriada a —78°C e n-BulLi (1,4 mL, 3,70 mmol) foi adicionado gota a gota, sendo
que a temperatura foi lentamente aumentada a ta durante 25 minutos. Em outro
frasco o (E,E)-estanildienino 63 ou o (Z E)-estanildienino 64 (1,59 g, 3,51 mmol) foi
dissolvido em THF (5 mL) , resfriado a —78°C e tratado com n-BulLi (1,4 mL, 3,70
mmol) e entdo agitado a esta temperatura por 10 minutos resultando em uma
mixtura marrom escura. O dienino litiado foi entdo tranferido via canula para a
solugdo do sal de zinco previamente resfriado a —78°C, sendo que a solugao
reacional foi agitada por 20 min a mesma temperatura e depois aquecida a ta
durante 15 minutos. Em outro frasco adicionou o haleto vinilico (3,51 mmol), THF
(3 mL) e Pd(PPhs)s (0,23 g, 1,99 x 10™* mol) sendo que esta emulsdo foi
adicionada a espécie organozinco preparada in situ. A mistura resultante foi
agitada durante 12 horas a ta e entao diluida pela adigdo de hexano (20 mL). A
solugéo foi entdo transferida para um funil de separagéo contendo NH,CI (10 mL)
e a fase organica extraida com hexano (3 x 15 mL). O combinado organico foi
lavado com agua (15 mL), Solugao saturada de NaCl (15 mL) e seco com MgSO,.
Depois de filtrada, a fase organica foi concentrada sob vacuo e purificada por

cromatografia flash.

4.46. [(3E,5E,7E)-11-(benziloxi)-6-metilundeca-3,5,7-trien-1-inil]trimetilsilano

(80)
SiMe,
O\A/W

80
O produto 80 foi purificado por cromatografia flash dopada com trietilamina
(1% vlv), usando-se hexano:éter 20:1 como eluente, levando a um 6leo amarelo
(Rf = 0,34). Rendimento = 76 %, RMN "H (500 MHz, CDCls) & 7,39-7,23 (m, 5H);
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7,02 (dd, J = 15,4, 11,7 Hz, 1H); 6,12 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 6,02 (d, J = 11,4 Hz,
1H); 5,82 (dt, J = 15,5 Hz, J = 7 Hz, 1H); 5,62 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 4,52 (s, 2H);
3,51 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,27 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 1,89 (s, 3H); 1,76 (quint ap., J ~
7,0 Hz, 2H), 0,20 (s, 9H); RMN "°C (100 MHz, CDCl3) & 139,49, 138,74: 138,67
134,95, 131,7, 128,56; 128,5; 127,84; 127,73; 110, 07; 105,59; 97,71; 73,08;
69,79; 29,91; 29,64; 13,15; 0,18; IV (filme, cm™): 3032, 2956, 2855, 2168, 2119,
1599, 1454, 1102, 845 cm™; EM (m/z, rel %) 59 (17), 73 (100), 91 (61), 129 9),
159 (7), 203 (5), 247 (5), 338; EMAR m/z calcd. para C,H3,0Si 338,2066 (M)*,
enc. 338,2076.

4.47. Trimetil[(3E,5E,7E)-6-metiltetradeca-3,5,7-trien-1-inil]silano (81)
oo P SiMeg
81

O produto 81 foi purificado por cromatografia flash dopada com trietilamina
(1% v/v), usando-se hexano como eluente, levando a um éleo amarelo (Rf = 0,31).
Rendimento = 80 %, RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 7 ,02 (dd, J=11,6 Hz, J =154,
1H); 6,09 (d ap., J = 15,5 Hz, 1H), 6,01 (d ap., J = 11,8 Hz,1H), 5,82 (dtap., J= 7,5
Hz, J=15,2 Hz, 1H), 5,59 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 2,14 (q, J = 7,1 Hz, CH>), 1,89 (sl
3H), 1,41 (m, 2H), 1,29 (m, 6H), 0,89 (t ap., J = 6,5 Hz, CH3), 0,19 (s, 9H): RMN
C (125 MHz, CDCl;) 5 139,6; 138,9; 134,4; 132,8; 128,3; 109,9; 105,7; 97.6:
33,4, 31,9; 29,6; 29,2; 22,8; 14,3; 13,2; 0.21; EMAR m/z calcd. para CigH3oSi
274,2119 (M)", enc. 274,2116.

4.48. [(3E,5E,7E)-8-(3,4-Bis(benziloxi)-feniI)-S-metilocta-3,5,7-trien-1-inil]-tri-

metilsilano (82)
SiMe,
o
e

82
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O produto 82 foi purificado por cromatografia flash dopada com trietilamina
(1% v/v), usando-se hexano como eluente, levando a um sélido amarelo (Pf = 100-
102 °C). Rendimento = 61 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,49-7,31 (m, 10H),
7,07 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,05 (dd, J = 11,6 Hz, 15,2 .Hz, 1H); 6,95 (dd, J = 2,0 Hz,
8,4 Hz, 1H); 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,66 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,55 (d, J = 16,0
Hz. 1H); 5,67 (d,-J =16 Hz, TH); 5,18 (s, 2H); 5,17 (s: 2HY); 2,0 (s, 3H); 0.21 (s,
9H); RMN "*C (100 MHz, CDCls) 5 149,3; 149,1; 139,4; 138,7; 137,4; 137,3; 131,6;
131,4; 130.5; 129,3;128,7; 1281, 128,0; 127.6; 127 .4; 120.8; 115,1; 112.9:110.7;
105,6; 98,5; 71,6; 71,4; 31,8; 22,9; 14,3; 13,1; 0,18; IV (KBr, cm™): 3034, 2959,
2870, 2170, 2121, 1576, 1506, 1455, 1387, 1262, 1134, 1004, 953, 846, 743, 697,
EMAR m/z calcd. para C3,H340,Si 478,2328 (M)*, enc. 478,2334.

4.49. Trimetil[(3E)-6-metil-8-fenilocta-3,5,7-trien-1-inil]silano (83)

= SiMe3
C[/\/W

83

O produto 83 foi purificado por cromatografia flash dopado com trietilamina
(1% v/v), usando-se hexano:acetato de etila 1:25 como eluente, levando a um
sélido amarelo. Rendimento = 66 % em uma mistura 6£:6Z = 91:9. RMN 'H (400
MHz, CDCl5) & 7,36-7,22 (m, Ar 5H); 7,06 (dd, J = 11,7 Hz, J = 15,4 Hz, 1H); 6,85
(d ap., J = 16,1 Hz, 1H); 6,67 (d ap., J = 16,1 Hz, 1H); 6,26 (d, J = 11,6 Hz, 1H);
5,77 (d, J = 15,2 Hz, 1H); 2,04 (s, 3H); 0,22 (s, 9H); RMN ">C (100 MHz, CDCl3) &
139,3; 138,6; 137,5; 133,1; 131,2; 129,7; 128,9; 127,8; 126,7; 111,2; 105,5; 98,7;
13,1; 0,18; EMAR m/z calcd. para CgH2,Si 266,1491 (M)*, enc. 266,1490.

4.50. [(3E,5E)-6-(1,2,3,4-tetrahidro-1,1,4,4-tetrametil-6-propoxinaftalen-7-il]-
hepta -3,5-dien-1-inil)trimetilsilano (84)
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84

O produto 84 foi purificado por cromatografia flash dopada com trietilamina
(1% v/v), usando-se hexano-acetato de etila 1:50 como eluente, levando a um
residuo que nao foi totalmente purificado mesmo com repedidas colunas (Rf =
0,35). Rendimento estimado = 53 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,06 (s, 1H);
7,05 (dd, J = 11,5 Hz, J = 15,6 Hz, 1H); 6,74 (s, 1H); 6,22 (dd ap., /= 0,8 Hz, J =
11,4 Hz, 1 H); 5,62 (d, J = 15,3 Hz, 1H); 3,88 (t, J = 6,3 Hz, 2H); 2,18 (d, 1,2 Hz,
3H); 1,78 (sext, J = 7,2 Hz, 2H); 1,66 (s, 4H); 1,07 (s, 6H); 1,05 (s, 6H); 0,95 (t, J =
7,5 Hz, 3H); 0,21 (s, 9H); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) 6 154,3, 145,5; 141,1; 140,5;
400 1374 1318 128, 1. 1213 1120: 1100105 7-: 89.1: 87, 4: 70.0: 356, 32.0:
22,0; 18,1; 14,3; 11,0; 0,1; EM (m/z, rel %): 73 (563), 111 (12), 215 (18), 255 (6),
365 (7), 393 (52), 408 (100); EMAR m/z calcd. para Cy7H400Si 408,2848 (M)*, enc.
408,2837.

4.51. [(3E,5Z,7E)-11-(benziloxi)-6-metilundeca-3,5,7-trien-1-inilJtrimetilsilano

(89)
@\/O XN

AN

85 SiMe,
O produto 85 foi purificado por cromatografia flash dopado com trietilamina
(1% v/v), usando-se hexano:éter 20:1 como eluente, levando a um éleo amarelo
(Rf = 0,34). Rendimento = 55 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,37-7,27 (m, 5H);
7,12 (dd, J = 12 Hz, J = 15,6 Hz, 1H); 6,62 (d, J = 16 Hz, 1 H); 5,9 (d, J = 12 Hz,
1H); 5,81 (dt, J = 15,6 e J = 7,2 Hz, 1H); 5,53 (d, J = 15,2 Hz, 1H); 4,52 (s, 2H),
3,50 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,27 (m, 2H); 1,89 (s, 3H); 1,76 (quint, J = 7 Hz, 2H); 0,21
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(s, 9H); RMN C (100 MHz, CDCls) & 138,7; 138,3; 137,5; 133,0; 128,6; 127,9;
127,8; 127,3; 127,0; 109,4; 105,5; 97,1; 73,1; 69,8; 30,2; 29,6; 21; 0,2. IV (filme)
(cm™): 2955; 2926; 2854; 1719; 1594; 1455; 1103; 735; 697; EM (m/z, %rel.): 59
(18), 73 (100), 105 (6), 129 (10), 149 (14), 159 (7), 173 (3), 203 (4), 232 (3), 247
(5), 338 (5); EMAR m/z calcd. para C2,H30Si 338,2066 (M)*, enc. 338,2068.

4.52. Trimetil[(3E,52Z,7E)-6-metiltetradeca-3,5,7-trien-1-inil)silano (86)

A

=

86 SiMe,

O produto 86 foi purificado por cromatografia flash dopada com trietilamina
(1% v/v), usando-se hexano como eluente, levando a um o6leo amarelo.
Rendimento = 81 % em uma mistura 3£:3Z = 90:10. RMN "H (400 MHz, CDCls) &
7,13 (dd, J= 11,6 Hz, J = 15,4 Hz, 1H); 6,62 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 5,89 (d, J = 11,7
Hz, 1H), 5,81 (dt., J = 6,8 Hz, 1H); 5,52 (d, J = 15,3 Hz, 1H); [5,4 (d, J = 11,4 Hz,
1H)]; 2,16 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 1,89 (sl, 3H); 1,42—1,37 (m, 2H); 1,33—1,28 (m, 6H);
0,89 (m, 3H); 0,20 (s, TMS-9H); RMN *C (100 MHz, CDCl3) & 143,4; 138,4; 137,7;
134,1; 126,8; 109,2; 105,6; 97,1; 33,6; 31,9; 29,6; 29,2; 22,8; 21,1; 14,3; 0,19;
EMAR m/z calcd. para C1gH30Si 274,2117 (M)*, enc. 274,2111.

4.53. [(3E,5E,7E)-8-(3,4-bis(benziloxi)-fenil)-6-metilocta-3,5,7-trien-1-inil]-tri-

metilsilano (87)
©\/O N
go X
I

87 SiMe;

O produto 87 foi purificado por cromatografia flash dopada com trietilamina

(1% vlv), usando-se hexano como eluente, levando a um sélido amarelo (Pf = 100-
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102 °C). Rendimento = 61 %, em uma mixtura £:Z = 90:10. RMN H (400 MHz,
CDCl3) & 7,40-7,29 (m, 4H), 7,07 (d, J = 2,0 Hz, Ar-H); 7,05 (dd, J = 11,6, 15,2 Hz,
1H); 6,95 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, Ar-H); 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,66 (d, J = 16,0 Hz,
1H); 6,55 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,18 (s, 2H); 5,17 (s, 2H); 2,0 (s, 3H); 0,21 (s, 9H);
RMN *C (100 MHz, CDCls) & 149,3; 149,1; 139,4; 138,7; 137,4; 137,3; 131,6;
131,4; 130,5; 129,3; 128,7; 128,1; 128,0; 127,6; 127.,4; 120,8; 115,1; 112,9; 110,7;
105,6; 98,5; 71,6; 71,4; 31,8; 22,9; 14,3; 13,1; 0,18; IV (KBr, cm™): 3034, 2959,
2870, 2170, 2121, 1576, 1506, 1455, 1387, 1262, 1134, 1004, 953, 846, 743, 697;
EMAR m/z calcd. para C3H340,Si 478,2328 (M)*, enc. 478,2334.

4.54. Procedimento geral da reagcao de desililagao

A um balao contendo o sililtrienino (3,62 mmol) adicionou-se etanol (20 mL)
e carbonato de potassio (1,1 g, 8 mmol). A mistura heterogénea foi agitada a
temperatura ambiente e o consumo do material de partida foi monitorado por CCD
(o tempo reacional variou entre 4 e 12 horas). Depois, a mistura foi diluida com
hexano (20 mL) e o sélido residual lavado com hexano (3 x 15 mL). O combinado
organico foi tranferido para um funil de separagdo e entdo lavado com NH4CI
saturado (30 mL). A fase orgéanica foi extraida com éter (2 x 20 mL), lavada com
agua, Solugao saturada de NaCl (15 mL)e seca sob MgSOQ.. Depois de filtrada, a
fase organica foi concentrada sob vacuo e diretamente purificada por
cromatografia flash. Devido a baixa estabilidade dos alcinos preparados, esses

nao foram armazenados mas transformados nos préximos produtos.

4.55. 1-[(4E,6E,8E)-6-Metilundeca-4,6,8-trien-10-iniloxi)metil]lbenzeno (97)

Me
O\/\/W
97
O produto 97 foi purificado por cromatografia flash dopada com trietilamina

(1% viv), usando como eluente hexano:éter 20:1, levando a um éleo amarelo (Rf =
0,33). Rendimento = 90 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,37-7,34 (m, 4H), 7,32-
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7,29 (m, 1H); 7,04 (dd, J = 15,2, 11,6 Hz, 1H); 6,11 (dd, J = 15,6, 0,8 Hz, 1H); 6,02
(d, J=11,6 Hz, 1H); 5,82 (dt, J = 15,2, 7,2 Hz, 1H); 5,57 (dd, J = 15,6, 2,4 Hz, 1H);
4,52 (s, 2H); 3,50 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 3,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,26 (q, J = 7,2 Hz,
2H); 1,88 (d, J = 0,8 Hz, 3H); 1,75 (quint, J = 6,8 Hz, 2H); RMN *C (100 MHz,
CDCIs) 8 140,1; 138, 9; 138,8; 134,87; 131,91, 128,6; 128,2; 127,9; 127,8; 109,0;
84,1; 80,1; 73,1; 69,8; 29,9; 29,7; 13,2; IV (fime, cm™): 3292, 3092, 2936, 2856,
2091, 1601, 1495, 1454, 1636, 1203, 1102, 1027, 964, 736, 698; EM (m/z, %rel.):
51 (11), 65 (22), 77 (20), 91 (100), 115 (18), 131 (927), 142 (17), 160 (95), 175
(98), 266 (3); EMAR m/z calcd. para C1gH220: 266,1671 (M)", enc.: 266,1664.

4.56. 1-{[(4E,6Z,8E)-6-Metilundeca-4,6,8-trien-10-iniloxilmetil}benzeno (98)
@\/ I
o) N

0% I

AN

O produto 98 foi purificado por cromatografia flash dopada com trietilamina
(1% v/v), usando-se hexano:éter 20:1 como eluente, levando a um éleo amarelo
(Rf = 0,38). Rendimento = 93 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,37-7,34 (m, 4H);
7,33-7,27 (m, 1H); 7,16 (dd, J = 15,2 Hz, J = 11,6 Hz, 1H); 6,62 (d, J = 15,2, 1H);
5,92 (d, J = 11,6, 1H); 5,83 (dt, J = 15,6, 7,2 Hz, 1H); 5,50 (dd, J = 15,2, 2,0 Hz,
1H); 4,52 (s, 3H); 3,50 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 3,07 (d, J = 2,4, 1H); 2,28 (q, J = 6,8 Hz,
2H); 1,90 (s, 3H); 1,77 (quint, J = 6,8 Hz, 2H); RMN C (100 MHz, CDCl3) §
138,70; 138,50; 138,47; 133,04; 128,36; 127,63; 127,54; 126,94; 126,45: 108,05;
83,73; 79,43; 72,90; 69,57; 29,97; 29,37: 20,82; IV (fime, cm™): 3090, 3071, 3031,
1959, 1814, 1527, 1475, 1035, 686, 662 cm™'; EM (m/z, %rel.): 51 (13), 71 (21), 78
(37), 91 (100), 105 (16), 115 (13), 131 (26), 142 (17), 149 (6), 160 (4), 175 (8), 266
(3); EMAR m/z calcd. para C19H2,0: 266,1671 (M)*, enc.: 266,1678.

4.57. 1,2-Bis(benziloxi)-4-[(1E,3E,5E)-3-metilocta-1,3,5-trien-7-inil] benzeno
(99).
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O produto 99 foi purificado por trituragdo em hexano, levando a um sélido
amarelo (Rf = 0,28, hexano/acetato de etila 20:1). Rendimento = 77 %. PF = 108-
110 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & 7,49-7,34 (m, 10H); 7,12-7,08 (m, 2H); 6,98-
6,89 (m, 2H); 6,67 (d, J = 16 Hz, 1H); 6,57 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 6,22 (d, J = 12 Hz,
1H); 5,63 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 5,19 (s, 4H); 3,15 (s, 1H); 2,00 (s, CH3); RMN °C
(100 MHz, CDCls) § 149,30; 149,24, 138,7; 137,57; 137,52; 137,30; 131,2; 130,6;
128,8; 128,7; 128,4; 128,1; 128,0; 127,54; 127,46; 123,5; 121,2; 114,9; 112,9;
108,9; 84,0; 80,2; 71,7; 71,4; 20,9; IV (KBr, cm™") 3288, 3034, 2936, 2879, 1513,
1387, 1251, 1128, 1006, 960, 804, 746, 698 cm™'; EM (m/z, % rel.): 57 (29), 78
(24), 113 (11), 132 (2), 149 (100), 167 (31), 279 (16); EMAR m/z calcd. para
CagH260,: 406,1933 (M)*, enc.: 406,1931.

4.58. (3E,5Z,7E)-6-Metiltetradeca-3,5,7-trien-1-ina (100)
Me

N
AN

100 {

O produto 100 foi purificado por cromatografia flash dopada com ftrietilamina
(1% v/v), usando-se hexano como eluente, levando a um 6leo amarelo (Rf = 0,51).
Rendimento = 95 %. RMN "H (400 MHz, CDCls) § 7,17 (dd, J = 11,6, 15,2 Hz, 1H);
6,61 (dd, J = 0,8 Hz, 15,5 Hz, 1H); 5,91 (d, J = 11,6 Hz, 1H); 5,83 (dt, J=15,2, J =
7,2 Hz, 1H); 5,48 (dd, J = 2,0 Hz, 15,2 Hz, 1H); 3,05 (d, 2,4 Hz, 1H); 2,17 (q, J =
7,0 Hz, 2H); 1,92 (sl, CH3); 1,52—-1,40 (m, 2H); 1,34—-1,26 (m, 2H); 0,92-0,88 (m,
2H), 0,82 (t, J = 6,9 Hz, 3H); RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 138,78; 137,68; 134,09;
126,44; 126,19; 107,86; 83,79; 79,31; 33,4; 31,71; 29,33; 28,93; 22,59; 20,84,
14,08; IV (filme) (cm™): 3310, 2960, 2925, 2854, 1460, 959, 591 cm™; EM (m/z,
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%rel.): 55 (15), 73 (21), 91 (39), 103 (14), 131 (44), 145 (8), 179 (54), 202 (27).
EMAR m/z calcd. para CqsH2,: 202,1722 (M)*, enc.: 202,1673.

4.59. 6-[(2Z,4E)-Hepta-2,4-dien-6-in-2-il]-1,2,3,4-tetraidro-1,1,4,4-tetrametil-7-
propoxinafta-leno (101)

101

O produto 101 foi purificado por cromatografia flash dopado com trietilamina
(1% vlv), usando-se hexano:acetato de etila 100:1 como eluente, levando a um
so6lido amarelo (Rf = 0,18). Rendimento = 67 %. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 6,93
(s, 1H); 6,77 (s, 1H); 6,60 (dd, J = 11,0, 15,6 Hz, 1H); 6,17 (d, J = 12,0 Hz, 1H);
5,49 (dd, J = 2,1, 15,6 Hz, 1H); 3,88 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 2,93 (d, J = 2,1 Hz, 1H);
2,15 (s, 3H); 1,77 (sext, J = 6,6 Hz, 2H); 1,69 (sl, 4H); 1,31 (s, 6H); 1,26 (s, 6H),
1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H); RMN C (75 MHz, CDCls) § 154,0; 145,5; 142,8; 142,4;
136,7; 128,8; 127,6; 127,1; 109,9; 107,2; 84,1; 75,6; 70,0; 35,4; 35,4; 34,7; 33,8;
32,1; 32,0; 25,1; 22,9; 11,0; EMAR m/z calcd. para Ca4H3,0: 336.2453 (M)", enc.:
336.2446.

4.60. (3E,5E,7E)-6-Metiltetradeca-3,5,7-trien-1-ino (102).
Me ~
\/\/\/\\W
102

O produto 102 foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente
hexano, dopado com trietilamina (1% v/v), levando a um 6leo amarelo claro (Rf =
0,56). Rendimento = 93 %. RMN 'H (500 MHz, CDCls) § 7,04 (dd, J = 11,4, 15,3
Hz, 1H); 6,10 (dd, J = 0,52, 15,6 Hz, 1H); 6,02 (d, J = 11,7 Hz, 1H); 5,84 (dt, J =
7,1 Hz, J = 15 Hz, 1H); 5,56 (dd, J = 2,3, 15,6 Hz, 1H); 3,09 (d, J = 2,2 Hz, 1H);
2,14 (q, J = 6,7 Hz, 2H); 1,89 (d, J = 1,3 Hz, 3H); 1,41 (m, 2H); 1,31 (m, 6H); 0,90
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(t ap., J = 7,1 Hz, 3H); RMN "®C (100 MHz, CDCl;) & 139,94; 138,84; 134,10;
132,78; 127,66; 108,55; 83,87; 79,69; 33,11; 31,70; 29,37; 28,90; 22,59; 14,01;
12,93; IV (filme) (cm™): 3310, 2956, 2925, 2855, 2093, 1458, 962 cm™": EM (m/z, %
rel.): 53 (10), 65 (9), 77 (6), 91 (49), 103 (4), 117 (100), 131 (47), 145 (5), 202 (25);
EMAR m/z calcd. para CqsH22: 202,1722 (M)*, enc.: 202,1716.

4.61. Procedimento geral da reacdo de carboaluminagéao dos trieninos

A uma solugdo de Cp,ZrCl, (0,022 g, 0,075 mmol) em 1,2-dicloroetano
(0,84 mL) e a 0 °C adicionou-se Me3Al (2 M em hexano, 0,15 mL, 0,30 mmol). A
mistura foi agitada a mesma temperatura durante 5 minutos, entdo tratada gota a
gota com a solugéo do trienino (0,075 mmol) em 1,2-dicloroetano (0,42 mL). A
mistura foi agitada por 30 minutos a 0 °C, o banho de gelo foi retirado e a mistura
foi agitada por mais 30 min a ta. Cloroformiato de metila (0,021 mL, 0,28 mmol) foi
adicionado e a mistura agitada por 1 h a ta. A reagao foi encerrada pela adi¢céo de
agua (2 mL) e entao extraida com Et,0 (4 x 5 mL). O combinado organico foi
lavado com solugédo saturada de NaCl (2 x 5 mL), seco sob MgSO;, filtrado e
concentrado sob vacuo. O bruto reacional foi diretamente purificado por

cromatografia flash dopada com trietilamina (1% v/v).

4.62. (2E,4E,6E,8E)-Metil 12-(benziloxi)-3,7-dimetildodeca-2,4,6,8-tetraenoato

(105).
" NN N0oMe

105
O produto 105 foi purificado por cromatografia flash dopada com trietilamina
(1% v/v), usando-se hexano:éter 7:1 como eluente, levando a um éleo amarelo (Rf
= 0,35). Rendimento = 89 % , RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,37-7,34 (m, 4H);
7,31-7,28 (m, 1H); 6,96 (dd, J = 15,2 Hz, J = 11,2 Hz, 1H); 6,28 (d, J = 15,2 Hz,
1H); 6,15 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 6,08 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 5,82 (dt ap., J = 15,6 Hz,
J = 6,8 Hz, 1H); 5,79 (s, 1H), 4,52 (s, 2H); 3,72 (s, 3H); 3,50 (t, J = 6,4 Hz, 2H);
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2,36 (d, J = 1,2 Hz, 3H); 2,26 (q, J = 7.2 Hz, 2H); 1,93 (d, J = 1,2 Hz, 3H); 1,75
(quint. ap., J = 6,8 Hz, 2H). RMN *C (100 MHz, CDCls) & 167,8; 153,2; 139,4;
138,8; 135,3; 135,2; 131,7; 131,3; 129,16; 128,6; 127,9; 127,8; 118,4; 73,1: 69,9;
51,2; 30,0; 29,7; 14,1; 13,3. EM (m/z, %rel.): 71 (15), 81 (4), 91 (100, 105 (13), 119
(8), 145 (16), 171 (13), 199 (9), 217 (8), 231 (3), 240 (10), 340 (6). IV (filme, cm™):
3028, 2940, 2856, 1709, 1588, 1440, 1241, 1155, 966, 738. EMAR m/z calcd. para
Ca22H2803 340,2038 (M)*, enc. 340,2031.

4.63. (2E,4E,6E,8E)-3,7-Dimetilpentadeca-2,4,6,8-tetraenoato de metila (106)

\/\/\/\)\/\/L./ﬁ\
S OMe

106

O produto 106 foi purificado por cromatografia flash dopado com trietilamina
(1% v/v), usando-se hexano:éter (3 %) como eluente, levando a um dleo incolor
[Rf = 0,43, hexano:éter (5%)]. Rendimento = 69 %, RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
6,96 (dd, J = 15,2 Hz, J = 11,2 Hz, 1H); 6,26 (d, J = 15,2 Hz, 1H); 6,13 (d, J = 15,6
Hz, 1H); 6,08 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 5,83 (dt, J = 15,6 Hz, J = 7,2 Hz, 1H); 3,7 (s,
3H); 2,34 (d, J = 1,2 Hz, 3H); 2,14 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 1,93 (s, 3H); 1,43-1,37 (m,
2H); 1,34-1,25 (m, 8H); 0,9 (t, J = 7,2 Hz, 3H); RMN "C (100 MHz, CDCl;) & 167,8;
153,3; 138.6; 135,1; 134,6; 1328; 131.3: 128:9; 118,21; 51,19 .33,39; 31,94;
29,63; 29,14; 22,83; 14,31; 14,02; 13,32; IV (filme, cm™): 2925, 2855, 1714, 1590,
1433, 1353, 1240, 1150, 964. EMAR m/z calcd. para C1gH2302 276,2029 (M)*, enc.
276,2083.

4.64. (2E,4E,6Z,8E) 12-(Benziloxi)-3,7-dimetildodeca-2,4,6,8-tetraenoato de
metila (108)

108 0~ OMe
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O produto 108 foi purificado por cromatografia flash dopado com trietilamina
(1% v/v), usando-se como eluente hexano:éter 7:1, levando a um dleo amarelo
claro (Rf = 0,32). Rendimento = 65 %, RMN 'H (400 MHz, CDCl5) § 7,36-7,35 (m,
4H); 7,31-7,28 (m, 1H); 7,09 (dd, J = 15,2 Hz, J = 11,2 Hz, 1H); 6,7 (d, J = 15,2 Hz,
1H); 6,22 (d, J = 15,2 Hz, 1H); 6,0 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 5,85 (dt, J = 15,2 Hz, J =
7,2 Hz, 1 H); 5,78 (s, 1H); 4,52 (s, 2H); 3,72 (s, 3H); 3,52 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,36
(d, J = 1,2 Hz, 3H); 2,32 (q ap., J = 7,2 Hz, 2H); 1,93 (s, 3H); 1,82-1,75 (m, 2H);
RMN *C (100 MHz, CDCls) & 167,8; 153,3; 138,7; 138,11; 134,60; 133,3; 129,3;
128,6; 127,84, 127,79; 127,68; 127,29; 119,3; 73,2; 69,9; 51,2; 30,3; 29,8; 21,3;
14,1; IV (filme, cm™): 2937, 2854, 1708, 1595, 1438, 1356, 1240, 1154, 1023, 962,
737, 697. EMAR m/z calcd. para C,;H2303 340,2038 (M)*, enc. 340,2043.

4.65. (2E,4E,6Z,8E)-3,7-Dimetilpentadeca-2,4,6,8-tetraenoato metila (109).

109 0~ “OMe

O produto 109 foi purificado por cromatografia flash dopado com trietilamina
(1% v/v), usando-se hexano:éter (3%) como eluente, levando a um liquido amarelo
[Rf = 0,48 , hexano:éter (5%)]. Rendimento = 81 %. RMN 'H (500 MHz, CDCls) &
7,09 (dd, J = 11,5 Hz, J = 15,0 Hz, 1H); 6,66 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 6,20 (d, J = 15,2
Hz, 1H); 5,98 (d, J = 11,6 Hz, 1H); 5,85 (dt, J = 7,1 Hz, J = 15 Hz, 1H); 5,8 (sl, 1H);
3,72 (s, 3H); 2,35 (d, J = 1,2 Hz, 3H); 2,19 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 1,92 (s, CH3); 1,48-
1,39 (m, 2H), 1,36-1,25 (m, 6H), 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN *C (100 MHz,
CDCl3) § 167,8; 153,3; 138,4; 134,5; 134,4; 130,1; 127,4; 126,8; 118,2; 51,2; 33,7;
32,0; 29,7; 29,2; 22,8; 21,3; 14,3; 14,1; IV (filme, cm™): 2927, 2855, 1714, 1595,
1434, 1355, 1242, 1157, 961; EM (m/z, %rel.): 55 (37), 77 (24), 91 (48), 119 (49),
131 (73), 145 (63), 159 (81), 191 (55), 217 (100), 245 (13), 276 (71) EMAR m/z
calcd. para C4gH230, 276,2089 (M), enc. 276,2079.
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4.66. (2E,AE62)-7-(1,2,3,4-Tetraidro-1,1,4,4-tetrametil-6-propoxinaftalen-7-il)-
3-metil-octa-2,4,6-trienoato de metila (110).

B
O
\) \
M
110 0~ "OMe

O produto 110 foi purificado por cromatografia flash dopada com trietilamina
(1% v/v), usando-se hexano:éter (5%) como eluente, levando a um éleo amarelo.
Rendimento = 91 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6.97 (s, 1H); 6.8 (s, 1H); 6.63
(dd, J = 15,6 Hz, J = 11,2 Hz, 1H); 6.21 (dd ap., J = 11,2, 1,2 Hz, 1H); 6,22 (d ap.,
J = 15,6, 1H); 5,73 (s, 1H); 3,90 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 3,67 (s, 3H); 2,2 (s, 3H); 2,15
(d, J=1,2 Hz, CH3); 1,77 (sext ap., J = 7,6 Hz, 2H); 1,68 (s, 4H); 1,31 (s, 6H); 1,24
(s, 6H); 1,01 (t, J = 7,6, 3H); RMN "3C (100 MHz, CDCl3) 5 167,91; 154,21; 153,86;
145,61; 143,59; 136,5; 133,72; 133,61; 129,39; 128,02; 127,42; 117,61; 109,80;
69.9; 51,13; 35,40; 35,32; 34,72; 33,84, 32,13; 31,99; 25,00; 22,93; 13,93; 11,02;
IV (filme, cm™): 2960, 1714, 1603, 1240, 1154, 968, 733 cm™; EM (m/z, %rel.): 55
(7), 69 (12), 95 (6), 111 (13), 121 (6), 133 (11), 165 (6), 197 (5), 215 (16), 231
(100), 246 (26), 273 (23), 293 (7), 309 (4), 321 (20), 336 (5), 363 (8), 378 (6), 395
(21), 410 (31); EMAR m/z calcd. para Co7H3303 410,2821 (M)*, enc.: 410,2816.

4.67. (2E,AE,6E,8E)-12-(Benziloxi)-3-etil-7-metildodeca-2,4,6,8-tetraenoato de

metila (111)
O
o) N NN N OMe

111
A reacdo foi efetuada utilizando-se o procedimento geral de
carboaluminagao, utilizando-se entretanto trietilaluminio em lugar de
trimetilaluminio. A carboaluminagao foi, nesse caso, completada em 45 minutos. O
produto 111 foi purificado por cromatografia flash dopado com trietilamina (1%

v/v), usando-se hexano:éter 7:1 como eluente, levando a um éleo amarelo (Rf =
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0,63). Rendimento = 80 % , RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,38-7,33 (m, 4H); 7,32-
7,28 (m, 1H); 6,98 (dd, J = 15,2 Hz, J = 11,2 Hz, 1H); 6,18 (d ap., J = 15,2 Hz, 1H);
6,16 (d ap., J = 15,6 Hz, 1H); 6,10 (d, J = 11,6 Hz, 1H); 5,83 (dt, J = 15,6 Hz, J =
7,2 Hz, 1H); 5,73 (s, 1H), 4,52 (s, 2H); 3,72 (s, 3H); 3,51 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,87
(@, J = 7,6 Hz, 2H); 2,27 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 1,93 (d, J = 0,2 Hz, 3H); 1,76 (quint., J
= 6,8 Hz, 2H). 1,15 (t, J = 7,6 Hz, 3H); RMN °C (100 MHz, CDCl3) & 167,3; 159,7;
139,4: 138,8; 135,2; 133,9; 131,6; 130,9; 129,3; 128,5; 127,9; 127,8; 117,2; 73,1;
69,8: 51,2; 30,0; 29,7; 21,2; 14,4; 13,3; EM (m/z, %rel.): 71 (15), 81 (5), 91 (100),
105 (12), 119 (9), 145 (9), 159 (11), 185 (12), 203 (9), 219 (2), 231 (11), 245 (3),
263 (12), 354 (7); IV (filme, cm™) 2937, 2853, 1710, 1584, 1216, 1151, 966. EMAR
m/z calcd. para Ca3H3003 354,2195 (M)*, enc. 354,2179.

4.68. 1-{[(4E,6E,8E,10E)-11-lodo-6,10-dimetilundeca-4,6,8,10-tetraeniloxi] me-
til} benzeno (113)

@\/OM)\\/\\/KM

113

A reagdo foi efetuada utilizando-se o procedimento geral de
carboaluminagéo, utilizando-se entretanto lodo em lugar de cloroformiato de
metila. O produto 113 foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente
hexano:éter (5%), dopado com trietilamina (1% v/v), levando a um éleo amarelo.
Rendimento = 72 %. RMN 'H (400 MHz, C¢De¢): & 7,33 (s, 1H); 7,31 (s, 1H); 7,15
(m, 5H); 6,54 (dd, J = 15,2, 11,3 Hz, 1H); 6,19 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 6,08 (dd, J =
9,9, 5.3 Hz, 2H); 5,97 (d, J = 11,5 Hz, 1H); 5,68 (dt, J = 14,8, 7,1 Hz, 1H); 4,34 (s,
2H): 3,32 (t, J = 6,2 Hz, 2H); 2,22 (q, J = 7,3 Hz, 2H,); 1,84 (s, 3H); 1,71 (s, 3H); IV
(filme, cm™): 3090, 3035, 2925, 1814, 1478, 1036, 965, 736; EM (m/z, %rel.): 408
(8, M"), 145 (18), 131 (15), 105 (13), 103 (10), 91 (100), 77 (10), 71 (11); EMAR
m/z calcd. para 408,0943; enc. 408,0950;
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A um baldo de fundo redondo de 10 mL, provido de agitacdo magnética,
seco e sob argénio adicionou-se Cul (0,014 g, 0,077 mmol) e THF (0,7 mL) e
resfriou-se a - 30°C. MeLi (0,102 mL, 0,154 mmol) foi adicionado gota a gota e a
temperatura aumentada a 0°C por 3 min e depois novamente resfriada a -30 °C
levando a formagdo de uma solugédo transparente e incolor do cuprato de Gilman
(MezCuli), que depois de 5 minutos foi resfriadé a -78 °C. Em outro baldo o éster
acetilénico 114 (0,024 g, 0,074 mmol) foi dissolvido em THF (0,28 mL) e
transferido gota a gota a solugdo do cuprato. A reagao foi agitada por 20 min e
depois e encerrada pela adicdo de MeOH (0,5 mL). Sob agitagao, a temperatura
foi aumentada at¢ 0 °C e entdo a solugdo foi transferida para um funil de
separagao contendo solugao saturada de NH4CI (5 mL) e extraida usando-se Et;,O
(4 x 5 mL). O combinado organico foi lavado com agua (15 mL) e solugao saturada
de NaCl (15 mL) e entdo seca sob Na,;S0O4. O produto 115 foi entdo concentrado
sob vacuo e depois purificado por cromatografia flash, usando como eluente
hexano:éter 8:1, dopado com trietilamina (1% v/v), levando a 0,022 g (88 %) de
um 6leo amarelo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,77 (d, J = 15,2 Hz, 1H); 7,39-7,33
(m, 4H); 7,32-726 (m, 1H); 6,95 (dd, J = 15,2 Hz, J = 11,6 Hz, 1H); 6,20 (d ap., J ~
10 Hz , 1H); 6,15 (d ap., J ~ 14,8 Hz, 1H); 5,82 (dt, J = 15,6 Hz, J = 7,2 Hz, 1H);
5,65 (s, 1H), 4,52 (s, 2H); 3,72 (s, 3H); 3,50 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,26 (q largo, J =
7,2 Hz, 2H); 2,07 (d, J = 0,8 Hz, 3H); 1,93 (s, 3 H); 1,76 (quint, J = 6,4 2H); RMN
®C (100 MHz, CDCl3) & 167,8; 153,3; 138,7; 138,11; 134,6; 133,3; 130,0 128,6;
127,8; 127,78; 127,68; 127,3; 118,3; 73,2; 69,9; 51,2; 30,4; 29,7; 21,28; 14,1; EM
(m/z, %rel.): 51 (6), 65 (14), 77 (17), 91 (100), 105 (13), 131 (10), 145 (13), 159
(11), 199 (6), 249 (5), 340 (2); IV (KBr, cm™) 2945, 1710, 1590, 1453, 1239, 1158,
974, 736; EMAR m/z calcd. para C,;H2303 340,2038 (M), enc. 340,2045.

4.71. (2Z,4E,6E,8E)-12-(Benziloxi)-7-metildodeca-2,4,6,8-tetraenoato de metila

(118)
Ol o hn

118 8] OMe
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4.69. (4E,6Z,8E)-12-(Benziloxi)-7-metildodeca-4,6,8-trien-2-inoato de metila
(114)
¢}

M
@\/O\WO ©

114

A um baldo de 100 mL seco adicionou-se o composto 97 (0,69 g, 2,59
mmol). A adicao de THF (10 mL) levou a uma solugao amarela que foi resfriada a
—78 °C sob argdnio e entdo tratada com n-Buli (1,2 mL, 3,1 mmol), levando a uma
mistura escura que foi agitada por 5 min. Cloroformiato de metila (0,46 mL, 5,64
mmol) foi entdo adicionada rapidamente, a temperatura foi aumentadaa 0 °C e a
mistura reacional agitada por mais 30 min. O liquido foi entao transferido para um
funil de separagao contendo NH,Cl saturado (50 mL), e entdo extraido com éter (4
x 15 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com solugéo saturada de
NaCl (2 x 10 mL) e entdo secas com Na,SO4. O produto 114 foi purificado por
cromatografia flash dopado com trietilamina (1% v/v), usando-se como eluente
hexano:éter 7:1, levando a 0,81 g (96 %) de um éleo amarelo (Rf = 0,29). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) & 7,36-7,28 (m, 6H); 6,12 (d, J = 15,2 Hz, 1H); 6,07 (d, J = 11,6
Hz, 1H); 5,92 (dt, J = 7,4 Hz, J = 15,2 Hz, 1H); 5,62 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 4,51 (s,
2H); 3,72 (s, 3H); 3,50 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,26 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 2,07 (d, J=0,8
Hz, 3H); 1,76 (quint, J = 7,1 Hz, CHz); RMN '*C (100 MHz, CDCl;) & 154,77;
144,81; 142,18; 138,70; 134,58; 133,89; 128,54; 127,80; 127,76; 127,73; 106,29;
87,82; 83,06; 73,08; 69,70; 52,81; 29,97; 29,50; 13,30; IV (filme) (cm™): 3028,
2949, 2860, 2186, 1708, 1595, 1434, 1252, 1099, 965, 746, 698, 459, 437; EMAR
m/z calcd. Para Cp1H2403 324,1725 (M)*, enc. 324,1733.

4.70. (2Z,4E,6E,8E)-12-(Benziloxi)-3,7-dimetildodeca-2,4,6,8-tetraenoato de

metila (115)
@I\/O TS x

115 O OMe



PARTE EXPERIMENTAL 145

A um baldo de fundo redondo de 10 mL, provido de agitagdo magnética,
seco e sob argénio adicionou-se Cul (0,014 g, 0,077 mmol) e THF (0,7 mL) e
resfriou-se a - 30°C. MeLi (0,102 mL, 0,154 mmol) foi adicionado gota a gota e a
temperatura aumentada a 0°C por 3 min e depois novamente resfriada a -30 °C
levando a formacao de uma solug¢ao transparente e incolor do cuprato de Gilman
(Me2Culi), que depois de 5 minutos foi resfriadé a -78 °C. Em outro baldo o éster
acetilénico 114 (0,024 g, 0,074 mmol) foi dissolvido em THF (0,28 mL) e
transferido gota a gota a solugdo do cuprato. A reagao foi agitada por 20 min e
depois e encerrada pela adicao de MeOH (0,5 mL). Sob agitagao, a temperatura
foi aumentada até 0 °C e entdo a solugdo foi transferida para um funil de
separacgao contendo solugao saturada de NH4ClI (5 mL) e extraida usando-se Et;0O
(4 x 5 mL). O combinado orgénico foi lavado com agua (15 mL) e solucédo saturada
de NaCl (15 mL) e entdo seca sob Na,;S0O,. O produto 115 foi entdo concentrado
sob vacuo e depois purificado por cromatografia flash, usando como eluente
hexano:éter 8:1, dopado com trietilamina (1% v/v), levando a 0,022 g (88 %) de
um éleo amarelo. RMN "H (400 MHz, CDCls) § 7,77 (d, J = 15,2 Hz, 1H); 7,39-7,33
(m, 4H); 7,32-726 (m, 1H); 6,95 (dd, J = 15,2 Hz, J = 11,6 Hz, 1H); 6,20 (d ap., J ~
10 Hz , 1H); 6,15 (d ap., J ~ 14,8 Hz, 1H); 5,82 (dt, J = 15,6 Hz, J = 7,2 Hz, 1H);
5,65 (s, 1H), 4,52 (s, 2H); 3,72 (s, 3H); 3,50 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,26 (q largo, J =
7,2 Hz, 2H); 2,07 (d, J = 0,8 Hz, 3H); 1,93 (s, 3 H); 1,76 (quint, J = 6,4 2H); RMN
3C (100 MHz, CDCl3) 5 167,8; 153,3; 138,7; 138,11; 134,6; 133,3; 130,0 128,6;
127,8; 127,78; 127,68; 127,3; 118,3; 73,2; 69,9; 51,2; 30,4; 29,7; 21,28; 14,1; EM
(m/z, %rel.): 51 (6), 65 (14), 77 (17), 91 (100), 105 (13), 131 (10), 145 (13), 159
(11), 199 (6), 249 (5), 340 (2); IV (KBr, cm™) 2945, 1710, 1590, 1453, 1239, 1158,
974, 736; EMAR m/z calcd. para CaoH2503 340,2038 (M), enc. 340,2045.

4.71. (2Z,4E,6E,8E)-12-(Benziloxi)-7-metildodeca-2,4,6,8-tetraenoato de metila

(118)
o n

118 (@] OMe



PARTE EXPERIMENTAL 146

Em um balado de fundo redondo de 10 mL, provido de agitacdo magnética e
sob argdnio, adicionou-se o éster acetilénico 114 (0,31 g, 0,0956 mmol), acetato
de etila (5 mL) e o catalisador de Lindlar (0,007 g, 0,0033 mmol). A mistura foi
agitada por 10 min e entao quinolina foi adicionada (12 mL, 0,102 mmol). A
agitacao foi continuada por 55 min a ta sob atmosfera de H,, depois filtrada
através de uma coluna de celite (lavada com 2 x com éter) e concentrada em
vacuo. O bruto reacional foi entdo concentrado sob vacuo e depois purificado por
cromatografia flash, usando como eluente hexano:éter 9:1, dopado com
trietilamina (1% v/v), levando a 0,024 g (77 %) do produto 118 (Rf = 0,30,
hexano:éter 5:1). RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,53 (dd, J = 14,8 Hz, J = 11,6 Hz,
1H); 7,37-7,28 (m, 5H), 6,84 (dd, J = 14,8 Hz, J = 11,6 Hz, 1H); 6,68 (t, J = 11,4
Hz, 1H); 6,17 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 6,16 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 5,84 (dt, J = 15,6 Hz,
J=7,2Hz, 1H); 5,63 (d, J = 11,2 Hz 1H), 4,52 (s, 2H); 3,75 (s, 3H); 3,50 (t, /= 6,4
Hz, 2H); 2,27 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 1,92 (s, 3 H); 1,76-1,72 (m, 2H); RMN "*C (100
MHz, CDCl3): 6 163,3; 145,9; 145,0; 140,4; 138,7; 137,7; 135,2; 132,1; 131,1;
129,2; 128,0; 127,2; 116,1; 115,4; 73,1; 69,8; 51,3; 29,9; 13,2; EM (m/z, %rel.): 71
(15), 91 (100), 105 (11), 131 (11), 185 (6), 256 (7), 295 (9), 326 (25); IV (KBr, cm™)
3089, 3071, 3040, 3030, 1960, 1815, 1482, 1173. EMAR m/z calcd. para C21H2603
326,1882 (M)*, enc. 326,1884.
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