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SCHIRMANN, Jéseka Gabriela. Estudo visando a sintese do terreinol através da
reacdo de acoplamento pinacol cruzada. 2012. 84f. Dissertacdo (Mestrado em
Quimica) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2012.

RESUMO

O terreinol € um metabdlito secundario isolado de culturas de Aspergillus terreus.
Em virtude de sua estrutura pouco comum e pelo interesse em investigar sua
bioatividade, propomos neste trabalho, uma nova rota de sintese para este produto
natural. A estratégia sintética baseia-se na reagdo de acoplamento pinacol cruzada
entre aldeidos eletronicamente distintos mediados por vanadio (ll). Este trabalho
descreve a sintese de substratos aromaticos modelo (A’ e 16) para a avaliagédo da
sua eficiéncia para se acoplar com os aldeidos alifaticos 4-6. O 4-benziloxi-butanal
(4) e o 3,5-dimetoxibenzaldeido (A’), foram obtidos com 57% (2 etapas) e 29% (4
etapas) de rendimento global, respectivamente. A obtengdo do aduto de
homoacoplamento na reacdo de pinacol cruzada entre estes componentes
carbonilicos sugere uma reatividade inconvenientemente alta para o componente
alifatico, possivelmente devido a quelacdo do oxigénio do grupo benzila com o
centro de vanadio. Visando evitar a quelacao, outros dois aldeidos alifaticos, 5 e 6,
foram sintetizados em duas etapas a partir do 1,4-butanodiol com 27% e 34% de
rendimento global, respectivamente. Além disso, um aldeido aromatico
tetrassubstituido particularmente ativado, o 2-benziloximetil-3,5-dimetoxibenzaldeido
(16), sintetizado em 7 etapas (15%) foi empregado. No entanto, a reacédo de
acoplamento de pinacol cruzada entre os aldeidos 6 e 16 mostrou-se lenta e
forneceu uma mistura complexa de produtos de decomposi¢cdao dos aldeidos de
partida. Isto pode indicar a existéncia de caracteristicas eletronicas e/ou estéricas
adicionais desfavoraveis ao acoplamento cuja elucidagdo requer um estudo mais
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SCHIRMANN, Jéseka Gabriela. Study for the synthesis of terreinol via pinacol
cross-coupling reaction. 2012. 84f. . Dissertation (Master's in chemistry) — Londrina
State University, Londrina, 2012.

ABSTRACT

Terreinol is a natural product isolated from Aspergillus terreus. Due to its unique
structure and our interest in evaluate its bioactivity, we propose herein a novel
synthetic route toward this compound. Our synthetic approach is based on the V (ll)-
mediated pinacol cross coupling reaction between two electronically distinct
aldehydes. This study describes the synthesis of model aromatic substrates (A’ e 16)
to be evaluated with respect to their efficiency in coupling to the aliphatic aldehyes 4-
6. Therefore, 4-benzyloxy-butanal (4) and 3,5-dimethoxybenzaldehyde (A’) were
obtained with 57% (2 steps) and 29% (4 steps) respectively. The formation of
homocoupling adducts in the pinacol reaction of these aldehydes suggests a
reactivity inconveniently high of the aliphatic component, possibly due to quelation of
OBn oxygen atom to the vanadium center. Aiming at the inhibition of quelation, two
other aliphatic aldehydes, 5 and 6, were synthesized (two steps from 1,4-butanediol,
27% and 34% global yield, respectively. Besides, a particularly activated
tetrasubstituted aromatic aldehyde 16 (obtained in 7 steps, 15%) was used.
Nevertheless, the pinacol cross coupling between aldehydes 6 e 16 showed to be
slow and furnished a complex mixture of byproducts majorly constituted of
decomposition compounds from starting materials. These information indicate the
actuation of additional unfavorable electronic and/or steric characteristics that could
inhibit the cross coupling. Further studies are crucial to elucidate these propositions.

P = xx
o w7

Key words: Terreinol, Pinacol Cross Coupling Reaction.
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1 INTRODUCAO

Dentre os diversos organismos vivos, os fungos destacam-se por sua
versatilidade em produzir compostos naturais complexos, muito dos quais,
apresentam reconhecida importancia farmacéutica.

O Aspergillus terreus € um fungo encontrado em uma grande
variedade de solos ao redor do mundo e consiste em uma importante fonte de
compostos biologicamente ativos, tais como a lovastatina, um agente
anticolestereogénico (ALBERTS et al., 1980) e os agentes antibidticos acido terréico
(KOLB; HOFFMANN, 1990) e a terreina (RAISTRICK; SMITH, 1935).

Mais recentemente, o terreinol foi isolado como um novo metabdlito
secundario por Marsaioli e colaboradores (MACEDO Jr; MARSAIOLI; PORTO,
2004). A estrutura deste produto natural foi estabelecida por extensivos estudos
espectroscopicos. Sua estrutura plana (Figura 1) foi inequivocamente confirmada por
INADEQUATE 2D e sua configuragdo absoluta (R) foi determinada por RMN de 'H
através da aplicagdo do método de Mosher modificado (MACEDO Jr.; MARSAIOLL,
2005).

Figura 1 - Estrutura da molécula Terreinol com sua estereoquimica definida.

=

HO

OH

O terreinol € um spirocetal formado pela fusdo de um nucleo
tetraidrofuranico fundido a um nucleo isocromeno com um padrao de substituicao
pouco comum.

Na literatura, apenas uma rota sintética € descrita para o terreinol na
sua forma racémica, na qual estédo envolvidas 17 etapas (WEI; ZHANG; YAO, 2005).
Recentemente, no nosso grupo de pesquisa, foi iniciada a investigacédo de uma nova

rota de sintese para a obtencdo do terreinol na sua forma racémica. A estratégia
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sintética adotada baseia-se na reagao de acoplamento pinacol cruzada entre os
aldeidos A e B como etapa chave, (Esquema 1), seguida da formilagcdo do aduto de
pinacol. A posterior ciclizacdo do diol em meio acido, seguida de desprotegdo das

hidroxilas fendlicas devera resultar no produto natural desejado.

Esquema 1 - Analise Retrossintética para terreinol.

Iﬁ) Caral.'za-'a:n Maﬂm\ﬁ Me jﬁw R
OH | E—1

OMeOH OMeD

Terrelnol Fowmilago

Gattemann
H
MeO MeaO
H H n ‘][MOR Acoplamenta e OR
A A G OH
OMe OMe Pinacaol OMe

l ] l
HO co,H HO COzH
I;I @/ HO~~~"on
OH OH

ac. resorcilico Ae. 4-melilresorcilica 1, 4-butanadial

Para a reacdo de acoplamento pinacol cruzada, o procedimento
envolvendo o complexo de vanadio [V»Cl3(THF)s]2[Zn2Cls] (FREUDENBERGER,;
KONRADI; PEDERSEN, 1989a, TAKAHARA et al., 1989b) nos pareceu o mais
atraente devido a sua eficiéncia relatada para o acoplamento de dois aldeidos
eletronicamente distintos misturados em quantidades equimolares.

A viabilidade da rota sintética proposta para a sintese do terreinol foi
avaliada preliminarmente mediante um estudo modelo da reacdo de acoplamento de
pinacol cruzada usando o octanal e o benzaldeido (SHIWA, 2005). O tratamento
destes substratos nas condigbes descritas por Pedersen et al. (1989b) permitiu a
obtencdo do produto esperado em 27% de rendimento como uma mistura

diastereoisomérica sin/anti (Esquema 2).
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Esquema 2 - Estudo modelo da reagdo de acoplamento pinacol cruzada.

H
POUSE Hi'\@ V,Cla(THF)g, Zn ©,i1/vw
DCM, 15 h, t.a OH

27%

Inicialmente pretendemos investigar a viabilidade desta abordagem
empregando o aldeido aromatico A’, estruturalmente similar ao aldeido A, diferindo
apenas pela auséncia do grupo metila na posi¢ao para do anel aromatico (Esquema
1). Uma vez demonstrada a viabilidade da reagdo de pinacol cruzada para os
substratos sem a metila aromatica, este trabalho tera fundamentado a rota de
sintese para o terreinol utilizando o acido 4-metilresocilico como material de partida.
Este ultimo, embora comercialmente disponivel, pode alternativamente ser obtido em
trés etapas a, partir do acido resorcilico, utilizando-se a rota descrita em literatura
(BORCHARDT; SINHABABU, 1981).

1.1 REACAO DE ACOPLAMENTO PINACOL CRUZADA

A reacdo de acoplamento pinacol que consiste no acoplamento
redutivo de compostos carbonilicos € um importante método para a formacao da

ligagdo carbono-carbono, fornecendo como produtos didis vicinais.

Esquema 3 - Reacdo de acoplamento pinacol cruzada.

o y HO ~ OH
2 R—->—R
RR R R

1,2-Didis formados nessa reagao podem servir como intermediarios
de sintese total, auxiliares quirais ou ligantes quirais. Estes podem ser convertidos
em diversos compostos como epoxidos, cetonas, aminoalcoois entre outros
(CHATTERJEE; JOSHI, 2006).
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Esquema 4 - Emprego de 1,2-didis em sinteses.

0 M HD\ fDH Epoxidos
2 . R=—R S Aminoalcoois
R ’JLR R R Cetonas, aminas, etc

Desde o ano de 1859, quando houve o primeiro relato da reagao de
acoplamento pinacol, uma série de protocolos reprodutiveis vem sendo descrita.
Praticamente em todos estes esta envolvido o uso de um metal de baixa valéncia
mediando um processo de transferéncia de um elétron (SET).

A reagao de acoplamento pinacol intermolecular € normalmente
limitada para preparagao de produtos simétricos através da dimerizagédo de aldeidos
ou cetonas. Quando uma mistura de dois compostos carbonilicos diferentes (A e B)
€ submetida as condi¢des de reacgao, trés possiveis produtos de acoplamento sao
obtidos, 0 homoacoplamento de A/A, B/B e o acoplamento cruzado A/B em uma

propor¢ao de 1:1:2, segundo Mundy et al. (1982) (Esquema 5).

Esquema 5 - Distribuigao de produtos do acoplamento pinacol.

OH OH OH OH OH OH
(Do om) — (W) + -+

Por volta dos anos 90, foram desenvolvidos os primeiros protocolos
para a formacao de didis vicinais assimétricos utilizando quantidades equimolares ou
com ligeiro excesso de um deles (TERRA; MACEDO Jr., 2012). Dentre os protocolos
destaca-se a metodologia proposta por Pedersen et al. (1989a, 1989b) utilizando
vanadio (Il).

Pedersen e colaboradores (1989a) mostraram que o complexo
dimérico de vanadio [VCl3(THF)s]2[Zn2Cls] pode ser eficiente no acoplamento
cruzado de dois aldeidos distintos misturados em quantidades equimolares. Ha dois
mecanismos possiveis propostos para o acoplamento pinacol cruzado (Esquema 6),
sendo um deles a partir do acoplamento entre os radicais cetilas do aldeido alifatico
e aromatico gerados pela reagdo com um centro de vanadio (Il). Um segundo
mecanismo envolve um radical cetila gerado pela reagao com um centro de vanadio

(Il) que pode ser rapidamente reduzido por outro centro de vanadio (ll), levando a
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um intermediario organometalico. Esta segunda interpretacao justifica a necessidade
do uso de um aldeido altamente reativo e um de baixa reatividade para um

acoplamento cruzado eficiente de modo a suprimir dimeriza¢des indesejadas.

Esquema 6 - Mecanismo para a reagao de acoplamento pinacol cruzada.

VCI3(THF)3 Zn, DCM, [VoCla(THF Jglo[Zn,Clg]
complexo de ta complexo de Vanadio (II)
Vanadio (I1l) ' (CV-II)
o] oM o}
)L cv4i ){ CV-ll 4\
Ar H SET Ar H Ar M M

)
O O
W s (B) RJLH

R™ "H
M
G’M‘o 0 0
A, kH —— ALy
H R H R

Seguindo a metodologia proposta por Pedersen e colaboradores
(1989a, 1989b) quando um aldeido de baixa reatividade & adicionado a solugdo do
complexo dimérico de vanadio (II) o mesmo ndo reage com o centro de vanadio ()
nao tendo a formacédo de um radical cetila. Quando o aldeido altamente reativo,
neste caso um aldeido aromatico, é adicionado lentamente a esta mistura contendo
o complexo de vanadio (ll) e o aldeido alifatico, um intermediario organometalico é
formado pela reagdo com o complexo de vanadio (ll), sendo que esse intermediario
organometalico reage com o aldeido alifatico promovendo assim o acoplamento
cruzado desejado. Desta forma, o acoplamento cruzado entre um aldeido aromatico
e um aldeido alifatico se torna possivel gragas a adi¢ao lenta de 1,0 equivalente do
componente aromatico em uma solugao do aldeido menos reativo e do complexo de
vanadio.

Foi relatado por Pedersen et al. (1989a) que a velocidade de

acoplamento pode ser aumentada quando um dos aldeidos possui em sua estrutura
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um grupo que permite qualagcdo em uma posicdo adequada resultando em um
pseudo-anel de seis ou sete membros com o vanadio como apresentado no

Esquema 7 para o 2-metoxibenzaldeido.

Esquema 7 - Pinacol cruzada do 2-metoxibenzaldeido mediada por vanadio (ll).

0
Me Me- ;"'-"':JLR MeQH
o VCly(THF )5, Zn OHO R
—_— - —
H OH
DCM, ta

Em outro estudo, Pedersen e colaboradores (1989b) observaram que
a reacgao de acoplamento cruzado também pode ser mais eficiente quando o aldeido
aromatico possui um grupo retirador de elétrons nas orientagdes orto ou para. Esta

tendéncia é resultado da diminuicdo do potencial de redugdo desses substratos

(Tabela 1).
R OH R?
2 VCIy(THF)s, Zn
Rt H - Rﬁ)\@
" DCM, L.a .

Tabela 1 - Eficiéncia da sintese de 1-aril-2-alquil-1,2-etanodiol.

R3

R! R? R® Rendimento
n-CsHis | Br H 82 (1:1)
n-CoHir | H Br 25 (1:1)
n-CoHir | H H 49 (1:1)
n-CsHi1 | CFs H 79 (1:1)
n-CsHi | H CF, 77 (1:1)
Ph(CH,); | CI H 82 (2:1)

Rendimento %: (treo/eritro)

Pedersen et al. (1989b) propdem ainda uma variagdo da reagéo de
acoplamento quando utilizado um aldeido aromatico menos reativo, sendo possivel
a obtencdo de melhores resultados do acoplamento cruzado quando usado o

aldeido na forma do seu dimetilacetal. O dimetilacetal do benzaldeido forneceu o 1-
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metoxi-1,3-difenil-pronan-2-ol em bom rendimento quando comparado com um
dimetilacetal contendo um grupo ativador em sua estrutura, (Tabela 2). O uso do
dimetilacetal como substrato tem como vantagem um tempo de adicdo mais curta,

de apenas 10 minutos, contra 2,5 horas necessarias para a adicdo do seu aldeido.

OMe OMe

1 JOL + oo VCI5(THF)3, Zn_ R
R" H DCM, ta
RE L OH H'E

Tabela 2 - Eficiéncia de derivados de aldeidos aromaticos.

R! R? Rendimento
Ph(CHa)2 | H 75(1:1)
Ph(CH,), | Ome 78(1:1)

Rendimento %: (treo/eritro)

Como observado anteriormente, o complexo de vanadio é capaz de
acoplar aril aldeidos em altos rendimentos e mais rapidammente que aldeidos
alifaticos néao funcionalizados. Como os aril aldeidos que apresentam um grupo
quelante em sua estrutura apresentaram uma taxa de acoplamento acelerada, foi
sugerido que aldeidos alifaticos possuindo grupos quelantes teriam melhor
acoplamento. Isso se mostrou verdadeiro para varios aldeidos funcionalizados
(FREUDENBERGER; KONRADI; PEDERSEN, 1989a).

A 3-formilpropanoamida mostrou-se um bom substrato para o
acoplamento cruzado entre aldeidos alifaticos, (Esquema 8), podendo formar um
anel quelado de sete membros com o vanadio favorecendo assim o acoplamento

cruzado.
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Esquema 8 - Acoplamento cruzado de dois aldeidos alifaticos.

VCla(THF )3, Zn 9
Ft"i‘H + H]/\‘jmanz L?,:EM :Z = R1J\]/\/“\MBH2
Q B OH
Rendimentos:
R' = PhCHzCH;, 67%
R' = -Pr, 73%

Pela mesma razdo, N-alcoxicarbonil-2-amino aldeidos também
mostraram ser bons substratos para a reagao de acoplamento cruzada com aldeidos

alifaticos (Esquema 9), fornecendo como produto 3-amino-1,2-didis.

Esquema 9 - Sintese de 3-amino-1,2-diois.

3 3
i + H 2 = R R?
R'"H R DCM, t.a
0 OH

Rendimentos:
R' = Ph{CHz)z; R? = PhCHy; R%= 'Bu; 67%
R' = Ph{CHz)z; R? = PhCHg; R*= PhCHy; 78%
R' ='Pr; R? = 'Pr; R%= 'Bu; 70%
R' =Pr; R? = Pr; R®= PhCHy; 76%

A ramificacdo dos aldeidos alifaticos (R') e a presenca de grupos
funcionais na cadeia lateral (R?) dos N-alcoxicarbonil-2-amino aldeidos nao
comprometem o acoplamento cruzado. Em boa parte dos casos um unico isdmero
(sin, sin) & obtido em altos rendimentos. O substituinte do grupo N-alcoxicarbonila
(R®) pode influenciar nos rendimentos se 0 mesmo for volumoso, o que diminui a
velocidade e estabilidade de quelacédo entre o N-alcoxicarbonil-2-amino aldeido e o
complexo metalico.

a,a-Dialquil-a-formiletanoatos também podem ser eficientemente

acoplados de forma mista com aldeidos alifaticos (Esquema0).
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Esquema 10 - Acoplamento do a,a-dialquil-a-formiletanoato.

T 9 § VCh(THFR.zn i 1.
EtGJ\,{IL H v u R DCM. ta E“J’“?»)\’
r Me J R' Megn
Rendimentas:
R1=EH3| Tg‘%
R'=EtL 73%
R = Bn, 78%

1.2 APLICACAO DA REACAO DE ACOPLAMENTO PINACOL CRUZADA EM SINTESE

Pedersen demonstrou a utilidade sintética da reacdo de acoplamento
pinacol cruzada para a sintese de agucares contendo 3-amino-1,2-didis a partir da
subunidade do acido N-CBz-(L) aspartico. Um estudo modelo foi seguido para o
desenvolvimento de uma sintese do agucar amino D-3-epidaunosamina, um
diastereoisbmero de uma classe de 2,3,6-trideoxi-3-aminoexonses que sao
importantes constituintes de antibidticos antitumoral, daunomicina e adriamicina.
Neste caso, a adigdo lenta do aldeido derivado do ac. aspartico (durante 45 minutos)
em uma solucgao fria de diclorometano e acetaldeido forneceu uma mistura 8:2:1 de
trés diastereoisbmeros, dentro os quais, o isdbmero sin,sin foi o produto principal do
acoplamento pinacol (Esquema 11) (KONRADI; PEDERSEN, 1990, KONRADI;
KEMP; PEDERSEN, 1994).

Esquema 11 - Sintese da N-Bz-D-3-epi-daunosamina.

— —
- i\rs VCl(THF); Zn \/o'\rrc‘)’s . Hﬂcfj””

HaC™ H OHC DCM,ta M T HoTYy
NHChbz OH NHCbhz NHChbz

N-Bz-D-3-spi-dauncsamina
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolvimento de uma rota sintética inédita para o terreinol.
Sintese do terreinol visando a avaliagdo de sua atividade biologica e determinagao
do seu mecanismo de acido através de bioensaios envolvendo células tumorais

humanas in vitro.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintese dos aldeidos alifaticos e aromaticos para a reacao de pinacol
cruzada e avaliagdo da viabilidade do acoplamento mediado por vanadio (ll) na

sintese do terreinol.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 METODOS CROMATOGRAFICOS

Os processos de purificacdo e separagao por cromatografia de
adsorcao em coluna (CC) foram realizados usando gel em silica ACROS 70-230
mesh como suporte. O diametro e o comprimento das colunas variaram em funcao
da massa de silica (20 a 100 vezes a massa da amostra). As placas de
cromatografia de adsorgdo em camada delgada (CCD) de silica foram reveladas em
luz UV2s4nm €/0u por imersdo em uma solugao de vanilina, acido fosfomolibdico ou
permanganato de potassio seguida de aquecimento ou ainda por imersao em cuba
saturada de iodo. Os cromatogramas foram adquiridos em cromatografo a gas
acoplado ao espectrémetro de massas (CG-EM) Shimadzu modelo CGMS-QP5000,
99604.

3.2 METODOS ESPECTROMETRICOS DE CARACTERIZACAO ESTRUTURAL

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram adquiridos em
espectrofotometro FT-IR Shimadzu modelo 3300 onde as freqliéncias das absorcdes
foram expressas em nimeros de onda (cm™).

Os espectros de massas foram obtidos em cromatégrafo a gas
acoplado ao espectrémetro de massas (CG-EM) Shimadzu modelo CGMS-QP5000,
99604.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e *C
foram adquiridos no laboratério de RMN do Departamento de Quimica da
Universidade Estadual de Maringa (UEM) em espectrometro Varian MOD. GEMINI
MULTINUCLEAR Magnéton NMR 300-OXFORD, operando a 300 MHz para 'H e 75
MHz para *C e no laboratério de RMN do Departamento de Quimica da
Universidade Estadual de Londrina (UEL) em espectrdmetro Bruker modelo
AVANCE Il operando a 400 MHz para 'H e 100 MHz para *C, equipado com uma
sonda multinuclear de 5 mm com deteccao direta. Os deslocamentos quimicos (0)
foram expressos em partes por milhdo (ppm) e referenciados pelos sinais do

tetrametilsilano (TMS).
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3.3 PURIFICACAO E SECAGEM DE REAGENTES E SOLVENTES

As reagdes envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram manuseadas em
atmosfera inerte, vidraria previamente aquecida com pistola de ar quente e resfriada
sob presséao positiva de argénio.

Eter etilico e tetraidrofurano foram secos, percolando-os através de
coluna de alumina ativada seguida de destilagdo sob sédio metalico e benzofenona.
Tolueno foi seco através da destilacdo sob sédio metalico e benzofenona. A
acetona seca foi obtida mantendo-a em repouso sob peneira molecular (3A) entre 6
e 12 horas. O diclorometano e o isopropanol foram mantidos em refluxo com hidreto
de calcio e 6xido de calcio, respectivamente, por duas horas e entdo destilados
(ARMAREGO, CHAI, 2003).

3.4 SINTESES DOS PRODUTOS

3.4.1 4-(benziloxi)-butanol (1)

HGWUEI‘I

Ao 1,4-butanodiol (490,0 mmol, 44,5 g) foi adicionado hidroxido de
potassio pulverizado (250,0 mmol, 20,0 g). A mistura ficou sob agitagdo constante e
banho de agua por 45 minutos. Em seguida, lentamente, adicionou-se o brometo de
benzila (250,0 mmol, 17,4 mL) durante 1 hora. A mistura ficou sob agitagao
constante a temperatura ambiente por 15 horas, e entdo, foi tratada com agua e
extraida com éter etilico. A fase orgénica foi lavada com uma solugéo saturada de
cloreto de sédio, seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada sob
pressao reduzida. O liquido bruto obtido foi destilado a vacuo fornecendo um liquido
incolor (6,25 g, 62%).

CG-EM: m/z 180.

IV: 3400, 3091, 3062, 3029, 2933, 2856, 1495, 1455, 1360, 1202,

1096, 1023, 734, 698 cm™.
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3.4.2 4-(terc-butil-dimetilsiloxi)-butanol (2)

A uma mistura de hidreto de soédio (9,3 mmol, 0,22 g) em
tetraidrofurano seco (20 mL) adicionou-se uma solugao de 1,4-butanodiol (8,3 mmol,
0,75 g) em tetraidrofurano seco (1,5 mL). Apds 2,5 horas sob agitagdo constante a
temperatura ambiente, adicionou-se uma solugcao de cloreto de terc-butildimetilsilano
( 9,3 mmol, 1,40 g) em tetraidrofurano seco (2 mL). A mistura permaneceu sob
agitacao constante por uma noite, e entao, foi lavada com uma solugao de carbonato
de potassio saturada. A fase aquosa obtida foi extraida com éter etilico e a fase
organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada sob
pressao reduzida. Obteve-se como produto um liquido incolor ( 1,12 g, 67%).

CG-EM: m/z 187 (M - 17); 147 (M" - 57).

IV: 3358, 2955, 2929, 2885, 2856, 1473, 1253, 1100, 1063, 837, 778

cm™.

3.4.3 4-(terc-butil-difenilsiloxi)-butanol (3)

A uma solugao de 1,4-butanodiol (9,8 mmol, 0,90 mL) e imidazol
(10,2 mmol, 0,69 g) em diclorometano seco (11 mL) a 0°C foi adicionado terc-
butilclorodifenilsilano (2,7 mmol, 0,70 mL) gota a gota. Apds agitagéo por duas horas
a temperatura ambiente, a mistura de reagdo foi diluida em agua e extraida com
diclorometano. A fase organica foi lavada com acido cloridrico 1,0 M e com solugéo
de cloreto de sodio saturado, seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida, fornecendo um 6leo amarelo como produto (
0,51 g, 58%).

CG-EM: m/z 271 (M - 57)

IV: 3343, 3069, 1472, 1427, 1391, 1110 cm™.
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RMN de "H (DMSO-dg; 300 MHz): & 7,3 (10H; m), 5 3,6 (4H; dt), &
2,0 (1H: s), 1,6 (4H; m), & 1,0 (9H: s).

3.4.4 4-(benziloxi)-butanal (4)

Hj']\/\,DBn

4

A uma solugdo de 4-(benziloxi)-butanol (5,0 mmol, 0,93 g) em
diclorometano seco (23 mL), sob atmosfera inerte, foi adicionado PCC-AI,O3 (5,0
mmol, 3,77 g). A mistura foi mantida sob agitagdo constante a temperatuda ambiente
durante uma noite. Apds este periodo, a mistura foi concentrada sob pressao
reduzida e o residuo obtido foi filtrado através de coluna mista de florisil e silica
usando diclorometano como eluente. O solvente foi removido sob pressao reduzida
fornecendo um liquido incolor (0,71 g, 77%).

IV: 3065, 3035, 2937, 2859, 2720, 1721, 1492, 1452, 1358, 1100 cm™".

3.4.5 4-(terc-butil-dimetilsiloxi)-butanal (5)

Hj\/\,DTBS

A uma suspensao de PCC (7,9 mmol, 1,70 g) e acetato de sédio (1,6
mmol, 0,13 g) em diclorometano seco (69 mL) adicionou-se uma solugéo de 4-(terc-
butil-dimetilsiloxi)-butanol (5,2 mmol, 1,07 g) em diclorometano seco (10 mL). A
mistura permaneceu sob agitagdo constante a temperatura ambiente durante uma
noite. Apos este periodo, a mistura foi concentrada sob presséao reduzida e o residuo
obtido foi filtrado em uma coluna mista de florisil e silica, usando diclorometano
como eluente. Obteve-se como produto um liquido incolor (0,39 g, 40%).

IV: 2951, 2889, 2856, 2717, 1723, 1465, 1383, 1257, 1102, 836, 778

cm .
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3.4.6 4-(terc-butil-difenilsililoxi)-butanal (6)

Hj\/\,msnps

A uma solugao de 4-(terc-butil-difenilsiloxi)-butanol (1,2 mmol, 0,41 g)
em diclorometano seco (3 mL), sob atmosfera inerte, foi adicionado PCC-AI,O3 (1,6
mmol, 0,86 g). A mistura foi mantida sob agitacado, a temperatuda ambiente, por 2,5
horas. Esta foi diluida em éter etilico e filtrada através de uma pequena coluna
composta por uma curta camada de florisil e outra de silica utilizando como eluente
diclorometano. O solvente foi removido a pressido reduzida fornecendo um odleo
incolor como produto (0,24 g, 59%).

IV: 2713, 1722, 1471, 1109, 1011, 818, 734, 705 cm™".

3.4.7 3,5-diidroxibenzoato de metila (7)

HD\QiUCHa

OH
7

A uma solugéo do acido 3,5-diidroxido benzdico (64,9 mmol, 10,0 g)
em metanol (151 mL) adicionou-se lentamente o cloreto de tionila (80,0 mmol, 5,8
mL). A reacao permaneceu sob refluxo e agitacdo constante por 4 horas. Entéo o
solvente foi evaporado e o sdlido obtido foi re-suspenso em metanol e este
evaporado novamente sob pressao reduzida. Repetiu-se este procedimento por trés
vezes, obtendo-se um soélido amarelo (10,77 g, 99%).

CG-EM: m/z 168.

IV: 3386, 3251, 3088, 2995, 2952, 1693, 1607, 1485, 1440, 1348,

1305, 1173, 995, 767 cm™.
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3.4.8 3,5-dimetoxibenzoato de metila (8)

HaCO OCHa

OCHs

A uma solugao do 3,5-diidroxibenzoato de metila (1,8 mmol, 0,31 g)
em acetona seca (4 mL) adicionou-se carbonato de potassio pulverizado (9,0 mmol,
1,24 g). Em seguida, adicionou-se, cuidadosamente, iodeto de metila (9,0 mmol,
0,57 mL). A mistura permaneceu sob refluxo em atmosfera inerte e agitacéo
constante por 3 horas. Evaporou-se a acetona sob pressao reduzida e o precipitado
obtido foi diluido em agua e extraido com acetato de etila. A fase organica foi seca
com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida
fornecendo um solido amarelo (0,28 g, 78%).

IV: 3014, 2957, 2838, 1721, 1597, 1457, 1420 cm™.

3.4.9 3,5-dimetoxifenil metanol (9)

HQCD\Q/\DH

OCHs
9

A uma solucao do 3,5-dimetoxibenzoato de metila (1,4 mmol, 0,23 g)
em isopropanol (12 mL) adicionou-se boroidreto de sodio (8,1 mmol, 0,31 g). A
mistura permaneceu sob refluxo durante uma noite. Apos este periodo adicionou-se
acido cloridrico 10% a solugéo, que foi em seguida neutralizada com bicarbonato de
soédio. A fase aquosa foi extraida com éter etilico, a fase orgéanica obtida foi seca
com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada sob press&do reduzida,
obtendo-se como produto um sélido branco (0,11 g, 50%).

IV: 3379, 3001, 2938, 2840, 1598, 1462, 1429, 1202,1155, 1060, 837

cm™.
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3.4.10 3,5-dimetoxibenzaldeido (10)

H3CD\©j H

OCHz
10

A uma solucdo de PCC-AI,O3 (0,58 g) em diclorometano seco (2 mL)
sob banho de gelo adicionou-se o 3,5-dimetoxifenil metanol (0,5 mmol, 86 mg). A
mistura permaneceu sob agitagao constante a temperatura ambiente durante uma
noite. Apos este periodo, a mistura foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo
obtido foi filtrado em uma coluna mista de florisil e silica usando diclorometano como
eluente. Obteve-se um solido branco como produto (67,3 mg, 80%).

IV: 3072, 3019, 2967, 2936, 2841, 1703, 1592, 1466, 1299, 1209,

1156 cm’”

3.4.11 Reacgao de acoplamento pinacol cruzada entre 4 e 10

Em um baldo, uma mistura de VCI3.THF3; (0,8 mmol, 0,30 Q)
diclorometano seco (2,5 mL) e Zn metalico em p6 (0,5 mmol, 31,2 mg) foi agitada
vigorosamente durante 30 minutos. A esta mistura foi adicionada uma solug¢ao do 4-
(benziloxi)-butanal (4) (0,4 mmol, 71,2 mg) em diclorometano seco (1 mL). Em
seguida, foi adicionada uma solugdo do 3,5-dimetoxibenzaldeido (10) (0,4 mmol,
67,3 mg) em diclorometano seco (1 mL), gota a gota, durante um periodo de 30
minutos. A mistura permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente durante uma
noite. Apds este periodo, a mistura foi diluida em acido cloridrico 1M (5 mL) e
extraida com diclorometano. A fase organica foi lavada com uma solugdo de
bicarbonato de sédio saturada, seca com sulfato de magnésio anidro e concentrada

sob presséao reduzida.
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3.4.12 Reagao de acoplamento pinacol cruzada entre 5 e 10

Em um baldo, uma mistura de VCI3. THF3; (2,14 mmol, 0,80 Q)
diclorometano seco (14 mL) e Zn metalico em pé (1,1 mmol, 69 mg) foi agitada
vigorosamente durante 30 minutos. A esta mistura foi adicionada uma solug¢ao do 4-
(terc-butil-dimetilsiloxi)-butanol (5) (1,9 mmol, 0,39 g) em diclorometano seco (5 mL).
Em seguida, foi adicionada uma solugéo do 3,5-dimetoxibenzaldeido (10) (1,9 mmol,
0,32 g) em diclorometano seco (5 mL), gota a gota, durante um periodo de 1 hora. A
mistura permaneceu sob agitagcado a temperatura ambiente durante uma noite. Apds
este periodo, a mistura foi diluida com uma solugdo de tartarato de sodio 10% (40
mL) e mantida sob agitagdo por 20 minutos. Em seguida, foi extraida com
diclorometano. A fase organica foi lavada com uma solugao de bicarbonato de sddio

saturada, seca com sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida.

3.4.13 2-formil-3,5-diidroxibenzoato de metila (11)

HO OCH;
.0

OH
11

A um balédo de fundo redondo de trés bocas, foi adicionado o 3,5-
diidroxibenzoato de metila (42,9 mmol, 7,2 g) e cianeto de zinco (95,4 mmol, 11,20
g). O sistema foi vedado e mantido sob atmosfera de argbnio e banho de gelo.
Adicionou-se éter etilico seco (220 mL) a mistura que foi entdo saturada com vapor
de acido cloridrico seco gerado in situ a partir de cloreto de calcio anidro e acido
sulfurico concentrado durante 8 horas. Apds a saturagao o sistema foi mantido sob
agitacao constante e temperatura ambiente por 12 horas resultando em uma mistura
de duas fases: um precipitado amarelo e uma solugdo incolor. A solugao foi
decantada e ao precipitado foi adicionado éter etilico (70 mL), ficando em agitagéo
por mais 20 minutos. O éter foi mais uma vez decantado e o precipitado obtido

dissolvido com agua. Esta solugdo foi aquecida por 40 minutos a 80 °C e em
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seguida resfriada a temperatura ambiente até formagao de um precipitado amarelo,
que foi filtrado e seco (4,36 g, 52%).
CG-EM: m/z 196.
IV: 3319, 3245, 2870, 2730, 1696, 1641, 1490, 1465, 1438, 1375,
1340, 1249, 1217, 1170, 1020, 873, 786 cm™".
RMN de "H (CDCIl3/DMSO-dg; 400 MHz): 5 10,2 (1H; s), d 6,81 (1H;
m), 6 6,37 (1H; d), 6 3,81 (3H; s).
RMN de "*C (CDCI:s/DMSO-ds; 400 MHz): 5 194,8, 5 166,2, 5 166,0, &
164,7, 6 135,6, 6 112,2, 6 111,9, 6 106,0, & 52,8.

3.4.14 2-formil-3,5-dimetoxibenzoato de metila (12)

H:CO OCHs

OCH;
12

A uma solugao do 2-formil-3,5-diidroxibenzoato de metila (14,5 mmol,
2,85 g) em acetona seca (76 mL) adicionou-se carbonato de potassio pulverizado
(49,0 mmol, 6,80 g). Em seguida, adicionou-se, cuidadosamente, sulfato de metila
(42,8 mmol, 4,1 mL). A mistura permaneceu sob refluxo em atmosfera inerte e
agitacdo constante por 4 horas. Evaporou-se a acetona e o precipitado obtido foi
diluido em agua e extraido com éter etilico. A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio anidro, filtrada e concentrada obtendo-se um solido amarelo (2,81 g,
86%).

CG-EM: m/z 224.

IV: 1731, 1668, 1600, 1438, 1303, 1226, 1134, 835 cm™.
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3.4.15 2-(hidroximetil)-3,5-dimetoxibenzoato de metila (13)

8]

HsC0 OCH;
OH

OCHL
13

A uma solugéo do 2-formil-3,5-dimetilbenzoato de metila (12,5 mmol,
2,81 g) em acetato de etila (170 mL) a 0°C, adicionou-se o boroidreto de sddio (15,0
mmol, 0,57 g). A mistura permaneceu sob agitagcdo em temperatura ambiente por
trés horas. O acetato de etila foi evaporado e o sdlido obtido foi diluido com agua e
extraido com acetato de etila. A fase organica foi lavada com cloreto de sodio
saturado, seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada sob presséo
reduzida fornecendo um sélido branco (2,15 g, 88%).

CG-EM: m/z 194.

IV: 1755, 1616, 1506, 1475, 1458, 1427, 1340, 1245, 1159, 1114,

1039, 997 cm™.

3.4.16 Acido 2-((benziloxi) metil)-3,5-dimetoxibenzoico (13b)

0]

HsCO OCH;
MHa

OCHO
13b

A uma solugdo do 4,6-dimetoxiisobenzofuran-1(3H)-one (13) (10,7
mmol, 2,08 g) em tolueno seco (50 mL) adicionou-se o brometo de benzila (38,6
mmol, 6,61 g) e o hidréxido de potassio pulverizado (49,1 mmol, 2,75 g). A mistura
permaneceu sob refluxo por quatro dias. Apds este periodo a mistura foi diluida em
agua e extraida com éter etilico. A fase organica seca com sulfato de magnésio
anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida fornecendo um liquido amarelo
(2,11 g, 50%).



35

IV: 1727, 1601, 1487, 1455, 1422, 1374, 1333, 1301, 1245, 1212,
1147, 1066, 831, 742, 685 cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,43 (12H; m), & 6,90 (1H; d, *J 2,6
Hz), & 6,58 (1H; d, *J 2,6 Hz), 8 5,29 (2H: s), & 4,81 (2H, s), & 4,45
(2H, s), 8 3,83 (3H, s), 5 3,82 (3H, ).

RMN de ®C (400 MHz, CDCl): 5 168,1, & 160,0, 5 159,3, 5 138,8, &
135,8, 5 134,0, 5 128,6, 5 128,3, 5 127,7, 5 127,3, 5 122,2, 5 122,2, &
119,4, 5 105,7, 5 101,6, 5 72,3, 5 67,0, & 56,0, & 55,5.

3.4.17 2-benziloximetil-3,5-dimetoxi-fenil-metanol (15)

HiCO
QBn
OCH;

A uma suspensao de hidreto de litio € aluminio (8,0 mmol, 0,30 g) em
éter etilico (6 mL) sob agitagdo vigorosa, adicionou-se uma solugdo do 2-
benziloximetil-3,5-dimetoxibenzoico-benzil éster (4,0 mmol, 1,57 g) em éter etilico (6
mL), a mistura ficou sob refluxo durante 4,5 horas. A esta mistura adicionou-se éter
etilico e agua, e a mesma foi extraida com éter etilico. A fase organica foi lavada
com uma solugdo saturada de cloreto de sédio, seca com sulfato de magnésio e
concentrada sob presséo reduzida fornecendo um solido branco (0,93 g, 81%).

IV: 3376, 1603, 1585, 1489, 1464, 1437, 1392, 1361, 1324, 1304,

1224, 1207, 1148, 1403, 951 cm™.

RMN de 'H (CDCl3; 400 MHz): & 7,25-7,17 (5H; m) & 6,49 (1H; d), 5

6,35 (1H; d), & 4,67 (2H; s), 6 4,47 (2H; s), 6 4,45 (2H; s), © 3,73 (3H;

s), © 3,71 (3H; s).

RMN de "*C (CDCls; 400 MHz): & 160,7, 5 159,2, 5 143,9, 5 137,72, &

116,8, & 128,4, & 128,1, 6 127,8, & 105,9, 6 97,9, 6 72,2, 6 64,3, &

62,7, 8 55,7, & 55,3.
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3.4.18 2-benziloximetil-3,5-dimetoxi benzaldeido (16)

HaCO
OBEn

OCH;
16 i

Uma suspensao do alcool (15) (2,3 mmol, 0,66 g), IBX (1-hidroxi-1,2-
benziodoxol-3(1H)-one 1-oxido) (3,9 mmol, 1,00 g), acido acético (3,9 mmol, 0,22
mL) e acetonitrila (11,5 mL) foi agitada vigorosamente a temperatura ambiente por
14 horas. Apds este periodo foi adicionado a mistura bicarbonato de sédio (0,23 g) e
a mesma foi passada através de uma pequena coluna de silica eluida com acetato
de etila. O solvente foi removido sob presséo reduzida fornecendo um sélido branco
(0,62 g, 94%).

IV: 1960, 1603, 1489, 1455, 1428, 1399, 1319, 1218, 1201, 1147,

1088, 1063, 1008, 950, 848, 697 cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 3 10,40 (1H, s), 8 7,40 (5H; m), 8 7,05

(1H; d), 6 6,68 (1H; d), © 4,84 (2H; s), 6 4,58 (2H, s), 6 3,86 (3H, s), 6

3,84 (3H, s).

RMN de "*C (400 MHz, CDCls): 3 191,7, 5 160,6,  159,2,  138,1, &

136,8, 6 128,3, 6 127,9, 6 127,7, 6 122,0, 6 104,3, 6 102,4, 5 72,5, &

60,4, 6 55,9 & 55,6.

3.4.19 Reagao de acoplamento pinacol cruzada entre 6 e 16

Em um baldo, uma mistura de VCIs;.(THF)s (1,2 mmol, 0,46 Q)
diclorometano seco (8 mL) e Zn metalico em po6 (0,7 mmol, 44 mg) foi agitada
vigorosamente durante 25 minutos. A esta mistura foi adicionada uma solugéo do de
4-(terc-butil-difenilsiloxi)-butanol (6) (1,1 mmol, 0,37 g) em diclorometano seco (3
mL). Em seguida, foi adicionada uma solugdo do 2-benziloximetil-3,5-dimetoxi
benzaldeido (16) (1,1 mmol, 0,33 g) em diclorometano seco (3 mL), gota a gota,
durante um periodo de 1 hora. A mistura permaneceu sob agitagdo a temperatura

ambiente por 24 horas. Apds este periodo, a mistura foi diluida em uma solucéo de
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tartarato de sédio 10% (40 mL) e extraida com diclorometano. A fase organica foi
lavada com uma solugdo de bicarbonato de sodio saturada, seca com sulfato de

magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4 .1 SINTESES DOS ALDEIDOS ALIFATICOS

O estudo para a obtencdo do terreinol, a partir de uma nova rota
sintética, iniciou-se pela sintese dos fragmentos alifaticos derivados do 1,4-
butanodiol. A etapa inicial para a obtengdo desses fragmentos consistiu na
monoprotecado do diol com brometo de benzila (PANDEY et al., 2001), com cloreto
de terc-butil-dimetilsilano (LEE; CHAN; LI, 2003) e com cloreto de terc-butil-
difenilsilano (CHAMBERLAND; WOERPEL, 2004) (Esquema 12). As caracterizagdes
dos produtos foram feitas por CG-EM, espectroscopia no infravermelho e de RMN
'H. O espectro de massas para o produto 1 apresentou o pico de fon molecular
esperado em m/z 180, e seu espectro no infravermelho apresentou bandas em 3400
cm” correspondente ao estiramento OH, em 3091 cm™” a 3029 cm™ referentes ao
estiramento C-H de carbono sp? do grupo aromatico presente no grupo protetor,
como descrito em literatura (PANDEY et al., 2001). Para o produto 2, o espectro de
massas apresentou um pico em m/z 187 (M* - 17) referente a perda da hidroxila e
um pico em m/z 147 (M* - 57) referente a perda do grupo terc-butila. No seu
espectro de IV foram observadas bandas em 3358 cm™ referente ao estiramento
OH, em 1110 cm™ a 1000 cm™' correspondentes a deformagao axial da ligacéo Si-O,
como descrito em literatura (LEE; CHAN; LI, 2003). O produto 3 apresentou em seu
espectro de massas um pico em m/z 271 (M* - 57) referente a perda do grupo terc-
butila. A analise do produto 3 por RMN 'H confirmou a presenca no respectivo
espectro dos sinais dos dez hidrogénios aromaticos em & 7,3, um hidrogénio em &
2,0 referente ao hidrogénio do grupo hidroxila, nove hidrogénios em & 1,0
correspondentes ao grupo terc-butila, quatro hidrogénios em & 3,6 referentes aos
grupos CH; proximos aos atomos de oxigénio e quatro hidrogénios em & 1,6

correspondentes aos demais grupos CH; presentes na molécula.
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Esquema 12 - Sintese dos alcodis mono protegidos 1, 2 e 3.

KOH, BnBr - HGWB”
ta, 15h, 74% 1
HGMDH _W HDWTBS
t.a, 19 h, 67% 2
1,4-butanodiol
Imidazol TEDPSCI

- e JOTBDPS
DCM, ta, 2 h,58% HO

Os alcodis monoprotegidos 1 e 3 foram oxidados aos aldeidos
correspondentes pelo uso do reagente cloro cromato de piridinio adsorvido em
alumina (PCC-Al;O3) (BHAR; CHAUDHURI, 2003) com o objetivo de melhorar o
rendimento e contornar as dificuldades relacionadas ao isolamento do produto e do
tratamento dos residuos toxicos. Os produtos 4 e 6 foram obtidos com bons
rendimentos e o produto 5 foi obtido com rendimento moderado utilizando-se os

reagentes PCC e acetato de sodio (Esquema 13).
Esquema 13 - Sintese dos aldeidos 4, 5 e 6.

PCC-AI;05 DCM Hi\/\,DBn

ta, 19 h, 77% 4
Ho~"~-OR _PCC AcONa j\/\,
— OTBS

1:R=Bn DCM, t.a, 19 h, 40% H
2: R=TBS 5
3: R = TBDPS PCC-ALOs, DCM__ o

ta, 2.5 h, 82% HJL.__,—-.VOTEDF'S

6

A caracterizagcdo dos aldeidos 4, 5 e 6 foram realizadas por
espectroscopia no IV. Nos espectros ndo foram observadas qualquer banda na
regido acima de 3200 cm™, confirmando assim, a auséncia do grupo OH nos
produtos isolados. Adicionalmente, observou-se a presenca de uma banda em 1721
cm”, em 1735 cm™ e em 1722 cm™ nos espectros 4, 5 e 6, respectivamente
referentes ao estiramento axial da ligacdo C=0. Os espectros de IV dos produtos
foram compativeis com o descrito em literatura (PANDEY et al., 2001; LEE; CHAN;

LI, 2003; CHAMBERLAND; WOERPEL, 2004).
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4.2 SINTESE DO ALDEIDO AROMATICO 10

A proposta inicial para a obtengdo do composto 10 estava baseada
na esterificacdo e protecdo das hidroxilas aromaticas do acido 3,5-diidroxibenzdico
em uma unica etapa utilizando diazometano. Em seguida o éster seria reduzido para

seu respectivo aldeido usando DIBAL-H como reagente (Esquema 14).

Esquema 14 - Rota para a obtencéo do aldeido 10.

HO oH  CHaN; HaCO OCH; DIBAL-H  MCO H
Et,0, MeOH Et,0
OH QCHs OCH3
Ac. 3,5-diidroxibenzéico B8 10

No entanto, a esterificagcdo e protecdo das hidroxilas do acido 3,5-
diidroxibenzéico com diazometano ndo se mostrou eficiente, levando apenas ao
produto de esterificacdo com 50% de rendimento. A redugao do éster utilizando
DIBAL-H nado levou ao aldeido desejado, sendo todo o material de partida
recuperado.

Uma nova proposta para a obtencdo do aldeido aromatico 10 foi
tracada a partir do acido 3,5-diidroxibenzoéico em quatro etapas (Esquema 15).

A reacao de esterificagdo do acido carboxilico, utilizando cloreto de
tionila em metanol resultou no produto desejado com rendimento quantitativo
(Esquema 16). O produto foi caracterizado por espectroscopia no IV. Seu espectro
apresentou duas bandas intensas em 3386 cm™ e 3251 cm™, correspondentes ao
estiramento O-H das hidroxilas fendlicas e uma banda em 1693 cm™ referente ao
estiramento C=0. A banda referente ao estiramento C=0 aparece em uma regiao
menor que o normalmente esperado para éteres, esse fato pode ser explicado pelas
ligagbes de hidrogénio intermoleculares que ocorrem no éster 7, causando uma
diminuicao na frequéncia de estiramento do grupo carbonila. A estrutura do produto
também foi confirmada por CG-EM, cujo espectro de massas apresentou o pico do

ion molecular em m/z 168.
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Esquema 15 - Rota sintética para o composto aromatico 10.

Esquema 16 - Sintese do 3,5-diidroxibenzoato de metila (7).

A reacdo de metilagdo das hidroxilas fendlicas com excesso de
iodeto de metila permitiu a obtengao do produto 8 em bom rendimento (Esquema 17)
(WANG; ZHANG; YU, 2005). A caracterizagdo do produto foi feita por
espectroscopia no IV. O espectro ndo apresentou qualquer banda caracteristica de
deformacao axial de hidroxilas e a banda de C=0 foi observada em 1721 cm™. E
possivel observar que ocorreu um aumento na frequéncia de estiramento do grupo
carbonila em relagdo ao composto 7, pois nesse caso, ndo se tem a formagao de
ligagcbes de hidrogénio intermoleculares do composto 8.



42

Esquema 17 - Sintese do 3,5-dimetoxibenzoato de metila (8).

HO OCHs Mel, K,CO; acetona  HiCO
refluxo, 3 h, 78%
OH OCH3
T 8

OCH3

A indisponibilidade de hidreto de litio e aluminio, reagente
tradicionalmente usado para a conversdo de ésteres em alcodis nos levou a buscar
na literatura uma metodologia alternativa. A reacdo de redugédo do produto 8 foi
realizada utilizando boroidreto de sddio, (TAKANO et al., 1988). O tratamento do
substrato com seis equivalentes de boroidreto de sédio sob refluxo em alcool
isopropilico forneceu o produto esperado em rendimento moderado (Esquema 18). A
analise do produto obtido foi realizada por espectroscopia no IV no qual se constatou
a auséncia de banda de estiramento de C=0 e a banda referente ao estiramento da

hidroxila foi observada em 3379 cm™.

Esquema 18 - Sintese do 3,5-dimetoxifenilmetanol (9).

%]

H3CO OCH: NaBHs, 'PrOH _ HiCO oH
refluxo, 19 h, 50%
OCH3 OCH;5
8 9

O alcool 9 foi oxidado utilizando PCC-AI,O3 resultando no aldeido 10
em bom rendimento (Esquema 19). No espectro de IV do produto 10 se observou a
auséncia de banda de estiramento O-H e a presenca da banda de estiramento de
C=0em 1703 cm™.

Esquema 19 - Sintese do 3,5-dimetoxibenzaldeido (10).

HaCO

OH PCC-ALbOs, DCM _ HiCO
refluxo, 19 h, 75%

OCH3 OCHy
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4.3 ESTUDOS DA REACAO DE ACOPLAMENTO PINACOL CRUZADA

Testes preliminares da reagao de pinacol cruzada entre os aldeidos 4
e 10, 4 e o benzaldeido realizados nas condi¢cdes descritas por Pedersen et al.
(1989b), resultaram em uma mistura complexa de produtos. As fragdes obtidas apods
separagcdo por coluna cromatografica de silica gel foram analisadas por
espectroscopia no IV. Em ambas as reagdes, duas dessas fracbes (fracdo 1 e 2)
apresentaram no seu espectro de |V bandas de estiramento O-H na regidao de 3400
cm”, indicando a possibilidade da formacdo de produtos de acoplamento. Estas
fragdes foram entdo submetidas a analise por espectroscopia de RMN de 'H.
Através dos espectros destas fracdes confirmou-se o homoacoplamento do aldeido
aromatico protegido com o aldeido alifatico, levando a formagao de um cetal (fracéo
1). O espectro de RMN de "H do homoacoplamento do benzaldeido protegido com o
aldeido 4 apresentou os sinais de quinze hidrogénios aromaticos entre & 7,25-7,11,
um tripleto em & 5,46 referente ao hidrogénio ligado ao cetal e um duplo dupleto em
0 4,65 correspondentes aos dois hidrogénios do homoacoplamento. Apresentou
ainda, um singleto em & 4,44 atribuidos aos hidrogénios metilénicos do grupo
protetor Bn, um tripleto em & 3,49 e um multipleto em & 1,88 referentes aos demais
hidrogénios metilénicos. O espectro de RMN de *C confirmou a presenca de trés
carbonos Cp em 6 138,6, 6 138,5, & 136,9, nove carbonos aromatico na regidao de &
128,5 a & 126,3, um carbono em & 105,4 correspondente ao cetal, dois carbonos em
0 86,8, 0 84,9 referente aos carbonos do homoacoplamento e quatro carbonos
metilénicos em 8 72,9, 6 70,0, 6 31,4, 6 23,9.

A analise dos espectros da fragdo 2 de ambas as reagdes sugere o

produto de homoacoplamento do aldeido alifatico (Esquema 20).
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Esquema 20 - Reacéo de pinacol cruzada com complexo de vanadio (l1).

OH R CHO Ri;‘CHD
BHD/\/\l)\/\/DBn l : 7 '
OH EH(T } c R o8
Fragho 2 VCI3(THF )5 VCI3(JHF )3 i
= - oHC” ™" "OBn OH
Zn, DCM Zn, DCM
R

+
0 ‘ -
o R: OMe
ot~

De acordo com a metodologia proposta por Pedersen et al. (1989a),
0 acoplamento pinacol cruzada necessita de um aldeido altamente reativo (aldeido
aromatico) e um de baixa reatividade (aldeido alifatico). Quando um aldeido possui
um grupo que permite quelagdo com o centro de vanadio, formando um anel

quelado de seis ou sete membros a sua reatividade € aumentada (Figura 2).

Figura 2 - Ativacao de aldeidos alifaticos e aromaticos por que lagcdo com o vanadio

segundo Pedersen et al. (1989a).

- ~ V‘O
P\. - :

9 OH ‘é\ﬂ

Ar '

\_H ;

Com base nestas informacdes, foi proposta uma racionalizacido para
o0 homo-acoplamento obtido no estudo realizado: o grupo protetor benzila permite
que o atomo de oxigénio sofra quelagdo com o centro de vanadio, formando um anel
de sete membros, o que resulta no aumento da sua reatividade. Assim, o uso de
dois aldeidos com reatividades semelhantes nessa reagao explicaria o resultado de
homoacoplamento obtido.

Assim, realizou-se um teste de acoplamento utilizando o aldeido 5

(Esquema 14), com o atomo de oxigénio protegido com o grupo TBS (terc-butil-
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dimetilsilano), mais volumoso que nao permite quelagao do oxigénio com o centro de
vanadio. O produto bruto resultante do acoplamento pinacol entre os aldeidos 5 e 10
foi analisado por CG-EM, no qual se observou o0s picos correspondentes ao
materiais de partida como componentes majoritarios em uma mistura complexa de
produtos laterais.

Diante destes resultados, propds-se a sintese do aldeido aromatico
polissubstituido 16 como substrato alternativo para a reagdo pinacol cruzada na
expectativa de que a presenga de um substituinte oxigenado na posicédo 2
potencialize ainda mais a reatividade do componente aromatico frente ao

acoplamento (Figura 3).

Figura 3 - Proposta de ativagédo do aldeido aromatico tetrassubstituindo (16).

Antes de partir para a sintese do aldeido 16, realizou-se um teste do
acoplamento pinacol entre o dimetilacetal do benzaldeido e o octanal, baseado na
proposta descrita por Pedersen et al. (1989b). No entanto, o produto de acoplamento

pinacol cruzada nao foi obtido.

4 .4 SINTESE DO ALDEIDO AROMATICO 16

O uso do aldeido 16 (Esquema 21) como substrato aromatico para o
acoplamento pinacol cruzada implica na antecipacdo da formilagdo de Gattermann
com relacdo a abordagem original proposta para a sintese do terreinol. Assim, o
substrato mais reativo na reagcdo de acoplamento passaria a contar tanto com a
natureza eletrénica aromatica como com um substituinte oxigenado favoravel a

quelacado com o centro de vanadio (ll).
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Esquema 21 - Rota sintética para o aldeido 16.

9 i} Zn{CN}z, HClig;, 0 a
He OCH; Et,0 _ HO cH, _MezSOs KiCO5 | Hyco o
i) Hz0, 80 °C, 40 min. 0 acetona
o oH OCH;
7 11 12
MaBH4
MeOH
0
e H o IBX AcoH %0 on LA, HicO oct, _gnar "% pon
Bn = " OBn
CH5CN Et;0
QCH3 QCHy GCHQ
16 15

A primeira etapa para a sintese do aldeido aromatico 16 consistiu na
formilacdo regiosseletiva do éster 7 na presenca de cianeto de zinco e cloreto de
hidrogénio anidro, Esquema 22, (MURTHY; RAO, 1981). A hidrdlise do intermediario
iminio resultou na precipitagdo de um sdélido cristalino incolor. O produto isolado foi
caracterizado por CG-EM, espectroscopia no IV e RMN. Seu espectro de massas
apresentou o pico de ion molecular em m/z 196, correspondente a massa molecular
do produto desejado. O espectro de |V apresentou banda em 1696 cm’ referente ao
estiramento da ligagdo C=0. Seu espectro de RMN de 'H confirmou a presenca de
um hidrogénio em & 10,20 referente ao grupo formila, um multipleto em & 6,81
referente a um dos hidrogénios aromaticos, um dupleto em & 6,37 (*J 2,2Hz),
correspondente ao segundo hidrogénio aromatico, um singleto em & 3,81 referente
aos trés hidrogénios da metoxila. O espectro de RMN de '*C apresentou um sinal
em 194,8 correspondente a carbonila do aldeido e em & 166,2 referente a carbonila
do éster. A obtencao do produto também foi confirmada pela comparagado do ponto
de fus&o obtido (161-163 °C) com o descrito em literatura (163,5 °C) (BIRKINSHAW;
BRACKEN, 1942).
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Esquema 22 - Sintese do 2-formil-3,5-diidroxibenzoato de metila (11).

o] 0 o
HO HO
Q)kocHg Zn(CN),, HClg) Ho OCH; H,0, 80 °C mms
Et,O, ta,20h . 40 min., 52% g
OH OH NH, OH
7 B _ 11

A protecao das hidroxilas fendlicas do composto 11 foi realizada
utilizando-se sulfato de metila (SRIVASTAVA et al., 2007) (Esquema 23), reagente
arbitrariamente escolhido em detrimento ao Mel por questdes circunstanciais. O
composto desejado 12 foi obtido em étimo rendimento, sendo caracterizado por CG-
EM, seu espectro de massas apresentou o pico do ion molecular em m/z 224. Seu
espectro de IV n&o apresentou bandas na regido superior a 3200 cm’', confirmando

assim a auséncia de hidroxilas.

Esquema 23 - Sintese do 2-formil-3,5-dimetoxibenzoato de metila (12).

9]
2] OCH; Mes50,, KoCOs, acetona _ HiCO OCH:

# refluxe, 4 h, 86% =

OH OCHs
1 12

Realizou-se a reducdo de 12 com boroidreto de sodio. O produto
resultante foi caracterizado por CG-EM. O espectro de massas apresentou um pico
em m/z 194 que nao corresponde ao peso molecular de 13 (226 g/mol). Este
resultado sugeriu que o produto esperado poderia ter sofrido lactonizagdo com perda
de uma molécula de metanol (32 g/mol). A analise do produto por espectroscopia no
infravermelho confirmou a lactonizacdo uma vez que foi observada a auséncia de
banda de OH no espectro (Esquema 24) e principalmente pela presenga de uma

banda intensa em 1755 cm™ caracteristica de C=0 de lactonas de cinco membros.
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Esquema 24 - Redugéo do composto 12.

OH =
ta.3h ta, 3h

OCH3 OCH; OCH;
13 12 13a
88%

Uma nova reagdo foi conduzida a 0°C, na tentativa de evitar a
lactonizacdo. Entretanto, apds analise do produto, constatou-se novamente a
formagao exclusiva da substancia 13a.

Uma metodologia para a abertura de lactonas é descrita por
LAFONTAINE et al. (1999) na qual se utiliza brometo de benzila em meio basico sob
condi¢gdes anidras. Este procedimento proporcionaria em apenas uma etapa a
abertura da lactona e protecdo da hidroxila alcodlica para a formagao de 13b. O
principal produto purificado desta reacgdo, entretanto, ndo apresentou a banda
esperada na regido de 3500-2500 cm™ no seu espectro de IV, embora uma banda
intensa tipica de estiramento C=0 tenha sido identificada em 1727 cm™. A analise
por RMN ('H e "C) revelou a formacéo inesperada do produto de condensacéo 13c
(Esquema 25). O espectro de RMN de "H confirmou a presenca de dez hidrogénios
aromaticos dos grupos protetores entre & 7,43-7,22, além de dois dupletos em &
6,90 (*J 2,6Hz) e em & 6,58 (*J 2,6Hz) referentes aos hidrogénios aromaticos do anel
polissubstituido. Foram observados também sinais de trés pares de hidrogénios
metilénicos em & 5,29, 6 4,81 e d 4,45 e ainda os sinais dos hidrogénios das duas
metoxilas em & 3,83 e & 3,82. O espectro de RMN de "*C confirmou a presenca da
carbonila em & 168,1 e catorze carbonos aromaticos na regido de 6 160,0 a & 101,6.
Os sinais dos trés carbonos metilénicos foram observados em & 72,3, & 67,0, 6 62,6

e aqueles das metoxilas em & 56,0 e d 55,5.
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Esquema 25 - Obtengao do produto 13c.

H3CO OH BnBr, foluego, KOH  HsCO BnBr. toluenc. KOH  HHC0 OB
- y . ] .
OBn refluxo, 96 h refluxo, 96 h B

OCHs OCH, OCH3
13b 13a 13c
50%

O produto 13c foi submetido a reagao de reducgao utilizando hidreto
de litio e aluminio fornecendo o produto 15 (Esquema 26). No espectro de IV de 15
foi possivel constatar a auséncia de banda de estiramento de C=0O e observar a
banda referente ao estiramento da hidroxila em 3376 cm™. O espectro de RMN de
'H confirmou a presenca de cinco hidrogénios aromaticos do grupo protetor entre &
7,25-7,17, além de dois dupletos em & 6,49 e & 6,35 referentes aos hidrogénios
aromaticos do anel polissubstituido. Foram observados também sinais de trés pares
de hidrogénios metilénicos em 0 4,67, d 4,47, d 4,45 e os sinais dos hidrogénios das
duas metoxilas em & 3,73 e d 3,71. O espectro de RMN de "*C apresentou os sinais
de cinco carbonos Cy entre & 160,7 e & 116,8, os sinais dos trés carbonos
aromaticos do grupo protetor Bn entre 6 128,4 e 6 127,8, os sinais dos trés carbonos
metilénicos em & 72,2, d 64,3, d 62,7 e os sinais dos dois carbonos referentes as
metoxilas em & 55,7 e © 55,3.

Esquema 26 - Obtencao do composto 15.

0
OBn LiAIH,, &ter etilico HaCO OH

o <
O8n refluxo, 4,5 h, 81% On

OCH3 OCH;

13¢ 15

H:CO

A reagao de oxidagdo do composto 15 foi realizada utilizando IBX
(acido 2-iodoxibenzdico) (Esquema 27). O IBX é um reagente de iodo hipervalente
que tem sido usado como um agente oxidante devido sua suavidade, eficiéncia e
estabilidade contra o ar e umidade. Sendo assim a utilizagao do IBX se torna mais
vantajosa do que o uso de PCC-AIl,O3 para as reag¢des de oxidacéo.

No espectro de IV do composto 16 observou-se a auséncia da banda

referente ao estiramento O-H e a presenc¢a de uma banda intensa na regiao de 1690
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cm™ correspondente ao estiramento C=0, confirmando a obtencdo do aldeido 16.
No espectro de RMN de 'H de 16 observou-se a presenca dos sinais dos cinco
hidrogénios aromaticos do grupo protetor entre d 7,4-7,25, além de dois dupletos em
0 7,05 e em 0 6,68 referentes aos hidrogénios aromaticos do anel polissubstituido.
Foram observados também, dois pares de sinais de hidrogénios metilénicos em &
4,84, 5 4,58 e ainda os sinais dos hidrogénios das duas metoxilas em & 3,86 e &
3,84. No espectro de RMN de "*C observou-se a presencga do sinal da carbonila em
0 191,7 e do sinal de dez carbonos aromaticos na regido de & 160,6 a & 102,4. Os
sinais dos dois carbonos metilénicos apareceram em & 72,5, & 60,4, e aqueles das
metoxilas em 6 55,9 e 0 55,6.

Esquema 27 - Obtencao do aldeido 16.

HECD‘Q:;DH IBX, AcOH,CH,CN  H3CO H
OBn -
ta, 14 h, 94% Bn
QCHs QOCH3:
15 16

4.5 REACAO DE ACOPLAMENTO PINACOL CRUZADA ENTRE 6 E 16

Com a obtencédo do aldeido aromatico 16 o mesmo foi submetido a reacao de
acoplamento pinacol cruzada com o aldeido alifatico 6 tendo como objetivo a
obtencgao do produto 17 (Esquema 28).

Esquema 28 - Reacgéo de acoplamento pinacol cruzada entre os aldeidos 6 e 16.

OH

VCla( THF
j\/\,manps , HsCO . 3(THF )3 HiCO —
n ‘ OBn  Zn, DCM OH
OCH3 OCH,; OBn
16 17

O monitoramento da reacdo mostrou que a mesma foi muito lenta,
devido ao fato de uma grande quantidade do aldeido alifatico ndo ter sido consumido
mesmo apos um tempo reacional de 24 horas. O acoplamento redutivo entre os

aldeidos 6 e 16 forneceu como produto uma mistura complexa.
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A andlise dos produtos apdés a separagao das fragdes por
cromatografia em coluna foi realizada por RMN de 'H sendo possivel constatar a
formagao de produtos laterais contendo sinais dos grupos protetores dos aldeidos
de partida que foram atribuidos a decomposicdo dos mesmos.

Os resultados obtidos podem indicar a existéncia de caracteristicas
eletrbnicas e/ou estéricas adicionais desfavoraveis ao acoplamento. A elucidacao

destas evidéncias requer um estudo mais detalhado.
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5 CONCLUSAO

A sintese dos aldeidos alifaficos 4, 5 e 6 foi realizada com sucesso
em duas etapas e com rendimentos globais de 57%, 27% e 34% respectivamente. O
aldeido aromatico trisubstituido 10 foi obtido em 4 etapas com rendimento global de
29%.

Os testes de pinacol cruzada utilizando o aldeido 10 e 4 ou 5 levaram
aos produtos de homoacoplamento indesejados sugerindo fatores estruturais
desfavoraveis frente ao acoplamento redutivo mediado pelo complexo de vanadio.
Dentre eles, a possibilidade do aumento da reatividade do componente alifatico por
quelagao e eventualmente uma reatividade relativamente baixa do aldeido aromatico
sdo os mais facilmente justificaveis.

As etapas chave envolvidas na sintese do aldeido tetrassubstituido
ativado 16 foram realizadas com 15 % de rendimento global: a reagcdo de
Gattermann possibilitou a obtencdo do produto de formilacdo com rendimentos
moderados; a ciclizagao inevitavel do produto 12 foi contornada com o tratamento da
lactona obtida com brometo de benzila em meio basico, que surpreendentemente
resultou no produto de condensacdo 13c, levando a diminuicdo de uma etapa da
rota sintética inicial para o aldeido 16.

A reacao de acoplamento redutivo entre o aldeido 16 e o aldeido 6,
impedido de sofrer quelagédo, se mostrou lenta e com a formacado de uma mistura
complexa de produtos de decomposicdo do aldeido alifatico e aromatico. Isto pode
indicar a existéncia de paradmetros eletrdnicos e/ou estéricos adicionais

desfavoraveis ao acoplamento cuja elucidagao requer estudos mais detalhados.
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ANEXO A

ESPECTROS DE IV, CG-EM E RMN

Figura 4 - Espectro de CG-EM e IV do alcool mono protegido com Bn (1).
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Figura 5 - Cromatograma, espectro de massas, espectro de IV do alcool mono protegido

com TBS (2).
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Figura 6 - Cromatograma, espectro de massas e espectro de IV do alcool mono protegido
com TBDPS (3).
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Figura 7 - Espectro de RMN de H (CDCl3; 300 MHz) e expansao na faixa de 8 4,0 a 6 0,6
do &lcool mono protegido com TBDPS (3).
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Figura 8 - Espectro de IV do aldeido 4.
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Figura 9 - Espectro de IV do aldeido 5.
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Figura 10 - Espectro de |V do aldeido 6.
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Figura 11 - Espectro de CG-EM e IV do composto 7.
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Figura 12 - Espectro de IV do composto 8.
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Figura 13 - Espectro de IV do composto 9.
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Figura 15 - Espectro de IV das fragdes 1 e 2 dos produtos de acoplamento pinacol entre o
benzaldeido e aldeido 4.
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Figura 16 - Espectro de RMN "H (CDCl;; 300 MHz) e expanséo na faixa de 8 5,6 a d 3,5 do

produto de homoacoplamento do benzaldeido protegido com o aldeido 4.
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Figura 17 - Espectro de RMN *C (CDCl;; 300 MHz) expansdo na faixa de d 138,5 a & 126,0

do produto de homoacoplamento do benzaldeido protegido com o aldeido 4.
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Figura 18 - Espectro de IV e de CG-EM do éster formilado 11.
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Figura 19 - Espectro de RMN H (CDCI3/DMSO-dg; 400 MHZz) expanséao na faixa de © 6,9 a

0 6,2 do éster formilado 11.

SpinWorks 3: no title
5 = = -
s = P a
5 2 b K
z 2 i =
= 2 2 K
= = = w
2 ) = z
2 3 3 2
5 E 3 2
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
PPM 104 100 96 92 88 84 80 76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 3.2
file: E:\RMM 1\rmn\jun2irjs247\1\fid expt: <2920 fraq. of O ppm: 400.120009 MHz
transmitter freq.: 400.132471 MHz processed size: 65536 complex points
time domain size: 65536 points LB: 0.200 GF: 0.0000
width: 8012.82 Hz = 20.0254 ppm = 0.122266 Hz/pt Hz/em: 127.087 ppm/cm: 0.31761
rumber of scans: 16
SpinWorks 3: no title
- -
= -
z 3
2 3
z 2
= =
z z
3 3
3 #
T 17 " 17T 7 7T 7 T 7 T 71 T 1T 17 7 17T 7 T 7 1T 71 I I T
PPM 6.88 6.84 6.80 6.76 672 6.68 6.64 6.60 6.56 6.52 6.48 6.44 640 6.36 6.32 6.28 6.24 6.20
file: E:\RMN 1\rmn\jun21js247\1\fid  expt: <zg30> freq. of O ppm: 400.130005 MHz
transmitter freq.: 400.132471 MHz processed size: 65536 complex points
time domain size: 65526 paints LB: 0.200 GF: 0.0000
width: 8012.82 Hz = 20.0254 ppm = 0.122266 Hz/pt Hz/cm: 12.200 ppm/cm: 0.0204%
rumber of scans: 16




71

Figura 20 - Espectro de RMN "*C (CDCly/DMSO-dg; 400 MHz) e DEPT do éster formilado 11.
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Figura 21 - Espectro de CG-EM e de IV do éster formilado e metilado 12.
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Figura 22 - Espectro de CG-EM e |V da lactona 13a.
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Figura 23 - Espectro de IV do produto 13c.
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Figura 24 - Espectro de RMN de 'H (CDCls; 400 MHz) e expansdo na faixa de d 7,4 a &
3,5 do produto 13c.
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Figura 25 - Espectro de RMN de "*C (CDCl;; 400 MHz) e expansao na faixa de & 130,0 a &

125,0 do produto 13c.
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Figura 26 - Espectro de DEPT (CDClI3; 400 MHZz) o produto 13c.
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Figura 27 - Espectro de |V do produto 15.
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Figura 28 - Espectro de RMN "H (CDCl3; 400 MHz) e expanséo na faixa de 8 7,3 a 8 6,3 do

produto 15.
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Figura 29 - Espectro de RMN *C (CDCl;; 400 MHz) e expansdo na faixa de & 161,0 a &
126,0 do produto 15.
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Figura 30 - Espectro de IV do produto 16.

%T

150

100

50 —

T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

cm

80



81

Figura 31 - Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 400 MHz) com expanséo na faixa de 8 7,5 a &
6,6 do produto 16.
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Figura 32 - Espectro com expansdo do RMN de '"H (CDCl;; 400 MHz) na faixa de & 10,5 a
0 3,5 do produto 16.
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Figura 33 - Espectro de RMN de "*C (CDCl5; 400 MHz) e DEPT do aldeido 16.
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Figura 34 - Espectro de DEPT (CDCl3; 400 MHz) do produto 16.
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