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Resumo

Pironetin (PA-48153C) 1 e seu analogo demetilado NK-10958P 2 sio derivados de &-lactona
e, f-insaturadas, € foram isolados simultaneamente por dois grupos japoneses a partir da fermentacéo
de culturas de Streptomyces sp. NK-10958 e Streptomyces prunicolor PA-48153. Pironetin e seu
demetilderivado apresentaram importantes atividades biologicas como reguladores de crescimento de
plantas, além de uma remarcavel atividade imunossupressora e antitumoral. Neste trabalho

descrevemos a preparagio do fragmento Cs-C12 da molécula de Pironetin.

1 R=CH; Pironetin PA-48153C
2R=H NK-10958P

Uma analise estrutural de 1 revela que todos os estereocentros sy se apresentam aos pares
representados pelas unidades Cs-Cs, Cs-Cs € C10-C11. Para introduzir os centros estereoquimicos em Cs-
Cs e Cio-Cu1 foram exploradas reagSes de condensagio aldolica assimétrica de Evans que forneceram
os adutos aldol em elevados rendimentos e estereosseletividades. A introdugio da metoxila em Cio foi
realizada através da reagio do correspondente 4lcool com Me;OBF, na presenca de proton sponge.
Estudos estdo em andamento para introduzir o segmento Ci3-Cis via um acoplamento de Suzuki entre
um brometo vinilico € uma alquilborana para estabelecer a dupla ligagdo com geometria E. A sintese
proposta para 0 segmento Cs-Ciz é curta, com altos rendimentos, podendo ser utilizada para a
preparagio de novos derivados do Pironetin.
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Abstract

Pironetin (PA-48153C) 1 and its demethyl analogue NK-10958P 2 are novel'unsaturated‘ o
lactone derivatives, which were independently isolated by two groups from the fermentation broths of
Streptomyces sp. NK-10958 and Streptomyces prunicolor PA-48153. Pironetin and its demethyl
derivative showed remarkable biological activities such plant growth regutatory activity as well as
imunossupressive activity. We wish to report here our initial efforts towards the total synthesis of
pironetin and NK-10958P describing the preparation of fragment Cé-Ciz2.

1 R=CH,4 Pironetin PA-48153C
2R=H NK-10958P

Me 10 7

13 z
Me Me Et

Structural examination of 1 revealed that all syn stereocenters are present in pairs represented by
Cs-Cs, Cs-Co and Cio-C11 units. For introduction of stereochemical centers at Cs-Cs e Ci0-C11, we
explored two consecutive Evans asymmetric aldol reactions. Introduction of the methoxyl group at Cio
has beeen done by methylation with Me;OBF, in the presence of proton sponge. Studies are in

underway in order to introduce the C12-Cis fragment by means of a Suzuki coupling between a vinylic
bromide and an alkyl borane.
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1. Introducio

L1. Producio, Isolamento ¢ Elucidacio Estrutural

1
Luciana Gonzaga de Qliveira

O Pironetin foi isolado em 1994 a partir da fermentagdo de culturas de Strepromyces sp. NK-
10958, por um grupo japonés trabalhando no isolamento (Figura 1) de metabdlitos microbiais

secundérios para regular o crescimento de plantas. O composto foi chamado de Pironetin devido ao

anel piranona contido em sua estrutura e apresentou potente atividade como regulador de crescimento

de plantas’.

Figura 1: Isolamento do Pironetin '

cultura de NE 10958 (200 litros)

| filtragdo

Filtrado (190 litros)

coluna cromatogrifica Diaion
HP-20 eluida com acetona

Elvide (30 litros)
concentrado in vacuo
extraido com AcOEt
Extrato AcCEt

Concentrado iz vacuc

Residuo (54g)

Coluna cromatografica silica
gel (Hexano-acetona, 10:1)

Fragdes ativas

Sephadex LH-20 (acetona)
Concentrado in wacuo
Cristalizade com hexano

Pironetin (5.0g)
{cristais na forma de agulhas)

L;lclial (30Kg)

extraido com MeOH
filtracio

Extrato MeCQH (65 litros)
Cencentrado in vacue
Extraido com AcOEt
Extrato AcOEt

Concentrado in vacue
Residuo (69g2)

Coluna cromatografica silica
gel (Hexanco-acetona, 10:1)

FracSes ativas
Sephadex LH-20 {acetona)
Concentrade iz vacue
Cristalizado com hexano

Pirenetin (3.0g)
{cristaas na forma de agulhas)

A estrutura do Pironetin (Figura 2) foi determinada como sendo (5R,6R)-5-¢til-5,6-dihidro-6-
[(E)-2R,3S,4R,55)-2-hidroxi-4-metoxi-3,5-dimetil-7-nonenil}]-2H-piran-2-ona por FAB-MS, RMN-'H ¢
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RMN-13C, COSY, COLOC, DEPT, IR, andlise cristalografica de raios-X e método adaptado de
Mosher'®. |

Figura 2. Pironetin e seu demetilderivado NK-10958P

1 R=CH, Pironetin PA-48153C
2R=H NK-10958P

As propriedades fisico-quimicas apresentadas por 1 estio sumarizadas na Tabela 1.

Tabela 1. Propriedades Fisico-Quimicas do Pironetin'®

Aparéncia solido branco - cristais na forma de agulhas
Ponto de Fusao 78~79°C
[a]p®° -136.6 (¢ 1.0, CHCl3)
Férmuia Molecular CisH3,0,
FAB-MS (m/z) 325 (M+H)", 347 (M+Na)"
HRFAB-MS (m/z) encontrado; 325.2386 (M+H)"
calculado: 325.2379 para C;5Hs30,
IR Vi (KBr) em™ 3511, 2966, 1728, 964
Valor de Rf* 0.4
Solubilidade solivel: MeOH, EtOH, DMSO, Me,CO, EtOAc

insolivel: HQO
Rf*: Silica gel TLC (Kiesigel 60F 0.25mm, Merck), solvente: n-hexano/acetona (32)

Posteriormente, em 1995, outro grupo japonés trabalhando em um programa de isolamento de
novos agentes imunossupressores, isolou um novo derivado de 2-piranona, PA-48153C% a partir da
fermentago de Streptomyces prunicqlor PA-48153. A estrutura de PA-48153C foi estabelecida por
dados espectrais, a esiereoquimica relativa foi confirmada por analise de raios-X e este composto

apresentou caracteristicas gerais idénticas as do Pironetin®.

L. (a) Kobayashi, 5.; Tsuchiya, K.; Harada, T.; Nishide, M., Kurokawa, T.; Nakagawa, T.; Shimada, N.; Kobayashi, K., J. Antibiot. 1994,
47, 697, (b) Kobayashi, S.; Tsuchiya, K.; Kurckawa, T.; Nakagawa, T.; Shimada, N.; litaka, Y. J. Antibiot. 1994, 47, 703.
2. {a) Yoshida, T.; Koizumi, K., Kawamura, Y., Matsumoto, K.; Itazaki, H. Japan Patent Kokai 5-310726, 1993; (b) idem, European
Patent 560389 Al, 1993; (c)Yasui, K.; Tamura, Y.; Nakatani, T., Kawada, K.; Ohtani, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 7567.
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PA-48153C apresentou um potente efeito supressor nas respostas de linfocitos T ¢ B para
mitogens. Entretanto foi observada uma elevada toxicidade em varias células tumorais e PA-48153C se
mostrou muito téxico in vivo para uso terapéutico.

Em 1997, estudos adicionais de isolamento a partir da cultura resultante de fermentagio por
Streptomyces sp. NK-10958 levaram ao isolamento de outro composto ativo NK10958P 2 (separagio
por coluna cromatografica — Fuji Silysia Chemical Ltd., BW-350, 1Kg — a primeira fragio ativa
contendo Pironetin foi eluida com n-hexano-Me,CO 5:2 e a segunda fragio ativa contendo NK10958P
fot eluida com n-hexano-Me,CO 2:1), com estrutura relacionada ao Pironetin exceto pela auséncia do
grupamento metila no oxigénio em C4. A estereoquimica do produto isolado ¢ consistente com aquela
atribuida ao Pironetin. Assim como o Pironetin, NK-10958P apresentou potente atividade como

regulador do crescimento de plantas®. -
1.2. Estudo Biossintético

Um trabatho muito interessante realizado por Kobayashi e colaboradores* relata a origem
biossintética dos &tomos de carbono no Pironetin através de experimentos de incorporagio de
precursores marcados. A partir da incorporagdo de unidades de acetato, propionato e butirato marcados
com 4tomos de C, pdde-se concluir que o Pironetin é derivado de quatro unidades de acetato, duas
unidades de propionato e uma unidade de butirato, sugerindo que varias etapas de reagdes de

condensaggo alddlica participam da biossintese do Pironetin (Figura 3).

Figura 3. Biossintese®

2 1 1
CH3COONa e CH3CH2CH2COON3 b

]
CH3CH,COONa \ metil da metionina e

Este estudo biossintético mostra também que a metila do grupo metoxila é proveniente da
metionina ¢ consequentemente pode-se considerar o derivado demetilado NK-10958P como um

precursor do Pironetin™*.

3. Tsuchiya, K.; Kobayashi, S.; Harada, T.; Nishikiori, T.; Nakagawa, T.; Tatsuta, K. J. Antibiot. 1997, 50, 259.
_ 4. Kobayashi, S; Tsuchiya, K.;:Nishiq_g? M.; Nishikiori, T.; Nakagawa, T.; Shimada, N. J. Antibiot. 1995, 48, 893.
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1.3. Atividades Biolégicas
1.3.1. Pironetin como Regulador de Crescimento de Plantas’

Reguladores de crescimento de plantas para plantagSes de arroz de varzea sdo usados para
impedir a fixago da planta e conseqiientemente evitar perdas na colheita. Pironetin apresentou potente
atividade regulativa de crescimento sobre arroz, mostrando 14-23% de encurtamento do comprimento
da planta em uma dose de 10g/a, quando aplicado 5-10 dias anteriores ao titulo, sem qualquer perda do
rendimento da safra (Tabela 2). Pironetin foi superior com relagio ao efeito regulativo e rendimento do

arroz frente aos reguladores de crescimento de plantas comerciais (pacrobutazol e inabenfide).

Tabela 2. Atividade regulativa do crescimento de plantas do Pironetin’

Tempo de
aplicacio Composto  Concentragio Comprimento Comprimento  Total de Peso Peso
(dias anteriores (g/a) da planta relativo plantas (g/planta)  relativo
a0 tftulo) (cm) (%) (nimero) (%)
9 Pironetin 10.00 57.03 77.14 43 1.55 103.33
5.00 71.19 96.29 47 1.52 101.33
2.50 73.02 98.77 45 1.53 102.00
Pacrobutazol 1.80 59.28 80.18 46 1.40 93.33
Inabenfide 15.00 67.40 91.17 45 1.44 96.00
5 Pironetin 10.00 60.78 §2.21 45 1.50 100.00
5.00 70.78 95.70 39 1.62 108.00
2.50 75.33 101,89 40 1.68 112.00
Pacrobutazol 1.80 61.23 32.82 45 1.46 9733
Inabenfide 15.00 69.72 9431 44 1.59 106.00

Controle 73.93 100.00 42 1.50 100.00

1.3.2. Pironetin como Agente Imunossupressor

Agentes imunossupressores sdo importantissimos na prevencdo i rejeicdo de orgdos apds
transplantes cirirgicos. Desde a introdugdio de ciclosporina A (CsA) e do potente FK506, muitos
laboratorios de sintese orgénica e da indastria farmacéutica-tém demonstrado interesse crescente na

. . . . 5
preparagdo e desenvolvimento de novas drogas com atividade imunossupressora’.
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Este interesse levou ao desenvoivimento de novos agentes como a rapamicina, brequinar e 15-
deoxyspergualin, entre outros. Além da atividade imunossupressora, estes agentes sdo potencialmente
uteis para o tratamento de doengas como a artrite, diabete do tipo I e psoriases®.

O isolamento do Pironetin ¢ as atividades supressivas nas respostas a células T e B apresentadas
por 1 e por alguns derivados tem despertado muito interesse pela possibilidade de aplicar estas

substéncias como novas drogas imunossupressoras.

Estudos Sobre o0 Mecanismo de Acfio: O sistema imune € composto por duas armas: uma
resposta humoral, que consiste predominantemente de anticorpos e uma resposta celular, consistindo de
linfécitos T “matadores™ ou citotoxicos. Os linfocitos T ditos “ajudantes” controlam ambas as respostas
secretando proteinas que estimulam a produgio de anticorpos pelos linfocitos B e promove a
proliferagio de linfocitos B, linfocitos T citotéxicos e linfocitos T ajudantes, os quais reconhecem o
organismo invasor. Assim, um importante componente das respostas imunes envolve o conhecimento
de mecanismos para regular a proliferagio celular, ou seja, regular o ciclo celular®.

A introdugdo da Ciclosporina A — CsA e do tacrolimus — FK506 (Figura 4) no mercado levou a
um memoravel avango na transplantagio de 6rgdos em humanos. Ambos FK506 e CsA bloqueiam uma
etapa de transducio de sinal mediada por receptores de células T, inibindo a proteina calcineurina
fosfatase, mas o mecanismo intracelular parece estar relacionado a sua significante toxicidade renal.
Estudos sobre o ciclo celular, transdugéio de sinais e complexos imunofilinas-ligantes, mostram que
CsA e FK506 inibem seletivamente a ativagdo de células T na interface Go/G1 no ciclo de divisio
celular (estagio ndo-proliferativo — Esquema 1). E conhecido que FK506 e CsA se ligam com alta
afinidade em receptores de proteinas citoplasmaticas (TCR) agindo como pro-drogas, ou seja eles ndo
agem eliminando uma fungo do receptor ao quai se ligam, mas adicionando uma fungdo a proteina e
desta forma a espécie imunofilina-ligante € a espécie responsavel pela inibigio do sinal®®,

Entretanto como o modo de a¢do do CsA e FK506 parece estar diretamente ligado a sua elevada
toxicidade renal, o que restringe o uso clinico destas substincias, muitos esforcos tém sido feitos para
encontrar novos tipos de imunessupressores com diferentes mecanismos de agiio e uma variedade de

agentes tém sido desenvolvidos.
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Figura 4. Estruturas da Ciclosporina A (CsA) e FK506X
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Alguns estudos preliminares’ mostram que PA-48153C promove a inibigdo de linfécitos T e B
para mitogens, bloqueando a progressdo das células no estagio G2/M voltando para o estagio Gi,
promovendo o acumulo das células em G2/M (Esquema 1). Entretanto, o modo de agio preciso do

Pironetin e seus derivados ainda nio é claro, mas parece ser diferente do exercido por CsA e FK506.

Esquema 1. Ciclo Celular™

Gap darante o qual o meterial de
replicacio estd sendo sintetizado

TCR IL-Z2R -~

.‘---_
4 kb y————

Sintese
de DNA:
GO o) replicado

do genoina

Mitose: segregacido dos
cromossomos e formagio
de cébulas filhas

" Gap durante o qual
o material mitstico
estd sando sintetizado

5. (a) Schreiber, 8.L.; Science, 1989, 251, 283; (b) Schreiber, S.L.. Albers, M.W.; Brown, E.J. Ace. Chem. Res. 1993, 26,412, (c) Peters,
D.H; Fitton, A ; Plorker, G.L.; Faulds, D. Drugs, 1993, 46, 746; (d) Rosen, M.K.; Schreiber, S.L. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1992, 3],
384,

6. (a) Sehgal, S.N.; Molnar-Kimber, K.; Ocain, T.D.; Weichman, B.M. Med. Res. Rev. 1994, 14, 1; {b) Montgomery, J.A. Med. Res. Rev.
1993, 13, 209,

7. Yasui, K.; Tamura, Y.; Nakatani, T.; Horibe, 1.; Kawada, K., Koizumi, K.; Suzuki, R.; Ohtani, M. J. Antibiot. 1996, 49, 173.
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A maior limitagio com relagiio ao uso do Pironetin ¢ a alta citotoxicidade observada em vérias
células tumorais, mostrando que PA-48153C é ainda muito téxico para uso terapéutico. Recentemente’,
resultados muito promissores foram alcangados em esforgos para reduzir a toxicidade por modificagdes
quimicas do Pironetin a partir da preparagio de derivados (Figura 5). Em alguns casos, algumas
modificagdes do anel 2-piranona (3,4-saturado, 3,4-epoxi, 3,4-ciclopropil, 2-metoxi, S-deetil, ou
derivados de abertura do anel) ou cadeia lateral (8 &hidroxi, 8-oxo, 13,14-epoxi, 13,14-cis-vinileno, 14-
metoxicarbonil-15-nor, ou 13-oxo-derivados) diminuiram a atividade inibitoria nas respostas a
mitogens. Em muitos casos, modificagdes simples do anel 2-piranona (5metoxi) ou da cadeia lateral
(14-metil, 14,14-dibromo-15-nor, 8-O-acil, 8-O-alquil, 8-O-alcoxicarbonil e 8-O-carbamoil)
mitogens. Especialmente derivados do 4lcool C-8cx apresentaram atividade enfraquecida com relacdo

as células EL-4* e o hexanoato 8 foi selecionado para testes in vivo.

Figura 5. Alguns Derivados Potentes do Pironetin’

t4-metil 4 5B-metoxi 3 14,14-dibromo-15-nor 5§

6 R=Et, 7 R=Pr, 8 R=(CH,),CH3, 9 R=CH,Cl, 10 R=CHCl,,

11 R=CCl3, 12 R=(CH,),CH,CI, 13 R=(CH,),CH.Br,

14 R=CH,CH=CHEt,15 R=(CHy),CH=CH,, 16 R=2-ciclopentiletil,
17 R=2-quinolii, 18 R=2-quinciaxil, 19 R=CH,CO,Me,

20 R=(CH2);,CO.Me, 21 R=CH=CHCO,Me, 22 R=(CH,),C0.Me
23 R=CH;NHBoc, 24 R=(CH,)};NHMoz, 25 R=R=(CH,)sNHMoz

8-C-acil 8-25

Me I'flle Et

8-C-alquil 26 8-O-alcoxicarbonil

8-O-carbamoil
27 R=Bu, 28 R=Ph 29 R=COPh

*EL-4: linhagens celulares de timoma de camundonge C57BL/6
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Os efeitos supressivos do Pironetin e varios derivados nas respostas a proliferagio de células T
sdo comparaveis aqueles apresentados pela CsA (Tabela 3). Em adigio PA-48153C e derivados
inibiram a atividade nas respostas de células B para mitogens enquanto CsA e FK506 inibem
seletivamente a ativagio de células T. Uma outra vantagem associada ao Pironetin ¢ que PA-48153C e

seus derivados possuem uma estrutura bem mais simples quando comparado ao CsA e FK506.

Tabela 3. Efeitos do PA-48153C e derivados nas respostas a mitogens e crescimento de
células EL-4’.

Composto 1Cs, (ng/mL) Con A/El-4°
Con A® LPS® EL-4

1 3.4 3.4 48 0.708

9.7 94 404.5 0.024

14 6.9 7.0 3141 0.022

15 6.7 6.6 301.6 0.022

21 10.2 7.4 4179 0.024

29 6.1 43 3979 0.015
CsA 13.1 2800 3600 0.0036

a. atividade inibitéria sobre a proliferagéio de células T estimuladas por Con A (concanavalina A)
b. atividade inibitéria sobre a proliferagio de células B estimuladas por LPS (polilipossacarideos)
¢. razéio de valores ICy,

1.3.2. Pironetin como Agente Antitumoral

Produtos naturais tém sido uma excelente fonte de novos compostos quimioterapicos. Ligantes
de tubulina como a vinblastina (Figura 6), rhizoxina e taxol (Figura 6) apresentam atividade
antitumoral®. Estes compostos promovem o acumulo de células na fase-M no ciclo celular, fase na qual

as células s&o mais sensiveis 4 radiacio e compostos alquilantes de DNA.

8. Correia, J. J. Pharmacol. Ther. 1991, 52, 127.
9. Magnus, P., Mendoza, J. S.; Stamford, A.; Ladlow, M.; Willis, P. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10232.
10. Wei, C. Q; Jiang, X. R.; Ding, Y. Tetrahedron 1998, 34, 12623.
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Figura 6. Estruturas da Vinblastina® e Taxol'

Vinblastina

Os efeitos biologicos do Pironetin e seus derivados demetilado e epoxipironetin na progressio
do ciclo celular além da atividade antitumoral também foram estudados''.

Alguns testes de proliferagio celular in vitro, além de testes relacionados a atividade
antitumoral in vivo foram realizados. Inicialmente, foi examinado o efeito do Pironetin e seus derivados
na distribui¢do do conteildo de DNA celular em células 3Y1**. Pironetin e seu demetilderivado foram
comparados com o colcemid, um interruptor mitético que induz a “prisdo” da populagio celular na fase
M, e também interromperam o ciclo celular na fase G2/M (Esquema 1) em concentragSes acima de 20
ng/mL (o ciclo celular também foi interrompido por epoxipironetin 30 (Figura 7) porém em
concentragdes acima de 200 ng/mL). As células tratadas com Pironetin apresentaram Cromossomos
condensados sem a membrana nuclear similares aquelas vistas nas células tratadas com colcemid,
indicando que o Pironetin inibe o ciclo celular na fase-M. A atividade antiproliferativa foi também
avaliada em linhagens celulares como Hela, A2780 ¢ K-NRK**. Os valores de ICs; sobre estas

linhagens celulares foram de aproximadamente 10 ng/ml.

Figura 7. Pironetin, Demetilpironetin ¢ Epoxipironetin

Me Me Et Me Me Et

1 R=CHj, Pironetin PA-48153C 30 Epoxipironetin
2 R=H NK-109538P

11. Kondoh, M.; Usui, T.; Kobayashi, S.;, Tsuchiya, K., Nishikawa, K.; Nishikiori, T. Mayumi, T.; Osada, H. Cancer Lert. 1998, 126,29,
**3Y1: celulas de fibroblastos normais de ratos; HeLa: linhagens celuiares de carcinoma cervical humano, A2780: linhagens celulares de
carcinoma de ovério humano, K-NKR: linhagens celulares de rim de camundongos Kirsten sarcomavirus-transformadas.
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Os testes in vivo da atividade antitumoral do Pironetin foram realizados em ratos inoculados
com linhagens de células leucémicas de comundongos P388. A administracéio intraperitoneal de uma
tunica dose de Pironetin (6.3mg/Kg) durante 5 dias mostrou um efeito antitumoral moderado (T/C,

128%) ", entretanto uma elevada perda de peso foi observada como efeito colateral.

Estudos Sobre o Mecanismo de Acdo: Apoptose ¢ um mecanismo de suicidio celular para
eliminar células prejudicadas de organismos multicelulares. E bem conhecido que agentes antitumorais
induzem apoptose através de varias etapas sinalizantes em células tumorais. Vérios grupos tém
reportado que drogas antimicrotibulos com significante atividade clinica como o paclitaxel e a
vinblastina, induzem a apoptose de uma variedade de tumores'>.

E conhecido que o gene Bcl-2 ¢ um guardido da integridade de microtubulos™. O gene Bci-2 foi
descoberto como uma espécie de oncogene ¢ foi codificado como uma proteina antiapoptética. Bel-2 e
proteinas antiapoptdticas relacionadas parecem dimerizar com uma molécula pré-apoptoética, inibindo a
sua fungdo. Acredita-se que a fosforilagio de Bcl-2 em residuos serina leva a perda da sua fungfo anti-
apoptdtica e as células entdo executam apoptose. Varios grupos reportaram que paclitaxel e outros
ligantes de microtubulos induzem a fosforilagio de Bcl-2, seguida por apoptose em leucemias agudas e

linhagens celulares de cancer de prostata®!>!*,

Os agentes antitumorais, interagem com as tubulinas, o principal constituinte dos microtibulos.
Paclitaxel e vinblas:‘tina se ligam em diferentes sitios de tubulinas e mostram efeitos opostos in vitro:
paclitaxel induz a agregagdo dos microtibulos, enquanto a vinblastina induz a desagregacio dos
microtibulos. Isto sugere que as drogas podem se ligar em diferentes sitios nas tubulinas ou proteinas

associadas ao microtibulo, o que indica que novas drogas ligantes de microtibulos podem ser

descobertas,

*** Para avaliar a atividade antitumoral do Pironetin sobre células P388, valores T/C (tratadas/controle, (%) - média de scbrevivéncia
nos dias de tratamento/média de sobrevivéncia controle) foram calculados, Valores maiores que 125% sdo considerados significantes de
acordo com o critério do Instituto Nacional do Cancer — USA.

12. (a) Ling, Y. H.; Tomos, C.; Singh, B.; Pergz-Soler, R. Cencer Res. 1998, 58, 3633, (b) Srivastava, R. K. Srivastava, A. R,
Korsmeyer, 8. J.; Nesterova, M..; Cho-Chung, Y. S.; Longo, D. L. Mol Cell. Biol. 1998, 18, 3509, (c) Wang, T. H.; Wang, H. §,; Ichijo,
H.; Giarmakakou, P.; Foster, J. 8.; Fojo, T.; Wimalasena, J. J. Biol. Chem. 1998, 273, 4928; (d) Bagloskonny, M. V.; Giannakakou, P.;
el-Deiry, W. S; Kingston, D. G.; Higgs, P. L., Neckers, L.; Fojo, L. Cancer Res. 1997, 57, 130.

14. (a) Haldar, S ; Jena, N.; Croce, C. M. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1995, 92, 4507; (b) Haldar, S.; Chintapalli, J.; Croce, C. M.;
Cancer Res, 1996, 56, 1253; (c) Haldar, S.; Basu, A.; Croce, C. M. Cancer Res. 1998, 38, 1609.

13. Haldar, 8.; Basu, A.; Croce, C. M. Cancer Res. 1997, 57, 229,

14. (a) Haldar, 8., Jena, N.; Croce, C. M. Proc. Natl. Acad. Sei. U.S.A. 1995, 92, 4507, {b) Haldar, S., Chintapalli, J.; Croce, C. M.;
Cancer Res. 1996, 56, 1253, (c) Haldar, S.; Basu, A.; Croce, C. M. Cancer Res. 1998, 58, 1609.

15. Kondoh, M.; Usui, T.; Nishikiori, T.; Mayum, T.; Osada, I. Biochem. J. 1999, 340, 411.
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Paclitaxel e vinblastina (Figura 6) s3o drogas anticincer com significante atividade clinica sobre
uma variedade de tumores. Ambas as drogas induzem a interrupgio do ciclo celular na fase G2/M, a
qual € seguida por fragmentacio do DNA e apoptose em varias linhagens de células humanas.

O Pironetin e seus derivados promeveram a inibi¢io do ciclo celular na fase-M e exibiram
atividade antitumoral em camundongos. Uma outra investigagio da atividade antitumoral do Pironetin
em células leucémicas de rato P388 e células leucémicas humanas HL-60Y, mostrou que o Pironetin
induz a apoptose apos a fosforilagio de Bcl-2'°. Estes efeitos assemelham-se aos de outros agentes
antitumorais que inibem as fungdes dos microtibulos. Os efeitos do Pironetin e seus derivados
demetilpironetin e epoxipironetin na agregagiio de microtubulos e tubulinas in sitw e in vitro, mostrou
que estes compostos sio inibidores de microtubulos (50, 50 e 1250 nM) promovendo a desagregacdo
dos microtibulos, ligando-se diretamente as tubulinas de uma forma bastante semelhante & vinblastina.
Como as concentragdes apresentadas sdo semelhantes dquelas requeridas para a interrupgio do ciclo
celular na fase-M, a inibigdo especifica na fase-M pode estar diretamente relacionada a desagregacdo
dos microtabulos.

Em um trabalho bastante recente'®, alguns derivados do Pironetin foram sintetizados e estudos
sobre relagdo estrutura-atividade foram realizados. Todos os derivados sintetizados diminuiram
atividades biologicas como inibigio da progressio do ciclo celular e desagregagdo da rede de
microtubulos in sifu. As diminuigSes mais drasticas foram observadas em 32, 33 e 35 (Figura 8). Estes
resultados sugeriram que o anel &-lactona-¢, finsaturada, a quiralidade na posigdo Cz contendo o grupo
hidroxila e a porgdo terminal da cadeia alquilica sdo importantes para a atividade inibitéria dos

pironetins.

YHL-60: células leucémicas de mieldide humano
16. Watanabe, H., Watanabe, H. Usui, T.; Kondoh, M.; Osada, H.; Kitahara, T. J. Antibior. 2000, 53, 540.
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Figura 8. Derivados do Pironetin

A atividade do Pironetin foi modesta quando comparada a outros agentes alquilantes sintéticos.
Entretanto assim como outros agentes que se ligam ao DNA, o Pironetin bloqueia o ciclo celular na
fase-M, na qual as células sdo mais sensiveis a agentes alquilantes de DNA, e exibe atividade
antitumoral por indugfo de apoptose através de fosforilagio de Bci-2, desta forma uma combinagio de
terapia poderia ser efetiva.

Além disto o Pironetin tem uma estrutura extremamente simples quando comparado a outros
blogueadores mitéticos como a colchicina, vinblastina e taxol, os quais sdo estruturalmente bastante
complexos. Em contraste o Pironetin apresenta apenas um residuo de piranona e uma cadeia alquilica

substituida, sugerindo que seja possivel criar novas drogas para a terapia do cancer, derivadas do
Pironetin.

1.4. Sinteses Totais do Pironetin
1.4.1. Sintese de Kawada e colaboradores!’

A primeira sintese total do Pironetin foi relatada em 1995 por Kawada e colaboradores'” e parte
do bloco de construgdo quiral (+)—4,6:O-benzi1ideno-a~D-g1ucopiranosideo de metila 36 para construir
o anel &-lactona-a,Binsaturada e do (S)-(+)-3-hidroxi-2-metilpropionato de metila 41 para obter a
cadeia lateral. As etapas chave nesta sintese envolvem a abertura rrams-diaxial do anel do

epOximesilato 38 para introduzir o grupo etil C-54, reagio de Wittig utilizando-se um ilideo de fosforo

17. Yasui, K.; Tamura, Y.; Nakatani, T., Kawada, K., Ohtani, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 7567.
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derivado do sal de fosfonio 45 para combinar o segmento ciclico e o segmento aciclico, e uma reagio
de hidroboragdo régio e estereosseletiva da olefina Z-(46) para introduzir o grupo hidroxila C-8«.

A sintese inicia com a introdugio do grupo etil axial na posigio Cs do anel sacarideo. Para isto
o dimesilato 37 foi preparado a partir do (+)-4,6-O-benzilideno-a-D-glucopiranosideo de metila 36.
Tratamento do dimesilato 37 com metéxido de sodio, fornecen o epéxido 38, o qual passou por uma
reacdo de abertura com cloreto de etilmagnésio na presenga de cloreto de cobre (I), levando a
introdugdo do grupo etil axial em Cs em 59% de rendimento. Apoés uma seqiiéncia de reacdes de
prétec;a’io e desprotegdo o 4lcool primario 39 foi obtido em rendimentos moderados. Oxidagio de
Swern, do &lcool 39 forneceu o aldeido 40, intermediario que foi utilizado na reagio de acoplamento

com o segmento aciclico (7 etapas, 25% até o intermediario 39) (Esquema 2).

Esquema 2. Preparaciio do intermedidrio ciclico 40

/ OTBDPS OTBDPS
Ph o
o O —2— o < b Q
HO MsO 0
OH MsO
36 OMe 37 OMe 38 MsO OMe
OH
Et Et o
- e -
BnO BnO
OBn OMe OBn OMe
39 40

a) i. MsCl, piridina, CH,Cly, 25°C; ii. HCI; iii. TBDPSCI, imidazo!, CH5Cly, 25°C (90% para i, i,
iii); b) NaOMe, MeOH, CHCI3, 0°C-25°C (59%); ¢) i. EtMgCI, CuCl, éter-THF, -30-0°C (59%);
ii. BnBr, NaH, DMF, -30°C (81%); iii. BugNF, THF, 25°C (97%); d. DMSQ, (COCI),, EtsN, CH,Cly,
-78°C

A sintese do segmento aciclico inicia com a preparagdo do diol 43 a partir do (S)-(+)-3-hidroxi-
2-metilpropionato de metila 41 utilizando-se metodologia de Nagaoka e Kishi'®. Nesta seqiiéncia a
formagdo do éster ¢, Finsaturado 42 se da com Otimo nivel de seletividade (9.7:1) e as etapas seguintes
(epoxidagio e abertura do epoxido com dimetilcuprato de litio) foram altamente estereosseletivas. O
alcool 44 foi convertido ao correspondente tosilato que tratado com iodeto de sodio, seguido por troca

com trifeniifosfina forneceu o sal de fosfonio 45 desejado para a reagdo de acoplamento (13 etapas ,
27% até 45) (Esquema 3).

18. (&) Nagacka, H.; Kishi, Y. Tetrahedron 1981, 37, 3873; (b) Kishi, Y. Pure Appl. Chem. 1981, 53, 1163.
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Esquema 3. Preparacio do intermedidrio fosfénio 45

Me a Me CO.Me b Me Me
= —— BnO._A B : M
HO A co,Me O A~ no\/\l/k/o
a1 42 43 OH
Me Me d r Me Me
—£ ~ HO_ A OTBDPS Phy*P. A OTBDPS
44  OMe 45 OMe

a) i. PhCH,OC(=NH)CCI3, CF3803H,c-CaMya-CH,Cla, 25°C (B4%); . LiAIHg, THF, 0°C  (94%); iii
DMSO, (COCI),, EtsN, CHoClp, -78°C; iv. (CFaCH,0);P(=0)CH,CO,Me, KN(TMS),, 18-crown-6 (82%
iii @ iv); b) i. DIBALH (95%); ii. MCPBA (83%); iii. LiCuMe; (67%); c) i. TBDPSCI, imidazol, DMF,
TA; ii. Mel, NaH, DMF, 0°C  (91% i e ii); iii. Hy, PACly, MeOH (86%); d) i. TsCl, EtaN, DMAP,
CH3Cly; 25°C (99%); ii. Nal, acetona, refluxo (95%); iii. PhsP, acetonitrila, refiuxo (97%)

Reagdo de acoplamento entre os dois intermediarios (40 e 45) forneceu estereosseletivamente a
olefina (Z)-46 (Esquema 4). Os autores ndo obtiveram sucesso nas tentativas de acoplamento
promovendo-se a desprotonagiio do sal de fosfonio 45 utilizando-se #-butoxido de potassio ou
bis(trimetilsililamideto) de potéssio para formar o ilideo de fosforo. A fosforana intermediaria foi
formada pelo tratamento do sal de fosfonio 45 com »-BuLi em THF 4 -78°C. Hidroboracio de 46
seguido por tratamento com peroxido de hidrogénio alcalino forneceu o alcool C-8a 47 régio e
estereosseletivamente em 59% de rendimento. A régio e estereosseletividade observadas sio explicadas
considerando-se que a conformagio preferencial para 46 ¢ a indicada no Esquema 4, segundo estudos
de NOESY. Desta forma o ataque da borana, complexada ao atomo de oxigénio da piranose ocorre pela
face estericamente menos impedida, oposta ao grupo “R”, pelo lado da metila (conformagio em torno
da ligacdo dupla controlada por tens3o alilica Ag3y).

Reagdo de Horner-Emmons utilizando-se o aldeido 48 e (2-oxopropil)-fosfonato de dimetila
forneceu a cetona trans-a,fBinsaturada 49 que foi convertida para a correspondente tosilhidrazona
seguida por deoxigena¢do redutiva com borohidreto de sddio para fornecer a olefina-(E) 50, na qual a
dupla ligagdo migrou seletivamente para a posi¢ao desejada (Esquema 4).

| A sintese foi concluida introduzindo-se a dupla ligagdo em Cs, posterior hidrélise seletiva
fornece do Jlactol 51, oxidag@o de Jones e desprotegdo do grupo MOM na hidroxila em Cs fornece o
Pironetin. Esta € uma rota sintética bastante longa envolvendo 22 etapas a partir do (+)-4,6-O-

benzilideno-a-D-glucopiranosideo de metila 36 ¢ com rendimento global de 1.11% para a rota mais

curta.
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Esquema 4. Sintese do Pironetin

Et NO ESY

BnO.,, CHO
Et
Bno,,, Me
40 SMe [ N= oteprs = Bnom
Me Me o OMe OMa

a) 45, n-BuLi, THF, -78°C (61% duas etapas); b) ByHs, M0z, THF, 15-20°C (59%); c) i. MOMCI, i-PryNEL,
CH2Cla, 25-40°C (100%); ii. BuyNF, THF, 25°C (99%), iii. DMSO, (COCl),, EtyN, CH,Cls, -78°C: d) KOt-Bu,
(CH30)%,P(0)CH,COCH;, THF, 0-55°C (88%duas etapas); e) i. TSNHNH,, MeOH, TA: ii. NaBH,, HOAc,
15-20°C (68% i, ii); f) i. Na, NH3, THF, -78°C (76%); ii. MsCl, piridina, DMAP, 0°C (96%); iii. KI, Zn(Cu),

DMF, refluxo (42%); iv. HOAc 75% (aq.), 40°C; g) i. Jones (68% duas etapas); ii. HOAc 80% (aq.), refluxo
(100%).

1.4.2. Sintese de Alguns Derivados Potentes do Pironetin®®

Devido a elevada citotoxicidade apresentada pelo Pironetin em células tumorais, algumas
modificagdes quimicas foram propostas por Kawada e colaboradores, com a intencio de se obter
derivados com elevada atividade dissociada da citotoxicidade.

O 5fmetoxi derivado 3 foi preparado por sintese total convergente a partir do a-D-
galactopiranosideo de metila 52 e (S)-(+)-3-hidroxi-2-metilpropionato de metila 41 (Esquema 5). O
segmento ciclico 53 foi preparado convenientemente a partir de 52, j4 que o grupo 54-metoxi pode ser
derivado da galactose®®. O segmento aciclico 45 foi preparado a partir de 41 como mostrado na sintese
anteriormente relatada'’. Os dois segmentos foram entfio acoplados para fornecer o intermediario chave

54 e o restante da sintese foi conduzida até o intermediario 55 conforme descrito anteriormente. Para

19. Yasui, K.; Tamura, Y.; Nakatani, T.; Horibe, I.; Kawada, K ; Koizumi, K.; Suzuki, K.; Ohtani, M. J. Antibior. 1996, 49, 173.
20. Grishkovets, V. 1.; Zemlyakov, A. E.; Chirva, V. Ya. Chem. Nat. Compd. 1982, 18, 255.
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construir o anel Slactona-a,Finsaturada, o diol 55 foi convertido ao correspondente dixantato, que

sujeito a dideoxigenagdo radicalar com difenilsilano e AIBN forneceu a olefina desejada 56. Hidrolise

do o&-actol seguida por oxidagdo da hidroxila resultante ¢ desprotegdo do grupo MOM, forneceu o

metoxiderivado 3 (Esquema 5).

Esquema 5. Sintese do 58-metoxi derivado 3

OH OMe
HO\C(CHon BnotrCHO 7
a
W Q o (9] OMe
OMe OMe e . - OTBDPS
. o)
BnO™ % OMe
Me I Me Me OMe 4
HO. A COMe Phs' P OTBDPS |
| 45 Ome
OMe Me Me CMe D:Ae Me
HO.,, ; . Me s
—Cee ; -1 6 & om
v o ~ e
Ho" Ny © O‘Mo?nme MOM
A OMe
OMe 58 56

a) i. Ref, 20; it. DMSO, (COCI), EtsN, CH,Cly, -78°C; b, ¢, d) Ref. 18; e) i. CS,, NaH, Mel, DMF, 0-20°C
{90%); ii. PhaSiHy, AIBN, tolueno, 100°C, (45%); ) i. HOAc 75% (aq.), 40°C; i. PCC, NaOAc (33% i e i):

iii. HOAc 60% (aq.), refluxo (70%).

Outros derivados como 14-metil (4) e 14,14-dibromo-15-nor (5), foram sintetizados via o

aldeido de partida 57 obtido por ozondlise do TBS-éter derivatizado a partir do PA-48153C natural.

Reagdo de Wittig de 57 e desprotegio do grupo TBS forneceu o derivado 14-metil 4. O derivado 14,14-

dibromo-15-nor (5) foi obtido por reagio de 57 com tetrabrometo de carbono-trifeniifosfina (Esquema

6).
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Esquema 6. Preparaciio dos derivados 14-metil (4) e 14,14-dibromo-15-nor (5)

a) i. TBSOTS, 2,6-utidina, CHyCly, 0°C (88%); ii. O3, Me,S, CH,Cly, -78-20°C (83%); b) i. PhsP*- i-PrBr,
KOt-Bu, THF, 0°C (61%); ii. HCI 2N, MeOH, TA (96%); ¢) CBry, PPhy, CH,Cly, 0°C (68%).

Os derivados do C-8¢foram preparados convenient/emente a partir do produto natural

(Esquema 7).

Esquema 7. Preparacio do derivados 8-O-acil, 8-O-alquil, 8-O-alcoxicarbonil e $-O-

carbamoil

a) RCOX, DMAP, piridina ou RCO,H, DCC, DMAP, CH,Cly; b) RX, NaH, DMF;
¢) ROCOC, piridina, CgHg; d) RNCO, DMAP, CH,Cl,

1.4.3. Sintese de.Gurjar e colaboradores — 12 rota sintética®

Esta sintese, publicada em 1996 parte do (25,4E)-metilhexen-1-0l 58 (Esquema 8), obtido em

grande escala a partir do dietilmetilmalonato em 7 etapas (14%)*. Duas seqiéncias de reagdes de

21. Gurjar, MK; Henri Jr., J.T; Bose, D.5.; Rama Rao, A.V. Tetrahedron Letr. 1996, 37, 6615.
22. Rama Rao, A. V; Murali Dhar, T. G., Bose, D. S.; Chakraborty, T. K.; Gutjar, M. K. Terrahedron 1989, 45, 7361.
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oxidagdo, olefinagdo e redugdo seguida por epoxidagio de Sharpless sdo utilizadas para construir os
fragmentos 59 e 61. Na primeira seqiiéncia, 59 foi tratado com Me,CuLi para fornecer o produto de
abertura do anel 60 em uma proporgio de 20:1.

As reag3es de epoxidacdo de Sharpless utilizando os auxiliares quirais; (-)-DIPT (1®seqiiéncia) ¢
(+)-DIPT (2* seqiiéncia) ocorreram com bons rendimentos (~80%) e diastereoseletividades na faixa de
92%.

Abertura diastereosseletiva de 61 com Red-Al promoveu a formagiio do 1,3-diol 62 como Gnico
produto. O diol 62 foi convertido ao aldeido 63, o qual participou de uma reagio de condensag#o
aldolica quiral com (S)-butanoiloxazolidinona na presenga de di-n-butilborotriflato para fornecer 64
com alta diastereosseletividade. Posterior clivagem redutiva do auxiliar quiral, oxidagio do &lcool
resultante e cis-olefinagdo de Horner-Wadsworth—Emmons/ forneceu 65 como unico produto.
Finalmente desprotecdo da hidroxila em 65 foi acompanhada por lactoniza¢io através do tratamento
com HCl 1% em etanol para fornecer o Pironetin (Esquema 8). Nesta sintese, envolvendo 23 etapas a

partir de 58, os autores néo descrevem a maioria dos rendimentos obtidos nas reacdes, e por isto nio
estd indicado o rendimento global.

Esquema 8. Sintese do Pironetin por Gurjar e colaboradores

g
[
-
®
v
@
<
0]

Me. o~ = Me -0 2 Me\/\/\)\/OH —Ew
M "é

58 OH 59 60 OH
Me Me g Me Me Me Me
H b4 e =
Me\/\/\:)\(é\,w Me\/\/\:)\l/\ —-.. Me\,/\/\:)Y\CHO
g1 OMe g2 OMeOH OH g3 OMe OTBS
Me, Bn Me

i
o
=
o

NIII/

Me Me N
f - =

Me._= N__ O —9 , Me. =

64 OMeO_ OH O © g5 OMeO_ OTBS

TBS TBS
a) i. 1BX, DMSO, 25°C; ii. PhaP=CHCOREL, CgHg, 25°C; iii. DIBAL-H, CH,Cly, -20°C; iv. TBHP, Ti(OiPr),,
(-}DIPT, CHyClp, -20°C (80% para i, iii € iv); b) MeyCuLi, Et,0, -78°C; ¢) i. TBSCI, imidazol, CH,Cly, 26°C: ii.
KH, Mel, Et,0, 25°C; iii. BugNF, THF, 25°C; iv, IBX, DMSO, 25°C; v. PhaP=CHCO,Et, CgHg, 25°C; vi. DIBAL-H,
CHyClp, -20°C; vii. TBHP, Ti(Oi-Pr)y, (+)-DIPT, CH,Cly, -20°C; d) Red-Al, THF, 0°C; &) i. PivCl, piridina, CH,Cly,
26°C; ii. TBSOTf, 2,6-utidina, CHyCly, 0°C; ii. DIBAL-H, CH,Clo, -20°C, iv. IBX, DMSO, 25°C: f) i.
(S)butanoiloxazolidinona, n-Bu:BOTf, CHaCly, -78°C: ii. TBSOTf, 2,64utidina, CHoCly, 0°C; g) i LiBH,,
MeOH-THF, 0-25°C; ii. IBX, DMSO, 25°C; iii. (CClaCH,0),P=CHCO,Me, NaH, DMF, -40°C; h) HC! 1%, EtOH,
25°C.
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1.4.4, Sintese de Gurjar e colaboradores — 22 rota sintética®®

A terceira rota sintética, também realizada pelo grupo do Prof Gurjar e publicada em 19977, se
inicia a partir do (2S,3R)-epoxialcool 67 (Esquema 9) preparado a partir do alcool propargilico (6
etapas, 50%)>*.

O epoxiélcool 67 foi convertido ao aldeido 68, o qual participou de uma reago de condensagio
alddlica quiral empregando-se (S)-propioniloxazolidinona e di-#-butilborotriflato para forecer 69 com
95% de pureza diasterecisomérica. O aldol 69 foi convertido 2o aldeido 70, o qual apés reagdo de
Wittig com PhsP=C(Me)CO:Et e redugiio com DIBAL-H forneceu o alcool alilico 71. Tratamento de
71 com m-CPBA forneceu o epéxido 72 em 96% de/ rendimento como unico produto. O epdxido 72
sofreu uma reduglio régio e estereoespecifica na presenca de NaBH, e BH;.SMe; para formar o syn
derivado 73. Apés conversdo do diol 73 ao aldeido 74, o grupo (E)-propenil foi introduzido utilizando-
se uma reacdo de Wittig com Ph;sP=CHMe sob as condi¢des de Schlosser®’ para fornecer o produto
(E)-75 em 56% de rendimento. Conversio de 75 para o aldeido 76, seguida por reagio modificada de
Wittig e posterior tratamento com HCI 1%, promoveu a formagdo do Pironetin em uma sintese total

envolvendo 27 etapas a partir de 67 (embora 67 nfio seja comercialmente disponivel), com 4% de

rendimento global (Esquema 9).

23. Gurjar, M.X.; Chakrabarti, A.; Rama Rao, A. V. Heterocycles 1997, 43, 70.

24. Hirai, Y.; Chintani, M.; Yamazaki, T., Momose, T. Chem. Lett. 1989, 1449,

25. (a) Schlosser, M.; Christmann, X. F. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1965, 4, 689, (b} Schlosser, M.; Christmann, K. F. Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 1966, 5, 126; (¢) Rama Rac, A, V., Gurjar, M. K.; Bose, . S. J. Org. Chem, 1991, 56, 1320.
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Esquema 9. Sintese do Pironetin por Gurjar e colaboradores

Bn
OH 2 oB T T e
="+ o " b, CHO —C.. N0
(o] H
66 67 o><0 68 oxo OoH O
Me™ "Me Me” “Me 69
Et Me

Et Me Me Et Me Me

a) Ref. 24; b) i. EtMgBr, Cul cat., THF-éter (1:5), -40°C; ii. NalOy4, THF-H,0 (1:1); iil. Me,C(OMe);, MeCOMe,
Hy804 cat. (70% i, ii e ifi); iv. Ca, NHjy lig.,, -33°C; v. (COCI),, DMSO, EfzN, CH,Cl; (85% iv e v): ¢)
{S)}4-benzil-3-propionil-2-oxazolidinona, n-Bu;BOTf, i-PryNEt, CHyCly, -78°C; d) i. TBSOTY, 2 6-lutidina,
CHyCly, 0°C; ii. LIBH,, MeOH, THF, 0-25°C (45% trés etapas); iii. (COCI);, DMSO, EtyN, CHCls, -78°C; &) i.
Ph3P=C(Me)COEt, CgHg, 25°C; ii. DIBAL-H, CH,Cly, -78°C (78% trés etapas); f) m-CPBA, CH,Cl,, -20°C
{96%); g) NaBHy, BH3:SMe, 2M, THF(81%); h) i. MesCCOCI, piridina, CH,Clo, 25°C; ii. KH, MeOTf, THF,
0°C; iit. DIBAL-H, CH,Cly, -78°C (81% i, ii e i); iv. PhaP, CBry, CH,Cly, 25°C; v. KCN, 18-crown-6, MeCN, A:
vi. DIBAL-H, CgHs-Me, -78°C (71% iv, v e vi); i) PhaP"EtBr, n-BuLi (2eq), -78 a -30°C, THF, t-BuOH, KOt-Bu,
-78-0°C (56%); j) i. HCI-MeOH, 0°C; ii. Me3CCOCI, piridina, CH,Cly, 25°C; iii. TBSOTY, 2,6-utidina, CH,Cls,
0°C; iv. DIBAL-H, CR,Cly, -78°C (92% i, ii, iii e iv); v. IBX, DMSO, 25°C; k) i. (CCl3CH,0),P(O)CH,COEL,
NaH, DMF, -40°C (78% duas etapas), i. HCI-EtOH, 25°C (80%).
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1.4.5. Sintese de Chida e colaboradores®®

A sintese descrita por Chida e colaboradores parte do 1D-( 1,2,3,5/4,6)-1,2-O-isopropilideno-3-
metil-4-O-metilciclohexeno-1,2,4,5 6-pentol 79 preparado estereosseletivamente a partir do L-
quebracitol 78 em 5 etapas (29%)*’, como material de partida para prepara¢io da porgdo aciclica de 1
(Esquema 10). A rota sintética inicia com a preparagio do precursor aciclico 85 a partir de 79. Apos
abertura frans-diaxial do anel epoxido 80 seguida por O-benzoilagdo e remogio do grupo O-
propilideno, o anel cicloexeno sofren clivagem oxidativa com periodato para fornecer o segmento
aciclico 82. Apo6s uma seqiiéncia de desprotegio e protegdo, 82 foi funcionalizado até o aldeido 83 que
reagiu com MeCHI; na presenca de CrCl; (Condi¢es de Takai®®) para fornecer a olefina-(F) 84 como
produto majoritario (£:Z=11:1, 86% de rendimento). Hidrdlise 4cida de 85 seguida por tratamento do
diol resultante nas condigdes de Mitsunobu® forneceu o epéxido 85 em 71% de rendimento. Este

precursor foi obtido em 15 etapas e 15% de rendimento a partir de 79 (Esquema 10).

Esquema 10. Preparacio do epéxido 85

: OMe OMe OMe OMe
HO WOH Mo, A OH W, Me., Me OMe OBz
“1, (] ! =
o o o o . Ne! - o v O/Yks/\/o H
z g 2 Me Me
OH 75 Me)\_o 79 Me)t—o 80 OH g1 82
Me Me
Me Me
OMe O—Me OMe o——Me OMe
: o] f z 0 o
e oHC : Me” XX . g Me/\/\l/l\g/\]
Me Me Y Me Me
83 84 Me Me 25

a) Ref. 27; b) i. Bu3Sn0, MeOH, refluxo, TsCl, DMAP, 1,4-dioxano, 25°C (82%); ii. MeONa, MeOH (93%); ¢) i.
Me3Al (10eq.), CH2Cly-hexano (1:1), 25°C; ii. BzCl, piridina, DMAP; 25°C (56% i e ii); iii. CSA (0.2eq.), MeOH,
25°C (96%); d} i. NalQy, acetona-HO (1:1), 0°C; ii. NaBH,, MeOH, 0°C (90% i e ii); &) | MeONa, MeOH: i
acetona, CSA, 0°C (89% i e ii); iii. TsCl, piridina; iv. NaCN, 15-crown-5, DMF, 0°C (87% iii & iv); v. DIBAL-H,
CHyCla, -78°C, HaS04 5%-CH,Cly, 0°C; 1) i. MeCHI; (26q.), CrCl, (8eq), THF, 25°C (73% duas etapas): g)i.
CSA, MeOH, 60°C (89%); i. Phaf’, distilazodicarboxilato, tolueno (71%).

26. Chida, N.; Yoshinaga, M.; Tobe, T., Ogawa, S. Chem. Commun., 1997, 1043,
27. Chida, N.; Yamada, K., Ogawa, 8. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1993, 1957,

28. (a) Takai, K; Nitta, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408; (b} Okazoe, T.; Takai, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc.
1987, 109, 951.

29. Hughes, L. Org. React. 1993, 42, 656.
30. (a) Nakata, M.; Ishivama, T, Akamatsu, S.; Hirose, Y; Maruoka, H.; Suzuki, R.; Tatsuta, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1995, 68, 967, (b)
Wasmuth, D.; Arigoni, D.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1982, 63, 344.
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O precursor da porgdio aciclica 2-piranona de 1 foi preparado a partir do (25,35)-2-etil-3,4-
isopropilidenodioxipropan-1-ol 86, obtido a partir do 4cido malico (6 etapas, 17%)*°. O alcool 86 é
entdo convertido para o diol 87, que sofre uma reagdo de clivagem de glicol seguida por reagdo
modificada de Horner-Wittig para fornecer majoritariamente o (Z)-alceno (Z:£/82:18). Redugdo do
éster com DIBAL-H e protegéo do élcool primério conduziu ao 4lcool sililado 88. Desprotonagio de 88
com #-Buli na presenca de HMPA, seguida por adigio ac epéxido 85, forneceu o produto de
acoplamento 89 em 56% de rendimento (Esquema 11).

Apoés remogéo do protetor tiocetal, a carbonila em 89 foi reduzida na presenga de NaBH(OAc);
para fornecer o diol anri como principal produto em 65% de rendimento isolado (25% isémero syn). A
etapa final envolve a oxidacdo de 90 na presenga de MnQ; para fornecer 1. Esta rota envolve 20 etapas
a partir de 79, com um rendimento global de 3.8%.

Esquema 11. Preparacgio do preduto de acoplamento 89

a) Ref 30; b) i. PCC, A0, CH,Cly, 25°C; ii. 1,3-propanoditiol (1.5 eq.), BF3OEt, (0.3 eq.), CHaCly, 25°C (63%
i e il); ¢) i. Pb(OAG)s, KzCO3, benzeno, 25°C; ii. (CF3CH,0),P(0)CH,COMe, KN(SiMe;),, 18-crown-8, THF,
-78°C (63% i € ii); iit. DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C; iv. TBSOTY, 2,64utidina, CHoCly, 0°C (88% i e iv): d) i. -BuLi,
HMPA, THF, -78°C, 30 min., 86 em THF, -78°C (56%); il. NCS (4 eq.), AGNO; (4.5 eq.), 2,4,6-colidina (8 eq.).
MeCN-H,0 (4:1), 0°C (100%); €) i. NaBH(OAC)3, MeCN-ACOH (2:1), 0°C (85%): f) i. TBAF, THF, 25°C (82%); i
MnO,, CH,Cly, 25°C (B7%).

1.4.6. Sintese de Kitahara e colaboradores™

Kitahara, em 1998, propds uma rota convergente usando o bloco de construgio quiral e

enantiopuro (15, 5§, 6R)-5-hidroxibiciclo-[4.1.0]-heptan-2-ona 91 (preparado em 7 etapas, 52% de

31. Watanabe, H.; Watanabe, H., Kitahara, T. Tetrahedron Lett, 1998, 39, 8313.



23

Dissertagdo de Mestrado Luciana Gonzaga de Oliveira

rendimento a partir da 4,4-etilenodioxi-2-etoxicarbonilcicloexanona®® — obtida a partir do acido f-2-
furilacrilico)®. A etapa chave envolve o acoplamento entre o epdxido 101 ¢ a ditiana 98, derivada de
91.

A sintese inicia com a obtengfio dos quatro diastereoisdmeros de 92 a partir de 91 (Esquema
12). Apés eterificagio e remogfio do grupo THP, 92 foi transformado nos isémeros 93a e 93b em uma
razéo de 13:1, mostrando elevada seletividade na redu¢io com hidreto. O cetol 95 foi obtido por
oxidagio na presenga de tetroxido de 6smio via o sililenoléter derivado de 94. O composto 95 foi
obtido como uma mistura inseparavel de isdmeros 952:958=2:3.

Abertura do anel ciclopropano na presenga de LHMDS, Li® ¢ amonia liquida (condigdes da
reac3o de redugdio de Birch) seguida por clivagem oxidativa do cetol 95 levou ao aldoéster 96, o qual
apos acetaliza¢o e redugdio do grupamento éster com DIBAL-H forneceu o aldeido 97. Introdugio da
(E)-olefina wvia reagio de Takai, e posterior tioacetalizagio do etilenolacetal resultante forneceu a

unidade C7-Ci4 (ditiana 98) do Pironetin (14 etapas 21.4% a partir de 91).

Esquema 12. Preparacio do segmento C7-Cis

OH OTHP OH OH o
a b @ c d
—a _ . N —c . L .
’:,Me ".Me § “Me : ‘f,Me
o] OH OMe OMe OMe
Bl 92 93a (7%) 93b (92%) 04
Me
0
- OH MeO,C OHC 0/1 87
J e e 30 S
_e“'_— _— * g 1y
< “Me Me” " “Me Me” 7 “Me Me” ™" “Me
OMe CMe OMe OMe
95 96 97 98

a) i. DHP, PPTS, CHaCly, 25°C (100%); ii. LDA, HMPA, THF, -78°C, Mel (91%); ii. L-Selectride, THF, -78°C
{100%); b) i. NaH, Mel, TBAI, THF, 60°C (87%); ii. HCI aq. MeOH, 0°C; c) Dess-Martin (85%); d) i. TBSOTY,
EtsN, CHzClp, 0°C (100%); fi. 0sO,4 cat., NMO, THF, Hy0, 25°C (100%); &) i. 1. LHMDS, THF, -78°C; 2. Li, NH,
lig., 3. NH4Cl (54%); ii. Pb(OAc)s, benzeno, MeOH, 25°C (84%); f) i. HO(CH,),OH, TsOH, benzeno, refluxo
(98%); ii. DIBAL-H, CH,Cly, -T8°C (91%); g) i. GH3CHI,, CrCly, THF, 25°C (80%); ii. HS(CH,)3SH, BF 5 OFt,,
CH2Cly, -78°C (87%).

32. (a) Kitahara, T.; Mori, K. Tetrahedron Lerr. 1985, 26, 451; (b) Kitahara, T, Kurata, H.; Mori, K. Tetrahedron 1988, 44, 4339.
33. Mori, Y. Susuki, M. Tetrghedron Lett. 1989, 30, 4383.
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A formagdo da unidade C1-Cs inicia a partir do epoxislcool 99 obtido a partir do alcool
propargilico em 3 etapas®. Abertura regiosseletiva do epoxialcool benzoilado utilizando-se um alanato
acetilénico, seguido por hidrogenacio utilizando-se catalisador de Lindlar, forneceu o (2)-

homoalilalcool 100, o qual foi funcionalizado para o epéxido 101.

Esquema 13. Preparaciio do segmento C1-Cs

/Me /Me
Mo~ EMe s | Bz0” Y ~N="oT1Bs __b S="ot8s
99 OH 100 101

: TBSO

" ai. PhCOCI, EtsN, CHoCly, 0°C (100%); ii.  “—Z=—AlMesLi, BF0Et,, éter, -78°C (43%), ili. Hy, cat.

de Lindlar, MeOH, 25°C (100%); b) i. Ko.CO3, MeOH, 25°C (99%); TsCl, EtsN, DMAP, CH,Cly, 0°C (76%): iii.
K,CO3, MeOH, 25°C (89%).

O acoplamento entre as unidades 98 e 101 forneceu o esqueleto 102. Hidrolise do tioacetal em
102 seguido por redugéo seletiva da S-hidroxicetona resultante pelo método de Mori, forneceu o dio!
anti 103 predominantemente (91:9) Finalmente, dessililagdio e oxidagio com didxido de manganés

forneceu o Pironetin em 19 etapas (12.9% de rendimento global a partir de 91).

Esquema 14. Sintese do Pironetin

Me
¥ .
S —-
Me” Y “Me
OMe
98
OMe OH OH
- [+]
Mo X E —_ _OTBS 1
Me Me 103 “me

a) 1. n-BuLi, HMPA, THF, -78°C, 2.101, (91%); b} i. Hg(CIO4);. CaCOs THF, H,0, 25°C (83%): ii.
LIAIH(Ot-Bus, Lil, éter, -78°0°C (91%); c) i. TBAF, THF, 25°C (100%); ii. MRO,, benzeno, 25°C, (88%),

34. (a) Ames, D. E.; Covell, A. N.; Goodburn, T.G. J. Chem. Soc. 1963, 5889, (b) Carter, M. J.; Fleming, I; Percival, A. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1981, 2415, (c) Honda, M.; Katsuld, T.; Yamaguchi, M. Tetrahedron Letr. 1984, 25, 3857.
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2. Objetivos

O objetivo principal deste trabalho é desenvolver uma rota curta ¢ eficiente para a sintese do
Pironetin. E nossa inteng3o que esta rota possibilite também a preparacio de derivados de Pironetin em
busca de novos compostos para estudo de propriedades farmacolégicas como imunossupressores
agentes antitumorais e reguladores de crescimento de plantas. A rota representada pela andlise
retrossintética possibilita que modificagdes estruturais sejam feitas com este objetivo (Esquema 15).

Clivagem da ligagio O1-Cz e C3-Cs em 1 mostra que o anel 2-piranona pode ser preparado via
reagdo de Homer-Emmons ‘Z-seletiva’ seguida de lactonizagdo a partir do intermediario avangado 1.
Os estereocentros em Cs5-Cs podem ser instalados via uma reagiio aldol assimétrica de Evans. O
ntermediario II pode ser preparado por clivagem da ligagio Ci2-Cis, através de uma reagao de
acoplamento de Suzuki entre o iodeto IV e o brometo vinilico V. Duas reagdes aldol serio também

responsaveis pela formacdo da ligagdo Cs-Cs € C1o-Ci1.

Esquema 15. Anilise Retrossintética

o)
, OMe OH 10‘&U\, OMe OH OH
2 T = 1 : cCHO —
Me = Y Me/\/\l)\sfs\)fr\f’
Me Me 1 Et Me Me |, Et
M
%m OMe OH © |  OMe OR OPMEB o oTBS
A, = LIEL™ = 1 T
Me WMe I Me Me IV Me W
+
* 0
o ¥ B
JA e S
(od
N o v
\ / Vi
Et & Me
By

OBS: A numeragdo apresentada acima para o Pironetin sera seguida ao longo de todo trabalho, apesar

de diferir da nomenclatura utilizada na referéncia de seu isolamento.
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3. Resultados e Discussio

Parte I: Estudos Visando a Sintese Total do Agente Imunossupressor Pironetin

3.1.Rota l

A rota sintética inicia com a preparagdo da N-propioniloxazolidinona (R)~(-)-105". Tratamento de
(R)-4-fenilmetil-2-oxazolidinona (+)-104 com #-BuLi (1.48M em hexano) a —78°C e subsequente adicio
de cloreto de propionila (preparado deixando-se sob refluxo durante 2 horas acido propidnico e cloreto de
tionila e destilado antes do wuso) forneceu, apos recristalizagio com hexano frio, a
N-propioniloxazolidinona (R)-(-)-105 em 85% de rendimento (Esquema 16).

Muitos estudos mostram que oxazolidinonas N-aciladas como (R)-(-)-105 sofrem enolizagdo
altamente  estereosseletiva com amidetos de litio, tetracloreto de titdnio ou  di-n-
butilboriltrifluorometanossulfonato para formar enolatos com geometria Z (Z:E>100). Estes sistemas

conferem elevados niveis de selegio diastereofacial em reagdes aldol, fornecendo adutos com completo

estereocontrole’®.

Esquema 16. Preparacdo da N-propioniloxazolidinona (R)-(-)-105

X W
n-Buli, THF

g N o M
(- 0 /

'4| CI/IK/ME , _78,0 al

Ph Ph

(Ri-+)-104 | SOC1z 8% (Ri-{1-105
° 85%
H Ok/Me

35. Evans, D.A.; Gage, J.R. Organic Syntheses 1989, 68, 83.

36. (a) Evans, D.A.; Bartroli, J.; Shih, T.L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127 (b) Evans, D.A.; Taber, T.R. Tetrahedron Lett. 1980, 21,
4675; (c) Evans, D.A; Takacs, L.R.; McGee, L.R.; Eanis, M.D.; Mathre, D.J.; Bartoli, J. Pure & Appl. Chem. 1981, 53, 1109, (d) Evans,
D.A; Vogel, E.; Nelson, I.V. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6120; (¢) Evans, D.A ; Vogel, E.; Nelson, J.V.; Taber, T.R. J. Am. Chem. Soc.
1981, 103, 3099; (f) Evans, D.A ; Nelson, J.V.; Taber, T.R. Top. Stereochem. 1982, 13, 1, () Heathcock, C.H. Aldrichimica Acta 1990,
23,99,
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Neste momento, devido & falta dos reagentes necessarios para a preparagio do di-n-
butilboriltrifluorometanossulfonato, a reagdo aldol foi realizada inicialmente promovendo-se a etapa de
enolizacdo com TiCls. Os enolatos de titdnio de propioniloxazolidinonas também realizam reagdes do
tipo aldol com o mesmo senso de indugdo dos processos mediados por dibutilborilenolatos, mas em
menor seletividade >’

Desta forma TiCls (1.1 eq) foi adicionado a uma solugfio 0.2M da propioniloxazolidinona
(R)-(-)-105 (1 eq) em CHxCl; a 0°C. A enolizagdio foi promovida pela adigio de diisopropiletilamina
(1.2 eq). Apds uma hora, propionaldeido (previamente destilado) foi adicionado a ~78°C (Esquema
17)*". Dois aldéis foram obtidos em 60 e 24% de rendimento, respectivamente. Entretanto, uma analise
detalhada dos espectros de RMN-'H e RMN-"C do produto majoritério, mostrou que 0s sinais obtidos
nio condiziam com aqueles descritos na literatura para o aduto aldol “Evans-syn” (-)-107 (centro
estereogénico a-carbonila: RMN-'H (C,-H, qd): aldol (-)-107 (lit.) & 3.79ppm, J=7.0 e 2.8 Hz; aldol
obtido & 3.67ppm, J=8.1 e 3.6Hz, RMN-"C (C;-CHs): aldol (-)-107: (iit.) 10.4ppm; aldol obtido:
14.7ppm).*®

Esquema 17. Reacdes aldol da oxazolidinona (R)-(-)-105

6 o Acido de Lewis, O O OH & o OoH
base , -5°C Cy = Co
A A e o)LN)H/\ . OJLNJ%
\—/ CHaCly \—’I Me Me LJ Me Me
; ! L
Ph Me -78°C h
(R{3-105 H 106 {107
106:107
TiCly, DIPEA (1.2 eq)) 65:35, 84%
TiCly, DIPEA (3 eq.) 6:94, 80%
n-Bu,BOTY, DIPEA (1.2 eq) <1:99, 82%

O aduto aldol obtido foi entdo submetido a reacSo de oxidagiio utilizando-se SO;-
piridina/DMSO°** ¢ a Bcetoimida obtida (73%) apresentou caracteristicas espectroscopicas idénticas
as descritas na literatura®® concordantes com a estrutura 108 (Esquema 18). Este resultado nos levou a

estabelecer que o aldol 106 obtido apresentava estereoquimica relativa syn entre os grupos -Me e —OH

37. Evans, D.A;, Rieger, D.L; Bilodeau, M.T.; Urpi, F. J. Am. Chem Soc. 1991, 113, 1047
39. Panick, J.R.; Doering, W.E. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5505,
38. Evans, D.A; Ng, HP.; Clark, J.S.; Rieger, D.L. Tetrahedron Lett. 1992, 48,2127,
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(produto “ndo-Evans syn”), entretanto com configuragio absoluta oposta & desejada. O aldol
minoritério correspondia ao isdmero (-)-107 desejado. A atribuigsio da estereoquimica relativa syn em
106 também foi baseada na existéncia de uma correlagiio bem estabelecida entre as estereoquimicas
synfanti e as constantes de acoplamento vicinais dos hidrogénios @ e f nos dois centros quirais dos
adutos aldol. Adutos aldol contendo substituintes em a e S relativamente pequenos ddo valores
pequenos de *J, 5 (3-5Hz) para diastereoisdmeros syn e valores grandes (7-10Hz) para diastreoisdmeros
anti*'®.

Bﬁscando maiores detalhes a respeito destas reagdes aldol promovidas por enolatos de titanio
quirais, chegamos a um material nio publicado, escrito por Evans, D.A. e Kim, A S., no qual é descrito
que os enolatos de propioniloxazolidinonas participam de reagdes aldol com o mesmo senso de indugio

dos n-butilborilenolatos requerendo, entretanto, 2 ou mais equivalentes de base™.

Esquema 18. Obtencio da S-cetoimida 108

j\ 0 OH O o o
Ay JK/\ $03.py/DMSO O)LN M
\—/ Me Me CH:Cl; \—-J Me Me
] 73% [
Ph Ph
106 108

A reagdo alddlica foi entio repetida utilizando-se 3 equivalentes de DIPEA na etapa de
enolizaggo (Esquema 17). O aduto aldol obtido (propor¢io relativa de 94:6) foi purificado por coluna
cromatogréfica (AcOEt/hexano) e posteriormente recristalizado com éter/hexano para fornecer o aldol
como um sdlido branco cristalino em 80% de rendimento. Anélise do espectro de RMN-'H, mostrou
que os deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento do produto majoritario eram idénticos aos
valores descritos na literatura para o aldol desejado (-)-107%.

Pelos resultados obtidos pode-se observar que ambos os adutos aldol podem ser obtidos a partir
dos enolatos de titdnio derivados derN—propioniloxazolidinonas como (R)-(-)-105, dependendo das

condigdes especificas empregadas nas reagdes.

40. Evans, D.A.; Kim, A.S. Material ndo publicado.
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Os enolatos de titdnio podem promover reagdes altamente seletivas e os resultados podem ser
racionalizados baseados em um controle de quelagdo. O TiCl, apresenta ligantes no centro metalico e o
titdnio como um metal de transigdo possui orbitais d vazios*!

. Quando se utiliza 1 equivalente de base, esta desprotona a imida complexada ao titinio
formando o enolato de triclorotitanio. No estado de transi¢do, o Ti se coordena ao oxigénio do enolato,
do aldeido e pode também se coordenar ao oxigénio da carbonila da oxazolidinona formando um
sistema triciclico quelado (Esquema 19). Segundo o trabalho publicado por Thomton et a/*'® a
preferéncia pelo posicionamento anti das carbonilas e a tenso alilica sio sobrepostas pela quelagio, a
qual induz a rotagdo do anel de oxazolidinona e reverte a seletividade facial promovida pelo grupo -Bn
do auxiliar quiral, favorecendo uma estrutura como A no estado de transico, a qual leva ao aduto aldol
106 (Esquema 19).

Quando se utiliza dois ou mais equivalentes de base, aparentemente o primeiro equivalente de
DIPEA desprotona a imida complexada formando o enolato de triclorotitinio e o segundo se coordena
ao complexo de titdnio preformado quebrando a quelagdo interna com a carbonila do auxiliar quiral

(estrutura B), levando ao mesmo produto syn (-)-107 majoritario obtido com o correspondente enolato
4la

de boro (Esquema 19)

Esquema 19. Propostas de estados de transiciio para a formaciio de 106 e (-)-107

[ iE:
OH Xc
O O OoH
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L o — AN
—— R H - “, I\]e Me
|
H Ph 106
- A .
a B
il” e S
(o) Bn H _— OJJ\N
C| _— 0 J—
A &+ 7 _Cl  me
o—TiZcr r o .,,_I e Me
- /!e
CHs © Base CHy Ph
()-107
L B N

41. (a) Urpi, F. Research Report for Prof. David A. Evans, 1989, (b) Thornton, E.R.; Nerz-Stormes, M. .J. Org. Chem. 1991, 56, 2489,
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Com a chegada de 4acido triflico e tributilborana no laboratério, a reagio aldol foi repetida
utilizando-se o enolato de boro. Para preparar o di-n-butilborotriflato, 4cido triflico foi adicionado a
tributilborana e a mistura aquecida a 50°C, seguindo o procedimento de Mukayama® (Equacdo 1). O

borotriflato foi isolado por microdestilagio a vacuo (84% de rendimento) e imediatamente utilizado na

etapa de reagfo alddlica.

84%
CF3SOsH + nBusB —— n-Bu,BOT + Mo~ ~M€ (Eq. 1)

Desta forma a N-propioniloxazolidinona {R)-(-)-105 na presenc¢a de n-Bu;BOT( foi utilizada na
etapa de reagdo aldolica com propionaldeido para a preparagdo de (-)-107 (Esquema 17).

O enolato de boro foi formado a partir do tratamento de (R)-(-)-105 com di-n-butilborotriflato,
seguido de diisopropiletilamina a -5°C. Propionaldeido previamente destilado foi entdo adicionado a
—78°C**3% O aduto aldol obtido foi purificado por recristalizagdo com AcOEt/hexano para fornecer um
solido cristalino branco em 82% de rendimento com proporgdo relativa entre os diastereoisdmeros de
>99:1, apresentando caracteristicas gerais idénticas as descritas na literatura para (-)-107°.

| Na primeira tentativa de realizar a rea¢do aldol utilizando o enolato de boro, obtivemos um
rendimento mais baixo (~62%) e observamos na placa cromatogrifica a presen¢a do auxiliar quiral (R)-
(+)-104, formado através do enolato de boro por eliminagfo via ceteno quando a enolizagio foi feita a
0°C*. Este problema foi contornado controlando-se a etapa de enolizagdo, mantendo-se a temperatura
abaixo de —5°C.

Os dibutilboratos de aciloxazolidinonas quirais como (R)-(-)-105 fornecem os adutos aldol syn
com completo estereocontrole, com o senso de indug#o entretanto oposto ao previsto para as reagdes de
alquilagio analogas®®****®. Essas reagdes passam por um estado de transigdo ciclico quelado do tipo
cadeira em que o boro se encontra coordenado ao 4tomo de oxigénio do enolato e ao atomo de oxigénio
do aldeido. A coordenagdo do boro no oxigénio do aldeido é fundamental para que a reagdo ocorra
devido a diminuigdo de energia do LUMO do sistema carbonilico, tornando-o mais reativo. Neste
estado de transi¢#o a orientagdo da carbonila do auxiliar quiral € oposta & do oxigénio do enolato para
minimizagdo dos efeitos de dipolo. Com isto 2 conformagdo D seria favorecida frente a conformagio

C, levando & formagio do diatereoisdmero (-)-107 (Esquema 20)*%*".

42. Mukaivaema, T.; Inoue, T. Bull Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 174.
43. (a) Hoekstra, M.S., Sobieray, D.M.; Schwindt, M.A ; Mulhern, T.A.; Grote, T.M.; Huckabee, B.K.; Hendricksen, V.S.; Franklin,

L.C.; Granger, E.1.; Karrick, G.L. Organic Process Research & Development 1997, 1, 26. (b) Evans, D.A; Ennis, M.D.; Mathre, D.J. J.
Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1737
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Esquema 20. Reacdo Aldélica com n-Bu, BOTf

Bu,Bu T
-1_0 _LOJB\O/S-'- Me )?\ O QH
BullB'Bu O/u\N o Me — o N ' =
Jc_'JL o) Si-j)t\’ 50 \—_/ H \—J Me Me
Me M " ]
0 N)k’ n-BU,BOTF O N)\r ° ,i,h o iLh 106
\_J, — " H
;Lh olc ;’Lh i Bu.35Bu |
HJ\,ME Ph ~BrgZ~Me 9
O 0%+ & OH
(R{-)-105 N/S/Me oJLN/LH/'\
o, H ""‘ Me Me
W\ 1
D Ph
(-}-107

Esta orientag@o também ¢ favorecida por um efeito de interacdo alilica A 37 entre a porg¢do do
anel oxazolidinona —CHCH;Bn e o -H do enolato, o que desfavorece E (Esquema 21). O aldeido
entdo se¢ aproxima do enolato pela face menos impedida, oposta ao grupo benzil do auxiliar quiral,
deixando seu grupo -R (-CH,CH;) em uma posigio pseudoequatorial como representado em F
(Esquema 21).

Os parimetros estéricos influenciam fortemente na formagiio de estados de transigéo
diastereoisoméricos e consequentemente na estereoquimica dos produto obtidos (a geometria do
enolato se transfere para o produto em um processo altamente diastereosseletivo). Os dialquilboril
enolatos tém se mostrado excelentes na promogio de reagGes de condensagido alddlicas altamente
seletivas devido a formagio de um estado de transicio mais compacto (ligagdes O-B, B-L mais curtas
(M-0: 1.9-2.24, B-O: 1.4-1.5 A e M-C: 2.0-2.2 A, B-C: 1.5-1.6 A; M=Li, MgL, ZaL, AlL,)), o que

intensifica as interagdes mais severas no estado de transicao>®.
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Esquema 21. Estados de transicdo envolvendo enolatos de boro
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A proxima etapa envolve a preparagio da S-cetoimida quiral (-)-109 promovendo a oxidagdo do

alcool secundario no aldol (-)-107, conduzindo a uma cetona contendo um grupo metil & a duas

carbonilas. Estas reacBes de oxidagdo sdo efetuadas utilizando o complexo SO;-piridina/DMSO*** e

segundo a literatura resulta em <1% de epimeriza¢3o do estereocentro que contém o grupo metil,

O aduto aldol (-)-107 em CH,Cl,/DMSOQ, foi tratado com trietilamina e uma solu¢io do

complexo trioxido de enxofre-piridina em DMSO. O solido amarelo bruto obtido foi recristalizado com

¢ter/pentano para fornecer a S-cetoimida (-)-109 em 96% de rendimento como um solido branco

cristalino (Esquema 22), apresentando caracteristicas gerais idénticas as descritas na literatura®® para

(-)-109.

Esquema 22. Obtencéo da S-cetoimida (-)-109

S o OoH O o o
s « Sogpyomso L
- Q7N — . N
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| 96% |
Ph Ph
(-}-107 (-)-109
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B-cetoimidas como (-)-109 exibem baixa acidez cinética e uma possivel explicagio esta
associada aos efeitos conformacionais de tensgio alilica A3y A partir de andlise de estruturas de raios-
X, o hidrogénio metinico (Ha) encontra-se posicionado quase que ortogonal ao sistema 7 da fungio
carbonila da imida adjacente, minimizando as interagdes nfio ligantes entre o auxiliar quiral e os
subtituintes metil e propionil. Desta forma, os estados de transigio nos quais as duas fungdes carbonila
estariam estereoeletronicamente dispostas de maneira a contribuir para a acidificacio de He, seriam
desestabilizados pelo desenvolvimento de interages A 3) entre os substituintes metil ou propionil e os
substituintes no nitrogénio da imida, associados com o auxiliar quiral. Estes efeitos estéricos atenuam a
influéncia da carbonila imidica exociclica frente a acidificagio de Hq pela desestabilizagio da

conformagdo que alinha He e o sistema carbonilico (sistema ) (Esquema 23).*

Esquema 23. Conformacio preferencial para a S-cetoimida (-)-109*

= axigénio () = nitragénio

O aldeido 113, necessario para a etapa de reagdo aldol com a S-cetoimida (-)-109, foi preparado
conforme as etapas descritas a seguir: tratamento do p-anisaldeido (1 eq.) com 1,3-propanodiol (1.5
eq.), resina icida Amberlist IS5 (cat.) e MgSO4 em THF, a 25°C, forneceu apos purificagdo por coluna
cromatogré.ﬁcé o acetal 111 em 92% de rendimento. Abertura redutiva do p-metoxibenzilidenoacetal
111 com DIBAL-H (1.2 eq.) em CH:Cl,, forneceu o alcool bruto protegido com p-metoxibenzil (PMB)
112 em 82% de rendimento. Oxidagdo de 112 utilizando-se clorocromato de piridina (PCC) em CH,Cl,

44. Evans, D.A ; Ennis, M.D.; Le, T. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1154.
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forneceu o aldeido 113 ap6s purificagdio por coluna cromatografica como um éleo incolor em 76% de

rendimento (Esquema 24) (Oxidagio de 112 utilizando-se as condigdes de Swern forneceu o aldeido
113 em 0% de rendimento).

Esquema 24. Obtencio do aldeido 113

H_ O
1,3-propanodiol OH OPMB o] OPMB
Amberist-15 cat. D'BAL H PCC JJ\)
MgS04,CH,Cla CHoCl 76% H
25°C, 92% 82% 112 113
OMe

O proximo passo envolve uma segunda reagio aldol entre a S-cetoimida (-)-109 ¢ o aldeido 113

para chegar ao aduto 114, o qual contém trés centros assimétricos controlados (Cs, Co e Cii-numeragio
do Pironetin) e possui os carbonos de Cs a C12 da molécula de Pironetin (Esquema 25).

A reagdo foi entdo conduzida tratando-se uma suspensio 0.25M de Sn(OTf); (1.05 eq.) em
CH;Cl; com trietilamina (1.05 eq) ¢ imediatamente resfriada a ~20°C. Apoés 5 minutos, uma solugio
0.5M (CH:Cly) da B-cetoimida (-)-109 (1.00 eq.) foi adicionada. Apés uma hora o aldeido 113 foi

adicionado a -78°C (solugdo 0.5M (1.1 eq) em CH,CL)* e a reacdo acompanhada por placa
cromatografica.

Esquema 25. Reacao Aldol mediada por Sn(OTf);

1. Sn(OT
i o o Et3N.(-2°PC2: )k OH OPMB i WPMB
Me Me ' Me ., Me Me
g 50% "
Ph ' Ph Ph
(-)-109 114 86:14 115

Nas primeiras tentativas de realizarmos a reag3io aldol, ndo foi observada a formagio de

produto, sendo recuperados apenas os materiais de partida. Com isto resolvemos fazer a lavagem do sal
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de estanho com éter anidro sob atmosfera de argdnio. Este procedimento ¢ utilizado visando a obtenggo
do Sn(OTf), livre de 4cido triflico, o que é imprescindivel nesta reacdo®. A reacdo foi repetida varias
vezes procedendo-se a lavagem do Sn(OTf),, sendo observada a formagdo do produto 114 mas sempre
em baixo rendimento (10-30%) e recuperando-se aldeido e Pcetoimida. Em uma tentativa,
conseguimos isolar o aduto aldol 114 em 50% de rendimento com propor¢do relativa entre os
diastereoisdmeros de 86:14, determinada pela analise do espectro de RMN-'H do bruto de reacio.
Encontramos uma grande dificuldade para purificar o material obtido e separa-lo dos materiais de
partida restantes. Em algumas tentativas de efetuar a purificacdo utilizando coluna cromatografica ou
mesmo através de placas preparativas, oBservamos a epimerizagdo do centro a-carbonila. O material
mais puro foi obtido lavando-se o bruto de reagio com hexano. Desta forma Conseguimos separar uma
boa quantidade do material de partida restante da Shidroxicetona 114 desejada para realizar a proxima
etapa e obter 0s espectros necessarios para fazermos a caracterizagio e confirmagfio da estereoquimica
relativa.

O estado de transicdo que leva a formagdo de 114 ¢ ciclico quelado do tipo cadeira, no qual o
estanho encontra-se coordenado as carbonilas do enolato (Z-enolato) e do aldeido (Esquema 26).
Alguns experimentos de controle realizados por Evans ef a/*’ indicam que a estereoquimica da reagdo ¢
dominada pelo estereocentro que contém o grupo ~Me, com o auxiliar quiral desempenhando um papel
secundario, mas que também deve influenciar na estereoquimica do produto resultante. Entretanto, as
informag&es sobre a transferéncia de quiralidade sio ainda poucos concretas’>**. O estado de transigio
representado no Esquema 26 ¢ consistente com a estereoquimica do produto majoritario formado na

reagdo, cuja confirmagdo sera apresentada posteriormente.

Esquema 26. Estado de transicfio para a condensac¢io com Sn(OTH),

45. Evans, D.A; Clark, S.; Metternich, R.; Novack, V.J.; Sheppard, G.S. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 866.
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A proxima etapa envolve a redugfio diastereosseletiva da carbonila em Cio para a formagio do
diol 116 1,3-anfi. Triacetoxiborohidreto de tetrametilaménio reduz Phidroxicetonas aos seus
correspondentes  diois 1,3-anti com alta diastereosseletividade®. Para uma solucio de
triacetoxiborohidreto de tetrametilaménio em acetonitrila ¢ acido acético anidro, a -40°C, foi
adicionado uma solugdio da A-hidroxicetona 114 em acetonitrila. A mistura foi agitada por 18 horas a
—20°C em cémara fria e 2 horas i temperatura ambiente. Purificagdo por coluna cromatografica

forneceu o diol anti 116 juntamente com a correspondente lactona 117 e o auxiliar quiral (R)-(+)-104
(Esquema 27).

Esquema 27. Reducio diastereosseletiva com MesNHB(OAc)s visando a obtenciio do diel
1,3-anti

j)\ O OH OH OPMB
Q N .
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() : 0
., Me Me CHaCN . 116 1
|Lh CHiCOOH 0" “NH
14 0 oPMB /
Y - + "l
HO™ ™ Ph
Me
17 (R)4+)-104

Infelizmente ndo foi possivel separar por coluna cromatografica estes 3 compostos, 0s quais
apresentam indices de retengdo muito proximos.

O curso estereoquimico destas reagdes de redugdio pode ser racionalizado via os estados de
transicdo  diastereoisoméricos representado no Esquema 28. Precedendo a etapa de redugdo
propriamente dita, presume-se que ocorra uma troca entre um dos ligantes acetoxi no agente redutor
com a fungdo hidroxila do substrato. Uma evidéncia que suporta esta proposi¢io é que a presenca de
um grupo hidroxila .no substrato® é um requerimento para a redugdo da carbonila*. A
diastereosseletividade desta reagdo reflete uma competi¢do entre os estados de transi¢io do tipo cadeira

H e I, os quais envolvem a transferéncia intramolecular de hidreto. A interacdo 1,3 diaxial R;«<>QAc

46. Evans, D.A ; Chapman, K T.; Carveira, E.M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.
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~ parece desestabilizar I em maior extensdo que a interagdo "OH«>OAc desestabiliza o estado de

transi¢do H, o qual leva ao diol anti 116.

Esquema 28. Proposta de estado de transiciio envolvido na reducio de 114

3.2. Rota 2

Em vista dos problemas encontrados na etapa de reagdo aldol para a obten¢do de 114 e na
purifica¢do de 116, resolvemos testar uma rota alternativa visando a obtengdo do fragmento Cs-Ci2 da
molécula de Pironetin. Esta rota se mostrou extremamente eficiente, apresentando bons rendimentos e
boas seletividades.

A primeira etapa consiste na preparagéo da (S)-propioniloxazolidinona (+)-105 a partir da (S)-4-
fenilmetil-2-oxazolidinona (-)-104, n-BulLi e cloreto de propionila, procedendo-se de maneira analoga a
metodologia utilizada para a obtengio de seu enantidmero (R)-(-)-105 (Esquema 29)*°.

Esquema 29. Obtencio da N-propioniloxazolidinona (S)-(+)-105

o]
JH

N

Ph
(54104

9]
{ 0
C]/lk/Me ,-78°C

85%

iNj\/Me

Ph
(S)-(+)-105
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A (S)-propioniloxazolidinona (+)-105 tratada com n-Bu,BOTY, trietilamina e o aldeido 113%>%*
forneceu o aduto aldol (+)-119 em 80% de rendimento, com propor¢do relativa entre os

diastereoisdmeros de >95:5 (Esquema 30), determinada pela analise dos espectros de RMN-"H e RMN-
13
C.

Esquema 30. Rea¢éio Aldol

j\ 0 n-BuyBOTH, JOL O OH OPMB
M EtgN, -5°C :
) NJ\/ © 0" "NT Y
O OPMB \—S Me
L HJ\) 78°C L
113
{5)-(+)-105 055
80%

Neste ponto foi realizada uma tentativa de determinag@o da estereoquimica relativa do produto
majoritario. Para isto o aduto aldol (+)-119 em MeOH (1 eq.) e THF a 0°C, foi tratado com uma
solugdo 2.0M de LiBHs em THF (1 eq.) para obtengdo do diol 120, o qual na presenga de quantidade
catalitica de 4cido p-toluenosulfnico e do dimetilacetal do p-anisaldeido (1.1 eq.) em CH;Cl, forneceu

o acetal ciclico 122 em 66% de rendimento para as duas etapas (Esquema 31).

Esquema 31. Obtencio do Acetal Ciclico 122

O O OH OPMB

O)LNJK:/\) LiBH,

—— g

g

MP
OH OH OPMB dimetilacetal
: do p-anisaldeido (121) 0 ~C  OPMB

Me MeOH : TsOH {cat. g
18;!5 Me j!}<:|-|2c:|2.( ) e
Ph {+)-119 120 6% 122

A anélise do espectro de RMN-'H e RMN-"C do material obtido mostrou a presenca de dois
isdmeros, resultantes da formacdio dos dois acetais ciclicos diasterecisoméricos 122 e 123, na
proporgéo de 2:1 favorecendo 122 (Esquema 32).
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Esquema 32. Acetais Ciclicos Diastereoisoméricos

PMP
PMP
Me

PMBO
OPMB

122 123

Uma opglo para a determinagdo da estereoquimica relativa neste ponto seria a obtencio do
acetal ciclico utilizando-se o dimetilacetal da acetona. Neste caso somente a conformago 124 das duas
conformagdes possiveis no equilibrio representade no Esquema 33 seria favorecida devido a interagio

desestabilizante 1,3-diaxial entre os grupos -Me e -CH,CH,OPMB presente em 125.

Esquema 33. Conformacdes Possiveis para o Acetal Ciclico 124/125

H Me
H *0_7l
0 Me \ﬁ,Me
Me _—_—
PMBO rgd
’ OPMB
124 125

A Bhidroxicetoimida (+)-119 foi tratada com hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxilamina (2.6
eq) e Me;Al (3.0 eq.) em THF para a obtengio da amida de Weinreb (+)-126*", utilizada na etapa
posterior sem prévia purificagio (Esquema 34). A amida obtida nesta etapa tem o mesmo Rf do
auxiliar quiral (8)-(-)-105, o qual é formado na reagZio, desta forma nio conseguimos separa-la por
cromatografia em coluna. Fazendo a reagdo em uma escala de cerca de 500mg parte do auxiliar quiral

formado na reagfio pode ser recristalizado (~50%) e separado da amida de Weinreb e o material obtido
foi entdio utilizado para a etapa de protecdo com TBSOTS

-

47. (a) Levin, J.1; Turoes, E.;, Weinreb, S. Synth. Commun. 1982, 12, 989; (b) Sibi, M.P. Organic Preparations and Procedures Int. 1993,
25,15
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Esquema 34. Obtencio do aldeido (+)-128
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OH OPMB AlMeg, O OH OPMB  TBSOTY
: MeOHNMe HCI  MeO H 2,64utidina
o N,k/\) SV
Me THF, 0°C Me Me CH,Cly
TA
Ph (+)125 (+)-126 80%
OTBS o QTBS
OPMB T OPMB
Me tolueno Me
0°C,87%
)
(121 (+}128

A hidroxila em Cs da amida de Weinreb (+)-126 foi entio protegida com o grupamento
t-butildimetilsilil utilizando-se 2,6-lutidina (1.2 eq.) ¢ TBSOTS (1.04 eq.) em CH,Cl, para fornecer o
material sililado (+)-127 em 80% de rendimento correspondente as etapas de obtencdo da amida de
Weinreb e protegdo do grupo —OH (Esquema 34). Tentativas de protecdo utilizando-se TBSCl, DMF e
imidazol néo conduziram ao produto desejado, mesmo sob aquecimento.

A amida sililada (+)-127 dfoi reduzida para o aldeido (+)-128 utilizando-se uma solugéo 1.0M de
hidreto de diisobutilaluminio em tolueno, em tolueno como solvente. O produto (+)-128 foi obtido em
87% de rendimento bruto e utilizado na proxima etapa sem prévia purificagio (Esquema 34).

Esta rota alternativa utiliza uma segunda etapa chave de reacdo aldélica para obter o
intermediario avangado 129, o qual possui quatro centros quirais com estereoquimica relativa definida.

Desta forma a segunda reagio aldol foi realizada preparando-se o enolato de boro da (R)-
propioniloxazolidinona (-)-105 e reagindo-se com o aldeido (+)-128 para obtengdo do aduto aidol 129
em 84% de rendimento (Esquema 35), com proporgio relativa entre os diastereoisdmeros de >95:5
determinada pela analise dos espectros de RMN-"H ¢ RMN-C.
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Esquema 35. Obtenciio do Intermedisrio Avancado 129

0 o n-Bu,BOTY, 6 o OH oTeBs
X A v op8% 1 :
Qo N Q N = OPMB

L aldeido (+)-128, (- fi

3 Y, Me e

" 78°C, 84% {

Ph Ph 955
(R)-(3-105 129

Nesta reagdo, a quiralidade do auxiliar ¢ efetiva no controle da estereosseletividade da reagio,
sobrepondo a preferéncia facial do aldeido quiral pela adigio Felkin e levando ao produto resultante de
um ataque anti-Felkin (Esquema 36). O ataque anti-Felkin também é reforgado pelo fato de enolatos-
(Z) preferirem uma adi¢do anti-Felkin, conformagio na qual interagdes do tipo 1,3-syn-pentano estdo
ausentes*®. Neste caso, como os elementos de controle presentes na reagdo alddlica duplamente
assimétrica, aldeido e auxiliar quiral, exibem preferéncias diastereofaciais opostas na indugio

assimétrica, a reagdo ¢ dita mismatched,

Esquema 36. Modelo de Estado de Transi¢io que leva ao Intermedisrio 129

Me i 0 o OH
HJ.\'/ 1 oTBS
P 0 :
HAS 0-Jg-b | — Q Nkrl\g/\/\opma
Sl Y . e (M
Bn “
o< _j‘H N anti-Felkin
0 129
4 >85:5

A estereoquimica relativa do produto 129 foi determinada através da conversio do mesmo na
lactona correspondente. Tratamento de 129 com solugio de HF em CH;CN/H,O, promoveu
desprotegio do grupo TBS secundario conduzindo ao diol 116*. Neste ponte observamos que este diol,
passivel de lactonizagZo, apresentava espectro de RMN-'H praticamente idéntico ao diol formado apos

redugdo do composto 114 (Esquema 27), confirmando que tratam-se do mesmo isdmero (116).

48. Evans, D.A. Material ndo Publicado.
49, Evans, D.A; Ratz, A M.; Huff, B.E ; Sheppard, G.S. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3448.
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Clivagem oxidativa do auxiliar quiral utilizando-se HOOLi* e desidratagiio do 4cido carboxilico 130

resultante, forneceu a lactona (+)-117 em 78% de rendimento (Esquema 37).

Esquema 37. Obtenciio da lactona (+)-117

O o OH oTBs HFfCHeen,  § @ QH OH
N : HO X :
S : OPMB T : OPMB
. =, Me Me =, Me Me
I |
Ph
T 116
e
H2C» OH Me
2 W/\ benzeno \é\)oPMB
LioH - A ~
70% HO OPMB 78% HO™ ™
Me Me Me
130 (+)-117

A estereoquimica relativa de 129 foi determinada através da analise das constantes de
acoplamento da lactona (+)-117 (Figura 9) nos espectros de RMN-'H resultantes das irradiacGes dos
hidrogénios Hz, Hs, Hs e da metila em Cz além de interagdes no espectro de NOESY. Irradiando-se o
sinal em 2.99ppm (H.) verifica-se que H; aparece como um quarteto de dubletos em 1.44ppm, com
constantes de acoplamento Ju;,Me=7.0Hz e Jh3.Hs=4 6Hz. Fazendo-se a irradiacio do sinal em 4.08ppm
(H4), Hs aparece como um quarterto de dubletos em 1.39ppm com constantes JuzMe=7.1Hz.e
JiyH3=4.4Hz. Com a irradiago do sinal em 0.59ppm referente aos hidrogénios da metila em Cz o sinal
de H, apresenta-se como um dubleto em 2.20 ppm com constante de acoplamento Jiy,1,=10.5Hz. Com
a irradiagio do sinal em 1.39ppm (H;) os sinais de H, aparecem como um dubleto com constante de
acoplamento JuH;=10.3Hz € os de Hi como um duplo dubleto com constantes Jiu,us=9.0Hz e
JuyHs=2.2Hz." Com os resultados obtidos pode-se estabelecer a relagio frams-diaxial entre os
hidrogénios Hy ¢ H; (J1,=10.3Hz), axial-equatorial entre H; e H; (J,3=4.4Hz) e equatorial-axial entre
H; e H, (J5 ~4.6Hz). -

Pelo espectro de interagdes de NOESY ¢ possivel perceber interagio entre os hidrogénios H; e

da metila em C4, H; e da metila em C2, H; e Hs e H; e Ha, indicando que estes grupos estiio proximos
espacialmente.

50, Evans, D.A; Britton, T.C.; Eliman, J.A. Tetrahedron Letr. 1987, 28, 6141.
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Estes resultados confirmam a estereoquimica 1,2-syn entre os grupos -Me em C2 e -OH em C3,

1,2-syn entre os grupos -Me em Cs e -OTBS em Cs, 1,3-anti entre as metilas em C2 e Cs e 1,3-anti
entre os grupos -OH em C3 e -OTBS em Cs no aldol 129.

Figura 9. Lactona 117

NOESY Constantes
'/‘\ ‘?? de acoplamento
e 0

J12510.3Hz

Me ;_|10 J23=4.4Hz
PMBG
(+)-117

Ja4=4.6Hz

Dando continuidade 4 rota sintética, realizamos algumas tentativas de metilagdo da hidroxila em
Cs. As condi¢des normalmente utilizadas para metilagio de compostos andlogos envolvem a utilizagdo
de trimetiloxdnio tetrafluoroborato € proton sponge como base ou entiio triflato de metila com 2,6-di-z-
butjl—4-metilphidina5°. Neste ponto, devido a ndo disponibilidade de todos os reagentes necessarios
para a alquilagio seguindo os métodos descritos na literatura foram realizadas algumas tentativas
utilizando-se trimetiloxénio tetrafluoroborato e 2,6-di-z-butilpiridina (Esquema 38). Estas tentativas
ndo resultaram no produto de alquilagiio desejado, sendo observado a formagio de varios compostos
conforme anélise por placa cromatografica. Acreditamos que o produto desejado seja formado nesta

reagdo juntamente com produtos de alquilagdo do auxiliar quiral. Vérias tentativas foram realizadas

sem SucCesso.

Esquema 38. Tentativa de alquilacio de 129,

)CL O OH oTBS Me;OBF, Q O OMeoTBs
A N el S - 07N > OPMB
Q"N : OPMB \J :
o/ M 2 8-di-t-butii-piridina . Me Me
., e Me >955 CHzciz TA "|
i|3h 129 b, 131

Esta reacio de metilagio foi também estudada no intenned/iério {(+)-133. Desta forma

prosseguimos com a reagéio de clivagem redutiva do auxiliar quiral oxazolidinona ne composto 129
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utilizando-se LiBH,; ¢ MeOH em THF a 0°C*" para fornecer o diol (+)-132 em 84% de rendimento.
Reagdo com cloreto de tosila e piridina em CH,Cl, forneceu o 4lcool primério tosilado (+)-133 em 87%
de rendimento (Esquema 39).

Neste ponto foi realizada uma nova tentativa de alquilagio em (+)-133 utilizando-se
trimetiloxénio tetrafluoroborato e 2,6-di--butilpiridina, a qual também ndo resultou no produto de
alquilagdo desejado.

Com a chegada de Proton Sponge e triflato de metila no laboratério, foi entdo realizada a reagio
de alquilagdo do aduto aldol 129 em escala de 90 mg utilizando-se Proton Sponge e trimetiloxénio
tetrafluoroborato em CH;Cl,, a qual forneceu o produto de alquilagio 131 desejado em 60% de
rendimento (Esquema 39). Recentemente, promovemos a alquilagiio de 129 na presenca de triflato de
metila e 2,6-di-s-butilpiridina fornecendo 131 em 72% de rendimento, entretanto a alquilagio foi
realizada utilizando-se o aldol 129 bruto e se mostrou inviavel devido a grande quantidade de reagente

que € necessaria para realizar a alquilag@o utilizando-se estas condigdes (15 equivalentes de MeOTf e
30 equivalentes da amina).

Esquema 39. Tentativas de metilacio em 129 ¢ (+)-133

j‘-\ 0O OH (E)TBS MesOBF 4 )L OMe QTBS
o N : OPMB o - x OPMB
\—/ Me Me Sponge ", Me Me
| CH,Clo, TA
by 120 2l Ph 131
1.LiBH,
MeOH
THF, 0°C
84%
OH OH OTBS 2 TsCl OTs OH OTBS OTs OMe OTBS
z EtsN, DMAP : Me;OBF, :
v OPMB B . OPMB
S CH,Clp i OoPM Proton :
Me Me §3% Me Me Sponge Me Me
(H-132 (133 CH,Cly, TA 134
70-74%

O tosilato (+)-133 foi submetido as condigdes de metilagiio utilizando-se MesOBF, e Proton

Sponge. O tosilato metilado foi isolado em 70-74% de rendimento, sempre sendo recuperado cerca de

/

31. Evans, D.A; Ratz, AM.; Huff, B.E.; Sheppard, G.S. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3448,
T em uma das reagBes de condensagdio aldélica realizadas parte do aldeido (+)-128 que néo reagiu foi reduzido com LiBH, (etapa
subseqiiente) para o respectivo alcool (+)-128P, o qual foi novamente oxidado para o aldeido via oxidacéo de Swern,
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5% de material de partida. Observamos que esta reagio de metilég:io é bastante sensivel a uma série de
fatores. Na primeira tentativa de metilagio, acompanhamento por placa cromatografica revelou, apds
24 horas, que ainda havia material de partida. O procedimento descrito na literatura para reagdes de
metilacdo nesta condigio relatava uma pausa de até 48 horas para que a reagio se completasse.
Entretanto apos 48 horas de reagdo, a placa cromatografica nos revelou que nio havia sinal do possivel
produto de metilagio aparecendo varias outras manchas de possiveis subprodutos e auséncia de
material de partida. Desta forma, novas tentativas foram realizadas dando maior atencdio ao tempo
necessario para finalizar a reagdo e o produto resultante de metilagio foi isolado, porém em baixo
rendimento.

Resolvemos entdo realizar a montagem da reacfio, inclusive a pesagem dos reagentes, sob
atmosfera inerte em uma glovebox plastica, ja que o reagente metilante ¢ altamente higroscépico e a
Proton Sponge ¢ também bastante sensivel a umidade e a luminosidade. Desta forma apds 12 horas de
reagdo e acompanhamento continuo por placa cromatografica conseguimos isolar o tosilato metilado
desejado. Observamos que a partir de um determinado momento a degradagdo do material metilado
parece ser mais rapida que a sua forma¢fio. Com isto podemos concluir que apesar da dificuldade
associada a montagem da reagdo, a metilagio no tosilato 134 parece mais viavel do que no aldol
avangado 129, ja que obtemos o material metilado em maior rendimento (Esquema 39).

O maior problema associado a metilagio direta do aldol 129 é que este precisa estar puro para
ser utilizado. A reagio de metilagdo ocorre limpa e em rendimento moderado, mas hé a dificuldade de
se obter o aldol puro, pois o mesmo sofre reagdo de retro-aldol na tentativa de purificacdo por coluna
cromatografica. Evans tem descrito a formagio de subprodutos resultantes de retroaldol, desidratagio
ou ainda alquilagéo do auxiliar quiral®® quando utiliza Me;OBF, (sal de Meerwein) e excesso de Proton
Sponge em alquilac&o de substratos similares a 129.

A préxima etapa consiste na tentativa de acoplamento da cadeia alquilica utilizando o tosilato
134 e o cuprato correspondente ao trans-1-bromo-1-propeno.

A primeira tentativa de acoplamento foi realizada promovendo-se a formagio do reagente de
Grignard ¢ posteriormente do correspondente cuprato (utilizando-se Cul) e adicionando-se ao tosilato.
Desta forma trans;l-bromo-l-propeno foi adicionado ao magnésio metalico em THF e a suspensio
resultante aquecida a 45°C. A solug8o resultante foi transferida via cinula para um balio contendo Cul
em THF a -78°C e o material resultante agitado durante um periodo de 15 minutos. A esta solugio
adicionou-se entdo o tosilato 134 em THF e a agitagio foi mantida durante 5 minutos a -78°C e

posteriormente aquecida a 0°C. Como ndo observamos nenhuma mudanga por placa cromatografica, a
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reagdo foi mantida a 25°C por 2 horas e a 50°C durante 48 horas. Entretanto, apos analise dos espectros
de RMN-'H, RMN-"C, DEPT e espectrometria de massa, observamos apenas a formagio do brometo
137 em 62% de rendimento apos purificagdo por coluna cromatografica (Esquema 40).

Acreditamos que o brometo seja proveniente do #ramns-1-bromo-1-propeno, o que mostra que o

reagente de Grignard foi formado ficando a divida quanto a formagdo do correspondente cuprato de

baixa ordem.

Esquemna 40. Tentativa de acoplamento com o tosilato 134

m Cul, THF Br OMeorss
- OPMB W\/\OPMB
Me Me M MBI Me Me
134 136 137 (62%)
Mg
THF
Me” B
135

Uma segunda reagdo foi realizada formando-se o vinil-litio correspondente ao brometo vinilico.
Troms-1-bromo-1-propeno em THF foi entdio colocado na presenga de litio metalico e deixou-se formar
o vinil-litio utilizando-se banho de ultrassom. O vinil-litio foi entfo adicionado a um baldo contendo
Cul em THF a -78°C ¢ o brometo 137 foi entdo adicionado & suspensdo resultante. Apbs 48 horas o
material de partida pareceu ndo reagir ndo fornecendo entio o produto resultante de acoplamento
(Esquema 41). E conhecido que uma vez que se adiciona o reagente de litio ou magnésio aos sais de
cobre, normalmente ocorre a formagio de uma solugdo homogénea. Como ndo observamos a formagio
de uma solugio homogénea ap6s a adiglo dos reagentes de litio ou magnésio ao Cul, passamos a

desconfiar se estavamos realmente obtendo o cuprato desejado.
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Esquema 41. Tentativa de acoplamento com o brometo 137

Br  OMe OTBS Cul, THF ><
H/I\_/\/\OPMB -
z Me/\\/ Li

Me Me 138
137
Li°
THF
Me/\\‘/ Br
135

Desta forma, visando otimizar uma metodologia de acoplamento na presenga de sais de cobre
(CuCN, Cul e CuBr.SMe) resolvemos testar as reagdes utilizando-se um modelo e com isto evitar que
0 nosso material avangado fosse danificado. Para isto resolvemos preparar compostos modelo contendo
um grupo metila vizinho ao grupo de saida. Como grupos de saida resolvemos testar qual, entre
tosilato, brometo e iodeto, forneceria os melhores resultados e rendimentos no acoplamento com o
correspondente cuprato.

Para isto o alcool 141 foi obtido a partir das rea¢des de redugdo utilizando-se NaBH, e posterior
hidrogenagdo catalitica do aldeido 139 disponivel em nosso laboratério. O Alcool resultante 141 foi

_entdo evoluido para os correspondentes brometo, iodeto e tosilato para definir quais as melhores
condi¢Bes para realizar o acoplamento no nosso substrato. Tratamento do dlcool 141 com TsCl, Et;N e
DMAP em CH:Cl,, forneceu o tosilato 142 em 95% de rendimento. Tratamento de 141 com PPh; e
NBS em CH,Cl; a 25°C, conduziu ao brometo 143 em 93% de rendimento. O iodeto 144 foi obtido em

90% de rendimento ap6s reagdo de 141 com com PPhs, I; e imidazol em CH,Cl, (Esquema 42).
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Esquema 42. Obtencio do dlcool 141 e dos correspondentes tosilato, brometo e iodeto

o]
Hy, PA/C
@/\)LH NaBH, WOH ACOE ©/\(\0H
Me Mgo%H Me 60% Me
139 140 (duas etapas) 141
TsCl, EtaN ©/Y\OT s
DMAP, CH,Cl,, Me
TA, 95% 142
PPh,, NBS Br
OH
Me CH,Cl, Me
141 TA, 93% 143
PPhg, Iy
imidazol !
CHzC]z Me
TA, 90% 144

Inicialmente a reagdo de substituigio foi testada utilizando-se o tosilato 142, o qual foi
adicionado aos cupratos resultantes da adigsio de -Buli (confiando no titulo indicado na garrafa-1.7M)
a0 trans-1-bromo-1-propenc e posterior adigdo do vinil-litio a Cul (i) € CuCN (i1). Na reagio com o
cuprato formado a partir do CuCN nio foi observada nenhuma mudanga, sendo recuperado somente o
material de partida. J4 na reagfio realizada utilizando-se Cul foi observada apoés analise do espectro de
RMN-'H, a formagio do brometo 143 e iodeto 144 em uma proporgéo de 1:3 sem observarmos a
formagdo do material resultante de acoplamento (Esquema 43).

Em nenhum dos casos acima observamos a formagdo de uma solugio homogénea apds adigio
do vinil-litio ao sal de cobre. A formagio do brometo 143 mostra que pelo menos em parte, houve a

transformagio do #rans-1-bromo-1-propeno no correspondente vinil-litio.
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Esquema 43. Tentativas de acoplamento utilizando o tosilato 142

t-BulLi

A T A

1356 138

__i. CuCN, THF,
138

OTs

Me
| ii. Cul, THF, Br l
138 Me Me

142
143 144

ApoOs estas tentativas de acoplamento resolvemos testar a reagio dos nossos substratos
utilizando »-BuLi, disponivel no laboratério e cujo titulo é conhecide (n-BuLi foi titulado com
n-pivaloil o-toluidina - 1.15M). Foram realizadas as reages do tosilato 142, brometo 143 e iodeto 144
com n-BuLi na presenga de CuCN (Esquema 44),

Desta forma, n-BuLi (4eq) foi adicionado ao CuCN (2eq) em THF (1mL/mmol de CuCN) a
-78°C, apos agitagdo por 15 minutos a reagio foi levada a 0°C e deixada por mais 15 minutos e
novamente levada a -78°C para adigdo do brometo, tosilato ou iodeto (leq) em THF (1mL/mmol).
Apos adigdo do 7-BuLi ao CuCN, observamos a formagéo de uma solugio homogénea amarela apos 15
minutos a 0°C.

Para o brometo a reagio foi agitada a -78°C por 30 minutos e como julgamos que ainda havia
material de partida por placa cromatografica e também por CG, levamos a reagio a temperatura
ambiente e apos 2 horas, todo material de partida havia sido consumido. O produto 145 resuitante do
acoplamento entre o brometo 143 e #-BuLi foi isolado em 82% de rendimento.

Com o tosilato 142, a reagdio foi mais lenta e mesmo apés 5 horas a temperatura ambiente foi
possivel observar material de partida € o produto de acoplamento foi obtido com o tosilato de partida
em uma proporgdo de 5:1 segundo andlise por cromatografia gasosa.

Para o iodeto 144, apds agitagio por 5 horas 4 temperatura ambiente, observamos
acompanhando por cromatografia gasosa que todo material de partida havia sido consumido e o
produto de acoplamento, juntamente com outros subprodutos em menor proporgio foi isolado em 81%

de rendimento bruto (Esquema 44).
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Esquema 44. Tentativas de acoplamento entre #-BuLi e 142, 143, 144

Me
OTs CuCN, THF ©/\(\/\, + 142
Me n-Buti Me
142 145
©/Y\Br CuCN, THF @/\r/\/\, Me
Me n-BulLi Me
143 82% 145
CuCN, THF Me
|
m\ — mv\,
81% bruto
144 145

Estes resultados serviram para podermos averiguar a qualidade do CuCN utilizado na reagdo,
além de mostrar que a reagdo de acoplamento ¢ possivel tanto com o brometo como com o tosilato
visto que foram reagSes mais limpas que com o correspondente iodeto. Estes resultados mostram
também que provavelmente o vinilcuprato que nds estamos utilizando esta inativo, ou até mesmo que o
proprio vinil-litio ndio esteja sendo formado devido a qualidade de um dos reagentes utilizados para a
sua formacao.
Por garantia, refizemos a titulagdo do #BuLi utilizando N-pivaloil-o-toluidina em THF a 0°C e
usamos como reagente teste uma mistura de (£)- e (Z)-1-bromo-1-propeno (destilado sob argdnio).
As tentativas de acoplamento foram entdo refeitas utilizando o tosilato 142 e o brometo 143 nas
seguintes condi¢des:
- o vinil-litio formado a partir de -BuLi e 1-bromo-1-propeno foi adicionado a0 CuCN e &
solugdo resuitante adicionados 142 e 143;

- o reagente de Grignard formado a partir de 1-bromo-1-propeno e Mg’ foi adicionado ao
CuCN e 4 mistura resultante adicionou-se 142;

- o reagente de Grignard formado a partir de 1-bromo-1-propeno e Mg® foi adicionado ao Cul
€ & mistura resultante adicionou-se 143,

Nenhuma destas tentativas resultou na formagéo do produto de acoplamento. Desta forma
resolvemos promover a secagem e aﬁvag:?aio dos sais de cobre (Cul e CuCN) sob vacuo e argdnio. Cul
foi entdo ativado a 80°C sob vécuo durante 5 horas e periodicamente purgado com argdnio para ser
utilizado na reagio e CuCN foi ativado a 60°C durante 3-4 horas e periodicamente purgado com

argbmio.
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As primeiras tentativas foram realizadas formando-se o reagente de Grignard do frans-1-bromo-
1-propeno em THF, o qual foi transferido para um baldo contendo Cul ativado e 142 ou 143 em THF a
-20°C. Na reagiio com o brometo 143 observamos por placa cromatogréfica apenas material de partida,
entretanto na reagdo com o tosilato 142, observamos a formagio de uma mancha mais apolar, cujo Rf
ndo coincidia com o brometo ou iodeto como observado anteriormente, dando indicios de possivel
formagdo do produto resultante de acoplamento. Mesmo assim apés 12 horas de reagéio podiamos
observar por CG, outros subprodutos, incuindo o brometo 143 e material de partida. Analise do
espectro de RMN-"H do bruto de reacdo mostrou a presenca de sinais na regido entre & 5-6 ppm,
revelando a possivel formagio de 146 (Esquema 45).

Esquema 45. Tentativas de formacao de 146

o
o mger Sz, THE @/\(\/\Me e N Me
M o6 20°C & TA Me 147
148
+ 142 + 143
1. CuCN, THF,
t-Buli -78°C P e + e N Me
/\/Br—-—-— L € Me
Me™ j35  THF Me 138 2142 THF Me 147
40°Ca TA 146
85%

Uma outra tentativa foi realizada formando-se o vinil-litio do #rams-1-bromo-1-propeno com
t-BuLi em THF, o qual foi transferido para um balio contendo CuCN ativado a -78°C. Ocorreu a
formagéo de uma solugéo limpida amarelada, ndo observada nas reagbes anteriores com este vinil-litio,
e esta solugdio foi agitada por 30 minutos a 0°C. Adicionou-se entdo o tosilato 142 a -40°C e a reagdo
foi deixada por agitagdo inicialmente a 0°C e posteriormente por 6 horas a temperatura ambiente.
Acompanhamento por cromatografia gasosa e cromatografia em placa (TLC) mostrou que todo
material de partida havia sido consumido e a presenga de apenas dois compostos novos foi detectada.
Purificagdio por coluna cromatografica finalmente forneceu segundo analise de RMN-'H, o produto
resultante de acoplamento 146 em 85% de rendimento. Acreditamos que o subproduto observado por
placa cromatografica seja o0 hexadieno 147 resultante de dimerizacio devido & instabilidade desses
cupratos vinilicos, conforme descrito por Whitesides™* (Esquema 45). Acompanhando esta reagio por

CG e placa cromatografica, nds observamos a formag8o do brometo 143 a partir do tosilato,

52. Whitesides, G.M.; Casey, C.P.; Krieger J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1379.
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competindo com a rea¢io de acoplamento. E interessante observar que este brometo intermediario

também acoplou com o cuprato, pois ao final da reagiio ndo isolamos o mesmo e nem observamos o

sinal correspondente a 143 no cromatograma do bruto de reagéo.

Esta reagdio foi repetida com o correspondente brometo 143, fornecendo o produto de
acoplamento desejado 146 em 80% de rendimento (Esquema 46),

Esquema 46. Obtencfio de 146 a partir do brometo 143

1. CuCN, THF, P
+-BuLi -78°¢ Me
M e/\/Br THF Me/‘\\/l-l Q/I\/\
135 138 2. 143, THF, +
-40%a TA 146
80%
Me/.\\‘/\/ Me
147

Com os resultados obtidos partimos para a tentativa de obter o produto de acoplamento
utilizando o tosilato metilado avangado 134. Utilizando as condigdes acima, nio conseguimos isolar o
produto de acoplamento 149. Fazendo-se a reagdo utilizando-se um grande excesso de cuprato (100
equivalentes ~ proveniente de 200 equivalentes de brometo vinilico) conseguimos isolar 149 mas em
baixo rendimento (15%) juntamente com o alcool 148 proveniente da desprotegio do grupo tosilato,
formado provavelmente por ataque de hidroxido formado na reagfio devido a presenca de 4gua no
sistema, a qual pode reagir com o #-Buli utilizado. Como fizemos a reagio em pequena escala (20mg

de 35), qualquer trago de umidade pode ter influenciado no andamento da reagdo (Esquema 47).

Esquema 47. Reacdo com o tosilato metilado 134

OH OMe
OTs OMe OTBS QT8s
Ve M s _Li Me Me
e e Me/\/ 148
134 138 +
] i OMe OTBS
Me” X - OPMB
Me/\\‘/ o Me Me
135 149




53
Dissertagdo de Mestrado Luciana Gonzaga de Oliveira

i

Recentemente, fazendo uma busca mais detalhada na literatura, chegamos a um artigo do Prof.
Seebach e colaboradores™ intitulado “Stereospecific Preparation of Terminal Vinyllithium Derivatives
by Br/Li-Exchange with t-Butyllithium” que relata: “To avoid acetylene formation, however the bath
temperature during the exchange step A—B, must not be above -110°C” (Equagdo 2).

R H +-Buli (2eq.) R H
= = 2
H Br THF/Et;O/pentanc 'H Li
A -120°C B

Desta forma nés concluimos que provavelmente quando realizdvamos a reagio a —78°C,
estavamos perdendo o reagente devido & formagdo de propileno e isto explica também a dificil
reprodutibilidade da reagfio. De fato quando gotejavamos o #-BuLi sobre a solugdo contendo o brometo,
observavamos o desprendimento bastante violento de gas.

Ainda assim fizemos mais uma reagio a —78°C em éter, adicionando o frams-1-bromo-1-
propeno ao #-Buli, seguindo um procedimento utilizado recentemente por Koert e colaboradores na
sintese da apoptolidina®* e nfo obtivemos sucesso.

Realizamos mais uma tentativa utilizando uma metodologia recentemente descrita na
literatura® que relata a adigdo de uma grande variedade de brometos alquilicos e também vinilicos
utilizando-se o reagente de Grignard formado a partir do brometo na presenga de sais de CuCl,, LiCl
em uma mistura de éter/THF/N-metilpirrolidona, entretanto, nesta rea¢do isolamos somente o brometo
137 (Esquema 48).

Esquema 48, Reacéio com o tosilato metilado 134

OTs OMe QTBS Me/\\*’ MgBr Br OMe OTBS
: oPMB __ 136 - OPMB
Me Me THF/éter/NMP Me Me
134 137

53. Neumann, H ; Seebach, D. Tetrahedron Lett. 1976, 4839.
54. Schupan, J.; Ziemer, B.; Koert, U. Tetrahedron Lert. 2000, 41, 621.
55. Cahiez, G.; Chaboche, C.; Jézéquel, M. Tetrahedron 2000, 56, 2733.
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Ainda como uma alternativa para obtencio do produto de acoplamento, preparamos a
vinilestanana 151 utilizando o procedimento de Seyferth®, que foi modificado utilizando-se brometo
de tri-n-butilestanho e o brometo de propenilmagnésio obtido a partir da mistura de (E)- e (Z)-1-bromo-
1-propeno (~1:4) e Mg"® utilizando-se banho de ultrassom. A vinilestanana 151 foi obtida em 97% de
rendimento, em uma proporgdo de 4:1 em favor do isémero Z segundo anilise de RMN-'H e
cromatografia gasosa (Esquema 49). E conhecido na literatura que estas viniestananas podem sofrer
transmetalagfio na presenca de MeLi ou n-BuLi®’, por exemplo, dando formag&o ao vinil-litio desejado.

Utilizando estas mesmas condi¢des preparamos a vinilestanana a partir do (E)-1-bromo-1-
propeno e observamos a formagdo de uma mistura de aproximadamente 1.2:1 de (E)/(Z)-vinilestanana,
segundo anilise por RMN-'H e cromatografia gasosa indicando uma alta porcentagem de
isomerizagdo. Mesmo com estes resultados, nés realizamos uma tentativa de transmetalagio da
vinilestanana na presenga de »-BuLi a 0°C, e observamos a formagdo de »-BusSn, fazendo
acompanhamento por cromatografia gasosa, mas mesmo assim, apds adicio do tosilato 134, ndo

observamos a formagdo do produto resultante de acoplamento.

Esquema 49. Formacio da vinilestanana 151

Me‘rr-’\rngBr

- n-Bu3SnBr Me™ X ~SnBus

150 THF, 151
refluxo. 97%

Moy oSnBuy _BuLl e L

151 138

Fizemos ainda uma tentativa promovendo-se a transmetalaciio entre a vinilestanana 152% e
n-Buli e da mesma forma observamos a formagio de n-BusSn por CG e, apos adigdo do tosilato 134

também néo observamos qualquer trago de formagio do produto resultante de acoplamento (Esquema
50). i

56. Seyferth, D.; Vaughan, L.G. J. Organometal. Chem 1963, 1, 138.

§7. Seyferth, D.; Vaughan, L.G. J. Am.Chem. Soc. 1964, 86, 383,

1 preparada em duas etapas a partir do 4lcool propargilico:

@ 4~ OH, TBSC), imidazal, CH,Cl, (98%), ®) " "OTBS, n-BusSnH, AIBN, benzeno, & (85%)



55

Dissertacéo de Mestrado Luciana Gonzaga de Oliveira

Esquema 50. Tentativa de reacéio com a vinilestanana 152

nBuli LTTX-"otRS

134/THF
n-BusSn” X-"N0TRBS  —— 153 — \/
152 HE 78°%C
+ n-BuySn

Com estes resultados resolvemos modificar a rota para obtengdo da dupla (£) entre C;3-C4. Em
uma das estratégias, nos baseamos nos procedimentos utilizados por Williard e O’Connor na sintese da
porgdo Cio-Cis do Anfidinolideo A® (Esquema 51) e por Marshall e Johns na sintese total do (+)-
Discodermolideo™ (Esquema 52).

Na sintese do Anfidinolideo A, os autores empregam o procedimento de Suzuki®, o qual utiliza
complexos de paladio para efetuar acoplamentos regioespecificos entre alquilboranas e brometos ¢
iodetos vinilicos. Para isto, a borana 155 derivada a partir do tratamento do respectivo iodeto com 2
equivalentes de -BuLi em éter/pentano a —78°C (originando o reagente de litio) e posterior adigdo de
B-metoxi-9-BBN (-78 - 0°C) em DMF, na presenca de 3mol% do catalisador dicloro-{1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (II) (CLPA(DPPF)) a 60°C por 16 horas formmeceu a sulfona

desejada 156 em 84% de rendimento.

Esquema S1. Acoplamento de Suzuki — Sintese da por¢io Ci0-C1o do Anfidinolideo A por
Williard e O’Connor™

ChPd(DPPF)
c 2 CH, Me
/\/LLHZ e Smol% " L_omon
PhSO; Br + (Caé\l/\omom PhSO;
Me KoCOs, DMF, 156
154 185 60°C, 16h (84%)

Na sintese do Discodermolideo, Marshall e Johns empregam a metodologia de Suzuki para
promover o acoplamento entre o alquilboronato 158 o iodeto 157 na presenga do catalisador
(CI:Pd(DPPF)) para fornecer o produto 159 em 74% de rendimento.

58. O’Connor, S. J.; Williard, P. G. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4637.
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Esquema 52, Acoplamente de Suzuki — Sintese Total do (+)-Discodermolideo por Marshall

e Johns™

Me,
p Me Me Me
+ B ~ =
S/ R
0O, OSiEty
8
158

ClL,Pd(DFPF)
3mol%

KsPO,, DMF,
25°C, 16h (74%)

Uma alternativa a esta rota seria promover o acoplamento de Suzuki via o iodeto ou brometo
vinilico € o correspondente reagente de zinco obtido a partir do iodeto alquilico, como utilizado na

sintese do (+)-Discodermolideo por Amos B. Smith IIT e colaboradores. Neste trabalho, o alquil zinco

160 gerado a partir do tratamento do correspondente iodeto na presenca de ZnCl, (1.15eq.) em éter e
posterior tratamento com ¢-BuLi (3.45¢q., -78 — 0°C) ¢ acoplado com o iodeto vinilico 161 utilizando-

se Pd(PPhs)4 (0.05eq.). O produto resuitante 162 foi obtido em 73% de rendimento (Esquema 53).

Esquema 53. Acoplamento de Suzuki — Sintese Total do (+)-Discodermolideo por Amos B.

Smith IIT e colaboradores

Iyle Me Me

Me Me Me | Pd(PPhs),
Zn PMBO ; P {0.05eq)
M e 0_0 0O oT8S
OYO oTtes Me ¢ 7 L — 73% Y TBS
PMp 160 161 PMP 162

59. Marshall, J. A.; Johns, B. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 7885.

60. (a) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457, (b) Miyaura, N.; Ishiyama, T.; Sasaki, H.; Ishikawa, M. Satoh, M.; Suzuki,

A.J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 314.

61. Smith M, A. B.; Kaufman, M. D.; Beauchamp, T. J.; LaMarche, M. I.; Arimoto, H. Org. Letters 1999, 1, 1823
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A partir destes exemplos resolvemos tentar empregar a metodologia de Suzuki, para obtenc¢io
da dupla (E) entre C;3-Ci4. Inicialmente fizemos uma tentativa de acoplamento utilizando o brometo
137 isolado das reagGes anteriores. A reagdio foi realizada tratando-se o brometo 137 com 2
equivalentes de -BuLi em éter/pentano a —78°C, e posterior adigio de B-metoxi-9-BBN (-78 — 0°C),
visando a obtengdo da alquilborana intermedidria. A reagdo foi posteriormente adicionado K,COs (em
pd) e o brometo vinilico 135 em DMF seguido por 3mol% do catalisador dicloro-[1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (II) (CL,Pd(DPPF)) ¢ deixada por 16 horas a 25°C. Entretanto,
apés andlise do espectro de RMN-'H, observamos que o unico produto obtido (composto 166) foi
resultante da troca Br/H mostrando que o alquillitio foi formado mas entrou em competi¢do com o

1-BuLi pela rea¢io com o brometo de r-butila (eliminagio e formagio de isobutileno).

Esquema 54. tentativa de acoplamento

1. tBuLi {2.2eq.),
éter, -78°C
2. B-OMe-9-BBN (2.4eq.), oM
Br OMe oTBS THF, -78°C (15min ) Ve & OTBS
: OPMB 4 25°C (1.5n) - OPMB

Me 1Me 3. K;CO3 (p9), 135, DMF, ve 1%2
37 Cl,Pd(DPPF) {(3mol%),

16h, 25°C

Com o objetivo de investigar com mais detalhes esta alternativa promissora, nds preparamos o
iodeto 165 a partir da rota descrita abaixo. a hidroxila primaria no diol (+)-132 foi seletivamente
sililada na presenga de TBSCI e imidazol em CH,Cl,, fornecendo o alcool secundario sililado (+)-163
em 91% de rendimento. A hidroxila secundaria livre em (+)-163 foi metilada utilizando-se proton
sponge e Me;OBF, para fornecer (+)-164 em 80% de rendimento apds purificagdo por coluna
cromatografica. Remogio seletiva do grupo protetor TBS da hidroxila primaria na presenga do
complexo HF-piridina e piridina em THF levou ao &lcool primario 148 em 98% de rendimento.
Conversdo de 148 para o iodeto 165 na presenca de trifenilfosfina, I, e imidazol®* ocorreu em 83%.

Alternativas para otimizar o acoplamento visando inserir os carbonos C13-C1s do Pironetin estio

sendo testadas no momento.

62. Hu, T.; Takenaka, N.; Panek, J. 8. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9229
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Esquema 55, Obtengio do iodeto 165

Proton TBS
OH OH OTBS TBSGI '°°N0  OH oTBS Sponge " ""TO  OMe OTBS
K|/|\§/\/\c>4=:mr:x imidazol H)\E/\/\opma MeOBF, K|/l\;/\-/\cn=~mes
Me Me CH,Cly Me Me CH>CI5, 80% Me Me
{(+)-132 91% (+)163 (+)-164
HF-piridina  ©H OMe OTBS PPha, | OMe QTBS
piridina Z imidazol H
Y OPMB I OPMB
THF, 98% Me Me I3, CHaCly Me WMe
148 83% 165

Parte IL. Estudo modelo visando a sintese do anel 5-lactona o, f-insaturada

J-lactonas a,f-insaturadas (5,6-dihidro-2H-piran-2-onas) sdo facilmente encontradas em
muitos produtos naturais ¢ largamente distribuidas em plantas e microorganismos apresentando
espectro de atividades biologicas bastante amplo®. Este anel de lactona &, f-insaturada faz parte da
molécula de Pironetin e na tentativa de desenvolver uma metodologia para obté-lo, iniciamos um

estudo modelo que seria aplicado na ultima etapa da rota sintética.
Uma grande variedade de métodos sintéticos tem sido aplicados 4 sintese de S-lactonas
a,f-insaturadas®®. A anilise retrossintética para a preparag8o deste anel € baseada na formagio do anel

atraveés de uma reagdo intramolecular de Horner-Emmons do intermediario IX. O precursor X para esta

cichzag&o vem de uma reagdo aldol quiral.

Esquema 56. Lactona-a, f~insaturada

o 0O 0
I3
P OH O 2 7 i
o o (OMe), :
R;j T Ao T RO ok = e~
ét é Et Me X
Vil Yo X o

63.. (a) Abe, K.; Yoshida, M.; Nauki, H.; Horinouchi, S.; Beppu, T. J. Antibiot. 1993, 46, 735; {(b) Fu, X,; Sévenet, T.; Haruid, A.; Remy,
F ., Pais, M. Phytochemistry 1993, 33, 1272,

64. (a) Yang, Z.; Zhou, W. Tetrahedron 1994, 51, 1429, (a) Ogliaruso, M.A.; Wolfe, J.F.; In Synthesis of Lactones and Lactams; Patai,
S.; Rappoport, Z.; Eds.; John Wiley and Sons, Inc., New York, 1993; pp. 3-131, 271-396.
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Iniciamos um estudo paralelo visando a obteng3o da amida de Weinreb X contendo uma fungio
éster na posicio B Estes compostos foram tratados com DIBAL-H e LIAIH(Oz-Bu); a fim de
encontrarmos as melhores condigdes para efetuar a redugdo ao aldeido desejado IX, sem afetar a
fung3o éster.

Desta forma N, O-dimetilhidroxilamina hidrocloreto foi tratada com cloreto de acetila e piridina
a 0°C para fornecer a amida de Weinreb 167 em 80% de rendimento. Tratamento de 167 com LDA,
gerada a partir da adi¢3o de #-Buli a diisopropilamina em THF e, posterior adi¢Bo de propionaldeido a
-78°C forneceu o aduto aldol 168 em 96% de rendimento apds purificacio por coluna cromatografica.
Reag¢lo com anidrido acético e piridina forneceu a amida acetilada 169 em 73% de rendimento
(Esquema VIII). A proxima etapa envolve um estudo sobre a viabilidade da utilizagdo de DIBAL-H e
LiAIH(O#-Bu); com o objetivo de obter a funcéio aldeido na presenca do grupo acetato. Os primeiros
resultados mostraram que é possivel a redugdo seletiva da fungdo amida na presenca da fungdo éster,

sendo que o aldeido 170 bruto foi obtido em ~70% de rendimento (Esquema 57).

Esquema 57. Obtenciio do aldeido 170

i o)
CIJJ\Me 1. LDA, -78°C oH ©
MeONHMe.HCl ———— Me™ “NOMe €
piricina Me 2. propionaldeido NOMe
0°C, 80% 96% Me
187 168
Ac,0, pitidina Ohe O DIBAL-H Phe ©
2% -
Me\)\)LN e e Me\/l\)LH
CH.Cl, u 78°C
0,
73% 169 M°  lalueno 170

A segunda parte deste estudo modelo envolve a redﬁqio da fung@io amida na presenga do
ésterfosfonato e posterior tentativa de formagdo da correspondente S-lactona o, f—insaturada
utilizando-se cloreto de litio e trietilamina.

O aduto aldol 171 foi ;btido em 90% de rendimento a partir de uma reac#o aldol, utilizando-se
LDA, entre a amida de Weinreb 167 e hidrocinamaldeido. Reacdo de 171 com acido
dietilfosfonoacético na presenga de DCC e DMAP em CH,CL,% forneceu, apos purificagio por coluna

cromatografica, o fosfonoéster 172 em 77% de rendimento (Esquema 58).
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As primeiras tentativas foram realizadas utilizando-se 1 e 2 equivalentes de DIBAL-H como
agente redutor em THF. Utilizando-se 1 equivalente de DIBAL-H, observamos pelo espectro de RMN-
'H a presenga de material de partida e tragos do aldeido 173 formado a partir da remogdo do hidrogénio

a-carbonila e eliminagdo do grupo éster (Esquema 58).

Esquema 58. Tentativa de reduciio seletiva da amida de Weinreb 172 na presenca do éster
fosfonato

p
1. LDA, -78°C \(OEt)z P\)J\
Me™ “NOMe 2 hid ideid W " Dec, DMAP, (®o i
! rDcinama e|ao
1 67M° CH,Cly, TA, 77% (j/\/\)L NOMe

DIBAL-H O

THF @/\/-\)LH .
173

-78°C
Na reagdo com 2 equivalentes de DIBAL-H, pudemos observar pelo espectro de RMN-'H

apenas a formagdo do aldeido 173 e do 4cido dietilfosfonoacético 174 (Esquema 58). Estes resultados

ll
HOJ\/ P‘*(OEt)z

174

mostraram que DIBAL-H néo ¢ um bom agente redutor para este tipo de sistema, com a posi¢io a-
carbonila ndo substituida.

A reducdo de 172 foi entdo testada utilizando-se LiAIH(O#-Bu);. Inicialmente a reacio foi
realizada na presenca de 1 equivalente do agente redutor. Desta forma LiAIH(Oz-Bu)s foi adicionado a
amida 172 em THF a 0°C, e a reagio mantida nesta temperatura durante 30 minutos. Entretanto, apos
tratamento da reagdo apenas material de partida foi isolado. A reagio foi repetida com 1 equivalente de
agente redutor ¢ apés 12 horas, so observamos a presenga de material de partida. A reagio foi entéio
testada utilizando-se 2 equivalentes do agente redutor e deixada por um periodo de 8 horas. Analise do
espectro de RMN-"H apresentou sinais correspondentes ao aldeido 173 e do acido 174 além de tragos

do possivel produto de Ciclizagio 175 assim como do aldeido intermediério 176 (Esquema 59).

65. (a) Hassner, A.; Alexaman, V. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 4475, (b) Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1978, 17,
522
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Esquema 59. Tentativa de reduciio seletiva de 172 com LiAIH(O#Bu);

9 @] 9 O O
— . + +174
|'I\IOME '78°C H
Me
172 175 178

A terceira parte deste estudo envolveu a tentativa de obtengio da &-lactona a, f-insaturada
envolvendo um substrato quiral, mais semelhante ao sistema real. A metodologia para a preparagdo do
anel envolve uma condensagio aldolica quiral como primeira etapa.

Desta forma, adigdo de isopropionaldeido ao enolato de titdnio da propioniloxazolidinona (R)-(-)-105
forneceu o aduto aldol (-)-177 com estereogimica relativa 1,2-syn, apés purificagio por coluna
cromatografica, em 80% de rendimento. Tratamento de (-)-177 com N,O-dimetilhiodroxilamina e
trimetilaluminio em THF a 0°C forneceu a amida de Weinreb (-)-178 (83%), a qual foi esterificada
utilizando-se 4cido dietilfosfonoacético, DCC ¢ DMAP em CH,Cl, para fornecer o fosfonoéster 179
em 74% de rendimento. Reducdo seletiva da fungdo amida em 179 com DIBAL-H forneceu o aldeido
180 desejado, embora em baixos rendimentos (~30% de rendimento bruto — Esquema 60). Analise do
bruto reacional mostra sinais correspondentes ao aldeido 180 desejado. Tentativas de promover a

ciclizagao através do tratamento de 180 com Et;N e LiCl ndo conduziram ao produto desejado.

Esquema 60. Aplicacio do estudo modelo a um sistema quiral

0O o i O o OH AlMes,
N M me TG OPEA ]I Me MeOHNMe.HCI O oH
Q" N Q N —— MeO_ Me
“., R{-}105 * “—.. Me Me THF, 0°C |
| Me -78°C I 83% Me Me Me
L H P (177
Ve (178
80%, >95:5
O O
C C 0 ©
P P DIBAL-H e
HO S(OEY); - o] o)k/ “OEt); toluena, -78°C 0 O)K,P\(OEt)z
MeO\N Me - Me
DCC, DMAP , H
CH,Cly Me Me Me Me Me
74%
179 180
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4. Conclusdes e Perspectivas

O iodeto 165, intermedidrio importantissimo para a sintese do Pironetin foi obtido em 23% de
rendimento total apés 10 etapas a partir da N-propionil oxazolidinona (8)-(+)-105. Este iodeto, que
pode ser facilmente preparado em escala de gramas, corresponde ao fragmento Cs-Ci2 do Pironetin e

contém 4 centros estereogénicos com estereoquimica relativa controlada, grupos protetores
diferenciados nas hidroxilas em Cs e Cs e a metoxila instalada em Cho.

Esquema 61. Rota Geral para obtencio do iodeto 165

o] oTBS
o 1. AlMes, S
2 o sl 1 D OH OPMB @ hiNMe MeO._ J\/'-\/\
M me BN N THF, 0°C ; OPMB
N OPMB H —_— I z
Fe 2. TBSOTY Me  Me
H ,-18°C 2 B-hdtidina
113 (+)-119 CHyCl, TA (+)-127
Ph B0% Ph 055 80% (2etapas)
(S)-(+)-105
Q oTBS OTB OH OH oTBS
DlBAL-H. Jk/:\/\ (R).(+) 105 : L'BH4 E
tolueno H : OPMB n-BUZBOTf 0 H : OPMB
0°C, 87% Me DIPEA 5°C Me Me >g55 ™ u°c Me Me
(+)128 129 84% (+)-132
Ph
TBSCI, imidazol, TBS‘o OMe QTBS HF-piridina |  OMe OTBS
CHzClz, 91% H piridina, THF, 98% H
Proton Sponge, : OPMB PPhg, imidazol 12 10 2 & OFMB
MazOBF, Me Me Iz, GHpCl, 83% Me Me
ChCla 80% (+)-164 165

10 etapas, 23%

A proposta inicial de instalagio da ligagio dupla com geometria E utilizando acoplamento com
cupratos vinilicos ndo foi bem sucedida. Como alternativa bastante promissora, estamos testando
acoplamentos de Suzuki e Negishi, Verificamos que troca ILi ocorre, apesar da competicio do
alquillitio primério com o 7-BuLi na Yeagdo de eliminagio com o iodeto de r-butila. Mudangas estdo
sendo feitas na ordem de adi¢io dos reagentes no sentido de promover a colocagdo da ligagio dupla
com geometria £. Baseado em trabalhos recentes da literatura, acreditamos que esta seja a melhor
alternativa. Caso o acoplamento com brometo vinilico ndio funcione a contento, h4 a alternativa viavel

de se utilizar um iodeto vinilico derivado do alcool propargilico contendo a hidroxila funcionalizada
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com grupo tosil, que apds acoplamento de Suzuki seria tratado com agente redutor (LiEt;BH) para
conduzir a olefina desejada.

Esquema 62. Alternativas para instalacfo dos carbonos Ci3-Cis

Me
C o
% OMe OTBS Me” X Br
~ ou
10f 8 ~ s OPMB OMe OTBS
Me Me TsO 14 :
ou "Cllsa-(l-D—PIsf-'S-* Me™ ™ 10 8 OPMB
Me PA(PPhs)s 3Moi% Me Me
Me Zn  OMe QTRS KaPO4 ou K3CO4
A DMF
10 H 8 8 OPMB
Me Me

As proximas etapas envolverdo remogio do protetor PMB na hidroxila em Ce e oxidagio de
Swern para o aldeido. Embora seja nossa intengéio finalizar a sintese total, neste ponto ja teriamos uma
sintese formal do Pironetin, visto que as proximas etapas a partir deste aldeido ja foram descritas por

Gurjar e colaboradores®'. E finalmente promover a formagéo do anel &lactona-g, finsaturada.
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5. Parte Experimental

5.1. Reagentes e Solventes

Trietilamina, diisopropiletilamina, 2,6-lutidina, piridina, diclorometano, dimetilsulféxido,
diisopropilamina, acetonitrila, dimetilformamida e tetracloreto de titdnio foram tratados com hidreto de
calcio e destilados antes do uso. Metanol foi seco com Mg/l, e destilado de (MeQO);Mg. Acido acético
foi refluxado com CrO; e destilado antes do uso. Anidrido acético foi destilado antes do uso.
Tetrahidrofurano, éter e tolueno foram tratados com sédio e benzofenona e destilado antes do uso. Os
cloretos de n-propanocila e n-butanoila foram preparados a partir dos respectivos acidos e SOCl, e
destilados imediatamente antes do uso. Triflato de estanho foi lavado com pequenas quantidades de
éter anidro em uma glovebox plastica, sob atmosfera de argénio, para eliminar tragos de &cido triflico

antes do uso. Os demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio.

5.2. Métodos Cromatogrificos

As cromatografias de adsorgdo (cromatografia flash) em coluna foram realizadas utilizando-se
silica-gel Aldrich (230 - 400 mesh). Os eluentes empregados estdo descritos nas respectivas
‘preparagBes. As analises por cromatografia em camada delgada foram realizadas utilizando-se placas
obtidas a partir de cromatofolhas de aluminio impregnadas com silica gel 60 Fas4 (Merck). As analises
por cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP6890, utilizando-se coluna semicapilar HP-5
(5% PhMe silicone, 30mX0.53mmX1.3um). As andlises foram realizadas utilizando-se a condigio
padréo descrita a seguir (0s casos nos quais esta condigdo for alterada, serfio citados individualmente):
T(injetor)=T(detector)=300°C; T(inicial)=100°C; Tempo(inicial)=2min.; taxa=100°C/min.;
T(final)=250°C; Tempo(final)=9min.; gis de arraste: Ny, detector=FID.

5.3. Métodos Espectrométricos =~

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-'H) e de carbono (RMN-
C) foram obtidos nos aparelhos Bruker AC 300/P, Varian Gemini 300 e Varian Inova 500. Os
deslocamentos quimicos (3) foram expressos em partes por milhdo (ppm) tendo como referéncia

interna o cloroférmio deuterado (7.26ppm) e o tetrametilsilano (Oppm) para RMN-'H (e 7.15ppm para
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0s casos nos quais CsDs foi empregado como solvente) e o cloroformio deuterado (77.0ppm) para
RMN-C (e 128.0ppm para os casos nos quais C¢Ds foi empregado como solvente). A multiplicidade
das bandas de absorgdo dos protons nos espectros de RMN-'H foram indicadas segundo a convencéo: s
(singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo
dubleto), dt (duplo tripleto), td (triplete de dubletos), ddt (duplo duplo tripleto), dq (duplo quarteto), qd
(quarteto de dubletos), gt (quinteto), st (sexteto), sp (septeto), dsp (duplo septeto) e m (multipleto). Os
dados espectrométricos referentes aos espectros de RMN-'H estdo organizados segundo a convengio: §
deslocamento quimico (multiplicidade, constante de acoplamento em Hz, nimero de prétons,
atribuigdo). Os espectros de infravermelho foram obtidos em um aparelho Bomem MB-series FTIR-
Hartmann & Braun Michelson. As medidas de rotagdo Optica foram obtidas nos Polarimetros Carl
Zeiss Jene Polamat A (limpada de Hg) ¢ LEP A2 (lampada de Na). As analises elementares foram
obtidas a partir de um analisador elementar Perkin Elmer PE2400 Series II. As medidas de ponto de
fusdo foram feitas em um aparelho MQAPF 301-Microquimica Ind. ¢ Com. Ltda. Os espectros de
massa ¢ massa de alta resolugio foram obtidos de um Espectrémetro de Massa VGAutoespec—
Micromass. Os espectros de massa acoplado a cromatografia gasosa foram obtidos de um GC-MS
HP3988A, utilizando-se coluna ultra 2 (PhMe silicone 25mX0.2mmX0.33um). As analises foram
realizadas utilizando o seguinte programa de temperatura do forno: T(injetor)=250°C;
T(detector)=270°C;  T(inicial)=100°C; Tempo(inicial)=Omin.; taxa=10°C/min.; T(ﬁnal)=300°C;
Tempo(final)=10min.; gas de arraste: N;; detector=FID.

5.4. Procedimentos

0 o (4R)-4-benzil-3-propionil-1,3-0xazolan-2-ona (105)
OJ\N . !\ge
Hy ,.,g . H%:; Em um baldo de 100mL equipado com um agitador magnético colocou-se 5.27g
Ph (29.9mmol) de (R)-4-(fenilmetil)-2-oxazolidinona (+)-104 sob atmosfera da
(R){-105

_ argbnio. ~Adicionou-se entio 70mlL de tetrahidrofurano anidro e a solugio
resultante foi resfriada a -78°C em banho de gelo seco e acetona. Uma solugdo de 20.4mL (30.2mmol)
de n-butillitio em hexano (1.48M), foi adicionada gota a gota durante um periodo de aproximadamente
15 minutos (a solugdo tornou-se amarela e levemente turva). Adicionou-se entdo 2.86mL (32.9mmol)
de cloreto de propanoila previamente destilado. A solugdio foi deixada sob agitagio por 30 minutos a

-78°C e posteriormente a temperatura ambiente por mais 30 minutos. O excesso de cloreto de
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propanoila foi consumido pela adi¢io de 20mL de solugéo aquosa de cloreto de amédnio saturado. A
fase orgénica foi removida em rotaevaporador e a solugdo resultante foi extraida com duas porgdes de
20mL de diclorometano. O extrato orgénico foi lavado com 15mL de NaOH 1M e 15mL de NaCl
saturado, secado com sulfato de magnésio anidro e filtrado. O solvente foi removido em rotaevaporador
¢ 0 6leo amarelo resultante deixado em refrigerador para cristalizar. O solido cristalino resultante foi
lavado com hexano frio para fornecer 5.20g da oxazolidinona (R)-(-)-105 como um sélido branco
cristalino em 85% de rendimento. PF: 44-45°C (lit. 44-46°C)*%; [at]p -100.5 (c 1.0'1, EtOH) (lit. [e]p
-92.9 (¢ 1.01, EtOH))*; IV (KBr) 3530, 3382, 3084, 2986, 2942, 1782, 1702, 1497, 1361, 1219, 1126,
1082, 1014, 964, 877, 759, 736, 698, 630, 574, 488cm™"; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7.29 (m, SH.
aromaticos, C-H), 4.69 (ddd, /=13.2, 6.9 3.3 Hz, 1H, Hj), 4.20 (dd, /=18.1¢ 9.1 Hz, 1H, Hs), 4.20 (dd,
J=18.2 ¢ 7.8 Hz, 1H, Hy), 3.32 (dd, /=13.3 ¢ 3.2 Hz, 1H, H,), 2.98 (m, 2H, C;-H), 2.76 (dd, /=133 ¢
9.7 Hz, 1H, H3), 1.59 (t, J= 7.3 Hz, 3H, C;-H); RMN-"C (75 MHz, CDCl;) & 174.1, 153.5, 135.3,
129.4, 128.9, 127.3, 66.2, 55.1, 37.9, 29.2, 8.26; TLC (AcOEt/hexano 40%) Rf 0.57, EM (m/z) 233 (8),

142 (15), 117 (2), 91 (11), 65 (6), 57 (100), 42 (4), Massa de Alta Resolugio (m/z) Caiculado:
233.10519; Encontrado; 233.10523.

O o oH (ZS,SR)-1-[(4R-4—benzil-2—oxo-1,&oxazolan—S—il]-S-hidroxi-z-metilpentan-l-ona |

Ci_/"m (106)

e

Il’h 108

- Uma solugdo de 3.28g (14.1mmols) de (4R)-4-benzil-3-propionil-1,3-oxazolan-2-
ona (-)-105 em 70mL de CH,Cl; seco (solugiio 0.2M), foi resfriada a 0°C sob atmosfera de argbnio ¢, a
esta solucdo adicionado gota a gota 1.70mL (15.5mmols) de TiCl puro. A suspensio amarela
resultante foi agitada durante 5 minutos e entio 2.94mlL (42.8mmols) de diisopropiletilamina foi
adicionada lentamente. A solugdo vermelho sangue formada foi agrtada a 0°C durante 1 hora. A
solugdio de enolato de tetracloreto de titdnio foi entfio resfriada a -78°C e 1.70mL (28.2mmol) de
propionaldeido foi adicionado lentamente. A mistura foi agitada durante 10 minutos a -78°C e levada a
0°C. Apds 3 horas a reagéo foi interrompida pela adi¢io de uma solugdo aquosa de NH,Cl saturada. As
duas fases foram separadas e a fase aquosa extraida com duas porgdes de CH,Cl,. A fase orginica
combinada foi lavada com solugio aquosa saturada de bicarbonato de sodio, salmoura, secada com
MgS80Q4 anidro e concentrada sob vicuo. Purificagio por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 15-
20%) forneceu 3.10g do aldol 106 (60%) como um sélido branco cristalino e 0.98g (24%) do aldol 107
(proporgio relativa entre os diastereoisdmeros de ~65:35). IV (KBr) 3510, 2930, 2346, 1784, 1685,
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1388, 1351, 1295, 1207, 1120, 1022, 965, 759, 692, 501cm™; RMN-'H (300 MHz, CDCls) 8 7.29 (m,
>H, arométicos, C-H), 4.69 (m, 1H, Hs), 4.19 (m, 2H, Hy e Hs), 3.90 (m, 1H, C;-H), 3.67 (qd, J=8.1 ¢
3.6 Hz, 1H, Cr-H), 3.32 (dd, J=3.5 ¢ 13.4 Hz, 1H, Hy), 2.78 (dd, J=9.5 e 13.5 Hz, 1H, H,), 2.63 (d,
J/=8.7 Hz, 1H, O-H), 1.68 (m, 1H, C+-Hy), 1.51 (m, 1H, Cs-Hy), 1.22 (d, J=7.0 Hz, 3H, C,-CH3), 1.03
(t, /= 7.3 Hz, 3H, Cs-H), RMN-"C (75 MHz, CDCl;) 5 177.0, 153.7, 135.3, 129.5, 129.0, 127.4, 75.9,
66.0, 55.5,42.7, 37.7, 27.6, 14.5, 9.6; TLC (AcOEt/hexano 40%) Rf 0.57 (106) ¢ 0.47 (107); EM (m/z)

291 (6), 273 (7), 244 (31), 233 (18), 178 (27), 158 (17), 134 (26), 115 (43), 86 (100), 69 (28), 57 (77),
45 (26).

0 o OH (2R,3S)-1-[(4R)-4-benzil-2-oxo-1,3-oxazolan-3-i!]-3-hidroxi—2-metilpentan-l-
O)LN ona (107)
. Me Me
F"h (9107

" Uma solugio de 3.33g (14.3mmols) de (4R)-4-benzil-3-propionil-1,3-oxazolan-2-
ona (-)-105 em 72mL de CH,Cl, seco (solugdo 0.2M), foi resfriada a 0°C sob atmosfera de argdnio ¢, a
esta solugdo adicionado gota a gota 1.72mL (15.7mmols) de TiCly puro. A suspensdo amarela
resultante foi agitada durante 5 minutos e entio 7.46mL (42.8mmols) de diisopropiletilamina foi
adicionada lentamente. A solugdo vermelho sangue formada foi agitada a 0°C durante 1 hora. A
solugdio de enolato de tetracloreto de titdnio foi entdo resfriada a -78°C e 3.10mL (42.8mmol) de
propionaldeido foi adicionado lentamente. A mistura foi agitada durante 10 minutos a -78°C e levada a
0°C. Apés 3 horas a reaggo foi interrompida pela adicio de uma solugdo aquosa de NH,Cl saturada. As
duas fases foram separadas e a fase aquosa extraida com duas porgbes de CH;Cl;. A fase orgénica
combinada foi lavada com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sodio, salmoura, secada com
MgSO4 anidro e concentrada sob véacuo. Purificagio por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 25-
30%) forneceu 3.32g do produto de condensagdo alddlica (-)-107 em 80% de rendimento com
proporgdo relativa entre os diastereoisdmeros de 94:6. PF: 84°C (lit. 82-83°C)™®; [a)p -133.2 (c 1.08,
EtOH) (lit. [a]p-111.2 (¢ 1.01, EtOH))*%; IV (KBr) 3525, 2977, 2938, 2879, 2849, 1758, 1699, 1457,
1373, 1343, 1264, 1215, 1111, 1067, 968, 924, 850, 759, 692, 588cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCls)
5 7.28 (m, SH,'arométicos, C-H), 4.71 (m, 1H, H3), 422 (m, 2H, Hy ¢ Hs), 3.87 (m, 1H, C;-H), 3.80
(qd, /~7.1 e 2.6 Hz, 1H, C,-H), 3.26 (dd, J=13.5 ¢ 3.5 Hz, 1H, H;), 2.89 (d, /3.0 Hz, 1H, O-H), 2.80
(dd, J=9.5 € 13.5 Hz, 1H, Hj), 1.59 (m, 1H, C4-Hj), 1.47 (m, 1H, Cs-Hp), 1.26 (d, /=7.1 Hz, 3H, C,-
CH3), 0.99 (1, /= 7.4 Hz, 3H, Cs-H), RMN-’C (75 MHz, CDCl) § 177.8, 153.2, 135.2, 1296, 129 1,
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1276, 73.0, 66.2, 55.1, 41.7, 37.8, 26.7, 10.4, 10.2; TLC (AcOEt/hexano 40%) Rf 0.47; EM (m/z) 291
(1), 158 (100), 146 (4), 134 (45), 92 (52), 78 (10), 69 (45), 57 (1), 41 (26).

n-Bu,BOTf l Di-n-butilboriltrifluorometanossulfonato

A terga parte do volume total (6.1mL; 68.94mmol) de acido triflico foi adicionada & tributilborana
(16.8mL; 68.94mmol) e a mistura de reagio aquecida a 50°C, observando-se a evolugio de n-butano. O
restante do 4cido foi adicionado gota a gota mantendo a temperatura da reagdo entre 25 e 50°C. Aﬁés
agitagdo por duas horas, o borotriflato foi isolado por destilagéo a vacuo (PE: 60°C a 2mmHg). OBS.

Se o 4cido triflico € combinado com a tributilborana de uma s6 vez, resulta em uma reagdo fortemente

exotérmica.
)Ol\ O OH (2R,3S)-1-[(4R)-4—benzil-2-oxo—1,3-oxazolan-3-il]-3-hidroxi-2-metilpentan—l-
0\—'5:[ me me | oOna(107) (Correlagdo)

I!’h (-)107

1.16g (4.98mmol) de (4R)-4-benzil-3-propionil-1,3-oxazolan-2-ona 105 foi
dissolvida em diclorometano e um fio de NiCr-NiAl conectado a um termémetro digital (Type K
Thermocouple) foi introduzido pelo septo de borracha. A solugio foi resfriada a -5°C e postertormente
adicionado lentamente, via seringa 1.48mL (5.9mmol) de dibutilborotriflato seguido por 1.14 mL
(6.6mmol) de diisopropiletilamina, gota a gota, tendo-se o cuidado de manter a temperatura interna
abaixo de +3°C (a solugfio tornou-se esverdeada durante a adicdo do dibutilborotriflato e, amarela
durante a adigdo da diisopropilamina). O banho foi entdo substituido por um banho de gelo seco e
acetona. Quando a temperatura interna estava abaixo de -65°C, 0.40mL (5.53mmol) de propionaldeido
foi adicionado gota a gota durante um periodo de 5 minutos. A solugiio foi deixada sob agitagdo a
-78°C durante 20 minutos ¢ durante 1 hora em banho de gelo. A reagdo foi interrompida pela adigio de
6.0mL de tampao fosfato pH 7.0 ¢ 19.0mL de metanol. A solugdo turva resultante foi adicionado
25.0mL de metanol-H,O, 30% na prapor¢o de 2:1 mantendo a temperatura interna abaixo de +10°C.
A solugdo resultante 'foi deixada sob agitacio durante 1 hora e o material volatil removido em
rotaevaporador (25-30°C). O material resultante foi extraido com trés porgoes de 40mL de éter etilico e
0 extrato orgénico lavado com 75mL de solugdo aquosa de bicarbonato de sédio saturado e 75mL de
salmoura, secado com MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob vécuo. Purificaciio por coluna -

cromatografica (AcOEt/hexano 25-30%) forneceu 1.18g do aldol (-)-107 como um sélido branco
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cristalino em 82% de rendimento, com proporgio relativa entre os diastereoisémeros de >99:1. PF:
84°C (lit. 82-83°C)*; [alp—133.2 (c 1.08, EtOH) (lit. [a]p~111.2 (¢ 1.01, EtOH))**: IV (KBr) 3525,
29717, 2938, 2879, 2849, 1758, 1699, 1457, 1373, 1343, 1264, 1215, 1111, 1067, 968, 924, 850, 759,
692, 588cm’’; RMN-"H (500 MHz, CDCls) 3 7.28 (m, SH, aromaticos, C-H), 4.71 (m, 1H, Hj), 4.22
(m, 2H, Hy e Hs), 3.87 (m, 1H, C;-H), 3.80 (dq, /=7.1 ¢ 2.6 Hz, 1H, C,-H), 3.26 (dd, ~13.5e¢3.5 Hz,
1H, Hy), 2.89 (d, /=3.0 Hz, 1H, O-H), 2.80 (dd, /=13.5 ¢ 9.5 Hz, 1H, Hy), 1.59 (m, 1H, Cs-H;), 1.47
(m, 1H, C+-Hy), 1.26 (d, J=7.1 Hz, 3H, C;-CH3), 0.99 (t, /= 7.4 Hz, 3H, Cs-H), RMN-"C (75 MHz,
CDCl) 8 177.8, 153.2, 135.2, 129.6, 129.1, 127.6, 73.0, 66.2, 55.1, 41.7, 37.8, 26.7, 10.4, 10.2; TLC

(AcOEt/exano 40%) Rf 0.47, EM (m/z) 291 (1), 158 (100), 146 (4), 134 (45), 92 (52), 78 (10), 69
(45), 57 (14), 41 (26).

o o0 o (ZS)-l-[(4R)-4-benzil—2—oxo—1,3-oxazolan-3-il]-2—metilpentan—1,3-diona (108)

07 N7
\——{% Me Me

Uma solugio de 3.10g (10.6mmol) do aduto aldol 106 em 55.0mL de
diclorometano e 55.0mL de DMSO foi resfriada a -5°C e 4.45mL (31.8mmol) de

I|°h 108

trietilamina foi adicionada gota a gota com uma seringa. Uma solugdo de 5.08g (31.8mmol) do
complexo tridxido de enxofre-piridina em DMSO foi transferida via canula de forma a manter a
temperatura interna em torno de 0°C. Trés horas apds a adigiio a reagio foi julgada completa por
cromatografia em camada delgada (AcOEt:hexano 2:1). A mistura de reagdo foi diluida com 100mL de
éter, extraida com porgdes sucessivas de solugdes aquosas de NaHSO, 1M, NaHCO; saturado e
salmoura (100mL de cada) e secada com MgS0O,. Apds a remociio do solvente foi obtido um dleo
amarelo que solidificou no freezer. Recristalizagdo com éter-pentano forneceu 2.24g de 108 como um
slido cristalino em 73% de rendimento. RMN-'H (300 MHz, CDCl;) 8 7.28 (m, 5H, aromaticos, C-
H), 4.68 (m, 1H, Hs), 4.54 (q, J=7.0 Hz, 1H, C;-H), 4.20 (m, 2H, H, e Hs), 3.47 (dd, /~13.5 ¢ 3.3 Hz,
1H, Hy), 2.76 (dd, /=13.5 € 3.3 Hz, 1H, H3), 2.65 (m, 3H, C4-H), 1.42 (d, J=7.5 Hz, 3H, C;-CHj), 1.11
{t, /= 7.5 Hz, 3H, Cs-H); RMN->C (75 MHz, CDCh) & 208,3, 170.2, 153.8, 135.6, 129.5, 129.0,
127.3, 66.4, 55.3, 52.3, 37.4, 33.9, 12.6, 7.4; TLC (AcOEt/hexano 33%) Rf 0.38; EM (m/z) 289 (5), 260
(11), 233 (6), 178 (5), 142 (16), 133 (10), 117 (38), 113 (38), 91 (30), 57 (100), 42 (5).
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° o o (28’)-1-{(4R)—4—benzil—2-oxo-1,3-oxazolan-3-il]-2-metilpentan-l,3-diona (109)
e
"'-l Me M 1 Uma solugdo de 1.19g (4.1mmol) do aduto aldol (-)-107 em 20.0mL de
Ph (-108

diclorometano e 20.0mL de DMSO foi resfriada a -5°C e 1.73mL (12.4mmol) de
trietilamina foi adicionada gota a gota com uma seringa. Uma solugio de 1.98g (12.4mmol) do
complexo tridxido de enxofre-piridina em 20.0ml. de DMSO foi transferida via cinula de forma
manter a temperatura interna em torno de 0°C. Trés horas apos adigéo a reagio foi julgada completa
por cromatografia em camada delgada (AcOEt:hexano 2:1). A mistura de reagdo foi diluida com éter
(30mL), extraida com porgdes sucessivas de solugdes aquosas de NaHSO, 1M, NaHCOQ, saturado e
salmoura (50mL de cada) e secada com MgSQ,. Apés a remogdio do solvente foi obtido um éleo
amarelado que solidificou no freezer. Recristaliza¢do com éter-pentano forneceu 1.15g de {-)-109 como
um sélido branco cristalino em 96% de rendimento. PF: 76°C (lit. 76-77°C); [oJp —150.7 (c 1.01,
CH,Cly) (lit. []p-149.0 (¢ 0.97, CH,Cly)); IV (KBr) 3536, 3031, 1959, 1779, 1717, 1697, 1454, 1388,
1351, 1212cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCL;) & 7.28 (m, SH, aromticos, C-H), 4.75 (ddt, J=9.5. 7.7 e
3.2 Hz, 1H, H3), 4.61 (q, J=7.3 Hz, 1H, C;-H), 4.25 (dd, /~16.8 € 9.1 Hz, 1H, Hs), 4.17 (dd, /=92 ¢
2.9 Hz, 1H, Hy), 3.32 (dd, /~13.3 e 3.0 Hz, 1H, Hy), 2.78 (dd, J=13.4 ¢ 9.8 Hz, 1H, H,), 2.65 (dq,
J=11.3 € 7.3 Hz, 2H, C4-H, e C4-H3), 1.44 (d, /=73 Hz, 3H, C,-CH3), 1.08 (t, J= 7.3 Hz, 3H, Cs-H);
RMN-"C (75 MHz, CDCl) & 208,4, 170.3, 154.0, 135.2, 129.5, 129.1, 127.5, 66.5, 55.2, 52.7, 37.9,
33.9, 12.8, 7.4; TLC (AcOEt/hexano 33%) Rf 0.24; EM (m/z) 289 (4), 260 (9), 233 (5), 178 (4), 142
(15), 133 (10), 117 (27), 113 (26), 91 (20), 57 (100), 42 (5).

1-Dimetoximetil-4-metoxibenzeno (121)
H;CO OCHS
Uma solugdo de 27,5mL de 4-metoxibenzaldeido (0,226mmol), 27,2mL de
o trimetilortoformato  (0,249mmol) e 0,215 de 4cido p-toluenosulfonico
e
121 monohidratado (1,13mmol), foi deixada sob agitacio i temperatura ambiente

durante 17 horas. Adicionou-se carbonato de sodio e a mistura foi deixada sob agitacdo durante mais 1
hora. O residuo foi ﬁltrado e o formiato de metila retirado em rotaevaporador sob pressio, sem
aquecimento. Destilagdo do produto final forneceu o dimetilacetal do 4-metoxibenzaldeido 121 em
88% de rendimento (33,6mL; 35,6g) PE 110°C/4mmHg. IV (filme) 2988, 2935, 2830, 1612, 1586,
1511, 1464, 1438, 1352, 1302, 1249, 1208, 1170, 1101, 1052, 982, 911, 883, 823, 785, 578cm’".
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(\l 2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxano (111)
0. 0

Procedimento 1: Deixou-se sob agitagio durante 20 horas, a temperatura ambiente,
10.7mL (148.0mmol) de 1,3-propanodiol, 12.0mL (99.0mmol) de p-anisaldeido, 20mg
OMe de resina Amberlist 15 (catalitico) e 23.7g (198mmol) de MgSO4 em 75mL de THF. A

111 solugdo resultante foi filtrada em um disco de ~lcm de silica gel em uma coluna de

filtracdo para retengdo da resina (AcOEt puro) e o filtrado foi evaporado, diluido em CH,Cl, ¢ lavado
com solugdo aquosa de NaCl saturado. A fase orginica foi secada com MgSQO, anidro, filtrada e
evaporada sob presséo reduzida. O produto puro foi obtido apés purificagio por coluna cromatografica
(AcOEt/hexano 5%) para fornecer 17.5g de 111 como um 6leo incolor em 92% de rendimento.

Procedimento 2: Para 5SmL (5.30g; .29.26mmol) de p-anisaldeido dimetilacetal 110, em 30mL de
CH;Cl,, adicionou-se 2.54mL (2.67g; 35.11mmol) de 1,3-propanodiol e 10mg de resina Amberlist 15
(catalitico). A reag8o foi deixada sob agitagio durante 12 horas e destilada sob vacuo (129°C/3mmHg)
para fornecer 5.4g (94%) do acetal ciclico 111 como um o6leo incolor. IV (filme) 2962, 2840, 2733,
1684, 1600, 1578, 1511, 1459, 1426, 1389, 1314, 1259, 1161, 1102, 1102, 1031, 983, 831, 779,
597cm™; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7.42 (d, J=8.8 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 6.89 (d, /=8.8 Hz,
2H, aromaticos, C-H), 5.47 (s, 1H, O-CH-Ph), 4.26 (ddd, /=12.1, 4.9, 1.3 Hz, 2H, C;-H,), 3.98 (td, J=
12.3 e 2.4 Hz, 2H, C»-H,), 3.80 (s, 3H, O-CHy), 2.22 (aparente ddt, J=25.6, 12.4, 5.0 Hz, 1H, C3-H,),
1.44 (aparente dsp, /= 13.5 e 1.2 Hz, 1H, Cs-H,); RMN-"C (75 MHz, CDCl;) § 155.8, 153.0, 82.4,
81.1, 65.9, 61.2, 24.7, 20.4; TLC (AcOEt/hexano 20%) Rf 0.53; EM (m/z) 194 (32), 193 (66), 163 (9),
152 (3), 136 (47), 135 (100), 121 (3), 108 (12), 92 (10), 77 (21), 65 (8), 59 (4), 51 (7), 42 (7).

oH omme | 3-(4-metoxibenziloxi)-1-propanol (112)

s A 0°C, sob atmosfera de argénio, deixou-se sob agitagio em 100mL de CH;Cl,, 13.3g
(68.7mmol) do produto 111 e adicionou-se lentamente 14,9mL (82.4mmol) de DIBAL-H puro. Apés 1
hora de reagdo, adicionou-se tuidadosamente 50mL de AcOEt e SOmL de solugiio aquosa saturada de
tartarato de sédio e potssio. A reagdo foi extraida com 3 porgbes de CH;Cl; e o extrato organico
extraido com solugdo aquosa saturada de NaHCO;. As porgBes organicas foram secadas com MgSO, e
evaporadas sob pressio reduzida para fornecer, apés purificagio por coluna cromatogréfica
(AcOEt/hexano 15%), 11.08g de 112 como um oleo incolor em 82% de rendimento. IV (filme) 3380,
2937, 2864, 1612, 1585, 1513, 1462, 1421, 1364, 1301, 1247, 1174, 1087, 1033, 819, 755cm™; RMN-
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'H (300 MHz, CDC) § 7.25 (d, J=8.4 Hz, 2H, arométicos, C-H), 6.87 (d, J=8.8 Hz, 2H, arométicos,
C-H), 4.4 (s, 2H, O-CH,-Ph), 3.79 (s, 3H, O-CH), 3.74 (t, J= 5.5 Hz, 2H, C,-H), 3.62 (t, J= 5.9 Hz,
2H, C5-H), 2.55 (sl, 1H, Ci-OH), 1.83 (qt, J= 5.7 Hz, 2H, C,-H); RMN-'3C (75 MHz, CDCl;) 5 159.5,
130.3,129.4, 113.9, 72.8, 68.9, 61.6, 55.1, 31.8; TLC (AcOEt/hexano 50%) Rf 0.32; EM (m/z) 196 (8),
137 (93), 121 (100), 77 (15).

o opme| 3-(4-metoxibenziloxi)-propanal (113)

A

113

Em um baléio de 500mL foi adicionado 9 g de peneira molecular em pé de 3A ativada
a 350°C por 4 horas, 150mL de CH,Cl,, 2.93g (14.9mmol) do éicool 112 e 3.86g (17.9mmol) de
clorocromato de piridina. A reagdo permaneceu 3 horas sob agitagio e entdo foi filtrada em florisil
utilizando CH;Cl, como eluente. Purificagdo por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 5%) fomeceu
2.15g do aldeido 113 como um éleo incolor em 76% de rendimento. IV (filme) 3005, 2870, 2738,
2055, 1891, 1727, 1612, 1584, 1514, 1465, 1365, 1289, 1246, 1175, 1093, 1037, 819cm™’; RMN-'H
(300 MHz, CDCl3) 3 9.78 (t, J= 1.8 Hz, 1H, C;-H), 7.25 (d, /=8.8 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 6.88 (d,
J=8.8 Hz, 2H, arométicos, C-H), 4.46 (s, 2H, O-CH,-Ph), 3.80 (s, 3H, O-CH35), 3.78 (t, /= 5.9 Hz, 2H,
Cs-H), 2.68 (td, J= 6.2 e 1.8 Hz, 2H, C,-H); RMN-"C (75 MHz, CDCl) & 201.5, 159.5, 130.1, 1295,
114.0, 73.0, 63.5, 55.3, 43.9; TLC (AcOEt/hexano 40%) Rf 0.39; EM (m/z) 194 (13), 137 (82), 121
(100), 109 (12), 91 (16), 77 (23), 65 (6), 51 (9), 41 (3).

o o o (2R ,4S,5R)-1-{(4R)-4-benzil-2-0x0-1,3-0xazolan-3-il]-5-hidroxi-7-(4-
OH OPMB
OJ\N e metoxibenziloxi)-2,4-dimetilheptan-1,3-diona (114)
\—/ Me Me
|
oM Uma suspenszo de 1.66g (3.97mmol) de Sn(OTf),, livre de 4cido, em

159mL de CH,Cl, (solugio 0.25M) foi tratada com 0.55mL (3.97mmol) de trietilamina e
imediatamente resfriada a —20°C. Ap6s 5 minutos, uma solugio de 1.09g (3.78mmol) da B-cetoimida
(-)-109 em 6.9mL de CH,Cl, (solug%.o 0.55M) foi adicionada gota a gota durante um periodo de 5
minutos. A suspensdo resultante foi deixada sob agitagio durante 1 hora, resfriada a -78°C e entdo
0.77g (4.15mmol) do aldeido 113 em 8mL de CH,Cl, (solugiio 0.5M) foi adicionado lentamente. A

mistura de reagdo foi agitada a —78°C durante 2 horas e entdio transferida rapidamente para 500mL de

uma solugdo 1:1 de CH,Cl,/NaHSO, 1IN a 0°C, sob agitagdo vigorosa. Apds 10 minutos de agitacdo, a
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mistura foi diluida com 100mL adicionais da solugdo 1.1 de CH,Cl/NaHSO, IN e a fase aquosa
extraida com 3 porgdes de 200mL de CH,Cl,. O extrato orgénico combinado foi lavado com solugio
aquosa saturada de NaHCO;, secado com MgSO, e concentrado sob vicuo para fornecer 0.90g do
aduto aldol 114 em 50% de rendimento. IV (filme) 3030, 2984, 1940, 2880, 1776, 1716, 1699, 1453,
1393, 1247, 1220, 1124, 1081, 1008, 968, 762, 702cm™’; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7.28 (m, 7TH,
aromaticos, C-H), 6.88 (d, /=8.8 Hz, 2H, aromaiticos, C-H), 4.93 (g, /=7.2 Hz, 1H, C,-H), 4.74 (m,
1H, H3), 4.44 (s, ZH, O-CH2-Ph), 4.18 (m, 2H, H, e Hs), 4.05 (m, 1H, Cs-H), 3.81 (s, 3H, O-CHj;),
3._63 (m, 2H, C;-H; e Cs-Hy), 3.30 (dd, /~=13.2¢3.0 Hz, 1H, H,), 3.22 (d, /2.2 Hz, 1H, Cs-OH), 2.88
(qd, /=7.1 e 4.1 Hz, 1H, C4-H), 2.78 (dd, /=13.2 € 9.6 Hz, 1H, Hy), 1.73 (m, 2H, C¢-H), 1.46 d, J=7.1
Hz, 3H, C;-CH3), 1.22 (d, /=7.0 Hz, 3H, C4—Cﬁs); TLC (AcOEt/hexano 50%) Rf0.11.

] JOL N J?\/ N (45)-(+)-4-benzil-3-propionil-1,3-oxazolan-2-ona (105)

Em um baldo de 50mL equipado com um agitador magnético colocou-se 2.63g
;&52).105 (14.9mmol) de (5)-4-(fenilmetil)-2-oxazolidinona (-)-104 sob atmosfera da argdnio.
Adicionou-se entdio 35mL de tetrahidrofurano anidro e a solugfo resultante foi resfriada a -78°C em

banho de gelo seco e etanol. Uma solugdo de 10.2mL (15.1mmol) de #-butillitio em hexano 1.48M, foi

adicionada gota a gota durante um periodo de aproximadamente 10 minutos (a solugéo tornou-se
amarela e levemente turva). Adicionou-se entio 1.43mL (16.4mmol) de cloreto de propanoila
previamente destilado. A solugdo foi deixada sob agitagdo por 30 minutos a -78°C e posteriormente
temperatura ambiente por mais 30 minutos O excesso de cloreto de propanoila foi consumido pela
adicio de 10mL de solugio aquosa de NHCl aménio saturado. A fase organica foi removida em
evaporador rotatério e a solugio resultante, extraida com duas porgdes de 15mL de diclorometano. O
extrato orgénico foi lavado com 10 mL de solugio aquosa de NaOH 1M e 10 mL de solu¢do aquosa
NaCl saturado, secado com MgSQ, anidro e filtrado. O solvente foi removido em evaporador rotativo e
o 6leo amarelo resultante deixado em refrigerador para cristalizar. O solido resultante foi lavado com
hexano frio para fornecer *2.94g de ($)-(+)-105 como um sélido branco cristalino em 85% de
rendimento. PF 44-45°C (lit. 44-46°C)*; [at]p+100.5 (¢ 1.01, EtOH) (lit. [ot]p +99.5 (c 1.01, EtOH))**;
IV (KBr) 3530, 3382, 3084, 2986, 2942, 1782, 1702, 1497, 1361, 1219, 1126, 1082, 1014, 964, 877,
759, 736, 698, 630, 574, 488cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCl3) § 7.29 (m, 5H, aromaticos, C-H), 4.69
(ddd, J=13.2, 6.9 3.3 Hz, 1H, Hs3), 4.20 (dd, /=18.1 ¢ 9.1 Hz, 1H, Hs), 4.20 (dd, /~18.2 ¢ 7.8 Hz, 1H,
H,), 3.32(dd, J=13.3 ¢ 3.2 Hz, 1H, Hy), 2.98 (m, 2H, C;-H), 2.76 (dd, /~13.3 ¢ 9.7 Hz, 1H, H,), 1.59
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(t, J= 7.3 Hz, 3H, Cs-H); RMN-C (75 MHz, CDCL;) § 174.1, 153.5, 135.3, 129.4, 128.9, 1273, 66.2,
55.1,37.9, 29.2, 8.26; TLC (AcOEt/hexano 40%) Rf0.50; EM (m/z) 233 (8), 142 (15), 117 (2), 91 (11),
65 (6), 57 (100), 42 (4); Massa de Alta Resolugio (m/z) Calculado: 233.10519; Encontrado: 233.10523.

O O OH OPMB (+)-(2.S',3R}-1-[(4R)-4-benzil-2—oxo-1,3-oxazolan-3-il]-3-hidroxi-5-(4-
O)L N’k/\) metoxibenziloxi)-2-metilheptan-1-ona (119)
Me
(+)-119

Uma solugo de 0.61g (2.62mmol) de (4S)-4-benzil-3-propionil-1,3-oxazolan-
2-ona (+)-105 foi dissolvida em diclorometano, sob atmosfera de argdnio e um fio de NiCr-NiAl
conectado a um termdmetro digital (Type K Thermocouple) foi introduzido pelo septo de borracha. A
solucdo foi resfriada a -5°C ¢ a esta solugio adicionado via seringa 0.78mL (3.15mmol) de di-n-
butilborotriflato seguido por 0.48mL (3.41mmol) de trietilamina, gota a gota tendo-se o cuidado de
manter a temperatura interna abaixo de +3°C (a solugiio tornou-se esverdeada durante a adicio do
dibutilborotriflato e amarela durante a adigdo da trietilamina). O banho foi entdo substituido por um
banho de gelo seco e acetona. Quando a temperatura interna estava abaixo de -65°C, 0.56g (2.89mmol)
do aldeido 113 em 5.80mL de diclorometano (solugdio 0.5M), foi adicionado gota a gota durante um
periodo de 5 minutos. A solugio foi deixada sob agitagiio a -78°C durante 20 minutos e durante 1 hora
em banho de gelo. A reagdo foi interrompida pela adigio de 3.0mL de tampdo fosfato pH 7.0 e 9.0mL
de metanol. A solugio turva resultante foi adicionado 12.0mL de metanol-H,0, 30% 2:1 mantendo a
temperatura interna abaixo de +10°C. A solucdo resultante foi deixada sob agitacdo durante 1 hora e o
material volatil removido em evaporador rotativo (25-30°C). O material resultante foi extraido com trés
porgdes de 15mL de éter etilico e o extrato orgénico lavado com 30mL de solu¢do saturada de
bicarbonato de sodio ¢ 30mL de salmoura, secado com MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob
vacuo para fornecer apos purificagiio por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 30%) 0.896g do aduto
aldol (+)-119 como um oleo incolor em 80% de rendimento, com proporgio relativa entre os
diastereoisdmeros de >95:5. [a]p +51.5 (¢ 1.15, CH,Cly); IV (filme) 3489, 3031, 2938, 2866, 1774,
1691, 1609, 1511, 1454, 1382, 13001243, 1207, 1104, 1032, 970, 821, 750, 697cm™; RMN-'H (500
MHz, CDCl;) & 7.28 (m, 7H, arométicos, C-H), 6.87 (d, J=8.5 Hz, 2H, arométicos, C-H), 4.58 (ddd,
J=12.8, 7.0 ¢ 3.4 Hz, 1H, Hs), 4.44 (s, 2H, O-CH;-Ph), 4.18 (m, 3H, C;-H, Hy € Hs), 3.80 (m, 14, C,-
H), 3.80 (s, 3H, O-CH3), 3.68 (m, 1H, Cs-Hy), 3.63 (m, 1H, Cs-Hy), 3.34 (s|, 1H, O-H), 3.25 (dd,
J=13.4 ¢3.1 Hz, 1H, H,), 2.78 (dd, /=13.4 € 9.5 Hz, 1H, H3), 1.86 (m, 1H, C4-H;), 1.72 (m, 1H, C,4-
Hj), 1.28 (d, J=6.9 Hz, 3H, C,-CH3); RMN-*C (75 MHz, CDCl) § 176.6, 159.2, 153.1, 135.1, 130.2,
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126.4, 1293, 129.0, 127.4, 113 .8, 72.9, 70.5, 68.1, 66.1, 55.3 (55.278), 55.3 (55.271), 42.5, 37.8, 33.7,
11.1; TLC (AcOEt/hexano 50%) Rf 0.34; Anpalise Elementar Calculada para C:HyNOs: C 67.43, H

6.84, N 3.28; Encontrado: C 66.51, H 6.88, N 3.35; Massa de Alta Resolugdo (m/z) Calculado:
427.19949; Encontrado: 427.19937.

oH on oeme | (2R,3R)-5-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpentano-1,3-diol (120)

Tt

e 120

Para uma solugio de 109rhg (0.256mmol) do aduto aldol (+)-119 e 10.4uL
(0.256mmol) de MeOH em 1.40mL de THF a 0°C, foi adicionado vagarosamente 6.23pL (0.256mmol)

de uma solugio 2.0M de LiBH, em THF, observando-se a evolugio de gds. Apos agitagdo por 45
minutos a 0°C, a reacgdo foi terminada pela adigio de 1mL de uma solugio saturada de tartarato de
s0dio e potdssio e deixada sob agitagdo por mais 10 minutos. A mistura resultante foi entiio diluida com
5mL de CH,Cl; e mais SmL da solugfio saturada de tartarato de sodio e potassio. As fases foram
separadas e a fase aquosa extraida com duas porgbes de SmL de CH,Cl,. O extrato organico foi lavado
com salmoura, secado com MgSO,, filtrado e evaporado sob vacuo. Este procedimento resultou em

97.1mg de uma mistura do auxiliar quiral (S)-(-)-104 ¢ do diol 120 desejado.

0

MP (4R,SR)-4- [2-(4-metoxibenziloxi)-etil]-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxano
0 ? OFPMB ( 1 22)

=i

e
122

Para uma solugéo de 97.1mg do material obtido na reago de redugdo (120 + (S)-(H)-
104) e 42.5uL do dimetilacetal do p-anisaldeido em 1.5ml. de CH,Cl,, & temperatura ambiente, foi
adicionado &cido p-toluenosulfdnico em quantidade catalitica. Apbs trés horas a reagfo foi diluida com
5mL de CH,Cl, ¢ SmL de solugio aquosa saturada de NaHCO,. As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com duas por¢des de SmL de CH,Cl,. O extrato orgénico combinado foi lavado
com salmoura, secado com MgSQ,, filtrado e evaporado sob vacuo. O material obtido foi purificado
por coluna cromatografica (A::OEt/hexano 3%) para fornecer 62mg de 122 em 66% de rendimento (2
etapas). RMN-'H (300 MHz, CDCly) § 7.40 (d, /=6.8 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 7.39 (d, J=7.1 Hz,
2H, arométicos, C-H), 7.27 (d, /=8.2 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 7.26 (d, /=8.4 Hz, 2H, aromaticos, C-
H), 6.89 (d, /=8.6 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 6.88 (d, J=8.6 Hz, 2H, aromiticos, C-H), 6.87 (d, /=8.7
Hz, 2H, aromaticos, C-H), 5.45 (s, 1H, O-CH-0), 5.44 (s, 1H, O-CH-0), 4.44 (4.445) (s, 2H, O-CH,-
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Ph), 4.44 (4.442) (s, 2H, O-CH;-Ph), 4.07 (m, 4H, C;-H ¢ C,-H), 3.81 (3.806) (s, 3H, O-CHs), 3.80
(3.798) (s, 3H, O-CHy), 3.80 (3.797) (s, 3H, O-CHi), 3.80 (3.796) (5, 3H, O-CHy), 3.75 (m, 2H, C,-H),
3.57 (m, 2H, Cs-Hy), 3.37 (dd, J=5.5 ¢ 9.1 Hz, 2H, Cs-Hy), 1.89 (m, 4H, C-H ¢ C;-H), 1.71 (m, 15,
Ce-H), 117 (d, /=6.7 Hz, 3H, C,-CHj), 1.04 (d, J=7.1 Hz, 3H, C,-CHs); RMN-'>C (125 MHz, CDCl3)
5 159.8, 159.7, 159.2 (159.168), 159.2 (159.210), 131.7, 1315, 130.7, 130.6, 129.3, 129.2, 127.3
(127.333), 127.3 (127. 263), 113.8, 113.7, 113.6, 113. 5, 101.7, 100.9, 77.6, 76.4, 73. 4,72.7,72.6, 71.6,
68.3, 67.9, 67.1, 66.0, 55.3, 55.2, 38.5, 33.2, 32.0, 29.7, 28.5,25.6,12.2, 11.2; TLC (AcOEt/hexano
40%) Rf 0.69. OBS: Os valores de deslocamento quimico nos espectros de RMN-'H e RMN-*C

colocados entre parénteses referem-se aos deslocamentos mais especificos para sinais dos dois

diastereoisdmeros.
O OH OPMB (+)-N,O-dimetiihidroxi-(ZS,SR)-S-hidroxi-S-(4-metoxibenziloxi)—2-
MeO._ :
- metilpentanamida-1 (126)
Me Me
(+)126

Para uma suspensdo de 0.401g (4.11mmol) de hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxilamina em 3.2mL de
THF a 0°C, foi adicionado 2.10mlL (4.15mmol) de uma solugéio 2.0M de trimetillaluminio em tolueno,
observando-se a evolugio de gis. A solugdo resultante foi agitada por 30 minutos a temperatura
ambiente e entdo resfriada a -15°C (gelo seco e etilenoglicol). Uma solucgo de 0.585g (1.37mmol) da
B -hidroxiimida (+)-119 em 2.5ml. de THF foi adicionada lentamente e a mistura resultante foi agitada
a 0°C por duas horas e meia. Esta solucgio foi transferida para uma mistura de 15mL de CH,;Cl, e 30mL
de HCI aquoso 0.5N sob agitagio vigorosa. Apés uma hora a 0°C 2 fase orgénica foi separada e a fase
aquosa extraida com trés porgdes de 25mL de CH,Cl,. O extrato orgénico combinado foi secado com
MgS0,, filtrado e evaporado sob vicuo. Parte do auxiliar quiral formado na reago (cerca de 50%)
pdde ser recristalizado apds o bruto de reagéio ficar no freezer e lavagem com solugo de éter/hexano
5%. [alp +4.48 (c 1.26, CH.CL); IV (filme) 3440, 2934, 2868, 1747, 1634, 1514, 1462, 1301, 1253,
1175, 1086, 1032, 991, 817cm™; RMN-"H (500 MHz, CDCls) § 7.25 (d, 2H, J=8.8 Hz, aromaticos, C-
H), 6.87 (d, /=8.5 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 4.45 (s, 2H, O-CH;-Ph), 4.03 (dt, J=9.2 ¢ 3.7 Hz, 1H; C5-
H), 3.93 (s, 1H, C3—OH) 3.80 (s, 3H, O-CHs), 3.66 (s, 3H, NO-CHj), 3.64 (m, 1H, Cs-H; e Cs-Hy),
3.18 (s, 3H, N-CHs), 2.91 (sl, 1H, C;-H), 1.82 (m, 1H, C,-Hy), 1.68 (m, 1H, C4-Hy), 1.19 (d, J=7.0 Hz,
3H, C,-CHs); RMN-"C (125 MHz, CDCl;) § 177.8, 159.1, 130.3, 126.3, 113.7, 72.8, 704, 68.0,61.5, °
35.2,395,34.0, 31.9, 11.2; TLC (AcOEt/hexano 40%) R 0.25.



77

Dissertaciéo de Mestrado Luciana Gonzaga de Oliveira
o oTBS (+)-N,0-dimetilhidroxi-(2S,3R)-3-¢-butildimetilsiloxi-5-(4-
o : . o . .
Meo II\IJIKE/\/\OPMB metoxibenziloxi)-2-metilpentanamida-1 (127)
Me Me
(+)-127

Para uma solugdo de 0.743g (2.39mmol) da Shidroxiimida (+)-126 (bruto) em 5mL de CH,Cl, a
temperatura ambiente, foi adicionado 0.38mL (3.34mmol) de 2,6-lutidina e 0.69mL (2.87mmol) de
trifluorometanossulfonato de r-butildimetilsilila. Apés 15 minutos, 10mL de H,O foi adicionado para
interromper a reagdo e a mistura foi extraida com .trés porgdes de 10mL de éter. O extrato organico foi
lavado com 5SmL de solugdio aquosa de HC! 1% gelado, SmL de solugio aquosa saturada de NaHCO; e
5 mL de salmoura. O extrato aquoso proveniente das lavagens foi extraido com éter. O extrato orgénico
combinado foi secado com MgSO,, filtrado e evaporado sob vécuo. Purificagdo por coluna
cromatografica (AcOEt hexano 15%) foreceu 0.737g da Bhidroxiimida protegida (+)-127 como um
oleo amarelado em 80% de rendimento (2 etapas). [a]p +4.27 (¢ 1.17, EtOH); IV (filme) 3488, 2954,
2936, 2862, 1658, 1616, 1503, 1461, 1379, 1299, 1249, 1175, 1100, 1038, 996, 835, 773, 667cm’;
RMN-'H (500 MHz, CDCl;) §7.24 (d, 2H, J=8.8 Hz, aromaticos, C-H), 6.86 (d, J=8.5 Hz, 2H,
aromaticos, C-H), 4.42 (d, J=11.7 Hz, 1H, O-CH;-Ph), 4.39 (d, J=11.7 Hz, 1H, O-CH,-Ph), 4.02 (dt,
J=7.8 ¢ 5.0 Hz, 1H, Cs-H), 3.80 (s, 3H, O-CHj), 3.60 (s, 3H, NO-CH3), 3.56 (dt, /=9.0 e 7.1 Hz, 1H,
Cs-Hi), 3.49 (dt, J=9.3 e 7.0 Hz, 1H, Cs-H3), 3.14 (s, 3H, N-CHj), 3.01 (s, 1H, C;-H), 1.83, 2H, C,-
H), 1.13 (d, /<7.1 Hz, 3H, C;-CHj), 0.88 (s, 9H, SiC-CH3), 0.054 (s, 3H, Si-CH3), 0.042 (s, 3H, Si-
CHs); RMN-"*C (125 MHz, CDCl;) § 176.6, 159.0, 130.6, 129.3, 113.7, 72.5, 71.3, 66.2, 61.2, 55.2,
41.2, 354, 32.0, 25.9, 18.0, 14.5, -4.4, -4.5; TLC (AcOEt/hexano 33%) Rf 0.39; Analise Elementar
Calculada para C22H3oNOsSi: C 62.08, H 9.24, N 3.29; Encontrado: C 61.93, H 9.31, N 3.38; Massa de
Alta Resolug8o (m/z) Calculado: 425.25975; Encontrado: 425.25977.

O oTBS (+)~(28,3R)-3-t-butildimetilsiloxi-5-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpentanal (128)
H™ ™ - OPMB
Me  (+-128

I Procedimento I: Uma solugio 1.0M de hidreto de diisobutilaluminio em
tolueno (2.77mL, 2.77mmol) foi adicionada a uma solugdio de 0.587g (1.39mmol) da N-metoxi-N-
metilamida (+)-127 em 5mL de tolueno a 0°C. Apds 30 minutos, 3mL de AcOEt foi adicionado
cuidadosamente para destruir o excesso de hidreto, seguido pela adigdo de SmL de H,O. Esta solugdo
foi diluida com 30mL de Et,0 e 15mL de H,0. Entdo HCI aquoso 1N gelado (40mL) foi adi¢ionado

para dissolver os sais de aluminio e as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com duas
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porgdes de 10mL de éter. O extrato orginico combinado foi lavado com 20mL de solugdio aquosa
saturada de NaHCOs; e 20mL de salmoura, secado com Mg80,, filtrado e evaporado sob véacuo. O
aldeido (+)-128 resultante foi obtido em 87% de rendimento bruto (0.44g) como um éleo incolor e
utilizado na etapa de condensago aldélica sem prévia purificacio.

Procedimento 2: Para uma solugio de 0.21mL (2.92mmol) de dimetilsulféxido em 7mL de CH,Cl,,
foi adicionado 0.20mL (2.25mmol) de cloreto de oxalila a —78°C. Apés agitacdo por 10 minutos, uma
solucgo de 0.350g (0.949mmol) do alcool proveniente da redugdo de (+)-128 em 5.0mL de CH,Cl,, foi
adicionado. A solugdo foi agitada por 30 minutos a ~78°C e entdo 0.66mlL (4.77mmol) de trietilamina
foi adicionado. A mistura foi deixada aquecer a 0°C e apos 20 minutos diluida com 4gua e extraida com
éter etilico. A fase orgénica foi lavada com 4gua, secada e evaporada sob vacuo para fornecer o aldeido
bruto (+)-128, o qual foi utilizado na etapa seguinte sem prévia purificagio. Ja]p +44.7 (¢ 1.00,
CH,Clp); IV (filme) 2953, 2850, 2711, 1773, 1614, 1583, 1511, 1459, 1366, 1299, 1248, 1171, 1093,
1037, 836, 774cm™; RMN-'H (300 MHz, CeDs) 59.61 (s, 1H, O=CH), 7.20 (d, 2H, J=8.4 Hz,
aromaticos, C-H), 6.81 (d, /=8.0 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 4.28 (m, 1H, Cs-H), 4.30 (d, J=11.7 Hz,
IH, O-CH»-Ph), 4.24 (d, /=11.7 Hz, 1H, O-CH,-Ph), 3.33 (dt, J=9.5 ¢ 6.4 Hz, 1H, Cs-Hy), 3.29 (s, 3H,
O-CH3), 3.24 (dt, J=9.5 ¢ 5.7 Hz, 1H, Cs-Hy), 2.15 (ddd, J=14.1, 7.0 e 3.5 Hz, 1H, C,-H), 1.67 (q,
J=6.2 Hz, 2H, C4-H), 0.97 (d, J=7.0 Hz, 3H, C,-CHj), 0.90 (s, 9H, SiC-CHs), 0.036 (s, 3H, Si-CH3),
0.008 (s, 3H, Si-CHs); RMN-"C (75 MHz, C¢Ds) § 203.9, 160.3, 131.4, 129.9, 114.6, 73.2, 69.7, 66.6,
55.1, 51.9, 35.4, 26.3, 18.5, 8.0, 4.1, 4.3; TLC (AcOEt/hexano 20%) Rf 0.47; Analise Elementar
Calculada para CyoH3404Si: C 65.53, H 9.35; Encontrado: C 66.0, H 9.33; Massa de Alta Resoluciio
(m/z) (M"-H;0) Calculado: 348.21207; Encontrado: 348.21453.

OH OTBS (+)-3-t-butildimetilsiloxi-S-(4-methoxybenzyloxy)-z-methyl-l-pentanol

OPMB (128P)

® (+)-128P

i

* lolo +7.9 (¢ 1.26, CH,CL); IV (filme) 3432, 2954, 2856, 1616, 1516, 1467,
1355, 1299, 1249, 1175, 1088, 1032, 835, 779, 667cm’’; RMN-'H (500 MHz, CH,Cl,) & 7.18 (d, 2H.
f—‘S.S Hz, arométicos, C-H), 6.77 (d, T]=8.8 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 4.37 (d, J=11.5 Hz, 1H, O-CH;-
Ph), 4.32 (d, J=11.5 Hz, 1H, O-CH;-Ph), 3.86 (dt, J=7.8 € 3.9 Hz, 1H, Cs-H), 3.72 (s, 3H, O-CHj),
3.60 (dd, /=8.8 € 10.5 Hz, 1H, C1-Hy), 3.44 (m, 3H, 3.24, C;-Hy, Cs-H; e Cs-Hy), 2.72 (s}, 1H, C,-OH),
1.88 (m, 1H, C;-H), 1.72 (m, 2H, C+-H; € C4-H), 0.81 (s, 9H, SiC-CHj), 0.73 (d, J=7.1 Hz, 3H, Cp-
CH;), 0.019 (s, 3H, Si-CHg), -0.019 (s, 3H, Si-CHs); RMN-"*C (125 MHz, CH,Cly) § 159.1, 130.4,
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1292, 113.7, 72.7, 72.6, 66.7, 65.6, 55.2, 39.9, 32.3, 25.8, 17.9, 12.3, -4.5, -4.8; TLC (AcOEt/hexano
50%) Rf 0.55.

(2R,38,48,5R)-1-[(4R)-4-benzil-2-0x0-1,3-0xazolan-3-il}-3-hidroxi-5-

OJJ\ NJ-KH\_/\/\OPMB -butildimetilsiloxi-7-(4-metoxibenziloxi)-2,4-dimetilheptan-1-ona
Me e (129)

129
Uma solugdo de 0.415mg de (4R)-4-benzil-3-propionil-1,3-oxazolan-2-ona (-)-105 foi dissolvida em

diclorometano e um termémetro foi introduzido pelo septo de borracha. A solugdo resultante foi
resfriada a -5°C ¢ entio adicionou-se via seringa 0.53mL (2.14mmol) de dibutilborotriflato seguido por
0.40mL (2.31mmol) de diisopropiletilamina, gota a gota tendo-se o cuidado de manter a temperatura
interna abaixo de +3°C (a solugdo tornou-se esverdeada durante a adigio do dibutilborotrifiato e,
amarela durante a adi¢@o da diisopropiletilamina). O banho foi entfio substituido por um banho de gelo
seco ¢ acetona (-78°C). Quando a temperatura interna estava abaixo de -65°C, 0.50g do aldeido (+)-128
em solugdo 0.5M em diclorometano, foi adicionado gota a gota durante um periodo de 5 minutos. A
solugdo foi deixada sob agitagdo a -78°C durante 20 minutos e durante 1 hora em banho de gelo. A
reacdo foi interrompida pela adigdio de 3.0mL de tamp3o fosfato pH 7.0 e e 9.0mL de metanol. A
solugdio turva resultante foi adicionado 12mL de metanol-H,0, 30% 2:1 mantendo a temperatura
interna abaixo de +10°C. A solugfio resultante foi deixada sob agitagdo durante 1 hora e o material
volatil removido em evaporador rotativo (25-30°C). O material resultante foi extraido com trés porgdes
de 20mL de éter etilico e o extrato orgénico lavado com 30mL de solugéio aquosa de NaHCO; saturado
e 30mL de salmoura, secado com MgSQ, anidro, filtrado e concentrado sob vicuo. Purificagio por
coluna cromatografica (AcOEt/hexano 35%) forneceu 0.69g do aduto aldol 129 em 84% de
rendimento, com proporgio relativa entre os diastereoisdmeros de >95:5. IV (filme) 3463, 3036, 2928,
2856, 1784, 1701, 1608, 1511, 1454, 1387, 1294, 1243, 1212, 1078, 836, 696cm’'; RMN-'H (300
MHz, CDCl3) & 7.27 (m, 7H, aromaticos, C-H), 6.87 (d, /=8.8 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 4.67 (m, 1H,
H;), 4.44 (d, /=11.7 Hz, 1H, O-GH-Ph), 4.38 (d, /=11.7 Hz, 1H, O-CH-Ph), 4.27 (sl, 1H, O-H), 4.17
(m, 2H, H4 e Hs), 4.05 (dt, J=9.1 e 3.2 Hz, 1H, Cs-H), 4.01 (dt, /=10.2 ¢ 1.7 Hz, 1H, C3-H), 3.86 {qd,
J=6.8 ¢ 1.6 Hz, 1H, C;-H), 3.80 (s, 3H, O-CHj), 3.49 (m, 2H, C7-H; e C7-H3), 3.35 (dd, J=13.2 e 3.3
Hz, 1H, Hy), 2.74 (dd, J=13.4 ¢ 9.7 Hz, 1H, H,), 1.83 (m, 3H, Cs-H e Cs-H), 1.20 (d, J=7.0 Hz, 3H,
C2-CHs), 0.88 (s, 9H, SiC-CH;), 0.86 (d, J=7.0 Hz, 3H, C4-CH3), 0.12 (s, 3H, Si-CH3), 0.065 (s, 3H,
$i-CHs); RMN-"C (75 MHz, CDCls) & 176.0, 159.2, 153.3, 135.6, 130.5, 129.5, 129.3, 129.0, 127.3,
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113.8, 73.4, 73.0, 72.5, 66.6, 66.1, 55.8, 55.2, 40.6, 39.7, 37.6, 31.9, 25.7, 17.8, 12.1, 8.2, 4.6, -5.1;
TLC (AcOEt/hexano 30%) Rf 0.44.

O O OH oH

J

QN OPMB
, Me Me
|

Ph

(2R,35,45,5R)-1-[(4R)-4-benzil-2-0x0-1,3-0xazolan-3-il]-3,5-
dihidroxi-7-(4-metoxibenziloxi)-2,4-dimetilheptan-1-ona (116)

116

Procedimento 1: A uma solugio de 0.89g (3.39mmol) de
triacetoxiborohidreto de tetrametilaménio em 1.9mL de acetonitrila anidra e 1.9mL de acido acético
anidro, a —40°C, foi adicionada uma solugfo de 0.21g (0.42mmol) do aduto aldol 114 em 0.6mL de
acetonitrila. O baldo contendo 114 foi lavado com duas porgdes adicionais de 0.6mL de acetonitrila, as
quais foram adicionadas & reagdo. A mistura foi aquecida a —20°C e deixada sob agitacio durante 48
horas, e entdo aquecida 4 temperatura ambiente e agitada por mais 2 horas. A reagiio foi concluida pela
adigdo de SmL de solugBio aquosa saturada de tartarato de sédio e potassio. A mistura foi diluida com
CH;Cl; e lavada com solucio aquosa saturada de bicarbonato de sédio. A fase aquosa foi extraida
quatro vezes com CH;Cl; e o extrato orgénico combinado secado com MgSO, e concentrado sob
vacuo. O espectro de RMN-'H do bruto reacional apresentou caracteristicas idénticas ao composto 116
obtido via o Procedimento 2.

Procedimento 2: Para uma solugiio de 235mg (0.393mmol) do aduto aldol 129 em 4.2mL de
acetonitrila, a 0°C foi adicionado 4.2mL de uma solugio de HF previamente preparada (solugio
estoque preparada a partir de 0.50mL de HF 48%, 8.6mL de CH;CN e 0.90mL de H,0). Apés um
tempo total de reagdo de 5 horas de reagio a solugdo foi diluida com 10mL de CH,Cl; e 10mL de
solugdo saturada de NaHCO;. A fase aquosa foi extraida com 3 porgdes de 10mL de CH,Cl, e 0 extrato
orgénico combinado foi secado com MgSO,, filtrado, concentrado sob vicuo para fornecer 180mg de

produto bruto 116 como um éleo amarelado que foi utilizado na etapa seguinte sem prévia purificaggo.

" Acido (2R,35,48,5R)-3,5-dihidroxi-7-(4-metoxibenziloxi)-2,4-
opme | dimetitheptanéico (130)

0 OH

I's}

HO

:

Me l\:ne
130

Para uma solugéo de 180mg (0.372mmol) de 116 em 6.0mL de THF a
0°C foram adicionados 5.3mL de peréxido de hidrogénio aquoso 30% e 43mg (0.744mmol) de
hidréxido de litio (solugdo 0.2M em 4agua). A mistura foi agitada por 15 minutos__a 0°C e a reagio

terminada pela adi¢do de SmL de solugdio aquosa de Na;SO3 1.5M. Apés 5 minutos a mistura de reagio
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foi transferida para um frasco contendo 50mL de CH,Cl, e 50mL de Hz0. A fase aquosa foi acidificada
para um pH 3.0 com HC1 0.1M e e extraida com trés porgdes de 50mL de CH,Cl,. O extrato orgénico
foi secado com MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob vacuo. O residuo foi dissolvido em 25mL de
uma solugdo 3:1 de acetona/H,0, e NaOH 0.5M foi cuidadosamente adicionado até pH 9.0. A solugio
foi extraida com trés por¢des de 50 mL de benzeno e o extrato orgénico secado com MgSOy, filtrado e
concentrado sob vécuo para fornecer 85mg do 4cido carboxilico 130 bruto como um 6leo amarelado

(70% de rendimento - 2 etapas), o qual foi utilizado na etapa seguinte sem prévia purificagio.

S (+)-(48,3R,5R,6R)-4-hidroxi-6-[2-(4-metoxibenziloxi)etil]-3,5-
M
e\i‘ijma dimetiltetrahidro-2H-2-piranona (117)
HO™ ™
Me
(117

Uma solugio de 85mg de 130 em SmL de benzeno foi deixada sob refluxo. Apos
6 horas de reagdo o solvente foi removido em rotaevaporador e o 6leo amarelado resultante purificado
por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 45%) para fornecer 63mg da lactona (+)-117 como um 6leo
incolor em 55% de rendimento (3 etapas). [o]p +66.6 (c 1.05, CH,CL); IV (filme) 3432, 2916, 2848,
1716, 1612, 1516, 1464, 1361, 1299, 1253, 1099, 1031, 979, 818, 732cm™; RMN-'H (500 MHz, C¢Ds)
8 7.19 (d, /=8.5 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 6.80 (d, J=8.5 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 4.28 (d, ~=11.7
Hz, 1H, O-CH-Ph), 4.23 (d, /=11.5 Hz, 1H, O-CH-Ph), 4.08 (ddd, /=2.4,3.9e 9.3 Hz, 1H, Cs-H), 3.47
(dt, /~4.5 ¢ 9.1 Hz, 1H, C7-Hy), 3.31 (m, 1H, C,-Hy), 3.28 (s, 3H, O-CHy), 2.99 (dd, /=3 8 ¢ 10.4 Hz,
IH, Cs-H), 2.15 (dq, /=7.1 € 10.3 Hz, 1H, C;-H), 1.73 (m, 1H, C,-H), 146 (m, 1H, Cs-Hy), 1.39 (m,
1H, C¢-H3), 1.34 (sl, 1H, O-H), 1.23 (d, J=6.8 Hz, 3H, C,-CHj;), 0.59 (d, /=7.1 Hz, 3H, C,-CH3);
RMN-"’C (75 MHz, CeDe) 5 172.1, 159.9, 131.0, 129.5, 114.1, 75.8, 73.5, 72.9, 65.8, 54.6,39.8, 33 .4,
33.1, 14.1, 4.3; TLC (AcOEt/hexano 50%) Rf 0.21; EM (m/z) 308 (4), 203 (4), 176 (43), 137 (74), 121
(100), 109 (10), 91 (10), 69 (28), 57 (19), 41 (9); Massa de Alta Resolugdo (m/z) Calculado:
308.16237; Encontrado: 308.16238.

(ZR,SSAS,SR)-1-[(4R)—4—benzil—2—oxo-l,3-0xazolan-3-il]-5-etoxi-3-
O O OMeoTES
o Aopws | metoxi-7-(4-metoxibenziloxi)-2,4-dimetilheptan-1-ona (131)
\-—[,,, Me Me
by 131 ,
Procedimento 1: Para uma solugio de 90mg (0,150mmol) do aldol 129

em SmL de CH;Cl; 4 temperatura ambiente, foi adicionado 161.3mg (0,752mmol) de proton sponge e

111,3mg (0,752mmol) de Me;OBF, (esta reagdo foi montada em uma glovebox plastica, sob atmosfera
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de argdnio) e a mistura heterogénea de reagio foi agitada sob prote¢io da luz por 48 horas. A mistura
de reagio marrom clara foi adicionado 25mL de CH,Ch e a solucdo resultante foi lavada com 3
porgdes de HCl 1M gelado. A fase orgénica foi secada com MgSO, anidro, filtrada e concentrada sob
vacuo. Purificagiio por coluna cromatogréafica (AcOEt/hexano 15%) forneceu o aldol metilado 131 em
60% de rendimento.

Procedimento 2: Para uma solugio de 124mg (bruto) do aldol 129 em 2mL de CH;Cl; a temperatura
ambiente foi adicionado 1.40 mL (6.24 mmol) de 2,6-di-t-butilpiridina e 0.35 mL (3.12mmol) de
triflato de metila reagio foi agitada por 30 horas a temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi
adicionado 10mL de CH,Cl; ¢ a solugéo resultante foi lavada com 3 por¢des de HCI 1% gelado. A fase
orgénica foi secada com MgSO, anidro, filtrada e concentrada sob vicuo. O bruto reacional foi
diretamente utilizado na etapa de clivagem redutiva do auxiliar quiral. RMN-'H (300 MHz, CDCls)
8 7.28 (m, 7H, arométicos, C-H), 6.87 (d, /=8.8 Hz, 2H, arométicos, C-H), 4.56 (m, 1H, H3), 4.44 (d,
J=11.7 Hz, 1H, O-CH-Ph), 4.38 (d, /~11.7 Hz, 1H, O-CH-Ph), 4.15 (dt, /=9.0 € 2.0 Hz, 1H, Cs-H),
4.12 (m, 2H, H,4 e Hs), 3.95 (qd, J=6.8 € 2.8 Hz, 1H, C;-H), 3.80 (s, 3H, 0-CH3), 3.60 (dd, /9.1 ¢ 2.9
Hz, 1H, C3-H), 3.38 (m, 3H, C;-Hy, C,-H; € Hy), 3.35 (5, 3H, 0-CH3), 2.78 (dd, /=13.4 ¢ 9.7 Hz, 1H,
H3), 1.82 (m, 2H, Cs-H; e Ce-Hy), 1.58 (m, 1H, C4-H), 1.19 (d, J/=6.6 Hz, 3H, C>-CHs3), 0.87 (s, SH,
SiC-CHs), 0.86 (d, /=7.0 Hz, 3H, C+-CHs), 0.057 (s, 3H, Si-CHs), 0.046 (s, 3H, Si-CHs); RMN-*C
(75 MHz, CDCl3) § 176.5, 135.6, 129.5, 129.2, 129.0, 127.4, 113.9, 82.9, 72.6, 69.1, 67.1, 65.9, 59.7,

356.1, 55.2, 41.1, 40.2, 37.6, 35.9, 29.6, 25.9, 18.2, 9.6, 9.0, -3.6, -4.6, TLC (AcOEt/hexano 50%) Rf
0.65.

(+)-(25,3R,4R,5R)-5-t-butildimetilsiloxi-7-(4-metoxibenziloxi)-2,4-dimetil-
OH OH oTBS

NS opus | 1:3-heptanodiol (132)

Me Me
(+)-132

Para uma solugdo de 110mg (0,184mmol) da imida 129 ¢ 8pL (0,184mmol) de
MeOH em 1,0ml de THF a 0°C, foi lentamente adicionado 0,1mL (0,184mmol) de uma solugiio 1M de
LiBH, em THF, sendo observado a evolugio de gis. Apos agitagio por 45 minutos a 0°C a reag#o foi
concluida pela adigdo de 1,5mL de solugio saturada de tartarato de sodio e potassio e agitada por mais
10 minutos. A mistura foi entdio diluida com 5mL de CH,Cl, e 1,5mL de solugdo saturada de tartarato
de sbdio e potassio. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas porgdes de Sml de
CH,Cl,. O extrato orgénico combinado foi lavado com 5mL de salmoura, secado com MgSO, anidro e

concentrado sob vacuo. Purificagdo por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 25%) forneceu 68mg do
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diol (+)-132 em 84% de rendimento como um oleo incolor. [olp +31.4 (c 1.11, CHChL); IV (filme)
3421, 2956, 2929, 2858, 1721, 1612, 1514, 1465, 1382, 1361, 1300, 1250, 1175, 1087, 1032, 836, 780,
738cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCl;) & 7.25 (d, J=8.8 Hz, 2H, arométicos, C-H), 6.88 (d, J=8.5 Hz,
2H, aromiticos, C-H), 4.56 (sl, 1H, C1-OH), 4.45 (d, J=11.5 Hz, 1H, O-CH,-Ph), 4.39 (d, J=11.5 Hz,
1H, O-CH;-Ph), 3.97 (dt, /=0.0 € 3.2 Hz, 1H, Cs-H), 3.93 (dd, J=10.3 e 1.7 Hz, 1H, C;-H), 3.81 (s, 3H,
0-CH), 3.79 (dd, J=10.5 € 3.6 Hz, 1H, Ci-Hy), 3.67 (dd, J=10.6 ¢ 5.5 Hz, 1H, C;-Hy), 3.53 (m, 2H,
Cr-Hy e Cr-Ha), 2.81 (s, 1H, C;-OH), 1.91 (m, 1H, C4-H), 1.85 (m, 2H, Cs-H e Cs-Hy), 1.65 (m, 1H,
C2-H), 0.95 (d, /=6.8 Hz, 3H, C,-CH), 0.89 (s, 9H, Si-C-CH), 0.73 (d, /=7.1 Hz, 3H, C4+-CH3), 0.12
(s, 3H, Si-CH), 0.066 (s, 3H, Si-CHs); RMN-"*C (75 MHz, CDCls) 5 159.2, 130.5, 129.3, 113.8, 76.3,
75.1, 72.6, 68.0, 66.6, 55.3, 39.7,36.2,31.0,25.7,17.8, 13.5, 8.3, 4.4, -5.1; TLC (AcOEt/hexano 50%)

Rf 0.50; Massa de Alta Resolugiio (m/z) Calculado: 426.28015; Encontrado: 426.15544; (M'-H,0)
Calculado: 408.26958; Encontrado: 408.27442.

OTs OH oTBS (+)-1-[(3R,4R,5R,68)—3—t-butildimetilsiioxi—5-hidroxi-4,6-dimetil—7-(4-
x ] opme| metilfenilsulfoniloxi)heptiloximetil]-4-metoxibenzeno (133)
Me Me
(+)-133

Para uma solugio de 36mg de (+)-132 (0,082mmol) em 1,0mL de CH,Cl,
foram adicionados 114uL (0,82mmol) de trietilamina, ¢ img de DMAP (10mol%) e 17,2mg
(0,090mmol) de cloreto de tosila. A solugdio resultante foi agitada durante 30 minutos a temperatura
ambiente e a reagiio concluida pela adigio de 2mL de solugio aquosa de NH4Cl e extraida com duas
por¢des de 3mL de CH:Cl,. Purificagdo por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 15%) forneceu
42mg do tosilato (+)-133 como um 6leo incolor em 87% de rendimento. [o}p +19.9 (¢ 1.00, EtOH); IV
(filme) 3465, 2956, 2929, 2858, 1721, 1612, 1514, 1465, 1361, 1300, 1246, 1175, 1099, 1033, 962,
835, 781, 737, 667cm™; RMN-'H (300 MHz, CDCL) & 7.79 (d, J/=8.4 Hz, 2H, aromiticos, C-H),
7.32 (d, /=7.7 Hz, 2H, aromticos, C-H), 7.25 (d, /=8.8 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 6.88 (d, /=8.8 Hz,
2H, aromiticos, C-H), 4.44 (d, /=<11.3 Hz, 1H, O-CH;-Ph), 4.38 (d, /=113 Hz, 1H, O-CH,-Ph), 4.14
(sl, 1H, C3-OH), 4.09 (dd, J<95¢173 Hz, 1H, Cs-H),3.93 (m, 2H, C,-H), 3.81 (s, 3H, O-CH3), 3.68
(dd, /=10.1 ¢ 1.3 Hz, 2H, C5-H), 3.50 (m, 2H, Cs-H; e C;-Hy), 2.43 (s, 3H, Ph-CH3), 1.81 (m, 4H, C,-
H, C4-H ¢ C¢-Hy e Cs-Hy), 0.86 (s, 9H, Si-C-CHs), 0.83 (d, J=6.6 Hz, 3H, C,-CHs), 0.68 (d, /~7.0 Hz,
3H, C4-CHs), 0.084 (s, 3H, Si-CHs), 0.046 (s, 3H, Si-CHs); RMN-'3C (75 MHz, CDCls) § 159.2,
144.5,133.3, 1305, 129.7, 129.3, 127.9, 113.7, 74.8, 73.7,72.5,72.0,66.5,55.3,39.4,354,31.1,25.7,
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21.6, 17.8, 13.3, 8.23, -4.46, -5.12; TLC (AcOEt/hexano 50%) Rf 0.69; Andlise Elementar Calculada

para C3HasO,SSi: C 62.04, H 8.33; Encontrado: C 61.89, H 8.41; Massa de Alta Resolugdo (m/z)
Calculado: 580.28900; Encontrado: 580.28819.

OTs OMe oTBS 1-{(3R,48,5R,65)-3-t-butildimetilsiloxi-5-metoxi-4,6-dimetil-7-(4-

Y orve |  metilfenilsulfoniloxi)heptiloximetil}-4-metoxibenzeno (134)
Me Me

134

Para uma solugio de 176mg (0.30mmol) do tosilato (+)-133 em 3mL de
CH,Cl; & temperatura ambiente, foram adicionados 382mg (1.78mmol) de proton sponge e 219mg
(1.48mmol) de MesOBFs (esta reagdio foi montada em uma glovebox pléstica, sob atmosfera de
argdnio), e a mistura heterogénea foi agitada ao abrigo da luz por 12 horas. A mistura de reagiio
alaranjada resultante foi diluida com 5mL de éter e lavada com trés porgSes de HC1 1% gelado. A fase
organica separada foi secada com MgS8O, anidro evaporada e concentrada sob vicuo. Purificagio por
coluna flash (AcOEt/hexano 15%) forneceu 133 mg do material metilado 134 como um éleo incolor
em 74% de rendimento. RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7.80 (d, /=8.3 Hz, 2H, aromaticos, C-H),
7.34 (d, /=8.0 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 7.24 (d, /=8,6 Hz, 2H, arométicos, C-H), 6.86 (d, /~8.8 Hz,
2H, aromaticos, C-H), 4.43 (d, /=11.5 Hz, 1H, O-CH;-Ph), 438 (d, /=11.5 Hz, 1H, O-CH,-Ph), 4.06
(m, 1H, Cs-H), 4.04 (aparente dubleto, J=8.6 Hz, 1H, C;-H;), 3.96 (dd, /=9.3 e 6.4 Hz, 1H, C;-H,),
3.80 (s, 3H, ArO-CHj), 3.40 (m, 2H, C;-H), 3.32 (s, 3H, C;0-CH3), 3.25 (dd, J=9.5 e 1.7 Hz, 1H, Cs-
H), 2.45 (s, 3H, Ph-CHj), 2.00 (m, 1H, C,-H), 1.81 (m, 2H, C¢-H), 1.51 (m, 1H, C,-H), 0.87 (s, 9H, Si-
C-CH3), 0.76 (d, J=6.9 Hz, 3H, C4-CHj), 0.67 (d, J=6.9 Hz, 3H, C,-CH3), 0.061 (s, 3H, Si-CH3), 0.054
(s, 3H, Si-CH3); RMN-""C (125 MHz, CDCL) 5 159.0, 144.7, 133.2, 130.5, 129.8, 129.1, 127.9, 113.7,
80.4, 72.7, 72.6, 69,2, 67.0, 60.8, 55.2, 40.2, 35.6, 35,1, 26.0, 21.6, 18.3, 9.3, 9.1, -3.35 -4.2; TLC
(AcOEt/hexano 33%) Rf 0.56.

m\o"' 2-metil-3-fenil-1-propanol (141)
' Me . * -

i Para uma solugdo de 6.17mL (6.46g; 44.2mmol) de a-metil-trans-cinamaldeido
139 em 60mL de MeOH, foi adicionado a 0°C, 1.84g (48.6mmol) de NaBH, e a mistura de reago foi

agitada nesta temperatura durante 6 horas. O bruto de reagio foi filtrado em silica, lavado com AcOEt e

utilizado para a reagdo de hidrogenacio catalitica (purgando com H; e retirando o ar em bomba de

vacuo, repetidas vezes) em 50 mL de AcOEt na presenga de Pd/C (Smol%). O bruto de reagdo foi
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purificado por coluna flash (AcOEt/hexano 10%) para fornecer 3.97g do alcool 141 como um dleo
incolor em 60% de rendimento, correspondente a duas etapas. IV (filme) 3340, 3065, 3022, 2959,
2916, 2869, 1944, 1869, 1804, 1604, 1490, 1457, 1379, 1238, 1085, 1032, 985, 909, 744, 697 cm’;
RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7.28 (m, 2H, aromaticos, C-H), 7.17 (m, 3H, aromaéticos, C-H), 3.54
(dd, /=10.6 ¢ 5.9 Hz, 1H, C,-Hy), 3.47 (dd, J/=10.4 e 6.0 Hz, 1H, C,-Hy), 2.75 (dd, /=13.4 e 6.4 Hz,
1H, C3-Hi), 2.42 (dd, J=13.5 ¢ 8.1 Hz, 1H, C5-H,), 1.95 (m, 1H, C,-H), 1.48 (s, 1H, C;-OH), 0.92 (d,
J=6.6 Hz, 3H, C,-CH3); RMN-"C (75 MHz, CDCl;) & 140.6, 129.1, 128.2, 125.8, 67.6, 39,7, 37.7,
16.4;, TLC (AcOEt/hexano 50%) Rf 0.50.

2-metil-3-fenilpropil 4-metil-1-benzenesulfonato (142)
Wou
Me

142

Para uma solugdo de 1.37g de 141 (9.13mmol) em 30,0mL de CH,Cl, foram
adicionados 12.7mL (91.33mmol) de trietilamina, 112mg (10mol%) de DMAP e 2.61 g (13.7mmol) de

cloreto de tosila. A solugZo resultante foi agitada durante 12 horas a temperatura ambiente e terminada
pela adi¢do de 20mL de solugéo saturada de NH,CL. O extrato organico foi lavado com 3 porgdes de
HCl 1IN, separado, secado com MgSO, e concentrado em rotaevaporador. Purificagiio por coluna
cromatografica (AcOEt/hexano 2%) forneceu 2.64g do tosilato 142 como um dleo incolor em 95% de
rendimento. IV (filme) 3066, 3028, 2966, 2930, 2737, 2583, 2527, 2284, 1919, 1814, 1740, 1658,
1597, 1497, 1453, 1361, 1293, 1175, 1094, 1020, 964, 809, 741, 661 cm’; RMN-'H (300 MHz,
CDCls) 8 7.78 (d, J=8.4 Hz, 2H, arométicos, C-H); 7.34 (d, /=8.1 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 7.21(m,
2H, aromaticos, C-H), 7.05 (m, 3H, aromaticos, C-H), 3.89 (dd, /=9.3 e 5.7 Hz, 1H, C;-Hy), 3.84 (dd,
J=9.3 ¢ 5.7 Hz, 1H, Ci-H,), 2.68 (dd, J=13.6 ¢ 6.6 Hz, 1H, C;-Hy), 2.46 (s, 3H, Ph-CHj), 2.40 (dd,
J=13.5 € 7.7 Hz, 1H, Cs-H3), 2.07 (aparente sexteto, 1H, C-H), 0.89 (d, J=6.6 Hz, 3H, C;-CH3),
RMN-C (75 MHz, CDCl;) § 144.7, 139.2, 133.3, 129.8, 129.1, 128.3, 127.9, 126.1, 74,1, 38.9, 34.8,
21.6, 16.2; TLC (AcOEt/hexano 50%) Rf 0.62.

Br
Me

143 Para uma solugio de 1.15g de 141 (5.42mmol) em 30,0mL de CH,Cl, foram

1-(3-bromo-2-metilpropil)benzeno (143)

adicionados 1.16g (6.5mmol) de N-bromosuccinimida e 1.7g (6.5mmol) de PPh;. A solugiio resultante
foi agitada durante 2 horas a temperatura ambiente. O bruto de reagio foi concentrado em

rotaevaporador e purificado por coluna cromatografica flash (AcOEt/hexano 5%) para fornecer 1.51g
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do brometo 143 como um oleo incolor em 93% de rendimento. IV (filme) 3065, 3022, 2959, 2922,
1945, 1868, 1803, 1603, 1497, 1450, 1379, 1244, 1032, 820, 738, 698 cm™: RMN-H (300 MHz,
CDCls) 6 7.28 (m, 2H, aromaticos, C-H), 7.17 (m, 3H, aromaticos, C-H), 3.37 (dd, J=9.9 ¢ 4.8 Hz, 1H,
Ci-Hy),3.30 (dd, /=9.9 ¢ 5.5 Hz, 1H, C;-Hy), 2.76 (dd, /=13.5 ¢ 6.9 Hz, 1H, C3-H,), 2.54 (dd, J=13.6 ¢
6.9 Hz, 1H, C3-Hy), 2.09 (m, 1H, C»-H), 1.03 (d, /=6.6 Hz, 3H, C,-CHs); RMN-"C (75 MHz, CDCl)
6 139.7,129.1, 128.3, 126.1, 40.9, 40,7, 37.1, 18.7; TLC (hexano 100%) Rf 0.38.

144 Para uma solucio de 1.27g de 141 (4.88mmol) em 30,0mL de CH,Cl, foram
adicionados 1.49g (5.86mmol) de I, 1.54g (5.86mmol) de PPh; e 399mg (5.86mmol) de imidazol. A
solugdo resultante foi agitada durante 2 horas a temperatura ambiente. O bruto de reagdo foi
concentrado em rotaevaporador e purificado por coluna cromatografica flash (AcOEt/hexano 5%) para
fornecer 1.98g do iodeto 144 como um dleo de coloragdo levemente résea em 90% de rendimento. IV
(filme) 3085, 3060, 3022, 2960, 2924, 2842, 1945, 1876, 1801, 1603, 1491, 1453, 1373, 1311, 1269,
1191, 1150, 1032, 915, 797, 738, 703 cm™'; RMN-"H (300 MHz, CDCls) 5 7.29 (m, 2H, aromaticos, C-
H), 7.20 (m, 3H, aromaticos, C-H), 3.22 (dd, J=9.5 ¢ 4.8 Hz, 1H, Ci-Hy),3.11 (dd, /9.5 ¢ 5.5 Hz, 1H,
C-Hy), 2.67 (dd, /~13.5 ¢ 7.3 Hz, 1H, C5-Hy), 2.58 (dd, J=13.4 ¢ 6.8 Hz, 1H, C5-Hy), 1.74 (m, 1H, C,-
H), 1.01 (d, /=6.6 Hz, 3H, C;-CH3); RMN-"C (75 MHz, CDCl;) 5 139.8, 129.1, 128.4, 126.2, 42.5,
36.7,20.7, 17.1; TLC (hexano 100%) Rf 0.38.

Me
SR

145 Procedimento Geral: #-BuLi (1.7M em hexano, 4eq) foi adicionado a0
cianeto de cobre (2eq) em THF (IimL/mmol de: CuCN) a -78°C e a
solugdo amarela limpida resultante foi agitada nesta temperatura por 15 minutos, aquecida a 0°C ¢

1-(3-iodo-2-metilpropil)benzeno (144)

1-(2-metilheptil)benzeno (145)

agitada por mais 15 minutos. O tosifato, brometo ou iodeto foi adicionado em THF {(1mL/mmol) a
-78°C e mistura de rea.g:‘eio agitada por um periodo de 3 a 6 horas a temperatura ambiente. A reagdo foi
terminada pela adi¢do de NH,CI saturado e a fase aquosa foi extraida 3 vezes com CH,Cl,. O extrato
organico conibinado foi secado com MgSO,, evaporado e concentrado sob vacuo. Purificagio por
coluna flash (hexano puro) forneceu o produto de acoplamento 145 como um 6leo incolor em

rendimentos em torno de 81%. IV (filme) 3059, 3022, 2959, 2853, 1603, 1479, 1450, 1379, 1156,
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1032, 744, 697 cm™; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7.27 (m, 2H, aromaticos, C-H), 7.15 (m, 3H,
aromaticos, C-H), 2.64 (dd, J=13.4 e 6.0 Hz, 1H, C;-Hy), 2.34 (dd, /~13.2 ¢ 8.4 Hz, 1H, C;-H3), 1.71
(m, 1H, C>-H), 1.31 (m, 8H, C3-H a C¢-H), 0.88 (t, J=6.8 Hz, 3H, C;-H), 0.84 (d, /=6.6 Hz, 3H, C,-
CHs); RMN-"C (75 MHz, CDCLs) § 141.7, 129.2, 128.0, 125.5, 43.7, 36.7, 35.0, 32.1, 26.7, 22.7, 19.4,
14.1; TLC (hexano 100%) Rf 0.67. |

W " 1-[(E)~2-metil-4-hexenil] benzeno (146)
e
Me

148 | Com reagente de Grignard: Brometo de propenilmagnésio foi obtido
deixando-se em banho de ultrassom 0.21mL (2.47mmol) de trans-1-bromo-1-propeno e 71.9mg
(2.96mmol) de Mg® em THF (1ml/mmol de brometo). O Grignard foi adicionado via cinula 2 um baldo
contendo 150mg (0.49mmol) de 142 ¢ 188.5mg (0.99mmol) de Cul ativado em THF {1ml/mmol de

tosilato) a -40°C sob arg6nio e a mistura de reagio foi deixada aquecer a temperatura ambiente por 12
horas. A reagio foi terminada pela adigio de solugo aquosa saturada de NH4Cl e a fase aquosa foi
extraida com trés porgdes de CH;Cl,, O extrato orginico combinado foi secado com MgSQO,,
evaporado e concentrado sob vicuo.

Com vinillitio: #~BuLi (21.7 eq, 1.6M em pentano) foi adicionado a uma solugdo de #rans-1-bromo-1-
propenc (10.3eq) em THF (lniL/mmol de brometo) a -78°C. Apés 30 minutos a solugiio amarela foi
aquecida a 25°C por 1 hora, novamente resfriada a -78°C e transferida para a suspenséio de CuCN
(35.15eq) em THF (1mL/mmol de CuCN) a -78°C. A suspensdo resultante foi agitada por 1 hora a 0°C,
temperatura na qual ocorreu a formagéio de uma solugio limpida amarelada. A solugsio do tosilato 142
ou brometo 143 em THF (1mL/mmol) foi adicionada a -40°C e a mistura resultante agitada por 6 horas
a temperatura ambiente. A reago foi terminada pela adigio de solugo aquosa saturada de NH.Cl e a
fase aquosa foi extraida com trés porgdes de CH,Cly. O extrato orginico combinado foi secadd’ com
MgSOs, evaporado e concentrado sob vacuo. Purificagiio por coluna cromatografica (hexano puro)
forneceu o produto de acoplamento 146 como um 6leo incolor com rendimentos em torno de 84%.
RMN-'H (300 MHz, CDCL) & 7.27 (m, 2H, aromaticos, C-H), 7.16 (m, 3H, arométicos, C-H), 543
(m, 2H, C+-H e Cs-H), 2.65 (dd, J=13.4 ¢ 6.0 Hz, 1H, C,-Hy), 2.34 (dd, /=134 ¢ 8.1 Hz, 11, C;-Ha),
2.03 (m, 1H, C3-Ha), 1.85 (m, 1H, C3-Hy), 1.76 (m, 1H, C;-H), 1.67 (m, 3H, Cs-H), 0.84 (d, J=6.6 Hz,
3H, C;-CH3); TLC (hexano 100%) Rf 0.67.
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g tributil -1-propenillestana 151
PSS [(E)-1-propeniljestanana (151)

Me™
) 161

Brometo de propenilmagnésio foi obtido deixando-se em banho de ultrassom
0.8mL (5.30mmol) de uma mistura de cis- e frans-1-bromo-1-propeno ¢ 287.6 mg (11.84mmol) de Mg°
em THF (1m//mmol de brometo). A esta soluglio foi adicionado 1.1mL (4mmol) de Bu;SnBr em 1mL
de THF por um periodo de 15 minutos. A reacdo foi deixada sob refluxo por 2 horas ¢ entdo concluida
pela adicdio de solugdo aquosa de NH,4Cl saturado. Purificacio por coluna cromatografica (hexano
puro) forneceu a vinilestanana 151 em 97% de rendimento. Analise por cromatografia gasosa revelou a
formagZo de uma mistura 3.3:1 (Z:E)-vinilestanana. Esta reagdo repetida utilizando-se o frans-1-
bromo-1-propeno forneceu uma mistura de 1:1 (Z:E)-vinilestanana. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § 6.59
(dg, J/=12.4 ¢ 6.3 Hz, 1H, C;-H cis), 5.91 (m, 2H, C;-H ¢ Co-H rans), 5.82 (dq, /=123 e 1.5Hz, 1H,
Ci-H cis), 1.84 (aparente d, J=4.8 Hz, 3H, C;-H rrans), 1.76 (dd, J=6.6 ¢ 1.5 Hz, 3H, C;-H cis), 1.49
(m, 6H, C2’-H), 1.31 (aparente st, /=7.2 Hz, 6H, C,"-H), 0.91 (t, J=7.6 Hz, 6H, Cs’-H), 0.89 (1, /=7.3
Hz, 9H, C,’-H); TLC (hexano 100%) Rf0.85.

es (+)-(2S,3R,4R,5R)—l,S-t-butildimetilsiloxi-7-(4—metoxibenziloxi)-2,4-
O OH oTBS

y opye | dimetilheptan-3-ol (163)

Me Me
(+)-163

Para uma solugéio de 0.444g (1.04mmol) do diol (+)-132 em 5mL de CH.Cls,
foram adicionados 0.182g (1.25mmol) de cloreto de z-butildimetilsilila, 0.103g (1.56mmol) de imidazol
e 12.7mg (10mol%) de DMAP. A suspensfio resultante foi agitada por 12 horas a temperatura
ambiente, diluida com CH,Cl; e lavada com porgdes sucessivas de solucdo saturada de NaHCO; e
salmoura. A fase aquosa foi extraida com 3 porgdes de CH,Cl; e o extrato orginico combinado secado
com MgSO,, evaporado e concentrado sob vécuo. Purificagio por coluna cromatoé;éﬁca
(AcOEt/hexano 5%) forneceu 506mg do aicool (+)-163 como um éleo incolor em 91% de rendimento.
[odo +18.8 (¢ 1.06, CHCL); IV (filme) 3494, 2959, 2928, 2859, 1734, 1615, 1516, 1463, 1385, 1363,
1250, 1173, 1091, 1032, 938, 838, 779, 667cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCls) § 7.26 (d, J=8.4 Hz, 2H,
aromaticos, C-H), 6.88 (d, J=8.8 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 4.45 (d, /~11.7 Hz, 1H, O-CH;-Ph),
439 (d, /~11.3 Hz, 1H, O-CHz—Ph),- 4.05 (dt, J=6.2 e 2.6 Hz, 1H, Cs-H), 3.91 (sl, 1H, C3-OH), 3.80 (s,
3H, O-CHs), 3.77 (s], 1H, Cs-H), 3.68 (dd, J=9.7 e 6.0 Hz, 1H, C;-Hy), 3.58 (dd, /=9.9 e 5.9 Hz, 1H,
Ci-Hz), 3.51 (m, 2H, C7-H; e C7-H3), 1.84 (q, J=6.5 Hz, 2H, C¢-H; e C¢-H3), 1.76 (m, 1H, C,-H), 1.68
(m, 1H, C;-H), 0.90 (s, 9H, Si-C-CHj), 0.88 (s, 9H, Si-C-CH3), 0.85 (d, J=6.6 Hz, 3H, C,-CHj), 0.73
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(d, /=7.0 Hz, 3H, C4-CHy), 0.11 (5, 3H, Si-CHz), 0.059 (s, 9H, Si-CH3), RMN-'*C (75 MHz, CDCl3) &
159.1, 130.6, 129.2, 113.7, 73.2, 73.1, 72.5, 67.4, 66.9, 55.2, 39.9, 37.4, 32.3, 25.9, 25.8, 18.3, 18.0,
12.3, 8.6, -4.5, -4.9, -5.4, -5.5; TLC (AcOEt/hexano 20%) Rf 0.69; Analise Elementar Calculada para
C2oHs6058i;: C 64.39, H 10.43; Encontrado: C 62.11, H 10.15; Massa de Alta Resolucio (m/z)
Calculado: 540.36663; Encontrado: 540.34031.

" (+)-1-[(3R,4S,5R,65)-5-metoxi-3,7-t-butildimetilsiloxi-4,6-
O OMe CE)TBS

- dimetilheptiloximetil]-4-metoxibenzeno (164)

Me h=l|e
(+)-164

Para uma solugiéo de 0.664g (1.23mmol) do alcool (+)-163 em 6mL de CH,Cl,
a temperatura ambiente, foram adicionados 2.108g (9.84mmol) de proton sponge e 1.273g (8.61mmol)
de Me3OBF, (esta reagiio foi montada em uma glovebox pléstica, sob atmosfera de argdnio), e a
mistura heterogénea foi agitada ao abrigo da luz por 12 horas. A mistura de reagdo alaranjada resultante
foi diluida com 10mL de éter e lavada com trés porgdes de HCl 1% gelado. A fase organica separada
fo secada com MgSO, anidro evaporada e concentrada sob vacuo. Purificagio por coluna flash
(AcOEt/hexano 5%) forneceu 0.545g do material metilado (+)-164 como um éleo incolor em 80% de
rendimento. [a]p +4.54 (¢ 1.10, CHyCly); IV (filme) 2950, 2927, 2855, 16135, 1586, 1514, 1462, 1390,
1361, 1307, 1253, 1074, 1045, 937, 836, 776, 669cm™'; RMN-'H (500 MHz, CDCl3) 6 7.26 (d, J=8.7
Hz, 2H, aromiticos, C-H), 6.87 (d, /=8.8 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 444 (d, /=11.4 Hz, 1H, O-CH,-
Ph), 4.40 (d, /=114 Hz, 1H, O-CH,-Ph), 4.11 (ddd, J=8.1, 5.5 ¢ 1.4 Hz, 1H, Cs-H), 3.80 (s, 3H, O-
CHs), 3.55 (t,/=9.4 Hz, 1H, C3-H), 3.47 (dd, J=9.5 ¢ 6.0 Hz, 1H, Ci-Hy), 3.46 (s, 3H, C3-OCH), 3.43
(m, 3H, Ci-Hy, C5-H; e C5-H3), 1.84 (m, 2H, C4-H; e Co-H,), 1.80 (m, 1H, C4-H), 1.51 (m, 1H, C;-H),
0.90 (s, 9H, Si-C-CHs), 0.88 (s, SH, 8i-C-CHs), 0.73 (d, J=6.6 Hz, 3H, C,-CH3), 0.73 (d, /=6.93 Hz,
3H, C4-CHs), 0.080 (s, 3H, Si-CHs), 0.072 (s, 3H, Si-CHj), 0.050 (s, 3H, Si-CH3), 0.046 (s, 3H, Si-
CHs); RMN-"C (75 MHz, CDCls) § 159.1, 130.7, 129.1, 113.7, 80.4, 72.6, 69.3, 67.3, 66.0, 60.7, 55.2,
40.4, 37.8, 359, 26.0, 259, 183 (18.296), 183 (18.264), 9.5, 9.3, -3.3, 42, -53, -5.4;, TLC

(AcOEt/hexano 10%) Rf 0.50; "Massa de Alta Resolugdo (m/z) Calculado: 554.38228; Encontrado:
554.38295.
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(ZS,3R,4S,SR)-5-t-butildimetilsiloxi—S-metoxi-7—(4—metoxibenziloxi)—2,4-
opms | dimetil-1-heptanol (148)

OH OMe QTBS

Me h:ole
1438

Procedimento 1: Para uma solugio de 73mg (0.104mmol) da imida 131 bruta e
11pL (0.261mmol) de MeOH em 1.0mi de THF a 0°C, foi vagarosamente adicionado 0.13mL
(0.261mmol) de uma solugio IM de LiBH, em THF, sendo observado a evolugio de gas. Apods
agitagdo por 45 minutos a 0°C a reagfio foi terminada pela adicio de 1.5mL de solugdo saturada de
tartarato de sodio e potassio e agitada por mais 10 minutos. A mistura foi entio diluida com SmL de
CH:Cl; € 1,5mL de solugio saturada de tartarato de sddio e potassio. As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com duas porgdes de SmL de CH,Cl,. O extrato orginico combinado foi lavado
com 5mL de salmoura, secados com MgSQ, anidro e concentrado sob vécuo. Purificagio por coluna
cromatografica forneceu 39mg do élcool 148 em 84% de rendimento correspondente s duas etapas.
Procedimento 2: Para uma solugéo de 0.457g (0.824mmol) de (+)-164 em 8.7mL de THF a 0°C em
um frasco de polietileno, foi adicionado 7.1mL de solugfo estoque de HF-piridina (1mL de HF-
piridina, 2mL de piridina e SmL de THF). Ap6s agitagio por 30 minutos a reagdo foi aquecida a
temperatura ambiente a deixada sob agitagio por mais 4 horas. A reag3o foi neutralizada pela adigdo
vagarosa de solugdo aquosa saturada de NaHCOj; (~30mL) e deixada sob agitagio por mais 10 minutos.
A mistura foi entdo diluida com AcOEt (30mL) e a fase orgénica separada. A fase aquosa foi extraida
com duas porgdes de AcOEt e o extrato orginico combinado secado com MgSOy, anidro, evaporado e
concentrado sob vacuo. Purificagdo por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 20%) forneceu 0.356g
do élcool 148 como um éleo incolor em 98% de rendimento. IV (filme) 3438, 2928, 2860, 2064, 1996,
1882, 1728, 1613, 1585, 1510, 1460, 1361, 1305, 1253, 1031, 938, 835, 767, 678cm™; RMN-E—I (300
MHz, CDCls) 3 7.26 (d, /=8.8 Hz, 2H, aromiticos, C-H), 6.87 (d, /=8.8 Hz, 2H, aromaticos, C-H),
4.56 (si, 1H, C,-OH), 4.45 (d, /<11.7 Hz, 1H, O-CH;-Ph), 4.39 (d, /=11.4 Hz, 1H, O-CH>-Ph), 4.11
(ddd, J=7.7, 5.9 e 1.8 Hz, 1H, Cs-H), 3.80 (s, 3H, O-CHg), 3.79 (dd, J=10.5 € 3.6 Hz, 1H, C;-H,), 3.67
(dd, J=10.6 € 5.5 Hz, 1H, C;-Hz), 3.45 (5, 3H, C3-OCHs), 3.43 (m, 2H, C5-H, ¢ C7-H3), 3.36 (dd,
J=11.7 9.5 Hz, 1H, C;-H), 1.84 (m,3H, C4-H, Cs-H; e Cs-H3), 1.62 (m, 1H, C,-H), 0.88 (s, 9H, Si-C-
CHs), 0.86 (d, J=7.0 Hz, 3H, C,-CH3), 0.76 (d, J=7.0 Hz, 3H, C4-CHs), 0.079 (s, 3H, Si-CH3), 0.074
(s, 3H, Si-CHs); RMN-"C (75 MHz, CDCl5) § 159.1, 130.6, 129.2, 113.7, 82.6, 72.6, 69.4, 67.1, 66.7,
60.2, 55.2,40.2, 37.3, 35.7, 26.0, 18.3, 10.0, 9.6, -3.4, -4.2;, TLC (AcOEt/hexano 50%) Rf0.49.
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1-[(3R,4S,55,6 R)-3- t-butildimetilsiloxi-7-iodo-5-metoxi-4,6-
| OMe ?TBS

- orms | dimetilheptiloximetil}-4-metoxibenzeno (165)
Me Me
168

~ Para uma solugio de 117mg (1.72mmol) de imidazol e 164.5mg (0.63mmol) de
PPh; em 1.0mL de CH;Cl; a 0°C, foi adicionado 159.5mg (0.63mmol) de L. Apés 10 minutos, uma
solugdo de 55.5mg do alcool 148 em 1.0mL de CH,Cl; foi adicionado e a solugo resultante agitada a
0°C por 15 minutos ¢ deixada a 25°C por 16 horas. A reagdo foi entfio diluida com CHCl; e lavada
com solugdo aquosa saturada de NaCl. A fase aquosa foi extraida com duas porgdes de CH,Cl; e o
extrato orgénico combinado secado com MgSQ, anidro, filtrado e evaporado sob vacuo. Purificacio
por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 5%) forneceu 57.6mg do iodeto 165 em 83% de
rendimento. IV (filme) 2957, 2922, 2860, 1613, 1516, 1460, 1299, 1253, 1173, 1087, 1041, 944, 835,
779cm’’; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) § 7.26 (d, J=8.5 Hz, 2H, arométicos, C-H), 6.87 (d, J=8.8 Hz,
2H, aromaticos, C-H), 4.45 (d, /=11.7 Hz, 1H, O-CH>-Ph), 4.39 (d, J=11.4 Hz, 1H, O-CH,-Ph), 4.13
(ddd, /=7.9, 5.9 ¢ 1.6 Hz, 1H, Cs-H), 3.82 (s, 3H, O-CHs), 3.53 (s, 3H, C3-OCH3), 3.43 (m, 2H, C,-H;,
Cr-H; e C5-H), 331 (dd, /=10.5 e 5.9 Hz, 1H, C,-Hy), 3.23 (dd, /=9.6 € 6.6 Hz, 1H, C;-Hy), 1.97 (m,
1H, C4-H), 1.85 (m, 2H, Cs-H, e Cs-Hy), 1.53 (m, 1H, C»-H), 0.94 (d, /=7.0 Hz, 3H, C,-CH3), 0.90 (s,
9H, Si-C-CHs), 0.72 (d, /=7.0 Hz, 3H, Cs-CH3), 0.11 (s, 3H, Si-CHs), 0.085 (s, 3H, Si-CHj); RMN-
BC (75 MHz, CDCL3) § 150.1, 130.6, 129.1, 113.7, 83.2, 72.6, 69.3, 67.1, 61.4, 51.2, 41.0, 39.4, 35.8,
26.0, 183, 13.6, 13.5, 9.3, -3.3, -4.1; TLC (AcOEt/hexano 10%)1‘2]‘0.49.

8  OMe OTBS 1-[(3R,45,58,6 R)-3-(¢-butildimetilsiloxi)-7-bromo-5-metoxi-4,6-
Kﬁ('\a’v‘oms dimetilheptiloximetil}-4-metoxibenzeno (137)
e e
137

RMN-'H (300 MHz, CDCk) 8 7.27 (d, J=8.4 Hz, 2H, aromaticos, C-H), 6.87 (d, J=8.4 Hz, 2K,
aromaticos, C-H), 4.45 (d, /=11.7 Hz, 1H, O-CH,-Ph), 4.39 (d, J=11.3 Hz, 1H, O-CH,-Ph), 4.13 (ddd,
J=8.0, 5.8 ¢ 1.7 Hz, 1H, Cs-H), 3.80 (s, 3H, O-CHj), 3.52 (s, 3H, C3-OCHs), 3.45 (m, SH, C,-H, Co-
Hz, C5-H, Ci-Hy ¢ C1-Hy), 2.02 ¢m, 1H, C4+-H), 1.85 (m, 2H, Cs-H; e Cs-Hy), 1.54 (m, 1H, C,-H), 0.93
(d, J=7.0 Hz, 3H, C,-CHz), 0.89 (s, 9H, Si-C-CH3), 0.73 (d, J=7.0 Hz, 3H, C4~CHs), 0.10 (s, 3H, Si-
CH3), 0.081 (s, 3H, Si-CHj3); RMN-"C (75 MHz, CDCl) 8 159.1, 130.6, 129.1, 113.7, 81.9, 72.6,
69.3, 67.1,61.3, 55.3, 40.8, 38.8, 38.4, 35.8, 35.8, 26.0, 18.3, 12.2, 9.3, -3.3, -4.2.
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1-[(3R.4S,5R)-3-(t-butildimetilsiloxi)-5-metoxi-4,6-dimetilheptiloximeti]-

OMe QTBS
g opme | 4~metoxibenzeno (166)

Me

Me ﬁe
166

IV (filme) 2956, 2929, 2853, 1705, 1612, 1514, 1465, 1365, 1300, 1175,
1093, 1037, 835, 775cm™; RMN-'H (300 MHz, CDCls) 8 7.26 (d, /=8.4 Hz, 2H, aromaticos, C-H),
6.86 (d, /=8.4 Hz, 2H, aromiticos, C-H), 4.4 (d, /=11.7 Hz, 1H, O-CH,-Ph), 4.39 (d, J=11.4 Hz, 1H,
O-CH;-Ph), 4.10 (td, /=6.77, 1.83 Hz, 1H, C;-H), 3.80 (s, 3H, O-CH3), 3.46 (s, 3H, C5-OCHj), 3.43
(m, 2H, Ci-Hy e C1-Hy), 2.98 (dd, /=9.1 ¢ 2.2 Hz, 1H, Cs-H), 1.82 (m, 3H, C2-H;, C-H; Co-H), 1.45
(m, 1H, Cs-H), 1.02 (d, /=7.0 Hz, 3H, C,-CHj), 0.88 (s, 9H, Si-C-CHs), 0.82 (d, J=7.0 Hz, 3H, Ce-
CHs), 0.75 (d, /=7.0 Hz, 3H, Cs-Hs), 0.075 (s, 3H, Si-CHj3), 0.069 (s, 3H, Si-CH3), RMN-C (75
MHz, CDCh) § 159.1, 130.7, 129.1, 113.7, 86.6, 72.6, 69.4, 67.2, 61.2, 55.2, 40.9, 35.9, 29.8, 26.0,

18.3, 9.6, -3.4, -4.3; TLC (AcOEt/hexano 10%) Rf 0.52; Massa de Alta Resolugo (m/z) Calculado:
424.30089; Encontrado: 424.30048.

P N1-metoxi-N1-metilacetamida (167)
M€JLvOMe
.,s,Me A uma solugiio de 3.75g (38.44mmol) de hidrocloreto de N,0-dimetilhidroxilamina

em 80mL de CH,Cl; a 0°C, foi adicionado 2.74mL (34.95mmol)} de cloreto de acetila,
seguido pela adi¢do de 6.23mL (76.88mmol) de piridina gota a gota. A solugdio resultante foi agitada &
temperatura ambiente por 1 hora ¢ evaporada sob vacuo. A amida resultante foi destilada no Kugelhor
para fornecer 3.17g de 167 como um dleo levemente amarelado em 80% de rendimento. IV (filme)
1667, 1632, 1469, 1419, 1385, 968cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCl3) § 3.65 (s, 3H, NO-CHs), 3.15 (s,
3H, N-CH3), 2.09 (s, 3H, Co-H); TLC (AcOEt/hexano 70%) Rf 0.34.

H O Nl-métoxi-Nl-metil-3—hidroxipentanamida (168)
Nle\i)k OMe

N
Me
168

LDA foi gerada’a partir da adigio de 3.19mL (4.95mmol) de n-BuLi (1.55M em
hexano) a uma solugio de 0.65mL (4.95mmol) de diisopropilamina em 25 mL de THF a -78°C. Ap0s
15 minutos uma solugéo de 0.511g da amida de Weinreb 167 (4.95mmol) em 1.0mL de THF . foi

adicionada gota a gota. A solugfio resultante foi deixada sob agitagio a -78°C por 30 minutos.
Adicionou-se entdo 0.54mL de propionaldeido (7.42mmol) gota a gota durante 10 minutos. Apds 15

minutos foi adicionado 20 mL de solugdio aquosa saturada de NH4Cl a -78°C e a mistura deixada
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chegar & temperatura ambiente. Apo6s separacio das fases a mistura foi diluida com éter etilico e lavada
com solugio aquosa de NaCl saturado. A fase aquosa foi extraida com duas porgdes de éter etilico. A
fase orgénica combinada foi secada com MgSQ,, evaporada e concentrada sob vacuo. Purificagiio por
coluna cromatografica (AcOEt/hexano 70%) em silica gel forneceu 0.767g de 168 como um odleo
amarelado em 96% de rendimento. RMN-"H (300 MHz, CDCl3) & 3.96 (m, 1H, Cs-H), 3.80 (sl, 1H, O-
H), 3.70 (s, 3H, NO-CH3), 3.20 (s, 3H, N-CHs), 2.68 (dl, /=17.1 Hz, 1H, C,-H3), 2.44 (dd, 1H, J/=17.1
e 9.5 Hz, C;-Hy), 1.57 (m, 2H, C,;-H), 0.98 (t, J= 7.4 Hz, 3H, Cs-H), TLC (AcOEt/hexano 70%) Rf
0.28.

OAc O 1-metoxi(metil)carbamoilmetilpropilacetato (169)

Me ~ “NOMe
169 ™ | para uma solugio de 0.403g (2.50mmol) do aldol 168 em 5.0mL de CH,C, &
temperatura ambiente, adicionou-se 0.36mL (3.75mmol) de anidrido acético, 0.56mL (3.97mmol) de

trietilamina e 30.5mg de DMAP (10mol%). A solugio foi deixada sob agitagio durante 2 horas, diluida

com 10mL de éter etilico e extraida com duas porgdes de 10mL de solug3o aquosa saturada de NH4Cl.
A fase aquosa foi separada e extraida com mais uma porgdo de 10mL de éter etilico. O extrato organico
combinado foi lavado com solugdo aquosa saturada de NaCl, secado com MgSO, anidro e evaporado
sob véacuo. Purificagéio por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 30%) forneceu 0.371g do produto
acetilado 169 como um odleo amarelado em 73% de rendimento. IV (filme) 2972, 2940, 2883, 1739,
1664, 1463, 1427, 1375, 1243, 1181, 1116, 1025, 967cm™; RMN-'H (300 MHz, CDCl) & 5.21 (ddd,
J=12.6, 7.1, 5.5 Hz, 1H, C;-H), 3.69 (s, 3H, NO-CHj), 3.16 (s, 3H, N-CH3), 2.75 (dd, /=16.8 ¢ 7.4 Hz,
1H, C;-H3), 2.61 (dd, J/=16.8 ¢ 5.4 Hz, 1H, C;-H,), 2.03 (s, 3H, C-H), 1.66 (m, 2H, C+-H), 0.92 (t, J=
7.4 Hz, 3H, Cs-H); RMN-"C (75 MHz, CDCl) 8 171.3, 170.5, 71.9, 61.2, 36.3, 32.0, 27.1, 21.1, 9.5;
TLC (AcOEt/hexano 50%) Rf 0.41; EM (m/z) 203 (3), 201 (24), 183 (12), 143 (10), 141 (34), 123 (53),
95 (23), 83 (63), 43 (100).

orc 0 | 1-formilmetilprogilacetato (170)

170

Procedimento Geral: Para 1mmol de uma solucdo 0.1M (CH,Cl; e THF) do material
acetilado 169 adicionou-s¢ 1.05mmols de DIBAL-H (1.0M em solugdio) a -78°C. Apos

aproximadamente 30 minutos a reagéo foi julgada completa e adicionou-se acetato de etila e apds 10

minutos, solugio saturada de tartarato de sddio e potassio. Apés uma hora em agitagdo a solugdo
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resultante foi extraida com diclorometano. O extrato orgnico foi secado com MgSQO,, evaporado e
concentrado sob vacuo. Rendimento médio de aldeido obtido ~70%.

OH O N1-metoxi-N1-metil-3-hidroxi-5-fenilpentanamida (171)
Me
174 LDA foi gerada a partir da adi¢do de 3.84mL (5.38mmol) de n-BuLi (1.55M

em hexano) a uma solugio de 0.70mL (5.38mmol) de diisopropilamina em 25 mL de THF a -78°C.
Apos 15 minutos uma solugfio de 0.555g da amida de Weinreb 167 (3.38mmol) em 1.0mL de THF foi
adicionada gota a gota. A solugiio resultante foi deixada sob agitacdo a -78°C por 30 minutos.
Adicionou-se entdo 1.08mL de hidrocinamaldeido (8.07mmol) gota a gota durante 10 minutos. Apos
15 minutos foi adicionado 20 mL de solugdo saturada de NHLCI a -78°C e a mistura deixada chegar a
temperatura ambiente. Apés separagdo das fases a mistura foi diluida com éter etilico e lavada com
solugdo aquosa de NaCl saturado. A fase aquosa foi extraida com duas porgdes de éter etilico. A fase
orgdnica combinada foi secada com MgSO,, evaporada e concentrada sob vicuo. Purificagdio por
coluna cromatografica (AcOEt/hexano 60%) forneceu 0.725g do aldol 171 como um 6leo amarelado
em 90% de rendimento. IV (filme) 3426, 3022, 2927, 2855, 1643, 1495, 1454, 1387, 1179, 1108,
700cm™; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) 8 7.25 (m, SH, arométicos, C-H), 4.05 (m, 1H, Cs-H), 3.91 (s,
1H, O-H), 3.67 (s, 3H, NO-CHs), 3.19 (s, 3H, N-CH3), 2.84 (dd, J=9.5 ¢ 5.1 Hz, 1H, Cs-H,), 2.74 (dd,
J=9.5 € 7.0 Hz, 1H, Cs-Hy), 2.70 (dd, J=9.5 e 7.0 Hz, 1H, C;-H), 2.48 (dd, J=16.6 ¢ 9.5 Hz, 1H, C,-
Hy), 1.89 (m, 1H, C4-Hz), 1.74 (m, 1H, C,-H;); TLC (AcOEt/hexano 50%) Rf 0.22.

o o 1-metoxi(metil)carbamoilmetil-3-fenilpropil dietilfosfonoacetato (172)
(EtO){p\/u‘o 0 |
Nome § Deixou-se sob agitagio durante 12 horas em 15 mL de CH,Cl,, 0.806¢g

m_ " | Gaimmol) do  aldol 171, 0704  (G4lmmol)  de
diciclohexilcarbodiimida, 0.038g (0.31lmmol) de DMAP e 0.608g (3.10mmol) de 4cido

dietilfosfonoacético. A reacdo foi tezminada pela adigio de solugio saturada de NaHCO; e a fase

aquosa extraida com duas porgdes de éter etilico. O extrato orginico combinado foi secado com
MgSO, anidro e o solvente da reagdo evaporado sob vicuo. Purificagio por coluna cromatografica
(AcOEt/hexano 70%) em silica gel forneceu 1.13g do éster fosfonato 172 em 77% de rendimento. IV
(KBr) 2977, 2931, 2855, 1734, 1654, 1457, 1388, 1267, 1114, 1050, 1024, 973, 70lcm™; RMN-'H
(300 MHz, CDCl3) 6 7.23 (m, SH, aromiticos, C-H), 5.37 (m, 1H, C;-H), 4.18 (q, 2H, OC-H,), 4.17 (q,
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2H, OC-Hy), 3.66 (s, 3H, NO-CHs), 3.16 (s, 3H, N-CHj), 3.00 (d, J=4.0 Hz, 2H, C,-Hj), 2.93 (d,
J=4.0 Hz, 2H, C-H), 2.75 (m, 4H, Cs-H e C;-H), 2.03 (m, 2H, C,-H), 1.35 (1, J=7.0 Hz, 3H, OCH,-
CH;), 1.34 (1, /=7.0 Hz, 3H, OCH,-CHs); TLC (AcOEYMeOH 99%) Rf 0.31; EM (m/z) 415 (1.4), 384
(7.5), 355 (10), 219 (89), 197 (100), 179 (49), 159 (46), 123 (21), 109 (8.5), 91 (49).

O o oH (-)-(2S,3R)-1-[(4S)—4-benzil-2-oxo-1,3-oxazolan-3—il]-3—hidroxi—2,4-
o’LLN Me | dimetilpentan-1-ona (177)
Lf Me Me
,i_\h (177
»g5:5 Uma solugdo de 3.33g (14.3mmols) de (45)-(+)~4-benzil-3-propionil-1,3-

oxazolan-2-ona (R)-(-)-105 em 72mL de CH,Cl, seco (solugdo 0,2M), foi
resfriada a 0°C sob atmosfera de argénio e, a esta solugdo adicionado gota a gota 1.72mL (15.7mmols)
de TiCly puro. A suspensio amarela resultante foi agitada durante 5 minutos e entio 7.46mL
(42.8mmols) de diisopropiletilamina foi adicionada lentamente. A solugdo vermelho sangue formada
foi agitada a 0°C durante 1 hora. A solugfio de enolato de tetracloreto de titanio foi entdo resfriada a
-78°C e 3.10mL (42.8mmol) de isobutiraldeido foi adicionado lentamente. A mistura foi agitada
durante 10 minutos a -78°C e levada a 0°C. Apds 3 horas a reagdo foi interrompida pela adicio de uma
solugdo aquosa de NH4Cl saturada. As duas fases foram separadas e a fase aquosa extraida com duas
porgdes de CHzCl,. A fase orgénica combinada foi lavada com solug8o aquosa saturada de bicarbonato
de sodio, salmoura, secada com MgSO, anidro e concentrada sob vacuo. Purificacdio por coluna
cromatografica (AcOEt/hexano 25-30%) forneceu 3.32g do produto de condensagio alddlica (-)-177
como um solido branco em 80% de rendimento com proporgao relativa entre os diastereoisdmeros de
94:6. [a]p -54.9 (c 0.93, CH,CL,); IV (KBr) 3518, 3065, 3028, 2965, 2875, 1951, 1775, 1685, 1444,
1385, 1209, 1109, 976, 844, 761, 703, 644cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCL) §7.34 (m, 2H,
aromaticos, C-H), 7.28 (m, 1H, aromaticos, C-H), 7.21 (m, 2H, aromaticos, C-H), 4.70 (m, 1H, Hs),
4.33 (t, J=8.3 Hz, 1H, Hs), 4.19 (dd, /=9.0 € 2.8 Hz, 2H, Hy), 3.96 (qd, /=7.0 £ 2.7 Hz, 1H, C;-H), 3.54
(dl, J=8.5 Hz, 1H, C;-H), 3.26 (dd, /~13.4 ¢ 3.3 Hz, 1H, H,), 2.90 (sl, 1H, C5-OH), 2.79 (dd, J=13 .4 ¢
9.4 Hz, 1H, H3), 1.73 (m, 1H; Cs-H), 1.24 (d, J=7.0 Hz, 3H, C,-CH3), 1.04 (d, J=6.5 Hz, 3H, C,4-CH3),
0.91 (d, J=6.7 Hz, 3H, Cs-H); RMN-"C (125 MHz, CDCL;) § 177.8, 152.8, 135.0, 129.4, 128.9, 127 4,
76.6, 66.1, 55.1, 39.6, 37.7, 30.7, 19.2, 18.8, 9.9; TLC (AcOEt/hexano 35%) Rf 0.27; Massa de Alta
Resolucdo (m/z) Calculado: 305.16271; Encontrado: 305.16277.
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o o (-)-V1-metoxi-N1,2,4-trimetil-(25,3R)-3-hidroxipentanamida (178)

MeO. N Me

|
Mo Me Me Para uma suspensio de 0.40lg (4.11mmol) de hidrocloreto de N.O-
dimetilhidroxilamina em 3.2ml. de THF a 0°C, foi adicionado 2.10mL

(4.15mmol) de uma solugio 2.0M de trimetillaluminio em tolueno, observando-se a evolugo de gas. A

(-+178

solugéo resultante foi agitada por 30 minutos a temperatura ambiente e entdio resfriada a -15°C. Uma
solug@o de 0.585g (1.37mmol) da B -hidroxiimida (-)-177 em 2.5mL de THF foi adicionada lentamente
e a mistura resultante foi agitada a 0°C por duas horas e meia. Esta solugdo foi transferida para uma
mistura de 15mL de CH;Cl; e 30mL de HCI aquoso 0.5N sob agitacio vigorosa. Apds uma hora a 0°C
a fase orgnica foi separada ¢ a fase aquosa extraida com trés porgdes de 25mL de CH,Cly. O extrato
organico combinado foi secado com MgSQy, filtrado ¢ evaporado sob véicuo. Purificagdo por coluna
cromatogrifica (AcOEt/hexano 35%) forneceu 0.300g de (-)-178 como um 6leo incolor em 83% de
rendimento. IV (filme) 3477, 2962, 2877, 1779, 1636, 1458, 1386, 1179, 992cm™’; RMN-'H (300 MHz,
CDCl3) 8 3.88 (s, 1H, O-H), 3.66 (s, 3H, NO-CH3), 3.38 (dd, /~8.4 ¢ 2.6 Hz, 1H, C;-H), 3.15 (s, 3H,
N-CHj3), 3.06 (m, 1H, C;-H), 1.66 (m, 1H, C4-H), 1.08 (d, J=7.0 Hz, 3H, C,-CH3), 0.98 (d, J=6.6 Hz,
3H, C4-CHs), 0.83 (d, /=6.6 Hz, 3H, Cs-H); RMN-"C (75 MHz, CDCl:) & 178.5, 76.6, 61.4, 35.7,
31.9, 303, 19.2, 18.9, 9.8; TLC (AcOEthexano 35%) Rf 0.26; Massa de Alta Resolugio (m/z)
Calculado: 189.13649; Encontrado: 189.13659.

(1R,28)-2-etil(metil)carbamoil-1-isopropilpropil dietilfosfonoacetato

? ¢
0 OJ\/ P\(OEt)z (179)
Me

Me Me Me
Deixou-se sob agitagdo durante 12 horas em CH;Cl; 0.182g (0.963mmol)

da amida de Weinreb (-)-178, 0.397g (1.926mmol) de
diciclohexilcarbodiimida, 0.012g (0.096mmol) de DMAP e 0.172g (0.876mmol) de 4cido
dietilfosfonoacético. A reagio foi terminada pela adigio de solugfio saturada de NaHCO: e a fase

179

aquosa extraida com duas porgdes de éter etilico. O extrato orginico combinado foi secado com
MgSQ; anidro e o solvente da reagdo evaporado sob vacuo. Purificagio por coluna cromatografica -
(AcOEt/hexano 60%) em silica gel forneceu 0.249g de 179 em 74% de rendimento. IV (filme) 2974,
2933, 1736, 1656, 1465, 1390, 1270, 1115, 1044, 1025, 974, 916, 838, 783, 622cm’’; RMN-'H (300
MHz, CDCL) § 5.15 (dd, /=12.0 e 5.9 Hz, 1H, C3-H), 4.18 (q, J=7.0 Hz, 2H, O-CH,-CH;), 4.16 (g,
J=7.0 Hz, 2H, 0-CH;-CH3), 3.71 (s, 3H, NO-CHs3), 3.16 (s, 3H, N-CHj3), 3.03 (d, /=7.3 Hz, 1H, C=0-



97
Dissertagdio de Mestrado Luciana Gonzaga de Oliveirg

CH,-P=0), 2.95 (d, /~7.0 Hz, 1H, C=0-CH,-P=0), 1.89 (m, 24, C;-H e Cs-H), 1.34 (t, /=7.1 Hz, 6H,
0-CH,-CH3), 1.14 (d, /=7.0 Hz, 3H, C,-CH3), 0.94 (d, J=6.6 Hz, 3H, C+-CH3), 0.93 (d, /=7.0 Hz, 3H,
Cs-H); TLC (AcOEt/hexano 70%) Rf 0.35.

C (1R,25)-2-formil-1-isopropilpropil dietilfosfonoacetato
o 0 P\(OEt)z
- Me
Me Mo
a4 33 em 2mL THF foi tratada com 0.18mL (0.135mmol) de solugdo de

H A —78°C, sob atmosfera de argdnio, uma solugio de 49.6mg (0.135mmol) de

DIBAL-H 1M em tolueno. Apés agitagio por 2 horas a reagdo foi terminada
pela adicdo de 2 mL de acetato de etila e 5 mL de uma solugdo saturada de tartarato de sodio e potassio.
As fases foram separadas e a fase orgénica foi extraida com soluggio saturada de NEHLCl. A fase aquosa
foi extraida com duas porgdes de éter etilico e o extrato organico combinado extraido com salmoura,
secado com MgSOs,, filtrado e evaporado sob vacuo para fornecer o produto bruto como um 6leo
incolor. RMN-"H (500 MHz, CDCl3) 5 9.60 (d, /=0.98 Hz, 1H, C,-H), 5.12 (dd, /=7.8 e 4.1 Hz, 1H,
Cs-H), 4.10 (q, J=7.1 Hz, 2H, 0-CH,-CH,), 4.08 (q, J=7.1 Hz, 2H, 0-CH>-CHj), 2.91 (s, 1H, C=0-
CH;-P=0), 2.86 (s, 1H, C=0-CHz-P=0), 2.64 (m, 1H, C,-H), 1.89 (m, 2H, C,-H), 1.28 (t, /=7.1 Hz,
6H, O-CH>-CHs3), 1.06 (d, /=6.8 Hz, 3H, C,-CHj), 0.91 (d, J=6.6 Hz, 3H, C4-CHj3), 0.90 (d, /~6.8 Hz,
3H, Cs-H).
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Anexo 1. Espectro de RMN-'"H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto R-(-)-105
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Anexo 2. Espectro de RMN-"C (CDCls, 75MHz, 25°C) para o composto R-(-)-105
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Anexo 3. Espectro de RMN-"*C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto R-(-)-105
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Anexo 5. Espectro de massa de alta resolucdio (impacto de ¢ a 70eV) para o composto R-(-)-105
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Anexo 6. Espectro de RMN-"H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composte 106
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Anexo 7. Espectro de RMN-"C (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto 106
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Anexo 8. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 75SMHz, 25°C) para o composto 106
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Anexo 9. Espectro de IV (filme) para o composto 106
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Anexo 10. Espectro de massa (impacto de e a 70eV) para o composto 106
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Anexo 11. Espectro de RMN-'H (CDCls, 500MHz, 25°C) para o composto (-)-107
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Anexo 12. Espectro de RMN-C (CDCls, 7SMHZz, 25°C) para o composto (-)-107
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Anexo 13. Espectro de RMN-C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto (-)-107
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Anexo 14. Espectre de IV (KBr) para o composto (-)-107
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Anexo 15. Espectro de massa (impacto de ¢ a 70eV) para o composto (-)-107
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Anexo 16. Espectro de RMN-"H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto 108
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Anexo 17. Espectro de RMN-"C (CDCls, 7SMHz, 25°C) para o compesto 108
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Anexo 18. Espectro de massa (impacto de ¢ a 70eV) para o composto 108
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Anexo 20. Espectro de RMN-C (CDCl, 75MHz, 25°C) para o composto (-)-109
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Anexo 21. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCls, 125MHz, 25°C) para o composto (-)-109
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Abt.lﬂdlncq
5 E
snoon JOL
45000 L Me Me
oo m (119
-
15000
: 1 l
10000 - |
] |' 142
5000- 5 133 i el
. 42 [ L 178 = | 289
UA :"'. L F88 -7- i 103 Lm' . ||! . é-_ ”1-60 Il . 190 204 218 ' il 272 !
imiz—> PRl ——— 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290

Anexo 23. Espectro de massa (impacto de ¢ a 70eV) para o composte (-)-109
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Anexo 24. Espectre de RMN-"H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto 111
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Anexo 25. Espectro de RMN-"C (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto 111
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Anexo 26. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDClz, 7SMHz, 25°C) para o composto 111
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Anexo 28. Espectro de massa (impacto de ¢ a 70eV) para o composto 111
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Anexo 29. Espectro de RMN-"H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto 112
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Anexo 30. Espectro de RMN-"C (CDCls, 75MHz, 25°C) para o composto 112
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Anexo 31. Espectro de RMN-*C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 75SMHz, 25°C) para o composto 112
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Anexo 32. Espectro de IV (filme) para o composto 112
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Anexo 33. Espectro de massa (impacto de e 2 70eV) para o composto 112
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Anexo 34. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto 113
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Anexo 35. Espectro de RMN-"C (CDCls, 75MHz, 25°C) para o composto 113
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Anexo 36. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 7SMHz, 25°C) para o composto 113
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Anexo 38, Espectro de massa (impacto de e a 70eV) para o composto 113
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Anexo 39. Espectro de RMN-"H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto 114



Espectros

130

Transmitancia

100
©
40 |- 2
[ JOL 9 QH oPMB §
20 |- Q x &
\—l_"‘ Me me l% -
i - 2
3 Ph 114 ® 3
. E F
0 2
[ )
- -—
l 'l I A l - Il _l L I

4000 3500 3000 2500 2000 1500

Anexo 40. Espectro de IV (filme) para o composto 114
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Anexo 41. Espectro de RMN-'H (CDCl;, 500MHz, 25°C) para o composto (+)-119
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Anexo 42. Mapa de Contorno do espectro de RMN de 2D de 'H,"H-gCOSY
(CDCl;, 500MHz, 25°C) para o composto (+)-119
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Anexo 43. Espectro de RMN-"*C (CDCls, 75MHz, 25°C) para o composto (+)-119
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Anexo 44. Espectro de RMN-""C/DEPT 135°, 90° (CDCl, 75SMHz, 25°C) para o composto (+)-119
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Anexo 46. Espectro de massa de alta resolucio (impacto de e a 70eV) para o composto (+)-119
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Anexo 47. Espectro de RMN-"H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto 122
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Anexo 48, Espectro de RMN-">C (CDCls, 125MHz, 25°C) para o composto 122
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Anexo 49. Espectro de RMN-*H (CDCls, 500MHz, 25°C) para o composto (+)-126
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Anexo 50. Espectro de RMN-"C (CDCl, 125MHz, 25°C) para o composto (+)-126
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Anexo 51. Espectro de RMN-">C/DEPT 135°, 90° (CDCls, 125MHz, 25°C)

para o composto (+)-126
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Anexo 52. Espectro de IV (filme) para o composto (+)-126
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Anexo 53. Espectro de RMN-'H (CDCl;, S00MHz, 25°C) para o composto (+)-127
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Anexo 54, Mapa de Contorno do espectro de RMN de 2D de 'H,'H-gCOSY
(CDCl;, 500MHz, 25°C) para o composto (+)-127
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Anexo 55, Espectro de RMN-**C (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto (+)-127
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Anexo 56. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 7SMHz, 25°C) para o composto (+)-127
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Anexo 57. Espectro de IV (filme) para o composto (+)-127
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Anexo 58. Espectro de massa de alta resolugiio (impacto de ¢ a 70eV) para o composto (+)-127
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Anexo 59. Espectro de RMN-"H (C4Ds, 300MHz, 25°C) para o composto (+)-128
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Anexo 60. Espectro de RMN-"*C (CsDs, 75MHz, 25°C) para o composto (+)-128
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Anexo 61. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CsDs, 7SMHz, 25°C) para o composto (+)-128
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Anexo 63. Espectro de massa de alta resolucio impacto de ¢ a 70eV) para o composto (+)-128
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Anexo 64. Espectro de RMN-'H (CDCl;, 500MHz, 25°C) para o composto (+)-128P
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Anexo 65. Mapa de Contorno do espectro de RMN de 2D de 'H,'"H-gCOSY
(CDCl;, 500MHz, 25°C) para o composto (+)-128P
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Anexo 66. Espectro de RMN-"C (CDCls, 125MHz, 25°C) para o composto (+)-128P
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Anexo 67. Espectro de RMN-">C/DEPT 135°, 90° (CDCl, 125MHz, 25°C)
para o composto (+)-128P
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Anexo 68, Espectro de IV (filme) para o composto (+)-128P
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Anexo 69. Espectro de RMN-"H (CDCls;, 300MHz, 25°C) para o composto 129
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Anexo 70. Espectro de RMN-*C (CDCL, 75MHz, 25°C) para o composto 129
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Anexo 71. Espectro de IV (filme) para o composto 129
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Anexo 72. Espectro de RMN-"H (CsD¢, S00MHz, 25°C) para o composto (+)-117



Espectros

160

e ]

1.0

L

L

E

§

r

r
4 [
[
L
Fo

L

: |

. r
o
v [
: Lo
" b
1 b
j . o fe
- L o

e . -

! " Fw
i e
‘ [
P ° ¢ -] ‘:E:
¥ [
I &

sl r
E‘ i b e
Vi - .
= - . . L v
Em N v = v = wn = J": =
NE ® - - o t\; t'; m =T - u';
b e

F1 (ppm)

Anexo 73. Mapa de Contorno do espectro de RMN de 2D de 'H,'H-NOESY
(CsDg, SO0OMHz, 25°C) para o composto (+)-117



Espectros 161

117

R —— r
——

I e
<
et
-
=
™ o
- -
b

Anexo 74. Espectro de RVMIN-"C (CsDs, 7SMHz, 25°C) para o composto (+)-117
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Anexo 75. Espectro de RMN-"C/APT (CsDs, 75MHz, 25°C) para o composto (+)-117



Espectros 163

Anexo 76. Espectro de RMN-H - Irradiaciio Seletiva de C4+CH; (CsDsg, S00MHz, 25°C)
para o composto (+)-117
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Anexo 77. Espectro de RMN-'H - Irradiacdo Seletiva de C>-CH; (CeDs, 500MHz, 25°C)
para o composto (+)-117
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Anexo 79. Espectro de RMN-"H - Irradiacdo Seletiva de C4+-H e Cg-H (C¢Ds, S00MHz, 25°C)

para o composto (+)-117
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Anexo 80. Espectro de RMN-'H - Irradiaciio Seletiva de Cs-H (C¢Ds, S00MHz, 25°C)
para o composto (+)-117
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Anexo 81. Espectro de RMN-"H - Irradiacio Seletiva de Cs-H, (CsDs, S00MHZz, 25°C)

para o composto (+)-117
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Anexo 82. Espectro de RMN-*H - Irradia¢io Seletiva de Cs-H: (CcDs, S00MHZ, 25°C)

para o composto (+)-117
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Anexo 83.

Espectro de IV (filme) para o composto (+)-117
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Anexo 84. Espectro de massa de alta resoluciio (impacto de e” a 70eV) para o composto (+)-117
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Anexo 85.'Espectro de RMN-'H (CDCL, 300MHz, 25°C) para o composto 131
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Anexo 86, Espectro de RMN-"C (CDCls, 75MHz, 25°C) para o compoesto 131
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Anexo 87. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 500MHz, 25°C) para o composto (+)-132
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Anexo 89. Espectro de RMN-*C (CDCls, 7SMHz, 25°C) para o composte (+)-132
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Anexo 90. Espectro de RMN-C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 75SMHz, 25°C) para o composto (+)-132
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Anexo 92. Espectro de massa de alta resoluciio (impacto de e” a 70eV) para o composto (+)-132
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Anexo 93. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composte (+)-133
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Anexo 94. Espectro de RMN-*C (CDCl;, 75SMHz, 25°C) para o composto (+)-133
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Anexo 95. Espectro de RMN-">C/DEPT 135°, 90° (CDCls, 75MHz, 25°C) para o composto (+)-133
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Anexo 96. Espectro de IV (filme) para o composto (+)-133
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Anexo 98. Espectro de RMN-'H (CDCls, S00MHz, 25°C) para o composto 134
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Anexo 99. Mapa de Contorno do espectro de RMN de 2D de 'H,'B-gCOSY
(CDCl;, 500MHz, 25°C) para o composto 134
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Anexo 100. Espectro de RMN-C (CDCl;, 125MHz, 25°C) para o composto 134
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Anexo 101. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 125MHz, 25°C) para o composto 134



Espectros 183

—
ppn

k‘wﬁ}

Anexo 102. Espectro de RMN-'H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto 137
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Anexo 103, Espectro de RMN-"*C (CDCls, 7SMHz, 25°C) para o composto 137
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Anexo 104. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto 141
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Anexo 105. Espectro de RMN-*C (CDCls, 7SMHz, 25°C) para o composto 141
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Anexo 106. Espectro de IV (filme) para o composto 141
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Anexo 107. Espectro de RMN-"H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto 142
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Anexo 108. Espectro de RMN-'>C (CDCls, 7SMHz, 25°C) para o composto 142
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Anexo 109. Espectro de IV (filme) para o composto 142



Espectros 191

- e
v
i
o, — g
—
e -
) E&\_ :

~m

Br

143

Anexo 110. Espectro de RMN-'H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto 143
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Anexo 111. Espectro de RMN-*C (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto 143
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Anexo 112. Espectro de IV (filme) para o composto 143
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Anexo 113. Espectro de RMN-'H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto 144
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Anexo 114, Espectro de RMN-3C (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto 144
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Anexo 115, Espectro de v (filme) para o composto 144
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Anexo 116. Espectro de RMN-*H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para os compostos 143+144
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Anexo 117. Espectro de RMN-'H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto 145
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Anexo 118. Espectro de RMN-"*C (CDCls, 7SMHz, 25°C) para o composto 145
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Anexo 119. Espectro de IV (filme) para ¢ composto 145
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Anexo 120. Espectro de RMN-'H (CDCls, 500MHz, 25°C) para o composto 146
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Anexo 121. Espectro de RMN-*C (CDCls, 125MHz, 25°C) para o composto 146



Espectros 203

"_r
ppa

Me

Me
148
T

S
160

Anexo 122. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 125MHz, 25°C) para o composto 146
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Anexo 123, Espectro de RMN-'H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto 148
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Anexo 124, Espectro de RMN-*C (CDCl;, 7SMHz, 25°C) para o composto 148
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Anexo 125. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCls, 75MHz, 25°C) para o composto 148
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Anexo 126. Espectro de IV (filme) para o composto 148
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Anexo 127. Espectro de RMN-'H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto 151 (3.3:1)
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Anexo 128. Espectro de RMN-'H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto 151 (1:1)
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Anexo 130. Cromatograma para ¢ composto 151 (1:1)
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Anexo 131. Espectro de RMN-"H (CDCls;, 300MHz, 25°C) para o composto (+)-163
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Anexo 132. Espectro de RMN-*C (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto (+)-163
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Anexo 133, Espectro de RMN-">C/DEPT 135°, 90° (CDCls, 75MHz, 25°C)
para o composto (+)-163
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Anexo 134. Espectro de IV (filme) para o composto (+)-163
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Anexo 135. Espectro de massa de alta resolugfio (impacto de ¢ a 70eV) para o composto (+)-163
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Anexo 136. Espectro de RMN-"H (CDCls, 500MHz, 25°C) para o composto (+)-164
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Anexo 137. Mapa de Contorno do espectro de RMN de 2D de 'H,'H-gCOSY
(CDCl3, 500MHz, 25°C) para o composto (+)-164



Espectros

217

OPMB

40

O

[ B e S8 Bk B el R}

(+)-184

TTTTpTTrOYT
80

L R i e i o}

100

i
120

T
140

1
160

Anexo 138. Espectro de RMIN-"C (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto (+)-164
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Anexo 139, Espectro de RMN-C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 75SMHz, 25°C)
para o composto (+)-164
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Anexo 141. Espectro de massa de alta resolucio (impacto de ¢ a 70eV) para o composto (+)-164
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Anexo 142, Espectro de RMN-'H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto 165
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Anexo 143. Espectro de RMN-"*C (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto 165
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Anexo 144. Espectro de IV (filme) para o composto 165
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Anexo 145. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto 166
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Anexo 146. Espectro de RMN-*C (CDCl;, 75SMHz, 25°C) para o composto 166
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Anexo 148. Espectro de massa de alta resoluciio (impacto de e a 70eV) para o composto 166
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Aneso 149. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto 167
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Anexo 150. Espectro de IV (filme) para o composto 167
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Anexo 151. Espectro de RMN-"H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto 168
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Anexo 152. Espectro de RMN-'H (CDCI;, 300MHz, 25°C) para o composto 169
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Anexo 153. Espectro de RMN-1¢C (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto 169
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Anexo 154. Espectro de IV (filme) para o composto 169
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Anexo 155. Espectro de massa (impacto de e a 70eV) para o composto 169
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Anexo 156. Espectro de RMN-'H (CDCls, 300MHz, 25°C) para o composto 171
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Anexo 157. Espectro de IV (filme) para o composto 171
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Anexo 158. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto 172
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Anexo 159. Espectro de I'V (filme) para o composto 172
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Anexo 160. Espectro de massa (impacto de ¢ a 70eV) para o composto 172
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Anexo 161. Espectro de RMIN-"H (CDCl;, 500MHz, 25°C) para o composto (-)-177
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Anexo 162. Espectro de RMN-"C (CDC13, 125MHz, 25°C) para o composto (-)-177
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Anexo 163. Espectro de RMN-">C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 125MHz, 25°C)

para o composto (-)-177
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Anexo 164. Espectro de IV (KBr) para o composto (-)-177
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Anexo 165. Espectro de massa de aita resolugfio (impacto de e a 70eV) para o composto (-)-177
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Anexo 166. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto (-)-178
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Anexo 167. Espectro de RMN-*C (CDCl;, 75MHz, 25°C) para o composto (-)-178
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Anexo 168, Espectro de RMIN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCls, 75MHz, 25°C) para o composto (-)-178
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Anexo 169. Espectro de IV (filme) para o composto (-)-178
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Anexo 170. Espectro de massa de alta resolucdo (impacto de e a 70eV) para o éomposto (-)-178
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Anexo 171. Espectro de RMN-'H (CDCl;, 300MHz, 25°C) para o composto 179
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Anexo 172, Espectro de IV (filme) para o composto 179



