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Resumo

Os alcaldides Amaryllidaceae constituem um tmportante grupo de compostos de
occorréncia natural possuindo diversidade funcional e estrutural. Dentre essas
substancias, os alcaldides fenantriddnicos altamente oxigenados possuem  papel
destacado, devido a sua alta atividade antiproliferativa. A Licoricidina {3a}, Narciclasina

3by, 7-Desoxipancratistating {8a) ¢ a Pancratistatina (8b} séo exemplos de alcaldides
deste subgrupo.

Neste trabalho, descrevemos os resultados obtidos numa estratégia que empregou
o aduto de Bavlis-Hillman (83a) como subsirato de partida para a preparacio do

intermedidrio~chave (87a) que pode levar a sintese desses alcaléides.

{3a} R = H, Licoricidina {874}, R=H {83a}, R=H
{3b} R = OH, Narciclasina {87b}, R = ORie {83b), R= OMe

Esqguema 1 — Andlise retrossintética.

A rota sintética imiciou com o composto {93a), o qual foi preparado através da
reagdo de Baylis-Hillman, utilizando um eficiente método desenvolvido em nosso
laboratorio. A etapa~chave da sintese foi a reacdo de hidroboragdo do dlecool alilico
protegido (121) que deu origem 4 substincia (122) como uma mistura de
diastereoisdmeros na proporgio syn : anfi de 4 : 1, respectivamente. Apds oxidacdo do
aleool (122), formado na hidroboragéo, até o correspondente dcido carboxilico (124), os
diastereoisdmeros puderam ser facilmente separados por cromatografia em silica. Neste
estagio do trabalho foi possivel estabelecer a configuracdo relativa dos diastereoisdmeros
obtidos na hidroboragdo.

Para determinar a configuracio dos diastereoisdmeros, foi necessario converté-los
nos acetais ciclicos (127a,b), os quais foram preparados pela remocio dos grupos

profetores, seguido pela reagdo do diol resultante com Z,2~dimetoxipropano. A analise



por RMN *H do diasterecisdmerc minoritario, através da medida das constantes de
acoplamento, revelou que o hidrogénio benzilico possui uma constante frans diaxial (J =
11 Hz). Este dado indica uma relacio anfi entre esses hidrogénios no composto aciclico.
Visando a racionalizacio da formacio preferencial do diasterecisdmero syn, propomos
um modelo de estado de transicio baseado na adicdo eletrofilica de boranas & olefinas
contendo um centro assimétrico adjacente.

A introducdo do dtomo de nitrogénio presente na estrutura do alcaldide foi
realizada através do rearranjo de Curtius. O isocianato intermedisrio formado na reacdo
de Curtius foi interceptado pelo uso de metanol para fornecer o carbamato (131). Todas
as tentativas de preparar diretamente a lactama (87a) por captura do isocianatc na
presenca de SnCl; falharam, conduzindo 4 oxazolanona (133), devido a desprotecio da
hidroxila secundaria. O carbamato (131) fol ent3o usado como substrato em um reacdo
de Bischler-Napieralski. Infelizmente ndo fo1 possivel preparar a lactama desejada (97a)
usando esta estratégia. O carbamato (131) foi preparado em 7 etapas a partir do aduto
de Baylis-Hillman (93a) com rendimento global de 36%.

Em resumo, descrevemos uma metodologia eficiente para a preparacdo do
carbamato (131) tendo como origem o aduto de Baylis-Hillman (33a). A oxazolanona
{133), obtida pela captura intramolecular do isocianato na presenca de SnClL: serd
utilizada como subsirato para a sintese de derivados do cloranfenicol. A simples
modificagio no padrio de substituicio do aldeido aromatico usado como substrato na
reagdo de Baylis-Hillman permitird a sintese do cloranfenicol, untilizando a estratégia
estabelecida neste trabalho. A sintese de amino-idlcoois a partir de adutos de Baylis-

Hillman sera também explorada baseando-se nos resultados alcancados neste trabalho.
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Abstract

The Amaryllidaceae alkaloids constitute an Important group of naturally ocurring
bases possessing a diversity of functionality and structure. Among these compounds, the
highly oxygenated phenantridone alkaloids play a pivotal role, because almost all of them
exnibit a high antiproliferative activity., Lycoridine {(3a), Narciclasine {3b), 7-
Deoxypancratistatin {8a) and Fancratistatin (8b) are examples of alkaloids of this
subgroup.

In this work we disclose our results concerning an approach based on the
exploitation of the Baylis~-Hillman adduct (83a) as starting material to the preparation of

the key intermediate (97a) to the synthesis of these alkaloids.

(3a) R = H, Lycoricidine (97a), R = H (93a), R = H
{3b) R = OH, Narciclasine {87b), R = OMe (33b), R = OMe

Scheme 1 - Retresynthetic analysis.

The synthetic route began with the compound (93a) which was prepared by
Baylis-Hillman reaction, using an efficient protocol developed in our laboratory. The key
step of our approach was the hydroboration reaction of the protected allylic alcohol
(121). This reaction gave (122) as a mixture of diastereomers (syn : anti ratio, 4:1).
Oxidation of (122) furnished the carboxylic acid (124) as a mixture of diastereomers,
which was easily separated by silica gel column chromatography. In this stage of the
synthesis it was possible to establish the relative configuration of the diasterecisomers
obtained in the hydroboration step.

To determine the configuration of the diasterecisomers, it was necessary to
convert them into the cyclic acetal (127a.b), which was made by the remove of the
protection groups followed by the reaction of the diol intermediate with the acetone

dimethoxyacetal. The H NMR analysis of the minor diasterecisomer, by measuring of the
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coupling constant, revealed that the benzylic proton exhibited a frans diaxial coupling (/
= 11 Hz). These data indicates a an#/ relationship between these hydrogens. To
rationalise the preferential formation of the sy diastereoisomers we have proposed a
transition state model based on the electrophilic addition of boranes to olefins containing
an asymmetric center adjacent o the point of attachment of the boron aton.

The infroduction of the nifrogen atom present in the alkaloid structure was
secured by using a Curtius rearvangement. The imtermediate isocianaie formed during
the Curtius reaction was frapped with methanol fo furnish the carbamate {(131). Al] the
attempts to prepare divectly the lactam (87a) by trapping this isocianate in the presence
of tin tetrachloride failed. All the reactions have conducted to the oxazolanone (133,
due to the deprotection of the secondary hydroxyl group. Then the carbamate (131) was
used as substrate in a Bischler-Napieralski reaction. Unfortunately we were unable to
prepare the required lactam (87a) using this strategy. The carbamate (131) was
prepared in 7 steps from the Baylis-Hillman adduct (93a) with an overall yield of 36%.

In summary, we describe herein an efficient methodology to prepare the
carbamate (131) from the Baylis-Hillman adduct (S3a). The cyclic oxazolanone (133)
obtained by the trapping of the isocianate in the presence of tin tetrachloride will be
used as substrate to the synthesis of cloranfenicol derivatives. A simple modification in
the substitution pattern of the aromatic aldehyde used as substrate in the Baylis-Hillman
reaction will permit the synthesis of cloranfenicol itself, using the strategy established in
this work. The synthesis of amino-alcohols from the Baylis-Hillman adduct will be also

explored based on the results attained in this work.
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Abreviacoes Urilizadas

Abreviacdo Significado

9-BBN 9-borabiciclononano

AIBN 2,2’ ~azobisiscbutironitrila

BMS borana complexada com dimetil suifeto (BHs 8Mez)
Chz benziloxicarbonil

CG cromatografia gasosa

COSsY especiroscopia de correlacio homonuclear H x 'H
CSA acido canforsulfdnico

DABCO 1, 4~diazobiciclol2.2.2}cctanc

DBU 1.8-~diazabiciclol5.4.0lundec-7-enc

DCM diclorometano

DEPT “distorsionless enhancement by polarization transfer”
DIBAL-H hidreto de diisobutilaluminio

DMAP 4~{N,N-dimetilamino)piridina

DMF dimetilformamida

DMP dimetoxipropanc

DMSO dimetilsulféxido

DPPA difeniifosforilazida

dppe 1,2-~bis-{difenilfosfino)etanc

EE etoxietil

EM espectrometria de massas

HMPA hexametilfosforamida

HOMO orbital molecular ocupado de mais alta energia

v especiroscopia no infravermelho

LUMO orbital molecular ndo ocupado de mais baixa energia
MOM metoximetiléter

Ms(l cloreto de mesila

NMO 4~metilmorfolina N-6xido

nJe efeito nuclear Overhauser



P M
PCC
POC
PMB
PMF

p-TsOH
Py

RMN 13C
RMN H
i 4.
TBAF
TBDPSCE
TBSCI
TBSOTE

TEMPO
TESOTE
TH0
TFAA
TIOH

TIPSOTE
T1C
TMS
TPAP

peneira molecular

clorocromato de piridinio
dicromato de piridinio
p~metoxibenzila

p~metoxifenila

p~toluenossulfonato de piridinio
dcido p~toluenossulfénico

piridina

fator de retencdo

espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de carbono-13
espectroscopia de ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio
femperatura ambiente

fluoreto de tetrabutilaménio

cloreto de #butildifenilsilano
cloreto de £butildimetilsilano
triflato de #bufildimetilsilano
trietilamina

2,2,6,6 tetrametilpiperidinil-1-oxy
triflato de frietilsilano

anidrido triflico

anidrido trifluoracético

dcido triflico

tetraidrofuranc

triflato de triisopropilsilano
cromatografia em camada delgada
tetrametilsilano

perrutenato de tetra-n-propilaménio

ultravioleta

Tabela 1 - Lista de abreviaturas utilizadas ao longe do texto,



1.Inroducio

Os primeiros relatos do uso de plantas da familia Amaryilidaceae pelo homem no
tratamento de enfermidades datam do sécule 1V A C. Naguela época o dleo da famosa
flor de Narciso ~ Narcissus poeticus L. (Amarvilidaceae) - j4 era conhecido do medico
grego Hippderates de Cos (“C Pal da Medicina”) que o utilizava para o tratamento
primitive de cancer. Somando-se a esta planta, mais de 30 outras espécies da familia
Amaryllidaceae, compreendendo em torno de 11 géneros tiveram aplicacdo em medicina

popular para a mesma finalidade !

Figura 1 - A flor de Narciso.

No género Zephyranthes, destaca-se a espécie 2. parulla Killip que foi utilizada
pelo Padre Cobo, por volta de 1653, para o fratamento de fumores. Esses relatos
notabilizaram essa planta na histéria peruana. Da mesma forma, ¢ sabido que a espécie
Z. rosea (Spreng.} Lindl. foi usada na China para o tratamento do cdncer de mama.

Além disso, os bulbos de uma coleta feita em 1964 em Hong Kong da espécie Z
candida (Lindl) Herb. forneceram um extrato que mostrou um comprovado nivel de

atividade contra linhagem de células originadas de um carcinoma epidermoéide da

b {ay Pettit, G. R Gaddamidi, V; Herald, D. Ly Singh, 3. B.; Cragg, G. M Schmids, J. M,; Boetmer, F. E;
Williams, M. Sagawa, Y. [ Naz. Prod 1986, 49, 995, (b) Pettit, G, R.; Gaddamuds, V; Cragg, G. M; Herald, D.
L.; Sagawa, Y. J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1984, 1693. (¢) Pettir, G. R.; Gaddamidi, V., Cragg, G. M. . Nat.
Drod 1984, 47, 1018, {d) Petnxt, G. R, Pewtir [T, G. R} Backhaus, R A Boyd, M. R; Meerow, A, W. . Nat. Prod,
1993, 56, 1682,



nasofaringe, nos programas de pesquisa do Insfituto Nacional do Cancer (NCD nos
Estados Unidos. As folhas dessa mesma planta j4 eram exploradas em algumas regides do
continente africano no tratamento da diabetes melito. 1<

Em 1877, a Licorima (1), ¢ primeirc membro da familia de alcaloides
Amaryllidaceae, fot isolada da espéoie Narcissus pseudonarcissus. Mais tarde, em 1920, a
primeira investigacdo quimica foi descrita por Gorter para a espécie Hymenocallis
[ftforalis onde este mesmo alcaldide foi também encontrado. Em 1958 descobrin-se que o
mesmo possuia atividade antitumoral. Estudos revelaram gue este alcaldide exibe
atividade antineopldstica, antiviral ¢, além disso, inibe o crescimento de leveduras pelo

blogqueio da divisdo celular 2

£1) Licorina

Figura 2 - Primeiro alcaléide isolado da familia Amaryllidaceae.

Os avangos na quimica dos alcaldides Amarvyllidaceae foram recentemente
reunidos em mais uma revisgo® sendo que até o presente momento, em torno de 200
alcaldides provenientes de plantas da familia Amaryllidaceae ja4 foram isolados e a
maioria de suas estruturas determinadas. Este relevante nimero de compostos é
distribuido em sete subgrupos principais, de acordo com as caracteristicas estruturais
bésicas apresentadas.

Alcaldides representativos de cada um destes grupos incluem a Licorina (1), a
Licorenina (2), a Narciclasina (3b), a Galantamina (4), a Crinina (5), a Tazetina (8) ¢ a

Montarina (7). (figura 3).

& {ay Hoshino, O. The Alkalvids; Cordell, G, AL, Ed.; Ac. Press: San Diego, 1998; Vol 31, p. 323. (b) Polt, R
Organie Synthesis: Theory and Applivations, Hudlicky, T., Bd; JAT Press: 1997; Vol. 3, p. 109, {c} Marnn, 8. F. The
Alkalpids, Brossi, A, BEd,; Ac. Press: San Diego, 1987; Vol. 30, p. 251 (d)y Wildman, W. C. The Alkalvids, Manske,
R . F, Bd; Ac. Press: San Diego, 1968; Vol 11, p. 308.



Licorina {1} Licorenina {2}

MeO. i

Narciclasina {3b;

Tazetina (6} Montanina (7}

Figura 3 - Classificagdoc dos Alcaldides Amarvliliidaceae.

Dentre esses alcaloides, os compostos altamente oxigenados pertencentes ao grupo
dos alcaldides de esqueleto semelhante a Narciclasina (3b) sdo conhecidos por sua
significante atfividade antitumoral, fato este que atraiu a atencdo de bidlogos ¢
farmacologistas.

A Licoricidina (3a) e a Narciclasina (3b), alcaldides de estrutura similar que

apresentam atividade antitumoral, foram descobertos emn 1968 isolados dos bulbos da

Lycoris radiateé®. A Narciclasina (3b), encontrada também no extrato da Pancratium

Jiforale e Pancratium maritimum, foi o ultimo dos alcaldides Amarvllidaceae com

b {ay Okamoto, T Toni, Y, Isogal, Y. Chem. Pharm. Bufl, 1968, 76, 1860. Para astudos sobre 2 biossintese da
Nargiclasina ver: {b) Fugand, C,; Staunton, [ Battersby, A, R, Chem. Comn. 1971, 1154 {¢) Fugani, C; Mazza,
M. Chem. Comm. 1971, 1388, (d) Fuganti, C.; Mazza, M. [ Ches. Soc. Chem. Comm. 1972, 239,



atividade antitumoral a ter sua sintese tolal descrita. A Licoricidina (3a), um alcaléide
mais abundante, ndo possui a hidroxila na posicdo 7, sendo isto o que o difere
gquimicamente da Narciclasina (3b).

Tanto a Narciclasina quanfo a Licoricidina mostraram atividade conira o
carcinoma de Ehrlich®, porém a atlvidade mais promissora reside com a Pancratistating
(8b) que mostrou atividade anti-cancer /11 vifro muito mais acentuada sendo aliva contra
murina M~5076 responsavel pelo sarcoma de ovério, bem como contra murina F-388 da

leucerma linfociticala,

{3a} R = ¥, Licoricidina {8a} R = H, T-desoxipancratistatina
{3b) R = OH, Narciclagina (8b) R = OH, Pancratistating

Figura 4 - Alcaldides Amarylilidaceae com atividade antitumoral.

Este alcaldide, que é uma importante adicdo a esta vasta familia de alcaldides
Amaryllidaceae, foi isolado por Pettit ¢ colaboradores em 1984 proveniente das raizes da

espécie Fancralium litforale Jaocg.1e

Figura 5 - Spider 1ily: Pancratium littorale.



Embora © mecanismo de acdo da Pancratistatina (8b) ndo tenha ainda sido
elucidado, estudos com a Narciclasina revelaram que esta exerce efeifo antimitético
durante a metdiase, interrompendo a biossiniese protéica em células eucariotas*

Além da importancia farmacoldgica dos alcaloides Amaryllidaceae, um estudo
bem interessante’® mosirou que a existéncia do alcaldide (8¢) na espéoie Crimum
Iatifplium L. esta relacionado com situagdes de estresse dessa planta quando agredida pela
lagarta da mariposa cinza - Polylela gloriosa Fab (Noctuidadae). O alcaléide referido nio

foi encontrado em nenhuma parte da planta sadia, nem na mariposa guando coletada em
seu habitat natural.

(8¢} Telastasida

Figura & - Alcaldide assoclado a situacdes de estresse da C. latifolium.

Tendo em vista os resultados promissores advindos da avaliacdo da atividade
biologica de representantes desta familia de substancias, varios grupos dentro da
comunidade cientifica tém trabalhado nas sinteses destes alcaldides, juntamente com

esforcos destinados a melhorar as sinteses até entdo descritas.

* (a) Carrasco, L; Fresno, M.; Vazquez, D. FEBS Lerz. 1975, 52, 236. (b) Jimenez, A; Sanchez, L.; Vazquez, D.
FEBS Lent. 1975, 55, 53. (c) Jimenez, A.; Santos, A.; Alonso, G.; Vasquez, D. Biochim. Biaphys. Acta 1976, 425,
342. (d) Mondon, A; Krohn, K. Chem. Ber. 1975, 708, 445.

5 Ghosal, S; Dutta, K; Singh, 5. K; Kumar, Y. J. Cher. Res. (5, 1990, 334.



Estratégias visando a sintese da Licoricidina (3a)-°

A primeira sintese da Licoricidina foi publicada em 1975 por 3. Ohta%s ® na sua
forma racémica. Naquela época a correta configuracio dos carbonos portadores das
hidroxilas nao era conhecida e foram presumidas por comparagio dos espectros de RMN
da Licoricidina triacetato com o da Narciclasina fetraacetato cuja estrutura j4 havia sido
determinada por andlise de raios-X. No ano seguinte, em novo artigo, os autores
comunicaram que z estrutura admitida anteriormente estava de fato correta.

Anos mais tarde, em 1982, H. Paulsen publicou a primeira sintese da (+)-
Licoricidina enantiomericamente pura a partir da D-~glicosese: 4,

No comego dos anos 90, trés grupos de pesquisa publicaram seus resultados tendo
por objetivo a Licoricidina {(3a), wtlizando esiratégias de acoplamento da unidade
aromatica e formagio do anel B muito parecidas, divergindo basicamente na maneira de

preparacéo do anel polioxigenado C, conforme pode ser visualizado no esguemsz 2.

¢ Licoricidina: (a} Ohta, S; Kimoto, S. Tetrabedron Lert. 1975, 2279, {b) Ohta, S; Kimoto, S. Chem. Pharem. Ball
1976, 24, 2977. {c) Paulsen, H.; Stubbe, M. Terrahedron Ler 1982, 23, 3171. (d) Paulsen, H.; Stubbe, M. Liebigs
Aunn. Chem. 1983, 535. (e) Ugarkar, B. G; DaRe, J.; Schubert, E. M. Synthesis 1987, 715. {f) Chida, N; Ohtsula,
M.; Ogawa, S. Terrabedron Lerr. 1991, 32, 4525, {g) Hudhcky, T; Olivo, H. F. J Am. Chem. Soc. 1992, 174, 9694,
(h) Martin, 8. F; Tso, H-H. Hezerocyoles 1993, 35, 85. () Chida, N.; Ohtsuka, M.; Ogawa, S. J- Crz. Chem. 1993,
58, 4441, () Hudlicky, T; Olive, H. F,; McKibben, B, Jo Am Chem. Sor. 1994, 776, 5108. (k) Enantibmero:
Keck, G. E; Wager, T. T. | Orp. Chem. 1996, 67, 8366. () Keck, G. E; Wager, T. T, Roduquez, J. F. D. . Am,
Chem. Sec. 1988, 7127, 5176.
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8. Ogawa {18911

1. Hudficky (12825,

i i
acoplamento de ?Smﬁez Pr
Heck modificado

(1)

S. F. Martin {19935

meso {15)

Esquema 2 - Estratégias visande a sintese da Licoricidina.

Na sintese desenvolvida por §. Ogawa ¢ i a unidade polioxigenada (10) provém
da D-glicose e foi preparada conforme mostra o esguema 3. A D-glicose foi convertida no
composto (18), em 7 ectapas’. As hidroxilas foram entdo protegidas resultando os
metoximetil éteres correspondentes e, apds eliminacdo de HBr, a substancia (17) foi
obtida.

Esse composto, na presenga de quantidades cataliticas de trifluoroacetato de

mercirio II, sofreu o rearranjo de Ferrier dando origem ao esqueleto carbonico desejado

7 Hanessian, 5.; Masse, B. Carbobydr Res 1974, 35, 175.
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presente na Licoricidina. Sem purificacgo, a cicloexanona {18) foi desidratada rendendo
aenona (19).

Reducio estereosseletiva da carbonila o,B-insaturada e protecdo da hidroxila
resultante levaram 2 formacio do intermedisrio (10), que foi acoplado a0 residuoc
aromatico via condensacio da amina resultante da reducio da azida presente neste
fragmento. Apds protecio do nitrogénio, o anel B foi formado = partir de um
acoplamento de Heck modificado. Ajuste na configuracao do carbono 2 (ver figura 4) e
remogdo dos grupos protetores levaram a sinfese da {(+)~Licoriciding, em um total de 24
etapas e rendimento global de 0,042%,

D-Glicose . *@pes

-

N
{18)

Reagentes e condigdes: a) MOMC!, 'Pr,NEL, CH,Ci,; b) DBU, tolueno, refluxo; ¢} Hg(OCOCF3),
(1 mol%), acetona aquosa, t. a; d) MsCl, TEA, CH,Cl,.

Esquema 3 - Preparacéoc do fragmento policxigenado na sintese de Cgawa.

Pouco tempo depois, Hudlicky®s i publicou seus resultados visando a sintese da
(+)-Licoricidina utilizando a mesma estratégia de incorporacio da unidade aromdtica ao
esqueleto polioxigenado. No entanto, trabalhando com oxidagdes microbiologicas de
halobenzenos para a construcio do anel polioxigenado, foi possivel uma aproximacio

mais direta, que levou a sintese da (+)-Licoricidina em apenas nove etapas.



A oxazina (21) {oi obtida a partir de wma cicloadicic [4 + 2] e, apés redugdo do
brometo, clivagem da ligaciio N-O e posterior protecdo da hidroxila, o fragmento (12}
com relagdo 1, 4 cisfol formado.

OSiMe,iPr
QX
¢ :'hnﬁ
) N RHCbz
(21) {(12)

Reagentes e condigdes: a) Pseudomonas putida; b) DMP, acetona, p-TsOH, ¢)
HONHCO,CH:Ph, BusNIC,, CHCL; d) Al(Hg), THF: &) CISiMe, Pr, imidazol, CH.Cl,.

Bsquema 4 - Preparacio do fragmento polioxigenadc na sintese de Hudlicky,

Por fim, partindo do dicl meso (15) e utilizando uma abordagem muito parecida,
$. Martin®® concluiu a sintese racémica da Licoricidina (3a), passando pelo intermedidrio

(14) que foi acoplado 4 unidade aromatica seguindo a mesma estratégia das duas sinteses
anteriores.

o° OMOM

BnOCO— ! MOM
{22}

(15)

Reagentes e condigbes: a) MOMCI, Et,N'Pr, CH:Cly, 92%; b) BnOCONHOH, n-BusNIOQ,, CH-Cly,

-15 °C, 69%; ¢) 5% Na(Hg), Na;HPO,, EtOH aq., 0 -> 25 °C, 86%; d} EtOH ag., NaOH, refluxo,
98%.

Esquema & - Preparacic de fragmento policxigenade na sintese de Martin.
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Estratégias visando a sintese da Narciclasina (35)-5°

A primeira sintese da (+)-Narciclasina foi publicada por Righy em 1997 em sua
forma enantiomericamente pura, tendo como etapa chave uma fotociclizacio
estereocontrolada de uma arilenamida.sac

O syn-epoxi dleocl (24) foi obtido em sua forma opticamente pura a parfir do
eéster (23} seguindo uma segiiéncia de reaces empregadas anteriormente na sintese do
dcido chorismico.

Conforme ¢ mostrado no esguema &, 0 acido (24) ¢ uma forma latente do dieno
(25), necessdria para o sucesso da sintese, uma vez que estudos preliminares mostraram
que uma insaturacoc nos carbonos C3-C4 & Incompativel com as condicdes de

fotociclizagdo empregadas.

Protocoio
de Sharpless

1880, %

[l

CO,H
{23) (24)

Equivaiente
Sintético

(25)

Rearranjo
de Curtius

Esquema € - Estratégia parz a construgdc do esqueletao policxigenado.

Com o dcido (24) disponivel, este foi convertido no respectivo vinilisocianato
(28) que foi combinado ao brometo (26) metalado com #1-Buli, rendendo a arilenamida
(29) em 52% de rendimento.

# Narciclasina: (&) Rigby, J. Fi; Mateo, M. E. J A Chem. Soc. 1997, 179, 12655. (b} Gonzalez, D.; Martinot, T.;
Hudlicky, T. Tetrabedron Lert. 1999, 40, 3077. (¢} Ragby, ]. H; Maharoof, 1. S, M; Mateo, M. E. J. Am. Chem. Soc.
2000, 122, 6624,
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02 H
{24) {28}

Reagentes e condigdes: a) n-Buli, -78 °C; b) DPPA, tolueno, 116 °C; ¢} -70 °C, THF, 52%.

Esguema 7 ~ Formaclo da arilenamida {28:.

Conforme discutem os autores, fotociclizacdes de enamidas C-alcoxi~-substituidas
resultam na ciclizagdo no carbono ipso do anel aromatico. Por esse motivo, fez-se
necessario nesta etapa da sintese, a desprotegéo do fenol para que a ligacio por ponte de
hidrogénio entre o hidrogénio fenolico e o oxigénio carbonilico da amida pudesse
exercer uma espécie de controle conformacional necessirio para que a fotociclizagio
ocorresse no carbone desejado do anel aromadtico.

Apbs protecio do nitrogénio, transformacio igualmente importante para o sucesso
da ciclizacdo, uma solucio diluida do composte (30) foi irradiada formando o produto
ciclizado (31) em 30% de rendimento.

TBSO,, -
a,b Q c
(29) e

(30)

Reagentes e condigdes: a) NaH, PMBBr; b} PPTS; ¢) hv, PhH, 30%.

Esquema 8 - Fotociclizagdo da arilenamida {30).
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A partir do intermedidrio (31), somando-se mais 8 etapas que incluem uma
diidroxilacdio cisdo 4leool alilico (32) e uma desidratacdo sym, a sintese foi concluida e a
(+)~Narciclasina obtida.

desidratacdo com o
reagenie de Burgess

e
: difsidroxilacéo

[Ripp—a +}-narciciasina
e . (

{31 {32}
Reagenies e condigles: a) (PhSe),, NaBH,, oxidante; b) Nak, AcCl.

Esguema 9 ~ Etapas finais na sintese da (+)-Narciclasina.

Em 1999, Hudlicky descreveu sua sintese da (+)-Narciclasina (8b), numa breve
abordagem, partindo de uma diidroxilagfo enzimética do m-dibromobenzeno (33) .20

{33)

reducdo e inversaoc
de Mitsuniobu /\‘

—al (+)-Narciclasina
OMe
(36) ciclizacdao de
Bischler-Napieralski

Reagentes e condigbes: a) £. coli JM109 (pDTGBO1A), 4 g/L; b) DMP, acetona, TsOH, t. a.;
entdo HONHCO,Me, NalQq, t. a., 70%; ¢) 3-metoxi-4,5-(metilenodioxi)borato, Pd(PPha)s, Na,CO5
aq., PhH, refluxo; d) Mo(COjs, MeCN-H,O, refluxo, 45% {duas etapas).

Esquema 10 -~ Segliéncia de etapas visando a sintese da (+)-Narciclasina.
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A bicoxidacio do 1,3-dibromobenzenc (33) resultou a formagdo do composio
(34}, que possui dois dtomos de bromo vinilicos quimicamente diferentes, com excesso
enantiomérico superior a 99%. Esse composto foi posteriormente transformado na
oxazina biciclica (85}, em T0% de rendimento. (Esguema 10).

A unidade aromdtica foi entdo introduzida via um acoplamento de Suzuki e, apds
término da reagdo, fol adicionado MeCN e Mo(CO)s diretamente ao bruto reacional,
rendendo ao final de 10 h de aguecimento o infermedidrio (36).

Apds ajuste da estereoquimica no carbono C2, ciclizacdo do carbamato via reacio
de Bischler~-Napieralski e desprote¢io das hidroxilas foi obtida a (+)~-Narciclasina em 12
etapas agrupadas em oito operacdes quimicas individuais a partir do m-dibromobenzeno
(33).

Estratégias visando a sintese da 7-Desoxipancratistatina (8a):°

A T-Desoxipancraiistatina (8a), um alcaldide com menor toxidade do que a
Pancratistatina (8b) e por isso exibindo um melhor indice terapéutico em ensaios
antivirais in vifro, foi isolada em 1989 da espécie Haemanihus kalbreyeri®. Entretanto,
sua primeira sintese enantiomericamente pura é de 1982; na verdade, um intermedisrio
obtido por Paulsen durante a sintese da (+)-Licoricidina.s4

Mais recentemente, novas abordagens visando a (+)-7-Desoxipancratistatina (8a)
foram publicadas.®¢ A primeira delas, conduzida por Keck®, utiliza com etapa chave
uma ciclizagdo radicalar envolvendo uma oxima. Essa rota contudo, levou a sintese de
(8a) em Z1 etapas a partir do intermediario dessililado analogo ao composto (41) ¢ 7%
de rendimento global.

? 7-Desoxipancratistatina: (@) Keck, G. E; McHardy, S. F; Murry, ]. A. J. Am. Chem. Soc. 1995, 777, 7289. (b)
Tian, X.; Maurya, R; Kénigsberger, K.; Hudlicky, T. Synler 1995, 1125. (¢) Chida, N.; Jitsuoka, M.; Yamamoto,
Y., Ohtsuka, M.; Ogawa, S. Hetervoycdes 1996, 43, 1385, {d) Hudlicky, T.; Tian, X.; Kénigsberger, K.; Maurya, R;
Rouden, J.; Fan, B. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10752. (e) Keck, G. E,; Wager, T. T; McHardy, S. F. J. Ors.
Chere. 1998, 63, 9164. (f) Enantidmero: Akgiin, H.; Hudlicky, T. Tezrabedron Leiz. 1999, 40, 3081. {(g) Keck, G.
B, McHardy, 5. F; Muzry, | AL [ O Chern. 1999, 64, 4465,

¥ Ghosal, S; Singh, S; Kumar, Y.; Srivastava, R. S. Phyrechemisiry 1989, 28, 611.
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Novamente utilizando oxidacdes microbiolégicas de halobenzenos, Hudlicky®. 4
chegou a0 alcaléide desejado (8a) em 10 etapas a partir de (37) e 3% de rendimento
giobal. (Esguema 117).

A etapa chave dessa sintese é a abertura regiosseletiva da aziridina guiral (38},
levando a incorporacio da porcio aromatica do alcaldide, via adicio do cuprato {39} em
34% de rendimento, dando origem ao carbamato (40}, frans dissubstituido, onde as
ligacBes 4a ¢ 10b j3 estdo formadas.

O dlcool alilico fol entfio epoxidado e o epoxido formade foi aberio
regiosseletivamente com 4dgus na presenca de quantidades cataliticas de benzoato de
sodio, resultando na formagao do diol #rans Fara a formacdo do anel B via cichizacdo de
Bischler-Napieralski as hidroxilas foram protegidas. Apds a ciclizagio e desprotecio das
hidroxilas a sintese foi concluida.

MeO,CN**

{38)
epoxidagdo e posterior
Cbertura estereossejetiva
0. A 0>< e {+}-7-desoxipancratistatina
<0 NHCO,Me

ciclizacao de
Bischiler-Napieralski

Esquema 11 - Acesso & (+4)-7-Desoxipancratistatina via aziridina (38).

Em 1998, Keck descreven uma segunda estratégia baseada em ciclizacdes
radicalares visando a (+)-7-Desoxipancratistatina que por sua vez foi obtida de forma

mais direta, em 13 passos lineares a partir do composto (42) em 21% de rendimento
global % (Esquema 12).
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O iodopiperonol (42) foi convertido no correspondente tricloroacetoimidato e
usado para alquilar o dlcool (41), formando o composto (43). A lactona foi entdo
reduzida com L-Selectride resultando o lactol que foi imediatamenie transformado na
respectiva oxima rendendo (44). O dlcool secundirio fol protegido com TBSOTf ¢ a
hidroxila primaria seletivamente desprotegida, oxidada até aldeido e a partir deste a
amndinilimina (46) foi formada.

Em um elegante processo de ciclizagdo radicalar, resultando na formacdo de dois
aneis fundidos de seis membros, obieve-se o cormpostc (47} como um fHinico
diasterecisbmero em 78% de rendimento.

A ligacdo N-O foi clivada com Sml; e o nitrogénio diretamente acilado com
anidrido trifluoroacético para a formacio de (48). O carbono benzilico foi entio oxidado
com PCC formando a lactona {49) em 83% de rendimento. Para a conclusio da sintese as
hidroxilas foram desprotegidas simultaneamente com BF:.OFt; em dicloromentano e,
apbs rearranjo lactona-lactama utilizando X,COs em metanol seco a (+)-7-~

Desoxipancratistatina foi obtida.



i6

{48) {48} 7-Desoxipancratistating
Reagentes e condicbes: a) NaH, CCCN, 0 °C; b) TiOH, THF, 0 °C, 75% (2 etapas); ¢) L-
Selectride, CH,Clo, -78 °C: d} HCLH,NOBn, piridina, 96% (2 etapas); e) TBSOTT, 2 6-lutidina,
CHCl, 0 °C; f) HF-piridina, THF, 84% (2 etapas); g) TPAP, NMO, P. M. 4 A; h) 1-amino-2-
fenilaziridina, EtOH, 0 °C, 83% (2 etapas}; i) Phs;SnH, AIBN, PhH, 78%; j) Sml,; k) TFAA, 88% 2
etapas); 1) PCC, 83%; m) BF;0Et,; n) K,.CO5, MeOH, 88% (2 etapas).

Esquema 12 - Rota sintética visando (8a) via ciclizacg8o radicalar.
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Estratégias visando a sintese da Pancratistatina (8b): "5

A primeira sintese ifotal da Pancratistatina (8b) em sua forma racémica foi
relatada em 1989 por Danishefsky'’s. Conforme comentdrio dos préprios autores, essa
primeira abordagem apresenfou problemas em vérias etapas ¢ com isso uma série de
desvios tiveram de ser realizados, afastando-se do planejamenio sintético inicial e
resultando em uma rota muito longa.

O ponto de partida da sintese € o pirogalol (B0) que apds algumas conversdes deu
origem ao aldeido (51) que ¢ o precursor do dieno (82), obtido via adicdo de brometo de
alilmagnésio sobre a carbonila do aldeido com posterior eliminagdo hidroxila formada.
(Esquema 1.3).

A reago de Diels-Alder entre o dieno (82) ¢ o composto (83), que ¢é equivalente
a um diendfilo acetilénice, deu origem ao aduto (54). Apds estabelecimento da dupla
ligacio, o dieno ndo corjugado resultante foi submetido 4s condicdes de iodolactonizacio
formando o composto ciclizado (55). Para evitar a aromatizacio do sistema durante a
eliminacdo de HI, a dupla presente foi primeiro cis-diidroxilada e s6 entdo pdde ser feita
a eliminacdo que resultou o diol (88). Apds uma transformacio do tipo Moffatt e nova
cis-diidroxilacdo o composto (57) foi obtido. Este, por sua vez, sofreu um eliminacio
redutiva seletiva e, apos mais algumas etapas foi transformado no imidato alilico (58).

O imidato fo1 entfio pirolisado 4 105 °C por 1 hora sob alto vécuo, sofrendo o
rearranjo de Overman, que ocorre de modo suprafacial, tranferindo assimetria para o
novo centro formado. O composto (89) formado na etapa anterior foi cis-diidroxilado e,

apos rearranjo lactona-lactama e clivagem dos grupos protetores a sintese foi concluida.

! Pancratistatina: (@) Danishefsky, S Lee, |. Y. j. Am. Chem. Soc. 1989, 177, 4829. (b) Tian, X.; Hudlicky, T;
Konigsberger, K. |. Am. Chem. Soc. 1995, 177, 3643, (c) Trost, B. M,; Pulley, 8. R. | Am. Chemr. Sos 1995, 777,
10143, (d} Doyle, T. J; Hendnx, M.,; VanDerveer, ID,; Javanmard, S.; Haseltine, ]. Tetrgbedron 1997, 53, 11153
{e) Magnus, P.; Sebhat, L K. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5341, () Magnus, P.; Sebhat, 1. K. Tetrahedron 1998, 54,
15509.
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dihidmxilaga"o eliminacio
(55)
08n
» g .

AcO™

eliminacio
preferenciais (57}

rearranjo
Bn { lactona-lactama
ZNNG
H

Ny S 0BR 4y bancratistating

rearranjo

ClaCOCHN
de Overman

(58) {59) t’dimdmxiiagéo

Esquema 13 -~ Rota sintética desenvolvida na sintese de Danishefsky.

A primeira sintese enantiosseletiva da (+)-Pancratistatina (8b) foi publicada por
Hudlicky em 1995 e até o presente momento é a rota de acesso mais direta a este
alcaléide sendo composta por 14 etapas a partir do bromobenzeno (13) e 2% de
rendimento global. 11,94

QO diferencial desta estratégia consiste na utilizacdo do diol cis (37

enantiomericamente puro, obtido a partir da oxidagdo microbiolégica do bromobenzeno



R=

{13), sendo durante toda a rofa sintética, o elemento de conircle para a formacio dos
demais centros assiméiricos. (Esquema 14).

A disposicio frans enire as hidroxilas em C1 e CZ e entre C10b e C4a sugeriu a0
autor que poderiam ser alcancadas a partir das aberturas de um epdxido e de uma
aziridina, respectivamente.

Visando aberturas estereosseletivas de vinilaziridinas do tipe {60) os autores
realizaram primeiramente estudos com diversos cupratos e reagenies de Grignard onde
ficou comprovado gue © usc de cupratos de alla ordem (62) fornecem seletivamente os
produtos desejados de adigdo 1,2 anti (63).

OH

" ~OH
< NHBoc
CO:Me
Bn

{64)

——» (8b)

Esquema 14 - Estratégia de Hudlicky na sintese da Pancratistatina (8b}.
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Considerando uma abertura frans-diaxial do epéxido (64 }, pode-se perceber pela

andlise das conformagbes de ambos o ¢ B epoxidos que a abertura desies leva ao mesmo

produto conforme foi mostrado pelos autores.

afague axial

atague axial

- HBoc
Ar

f - epdxido (65h)

NS

a - epdxido {(65a)

Esquema 15 - Abertura trans-diaxial de o e 8 epéxidos.

De fato, o aquecimento sob refluxo do composto (84) em agua, na presenca de
quantidades cataliticas de benzoato de sédio forneceu em uma sé etapa, apos © dias a
(+)-Pancratistatina (8b) em 51% a partir de (64).

Logo apés a publicacao do trabalho de Hudlicky, foi relatada a segunda sintese
assimétrica da (+)-Pancratistatina, conduzida por B. Trost.11¢ Sua estratégia constitui de
uma dessimetrizacio catalisada por paladio do dicarbonato racémico (67) usando um
nucledfilo de nitrogénio. O préximo estagio da sintese foi a introducdo regio e
estereocontrolada da porcdo aromatica via uma reacao Sn2' do correspondente reagente
de Grignard sobre o composto (68).



éC@z Me
(£3-(87}

Esguema 18 - Formagdo da ligacio 10k via $42.

Para a formacio do anel B a azida (70) foi transformada no isocianaio
correspondente. No entanio, todas as tentativas de ciclizagdo deste intermediario reativo
a0 anel rico em elétrons nio foram eficientes.

Para solucionar este problema, a nucleofilicidade do anel aromdtico foi
aumentada através de uma orto-bromac¢io gue ocorreu regiosseletivamente no carbono
aromatico desejado. Uma vez formado o isocianato (71), o brometo presente na molécula
foi metalado com #butilitic ¢ a ciclizagdo ocorreu espontaneamente fornecendo o

composto (72). A conclusdo da sintese ocorreu apds inversdo da hidroxila no carbono C1
e clivagem dos protetores.

Esquema 17 - Formacido do anel B via ciclizacgdo do isccianato.

Fazendo uso do composto (78) que é comum a rota desenvolvida por Danishefsky,
Haseltine!1d desenvolveu uma sintese formal para a Pancratistatina (8b), em sua forma
enantiomericamente pura.

A assimetria desta via deve~se a dessimetrizacio enzimdtica do diol racémico
(73). O acoplamento da unidade aromatica & unidade oxigenada levou a formacio do
composto (78} que, por suz vez, teve a hidroxila livre transformada em um triflato

intermedidrio, levando a ciclizagio do sistema e a obtencdo do pentaciclo (78). Mais
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algumas etapas que incluem oxidacdes e reagles de proteqdo-desprotecio levaram 2
estrutura (78) comum as duas sinteses,

BH
473

Reagentes e condigfes: a) lipase P30, acetalo de isopropenila, 94%; b) TEO, 26-dii
butilpiridina, CH,Cl, 0°C > t. &

Esquema 18 - Sintese formal da {+)-Pancratistatina.

Em 1998 P. Magnus publicou sua sintese da (+)-Pancratistatinaite, . A formacio
da ligacdo 10b foi alcancada pela adicdo de uma espécie organolitio a um derivado da
cicloexanona devidamente funcionalizado, conforme ilustra o esquema 19. O 4lcool
terciario (80) foi entdo desidratado e a dupla ligacdo resultante hidrogenada. Apés
clivagem do acetal, 2 cetona racémica resultante foi dessimetrizada pelo uso de uma
amida de litio quiral com eixo de simetria C, seguido de interceptacdo do enolato
formado com TIPSOTE. Com esse procedimento o composto (81) foi obtido em 95% de
rendimento com excesso enantiomérico de 85%.



{81)

Reagentes e condigdes: a) n-Buli, THF; b) POCHL, DBU, py; ¢} Ha / Pd / C; d} dioxano, H.0": e}
(+)-bis{a-metitbenziamida de litic, LiCI, TIPSCOTY, THF, -78 °C.

BEsquema 19 - Formaclo da ligacdc 10b na sintese de Magnus.

Uma vez formado o enol éter de TIPS (81), este foi tratado com iodosil benzeno na
presenga de TMSN; produzindo o f-azido aduto (82) a partir de uma reacdo de B-
azidonagdo, que € a reacdo chave da estratégia desenvolvida. Posterior reducdo da azida
com LiAlH: e tratamento direto com cloroformiatc de metila produziu, apds

recristalizacdo o isdmero frans (83) enantiomericamente puro.

‘COZ Me

OMe
{82)3,5:1 ~tans: gis {83}

Reagentes e condigdes: aj PhiO, TMSN,, DCM, -15 °C; b) LiAlH,, THF: ¢} MeOCOC], py.

Esquema 20 - Reaglio de P-azidonaciio e formacdo da ligacdo 4a.

Tendo o intermedidrio (83) em mdos, onde as ligacdes 10b e 4a ja estio
formadas, foi necessirio entdo introduzir as hidroxilas necessarias para a formacdo do
anel polioxigenado do alcalide. O intermedidrio oxidado (84) foi transformade na
correspondente cetona o,B-insaturada ¢ esta por sua vez epoxidada gerando o composto

(88), conforme ilustra o esquema a seguir. Redugio da carbonila, abertura do epéxido
seguindo o procedimento uiilizado por Hudlicky, ciclizacdo de Bischler~-Napieralski ¢
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desprotecdes levaram a obtencio do composto alve em 22 etapas e rendimenio global de
1,2%.

Esquema 21 - Montagem do esqueleto polioxigenade,

O mais recente estudo que levou 3 sintese total da (+)-Pancratistatina foi dirigido
por Righy®. Nesta estratégia que tem como etapa chave uma ciclizacdo radicalar de uma
arilenamida foi possive]l chegar também a sintese da Narciclasina {3b), conforme
relatado anteriormente neste texto. O composto fenantridénico (81) é o ponto de
divergéncia entre as duas sinteses.

Para a finalizacdo da sintese e obtencdo do alcaldide de interesse foi necessario
proteger a hidroxila fendlica para entfio proceder a inversio da configuracdo no carbono
C1. A hidroxila no carbono C1 foi desprotegida ¢ o 4lcool resultanie oxidado até cetona.
Para evitar epimerizagdo, imediatamente apds a oxidacdo, a carbonila fol reduzida
originando o dlcool com a configuracio invertida desejada.

A conclusio da funcionalizagio do anel carbociclico acontecet com a
transformacio do epdxido (86) no ilcool alilico (87) seguido de uma diidroxilacdo cis
da dupla resuliante.

Reagentes e condicbes: a) (PhSe),, NaBH,, H,O,, refluxo, 84%.

Esguema 22 - Etapas finais na sintese da {(+)-Pancratistatina.
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Nova abordagem sintética:

e maneira geral, as esiratégias das sinteses descritas até o momento estdo
baseadas no acoplamento da unidade polioxigenada com a unidade arilica. Em geral, este
acoplamento ¢ realizado de duas formas: 1) através da formacio da ligacdo 10b ou; i1}

através da Hgagdo 4a, conforme usira a fgura 7.

S——

Linidade
Polioxigenadsa

|
)

Ligagdo 4a

Unidade
Arilica R=HouOH

Figura 7 - Estratégia geral para a preparagéc de alcaldides

Amaryllidaceae.

Come pode ser percebide a partir da visdo geral dada pelas sinteses apresentadas,
o acoplamento da unidade arilica através da formacdo da ligacdo 10b e também 4a
constitui de um modo geral um desafic para 2 construgdo destes esqueletos. Esta
estratégia foi responsdvel pelos baixos rendimentos e pelo fracasso de muitas tentativas
de sintese, elevando os custos de preparacdo e impossibilitando a sua utilizacdo na
preparacdo de quantidades suficientes de material para o uso em ensaios clinicos.

£ importante ressaltar ainda que em muitos casos tais estratégias ndo acomodam
variagdes estruturais que levariam eficientemente a um acesso rapido a toda a classe de
compostos, 0 que por si $6, ja justifica novos esforgos sintéticos nesta area.

Dessa forma, ¢ de extrema importdncia a concepgio de novas abordagens
sintéticas que possam superar os problemas encontrados levando 4 esta classe de

substancias com atividade comprovada e possivel aplicabilidade.
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No nosso entender, consideramos uma boa estratégia obter um intermedidrio no
qual as ligagdes 4a ¢ 10b ja estejam incorporadas visto que a formacdo destas foi a
grande dificuldade encontrada nas sinteses relatadas anteriormente para esses alcaldides.
Visualizamos o dieno {88}, no esguema 23, como um infermedidrio siniético
potencial j4 que uma diidroxilacio cis'?, altamente seletiva para a ligacio dupla menos
substituida, deste intermediario poderd permitir a obtencio da Licoricidina {3a) ou da

Narciclasina {3b).

diidroxifacic

{88} R =H ou OH {

, Licoricidina
OH, Marciciasina

R=H
R=

Esguema 23 - Obtenclo de alcaldides Bmaryllidaceae via diidroxilacglc cis.

O dieno (88), por sua vez pode ser preparado a partir da lactama (89). A escotha
dessa lactama como precursora do dieno (88) foi fundamentiada na possibilidade
existente de converté-lo ao intermedidrio desejado através de duas olefinagdes de Wittig

utilizando-se o brometo (30a}, cuja preparagdo de um potencial precursor é descrita na

literatural®, esquema 24.

12 {ay Criegee, R; Marchand, B, Wannowius, H. fuszws Liekigs Ann. Chine. 1942, 550, 99. (b) Cregee, B Justus
Lisbigs Ann. Chem. 1936, 522, 75. {¢) Corey, E. J; Noe, M. C. J. Am. Chem. Soe. 1996, 118, 11038. (d) Freerksen,
R W, Raggo, M. L; Thomas, C. A; Watt, D. S. . Org. Chem. 1979, 44, 702. (&) Kubota, T, Hayashi, F.
Tetrabedron 1967, 23, 995. Sobre reagbes de diidroxilacio com OsQ: ver: (f) Schroeder, M. Chem. Rev. 1980, 30,
187. (g) Danishefsky, S.; Hirama, M.; Gombatz, K.; Harayama, T.; Bernan, E.; Schuda, P. [. 4w Chem. Soc. 1978,
100, 6336,

13 Tiger, V.; Wehner, V. Augen. Chem. Ini. Ed. Engl 1989, 28, 469.
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{81

X ©pph,

{90b) Gp’ = grupo de protegio
R = H ou OMe

Esquema 24 - Via de cbtencio do dieno através do dicl protegide.

Na etapa de olefinagdc de Wittig, nido é descartada a possibilidade de ocorver
epimerizagao do carbono o~carbonila. No entanto, nossa estratégia estd sustentada pelos
relatos de Corey'4, na sintese do cariofilenc; ¢ Kende®s, na sintese da gelsedina, que

utilizaram a reacdo de Wittig sem observar a epimerizacio de carbonos adjacentes

sensivels.

Entretanto, caso este problema ocorra, existe a possibilidade de utilizarmos uma

reacdo de Horner- Wadsworth-Emmons Z-seletiva, que foi recentemente relatadas para a
olefinagdo de a-aminoaldeidos, sem ter sido notadza a racemizacio do centro a~carbonila.

Além disso, a0 ser gerada a espécie (90a), existe a possibilidade de ocorrer uma
reagdo competitiva de B-eliminacio, levando a perda da hidroxila, comprometendo, dessa
forma, o sucesso de nossa abordagem. Contudo, B-hidroxi-ilideos foram empregados por
Corey'” na sintese de prostaglandinas, para a formacdo de olefinas portando uma

hidroxila adjacente sem relatos de B-eliminacio. De qualquer forma, é descrito também a

14 Corey, E. J; Mitra, R B; Uda, H. . Am. Chem. Soc. 1964, 56, 485,

15 Kende, A. S; Luzzio, M. J; Mendoza, J. 8. J. Oz, Cher. 1990, 55, 918,

1% Ando, K.; Otshi, T.; Hirama, M.; Ohno, H.; Tbuka, T. J. CGrg. Chem. 2000, 65, 4745,

17 Corey, E. .; Shirabame, I1; Yamamoto, H; Tecashima, 8; Venkateswaru, A.; Schaaf, T. K. J. 4w Chemr. Sor.
1971, 93, 149G,
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utilizacio de um B-ceto-ilides (PheP=CHCOCsH,) gerando uma cetona o,B-insaturada
gue foi reduzida posteriormente?s.

A lactama (92), pode ter origem em um aduto de Baylis-Hillman, levando em
consideracio a funcionalizacio da Higagdo dupla do aduto (93) e posterior ciclizacdo via

reagdo de Bischler-Napieralski.

Funcionalizacdo

{82} Aduto de da ligagéo dupla
Baylis-Hiliman {93} e ciclizagdo de
Bischier-Napieraisii

G = grupe de protecic
R=Hou OMe

Esquema 25 -~ Nova abordagem na preparacio de alcaldides Amaryilidaceae.

Novamente aqui, a regioquimica da ciclizagio de Bischler-Napieralski pode
representar um problema para o sucesso dessa abordagem ja que existe a possibilidade
tedrica de ciclizagdo em dois carbonos do anel levando 2 regioisdmeros (35) e (96),
conforme ilustra o esquema 26.

OR OR ou i 2
0
OR2 N OR?
4 ciclizaggode _ { oR’
HNYO Bischler-Napieralski™ H ¢
R® OMe R® O
R3
(94) (95)
(96)

R1 e R2 = grupos protetores
R3 =H ou OMe

Esqguema 26 -~ Possibilidade de formacdc de regiocisdmeros.

# Miyano, M.; Stealey, M. A, . Org. Chem. 1975, 40, 1748,
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No entanto, a ciclizacdo de Bischler-Napieralski ja foi utilizada por Hudlicky na
sintese da Narciclasina (onde R® = OMe) e na sintese da 7-Desoxipancratistating (onde R?
= Hj para a formacio do anel B, ndo sendo relatado 2 formacio do regicisdmero
indesejado analogo ao composto {26). Baseado nestes precedentes acreditamos obter uma
regiosseletividade semelhante na ciclizacdo do intermedidrio (94) obtendo o

regioisomero (85) preferencialmente.
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2. ij ETIVOS

Associando o interesse cientifico em alcaléides Amaryllidaceae com o nosso
interesse em explorar adutos de Baylis-Hillman na preparacio de intermedisrios para
sinteses totais, objetivamos estudar neste trabalho a viabilidade de converter os adutos de

Baylis-Hillman (83a.b) nas respectivas lactamas (87a,b), conforme ¢ mostrade no
esquema 27.

(93a) R=H (97a) R=H
{93b) R = OMe {87b} R = OMe

Esquema 27 - Objetivo do projeto de mestrado.

Ressaltamos aqui que a funcionalizacio da ligacdo dupla deve ser realizada
através de uma reagdo que possua uma versic assiméirica para permitir que estudos
subseqiientes levem a preparacio assimétrica destes intermedidrios e por conseguinte 4
sintese total de alcaldides Amaryllidaceae pertencentes zo subgrupo da Narciclasina,
conforme ilustra a figura 3.
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% . Resuliados £ Discussao

Considerando o nosso interesse em explorar adutos de Baylis-Hillman e a
viabilidade destes na sintese de intermedidrios para sinteses totais, preparamos o
substrato (23z) baseando-se no uso da reacdo de Morita-Baylis-Hillman enire o
piperonal (98) e o acrilato de metila (98), que sdo reagentes comerciais.

{98) {95

Reagenies ¢ condigdes: a; DABCO, MeOH, ulira-som, 95 b, 55%.

Esquema 28 ~ Reacd3o de obtenglic do Aduto de Baylis-Hillman.

Esta transformacio ¢ hoje freqiientemente referida como reacdio de Baylis-
Hillman. Devemos salientar entretanto que os créditos por esta invencic pertencem
claramente a Morita que cinco anos antes, em patentes'® ¢ breve artigo?®, relatou a
mesma reacio com excecdo de que fosfinas fercidrias foram wusadas como catalisadores.

Na patente de Baylis e Hillman publicada em 1972 os autores fazem referéncia ac

9 (a) Toyo Rayon Co. French Patent 1,506,132 (1967); Chern. Abstr. 1969, 70, 19613u. (b) Mosita, K. Jgpan. Pazens
68 03,364 (1968); Chem. bstr. 1968, 69, 58828s. (¢) Morita, K; Kinoshita, Y; Nakanish:, R Japan. Patern 68
16364 {1968); Chem. Abstr. 1968, 70, 67642z; Japan. Patenr 69 20,085 (1969); Chemn. Abstr. 1969, 77, 123630d. (d)
Morita, K; Mizushuma, T'; Kitagawa, H; Sakai, H. Ger. Offen. 1,906,220 (1969); Chem. Abstr. 1969, 71, 114063u.
(e) Morita, ¥.; Miyaji, H. jagpan. Patent 70 17164 (1970); Chems. Abszr. 1970, 73, 66728g. (f) Morita, K; Miyaji, H.
Japan. Patenr 70 09526 (1970); Chem. Abstr. 1970, 72, 132968t (g) Morta, K; Hirose, H.; Suzuki, Z. Japan.
Patent 70 02,362 (1970); Chem. Abstr. 1970, 72, 1000930. (h) Morita, K; Hirose, H. Jgpan. Pazent 70 27,089
(1970); Chem. Abizr. 1971, 74, 53097w. (i) Morita, K; Hirose, H. Japan. Kokai 73 92,620 (1973);, Chenr. Abstr.
1974, 80, 122326h. () Morita, K.; Suzuki, Y.; Hirose, H. Japan. Patens 70 02,361 (1970), Chem. Abstr. 1970, 72,
100092

28 Morita, K.; Suzuki, Z; Hirose, H. Ball Chem. Soc. Jpn. 1968, 47, 2815.
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trabalho de Morita mas empregam aminas tercidrias como catalisadores que, por sua vez
s&o mais baratas, menos téxicas e mais facilmente removidas do que fosfinas tercigrias.

A reacBo de Baylis-Hillman resulta na formacio de uma ligaco carbono-carbono
entre 4 posicdo o de um aleenc ativado e o carbono sp? deficiente de elétrons de um
eletréfilo, dando origem a moléculas polifuncionalizadas de grande inferesse siniético e
por 1sso vem recebendo consideravel atengio por parte dos quimicos organicos?l,

Nessa reacho os eletréfilos podem ser tanto aldeidos aromaticos quanto alifaticos,
sendo que os ultimos costumam ser mais reativos. Como nucledfilos podem ser utilizados
derivados acrilicos com substituintes retiradores de eléiroms (Electron Withdrawing
Groups - EWG) tais como CN, SO-Ph, CO:R, CHO, COR.

Uma limitagdo dessa reacdo se refere ao uso de aldeidos aromaticos gque portem
grupamentos doadores de elétrons. Em condicSes normais esses eletréfilos nio reagem ou
entdo fornecem os adutos em baixissimos rendimentos quimicos,

No entanto, foi introduzida recentemente uma modificacdo experimental que
permite 2 utilizacdo desses eletréfilos na reagio de Baylis-Hillman, fornecendo os adutos
desejados em rendimentos satisfatérios ou bons se considerarmes a recuperagio do
aldeido que nio reagiu.22

O mecanismo mais aceito para a reagdo de Baylis-Hillman é apresentado de forma
ilustrativa no esquema 29, utilizando-se DABCO como catalisador. A reacdo inicia pela
adicdo nucleofilica do tipo Michael da amina terciaria sobre o alceno ativado resultando
no enolato “zwitterion” I. Este, por sua vez, realiza um ataque nucleofilico sobre ¢
eletréfilo dando origem ao aduto “zwitterion” II. Estudos cinéticos?® mostraram que a
formacio do aduto 11 ¢ o passo determinante da velocidade de reacio.

Por fim, uma eliminacio EZ do catalisador, conduz ao produto final. De forma
alternativa, a transferéncia interna de um préton leva ao “zwitterion” I, ocorrendo uma

eliminacéio E1¢B. Indicacdes de que tanto o mecanismo E2 guanto o E1¢B podem operar

2! RevisOes so encontradas nas seguintes publicacées: (a) Coelho F.; Almeida, W. P. Quimica Nova 2460, 23, 98.
(b) Ciganek, E. Orgamic Reactions, Paquette, L. A, Ed.; John Wiley & Sons: New York, 1997 Vol 51, Cap. 02, p.
201-350. () Basavazh, D; Rao, P. D.; Hyma, R. S. Tetrabedron 1996, 52, 8001. (d) Drewes, S. E; Roos, G. H. P.
Tetrabedron 1988, 44, 4653.

# Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrabedron Lotz 1998, 39, 8609.

= Bode, M. L.; Kaye, P. T. Terrabedron Loz 1991, 32, 5611.
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provém de estudos da dependéncia da pressdo e do solvente para a reagdo do benzaldeido
com a crotononitrila®t.

Esquema 2% - Mecanismo genérice para a reacio de Baylis-Hillman

utilizande DARCO.

A reacgdo entre o acrilato de metila (29) e o piperonal (98) ocorreu com 55% de
conversio e rendimento de 73% considerando a recuperagao do aldeido que nio reagiu.

Espectros de RMIN 'H, Infravermelho ¢ Massa de Alta Resolugdo confirmam a formacio
do produto.
As atribui¢Oes dos sinais mostrados na figura 8 correspondentes aos hidrogénios

da dupla ligacdo (Hs: e Hy) foram feitas através de tabelas de RMINZS gue indicam que o

23 van Rozendaal, B. L. M. Voss, B. M. W, Scheeren, H. W. Terrghedron 1993, 49, 6931,
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hidrogénio cis a fungdo éster possui um deslocamento quimico maior do que o

hidrogénio posicionado frans ao éster.

{3H aromaticos) 5,85 ppm

Figura 8 - Deslocamentos gquimicos dos hidrogénies do aduto de Baylis~

Hillman.

A obten¢do do substrato (93a) é de extrema importancia pois nesie j4 temos a
ligacdo 10b formada e, a partir da interconversdo de grupos funcionais, podemos formar
em algumas etapas a ligacdo 4a.

A etapa posterior 2 formacio do aduto de Baylis-Hillman seria a reducio da
funcao éster presente em (23a). No entanto, resultados anteriores obtidos no laboratério
mostraram que a redugdo desta fungfio na presenca da hidroxila lLivre conduzia ao
produto oriundo do ataque do tipo Sx2’ com eliminacdo da hidroxila benzilica em

rendimentos aprecidveis.

Desta forma protegemos a funcdo hidroxila?* na forma do respectivo éter de
siticio seguindo o método descrito na literatura?”.

% Siverstein, R. M, Bassler, G. C; Morill, T. C. Identgfeaio Espectrometrica de Compostos Orginicos, 5 edicio,
Guanabara-Koogan, 1991

% Nesta etapa, bons rendimentos someate sdc obtidos se utilizarmos uma quantidade de DMFP minwna,
suficiente apenas para promover o giro da barra magnética

# Corey, E. ; Venkateswarlu, A. |, Awm. Cher. Soc. 1972, 94, 6190.



{83a) {100}

Reagentes e condigdes: a) TBSCI, imidazol, DMF, 18 h, L. 3., 74%.

Esquems 30 - Protecic dz nidroxila com TB3CL.

O desaparecimento da absorgdo em torno de 3465 cm-* no espectro de IV somado
ao aparecimento de um singleto integrando 9 hidrogénios em 0,85 ppm no espectro de
RMN *H comprovam a formacio do produio de protecio da hidroxila secundiria. O
gspectro de Massa de Alta Resolucdo ndo apresenta o sinal corvespondente ac ion
molecular M*. Neste caso, o composio foi caracterizado pelo sinal de fragmentacdo de
m/e = 293, que corresponde a perda de CyHs do grupo protetor.

£ intercssante nofar que na presenga deste volumoso grupo de protecdo os
hidrogénios em 5,9 ppm correspondentes 2o grupamento metilenodioxi desdobram em
dois dupletos com j= 4 Hz (ver figura 9). O sinal correspondente ao OCH,O abre ¢ deixa
de ser um singleto passando a ser dois dubletos.

Além disso as duas metilas ligadas ac silicio do grupo protetor aparecem no
espectro de RMN com deslocamentos quimicos diferentes: § = 0,05 ppm e -0,10 ppm.

M/ -/ _ M,fﬂ_

Figura % - Expansio do espectro de RMN *H do composto (100} .
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Tendo caracterizade o aduto protegido (100), comecamos a investigar uma rota
répida para a obtencdo da lactama (37a) através de uma ozondlise da dupla ligagdo. A
adicdo posterior de acetaio de amodnio levaria a formacio de uma imina que seria
seletivamente reduzida com NaBHsCN2, rendendo 2 substincia (101). Nesta primeira

abordagem © novo centro s6 poderia ser formado na sua forma racémica.

{100} {101)
Reagentes & condicbes: a} Oz, MeOH : CH.CL (1 - 1), -78 °c. 15 min: b) Me.S; ¢} NaBH.CN,
MeOH, NHAC

Esguema 31 - Tentativa de breparagdc do compoesto {101,

No entanto, observamos que as condicdes de ozondlise levaram 2 decomposicdo do
aduto protegido (100) em todas as condicBes testadas®®. Este fato foi confirmado por
RMN *H através do desaparecimento dos sinais caracteristicos dos hidrogénios do anel
aromatico e do grupo metilenodioxi.

Precedentes de literatura® nos levam a acreditar que ocorreu a quebra do anel
aromdtico j4 que este é rico em elétrons, embora nio tenhamos observado a formacdo de
derivados do 4cido mucédnico relatados anteriormente.

O insucesso desta primeira abordagem levou-nos a examinar uma nova rota para
a obtencdo da lactama (97a) através de uma reagdo de hidroboracio da ligacdo dupla, o

que levaria a formagio da hidroxila no carbono menos substituido.

% (a) Brenna, E; Caraccia, N; Fuganti, C; Fuganti, D.; Grasselli, P. Terrabedron: Asymmetry 1997, 8, 3801. (b)
Borch, R F; Bemstemn, M. D.; Dusst, H. D. J._Am. Cherm. Soc. 1971, 93, 2897. {(c) Lane, C. F. Symrhesis 1975, 135
2% As reacoes de ozondhse foram fertas utilizando-se as seguintes condicdes: (1) a) O / MeOH : CH,Cl, 11/
-78 °C; b) MeS (23 9C, 10 h). (2) a) Oz / MeOH : CH.Cl, (1:1) / -78 °C; b) MeoS (78 °C > t. 2, 24 ). (3) )
O3 / CHaClz / -78°C; B) MeaS (78 °C > ¢ 4, 24 h).

* Costa, P. B, R.; Pisheiro, 5; Lopes, C. C. Tetrabedron Lert. 1985, 26, 4155,
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Esquema 32 - Formagdo de &lcoocis menos substitulidos através da reacio ds
hidroboracio.

Para efetuarmos essa reaqdo, necessitariamos primeiro reduzir o éster metilico do
composte (100), desproteger o dlcool secundario e protegermos o diol resultante na

forma de um acetal, conforme ilustra o esquema abaixo.

2. desprotecdo do éter de silicio

PREP

3. protecdo do dicl _
na forma do acetal © "

{(102)

(100)

1. redugdo do éster metilico

PMP = p-metoxi fenil

Esguema 33 - Resumc das etapas para a cbtengdo de (102).

A primeira tentativa de reduzir a fungio éster do aduto protegido (100) até o
correspondente dlcool foi realizada utilizando-se LiBH, como redutor.

O uso de 4 equivalentes de LiBH, levou a formacdo do composto desejado (104)
porém como produto minoritirio. Duas reagdes ocorreram paralelamente: adicio 1,4
levando a formagédo de (103) como o produto majoritdrio; e uma reacdo do tipo Sx2,
levando ac composto (105).
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{105) - 25%

£104) - 15%
Reagentes e condi¢les: a) LiBH,, &ter eiflico, 1. a., 24 h.

Bsguema 34 - Produtos de reducfo utilizando LiBH,.

Os produtos da reducio com LiBH, foram caracterizados por RMN TH. O
hidrogénio ligado ac carbono estirénico no composto (105) aparece em regifo
caracteristica (6,42 ppm) e torna a identificacdo bastante clara.

A reducdo 1, 4 pode ser entendida através da Teoria de Orbitais Moleculares3:.
Nucledfilos moles possuem HOMO de alta energia ac passo que eletréfilos moles possuem
LUMO de baixa energia. Assim quanto menor for a diferenca de energia entre 0 HOMO
do nucledfilo e o LUMO do eletréfilo maior serd a reatividade entre as espécies. Além
disso s um mesmo composto possuir dois sitios eletrofilicos, come é o caso do corposto
(100), havera uma preferéncia de ataque do nucledfilo a2 um destes sitios eletrofilicos,
dependendo da maior ou menor moleza deste nucledfilo.

Neste caso o hidreio, que ¢ um nucleéfilo mole, prefere o ataque ao carbono da
dupla ligacdo ao mvés do carbono carbonilico, que por sua vez é um carbono mais duro.
A maior ou menor moleza de um sitio eletrofilico pode ser percebida analizando a
contribui¢io de cada dtomo para o LUMOQ da molécula. Nucledfilos moles atacam
preferencialmente o dtomo com o maior coeficiente no LUMO enquanto que nucledfilos

duros atacam preferencialmente o 4tomo com o maior valor de carga.

31 Fleming, 1. Frontier Orbitals and Organtc Chemical Reactions, Johr: Wiley & Sons, 1976.
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LUMO do sistema conjugado

Oifie
41‘ mabor coeficiente

neste carbono

Figura 10 -~ Esquema simplificade do LUMO da molécula.

Posteriormente foram usados apenas 1,2 equivalentes de LiBH, mas a adicio 1, 4
continuou ocorrendo levando a reducio tanto da carbonila quanto da dupla ligagéo.

Paralelamente as reagbes de reducdo, demos inicic a uma nova abordagem,
visando a lactama (107}, que poderia também ser utilizada na sintese de alcaldides
Amaryllidaceae. O brometo®? (106) proveniente de wma reacfio Sy2’ foi caracterizado por
RMN 'H sendo caracieristico o sinal do hidrogénio estirénico em 7,7 ppm. No especiro de
RMN 13C ¢ interessante notar que o CH; ligado ac bromo est4 deslocado para campo alto

(27,1 ppm) sendo esta caracteristica conhecida como efeito do dtomo pesado.

{93a) {108}

{107}
Reagentes e condi¢des: a) HBr 48%, H,SO, 98%, CH,Cl, 09C > 1. a., 16 h, 85%.

Esquema 35 ~ Rota alternativa para a obtenc#fo de intermedidrios

fenantridénicos.

Devido ao resultados obtidos nas reducdes com LiBH,, procuramos na literatura

um redutor que atuasse em carbonilas de ésteres o,B~insaturados deixando a dupla

32 Buchholz, R; Hoffmann, H. M. R, FHalv Chimr. Aea 1991, 74, 1213.
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ligacdo intacta. A literatura® apreseniou casos onde esta quimiosseletividade era obtida
utilizando DIBAL-H?* como redutor.

Assim, colocamos o aduto protegide (100) sob as condicdes descritas na literatura
e obtivemos (104) como produto de reducio apenas do carbone carbonilico do éster o, B~

msaturado.

{100) {104)
Reagentes e condi¢des: a) DIBAL-H, tolueno, -78 °C, 2 h, 80%.

Esguema 38 - Reducgdo do Aduto Protegido com DIRBL-H.

O aduio reduzido (104) foi caracterizado através do aparecimento do estiramento

de OH caracteristico vor = 3346 cm? bem como pelo desaparecimento do estiramento

ve=o = 172Z cm™ no espectro de IV. O espectro de RMN 'H confirmou a estrutura
mostrando © aparecimento de dois dubletos entre 3,9 - 4,2 ppm com constantes de
acoplamento de 13 Hz pertencentes aos dois hidrogénios diastereotdpicos resultantes da
reducdo do carbono carbonilico do éster o B-insaturado. F importante notar que no
espectro de RMN *5C, o sinal do CH benzilico aparece sobreposto ao sinal do CDCls (77
ppm), fato que foi confirmado pele experimento de DEPT.

Esta quimiosseletividade pode ser compreendida se considerarmos que o Al%+
sendo um 4cido de Lewis, pode complexar com o oxigénio carbonilico, tornando o
carbono carbonilico mais eletrofilico. Em termos de orbitais moleculares, esta
complexagio baixa a energia de LUMO resultando em uma maior interagio HOMO do

reagente / LUMO do substrato. Além disso, aumenta o coeficiente no LUMO do carbono

* (a) Brzezinski, L. |.; Levy, D. D. Leahy, ]. W. Teatrabedron Lert. 1994, 35, 7601. (b) Scheuplein, S. W,; Kusche,
A.; Briickner, R; Harms, K. Chem. Ber. 1990, 123, 917. (¢) Bittman, R; Byun, H-S,; Reddy, KL C.; Samadder, P,
Arthur, G. J. Med Chers. 1997, 40, 1391. (d) Byus;, H-S; Reddy, K. C; Bittman, R. Terrabedron Let. 1994, 35,

1371. (e) Maguire, R J.; Mulzer, J.; Bats, J. W. J. Org. Chem. 1996, 67, 6936. () Maguire, R. ; Mulzer, ].; Bats, |.
V. Tetrabedron Lest. 1996, 37, 5487,

 Winterfeldt, B. Swheds 1975, 617.
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carbonilico invertendo a preferéncia do {on hidreto, favorecendo o ataque ao carbono

carbonilico ao invés do carbono B.

Oife

LUMD
1 maior cosficiente
neste carbono
i " mafor cosficients
AL = Acido de Lewis
nesie carbono
Figura 11 - Reprssentagdo qualitativa da variscZo de energia e valores de

coeficiente devido a complexac8o por um dcido de Lewis.

Deve-se considerar fambém que a complexaco do redutor com o oxigénio
carbonilico facilita a adicdo do hidreto ao carbono carbonilico devido ao fato de

aproxima-los conforme mostra o esquema 37.

z

OGp ;’;A;)_

R
OCH;

Gp = Grupo Protetor

Esquema 37 - Estado de transigdo da reducfo do aduto protegide utilizando

DIBAL~H comc redutor.

O sucesso deste reagente na reducdo de carbonilas de ésteres na presenca de

duplas conjugadas levou-nos a tentar usar esta mesma metodologia para reduzir o aduto
de Baylis-Hillman nio protegido (93a).



{93a) (108)
Reagentes e condigBes: a) DIBAL-H, THF, .78 .

Esquema 38 ~ Tentativa de reduciio do Aduto de Baylis-Hillman com DIRAL-H.

No entanto, a reacdo feita em THFE, j4 que o substrato ndc é soltvel em tolueno,
nio forneceu o diol esperado (108), mesmo utilizando 5 equivalentes de DIBAL-H; e o
material de partida foi totalmente recuperado.

O passo seguinte foi desproteger o éier de silicio reproteger o diol formado na
forma do acetal correspondente.

Esta rota de desprotecdo e nova protecio é necessdria devido a dois fatores
principais: (1) precisamos de um grupo protetor que seja estavel em meio basico pois as
condigdes de hidroboragio utilizam base para a oxidacio do alquil borano formado &; {ii)
a literatura®® descreve a versatilidade do grupo p-metoxi-benzil como protetor visto que
¢ possivel desproteger qualquer uma das hidroxilas seletivamente deixando a outra
protegida de acordo com o reagente empregado.

O primeiro sistema utilizado para a tentativa de desprotecio do aduto protegido
reduzido fol HF/MeCN. Este sistema ¢ relatado na literatura® como uma alternativa
menos dispendiosa do que o sistema TBAF/THF.

No entanto apds 5 min de reacdo o material de partida havia sido totalmente
consumido ¢ uma série de produtos secunddrios haviam sido formados, O produto
formado majoritariamente (~45%) foi isolado e caracterizado como sendo oriundo de

uma adicio nucleofilica de H-O ao carbono olefinico terminal, seguido de migracio da
dupla e eliminacio de H;O.

% (a) Schreiber, S. L; Wang, 7.; Schulte, (. Tetrabedron Lerr. 1988, 29, 4085. (b) Tsuri, T.; Kamata, S. Terrabedron
Lerz. 1985, 26, 5195. (¢) Smith 111, A. B.; Hale, K J; Laakso, L. M; Chen, K.; Riéra, A. Tetrabedron Lerr. 1989, 30,
6963. (d) Johansson, R; Samuelsson, B. . Chem. Sor, Perkin Trans. | 1984, 2371. {e) Kloosterman, M, Slaghek,
T; Hermans, 1. B. G; van Boom, ]. H. Red. Trav, Chim. Pgys-Bas. 1984, 103, 335,

% {a) Newton, R. F; Beynolds, D. P.; Finch, M. A, W Kelly, D. R Robers, S. M. Tetrabedron Letr, 1978 20
3981. (b) Newton, R F; Reynolds, D. P.; Webb, C. F; Roberts, S. M. . Chem. Sor, Perkin Trans. 7, 1981, 2055,
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108
{104) (109)
Reagentes e condigbes: a} HF 48%, CH.CN, 1. a., 30 min, 45%.

Esguema 3% - Tentativa para desproteger a hidroxila secundéria.

O sinal em § = 6,54 ppm no espectro de RMN 1H integrando 1 hidrogénio (figura
12) confirma a formacio da substancia (109).

— 1

Figura 12 - Espectro de RMN 'H do composto (109).

Recentemente®?, foram relatados resultados semelhantes de reacdes Sx2’ em adutos

de Baylis-Hillman empregando CFsCOOH, o que é concordante com o comportamento
por nds observado.

O esquema 40 Hlustra uma proposta de mecanismo para a formacio do composto
(109). Imediatamente apds a clivagem da ligacdo O-Si ocorre adicdo do nucledfilo (H.O)

e concomitante migracao da dupla com eliminacio de dgua.

¥ Kim, HL §; Kim, T. Y; Lee, K Y; Chung, ¥. M.; Lee, H. Is Kam, J. N. Terrabedron Letr. 2600, 47, 2613
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(109 {1086} W\\)

Hgé’
Escuaema 40 - Proposta para a formacio de {108} .
A desprotecdo do dlcool secunddrio foi alcancada quando utilizamos o sistema

TBAF/THF. O diol resultante foi caracterizado por espectroscopia no Infravermelho,
espectroscopia de RMN 'H e Massa de Alia Resolucdo.

{104) {108)

Reagentes e condi¢des: a) TBAF, THF, t. a., 30 min, 100%.

Esquema 41 - Clivagem do éter de silicio utilizando TRAF.

Conforme pode ser observado no espectro em anexo do composto (108), os
hidrogénios OCH:O do piperonal voltam a aparecer como um singleto com a retirada do
grupo protetor.
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Em 1992, Corey relatou um novo método®® para 2 clivagem de éteres de TBS sob
condicdes redufivas utilizando DIBAL-H & 23 9C. Neste trabalho é comentado também
que a -78 °C (temperatura em que as reagdes de reducdo sdo feitas) este mesmo grupo
protetor de silicio presente na molécula permanece intacto.

Desta forma resolvemos testar o método e, em uma tnica etapa, lentar reduzir a
funcio éster e, logo em seguida, clivar a ligagdo O-8i adicionando mais 3 equivalentes de
DIBAL-H e deixando o sistema atingir a temaperatura ambiente.

Curiosamente quando esta reacdo foi conduzida em THF anidro recuperamos o

material de partida sendo que néo foi observado seguer a reducio da funcio éster.

{100} {108}

Reagentes e condicdes: a) DIBAL-H (2.5 eq), THF, -78 c.2h; b} DIBAL-H (380}, 0 ‘>t a,
14 h.

Esguema 42 ~ Tentativa de cobtencfo direta do composto {108).

Provavelmente, a habilidade redutiva do reagente diminui devido a coordenacio
do mesmo com o solvente (THF), interferindo no estado de agregacdo do reagente,
dificultando o ataque do hidreto ao centro eletrofilico.

Ao repetirmos a reagfo utilizando CH,Cl» ao invés de THF observamos a reducio
do éster metilico conforme esperado porém, mesmo apos 20 h de agitacdo a 23 °C, ndo
houve clivagem do grupo protetor e o material reduzido foi recuperado.

A descoberta dessa diferenca de reatividade do DIBAL-H dependendo do solvente
empregado (THF x CHzClz) nas redugbes dos nossos sistemas, levou-nos a repetir a reacdo
de redug¢do do aduto de Baylis-Hillman ndo protegido (93a) com DIBAL-H utilizando
desta vez CH:Cl: ao invés de THF como foi relatado no esquema 38.

Desta vez observou-se a formacao do diol {108) com rendimento de 70%. Este

resultado representou um importante avanco visto que um dos objetivos do projeto é

3% Corey, B. |.; Jones, G. B. §. Oy Chem. 1992, 57, 1028.
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desenvolver rotas mais divetas de acesso aos alcaldides de planias da familia das

Amaryllidaceae. Dessa forma uma reacdo de protecio e uma de desprotecio sio evitadas.

{33a} {1a8;
Reagentes e condigdes: a) DIBAL-H (5 eq), CH.Ch, -78°C, 2 h, 70%,

Esgquema 42 - Reducdo direta do adutc de Baylis—-Hillman.

Dando confinuidade a nossa proposta de sintese preparamos o anisaldeido dimetil
acetal (110} conforme descrito na literatura®e ¢ e iniciamos uma série de experimentos
visando proteger o diol airavés de uma reacdo de transacetalizacio®®.

Os primeiros resultados ndo foram muito bons, visto que nas condices
empregadas o acetal estava hidrolisando numa velocidade maior que a transacetalizaggo.
Decorridos aproximadamente 3 horas de reacdo o substrato nio havia sido totalmente
consumide porém o reagente havia sido totalmenie hidrolisado ac anisaldeido; nos
obrigando a utilizar um largo excesso do anisaldeido dimetil acetal se quiséssemos
consumir o substrato totalmente.

Infelizmente a separacdo do diol protegido (111) do anisaldéido formado nio é
possivel, pois ambos possuem o mesmo tempo de retencio em todos os sistemas eluentes
testados.

No entanto, o uso de peneira molecular de 3 ¢ 4 A no meio reacional eliminou
tracos de ummudade cessando o processo de hidrdlise do reagente. Esta modificacdo
experimental permitiu o uso de quantidades quase equimolares (1,1 eq.) do anisaldeido

dimetil acetal, com o consumo completo do substrato.

3% Meskens, F. A J. Syurhevs, 1981, 501.
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{198}
{1143

Reagentes & condicdes: a) p-anisaldeidodimetilacetal, CSA, P. M. 3 e 4 A, CH,Cl, 1. 8., 5 h,
80%.

Esquema 44 — Protecgdo do diocl {108}.

A incorporacio do grupo PMB resultande a formacdo do composto (111) foi
indentificada através de RMN 'H e através do IV pelo desaparecimento das bandas de OH
em torno de 3354 cm™. _

O diol protegido (111) fol entdo submetido as condicdes de hidroboragic onde
observou-se a hidroboracio da ligacio dupla juntamente com a clivagem parcial do

grupo protetor, conforme ilustra o esquema 45.

{i12)

{111}

Reagentes e condigdes: a) BH;SMe,, THF, 0 ¢ > 1, a., 5 h; b) NaOH 3 N, H,0, 30%, 0 °C -> &,
a., 2h, 35%.

Esquema 45 - Resultados da hidroboracio utilizando BH:'SMe,.

A contaminagdo do diol protegido (111) com anisaldeido dificultou o
acompanhamento da reacdo por TLC. Além disso foi necessirio usar um excesso de

BHs"SMez, ja que parte do reagente era consumido na reducdo do anisaldeido

contaminante.
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Dessz forma, a clivagem do grupo protetor durante 2 hidroboragdo, levando a
formacdo dos didis (112) e (113), foi atribuida ao excesso de borana utilizada® pois a
literatura relata que o uso de BHs*THF somente sob condicdes de refluxo Lrovoca a
clivagem redutiva seletiva da funcio benzilideno acetalss,

Uma série de experimentos foram entdo realizados visando otimizar as condicdes
reacionais a fim de evitar a clivagem do acetal durante a reacio de hidroboragio.

Apesar disso, 2o repetirmos a veagdio de hidroboracio utilizando apenas 1
equivalente de BHs SMez, novamente observamos a clivagem parcizl do grupo protetor.

Em um trabatho recente publicado por C. J. Forsyth e colaboradores*! visando a
sintese do 4cido Okadaico foi relatado, em uma das etapas da sintese, o emprego de 9~
BBN que resultou na hidroboracgio seletiva de uma olefina na presenca do acetal PMB de
um diol 1,3 também presente na molécula.

Este relato nos levou a festar o método e verificar se o emprego desta borana
volumosa seria eficiente na funcionalizacio do acetal (111}, sem a indesejada clivagem
do grupo protetor.

Com o uso de 9-BBN observamos a formacéo do alcool {114}, como uma mistura
de diasterecisOmeros cwja proporgdo ndo foi determinada, sendo confirmado por
espectrometria de massa (M*, m/e = 344) ¢ espectroscopia no infravermelho (voy =
3417 cm?). O espectro de RMN 'H mostrou-se concordante com a formacdo do 4lcool

(24). Sua analise, porém, ¢ bastante dificil devido a presenca de diasterecisémeros,

PMP

subprodutos
de desprotecio

(114)

Reagentes e condigGes: a) 9-BBN (3 eq.), THF, 0 °C, 5 h; b) NaOH 3 M, H,0, 30%, 0°C -> 1. a.,
2 h, ~25%.

Esquema 46 - Reagdo de hidroboracdoc utilizandc 9-BEBEN.

* As condicdes foram: adicdo de 3 eq. de BHy'SMez 2 0°C e agitaciopor 6 h 2 t. a. Apbs este tempo mais 3 eq.
de BHy 3Me, foram adicionados e mistura ficou sob agitaclc pormais 18 hdt a

# Urbanek, R. A; Sabes, 5. F; Forsyth, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 7120, 2523,
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Contudo, os baixos rendimentos, aliado a dificuldade de purificagic do bruto
reacional devido a formacido de varios subprodutos nos levou a abandonar o uso do PMB
come grupo de protecio do diol (108).

Existern na literatura vérios métodos relatados de abertura regiosseletiva de anéis
de acetais 4-metoxi~benzilidenos®®. De maneira comum, todos os métodos utilizam um
eletrofilo ¢ uma fonte de hidreto. Efeitos da polaridade do solvente empregado na
solvatacdo, ¢ conseqiiente estabilizacBo de uma carga parcial positiva transiente, sio
também discutidos®se,

O tamanho do eletréfilc empregado exerce papel fundamental na
regiosseletividade da abertura do anel pois os ambientes estéreos em torno dos oxigénios
do anel sdo diferentes.

Dessa forma o esguema 47 ilusira a forma de abertura que provavelmente
ocorren quando a borana volumosa 9~-BBN, que funciona como um eletrdfilo e também
fonte de hidreto, foi utilizada nas reacdes de hidroboracio: a complexacio do eletréfilo ao

oxigénio menos impedido estereamente ¢ a sucessiva clivagem da ligacdo C-O associada.

PMP

i
T

oxigénic menos l
impedido
OPMBE
< OH
(113)

Esquema 47 - Clivagem redutiva seletiva de acetais PMB.

Com o abandono do PMB como grupo protetor, procuramos na literatura uma
classe de grupos protetores que fossem mais adequados as condicdes reacionais

empregadas nas conversdes previstas para a nossa proposta de sintese.
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Durante os tltimos 20 anos, éteres de silicic tornaram-se os grupos protetores
mais utilizados para a protecdo de hidroxilas livres. Alcoois sililados séo, de maneira
geral, facilmente formados a partir do respectivo cloreto de silano, utilizando DMAP ou
imidazol?” como catalisador. Para dlcoois tercidrios ou 4lcoois secunddrios impedidos,
casos onde a sililagdo ¢ mais complicada, é descrito o emprego de triflatos de silano®?,
utilizando Z, 6 lutidina*? ou trietilamina‘® como base,

Além disso, infimeras sdo as condicBes experimentais descritas que permitem 2
desprotecdo seletiva de dlcoois sililados na presenca de outvos éteres de silicio®. Da
mesma forma, s um mesmo grupo protetor for usado para proteger dois ou mais grupos
hidroxilas, o éter de silicio derivado do 4lcool menos estereamente umpedido serd o
primeiro a ser desprotegido.

£ conhecido que as diferencas nos substituintes ligados ao 4tomo de silicio
originam diferencas dramiticas na reatividade destes grupos protetores. Diferencas na
reatividade de éieres de silicio podem ser avaliadas, levando-se em conta uma variedade
de fatores que incluem o controle pelo substrato (a natureza estéreo e eletrdnica dos
subshituintes no 4tomo de silicio, o ambiente estéreo e eletrdnico do dloool e os efeitos de
grupos vizinhos do préprio subsirato) ¢ também controle pelo reagente empregado.

De maneira geral, o tamanho do substituinte no dtomo de silicio estd divetamente
relacionado a velocidade de desprotecdo sendo que grupos com substituintes pequenos
ligados ao silicio sdo mais facilmente clivados sob condigdes dcidas.

A escolha do grupo ideal pode ser feita baseando-se em um trabalho cldssico
realizado por Sommer+® onde o autor discute as velocidades de hidrolise 4cida ou bésica
como funcédo dos grupos ligados ao silicio.

Sob hidrélise bdsica, os efeitos estéreos ¢ eleirdnicos opdem-~se um a0 outro. O
resultado obtido é que grupos alquilicos volumosos desaceleram a hidrolise (MesSi >>

Ets8i) ao passo que grupos fenila tém pouco efetto (MesSi ~ PhsSi).

2 (a) Nelson, T. D.; Crouch, R. D. Synthesis 1996, 1031. (b) Davies, J. S; Higginbotham, C. L.; Tremeer, E. J;
Brown, C,; Treadgold, R C. J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1 1992, 3043. (¢} Corey, E. J; Cho, H.; Riicker, C; Hua,
D. H. Tezrabedron Ler. 1981, 22, 3455, (d) Tanaka, K.; Yoda, H.: Isobe, Y., Kaji, A J. Org. Chemn. 1986, 57, 1856.
(€) Danishefsky, 8. |; Maring, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1269.

“ (@) Sommer, L. H. Stereochemistry, Mechaniom and Silicorm, McGraw Hill: New York, 1965; pp 130-133. {b)
Cunico, R F; Bedell, L. j. Org. Chem. 1980, 45, 4797. (¢) Denmark, S. E; Hammer, R. P; Weber, E. I
Habermas, K. L. J. Org. Chers. 1987, 52, 165. (d) Shirai, N.; Moriya, K; Kawazoe, Y. Terrabedron 1986, 42, 2211.
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Contudo, sob condicbes de hidrolise 4cida, ambos efeitos estéreos e eletrdnicos
desaceleram 2 hidrdlise porém a velocidade ¢ mais fortemente influenciada por efeitos
eletrénicos (MesS1 = 400 x Phs8i) do que por efeitos estéreos (MesSi = 60 x Fi:51).

Assim, & presenga de substituintes retivadores de elétrons no dtomo de silicio
aceleram a hidrolise catalisada por base dos éferes de silicio ao passo gue grupos
doadores de elétrons aceleram a hidrdlise catalisada por dcido. A tabels abaixo resume o

gue fol discutido.

Efeito Estérec Efeito Eletrdnico
Condicdes grande pequeno  retfirador de elétrons  doador de elétrons
Acidas lenta réapida lenta rapida
B4sicas lenta rapida rapida lenta

Tabela 2 - Efeito dos substituintes nco dtome de zilicic nas velooidades

de hidrélise dos respectivos éteres de silicio.

A grande dificuldade enconirada no uso de PMB como protetor foi o fato de que
eletrofilos podem se complexar com os oxigénios do anel, levando a clivagem do mesmo.

Dessa forma o emprego de éteres de silicio como grupos protetores nos parecen
bastante apropriado visto que é conhecido que a basicidade do oxigénio em éteres de
silicio ¢ menor do que em éteres alquilicos.

Esta observacdo experimental foi explicada em 1990 quando Schreiber e
colaboradores®* comprovaram, através de céleulos ab inifio, que a menor participacio
dos elétrons dos orbitais néo ligantes do oxigénio no HOMO da molécula ndo se deve a
interagdes destes com orbitais “d” do silicio, conforme se imaginava. Na verdade este
efeito se deve a interagdes dos elétrons néo ligantes do oxigénio com orbitais de simetria
T no atomo de silicio, resultando num HOMO de menor energia em éteres de silicio do
que em éteres alquilicos.

Levando em consideracdo todos esses fatores optamos por proteger a hidroxila
secundaria do aduto de Baylis-Hillman (93a) com um grupo volumoso e por isso mais

resistente tanto a hidrélise dcida quanto a hidrélise basica e, posteriormente, a hidroxila

* Shambayan, S; Blake, J. F.; Wierschke, S, G.; Jozgensen, W. L.; Schreiber, S. L. I Am. Chem. Soc. 1996, 172,
697,
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primdria com um grupo mais 14bil j4 que ao final da sintese esta hidroxila deve ser
desprotegida primeiro e de maneira seletiva.

O composto (118), esquema 48 foi preparado a partir do aduio de Bavlis-Hillman
(93a) utilizando o triflato de triisopropilsilano (TIPSOTE como agente sililante, na
presenca de Z,6~lutidina, em diclorometanc anidro.

A vantagem do uso de triflatos de silicio 20 invés dos respectivos cloretos torna-se
evidente ja gue reduz consideravelmente o tempo de reacdo e conduz a rendimentos
guase quantifativos.

A identificac@o do composto apolar formado foi feita atraves de espectros de RMN
H, RMN **C, Infravermelho ¢ Massa de Alta Resolucio. O desaparecimento da absorcdo
em torno de 3465 cm! no espectro de infravermelho, associado ao aparecimento de um
muliipleto integrando 21 hidrogénios entre 0.8 ~ 1,2 ppm no espectro de RMN He o
aparecimento dos sinais em 12,2 e 17,9 ppm correspondendo aos carbonos CH e CHs,
respectivamente, do grupo protetor no espectro de RMN 53¢, confirmaram a formacdo do
composto (1158).

A etapa seguinte fol a reducio quimiosseletiva da funcio éster na presenca da
dupla ligacdo presente no composto (115) utilizando DIBAL-H. A anslise do espectro de
infravermelho mostrando o desaparecimento do estiramento caracteristico de carbonila
de éster o,B~insaturado em 1720 cm™! e o aparecimento da absorcio de OH em 3375 cm-
! indicaram a reducdo completa da carbonila do éster.

No espectro de RMN 'H o desaparecimento do singleto em 3,7 ppm (OMe) e o
aparecimento de dois dubletos em 3,9 ¢ 4,1 ppm com J = 13 Hz referentes aos
hidrogénios diastereotdpicos formados confirmaram a formacio de (116). Conforme j4
discutido para o composto (100), o experimento DEPT mostrou-~se importante na
elucidacio do espectro de RMN 13C do composto (116), visto que o sinal do carbono
terciario benzilico ficou sobreposto ao sinal do carbono do CDCls.

Seguindo a esiratégia de proteger a hidroxila primdria com um grupo que possa
ser futuramente removido seletivamente na presenga do TIPS secundirio, utilizamos o
triflato de #-butildimetilsilano como agente sililante.

Dessa forma o composto (117) foi obtido, com rendimento quantitativo, apés 30
minutos de reacdo. As andlises de RMN 'H, RMN 13C, Infravermelho e Massa de Alta
Resolugdo sustentam a formacio do produto.
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117 {118}

Reagentes e condigbes: a) TIPSOTE, CHClL, 26-utiding, 1. a., 30 min, 95%; b) DIBAL-H,
CHoCh, <78 °C., 2 1, 91%; ¢) TBSOTS, CH.Cly, 2,8-lutidina, 1. 2., 30 min, 100%.

Esquema 48 - Seqliéncis de etapas visando a formacfo deo dicl biprotegido

{1173 .

Com o diol diprotegido (117) em mdos, partimos para a funcionalizacio da dupla
ligacdo através de reagdes de hidroboragdo®s. Como a borana 9-BBN apresentou melthores
resultados nas reacbes com o composto (1]11), optamos por usa-la para a hidratacdo
anti-Markovnikov de (117). Esta reacdo envolve a adigio sym da espécie R;B-H seguida
de uma oxidagdo estereoespecifica que leva ao dleool desejado.

Desta vez, felizmente, observou-se a formacio do dlcool (118) com rendimento
de 70%. Um largo excesso de 9-BBN (7 eq.) foi usado visando diminuir o tempo de

reagdo. O aparecimento de uma absorcdo em 3441 cm! no espectro de infravermelho

determinou a formacio do dlcool,

* (a) Zweifel, G, Brown, H. C. Organic Reactions 1963, 13, cap. 01, 1. (b) Paquette, L. A. Engylgpedsa of Reagents
Jor Organic Synthesis, ]. Wiley: New York, 1995; Vol. 1, 622 - 644. (c) Lave, C. F. J. Org. Cherr. 1974, 39, 1437, (d)
Preparago da 9-BBN a partir do 1, S-cyclooctadienc: Brown, H. C; Mandal, A. K; Kulkarni, S. U. 7. Ong. Chem.
1977, 42, 1392
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{117} {118}

Reagentes e condicdes: a) 9-BBN, THF, 0°C > 1, a., 16 h; b) NaOH 3 M, H.0, 30%, 0 °C > ¢
#.,2h, 70%.

Bequems 4% - Hidroboracgdo de ¢117) com 9-BRH,

A primeira vista, o espectro de RMN 1H é complexo devido a presenca dos
diastereoisdmeros sym e anff, ndo separaveis, formados na reacdo. Da mesma forma, todos
os sinais no espectro de RMN 3C aparecem duplicados.

Conforme indica a integracdo dos dois dubletos em torno de 5 ppm houve uma
pequena selegdo diastereofacial 1,2 durante a adicio syz da borana 4 olefina, dando
origem a diastercoisdmeros na modesta proporgio de 1: 1,5.

Com o auxilic do experimento de correlacio COSY, foi possivel estabelecer de
maneira correta a relacdo entre os sinais para cada um dos diastereoisdmeros formados,
embora muitas constantes de acoplamento nio possam ser determinadas devido a
sobreposi¢dc de sinais.

Métodos gerais visando a oxidagdo direta de alcoois aos respectivos acidos
carboxilicos sdo relativamente escassos na literatura, sendo muitas vezes incompativeis
com outros grupos funcionais existentes na molécula. Condigées para esta transformacio
incluem a oxidacdo de Jones'® b PDC/DMF46 o sisterma RuCls/Hsl0:*4, 0 uso CrOs
catalitico na presenca de HslOg% ¢ mais recentemente a combinacdo de TEMPO/NaOC]
cataliticos com NaOCl*¢f. Dentre estes métodos, alguns sdo incompativeis com o protetor

TBS primario presente no composto (118), pois as oxidacdes sdo feitas em meio cido.

% (2) Dounay, A. B; Forsyth, C. J. Org. Lezr. 1999, 7, 451. (b) Mulzer, 1.; Meier, A,; Buschmann, Jos Luger, P. [.
Org. Chem. 1996, 67, 566. () Corey, E. 1; Schmidt, G. Tetrabedron Lerz. 1979, 20, 399. (d) Revisio sobre o uso de
RuCl; em sintese organica: Naota, T ; Takaya, H,; Murahashi, S. Chem. Rev. 1998, 98, 2599. () Zhao, M,; L3, ];
Song, Z.; Desmond, R.; Tschaen, D. M.; Grabowski, E. J. J: Rewder, P. J. Tesrahedron Lett. 1998, 39, 5323 o
referéncias citadas. (f) Zhao, M 14, J; Mano, E; Song, Z.; Tschaen, D. M.; Grabowski, E. J- J; Reider, P. 1. J.
Girg. Chem. 1999, 64, 2564 e referdncias citadas.
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Devido a simplicidade operacional e disponibilidade no laboratério, decidimos
testar primeiro a oxidacio utilizando PDC em DMTF, que é feita em meio ndo aquoso e sob
condictes brandas.

Lamentavelmente, o uso de PDC em DMF ndo mostrou-se eficaz. Mesmo com 2
adicgo de um largo excesso de oxidante apenas pequenas guantidades do 4cido
carboxilico foram obtidas (~5%). As reacBes sio bastante lentas e de dificil isolamento
levando a recuperagdo do aldeido intermedidrio (118) como produto majoritirio
{(~B0%).

{118}
majoritério minoritaric

Reagentes e condicdes: a) PDC, DMF 1. a., 24 h.

Esqguema 50 - Reagdoc de oxidacgfo utilizando PDC/DME.

Com o insucesso obtido na primeira tentativa de oxidacdo direta da hidroxila
primdria, resolvemos testar a oxidacfo utilizando RuCls catalitico na presenca do co-
oxidante NalQ4. Da mesma forma que ocorreu com o sistema PDC/DMF a reacdo nao foi
completa ¢ o aldeido intermediario foi novamente recuperado como produto majoritario.
Além disso, o acompanhamento da reagdo por TLC mostrou a formacio de subprodutos,
possivelmente relacionadas com a destruicdo do anel aromadtico rico em elétrons, fato que
¢ conhecido para oxidagdes com rutémio.

Devido as dificuldades em encontrar um sistema oxidante adequado as
caracteristicas dz nossa molécula, optamos por substituir o grupo TBS primdrio por outro
éter de silicio que fosse mais resistenie tanto a hidrélise dcida como basica e ainda
pudesse ser seletivamente clivado na presenca do TIPS secundario.

Em um trabalho publicado por Shekhani e colaboradores* foi relatado que éteres

de TBDPS sido seletivamente clivados na presenca de éteres de TBS quando tratados com

47 Shekhani, M. 5.; ¥has, K. M Mahmood, K.; Shah, P. M.; Malik, 8. Tarrabedron Loz 1990, 37, 1669.
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Nat em HMVFA. Essa condicdo, por sua vez, foi mais tarde empregada para a remocio de
um grupe TBDPS primério, na presenca de um TIPS secundirio?.

Suportado por essas observacdes realizamos a protecio do dlcool (118) utilizando
o cloreto de TBDPS, na presenca de imidazol e guantidades minimas de DMFE

O composto (121) foi caracterizado pelo aparecimento de um multipleto entre
7.2 ~ 7,7 ppm integrando 10 hidrogénios, no espectro de RMN 1H, O sinal do YUPo £~
butil no pode ser nitidamente visualizado pois aparece sobreposto ao sinal do grupo TIPS
jé existente na molécula, entre 0,8 - 1,2 ppm. A anslise do espectro de BMN 13C
comprova a formacio de (121).

{116} {121}
Reagentes e condigdes: a) TBDPSCI, DMF, imidazol, 1. a., 14 h, 90%.

Esquema 51 - Protecdo da hidroxila primdria com TRDPS.

Com a caracterizacdo do composto (121) demos prosseguimento a0s nossos
estudos, realizande a hidroboracio desse substrato utilizando as mesmas condicdes
empregadas para a obtengdo do dlcool (118).

(121) (122)

Reagentes e condicoes: a) 8-BBN, THF, 0 °C -> t. a., 16 h; b} NaOH 3 M, H,0, 30%, 0 °C -> 1.
a., 1,5 h, 89%.

Esquema 52 - Hidroboracio de (121} com 9-BBN.

% Smith I, A. B; Condon, S. M; McCauley, J. A; Leahy, J. W.; Leazer Jr., ]. L.; Maleczka Yo, R B, Tetrgbedron
Lotz 1994, 35 4907
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Para a nossa surpresa, foi observada uma indugdo facial 1,2 razcavelmente maior,
na proporcio de 1 : 4, evidenciada pela integracio dos dois dubletos em tornoe de 5 ppm.
Na regifo compreendida enfre 1,7 - 4,0 ppm no especiro de RMN !'H os sinais do
diasterecisdmerc majoritdric podem ser faciimente visualizados ao passo que a
identificagdo dos sinais do diastereoisdmero minoritario fica prejudicada por este dltimo
estar presente em menor concentragio.

Este resultado & bastante animador e nos levou a examinar possiveis estados de
transigdo gue expliquem esta estersodiferenciagfio e investigar quais sdo os fatorss que
podem melhorar esta seletividade diastereofacial.

Existe na lteratura véarios relatos onde ocorre selegdo facial em reagBes
envolvendo mecanismo de adicdo syz a olefinas portadoras de um centro estereogénico
adjacente?>t,

Estudos realizados por Houk® ® indicam que 3 inferagfo primdria em
hidroboragdes néo catalisadas ¢ aguela entre o orbital p vazio da borana e o orbifal &
preenchido do alceno. Considerando que boranas sdo espécies eletrofilicas, é esperado
gue a ligagdo dupla apresente um carater deficiente de elétrons no estado de fransicio.
Ainda, quando substituintes alilicos apresentam eletronegatividades diferentes, efeitos
eletrdnicos secunddrios orientam estes substituintes de uma determinada maneira em
relagdo a aproximacgio do eletréfilo.

Esta interagdo secunddria de orbitais, que leva a uma estabilizacfo do estado de
transi¢do, serd mdxima guanto mais préximos forem os niveis energéticos entre a ligagio
o adjacente ¢ o LUMO da espécie no estado de transi¢do, que é formado basicamente pelo
LUMO do eletrdfilo com o HOMO da olefina (fgura [3a e 13D). Isto ocorre quando o
substituinte que for melhor doador de elétrons ocupar a posicdo anti Caso ndo existam
diferencas eletronicas considerdveis entre os substituintes, o mais volumoso deles é gue

ocupard a posi¢do anfi ao ataque da borana. (figura 13c).

# (a) Still, W. C.; Barrish, J. C. [ 4. Chem. Soc. 1983, 103, 2487. (b) Burgess, K; Cassidy, ].; Ohlmeyer, M. J. J.
Org. Chem. 1991, 56, 1020. (¢} Evans, D. A; Fu, G. C; Hoveyda, A. H. ]. Am. Chem. Soc. 1992, 174, 6671. {d)
Vedejs, E.; Kruger, A. W. [ Org. Chem. 1999, 64, 4790. (e} Guag, B. W; Ohm, K. W,; Smith, D. T Sonth.
Compaun. 1994, 24, 167. {f) Bemards, A.; Cardani, S; Scolastico, C.; Villa, R, Temrabedron 1988, 44, 491

50 (ay Houk, K. N; Paddon-Row, M. N.; Rondan, N. G; W, Y. -D; Brown, F. K; Spellmeyer, D. C,; Metz, J.
T.; Li, Y; Loncharich, R. . Saenc 1986, 277, 1108. (b) Houk, K N; Rondan, N. G.; W, Y. -D; Metz, |. T,
Paddon-Row, M. N. Tetrabedron 1984, 40, 2257
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Figura 13 - Interacdes estéreas o eletrdnicas em adicBes eletrofilicas.

Com base nestes modelos propomos possiveis estados de transicio imaginados

para explicar a seletividade facial observada. Considerando o ataque da borana pelas
faces e B e a livre rofagdo da ligacio adjacente 3 dupla ligacdo, sio mostrados, na figura
i4, os seis possiveis estados de transigdo. Nas estruturas A, B e C, a aproximacio da
borana ocorre pela face o, levando ao diastereoisdmero anti Para as estruturas D, Ee F, a

aproximacio da borana ocorre pela face 8, levando ao diastercoisdmero syz.
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A (B) <

o) (E) 7

Figura 14 - Possiveis estades de transigdo.

Uma analise rapida das seis estruturas propostas revela que os estados de transicdo
C e E, onde o substituinte menos volumoso (H) estd ocupando a posicio anti, sio os de
mais alta energia, jd que sdo justamente os substituintes mais volumosos que preferem a
posicdo anti 2 aproximacio do eletrofilo.

Outra caracteristica importante em reacdes de hidroboracio que utilizam boranas
volumosas, como ¢ o caso da 9-BBN, ¢ que os estados de transicio de menor energia
devem necessariamente apresentar o grupo de menor volume estéreo na posigio interna,
proxima a borana (no nosso caso é o dtomo de hidrogénio que fica nesta posicdo). Esta
observacao, discutida por Houk, nos leva a considerar que os estados de transicio B e F
sdo também desfavorecidos.
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Para confirmarmos que esta afirmacao é valida para o nosso substrato, resolvemos
fazer a reacdo de hidroboracdo do substrato (121) sob as mesmas condicdes anteriores
porém utiizando BH; em dimetilssulfeto,

»

Neste caso, com uso de uma borana ndo volumosa, é esperado que ocorra perda
na seletividade observada com 9-BBN, uma vez que ja ndio ¢ mais necessdrio que o grupo
de menor volume estéreo assuma a posicdo interna.

De fato, o uso de BMS levou a formacdo do 4lcool (122} em rendimento nio
otimizado de 60%, dando origem aos diasterecisdmeros sym e anfi na proporgio
aproximada de 1 : 1,5, respectivamente, confirmando a importancia das interacdes
estéreas da borana volumosa 9-BBN para a obtencio de melhor diastereoseletividade.

(124) {122)
syn.anti~1:1,8

Reagentes e condigdes: a) BHySMe,, THF, 0°C -> t. a., 16 h; b) NaOH 3 M, H:0, 30%, 0 °C ->

t. 4., 1.5 h, 80%.

Esquema 53 - Reacdo de hidrataciio anti-Markovnikov de {121} com BMS,

Por esses motivos, consideramos que os estados de transicio A e DD sdo os mais
coerentes para explicar a seletividade facial observada.

No primeiro, mostrado na figura 144, ¢ apresentado um modelo que leva em
consideracdo unicamente fatores estéreos: a ligacao onde estd conectado o grupo mais
volumoso (OTIPS) fica anyi a ligacdo que se forma oriunda do ataque eletrofilico. Esta
conformacao preferencial no estado de transicao leva ao produto anti

Por outro lado, a figura 14D mostra a conformacio preferencial no estado de
transi¢do quando levamos em consideracio fatores eletronicos. A ligacdo C (sp®) - C (sp?)
de um anel rico em elétrons ¢ melhor doadora de elétrons que a ligacio C (sp®) - OSiRs,
levando a primeira a posicionar-se anfi a aproximacio do eletréfilo. Esta conformacio

preferencial no estado de transigéo leva ao produto syz.
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Como pode ser visto claramente, efeitos estéreos e eletrdnicos se opdem levando a
aproximacdo do eletrdfilo por faces diferentes. Esta competicio pode ser a explicacio
para a baixa diasterecsseletividade observada na hidroboragio do substrato (117,

E interessante notar que a substituicdo do grupo TBS em (117) pelo grupo TBDPS
em (121} levou a um incremento na seietividade facial, mesmo este grupo encontrando-
se mais afastado do sitio de reacdio. Contudo, 0 motivo gue levou a este acréscimo ainda
ndo foi entendido.

Tendo obtido o dlcool (122} que possui dois grupos bastante resistentes a
hidrélise, tomamos a decisdo de oxida-lo diretamente ao 4dcido usando as condicdes de
oxidacio de Jones, que utiliza meio fortemente 4cido.

Para a nossa infelicidade, o consumo do material de partida s6 foi completo apos
aproximadamente 3 h de reacio, tempo suficiente para que a hidrélise acida dos Zrupos
protetores ocorresse em grande extensdo, levando a rendimentos muito baixos do 4cido
{124) desejado.

Dessa forma, fomos induzidos a introduzir uma etapa a mais na nossa esiratégia
de sintese, fazendo a conversao do dlcool ao dcido em duas etapas, passando pelo aldeido.

O uso de PDC em diclorometano anidro mostrou-se eficaz na obtencio do aldeido
(123). Nos primeiros experimentos a reacdo revelou-se consideravelmente lenta. Este
problema foi solucionado com a adicdo de peneira molecular 4 A durante a oxidagdo,
permitindo ainda a diminuic¢io da quantidade de PDC utilizada.

O isolamento dessa reagdo merece atencdo especial pois a particio do bruto
reacional com dgua leva a rendimentos em torno de 30%. Ao contrario, o bruto reacional
deve ser filtrado em coluna de silica elevando desta forma o rendimento para 65%.

O desaparecimento de dois hidrogénios carbindlicos simplificou o espectro de
RMN *H na regido compreendida entre 3,5 - 4,5 ppm. O aparecimento de uma absorcio
de carbonila em 1724 cm™ no espectro de infravermelho ¢ de um sinal em torno de 10

ppm no espectro de RMN *H indicaram a formacéo do aldeido (123).
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{124}

Reagentes e condigbes: a) Cr0;, H,S0,, H,0, acetona, 0 °C; b) PDC, P. M. 4 A, CH,Ch,, t. a., 14
h, 85%; ¢) TPAP, NMO, CH,CL, P. M. 4 A em p6, 15 min, t. a., 96%; d) NaO,Cl, NaH,PO,, ¢
BuOH, H,Q, 2-metil-2-butenc, 14 h, 0°C -> £, a., 90%.

Esquema 54 - ReacSes de oxidacBo visande ¢ dcido {124) .

Devido aos baixos rendimentos obtidos na reagio de oxidacio do slcool (122) até
o aldeido (123), utilizando PDC/DCM, decidimos mvestigar novas metodologias de
oxidacio que nos levassem a melhores resultados,

O uso de quantidades cataliticas de TPAP¥, NMO como co-oxidante em
diclorometano anidro mostrou-se bastante eficiente na oxidacao seletiva do 4lcool (122),
levando, ap6s répida filtracao em silica do bruto reacional, 2 obtencio do aldeido (123)
com excelente grau de pureza e 96% de rendimento.

Fara a obtencdo do 4cido carboxilico (124) a partir do aldeido correspondente foi
empregado como oxidante clorito de sodio que oxida aldeidos sob condigdes

5 Ley, S V.; Nomman, 1.; Grffith, W. P; Marsden, 5. P. Synthasis, 1994, 639
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consideravelmente brandas®. Fste método é bastante eficiente, conduzindo a reagdes
limpas e com elevado rendimento.

No entanto o ion hipoclorito deve ser removido do meio reacional a fim de evitar
reagdes laterais, 3 que o par redox HOC! / Cl é um oxidante mais poderoso que o par
ClO, / HOCL Cutra desvantagem € a oxidacdo do fon ClC: para ClO;, de acordo com a

equagio abaixo.
HOCL + Z2CI0z —» 2CI10, + CI- + O

Por isso, nas oxidacdes com clordo de sédic se faz necessdrio o use de um
trapeador do fon hipoclorito. Isto ¢ feito seguindo procedimentos que relatam o uso de 2-
metil-Z-buteno®®®, HxO: 35%5%, entre outros seqiiestradores, em meio tamponadoe
levemente acido, a fim de acelerar o armadilhamento do ion hipoclorito, evitando reagtes
indesejadas.

A analise do espectro de infravermelho do bruto reacional revelou o aparecimento
de uma banda larga entre 2600 ~ 3500 cm1, evidenciando a formacdo do dcido (124).

Para a nossa safisfacdo, tornou-se possivel a separa¢do os diasterecisdmeros
presentes desde a hidroboracdo, propiciando uma analise de RMN mais detalhada dos
isdmeros formados e abrindo caminho para uma analise posterior que determinou qual
dos diastereoisdmeros (sym1 ou antl) foi formado preferencialmente durante a
hidroboracio.

A figura 15 esboga os acoplamentos existentes entre os hidrogénios benzilico (H),
o carboxila (H?) e os hidrogénios carbindlicos (H¥ e H?%), para o diasterecisdmero
majoritario. O sinal do hidrogénic H2, que seria um duplo-duplo-dubleto, aparece como
um duplo-tripleto cruzado devido as constantes de acoplamento f 3 e k1 serem muito

préximas.

52 (@) Bal, B. S; Childers jr., W. B, Pinnick, H. W. Terrabedron 1381, 37, 2091. (b) Dalcanale, E., Moutanan, F. |,
Crg. Chem. 1986, 57, 367. {c) Landgren, B. O,; Nilsson, T. Aaw Chem. Scand, 1973, 27, 888,



Figura 15 - Esboge dos acoplamentos 'H
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Da mesma forma, a figura 17 ilustra a multiplicidade dos hidrogénios H', H2, H? e

H¥, para o diasterecisdmerc minoritario, devido aos mesmos acoplarem entre si. O

hidrogénio H*" aparece comoe um falso tripleto pois acopla com H¥ ¢ H2 com constantes

proximas. O mesmo argumento ¢ utilizado para justificar o falso duplo-tripleto

observade para o hidrogénio H2.



Pigura 17 - Esbogo dos acoplamentos -
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Figura 18 - Expansdoc do isdmero minoritédric anti.

Identificacdo dos diastereoisémeros formados:

Conforme discutido anteriormente, a adicdo syn de 9-BBN sobre a dupla ligacdo

do composto (121) ocorreu com selecdo diastereofacial 1,2 levando a formacdo de
diastercoisdmeros na propor¢ic de 4 : 1,



Com a obtencdo do 4cido (124), esses diastereoisdmeros puderam ser separados

por cromatografia rapida em coluna de silica, abrindo caminho para um estudo paralelo
aqui descrito que determinou qual dos diasterecisdmeros foi formado preferencialmente.

Para obter dados que comprovassem de maneira inequivoca a estereoquimica
relativa dos diastereoisdmeros formados, imaginamos chegar aos acetais ciclicos (127a) e
(1270} e, atraves das constantes de acoplamento dos hidrogénios benzilicos, verificar a
relacdo exisiente entre eles.

Conforme ilustra o esguema 55, para o composto ciclizade {127a) a relacio entre
o hidrogénio benzilico e o hidrogénio adjacente é cfs o que corresponde ao
diastereoisdmerc alifatico syn (124a). No entanto, para o acetal (127b) esta mesma
relagdo entre os hidrogénios é frams-diaxial, correspondendo ac diastereoisdmero
alifatico anfi {(124b}.

= LH
COOMe
{127a) Hidrogénios ois

(124b) - anti

{127b} Hidrogénios trans

Esquema 55 - Relacdo entre os compostos alifdticos e os respectivos

acetals.

Sustentados por essa possibilidade, demos inicio a seqiiéncia de reacdes mostradas

no esquema 56, visando a obtencdo em separado dos acetais (127a) e (127b). Para

diminuir a polaridade dos compostos e minimizar perdas durante as etapas de isolarento
e purificacdo, procedemos a esterificacdo do 4cido carboxilico presente em (124a, b)
utilizando uma solucdo de diazometano em éter etilico. Sem purificacdo, foi entdo
realizada a clivagem dos éteres de silicio presentes em (125a, b) para a obtencdo dos

didas {1262, b), que fovam purificados em coluna cromatografica. A ciclizacio dos didis
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{1262, b) foi feita na presenca de 2,2-dimetoxipropanc ¢ guantidades cataliticas de
acido canforsulfénico.

Inesperadamente, a reagdo de ciclizagdo do diol majoritdric apresentou
problemas, ndo ocorrendo o consumo completo do material de partida, mesmo apds 24 h
de reacdo. Mesmo assim, a reagdo fol inferrorapida neste ponto, j4 que a andlise por TLC
apontava o acetal de inferesse como produto majoritdrio. No entanto, o espectro de RMN
'H revelou que o produto obtido na acetalizagdo estava quase que totalmente na forma do
diol aberto (126}, A andlise posterior por TLC do acetal dissolvido em CDCls indicon o
desaparecimento do mesmo e intensificacdo da mancha mais polar relativa ao dicl (126).
Dessa forma, acreditamos que a abertura ocorreu imediatamente apds o acetal ser
dissolvido em CDCls, ndo sendo possivel sua andlise por RMN H,

Ao contrdrio, para o diol minoritdrio, o consumo total do material de vartida
ocorreu com © h de reacfio e o acetal formado revelou-se estavel, sendo possivel sua

identificacdo e andlise detalhada por RMN 1H.

{(124a, b) {125a, b}

(127a, b) (126a, b)

Reagentes e condigdes: a} CHyN,, éter etilico, 15 min; b} TBAF, THF, 2 h; ¢) DMP, CSA, 8 h,
38% (3 etapas). '

Esguema 56 ~ Via de acesso aos acetais {127a, b}.

A dependéncia da constante de acoplamento vicinal 3/ (H, H) em funcio do

angulo diedro @ para anéis de seis membros saturados ¢ expressa pela curva de Karplus;
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(ver figura 19). Esta correlacdo pode ser também aplicada a anéis saturados de seis
membros contende heterodtomos, constituindo uma das relagdes mais importantes em
analise conformacional®. De acordo com essa curva as constantes de acoplamento sdo
maximas para © = 0° ou 180° ¢ minimas para © = 90°,

Para o cicloexano, por exemplo, a constante de acoplamento axial-axial a trés
ligacdes {3/} estd na faixa entre 7-2 Hz ac passo gue a constante axial-equatorial (3/..)
estd compreendida enfre 2-5 Hz.

A figura ]9 esboga os acoplamentos existerites entre os hidrogénios benzilico (HY),
o carboxila (H*) e os hidrogénios carbindlicos (H2 e H3) para o acetal ciclico minoritario.
A constante 3/ 4 de 11 Hz caracteriza uma relagio frans-diaxial entre estes hidrogénios

vicinais, 0 que leva 2 conclusdo de este se tratar do composto {(127b). relacionando-se

com a estrufura alifdtica anf (124b). O sinal do hidrogénic H?, aparece como um
tripleto devido 4s /2,5 e f, ¢ serem muito préximas. Por exclusio o acetal majoritdrio
instdvel, que ndc pdde ser caracterizado, provém do diasterecisbmero alifatico syn
(124a).

diastereoisémero
minoritgrio -an#

"
Figura 19 - Esboce dos acoplamentos ™M -~ 'H do isémerc minoritario.

33 Breholin, . Basr One and Twe-Dimensional NMR 5 pectroseapy, third edition, Wiley-VCH, 1998, p. 90.



Dessa forma, o modelo de estado de transicdo que melhor explica a seletividade
observada ¢ aquele que coloca perpendicular ao planc da dupla ligacdo, o substituinte
que, por efeitos eletrdnicos, for o melhior doador de elétrons para o sistema pi da duvla
ligacdo. Com base neste efeito, deve ficar antiperiplanar ao ataque da borana a ligacdo
onde esta conectado o anel aromdtico rico em elétrons, conforme ilustra o esquema

abaivo,

OTIPS
% k]
vy —
/E,B“‘“““'H
R™ = diasterecisémerc
R’ majoritaric syn

(D)

Esquema 57 - Modelo de estado de transic8o que leva ao diastereocisdmerc

syn.

Com a caracterizacido do dcido (124), comegamos a estudar os métodos existentes
para a execugdo do rearranjo de Curtius gue nos levaria ao carbamato (131). No
rearranjo de Curtius a etapa chave consiste na conversdo térmica de uma acil azida ao
correspondente isocianato. Por sua vez, as acil azidas sdo preparadas pela acdo da azida

de sédio sobre um anidrido misto’? ou cloreto de dcidoss.

5 (&) Braibante, M. E. F.; Braibante, H. S; Costenaro, E. R. Symthess 1999, 943. (b) Umezawa, B.; Hoshino, O.;
Sawald, S.; Sashuda, H.; Mon, K. Tevabedron 1984, 40, 1783.
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O mecanismo do rearranjo de Curtius ¢ concertado e estercoespecifico nio

alterando a configuracido do carbono que migra para o nitrogénio deficiente de elétrons

7

conforme ilustra o esguema 58,

7 o0
2 M
5’?&\: R N .
Ry ; # # oCH,
o 1
58 atvagio da w Hal, 4 A 3 weod ]
g CErBGHIE ‘“ i == o

¥l

Fé EY

Esguema 58 - O rearranic de Curtius.

O método mais prético relatado para a obtencdo de carbamatos oriundos de doidos
via rearranjo de Curtius € a utilizagdo de DPPASS, Este reagente tem a vantagem de ser
capaz de transferir a azida (Ny) diretamente ac dcido carboxilico sem haver a
necessidade de ativacdo da carbonila através da formacdo de um derivado mais reativo.
Com as condicbes de refluxo empregadas, uma vez formada a acil azida esta sofre o
rearranjo térmico dando origem ao isocianato e este, por sua vez, ¢ trapeado pelo
nuciedfilo adicionado.

Os grandes inconvenientes desta metodologia sio a dificuldade de
acompanhamento da reacdo ¢ purificagio dos produtos formados. £ relatado também a
formacio de significativas quantidades de carbamoil azida®* que decompde-se durante o

isolamento diminuindo o rendimento global.

5 (a} Rewcasde, G. W.; Denny, W. A. Synshesis 1985, 220. {b) Pfister, |. R.; Wymann, W. E. Synrhests 1983, 38.
(¢) Khoukhi, M.; Vaultier, M.; Benalil, A; Catboui, B. Synthesés 1996, 483. (d) Pires, R; Burger, I Synthesis 1996,
1277.

% (a) Sibt, M. P Lo, | Edwards, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 5864. {b) Burgess, K; Lim, D.; Ho, K; Ke, C. J. Tz,
Chem. 1994, 59, 2179. (¢} Kimpe, N. D Boeykens, M; Tehrani, K A ] COrg. Chem. 1994, 59, 8215, (d)
Themton, T. J; Jarman, M. Syntheris 1990, 295, {e} Leenders, R. G. G Ruytenbeek, R.; Damen, BE. W. P
Scheeren, H W. Syuzhess 1996, 1309. (f) Evans, D. A; W, L. D, Wiener, ]. 1. M; Johnson, ]. S Ripin, D. H.
B.; Tedrow, J. 5. . Org. Chem. 1999, 64, 6411. (g) Jacobi, P. A; Murphree, S; Rupprecht, F.; Zheng, W. J. Org.
Cham. 1996, 47, 2413
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Esquema 5% - Formagdo da carbamoil azida.

As dificuldades mencionadas foram também observadas por nés durante os
experimentos que foram efetuados utilizando DPPA, nio havendo indicios que nos levem

a saber se houve formacio do produto.

{(131)

Reagentes e condigdes: a) DPPA, TEA, tolueno/MeOH, refluxo, 18 h.

Esquema 60 - Uso de DPPA no rearranjc de Curtius.

Partimos entdo para o método mais geral da reacio de Curtius onde o passo critico
¢ a formacido da acil azida. E sabido que uma vez formada, esta rearranja rapidamente
originando o 1socianato que pode levar ao carbamato se o nucledfilo adicionado nesta
ultima etapa for um 4lcool.

Do ponto de vista experimental, este método é bastante interessante pois faz uso
da espectroscopia no infravermelho como técnica segura de monitoramento da formacio
da acil azida ¢ da conversio desta ao isocianato. Acil azidas possuem um méximo de
absor¢do na regifio proxima a 2150 cm-! e isocianaios na regifo préxima a 2250 cm-!,
regides bastante limpas do espectro de infravermelho o que assegura 2 utilizacdo desta

técnica, sem duvidas, no acompanhamento da reacio.
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A seqli€ncia de reagbes foi imiciada pela transformacio do 4cide (124) no
correspondente anidrido misto (128) pelo uso de cloroformiato de etila. O anidrido nio
fol isolado e a adicdo de azida de sédio sobre este levou a formacio da acil azida (129,
confirmada pelo desaparecimento da absorcdo da carbonila e aparecimento de uma
absor¢io intensa em 2137 emt. Da mesma forma, o término do rearranjo térmico foi
comprovado pelo aparecimenic da absorcio de isocianato em 2256 cm?. O bruio
reacional obtido foi refluxado com metano! fornecendo o carbamato (131), confirmado

pelo espectro de RMIN *H e RMIN 5C. (esguema 61).

{131) {130}

Reagentes e condigdes: a) cloroformiato de efila, TEA, 0 °C, 40 min; b) NaN; em agua, 0 °C, 2h;
¢) refluxo em tolueno, 2 h; dj refluxo em metanol, 12 h, 60% (4 etapas).

Esquema 61 - Rearranjc de Curtius via formacido da acil azida.

Estudos visando a obtencio da lactama (132):

Com a obtencio do carbamato (131) onde as ligagSes 10b e 4a j4 estio formadas,
demos prosseguimento a etapa final de nossos estudos, visando a obtencdo da lactama

(132) com a formacéo do anel B, que integra o esqueleto dos alcaldides Amaryllidaceae
polioxigenados com atividade antitumoral.
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Infelizmente, a reacdo de Bischler-Napieralski”, relatada com sucesso para
algumas sinteses de alcaléides Amaryllidaceae, néo rendeu o produto ciclizado desejado,
sem qualquer recuperacic do substrato de partida. Depois de alguns experimentos,
constatamos que a clivagem da ligacio O-TIPS ocorreu totalmente com apenas uma hora
de reagdo. A mstabilidade do grupo profetor frente as condicdes reacionais, fato
semelhante a este observado fambém por McNuliy®, é o motivo ac qual atribuimos o

insucesso desia conversio,

{131} {32}

Reagentes e condicdes: a) TL,0, DMAP, CH.CL, D °c o>t a., 18 h; b HCI 2 M, dioxano, t. a., 10
h.

Esguema €2 - Reacfo de ciclizacio de Bischler-Napieralski.

Existem relatos na literatura® gue tratam de métodos para a ciclizagio direta de
isocianatos oriundos do rearranjo de Curtius a partir da utilizacdo de 4cidos de Lewis.

Resolvemos testar um destes métodos que utiliza SnCl, como 4cido de Lewis para
obtermos a lactama sem a necessidade da reacgio de Bischler-Napieralski.

Em uma primeira andlise, observamos que as condi¢des 4cidas haviam clivado o
grupo protetor TIFS, porém nio foi possivel afirmar com certeza se a lactama de interesse
havia sido formada.

De fato, apés uma analise mais criteriosa, observamos que na verdade o produto
formado foi o composto (133), resultado de uma ciclizacio intramolecular oriunda do

57 (a) Banwell, M. G;; Bissett, B. D.; Busato, S.; Cowden, C. J;5 Hockless, D. C. R; Holran, J. W; Read, R W;
Wu, A. W. [. Chem. Soc, Chemr, Commun. 1995, 2551. (b) Banwell, M. G.; Cowden, C. J.; Gable, R. W. [, Chem. Soc,
BPerkin Trans. 11994, 3515,

8 McNaulty, J.; Mo, R Chem. Commun. 1998, 933,

5% {a) Tanaka, H; Nagai, Y, Inie, H; Useo, S; Kuno, A J. Cher. Soc., Perkin Trams. 1 1979, 874, {by Ohta, S;
Kimoto, 8. Chem. Pharm. Bull. 1976, 24, 2969. (¢} Hendrckson, J B Bogard, T. L; Fisch, M. E.; Grossert, S5
Yoshismura, N. . A Chem. Soc. 1574, 95, 7781,
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ataque do par de elétrons do oxigénio desprotegido ao carbono do isocianato. Esta
seqiiéncia de reagdes fol novamente repetida para a obten¢do de material suficiente para
as andlises € mostron-se completamente reprodutivel.

A estrutura foi comprovada através dos espectros de RMN H, RMN 3C ¢ IV.
Dados caracteristicos dessa estrutura sio o aparecimento de uma absorcic de C=0 em
1760 cm™ no infravermelho, e de um sinal de carbono carbonilico em 158,68 ppm no
especiro de RMIN 13C. Este dltimo estd situado em torno de 10 ppm abaixo do que seria

esperado para uma carbordla de amida aromatica, relatada em outras sinteses (C=0 =
168 ppm / CDCls).

Reagentes e condigdes: aj cloroformiato de etila, TEA, 0 °C, 40 min; NaN; em agua, 0°C, 2 i
refluxo em tolueno, 2 h; b} SnCl,, CH.Cly, t. a., 16 h, 30% (5 etapas); ¢} TBAF, THF; d) ver ref. 0.

Esquema 63 - Sintese formal de um derivado do antibidtico cloranfenicol.

Ainda, considerando a reatividade do isocianato presente em (130) frente ao anel
aromatico rico em elétrons, tentamos realizar a ciclizacio intramolecular sem a adicio de
acidos de Lewis, apenas refluxando a substincia {130) em tolueno. Infelizmente, mesmo
apds 3 dias de reagdo nio foi detectada a formacio da lactama desejada.

Provavelmente, a troca por um grupo de protecdo que seja mais resisienie a
presenca de 4cidos de Lewis deve permitir realizar com sucesso a etapa de formacdo da

lactama (132). Da mesma forma, uma monobromacio seletiva do anel aromatico,
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conforme descrito por Trost''c (ver esquema 17), visando aumentar a nucleofilicidade
deste, pode ser também utilizada como alternativa.
Infelizmente, questdes relacionadas ao tempo disponivel para o término do

trabalho ndo nos permitivam implementa-las. Estudos nesse sentido estio em andamento

no laboratdrio.

Possibilidade de aplicacio da metodologia na sintese do
cloranfenicol (139) e derivados:

Recentemente, Ko et al®°, utilizaram a oxazolanona (137) semelhante aquela
obtida por nés, como intermedidrio chave para a sintese total do antibidtico cloranfenicol
(139).

Antibidticos sdo  substancias produzidas por bactérias ou fungos gue
impossibilitam o crescimento de outros organismos inibindo uma variedade de processos
biolégicos essenciais. O cloranfenicol, o primeiro dos antibiéticos de largo espectro, inibe
a atividade da peptidil transferase. No entanto, seu uso clinico estd limitado apenas a
infecedes severas devido a seus efeitos colaterais toxicos, os quais sdo causados, pelo
menos em parte, pela sensibilidade ao cloranfenicol apresentada pelos ribossomos
mitocondriais.®! Dessa forma a pesquisa por derivados ativos mas com menores efeitos
colaterais é motivo de inferesse.

Na sintese conduzida por S. Y. Ko, o cloranfenicol {(139) foi obtido na sua forma
enatiomericamente pura a partir do éster p-niirocinamato (133) em oito etapas

agrupadas em seis operacdes individuais.

& Park, }. N; Ko, 5. Y. Koh, H. Y. Terabedron Lotz 2000, 41, 5553,
8 Voet, D, Voet, |. G. Blockemistry, Wiley, 1995.
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{138

cloranfenicol (138}
Reagentes e condigdes: a) AD-mix-8, 98%; b} NaOH 1 N, 82%; ¢} CLTCHCO.Me, 74%.

Esguema 64 - Obtencic do cloranfenicol {139} por 8. Y. Ko e

colaboradores.,

A comparagdo entre os intermediarios de sintese (133), por nés obtido, ¢ (137),
obtido por S. Y. Ko, revela a semelhanca entre os compostos ¢ a possibilidade de
ampliagio de nossa estratégia para a sintese de aminoslcoois com atividade antibidtica. A
simples modificacdo do padrio de substituicio do aldeido aromitico utilizado na
formacéo do aduto de Baylis-Hillman (93a) pode levar a preparacac do cloranfenicol
(139 e wuma série de novos derivados na sua forma racémica e também

enatiomericamente pura.

Estudos visando a obtencido do Aduto de Baylis-Hillman (143):

Visando generalizar a via de acesso a intermedidrios potenciais para a sintese de
alcaloides Amarylhdaceae realizamos alguns testes com o aldeido (142) para conhecer o
comportamento deste aldeido rico em elétrons frente a reacio de Baylis-Hillman. Este
aldeido ndo ¢ comercial e foi portanto preparado a partir da 5-iodovanilina (140).
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GCH, T e,
(146} {14%) {142)

Reagentes e condigdes: a} CuS0,5H,0, MaOH 4 N, 116 °C, 5 h, 74%: b} KF, OHL.Ch, DMF, 158
i, refluxo, 45%,

Esguema 85 - Seqiléncia de preparacgdo do aldeido (142).

A B-hidroxivanilina (141) foi obtida a partir da S-iodovanilina seguindo
procedimento descrito na literatura®. A S-iodovanilina (140) fol obtida comercialmente,
mas pode também ser preparada a partir da vanilina®s,

O aldeido (141) apresenta espectro de RMN !'H bastante simples ¢ foi também
caracterizado por RMN *C. A adiggio de D20 ao solvente deuterado usado confirmou que
os sinais em 8,2 e 85 ppm correspondem aos hidrogénios fendlicos pelo
desaparecimento dos mesmos.

O aldeido (142), obtido conforme procedimento relatados* foi identificado pelo
aparecimento de um singleto em 6,1 ppm caracteristico do metilenodioxi oriundo da
ciclizacdo de (141).

Infelizmente, o aldéido (142) revelou-se extremamente pouco reativo e mesmo
apés 120 h em ulira-som ndo foi observado o aparecimenio do respectivo aduto de
Baylis-Hillman (143) e o material de partida foi recuperado.

& Banerjee, S. K.; Manolopoulo, M.; Pepper, |. M. Car. |. Chem. 1962, 40, 2175.
3 Nishinaga, A Matsuura, T. J. O Chem. 1964, 29, 1812,
& Schaeiders, G. B Stevenson, R [ Orp. Chem. 1981, 46, 2969,
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{142} (143}

Reagenies e condigdes: a) DABCO, MeOHM, 1. a., yltra-som, 120 h.

Escuema 8€ - Tentativa de preparacio de composto {143).

Visando diminuir a densidade eletrénica do anel aromatico, resolvemos diacetilar
o aldeido (141) na expectativa de aumentar conseglientemente a reatividade do aldeido
resultante (144) frente a reagdo de Baylis-Hillman.

O aldeido (144) obtido em rendimento nio otimizado de 40% foi caracterizado
pelo aparecimento de dois singletos entre 2,3 - 2,4 ppm referentes 3s metilas dos
substituintes acetatos.

Novamenie aqui, apés 96 h em ulira-som, a reagdo do aldeido (144) em
diclorometano nio levou a formacio do aduto de Baylis-Hillman esperado (145).

OMe
{144) {145}

Reagentes e condicdes: a} cloreto de acetila, TEA, éter etilico, 2 h, 40%: b) acrilato de metila,
DABCO, CHCl;, t. a., ultra-som, 96 h.

Esquema 67 - Segiéncia de preparacio do aldeide (144).

Conforme ¢ conhecido, as reagdes de Baylis-Hillman apresentam melhores
resultados em solvente mais polares. Dessa forma, como tltima tentativa decidimos
repetir a reacéo apresentada acima utilizando metanol ao invés de diclorometano como
solvente.

Sob essas condi¢bes observamos o consumo completo do material de pariida e o

aparecimento de um tnice produto mais polar em apenas 16 h, sob ulira-som. No
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entanto o produto formado foi resultado exclusivo da desprotecio dos grupos acetatos o
gue levou a B-hidroxivanilina (141).

o

. E'g}!;“‘QMe a

{99}
{144 {141)

Reagentes e condigdes: a) acrilato de metila, DABCO, MeOH, 1. a., uitra-som, 16 h.

Esqguemz 68 - Tentativa de preparagdoc do aduto de Baylis-Hillman (145).

Infelizmente o fracasso das tentativas de obtengdo dos adutos de Baylis-Hillman
{143) e (145) impossibilitaram a prosseguimento do trabalho de gzeneralizacdo da rota
para a obtencdo da lactama (97h).

No entanto, observando as substancias (76) ¢ (77}, que compdem a sintese da
Pancratistatina descrita por Haseltine!'d, antevemos a possibilidade de introducdo da

hidroxila em C7 presente, por exemplo, na Narciclasina (3b) em uma etapa posterior.
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4. Conclusoes £ Perspecrivas

Tendo em mente o conjunto de resultados obtidos e descritos nesia dissertacgo de

mestrado, podemos chegar as seguintes conclusdes:

e O uso de aduios de Baylis-ﬂi_ihnan mostrou-se bastante eficiente na obtencio do
carbamato (181) que poderd ser utilizado na sintese de alcaldides Amaryllidaceae
através de uma nova abordagem sintética. Este intermediario, onde as ligagdes 10b ¢
4a ja estdo formadas, foi obtido em 7 etapas e 36% de rendimento global, o que

corresponde a um rendimento médio de 86% por etapa.

¢ A diasteveosseletividade facial observada na reacio de hdroboragdo do composto
(12Z) com 9-BBN, associada a possibilidade de separacdo dos diastereoisdmeros
formados, abre caminho para sinteses assiméiricas se considerarmos, por exemplo, a
possibilidade de partimos de um aduto de Baylis-Hillman enantiomericamente pure
apods resolugdo quimica.

s Com a obtengdo do acetal ciclico (1Z27b) foi possivel identificar a configuracio
relativa dos diasterecisdmeros formados na etapa de hidroboracéo. A racionalizagio
da formacgdo preferencial do diasterecisdmero syn foi realizada com base em um
modelo de estado de transicdo que comsidera efeitos estercoeletrdnicos na adicio

eletrofilica de boranas 4 olefinas contendo um centro assimétrico adjacente.

® A formagdo da substancia ciclica (133) abre a perspectiva de no futuro utilizarmos a
estratégia descrita nesse trabalho, na sintese do cloranfenicol (139) e derivados. Ja
que a reagdo de abertura do heterociclo é conhecida, podemos dizer que a sintese
formal de um derivado 3,4-metilenodioxi do cloranfenicol foi realizada.

¢ Resumindo, os resultados obtidos, apesar de ndo serem os imicialmente desejados,
abrem uma cXcelente perspectiva para a aplicacdo futura de adutos de Baylis-

Hillman, tanto na sintese de alcaldides Amaryllidaceae quanto na sintese do

cloranfenicol e derivados.
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Indice de substincias:

Formula Estrutural

PAgina do Procedimento Experimental

87

9z

97

100

106




111

113

1i6
121
127
omiPs
OTBS 132
OH
(118)
onPs
OTBDPS 139
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145
153
158
166
173
o
<o 178
OMe
(142)
AcO 183
AcQO

OMe
(144)
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188

191

Tabela 3 - Lista das substancias

preparadas.

24



85

Consideracoes gerais:

As reacdes envolvendoe reagentes sensiveis 3 umidade, foram conduzidas sob
atmosfera de argénic ou nitrogénio, utilizando vidraria previamente seca em eshufa 2
150 °C por no minimo 5 horas, seguido de resfriamenic a temperatura ambiente em
dessecador.

Tetralidrofuranc (THE) e éter etilico foram previamente destilados de hidreto de
céicio e redestilados de sédio/benzofenona imediatamente antes do uso. Trietilaming &
diclorometano foram destilados de hidreto de calcio, imediatamente antes do uso. NN~
Dimetilformamida (DMF) foi seca por tratamento com hidreto de cdlcio sob aquecimento
a 60 °C e agitacdo por 14 h e, apds destilacdo sob pressdo reduzida, fol armazenada sob
argdmio e peneira molecular 4 A ativada previamente em estufa. Tolueno foi refluxado
sob sodio/benzofenona por 3 h, destilado sob pressdo atmosférica ¢ armazenado sob
argdmio em peneira molecular 4 A afivada. Acetona foi tratada com KMnO, sob refluxo
por 5 h e entdo destilada. Metanol anidro foi obtido por destilaggo de magnésio metalico
/ iodo conforme procedimento descrito na literatura®s. 2 6-lutidina foi destilada de
hidreto de cdlcio e armazenada sob argdnio em peneira molecular 4 A ativada. Cloreio de
acetila foi destilado sob pressio atmosférica e armazenado sob argénio. Fluoreto de
potassio (KF) foi seco em estufa 4 150 °C, macerado ¢ novamente seco em estufa.

Os demais reagentes e solventes foram obtidos de fornecedores especializados e
usados sem purificacdo ou tratamento prévios.

As purificagdes dos produtos obtidos foram realizadas, na maioria das vezes, por
cromatografia rapida (“flash”) em coluna de silica utilizando silica 230 - 400 mesh,
baseando-se em pardmetros descritos®e. Fara purificagdes mais simples foi utilizada silica
70 - 230 mesh obedecendo a proporgio de 30 g de silica para cada grama de produto. A
visualizacio dos compostos na cromatografia em camada delgada (TLC) foi obtida por
lampada de UV, solugdo de fosfomolibdato de aménio 5% em etanol seguido de
aquecimento e, para os aldeidos, solugio 0,5% de 2,4-dinitrofenilhidrazina em HCI 2N,

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram registrados nos

espectrometros Varian Gemini 2000 (300 MHz para o 'H ¢ 75 MHz para o 15C) ¢ Varian

Inova 500 (500 MHz para o 'H e 125 MHz para o 3C). Os deslocamentos quimicos (8)

SPerrin, D. D Armarego, W. L. F,; Perrin, D. R. Parifvation of Laboratory Chendeals, 2nd Bdidon, Pergamon
Press, 1987,
seonill, W. ; Kahn, M; Mitra, A. [ O Chem, 1978, 43, 2923,



86

SA0 eXpressos ¢m ppm, tendo como padric interno tetrametilsilano (RMN-1H) e
cloroférmio deuterado (RMN-13C).

Os espectros de hidrogénio séo tabulados na ordem: multiplicidade (s, singleto; d,
dubleto; t, tripleto; dd, duplo dubleto; d, triplo dubleto; g, quarteto; m, multipleto; ddd,
duplo duplo dubleto; sl, sinal largo); nitmero de hidrogénios; constante de acoplamento
e Hz.

Os espectros no infravermelho foram registrados em espectrofotémetro de FI-IR
Nicolet, modelo Impact 410 com os nitmeros de onda das absorcoes expressos em om .
As amostras foram aplicadas como um filme em uma janela de NaCL

Os espectros de Massa de Alia Resolucdo foram registrados em espectromeiro
Autospec-Micromass-EBE-Alta Resolucdio. Os especiros de Baixa Resclucdo foram
registrados em um Shimadzu QP-500.

As reagbes em ultra~som foram realizadas utilizando-se um ulira-som de Bl We

40 KHz.
O ponto de fusio foi medido em equipamento de ponto de fusio capilar Thomas

Hoover nio-~aferido.

A nomenclatura dos compostos preparados e descritos neste capitulo
correspondem a nomenclatura oficial da IUPAC dada pelo programa ACD/Name 1.0
(www.acdlabs.com).
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3 Preparagéo do metil 2-benzo[dl[1,3]dioxol-5-il(hidroxi)metilacrilato
(93a).

CH
“Ohe

(93a)

Em um baldo de 250 ml foram adicionados 12 g (79,93 mmol) de piperonal
(98) ¢ 5,83 g de DABCO (0,65 eq.; 51,96 mmol). Sob atmosfera de Nz, foram
transferidos 60 mL de metanol e em seguida, 9,36 ml de acrilato de metila (1,3 eq.;
103,91 mmol). A solucdo formada foi colocada em ulfra-som por 96 h e o progresso da
reagdo foi acompanhado por TLC. Apés o término deste periodos” 2 reagio foi
interrompida ¢ o volume da solucio foi reduzido pela metade em rotaevaporador. A
mistura reacional concentrada foi diluida com 100 mL CH.Cl; ¢ a fase organica lavada
com solugdo saturada de NaCl (3 x 50 mL}. A fase organica foi entdo seca sob Na,SO, e
concentrada em rotaevaporador. O residuo obtido, contende uma mistura
aproximadamente 1 : 1 do piperonal e do aduto de Baylis-Hillman, foi purificado por
cromatografia em coluna de silica (eluente: acetato de etila / hexano 3 : 7), fornecendo
(93a) (10,4 g, 35%) na forma de um sdlido amorfo branco. PF: 42 °C. Re: 0.3 (acetato de
etila / hexanc 3 : 7).

¢ InvestigacSes anteriores realizadas em nosso laboratério a respeito do tempo de reacio necessirio mostraram

que apds este periodo ndo ocorre mais incrementos significativos no rendimento da reacio.
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Dados Espectrais:

RMN - *H (300 MHz, CDCIs): § 6,70-6,50 (m, 3H); 6,3Z (s, 1H); 5,93 (s, ZH);
5,88 (s, 1H); 5,45 (d, 1H, /= 5); 3,72 (s, 3H); 3,06 (d, OH, /= 5).

RMN - '*C (75 MHz, CDCls): § 166,8; 147,8; 147,2; 141,9; 135,3;, 125.9;
120,2; 108,2; 107,2; 101,1; 73,0; 52,0 ppm.

1V (filme): v = 3465, 3119, 1714, 1628, 1487, 1441, 1246 cm--.

EM (70 ev, m/e, %): 236 (M*, 84%), 204 (30%), 176 (27%), 151 (40%), 149
(100%), 93 (55%), 65 (44%).

Massa de Alta Resolugdo: M* (cale.) = 236,068473 / M+ (exp.) = 236,06835.
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Figura 21 - Espectro de IV da substancia {83a} .
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Figura 22 - Espectro de Massas da substancia {83a) .
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O Preparagdo do metil 2-benzo[dl[1,3]dioxol-5-il{£
butildimetilsililoxi)metilacrilato (100).

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 0,5 g (2,12 mmol) do aduto de Baylis-
Hillman (23a), 0,48 g de cloreto de t-butildimetilsilano (1,5 eq.; 5,18 mmol) ¢ 0,36 g de
mmidazol (2,5 eq.; 5,3 mmol). Sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo magnética foi
adicionado um volume minimo de DMF anidro, suficiente para suspender os reagentes
(~0,3 ml), com o auxilic de uma seringa. A suspensio resultanie foi mantida sob
agitagdo magnética por 16 h e o desaparecimento do material de partida foi verificado
por TLC. A mistura reacional foi entdo dissolvida em hexano (50 mL) e em seguida a
solucdo organica foi lavada com 4dgua destilada (15 mL). As fases foram separadas e a fase
aquosa foi lavada com 50 mL de hexano. As fases organicas foram combinadas, secas sob
Na:8Q, e o solvente foi evaporado em rotaevaporador. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia em coluna de silica (eluente: acetato de etila / hexano 1 : 203,

fornecendo (100} (0,55 g, 74%) na forma de um dleo viscoso e incolor. Rs: 0,59 (acetaic
de etila / hexano 3: 7).
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Dados Espectrais:

RMN - *H (300 MHz, CDCls): 8 6,70-6,85 (m, 3H); 6,22 &, 1H, /= 3); 6,06 (i,
1H, /= 3); 5,92 (dows d, ZH, /= 4); 5,52 (sl, 1H); 3,68 (s, 3H); 0,85 (s, 9H); 0,05 (s, 3H);
-0,10 (s, 3H).

RMN - 1°C (756 MHz, CDCls): § 166,2 (C); 147,4 (©); 148,9 (C); 1440 (C);
186,7 (C); 123,5 (CHp); 120,68 (CH); 107,7 (CH); 107,4 (CHY; 100,9 (CHy); 72,4 (CH);
51,8 (CHs); 25,7 (CHs); 18,1 (O); ~4,9 (CHa); ~5,2 (CHs) ppm.

IV (filme): v = 2952, 1722, 1630, 1489, 1442, 1248, 1078 cm-L.

EM (70 ev, m/e, %): 350 (M*, <1%), 293 (100%), 231 (10%), 187 (13%), 89
{23%).

Massa de Alta Resolugdo: M* - CyHe (calc.) = 293,084527 / M* - CaHs (exp.) =
293,08429.
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Figuwra 25 - Espectroe de IV da substincia {1003 .
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Figura 26 - Espectro de Massas da substincia {100}.
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0 Preparag8o do metil (F-3-benzold[1,3]dioxol-5-il-2-bromometil-2-
propenoato (106).

{108)

Em um baldo de 10 mi provido de agitacio magnética foram adicionados 0,1 g
(0,42 mmmol) do aduto de Baylis-Hillman (832) e 3 mL de CHCls. A solucio foi resfriada
& 0 °C {gelo picado / NaCl) ¢ 0,14 mkL de HBr 48% foram entfo lentamente adicionados.
A seguir, foram transferidos gota~a~gota 0,12 mL de H.80: 98%. Os dcidos concentrados
foram resfriados a 0 °C previamente. Apos a adicio do scido sulfirico o banho de gelo foi
removido ¢ a solucdo foi agitada por uma noite 4 temperatura ambiente. Passado o
periodo de reagdo, a mistura reacional foi cuidadosamente diluida com CH.ClL, (20 mL) e
agua (10 mL). A fase aquosa foi exiraida duas vezes com CH.Cl, (2 x 25 ml}. A fase
organica combinada foi lavada com Hz0 (Z x 20 mL), seca sob Na;SO, ¢ evaporada em
rotaevaporador. O residuo obtido foi purificado por cromatografia rapida em coluna de
silica (eluente: acetato de etila / hexano 1 : 9), fornecendo (106) (107 mg, 85%), na
forma de um Oleo amarelado que cristaliza lentamente. Ry 0.44 (acetato de etila /
hexano 3: 7).

Dados Espectrais:
RMN - H (800 MHz, CDCls): 3 7,72 (s, 1H); 6,85-7,20 (m, 3H); 6,03 (s, ZH);
4,41 (s, ZH); 3,86 (s, 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): § 166,9; 149,1; 148,3; 142.9; 128,2; 126,8;
125,6; 109,5; 108,8; 101,6; 52,4; 27,1 ppm.
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0 Preparacgdo do 2-benzo[d][1,3]dioxol-5-il(#butildimetilsililoxi)metil-
2-propen-1-ol {104).

{(104)

Em um balio de 25 mL foram adicionados 350 mg (1 mmol) do aduto de Baylis~
Hillraan protegido (100). O conjunto, contendo uma barra de agitacio magnética, foi
deixado em bomba de alto vacuo por 1,5 h para a remogao de tragos de umidade. Apds
este periodo, a atmosfera do sistema foi trocada por N; e na seqiiéncia foram adicionados
7 mlL de tolueno amidro. A solucdo resultante foi entdo resfriada 3 -78 °C e DIBAL-H 1,5
M (1,6 mL; Z,4 eq.; 2,4 mmol) foi adicionado lentamente. A solugdo foi agitada 4 -78 °C
por duas horas ¢ ¢ consumo do material de partida observado por TLC. Transcorrido o
tempo de rea¢do foram adicionados 2,2 mi de solucio saturada de acetato de sodio. O
banho refrigerante (acetona / CO,) foi entdo removido e o contetido do baldo transferido
para um béquer contendo 50 mL de éter etilico e 4,6 mL de solucdo saturada de NH,CL A
mistura foi agitada por 1 h e a formacdo de um gel foi observada. Com o auxilio de um
funil de placa sinterizada, o gel obtido foi separado da mistura através de uma filtracdo
em celite e lavado com por¢des de 10 mL de éter etilico (3x). A solucso resultante foi seca
sob Mg804 e o solvente evaporado. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
rapida em coluna de silica {eluente: acetato de etila 8% em hexano), fornecendo (104)
(290 mg, 90%) na forma de um éleo viscoso e incolor. Re: 0,44 (acetato de etila / hexano
3:7).



Dados Espectrais:

EMN ~ 1H (500 MHz, CDCls): 8 6,70-6,90 (m, 3H); 5,95 (dois d, 2H, / = 4);
5,24 (s, 1H); 5,20 (s, 1H); 5,12 (s, 1H); 4,05 (d, 1H, /= 13); 8,95 (d, 14, /= 13); 2,05
(sl, OH); 0,90 (s, 9H); 0,08 (s, 3H); ~0,02 (s, 3H).

RMN -~ 15C (125 MHz, CDCls): 8 150,4 (C); 147,6 (C); 146,7 (O); 136,7 (C);
119,3 (CH); 111,7 (CHy); 107,8 (CH); 106,68 (CH); 100,9 (CHo); 77,0 (CH); 63,1 (CHy);
25,8 (CHs); 18,2 (C); -5,0 (CHa), ~5,1 (CH3) ppm.

IV (filme): v = 3346, 3078, 2929, 1657, 1608, 1487, 1441, 1248, 1041 cm-".

EM (70 ev, m/e, %): 322 (M*, <1%), 265 (23%), 173 (100%), 143 (33%) 75
(58%).

Massa de Alta Resolucdo: M™ {calc) = 322,160037 / M~ (exp.) = 322,16004.
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Figura 31 - Espectro de IV da substdncia {1045 .
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Figura 32 - Espectro de Massas da substdncia {104} .
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3 Preparagdo do 1-benzodl[1,3]dioxol-5-il-2-metilenc-1,3-
propanodicl (108).

{108}

Método A, a partir do composto {104):

Em um baldo de 10 mL provido de agitacio magnética foram adicionados 60 mg
(0,186 mmol) do aduto de Baylis-Hillman reduzido {104), seguidos de 4 mL de THF.
Apos 2 solubilizacdo do substrato, foram adicionados 98 mg de TBAF (2 eq.; 0,37 mmol) e
o desaparecimento do material de partida foi monitorado por TLC. Transcorridos 30 min,
a mistura reacional foi diluida com acetatc de etila {30ml) e lavada com solucio
saturada de NaCl (2 x 5 mL). A fase aguosa foi extraida com acetato de etila (2x 10 ml),
a fase organica combinada foi seca sob Na:SOs e o solvente foi evaporado. O residuc
obtido foi purificado por cromatografia rapida em coluna de silica (eluente: MeOH 7%
em CHCly), fornecendo (108) (38,7 mg, 100%) na forma de um oleo incolor que
cristaliza lentamente. Re: 0,2 (CHCl; / acetato de etila 1 : 1).

Método B, a partir do composto (93a):

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 0,59 g (2,5 mmol) do aduto de Baylis-
Hillman (93a). O conjunto, contendo uma barra de agitaciio magnética, foi deixado em
bomba de alto vacuo por 1,5 h para a remogao de tragos de umidade. ApOs este periodo, a
atmosfera do sistema foi trocada por Nz e 10 ml, de CH.Cl. anidro foram adicionados. A
solucdo foi entdo resfriada a -78 °C e 8,3 mL de DIBAL-H 1,5 M (5 eq.; 12,5 mmol)
foram adicionados lentamente. A solucdo amarelada resultante foi agitada a ~78 °C por
duas horas e o consumo do material de partida observado por TLC. Transcorrido o tempo
de reacio foram adicionados 5,5 mL de solucdo saturada de acetato de sédio. O banho
refrigerante (acetona / CO,) foi entdo removido e o conteudo do baldo transferido para

um béquer contendo 80 mL de acetato de etila ¢ 1 1,5 mL de solucgdo saturada de NH,CL
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A solucdo foi agitada por 1 h e a formacio de um gel foi observada. A mistura foi filirada
em celite com o auxilio de um funil de placa sinterizada. As fases foram separadas em
funil de separacdo e 2 fase aquosa foi extraida com acetato de etila. As fases organicas
combinadas foram secas sob MgSO: e o solvente evaporado. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia rdpida em coluna de silica (eluente: acetato de etila /
CHCls 6 : 43, fornecendo (108) (365 mg, 70%) na forma de um Sleo incolor gue
cristaliza lentamente. Re: 0,2 (CHCI; / acetato de etila 1: 1).

Dados Espectrais:

RMN - *H (300 MHz, CDCls): 8 6,75-6,90 (m, 3H); 5,94 (s, 2H); 5,26 (s, 1H);
5,22 (s, TH); 5,20 (s, 1H); 4,05 (4, TH, /= 13); 4,15 (d, 1H, /= 13); 2,60 (s, OH); 1,90
(s, OH).

RMN - 15C (75 MHz, CDCls): 5 149,6 (Q); 147,9 (O); 147,3 (O); 135.9 (O);
119,9 (CH); 115,1 (CHw); 108,1 (CH); 106,9 (CH); 101,1 (CHy); 75,9 (CH}; 64,0 (CH)
ppm.

IV (filme): v = 3354, 2893, 1653, 1608, 1487, 1442, 1246, 1038, 924 cm'1.

EM (70 ev, m/¢, %): 208 (M*, 83%), 189 (31%), 160 (61%), 151 (100%), 93
(979%), 85 (83%).

Massa de Alta Resolucdo: M* (calc.) = 208,073559 / M* (exp.) = 208,07347.
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Figura 3§ - Especiro de IV da substancia {108} .
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Figuzra 37 - Espectro de Massas da substincia {108).
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[ Preparac3o do 1-dimetoximetil-4-metoxibenzeno (110):

OMe
{110)

Em um baldo de 100 mL provido de placa de aquecimento ¢ agitacio magnética
foram adicionados 10 ml de anisaldeido (11,19 g; 82,3 mmol; d= 1,119 g/ml), 0,313 ¢
de acido prtoluenossulfonico (2 mol%; 1,65 mmol) e 20,20 mL de ortoformato de metila
(2,25 eq.; 185 mmol}). O aparecimento de uma coloracdo violeta intensa foi observado
juntamente com razoavel liberacdo de calor. A solugdo foi aquecida 4 80 °C ¢ mantida
nesta temperatura por 4 horas, sendo o desaparecimento do aldeido monitorado por
cromatografia gasosa. Apds o término desse periodo, a reacdo foi interrompida pela
adiciio de uma quantidade de trietilamina equivalente a2 de p-TsOH adicionada para a
catalise acida. A mistura foi agitada por 10 min e o baldo foi levado ao rotaevaporador
para a retirada do metanol formado e o excesso de trietilamina. O residuo foi entio
destilado sob pressdo reduzida (PEc: 85-87 °C) e o anisaldeido dimetilacetal obtido (12,7

g, 85%) foi armazenado sob peneira molecular 3 A. Ry 0,4 (acetato de etila / hexano 3 :
7).

Dados Espectrais:

RMN - 'H (300 MHz, CDCls): § 7,36 (d, 2H, / = 8); 6,88 (d, 2H, /= 8); 5,30 (s,
1H); 3,77 (s, 3H); 3,29 (s, 6H).
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1 Preparagdo do 4-{4-benzoldl{1,3]dioxol-5-il-5-metileno-1,3-dioxan-
2-ibfenil metil éter (111).

{(111)

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 25 ml foram adicionados
0,27 g (1,3 mumol) do diol (108), 0,03 g de 4cido canforssulfénico (0,13 mmol), peneira
molecular de 3 ¢ 4 A previamente ativada em estufa e uma barra magnética. O sistema
foi fechado com septo € 2 atmosfera fol trocada por Ne. Na segiiéncia, foram adicionados
5 mL de CHzClz anidro, seguidos de 0,27 ml de anisaldeido dimetilacetal (1,2 eq.; 1,56
mmol). A mistura foi deixada reagir 4 temperatura ambiente por 6 h e o
desaparecimento do substrato foi monitorado por TLC. Transcorrido este periodo, a
mistura reacional foi diluida com 15 mL de CH:Cl; e entdo, 10 mL de solucdo saturada de
NaHCOs foram adicionados. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
CH:Clz (3 x 5 mL). A fases organicas foram combinadas, secas sob MgSO. e concentradas
em rotaevaporador sob pressdo reduzida. O dleo incolor obtido foi parcialmente
purificado por cromatografia rdpida em coluna de silica {eluente: acetato de etila /
hexano 1 : 9), visto que o diol protegido e o anisaldeido formado a partir da hidrélise do
anisaldeido dimetil acetal possuem o mesmo R;. Rendimento: 80%. Re: 0,4 (acetato de
etila / hexano 3 : 7).



ii4

Dados Espectrais:

RMN -~ 'H (300 MHz, CDCls): § 7,47 (d, 2H, / = 8); 6,77-6,94 (m, 5H); 5,95
(dois d, 2H, /= 4); 5,80 (s, 1H); 5,3 (s, 1H); 4,95 (s, 1H), 4,58 (dois d, 2H, /= 13); 4,40
(s, 1H); 3,78 (s, 3H).

EM (70 ev, m/e, %): 326 (M~, 19%), 173 (21%), 150 (28%), 135 (100%), 118
(13%), 77 (19%).

Massa de Alta Resolugio: M7 (cale) = 326,115423 / M* {exp.} = 326,11538.

File:FEVDELI Ident 1Y AST: B-FEE-QUCI IS ITTII i 4u~TL CalFEVUETT
AutoSpecE EI+ Magngt Bpl:193981 TIC:1044829 flags:HALL
File Text:ALTA RESOLUCAD
100% 135,0408]1 ~1.9E5
95 S1.885
20 £ 1.7ES
853 - 1.685
i RODRIGC/F. COELHO(DIOL PMBIm/z 3256.11542 E
ELE F1.685
753 E1.5ES
703 - 1.4E5
653 t1.385
603 £1.285
EEE E1.1E5
503 TR
453 L8784
403 E7.8E4
35 6,554
303 5. 884
253 C 4.8E4
173.05732 :
203 77.03449 326.11538 ©3.984
15 116.05634 | 2. 924
103 L1.9E4
53 204,03 67241.08009 L9 7R3
3 G890
03 Py bo267.08303 Ei o fo.0m0
40 140 160 180 200 230 240 260 280 300 330 340 380 380 m/z

Figura 41 - Espectro de Massas da substéncia (111).
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[0 Preparacdo do metil 2-benzo[d[1,3]dioxol-5-
illtriisopropilsililoxi}metilacrilato (115).

{115)

Em um baldo de 530 ml foram pesados 1 g (4,24 mmol) do aduto de Baylis-
Hillman (232) ¢ adicionados 25 mi de CH.ClL anidro, sob atmosfera de argomio. A
solucdo resultante foi resfriada 2 0 °C e, loge em seguida, foi adicionado 1 ml de 2, 6-
lutidina (2,0 eq.; 8,48 mmol;, 4 = 0,92 g/ml}, seguidos de 1,48 mlL do triflato de
trisopropilsilano (1,3 eq.; 5,51 mmol; d = 1,14 g/ml). A reacio foi monitorada por TLC
€ apos 30 min observou-se que o substrato havia sido completamente consumido, A
reagdo foi entdo diluida com 70 mL de CHCl: ¢ lavada com agua (Z x 15 mL) e solugio
saturada de NaCl (2 x 15 mL). As fases aquosas reunidas foram extraidas com CHCl, (1
X 25 ml). As fases organicas resultantes foram agrupadas, secas sob Naz80; e
concentradas em rotaevaporador a pressdo reduzida. O residuo amarelado obtido foi
purificado por cromatografia rdpida em coluna de silica {eluente: diclorometano /

hexano 1 : 1), fornecendo (115) (1,59 g, 95%) na forma de um dleo incolor e ViSCOSO.
Rs: 0,61 {acetato de etila / hexano 3 : 7).



Dados Espectrais:

RMN *H (300 MHz, CDCls): § 6,65-6,90 (m, 3H); 6,22 (, 1H, /= 2); 6,20 @,
1H, /= 2); 5,85-5,95 (dois d, ZH, J = 8); 5,653 (s}, 1H); 3,68 (s, 3H); 0,80-1,20 (m,
Z1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): § 166,3; 147,3; 146,6; 144.,4; 137,2; 123,0; 120,5;
107,86, 107,2; 1008, 72,2, 51,6, 17,2, 12,2 ppm.

iv (filme): v = 3072, 2943, 2866, 1720, 1630, 1487, 1441, 1244, 1084, 883
cmi,

EM (70 ev, m/e, %): 392 (M*, <1%), 349 (100%), 287 (20%), 145 (15%), 117
(15%), 75 (17%).

Massa de Alta Resolugfor M~ (calc.) = 392,20190 / M* {exp.) = 392,20210.
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35%0 3960 25%@ 20%@ 35%0 EGBG
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Figura 43 - Espectro de TV da substincia {115 .
File: ent: L H ~2000 185717139 +33:4% CalTHARTZ-GT
AutoSpec EI+ Magnet Bpr:52373 'I‘IC 132203 Flags:HALL
1003 349.14126 _5.2E4
953 E5.984
903 E5. 684
853 5 38
SGE Rodrigo / F.Coelhe {BHOTPS } m / = 352.2018¢ F o omd
753 4,754
703 4. 484
653 F4.1E4
603 3,74
553 £3.454
503 3,184
453 2. 8E4
40 £2.584
353 -2.284
303 £1.984
253 1. 6E4
20 F1.2E4
153 £9. 483
o] 160, 03508 287.09853 6.2
5375 %1 68 o 187.02683 317.11430 E3.1ms
I s o T P A ; ] 352.20210 o 00
so 100 150 | 260 | 2%¢ 300 350 460 %0 500 m/z

Figura 44 - Espectro de Mzssas cla substincia (115).
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O Preparagdo do 2-benzo[d][1,3]dioxol-5-il(triisopropilsifiloxi)metil-2-
propen-1-ol (116).

{116)

Em wum baléo de 30 ml foram pesados 0,8 g (2,04 mmol) do aduto de Baylis-
Hillman protegido (115). O conjunto contendo uma barra de agitacAo magnética foi
deixado em bornba de alio vicuo por 1,5 h para a remocio de tracos de umidade. Apbs
este tempo a atmosiera do sistemna fol trocada para argdnio e 20 ml de diclorometano
anidro foram adicionados. A solugéo foi entdo resfriada 4 -78 °C e 5,15 mL de solucio 1
M de DIBAL-H (Z,5 eq.; 5,15 mmol) foram adicionados lentamente. A solugdo foi agitada
4 -78 °C por duas horas e o consumo do material de partida observado por TLC.
Transcorrido o tempo de reagdo foram adicionados 5 mL de solucdo saturada de acetato
de sodio. O banho refrigerante (acetona / CO.) foi entdio removido e o contetado do balio
transferido para um béquer contendo 50 mL acetato de etila e 10 mL de solucso saturada
de NH4CL. A solugdo foi agitada por 1 h e a formacio de um gel fo1 observada. A mistura
foi filtrada em celite com o auxilio de um funil de placa sinterizada e o zel formado foi
lavado varias vezes com porgdes de 10 mlL acetado de etila. A solugio resultante foi seca
sob Mg80O4 ¢ o solvente evaporado. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
rapida em coluna de silica {eluente: diclorometanc / hexano 8 - 2), fornecendo (116)

(0,677 g, 21%) na forma de um dleo amarelo palido. Ry 0,38 (CH,Cly).
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Dados Espectrais:

RMN - H (300 MHz, CDCls): 8 6,65-6,95 (m, 3H); 5,94 (m, 2H); 5,32 (s, 1H);
5,30 (s, 1H); 5,10 (s, 1H); 4,10 (d, 1H, /= 13); 3,90 (4, 1H, /= 13); 1,80-2,05 (sl, OH);
0,80~1,20 (m, 21H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): § 150,7 (C); 147,5 (C); 146,7 (C); 137,1 (O);
119,2 (CH); 110,9 (CHy); 107,7 (CH); 106,5 (CH); 100,92 (CHy); 77,2 (CH); 62,8 (CHy);
17,9 (CHs}; 12,1 (CH) ppm.

1V (filme): v = 3375, 2950, 2876, 1494, 1245, 1049, 888, 688 cm-".

EM (70 ev, m/e, %): 364 (M", 1%), 321 (30%), 173 (100%), 131 (26%), 103
(40%), 75 (33%).

Massa de Alta Resolugio: M* - CsHy (cale ) = 321,18221 / M* - CsHo {exp.} =
321,152ZZ.
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Figura 47 - Espectro de IV da substiancia {118},
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Figura 48 - Espectro de Massas da substéncia {116}.
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3 Preparacdo do 5-(2-#butildimetilsililoximetil-1-
triisopropilsililoxialilbenzold} [1,3]dioxola (117).

(117

Em um baldo de 25 mlL foram pesados 0,5 g (1,37 mmol) do composto reduzido
(118> ¢ adicionados 7 mL de CHCl; anidro, sob atmosfera de argdmio. A solugdo
resultante foi resfriada 2 0 °C ¢ 0,32 mlL de 2, 6-lutidina (2,0 eq.; 2,74 mmol; d= 0,92
g/mL} foram adicionados, seguidos de 0,41 mL do triflato de t-butildimetilsilano (1,5 eq.;
1,78 mmol; d = 1,151 g/ml). A reacdo fol monitorada por TLC e apds 20 min foi
observado que o substrato havia sido completamente consumido. A reagdo foi emfdo
dituida com 30 mL de CH:Cl; ¢ lavada com 4gua (2 x 10 mL) e solucio saturada de NaCl
(2 x 10 ml). As fases aguosas reunidas foram extraidas com CH.Cl; (1 x 10 mL). As fases
organicas resultantes foram agrupadas, secas sob Na,SO; e conceniradas em
rotaevaporador sob pressio reduzida. O oleo obtido foi purificado por cromatografia
répida em coluna de silica (eluente: diclorometano / hexano 3 : 7), fornecendo (117)

(0,656 g, 100%) na forma de um dleo incolor e viscoso. Re: 0,62 (CHzCLy).



Dados Espectrais:

RMN *H (300 MHz, CDCls): 3 6,65-6,90 (m, 3H); 5,94 (m, 2H); 5,32 (s, 1H);
5,29 (sl, 1H); 5,10 (sl, 1H); 4,10 (d, 1H, /= 14); 3,90 (d, 1H, /= 14); 0,80-1,20 (m,
30H); -0,05 (s, 3H); -0,02 (s, 3H).

RMN *5C (75 MHz, CDCls): § 151,3; 147,4; 146,4; 137,8; 119,4; 108,3; 107,5;

106,7, 100,8; 75,7, 62,3; 25,8; 18,3; 18,0, 12,2, -5,5 ppm.

IV (filme): v = 3091, 2945, 2866, 2773, 1657, 1610, 1485, 1244, 1082, 837
cmt

EM (70 ev, m/e, %): 478 (M*, 25%), 435 (419%), 421 (30%), 346 (40%), 285
{44%;, 203 (79%), 178 (43%), 173 (83%), 147 (60%), 115 (40%), 73 (100%).

Massa de Alta Resolugdo: M™ {calc) = 478,29347 / M+ (exp.) = 478,29329.
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Figuza 52 - Espectro de IV da substancia {117).
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Figura B3 - Espectro de Massas da substancia {117).




O8I

*{LIT) EToUEISANS ep H NWJ op oxjoedsy - yg eanbrg

00 &0 LN 1 x4 34
_w_m_m_____wwmmm_.__WV.u—mm_mw_w_w

oE

|

[ or tF ag $5
____mwv__mm.“m_w_.mww,.m

o9 o oL ¥
m_w_v_wu____A_m__ﬁ__f

A

Ty Ty W é“

T

I

f—

CE

b}
e ]

] _QM.O_ k.t H_ww...wm i1 _OMGL 3] _Jﬁ_ i.d mﬁmw.n_ 1

.

o
mﬁog ov

SdlLO




“{LTT} eroupisqne ep D, NWd ®p oxipedsy - gg eanbra

urdd g ) a9 0g a8t gzt art

[0 OUN VY WO S TN Y SN SUPUP T S NNY SO T ST SO AL SO VAN S IO S T BT TP N URN SUNTT SUN O YOO N ST TUNY YOO SRS SU0F YN WO TUO S ST SR WUNPUY YOS SO BUNWE SRR SN UROT SO TR WG S O S ST S WY S ST WP SN SN SRR VRN (U WOV SO W S B

i ¢ ; 4 1 1t 1 i1 fLiad » T HH T
i 4 i B b S e v 4 W INCITER Y B g y § ok kg




(3 Preparagdo do 3-(benzold][1,3]dioxol-5-il}-2-(
butildimetilsililoximetil)-3-(triisopropilsililoxi)-1-propanol (118).

Em um baldo de 25 mL foram pesados 200 mg (0,42 mmol) do aduto de Baylis~
Hillman biprotegido (117}. O conjunto, contendo uma barra de agitacio magnética, foi
levado a0 alto vacuo para possibilitar a retirada de tracos de unidade por 1 hora. Apds
este tempo foram adicionados 4 mL de THF anidro, sob atmosfera de argdnio, ¢ a solugdo
resultante foi resfriada & 0 °C. Em seguida foram lentamente adicionados 6,0 mL de
solugdo 0,5 M de 9-BBN (7 eq.; 3 mmol). Apds o término da adi¢io da borana o banho de
gelo refrigerante foi removido e a solucido formada foi agitada 4 femperatura ambiente
por 16 h, sendo que o desaparecimento do substrato foi monitorado por TLC. A solugdo
foi entao novamente resfriada 4 0 °C e 5 mL de solucfio de NaOH 3 M foram adicionados
gota a gota seguidos de 5 ml de H0z 30%. A mistura foi agitada a 0 °C por 45 mine 2
temperatura ambiente por mais 45 min. Logo depois, 5 mL de uma solucdo saturada de
NaHCOs foram adicionados e a mistura foi transferida para um funil de separacio
contendo 50 ml de diclorometano. As fases foram separadas e a fase organica foi lavada
com solucdo saturada de NaHCO: (1 x 10 mL), H,O (1 x 10 mlL) e solucdo saturada de
NaCl (1 x 10 mL). As fases aquosas foram reunidas e lavadas com diclorometano (3 x 15
ml). As fases organicas foram combinadas, secas sob Naz80;, e concentradas no
rotaevaporador. O dleo resultante foi purificado por cromatografia rapida em coluna de
silica (eluente: acetato de efila / hexano 1 : 9), fornecendo (118) (145,3 mg, 70%) na

forma de um dleo incolor e viscoso. Re: 0,43 (acetato de etila / hexano 3 : 7).
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Dados Espectrais:

RMN - *H (300 MHz, CDCls): Digstercoisomero majoritirio: § 6,70-6,95 (m,
3H); 5,95 (s, 2H); 4,98 (4, 1H, /= 7); 3,86 (m, 2H); 3,76 (dd, 1H, /; = 10, /» = 5); 3,45
(m, 1H); 3,12 (m, OH); 1,88 (m, 1H); 0,90-1,20 (m, 30H); 0,08 (s, 3H), -0,07 (s, 3H).
DiastereoisCrmero munoritdrio: § 6,70-6,95 (m, 3H); 5,95 (s, 2H); 5,05 (d, 1H, /= &),
3,61 (m, 2H); 3,35-3,55 (m, ZH); 8,21 (m, OH); 2,31 (m, 1H); 0,90-1,20 (m, 30H),
0,08 (s, 3H); -0,07 (s, 3H).

RMN ~ 3C (125 MHz, CDCls): Diastereoisdmero majoritdrio 8 1475 (O
146,7 (O); 137,86 (O); 120,0 (CH); 107,86 (CH); 107,1 (CH); 100,9 (CHy); 75,0 (CH);
63,5 (CHy); 63,2 (CHz); 50,9 (CH); 25,8 (CHa); 18,1 (O); 18,0 (CHy); 12,5 (CH); -5,5
(CHs) ppm. DiastereoisCmero minoritdrio. 5 1474 (C); 146,7 (C); 135,5 (C); 120,38
(CH); 107,86 (CH); 107,4 (CH); 100,9 (CHy); 74,8 (CH); 62,5 (CHy); 62,2 (CHy); 49,8
(CH); 25,8 (CHs); 18,1 (O); 18,0 (CHs); 12,2 (CH); -5,5 (CHs) ppm.

IV (filme): v = 3441, 2949, 2866, 1489, 1249, 1057, 840 cm-.

EM (70 ev, m/e, %): 496 (M*, <1%), 395 (5%), 307 (38%), 265 (11%), 161
(100%), 135 (28%), 131 (21%), 89 (35%), 73 (34%).

Massa de Alta Resolugdo: M* (calc.) = 496,304031 / M* (exp.) = 496,30441.
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Figura 57 -~ Espectrc de Massas da substincia {118} .
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[0 Preparagdo do 5-(2-£butildifenilsililoximetil-1-
triisopropilsilitoxialiDbenzo[dl[1,3]dioxola (121).

(121}

Em um baldo de 25 mL foram pesados 0,4 g (1,10 mmol) do aduto de Baylis~
Hillman reduzido (116} e 0,23 g de imidazol (3,0 eq.; 3,30 mmol). Sob atmosfera de
argdnic € agilacdo wmagnética foram adicionades 0,45 ml do clorefo de #
butildifenilsilano (1,5 eq; 1,85 mmol; d = 1,07 g/ml) e uma pequena guantidade de
DMF amidro, suficiente para suspender os reagentes (~0,3 mL). A suspensdo resultante
foi mantida sob agitacdo magnética por 14 h e o desaparecimento do material de partida
foi monitorado por TLC. O bruto reacional foi entdo dissolvido com 50 ml de hexano e
em seguida a solucao foi lavada com 15 mL de dgua destilada, seguidos de mais 15 mL de
solucio saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase aquosa foi lavada com 50 mL
de hexano. As fases organicas foram combinadas, secas sob Na.SO, e o solvente foi
evaporado em rotaevaporador. O dleo claro obtido foi purificado por cromatografia
rdpida em coluna de silica (eluente: hexano / diclorometanc & : 2), fornecendo (121)

(596 mg, 90%) na forma de um bleo incolor e viscoso. Re: 0,4 (CH2Cly / hexano 2 : 8).



Dados Espectrais:

RMN - 'H {300 MHz, CDCls): § 7,20-7,70 (m, 10H); 6,60-6,85 (m, 3H); 5,90
(dois d, 2H, /= 6); 5,39 (5, 1H); 5,30 (s, 1H); 5,22 (s, 1H); 4,10 (d, 1H, /= 14); 3,95 (4,
1H, /= 14); 0,80-1.,20 {m, 30H).

EMHMN ~ **C (75 MHz, CDCls): 8 150,9 (C); 147,4 (O); 1464 (O); 187,7 {Ch
135,4 (CH); 185,56 (C); 129,5 (CH); 127,7 (CH), 119,5 (CH); 108,6 (CHy); 107,4 (CHY;
106,7 (CH); 100,8 {CHz); 75,4 (CH); 63,4 {(CHz); 26,8 (CHs); 19,2 (O); 18,0 (CHa); 12,2
(CH) ppm.

IV (filme): v = 3070, 2941, 2891, 2864, 1657, 1589, 1485, 1242, 1111, 702
cimntt,

EM (70 ev, m/e, %): 602 (M, <1%), 545 (83%), 307 (39%), 251 (47%), 2539
(46%), 197 (B0%), 173 (86%), 157 (48%), 135 (100%), 115 (77%), 91 {(74%), 59
(46%).

Massa de Alta Resolucdo: M* - CiH, (cale) = 545,254342 / M* ~ C4Hy (exp.) =
545,25468.
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Figura 62 - Espectro de IV da substancia {1i21}.
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Figuzra 63 - Espectro de Massas da substincia (121}.
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3 Preparacdo do 3-(benzo[d|[1,3]dioxol-5-il)-2-(#
butilditenilsililoximetil)-3-{triisopropilsililoxi)-1-propanol {122).

Método com 9-BBN:

Em um ballo de 50 ml foram pesados 0,413 g (0,685 mmol) do aduto de Baylis-
Hillman biprotegido (121). O conjunio, contendo uma barra magnética, foi levado ao
alto vicuo para possibilitar a retirada de tragos de unidade por 1 hora. Apés este tempo
foram adicionados 7 mi. de THF anidro, sob atmosfera de argdnio; e a solucdo resultante
foi resfriada 2 O °C. Logo em seguida, foram lentamente adicionados 8,3 ml de solucdo
0,5 M de 9-BBN (6 eq.; 4,14 mmol). Apds o término da adicdo da borana o bankho de gelo
foi removido e a solugdo obtida foi agitada 4 temperatura ambienie por 16 h, sendo que o
desaparecimento do substrato foi monitorado por TLC. Com o consumo do material de
partida, a solucio fol novamente resfriada a4 0 °C e 8 mL de solugdo de NaOH 3 M foram
adicionados gota a gota seguidos de 8 mL de HzO: 30%. A mistura foi entdo agitada a4 ©
°C por 45 min e 2 temperatura ambiente por mais 45 min. Logo depois, 10 mL de uma
solucgo saturada de NaHCO; foram adicionados e a mistura foi transferida para um fumnil
de separagdo contendo 70 mL de diclorometano. As fases foram separadas e a fase
organica foi lavada com solugdo saturada de NaHCOs (1 x 20 mL), HoO (1 x 20 mL) ¢
solugao saturada de NaCl (1 x 20 mL). As fases aquosas foram reunidas e lavadas com
diclorometano (2 x 25 ml). As fases organicas foram combinadas, secas sob Naz8O,, e
concentradas em rotaevaporador. O dleo claro obtido foi purificado por cromatografia
rdpida em coluna de silica (eluente: acetato de etila / diclorometano / hexano 1: 4 : 20),
fornecendo (122) (378,86 mg, 89%) na forma de um dleo incolor ¢ viscoso. Re 0,48
{acetato de etila / hexano 2 : 8).
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Dados Espectrais:

RMN - H (300 MHz, CDCls): Digsterecisomero majoritdrio: 8 7,25~7,75 {(m,
10H); 6,55-6,90 (m, 8H); 5,95 (m, 2H); 5,02 (d, 1H, /= 7); 3,90 (m, 2H); 3,75 (4d, 11,
Ji= 10, Jz= 5); 3,51 (dd, I, i = 10, o= 6); 2,90 {sl, OID; 1,90 (m, 1H); 0,80-1,20
(m, 30H). Diasterecisémero minoritdrio: § 7,25-7,75 (m, I0H}; 6,55-6,90 (m, 3H); 5,95
(m, 2H); 5,14 (d, 1H, /= 5); 3,30-3,60 (m, 4H); 3,15 (51, OH); 2,45 (m, 1H); 0,80-1,20
{m, 30H).

RMN ~ 3C (75 MHz, CDCls): Diasterecisomero majoritdrio: 5 147,5 (C); 146,7
(©); 187,5 (O); 135,5 (CH); 183,1 (0); 129,7 (CH); 127,7 (CH); 120,0 (CH); 107,68
(CH); 107,1 (CH); 100,9 (CHz); 75,5 (CH); 63,6 (CHy); 63,1 {CHp); 51,2 (CH); 26,9
(CHs); 19,2 (C); 17,2 (CHa); 12,5 (CH) ppm.

IV (filme): v = 3471, 2941, 2864, 1610, 1589, 1487, 1244, 1111, 935 cm-".

EM (70 ev, m/e, %): 620 (M, <1%), 389 (46%), 507 (39%), 199 (35%), 161
(100%).

Massa de Alta Resolugfio: M* (cale) = 620,335331 / M* (exp.) = 620,33488,

Método com BH;°SMe, (BMS):

Em um baldo de 25 mL foram pesados 45 mg (0,075 mmol) do aduto de Baylis-
Hillman biprotegido (121}. O conjunto, contendo uma barra magneética, foi levado ao
alto vacuo para possibilitar a retirada de tracos de unidade por 1 hora. Apéds este tempo
foram adicionados 1,5 mL de THF anidro, sob atmosfera de argdnio; e a solucdo
resultante fol resfriada 4 0 °C. Logo em seguida, foram adicionados 0,25 mlL de solucdo 2
M de BHs'SMe: (7 eq.; 0,52 mmol). Apés o término da adicéo da borana o banho de gelo
foi removido e a solugao obtida foi agitada 4 temperatura ambiente por 186 h, sendo que o
desaparecimento do substrato foi monitorado por TLC. Com o consumo do material de
partida, a solugdo foi novamente resfriada 3 0 °C ¢ 1,5 mL de solugdo de NaCH 3 M
foram adicionados gota a gota seguidos de 1,5 mL de H:0, 30%. A mistura foi entio
agitada & O °C por 45 min e 4 temperatura ambiente por mais 45 min. Logo depois, 2 mL
de uma soluggo saturada de NaHCO; foram adicionados e a mistura foi transferida para
um funil de separacdo contendo 20 mi de diclorometano. As fases foram separadas e a
fase organica foi lavada com solucio saturada de NaHCOs (1 x 3 ml), H,O (1 x 3 ml) e

solucdo saturada de NaCl (1 x 3 ml). As fases aquosas foram reunidas ¢ lavadas com
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diclorometano {1 x 8 ml). As fases organicas foram combinadas, secas sob Na:8O., ¢
concentradas em rotaevaporador. O Sleo claro obtido foi purificado por cromaiografia
rapida em coluna de silica {eluente: acetato de efila / diclorometano / hexano 1 : 4 : 20),
fornecendo (122) (28 mg, 60%) na forma de um Sleo incolor e viscoso. Re 0,48 {(acetato
de etila / hexano 2 : 8).

Dados Espectrais:

RMN -~ 'H (300 MHz, CDCls): Diastercoisdmero minoritdrio: § 7,25-7,75 (m,
10H}; 6,55-6,20 (m, 3H); 5,95 (m, 2H); 5,02 (d, 1H, /= 7); 3,90 (m, 2H); 3,75 (dd, 1H,
Jr= 10, Jz = B5); 3,30-3,70 {m, 1H); 2,95 (sl, OH); 1,90 (m, 1H); 0,80-1,20 (m, 30H).
Diasterecisomero majoritdrio: § 7,25-7,75 (m, 10H); 6,55-6,90 {m, 3H); 5,95 (m, 2H);
5,14 (d, 1H, J = 5); 3,%0-3,70 (m, 4H); 3,15 (sI, OH); 2,45 (m, 1H); 0,80-1,20 (m,
30H).

§

A e R et L L
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (1/cm}

Figura 67 - Espectro de IV da substédncia {122}.
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Figura 68 - Espectro de Massas da substéncia (122},
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Figura 6% ~ Espectro de COSY da substincia {1223},
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T3 Preparacdo do 3-(benzold|[1,3]dioxol-5-il)-2-(¢
butildifenilsililoximetil)-3-(trilsopropilsililoxi)-propanal {123).

Método A (PDC [/ DCM):

Era um baldo de 25 mlL foram pesados 0,31 g de PDC (2,5 eq.; 0,81 mmol) e
adicionados granulos de peneira molecular 4 A e uma barra magnética. A atmosfera foi
entdo substituida por gés argdnio. Com o auxilio de uma seringa foram adicionados 200
mg (0,32 mmol) do dlecol (122) dissolvidos em 5 ml de diclorometanc anidro. A
suspensac foi agitada vigorosamente durante 14 h e o consumo do material de partida
observado por TLC. Logo depois desse periodo, foram adicionados 20 ml de
diclorometano ¢ a suspensdo foi imediatamente transferida para uma coluna contendo
silica para cromatografia rapida (230 - 400 mesh). O sistema de eluicdo utilizado foi
150 ml de uma mistura 1 : 1 de diclorometanc e hexano. Apds identificacio das fracoes
contendo o aldeido desejado, estas foram combinadas e o solvente evaporado em

rotaevaporador, fornecendo (123) (129,86 mg, 65%) na forma de um oleo amarelo
palido. Re: 0,6 (acetato de etila / hexano 2 : 8).

Método B (TPAP / NMO):

Em um balao de 25 ml foram pesados 200 mg (0,32 mmol) do alcool (122) ¢
adicionados 57 mg (1,5 eq.; 0,48 mmol) de 4-metilmorfolina N-éxido (NMO), 11 mg
(10 mol%; 0,03 mmol) de TFAF ¢ 160 mg (500 mg / mmol de substrato) de peneira
molecular 4 A triturada e previamente ativada em estufa. O sistema foi fechado, a
atmosfera foi trocada para argdnio e foram entdo adicionados 4 mL de CH.Cl; anidro. A
suspensdo foi vigorosamente agitada por 15 min, tempo suficiente para o consumo total
do material de partida, avaliado por TLC. A mistura reacional foi entdo transferida para

uma coluna contendo aproximadamente 5 cm de silica (230 - 400 mesh), filivada e
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lavada com porgdes de diclorometano. As fases orginicas combinadas foram evaporadas
em rotaevaporador sob pressio reduzida rendendo o aldeido desejado (123) (191 mg,

969%) na forma de um dleo amarelado, sem a necessidade de purificacses adicionais. Re:
0,6 (acetato de efila / hexano 2 : 8}

Dados Espectrais:

RMN - *H (300 MHz, CDCls): Diastereoisomero majoritirios § 9,97 d, 1H, /=
3); 7,28-7,70 (m, 10H); 6,60-6,85 (m, 3H); 5,95 (m, ZH); 5,33 d, 1H, /= 8); 3,79 (dd,
16, ;= 11, /2= 4); 3,62 (dd, 1H, J; = 11, Jz = 6); 2,65 (m, 1H); 0,80-1,20 (m, 30H).
Diasterecisomero minoritdrio: 6 9,20 (d, 1H, J = 2); 7,28-7,70 (m, 10H); 8,60-685 (m,
8H); 5,95 (m, 2H); 5,30 (d, 1H, /= 6); 4,02 (dd, 14, J; = 1L, /= 8); 361 (dd, 11, Jr=
11, /2= 8); 3,05 (m, 1H); 0,80-1,20 (m, 30H).

RMN -~ 13C (75 MHz, CDCls): DMastereoisomero majoritdrio. 6 204,0, 147,7;
147,15 156,4; 135,3; 185,0; 129,8; 127,7; 120,2; 107,7; 107,0; 101,0; 72,8, 62,7, 61,2,
26,8; 19,2; 18,0; 12,4 ppm. Diasterecisomero minoritdrio. § 2035, 147.6; 147,0; 135,2;
185,5; 132,7; 129,8; 127,7; 119,9; 107,7; 106,9; 101,0, 73,1; 61,9, 60,2; 26,8; 19,2,
17,9; 12,2 ppm.

IV (filme): v = 3070, 2943, 2866, 1724, 1504, 1487, 1246, 1113, 759, 702,
504 cm-l.

EM (70 ev, m/e, %): 575 (10%), 319 (38%), 307 (43%), 199 (54%), 135
(18%), 85 (63%), 83 {100%).

Massa de Alta Resolugdo: M* - CsHy (cale.) = 575,264906 / M* - C3H; (exp.) =
575,26434.
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Figura 74 - Espectre de IV da substidncia {123).
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Figura 75 - Espectro de Massas da substidncia {123}.
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O Preparagéo do acido 3-(benzo[d}[1,3]dioxol-5-il)-2-(£
butildifenilsililoximetil)-3-(triisopropilsililoxi)-propansice (124).

Em um baldo de 50 mL foram pesados 0,35 g (0,57 mmol) do aldeido (123). O
substrato foi entdo dissolvido em 12 mL de dlcool #butilico e 3 mL de 2-metil-2-buteno
(48,4 eq.; 27,59 mmol; 1,94 g; d = 0,66 g/ml). O sistema foi resfriado 2 0 °C {(gelo /
dgua) e uma soluggdo contendo clorito de sédio NaO.Cl (0,48 g, 9.2 eq.; 5,25 mmol) ¢
NaH:PO4 (0,47 g; 6,9 eq.; 3,93 mmol) dissolvidos em 5 mlL de agua fol adicionada em
um periodo de 3 minutos. A mistura reacional amarela palida foi agitada a temperatura
ambiente durante uma noite® (14 h). Apds este tempo verificou~se por TLC ¢
desaparecimenio do aldeido ¢ o aparecimento de duas manchas mais polares, com
razoavel separaclo, referenies aos diastereoisdémeros formados na etapa de hudroboragio.
Os componentes voldteis foram entdo evaporados sob pressio reduzida em
rotagvaporador e o residuo obtido foi dissolvido com 30 mL de dgua destilada. A fase
aquosa foi entdo acidificada até pH = 3 com solugio de HCl 10% e extraida com éter
etilico (3 x 30 ml). As fases organicas foram combinadas, secas sob MgSQOy e
concentradas em rotaevaporador, resultando em um dleo amarelado com excelente grau
de pureza que foi identificado como sendo o 4cido desejado (124) (324 mg, 20%). Rs:
Maj: 0,45 (acetato de etila / hexano 2 : 8); Min.: 0,35 (acetato de etila / hexano 2 : 8). A
separacao dos diastereoisdmeros foi feita por cromatografia rdpida em coluna de silica

(230 - 400 mesh) utilizando a mistura de acetato de etila / hexano 2 - 8 como eluente.

¢ (3 sistema deve estar convenientementes vedado 2 fm de evirar a volatifizaco do Z-metil-2-buteno que possui

ponto de ebulicdo de 353 9L



Dados Espectrais:

RMN - H (300 MHz, CDCls): Diasterepisémero mgjoritdrio: & 7,25-7,70 (m,
10H); 6,50~6,80 (m, 3H); 5,95 (m, 2H); 5,08 d, TH, /= 7); 3,70 (dd, TH, fr= 10, =
8), 3,56 (dd, 1H, Ji = 10, > = 5); 2,95 (ddd, 1H, J; = 8, /s = 5, Js = 7); 0,80-1,20 (m

30H). Diastereoisomero minoritdrio:8 7,25-7,70 (m, 10H); 6,50-6,90 {(m, 3H); 5,95 (m

¥

ZH); 5,40 (d, 1H, /= 6); 4,05 (dd, 1H, /; = 11, = 8); 3,50 (dd, 1H, /s = 11, /o = 10);

)
3,15 (ddd, 1H, j: = 10, = 6, Js = 6); 0,80-1,20 (m, 30H).

RMN - '*C (75 MHz, CDCls): Diasiereoisomero majoritirio: & 176,5;, 147.,6;
147,1; 135,5; 133,1; 132,8; 129,7; 127,6; 120,2; 107,7; 106,9; 100,9; 73,5; 62,0, 57,5,
26,7, 19,1; 17,9; 12,4 ppm. Diasterevisémero majoritirio:® 1754, 147,77, 147,4; 135,5;
135,7; 135,0; 129,8; 127,7, 120,4; 107,8; 107,0; 101,0; 73,5; 61,5, 55,1; 26,8; 19,1,
17,2, 12,1 ppm.

IV (filme): v = 3135, 3077, 2935, 2876, 1714, 1424, 1250, 1123, 707 cm™*.

EM (70 ev, m/e, %): 634 (M*, <1%), 513 (100%), 416 (Z1%}, 359 (85%), 307
(50%), 199 (65%), 161 (84%), 131 (61%), 103 (55%).

Massa de Alta Resolugdo: M* (calc.) = 634,314596 / M* (exp.) = 634,31460.
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Figura 78 - Espectro de IV da substancia {124).
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3 Preparacgio do N-[2-(benzo[d[T ,3ldioxol-5-il)-1-(£
butildifenilsililoximetif)-2-triisopropilsililoxietil]metoxicarboxamida
(1371).

Em um baldo de fundo redondo contendo 100 mg (0,158 mmol) do dcido (124)
foram adicionados 1,5 mlL de acetona. A solucdo foi resfriada 2 O °C e sob agitacio
magnética foram adicionados 44 uL de trietilamina recentemente destilada (2 eq.;, 0,316
mmol; d = 0,726 g/ml) e 23 ulL de cloroformato de etila (1,5 eq.; 0,237 mmol; 4 =
1,135 g/ml). A solugio foi agitada 4 0 °C por 45 min ¢ a formacdo do anidrido misto
(128) foi verificada por TLC (R¢ = 0,5; acetato / hexano 2 - 8). Apos este tempo foram
adicionados 46 ul (15,41 mg de NaN;; 1.5 eq.; 0,237 mmol) de uma solucio de azida de
sédio (1 g de NaNs dissolvidos em 3 mlL de agua destilada). A solugio foi agitada
vigorosamente por Z h até que se observou o consumo do anidrido e formacio de uma
mancha ligeiramente mais apolar correspondendo a acilazida (122) (Rs = 0,57; acetato /
hexano Z : 8). A seguir a mistura foi diluida com diclorometano gelado e a fase organica
fot lavada com 5 ml de dgua gelada, seguidos de mais 5 mL de solucdo saturada de NaCl.
As fases foram separadas, a fase orginica foi seca sob Na304 e o solvente foi evaporado
em rotaevaporador. Ao residuo obtido foram adicionados 10 mL de tolueno anidro e a
solucdo foi refluxada por 2 horas sob atmosfera de argénio. O desaparecimento da banda
no infravermelho em 2137 em-! correspondente a acilazida e o aparecimento da banda
de isocianato em 2236 cm? confirmaram o término do rearranjo. O solvente foi entdo
evaporado em rotaevaporador, o residuo foi dissolvido em MeOH anidro e a solugdo foi
refluxada por 12 h para a formacio do carbamato (13]1). O metanol foi evaporado ¢ o
residuo resultante purificado por cromatografia ripida em coluna de silica (eluente:
acetato de etila / hexano 15%), fornecendo (131) (83 mg, 60%, 4 etapas) na forma de
um oleo levemente amarelado. Re: 0,52 (acetato de etila / hexano 2 : 8).
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Dados Espectrais:

RMN ~ 1H (300 MHz, CDCls): 8 7,25-7,80 (m, 10H); 8,60-6,90 (m, 3H); 5,95
(m, 2H); 5,10 (m, 1H + NH); 3,35-3,95 (m, 6H); 0,80-1,20 (m, 30H),

RMN ~ 15C (75 MHz, CDCls): 8 156,7 (O); 147,4 (C); 146,9 (C); 135,8 (CH),
1332 (C); 133,1 (C); 129,7 (CH); 127,7 (CH); 120,0 (CH), 107,7 (CH); 107,1 (CH);
100,9 (CHy); 72,8 (CH); 62,4 (CHy); 58,6 (CH); 52,0 (CHs); 26,8 (CHs); 19,2 (O); 18,0
{CHg); 12,4 (CH) ppm.

IV (filme): v = 3439, 3063, 2940, 2861, 1728, 1256, 1116, 707 cm™.

EM (70 ev, m/e, %): 620 {(<1%), 307 (15%), 200 (18%), 199 (100%), 85
(15%), 83 (239%), 78 (13%), 57 (13%).

Massa de Alta Resolucfio: M* ~ CgHy {cale.) = 620,286370 / M* -~ CsH» exp) =
820,28655.



168

. U e — r—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (1/cm)

Figura 8§ - Espectro de IV da substincia {125} .
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Figura 87 - Espectro de IV da substancia {(130}.
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M Preparagdo do 3,4-diidroxi-5-metoxibenzaldeido (141).

{141)

Em um baldo de Z50 ml provide de agitacdo magnética foram adicionados 8,4 g
(30,21 mmol} de 5~iodo-vanilina (140), 4,8 g de CuSO.L5H,0 (0,64 eq.; 19,23 mmol) e
220 wl de solucdo aquosa 4 N de NaOH. A suspensio resultante foi refluxada durante 5
horas (115 °C) sob argdnio e forte agitacio magnética. Apds vesfriada até temperatura
entre 60 ~ 70 °C, a mistura foi filirada em funil de placa sinterizada sob vacuo e o
residuo sélido lavado com dgua quente (3 x 25 ml). A solugdo alcalina foi resfriada 2 10
o e, sob forte agitacdo e com o auxilio de um funil de adicdo, acidificada até pH = 3 pela
adicdo gota-a-gota de HCl concentrado, mantendo-se a temperatura do sistema abaixo de
25 °C. A mistura resultante, que contém pequena guantidade de precipitado, foi extraida
continuamente com éter etilico durante 16 h (3 x 200 mL). As fases organicas foram
combinadas, secas sob Mg80,, ¢ concentradas em rotaevaporador resultando em um dlec

marrom que precipitou fornecendo o produto desejado (141) (3,76 g, 74%) com pureza
suficiente para a seguinte reacio.



174

Dados Espectrais:

RMN - *H (300 MHz, Acetona-D): § 9,79 (s, 1H); 8,47 (sl, OH); 8,18 (sl, OH);
7,12 {m, ZH}; 3,91 (s, 3H).

RMN ~ 1°C (75 MHz, Acetona-D): & 190,7 (CH); 148,8 (C); 143,8 (O); 140,5
(©); 128,9 (C); 111,5 (CH); 104,5 (CH); 55,8 (CHa) ppm.

IV (filme): v = 8443, 3160, 1676, 1532, 1444, 1331, 1151, 1099, 836 cm-L.

EM (70 ev, m/e, %): 168 (M*, 100%), 153 (12%), 139 (22%), 125 (35%), 107
(159%), 97 (34%), 79 (22%), 68 (12%).

Massa de Alta Resolugdo: M* (calc.) = 168,042258 / M+ (exp.) = 168,04239.
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Figura 24 - Espectrc de Massas da substincia {141}.
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O Preparacdo do 7-metoxibenzo[d)[1 ,3]dioxola-5-carbaldeido (142).

Me
{142}

Em um baldo de fundo rendondo de 100 ml, provido de agitacdo magnética,
foram pesados 1,8 g (10,71 mmol) do aldeido (141) e adicionados 60 mL de DMF. Sobre
a solucdo formada foram adicionados 2,8 ¢ de KF (13 ed.; 140 mmol}, seguidos de 15 mL
de diclorometano anidre. A mistura foi refluxada com agitagao continua, sob atmosfera
de argdnio, por 1.5 h. Apds esse periodo, a mistura foi concentrada em rotaevaporador e
ao residuo foram adicionados 40 mL de 4gua e na seqiigncia 40 mL de éter etilico. As
fases foram separadas ¢ a fase aquosa foi extraida com éfer etilico {3 x 40 mL). As fases
organicas foram combinadas e lavadas com solucio aquosa de NaOH 5% (2 x 15 mL),
aguaa (1 x 20 mL) e solugfo saturada de NaCl (1 x 20 mL). A fase organica foi entdo seca
sob Naz804 e concentrada em rotaevaporador, rendendo um residuo que foi purificado

através de recristalizacio em uma quantidade minima de metanol quente, fornecendo
(142) (0,87 g, 45%). Re: 0,38 (acetato de etila / hexano 4 - 6).
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Dados Espectrais:

RMN -~ 1H (300 MHz, CDClg): § 9,79 (s, 1H); 7,14 (d, 1H, /= 1); 7,06 (4, 1H, /
= 1); 6,10 (s, ZH); 3,97 (s, 3H).

RMN - 18C (75 MHz, CDCls): & 190,2; 149,4; 144,1; 141,0; 131,8; 110,4;
103.8; 102,65, 56,6 ppm.

1V (filme): v = 3459, 2072, 2851, 1697, 1625, 1506, 1326, 1228, 1140, 1083,
970,841 cm.

EM (70 ev, m/e, %): 180 (M*, 100%), 165 (11%), 151 (22%), 135 (33%), 107
(119%),95 (11%), 79 (29%), 51 (29%).

Massa de Alta Resolucdo: M* (calc.) = 180,042258 / M* (exp.) = 180,04280.
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Figura 57 - Espectro de IV da substanciaz £142}).
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1 Preparacgdo do 4-formil-2-metoxi-6-metilcarboniloxifenil acetato
(144).

Me
{144}

Em um balio de 100 mL, provido de agitacio magnética, foram pesados 1,5 g
(8,92 mmol) do aldeido (14 1). Sob atmosfera de argdnio foram adicionados 40 mL de
éter etifico anidro e a solucdio fol vigorosamente agitada até completa solubilizacdo do
substrato. A solucio foi entdo resfriada a 0 °C e na seqiiéncia foram adicionados 5 mlL (4
eq.; 35,69 mmol; d = 0,726 g/ml) de irietilamina recentemente destilada. Sob forte
agitacdo foram adicionados lentamente 1,9 mL (3 eq.; 26,76 mmol; d= 1,104 g/ml) de
cloreto de acetila destilado. Apods o término da adigdo do cloreto, o banho de gelo fo
removido ¢ a suspensio fol agitada por 2 h. A mistura reacional foi diluida com 60 ml de
acetato de etila e lavada com solugdo saturada de NaCl (2 x 20 ml) seguido de agua
destilada (2 x 15 mlL). A fase organica foi seca sob Na:S50; ¢ o solvente foi evaporado em
rotaevaporador. O residuo obtfido foi purificado por cromatografia rapida em coluna de
silica (eluente: acetato de etila / hexano 4 : 6), fornecendo (1445 (0,2 g, 40%) na forma

de um dleo amarelado gue cristaliza lentamente. Ry 0,3 (acetato de etila / CHCl: 4 : 8).
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Dados Espectrais:

RMN ~ *H (300 MHz, CDCls): 8 9,90 (s, 1H); 7,40 (d, 1H, /= 2); 7,34 (4, 1H, /
= 2); 3,90 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 2,32 (s, SH).

RMN - **C (75 MHz, CDCls): § 190,2 (CH); 168,0 (©); 167,2 (O); 153.2 (C);
143,9 (O); 137,1 (0); 134,2 (O); 118,3 (CH); 108,5 (CH); 56,4 (CHs); 20,5 (CHs); 20,2
{CHs) ppm.

IV (filme): v = 8058, 2853, 1777, 1700, 1598, 1497, 1432, 1393, 1308, 1202,
1095, 1008 cmt,

EM (70 ev,m/e, %): 252 (M*, 5%), 210 (329%), 168 (100%).

Massa de Alta Resoluggo: M* (cale.) = 252 083388 / M+ {(exp.) = 252,06367.
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Figura 101 - Espectro de IV da substancia {144).
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Figura 102 - Espectro de Massas da substancia {144},
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!  Preparacao do metil 4-benzo[d[1 ,3ldioxol-5-il-2,2-dimetil-1,3-
dioxano-5-carboxilato (127):

(127)

Em um baldo de fundo vedondo foram adicionados 48 mg (0,076 mmol) do dcido
minoritdric (124) ¢ esse fol dissolvido em 1 ml de éter etifico. Cuidadosamente, foi
adicionada gota~a-gota uma solucdc de dizzometano em éter etilico recentemente
preparada até que a coloragio amarelada da reacdo persistisse. Apbs ligeira agitacdo, a
solucdo foi deixada em repouso por 15 minutos. Passado esse periodo, a anslise por TLC
indicou o consumo total do material de partida e o aparecimento de uma énica mancha
mais apolar: R = 0,43 (acetato de etila / hexano 2 : 8). Uma corrente de argdnio foi
entdo passada pela solugio amarelada aié que esta se tornasse incolor, indicando a
auséncia de diazometano. O solvente foi evaporado em rotaevaporador ¢ o residuo foi
deixado em bomba de alto vicuo por 3 h. O éster metilico (125} foi utilizado desta
forma para a préxima reacio.

Sobre o éster metilico (125) foram adicionados 3 ml de THF anidro, sob
atmosfera de argdmio. Sob agitacio magnética foram adicionados 0,3 mi. 4 eq.; 0,3
mmol) de solucdo 1 M de TBAT. A solugio amarelada resuliante fol mantida sob agitacio
por 2 h a temperatura ambiente. Ap6s esse periodo, 2 andlise por TLC confirmou o
consumo do substrato e o aparecimento de uma mancha maijs polar. O solvente foi entdo
evaporado ¢ ao residuo obtido foram adicionados 25 ml de acetato de etila. A fase
organica foi lavada com 5 mL de solucio saturada de NH4Cl, 5 mL de solucgo saturada de
NaCl e 5 ml de 4gua destilada. A fase organica foi seca sob NasSO, e o solvente foi
evaporado. O bruto reacional foi purificado por cromatografia rapida em coluna de silica
(eluente: acetato de etila / CHCl: 1: 1). Ry 0,16 (acetato de etila / CHCl; 4 : 8).

Sobre o diol purificado (126) foram adicionados 0,5 mg de dcido canforsulfénico
e 1 mL de Z,2-dimetoxipropano. A solucio resultante foi agitada por 8 h sob atmosfera

de argbnio, 2 temperatura ambiente. Apds esse periodo, a andlise por TLC comprovou o
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desaparecimento do diol de partida e o aparecimento de uma finica mancha mais apolar:
R = 0,58 (acetato de etila / CHCls 4 : 6), referente ao acetal formado (127). Os volateis
foram entdo evaporados em rotaevaporador e o residuo foi dissolvido em Z0 mL de
acetato de etila. A fase organica foi lavada com 5 ml de solucdo saturada de NalCO;, 5
ml de solucdo saturada de NaCl e 5 ml de dgua destilada. A fase organica foi seca sob
Naz8C0. e o solvente foi evaporado em rotaevaporador rendendo 8,5 mg do acetal (127)
que foi caracterizado por RMIN-*H com sendo o diastereoisdmero anfi Rendimento: 38%

(3 etapas, 72% por etapal.

Dados Espectrais:

RMN -~ 'H (300 MHz, CDCls): DiasterevisOmero minoriidrio (anf}: 8 6,90 {4,
1H, /= 2); 6,81 (dd, TH, = 8, J2 = 2); 6,74 (d, 1H,/ = 8); 5,95 (dois d, 2H, /= 4); 5,00
@, 1H, J= 11); 4,15 (, 1H, /= 11); 4,03 (dd, 14, /; = 11, /- = 5); 3,54 (s, 3H); 2,87 (td,
1H, j: = 11,Jz= B); 1,60 (s, 3H); 1,48 (s, 3H) ppm.
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3 Preparacdo do 5-benzoldl[1,3]dioxol-5-il-4-(~
butildifenilsililoximetil)-1,3-oxazolan-2-ona (133):

Fm um baldo de fundo redondo contendo 92 mg (0,145 mmol) do dcido {124}
foram adicionados 1,53 ml de acetona. A solucio foi resfriada 4 0 °C e sob agifagio
magnética foram adicionados 41 ul de trietilamina recentemente destilada (Z eq.; 0,29
mmol;, d = 0,726 g/ml) e 21 ulL de cloroformato de etila (1,5 eq.; 0,218 mmol; d =
1,135 ¢/ml}. A solugdo foi agitada a 0 °C por 45 min e a formagio do anidrido misto for
verificada por TLC (Rs = 0,5; acetato / hexano 2 : 8). Apds este tempo foram adicionados
42 pL (14 mg de NaNs; 1,5 eq.; 0,218 mmol) de uma solugéo de azida de sédio (1 g de
NaNj; dissolvidos em 3 ml de dgua destilada). A solucdo foi agitada vigorosamente por 2
h até gue se observou o consumo do anidrido e formacio de uma mancha ligeiramente
mais apolar correspondendo a acilazida (Re = 0,37, acetato / hexano 2 : 8). A seguir a
mistura foi diluida com diclorometano gelado e a fase orgénica foi lavada com 5 ml de
dgua gelada, seguidos de mais 5 ml de solugio saturada de NaCl. As fases foram
separadas, a fase orgamica foi seca sob Naz80s; e o solvente foi evaporado em
rotaevaporador. Ao residuo obfido foram adicionados 10 mL de tolueno anidro € a
solucio foi refluxada por 2 horas sob atmosfera de argdnio. O desaparecimento da banda
no infravermelho em 2137 om™! correspondente a acilazida e o aparecimento da banda
de isocianato em 2256 cm™! confirmaram o itérmino do rearranjo. O solvente foi
evaporado em rotaevaporador, o residuo foi dissolvido em 5 mL de CH:Cl, anidro ¢ entdo
foram adicionados 68 pL de SnCly (4 eq.; 0,58 mmol; d = 2,226 g/ml) e a solucdo
amarela resuliante foi agitada por 12 h. Apds este periodo a mistura reacional foi diluida
com 25 mL acetato de efila e lavada com solucéo saturada de NH4Cl (2 x 5 mL), 5 mL de
solucac saturada de NaCl e 3 ml. de 4dgua destilada. A fase organica foi seca sob NazSQ, e

o solvente fol evaporadc em rotaevaporador. O residuo resultante foi purificado por
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cromatografia rapida em coluna de silica (eluente: acetato de etila / hexano 4 : 6),

fornecendo (133} (21 mg, 30%, 5 etapas) na forma de um dleo incolor que cristaliza
lentamente. Ryt 0,3 (acetato de efila / hexano 4 : ).

Dados Espectrais:

RMN - *H (300 MHz, CDCls): 3 7,35-7,67 (m, 10H); 6,65-6,85 (m, 3H); 5,98
(s, 2H}); 5,44 (sl, NH); 5,18 (d, 1H, /= 5); 3,70-3,80 {m, 3H); 1,07 (s, 9H).

RMN - 1°C (75 MHz, CDCls): § 158,6 (C); 148,4 (C); 148,2 (O); 135,6 (CH);
182,7 (©); 182,5 (0); 130,2 (CHD; 128,1 (CH); 119,7 (CH); 108,4 (CH); 1062 (CH):;
101,4 (CHz); 79,8 (CH); 64,9 (CHy); 61,5 (CH); 26,7 (CH=); 19,1 (O) ppm.

IV (filme): v = 3224, 2929, 2856, 1758, 1587, 14983, 1250, 1111, 702 cm-*.

EM (70 ev, m/e, %): 475 (¥, <1%), 374 (100%), 266 (26%), 199 (17%), 135
(23%).

Massa de Alta Resolucdo: M~ {calc.) = 475.181801 / M+ {exp.) =475,18115.
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Figura 106 - Espectro de IV da substincia {133}).
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Figura 107 -~ Espectro de Massas da substéncia {133).
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