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Resumo

ADICAO DE ALILTRICLOROESTANANAS QUIRAIS A ALDEIDOS QUIRAIS.
SINTESE TOTAL DA (+)-PRELACTONA B. As reagdes de alilsilanos e
alilestananas com aldeidos, promovidas por 4acido de Lewis, ¢ uma metodologia bem
estabelecida para a obtencdo de alcoois homoalilicos. Aliltricloroestananas quirais
reagem com aldeidos quirais a-metil, B-alcoxi e syn e anti a-metil-B-alcoxi,
conduzindo aos respectivos dalcoois homoalilicos com moderadas a altas

diastereosseletividades 1,4-syn

C|3 C|3
BnO/Sn Sn
Klk Bno’\k
Me I\:/Ie
OBn OH Q  OTBS OH
(R)-33 (S)-74 Me
R H R, R
Me R4 OBn
R{=H, Me
1.4-syn R, = H, Me, i-Pr 1,4-syn
diastereosseletividades diastereosseletividades
de 67:33 a 92:08 de 66:34 a >95:5

A sintese total assimétrica da (+)-prelactona B, um derivado B-hidroxi-d-lactona de
origem natural com importancia bioldgica que contém um sistema anelar tipo 2,3-
trans-dialquilpirano, foi realizada em 7 etapas e 33% de rendimento total. Esta sintese
envolve a utilizacdo de uma reagdo aldolica anti empregando a oxazolidinona (S5)-95 e
um acoplamento diastereosseletivo entre um silil ceteno acetal com o aldeido (-)-79,

seguido de lactonizacao.

O o o) O OTBS

)k ~ Me 5

0" N * H ———— H -

\—_(Bn Me Me Me Me 33%, 7 etapas Me Me

(S)-95 (-)-79 (+)-Prelactona B (153)
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Abstract

ADDITION OF CHIRAL ALLYLTRICHLOROSTANNANES TO CHIRAL
ALDEHYDES. TOTAL SYNTHESIS OF (+)-PRELACTONE B. The Lewis-acid
mediated reaction of allylsilanes and allylstannanes with aldehydes is a well-known
procedure for the preparation of homoallylic alcohols. Chiral allyltrichlorostannanes
react with chiral a-methyl, B-alkoxy and syn and anti a-methyl-pB-alkoxy aldehydes to
give the corresponding homoallylic alcohols with moderate to high 1,4-syn-

diastereoselectivities.

C|3 C|3
BnO/Sn ISn
% Bno’\k
Me I\:/Ie
OBn OH Q  OTBS OH
(R)-33 (S)-74 Me
R H R, R
Me R OBn
R{=H, Me
1.4-syn R, = H, Me, i-Pr 1,4-syn
diastereoselectivities diastereoselectivities
from 67:33 to 92:08 from 66:34 to >95:5

The asymmetric total synthesis of (+)-prelactone B, a biologically important natural
B-hydroxy-o-lactone derivative that contains a 2,3-trans-dialkylpyran ring system, has
been achieved in seven steps and 33% overall yield. This approach involves the use of
a very efficient oxazolidinone-mediated anti-aldol reaction, and a diastereoselective

coupling between a ketene silyl acetal with the aldehyde (-)-79 followed by

lactonization.
)OJ\ o o O OTBS
L Me
O e
\—_(Bn Me Me Me Me 33%, 7 steps Me Me

(S)-95 (-)-79 (+)-Prelactone B (153)
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1. Introducao

O sucesso de uma sintese estercoseletiva estd diretamente relacionado a
eficiéncia de reagdes estereosseletivas, que consistem na transformacao de um grupo
proquiral em um grupo quiral." Esta transformagdo pode ser alcangada pelo uso de
um indutor ou catalisador quiral (controle da estereoquimica pelo reagente) ou como
uma consequéncia da indugdo assimétrica realizada pelos centros estereogénicos ja
presentes no substrato (controle da diastereosseletividade pelo substrato).

Nos ultimos anos, o desafio do controle da estereoquimica relativa tem
merecido muito destaque no campo da quimica organica sintética, especialmente em
sistemas aciclicos. Inserida neste tema, estd a inducdo assimétrica resultante da

- . : , 2
adi¢ao de nucledfilos a carbonilas de aldeidos e cetonas.

1.1. Inducao assimétrica 1,2 em adicoes a sistema carbonilicos

A adicao diastereosseletiva de um nucleo6filo a uma carbonila de aldeido nos
remete ao século XIX, quando Emil Fischer, em seus estudos buscando a
identificacdo e caracterizacdo de agucares, publicou a conversao de L-arabinose (1)
em acido L-mandnico (2) e acido L-gluconico (3) (Esquema 1), pelo tratamento de 1
com HCN seguido de hidrélise.” Inicialmente, apds recristalizagdo, Fischer havia

isolado apenas cristais de acido L-manonico (2), mas depois o acido L-gluconico (3)

1. Para uma discussao recente, embora de dificil assimilagdo, a respeito da relagdo entre estereogenicidade e
quiralidade: Fujita, S. J. Org. Chem. 2004, 69, 3158.

2. Nesta introdugdo, ndo se pretende realizar uma revisdo exaustiva sobre os modelos de indug@o assimétrica, mas
apenas citar os mais relevantes para este trabalho. Reviews de grande importancia: (a) Bartoli, G.; Bartolacci, M.;
Giuliani, A.; Marcantoni, E.; Massaccesi, M. Fur. J. Org. Chem. 2005, 2867. (b) Mengel, A.; Reiser, O. Chem. Rev.
1999, 99, 1191. (c) Gung, B. W. Tetrahedron 1996, 52, 5263. (d) Ager, D. J.; East, M. B. Tetrahedron 1992, 48, 2803.
(e) Lodge, E.P.; Heathcock, C.H. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3353. (f) Reetz, M. T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1984, 23, 556.

3. (a) Fischer, E. Ber. Deut. Chem. Ges. 1890, 23, 2611. (b) Fischer, E. Ber. Deut. Chem. Ges. 1894, 27, 3189.
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foi encontrado em solucao.

Esquema 1. Conversdo de L-arabinose (1) em acido L-mandnico (2) e acido L-

gluconico (3).

CO,H CO,H
CHO H——oH HO——H
H——0H H——oH H——oH
HO——H _a . HO—H * HOo—H
HO——H HO——H HO——H
CH,OH CH,OH CH,OH
1 2 3

Diastereosseletividade 2:3 = 75:25
a. HCN, agua, 25 °C

Estes resultados forneceram a primeira evidéncia classica de que reagdes
realizadas com sistemas assimétricos ocorrem de forma assimétrica.’ Desta forma, ao
longo dos anos, foi necessario o desenvolvimento de modelos tedricos que auxiliem
na compreensdo e na previsao da inducdo assimétrica nas reagdes de adicdo a

sistemas carbonilicos.

1.1.1. Modelo de Cram para moléculas aciclicas (1952)

A andlise da seletividade facial em sistemas carbonilicos tem atraido grande
interesse desde que Cram publicou, em 1952, um modelo para explicar as
seletividades observadas em adi¢Oes a sistemas carbonilicos aciclicos contendo um
centro quiral na posicdo alfa & carbonila, que ficou conhecido como a regra de Cram.*
Neste trabalho, a reacdo de adicdo de nucledfilos (Reagente de Grignard, LiAlH,) a

aldeidos e cetonas (4) apresentou um comportamento que pode ser racionalizado

4. Cram, D.J.; Elhafez, F.A.A. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5828.
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através de um modelo de indugdo assimétrica (Esquema 2).

Esquema 2. Indugdo observada por Cram para adi¢@o a aldeidos e cetonas.

R =H, Me, Ph
R, = Me, Et

Diastereosseletividades
de 66:34 a >80:20

a. Nucleoéfilo, Et,0, 25 °C.

A proposta de Cram sugere que a conformacao reativa do aldeido ou cetona ¢
definida por razdes estéreas. O diastereoisomero formado em maior proporgdo ¢
aquele resultante do ataque do nucleo6filo a face menos impedida da carbonila, na
conformagdo em que esta se acha localizada entre os dois menores grupos ligados ao

centro assimétrico adjacente (Figura 1).

Figura 1. Modelo de Cram para moléculas aciclicas.

Ataque pela face
menos impedida

B It
Nu: j
Rp
Rghu Onde: Rp = menor substituinte
R Q"M Ry = substituinte médio
Rg = maior substituinte
Rwm M = metal/acido de Lewis

A regra de Cram se mostrou uma ferramenta util para explicar a seletividade
facial observada em reagdes de adicdo a carbonilas, caso ndo haja substituintes

polares ligados ao centro alfa. Entretanto, este modelo ndo leva em consideracdo a
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repulsdo estérea entre os grupos R e Rg, considera que a carbonila ativada
(complexada com M) apresenta uma interagcdo estereoeletronica maior que R, e
assume um angulo de 90° entre a trajetéria do nucleodfilo e o plano da carbonila
(Figura 2). Além disso, ndo sdo considerados os efeitos torcionais no estado de

transi¢do que conduz ao produto observado (Figura 2).

Figura 2. Deficiéncias do modelo de Cram.

Ataque pela face
menos impedida

Trajetoria de 90° j
do Nucledfilo Nu: Carbonila ativada efeitos torcionais
N u: considerada o grupo nao considerados
mais volumoso
Rp N%’RP
R [IRR}
% 9--M —_— R79L
R {OH
Rm Rm

Repulséo estérea
entre RgeR

1.1.2. Modelo de Cram quelado (1959)

Em 1951, Curtin relatou a formagdo preferencial do produto de indugdo
contraria a prevista pela regra de Cram, em reagdes de o-aminocetonas (6) com
diversos nucleéfilos (Esquema 3).>® Para que a regra de Cram seja aplicavel a reagdes
de compostos carbonilicos contendo um substituinte heterodtomo na posicdo o a
carbonila, este substituinte necessariamente deve ser considerado como o substituinte
médio, mesmo se comparado a grupos metila ou fenila. Deste modo seria necessario

afirmar que uma metila oferece um impedimento estéreo maior que o grupo —NH,.

5. Curtin, D.Y.; Pollak, P.I. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 992.
6. A referéncia 5 ndo faz mengao a diastereosseletividade, apenas relata que os produtos racémicos foram isolados por
recristalizacdo em baixo rendimento.
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Esquema 3. Inducao observada para adi¢do a a-aminocetonas (6).

NH,Cl

I,
Py
lm

6 7
a. 8-10 eq. de Reagente de Grignard ou LiAlH,, Et,0, 25 °C.

Para estes casos, Cram formulou um novo modelo, prevendo a quelacdo do
acido de Lewis entre a carbonila e o a-heteroatomo, conhecido como regra de Cram
quelado (Figura 3).” Neste modelo, a coordenagdo do 4cido de Lewis ao heteroatomo
e a carbonila mantém o substrato numa conformacdo bastante rigida, permitindo que
o nucleodfilo ataque pelo mesmo lado em que se encontra o grupo menos volumoso

ligado a posicao a.

Figura 3. Modelo de Cram quelado.

Ataque pela face
menos impedida

Nu: j ¥
Rp
X--M
R o
Rg

A regra de Cram quelado (quando aplicavel) se mostra como um dos mais
eficazes modelos de indugdo, podendo ser constatado em iniimeros exemplos na

literatura, tanto que até agora nao houve necessidade de modificacdes.

7. Cram, D.J.; Kopecky, K.R. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 2748.
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1.1.3. Modelo de Cornforth (1959)

Em sistemas contendo no a-estereocentro um grupo elétron aceptor como cloro
ou trimetilsililoxi, a regra de Cram ¢ falha. Comparando resultados observados para
adicdes a a-clorocicloexanona® (8) e a-metilcicloexanona’ (11) (Esquema 4),
Cornforth propds que a conformagao reativa da a-clorocicloexanona (8) seria aquela
na qual o substituinte cloro se encontra em posi¢ao axial, o que levaria a uma

minimizacao de dipolos.

Esquema 4. Comparacao entre adi¢des a a-cloro e a-metilcicloexanonas.

Nu:
\ Me, OH HO Me
cl ©\\CI ©\\CI
a
— H
82%
8 Cl
Prmmpal Secundarlo
O Me OH HO Me
Me ©\\\ ©\\‘
a
77%
11 ~50:50 13

a. MeMgBr, Et,0, 0 °C.

Baseado nestes resultados, Cornforth sugeriu que, para modelos aciclicos
quando os dipolos estdo antiparalelos, a polarizagdo da carbonila ¢ atenuada, levando

a um estado de transicdo de menor energia (Figura 4).'°

8. Bartlett, P.D.; Rosenwald, R.H. J. Am. Chem. Soc. 1934, 56, 1990.
9. Chiurdoglu, G. Bull. Soc. Chim. Belges 1938, 47, 241.
10. Cornforth, J.W.; Cornforth, R.H.; Mathew, K.K. J. Chem. Soc. 1959, 112.
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Figura 4. Modelo de Cornforth.

Grupo mais eletronegativo
antiparalelo a carbonila

para minimizar o dipolo Ataque pela face
total da molécula menos impedida
B BE:
Nu: j
Rp
X|||I
O--M
+
Re

Assim como na regra de Cram, o modelo de Cornforth considera a carbonila
ativada como sendo mais volumosa que R e assume um angulo de 90° entre a
trajetoria do nucledfilo e o plano da carbonila, além de ndo considerar os efeitos

torcionais no estado de transi¢ao que conduz ao produto observado (Figura 5).

Figura 5. Deficiéncias do modelo de Cornforth.

Trajetdria de 90°

do Nucledfilo Nu: Carbonila ativada efeitos torcionais
N u considerada o grupo f nao considerados
mais volumoso Nu
Rp j Rp
Xt
R O--M —— véL
R ,\O’H
Re Re

1.1.4. Modelo de Karabatsos (1967)

Em reagdes de adicdo de nucledfilos a aldeidos contendo apenas substituintes
nao-polares no centro alfa (14) (Esquema 5), os niveis de indugdo observados na
formagao dos produtos (15 e 16) ndo sdo coerentes com as previsoes do modelo de

Cram, pois sugerem que o grupo metila exerce um efeito estéreo maior que o grupo
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isopropil.'" Estas divergéncias mostram claramente que o modelo de Cram ¢ falho,

pois ndo se aplica aos exemplos descritos no Esquema 5.

Esquema 5. Resultados para sistemas contendo apenas substituintes ndo-polares.

0 OH OH
> __Ph Ph
L B (T o Nu)\:/
; R e
(4)-14 (£)-15 (+)-16 g=r, FETgEr
Produto
principal

R=Me 15:16 =~80:20
R=i-Pr 15116 = ~66:34

a. Nucledfilo, Et,0, 25 °C.

Diante destes resultados controversos em relagdao a previsoes pelo modelo de
Cram, Karabatsos propds que o estado de transi¢gdo deveria ser baseado na
conformacdo mais estivel no estado fundamental.'' Desta forma, o substituinte que
ficaria eclipsado com a carbonila ativada pelo acido de Lewis seria o de tamanho
médio (Figura 6). A proporcao entre os produtos formados seria determinada pela

diferenca de energia entre interagcdes Ry-O'*M e Rg-OM.

Figura 6. Modelo de Karabatsos.

Ataque pela face
menos impedida

B Bk
Nu: j
Re
Rum
R O--M
+
Rg

11. Karabatsos, G.J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1367.
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1.1.5. Modelo de Felkin (1968)

O modelo proposto por Felkin, em 1968, traz um estado de transicdo contendo
uma conformacdo parecida com a dos reagentes, sendo este o primeiro modelo
aciclico envolvendo conformagao totalmente estrela (Figura 7). A idéia chave deste
modelo ¢ que o substituinte maior (Rg) fica em posicdo ortogonal ao plano da
carbonila, permitindo ao nucledéfilo o ataque a face oposta ao grupo mais volumoso,
reduzindo, desta forma, a repulsao estérea (Figura 7A).

O modelo de Felkin incorpora ainda um efeito polar para sistemas carbonilicos
contendo um grupo mais eletronegativo (X) ligado ao centro alfa a carbonila (Figura
7B). Independente do volume estéreo dos substituintes, a presenga deste substituinte
mais eletronegativo altera a conformacdo do substrato de modo a acomoda-lo na
posi¢do ortogonal ao plano da carbonila. Este efeito polar maximiza a separagdo de

cargas entre nucledfilo e substituinte eletronegativo na posicao alfa.

Figura 7. Modelo de Felkin.

Trajetoria do

Trajetoria do
nucledfilo de 90° com

Ataque pela face nucledfilo de 90° com Ataque pela face

o plano da carbonila

menos impedida

N s

t

o plano da carbonila

\\

menos impedida

Nu: j ¥

Rp Ru Rp Rg
R O-—-M R O--M
+ +
AL Re | B L X |

Neste modelo, a minimizacdo dos efeitos estéreos em torno de R ¢

inconsistente para aldeidos como substratos, pois R seria —H, que ¢ menos volumoso

12. Chérest, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tetrahedron Lett. 1968, 18, 2199
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que a carbolila (Figura 8).

Figura 8. Deficiéncias do modelo de Felkin.

Minimizagéao de efeitos
estéreos inconsistente
para aldeidos

Nu:

Rp
>‘7F§ Q“M

1.1.6. Modelo de Felkin-Ahn (1977)

Quando os célculos de Biirgi ¢ Dunitz'? mostraram que a trajetoria de ataque de
nucleofilos a carbonila ndo ocorre perpendicularmente, mas com um angulo de cerca
de 107° em relagdo ao plano da ligagdao dupla C=0O, um argumento conclusivo foi
encontrado para reforcar a conformacao proposta por Felkin como sendo a mais
adequada para explicar as diastereosseletividades em reacdes de adigdo a carbonilas
em sistemas carbonilicos. Desta forma, o ataque a carbonila ocorre pelo lado oposto
ao maior grupo (Rg), estando o grupo menos volumoso (Rp) mais préximo do grupo
R (Figura 9). Pela trajetoria proposta por Biirgi e Dunitz, o nucleéfilo fica mais

distante de Ry.

13. (a) Biirgi, H.B.; Dunitz, J.D.; Shefter, E. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5065. (b) Biirgi, H.B.; Dunitz, J.D.; Lehn,
J.M.; Wipff, G. Tetrahedron 1974, 30, 1563. (c) Biirgi, H.B.; Dunitz, J.D. Acc. Chem. Res. 1983, 16, 153.



Adigdo de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais 13

Figura 9. Modelo de Felkin-Ahn.

Nu:

107°

Anh e Eisenstein'* por sua vez, forneceram uma racionalizagdo para o efeito
polar observado para substituintes eletronegativos na posicdo o a carbonila,
demonstrando por meio de céalculos uma interagdo entre o orbital antiligante da
ligacdo C-X e o sistema m da carbonila (Figura 10A), bem como com o novo orbital
ligante que esta sendo formado, no momento em que o nucledfilo ataca a carbonila
(Figura 10B). Desta forma, o ataque Felkin ¢ favorecido pela estabilizacdo do estado
de transi¢do, através da interagdo incipiente entre o orbital oy, em formagdo, com o

orbital 6*.x, paralelo a este.

Figura 10. Proposta de Anh para o efeito polar.

— 1t — Nu: 1t

V.
4§

MC=0 = G*C—X 5 ] NNy ~— G*C-X

14. (a) Anh, N.T. Top. Curr. Chem. 1980, 88, 145. (b) Anh, N.T.; Eisenstein, O. Nouv. J. Chim. 1977, 1, 61. (c) Anh,
N.T.; Eisenstein, O. Tetrahedron Lett. 1976, 3, 155. (d) Eisenstein, O.; Hoffmann, R. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102,
6148. (¢) Anh, N.T.; Eisenstein, O.; Lefour, J.-M.; Dau, M.-E.T.H. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 6146.
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1.1.7. Modelo de Cieplak (1981)

Bastante similar & modificagdo de Anh-Eisenstein para o modelo de Felkin, o
ponto principal do modelo de Cieplak'® envolve a estabilizagdo do estado de transigo
através de uma interacdo do orbital antiligante da ligacdo que estd sendo formada
com o orbital ligante C-Rp, paralelo. Este modelo assume um estado de transicdo com
baixa densidade eletrOnica, para explicar a orientagdo anti do grupo melhor doador
com a trajetdria do nucleofilo (Figura 11). Este modelo foi criado para explicar

alguns resultados inesperados obtidos com cicloexanonas.*

Figura 11. Modelo de Cieplak.

Nu:

103°

GC-Ro <> O"C.Nu

De acordo com Cieplak a seqiiéncia abaixo define os melhores doadores

A . oqe ~ . *
eletronicos para a estabilizagdo do orbital 6 ¢.ny.

Melhor doador

C—O0 < C—N < Cc—C < C—H

15. (a) Cieplak, A.S. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4540. (b) Cieplak, A.S.; Tait, B.D.; Johnson, C.R. J. Am. Chem. Soc.
1989, 111, 8447.
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Existem varias contestacoes a teoria de Cieplak, sendo Houk um dos mais

o ~ A 16,2
criticos em relagdo a ordem na seqiiéncia acima entre C-C ¢ C-H. ™™

1.1.8. Modelo de Tomoda (1997)

Desde que Cieplak propos o seu modelo em 1981, grande parte das discussoes
tem se voltado a importancia da estabilizagdo do estado de transi¢do atraveés do efeito
de estabilizacdo hiperconjugativo anti-periplanar, envolvendo a ligacdo que esta
sendo formada. Em 1997, Tomoda apresentou um método de célculo computacional
que explica seletividades freqiientemente explicadas pelo modelo de Cieplak.'’

O modelo EFOE (Exterior Frontier Orbital Extension) ¢ um modelo
quantitativo, que assume a importancia das propriedades eletrOnicas e
conformacionais do substrato no seu estado fundamental, formulado a partir da
equagdo de Salem-Klopman (I).'® Salem e Klopman propuseram, independentemente,
uma equacao que expressa a forga diretora de uma reagcdo quimica pela soma de trés
termos independentes. O primeiro ¢ um termo de repulsdo, a energia de interacao
repulsiva entre orbitais ocupados dos reagentes, a qual geralmente ¢ considerada
como efeitos estéreos em quimica organica. O segundo termo refere-se a interagoes
eletrostaticas, importante em reagdes i6nicas. O terceiro termo envolve as interagoes

entre os orbitais de fronteira dos reagentes.

2
Q Q occ. unocc. occ. unocc. 2[2 cmch abj
AE:_Z(qa—f_qb)IBabSab—f_Z%—'—z z _Z Z ab (I)
ab *l

k<l r s s r Er - Es

o
1° termo 2° termo 3% termo

16. Coxon, J.M.; Houk, K.N.; Luibrand, R.T. J. Org. Chem. 1995, 60, 418.

17. (a) Tomoda, S.; Senju, T. Tetrahedron 1997, 53, 9057. (b) Tomoda, S.; Senju, T. Tetrahedron 1999, 55, 3871. (c)
Tomoda, S.; Senju, T. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1999, 621. (d) Tomoda, S. Chem. Rev. 1999, 99, 1243,

18. (a) Klopman, G. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 223. (b) Salem, L. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 543.
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O modelo EFOE combina o termo estéreo (1°) e o termo orbitalar (3°),
desconsiderando as interagdes couldmbicas.

No modelo EFOE, a avaliagdo quantitativa do efeito estéreo facial m estd
focado no espago tridimensional externo a superficie de van der Waals do substrato.
O volume exterior ¢ calculado para as duas faces do plano m separadamente, este
calculo caracteriza o PDAS (n-plane divided accessible space) - espago acessivel
dividido pelo plano = (Figura 12). O PDAS traduz a acessibilidade espacial do

nucledfilo a cada uma das faces do sistema carbonilico.

Figura 12. Espaco acessivel dividido pelo plano m (PDAS).

Faces diastereotdpicas da
ligacéo nt

Espaco acessivel
dividido pelo plano &
(PDAS)

A densidade eletronica exterior do orbital de fronteira dividida pelo plano &
(também chamada de densidade EFOE) esta focada na extensao espacial do LUMO
no exterior da molécula. Sendo que as densidades EFOE do LUMO sao integradas
sobre os pontos externos a superficie de van der Waals que satisfazem ao critério de
que o vetor forca direcionadora da reagao esteja orientado de forma plena para o

carbono da carbonila.
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1.1.9. Modelo de Cornforth modificado (2003)

Em 2003, Evans propdés uma modificacdo no modelo eletrostatico de
Cornforth, para compostos carbonilicos contendo substituinte mais eletronegativo na
posi¢do o & carbonila.” Na pratica, este modelo prevé o mesmo tipo de indugdo
previsto pelo modelo polar de Felkin ou pelo modelo original de Cornforth. Contudo,
este modelo agrega a importancia da minimizagao de dipolo no estado de transicao,
efeito que ja4 havia sido invocado no modelo original de Cornforth, juntamente a
conformagdo estrela proposta por Felkin.

Este modelo modificado por Evans sugere que o substituinte mais
eletronegativo se situe em posi¢do antiperiplanar em relagdo a carbonila
(minimizagdo de momento de dipolo), mantendo o substituinte médio perpendicular

ao plano da carbonila e na face oposta ao ataque do nucleofilo (Figura 13).

Figura 13. Modelo de Cornforth modificado.

Minimizagédo do momento [~ 1+
de dipolo total da molécula Nu:
\ﬁ 107°
X Rp
R O--M
+
Ra

1.2. Inducao assimétrica 1,3 em adicoes a sistemas carbonilicos

A formacao de novos centros quirais em sistemas carbonilicos também pode

19. (a) Evans, D.A.; Siska, S.J.; Cee, V.J. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 1761. (b) Cee, V.J.; Cramer, C.J.; Evans,
D.A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2920.
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ser induzida por centros estereogénicos mais distantes. A indugdo 1,3 também figura

entre as mais importantes.
1.2.1. Modelo estéreo de Jacques

O modelo de inducdo 1,3 proposto por Jacques®™ em 1968, traz a conformacio
estrela proposta por Felkin'? no seu modelo de indugdo 1,2, mantendo o substituinte
mais volumoso em posi¢do antiperiplanar com relagdo a trajetéria de ataque do
nucleofilo, além de propor uma minimizagdo das interagdes estéreas entre R e os
substituintes em [ (Figura 14). A trajetéria proposta para o nucledfilo ¢ de 90° em
relagdo ao plano da carbonila, pois antes do aparecimento dos trabalhos de Biirgi e
Dunitz", acreditava-se que esta trajetoria era a mais favorecida.

Este modelo de indugdo prevé a formag¢dao de produtos com estereoquimica
relativa 1,3-anti (entre —OH e —R) para adi¢des a aldeidos e 1,3-syn para reducdo de

cetonas.

Figura 14. Modelo estéreo de Jacques.

Trajetoria do
nucledfilo de 90° com
o plano da carbonila

Nu: j :

Substituinte mais
volumoso da posigao
o perpendicular ao
plano da carbonila

20. Brienne, M-J.; Ouanngs, C.; Jacques, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1968, 3, 1036.
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Devido a minimiza¢dao de interacdes estéreas entre “R” e os substituintes na

posicao P este modelo ¢ inconsistente para previsdo de reacdes com aldeidos (R = H).

1.2.2. Modelo polar de Cram

Também em 1968, Cram®' lancou um modelo para explicar a inducdo 1,3 onde
a proposta-chave ¢ a minimizagdo de dipolo entre a carbonila e o substituinte mais
eletronegativo ligado a posicao 3, com a cadeia carbonica eclipsada com o grupo “R”.
Deste modo o nucleéfilo se aproximaria pela face menos impedida da carbonila, ou
seja, proximo de Rp (Figura 15). Novamente, a trajetoria proposta para o nucledfilo é
de 90° em relacio ao plano da carbonila, pelo mesmo motivo mencionado
anteriormente.

Eeste modelo de inducao prevé a formacao de produtos com estereoquimica
relativa 1,3-anti (entre —OH e —X) para adigoes a aldeidos e 1,3-syn para reducao de

cetonas.

Figura 15. Modelo polar de Cram.

Trajetéria do
nucledfilo de 90° com
o plano da carbonila

N

Substituinte mais
— volumoso da posi¢cdo
o eclipsado com R

Grupo mais eletronegativo
antiparalelo a carbonila
para minimizar o dipolo

total da molécula

21. Leitereg, T.J.; Cram, D.J. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4011.
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Ao propor uma conformacao eclipsada entre o grupo “R” e a cadeia carbonica,

este modelo se torna inconsistente para previsao de reagdes com cetonas.

1.2.3. Modelo polar de Evans

Assim como no modelo de Cram, o modelo de Evans para inducao assimétrica
1,3** est4 baseado na minimizacdo de dipolo entre o grupo mais eletronegativo ligado
a posi¢ao B e a carbonila, além de incorporar a conformagdo estrela proposta no
modelo de Felkin,'” a trajetéria de Biirgi-Dunitz"”> ¢ uma minimizagdo das interagdes

estéreas entre Rp ligado em f e a carbonila (Figura 16).

Figura 16. Modelo polar de Evans.

Rp distante de R

Assim como o modelo de Jacques ¢ o modelo de Cram, o modelo de Evans
conduz a previsao de produtos com estereoquimica relativa 1,3-anti para adigdes a

aldeidos e 1,3-syn para reducdo de cetonas (Esquema 6).

22. (a) Evans, D.A.; Duffy, J.L.; Dart, M.J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8537. (b) Evans, D.A.; Dart, M.J.; Duffy, J.L.;
Yang, M.G. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4322.
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Esquema 6. Estereoquimica relativa prevista pelos modelos de indugao 1,3.

0O X N OH X
u : 1,3-anti
HJ\/I\RM — Nu/\)\RM
0O X H OH X
1,3-syn
R)J\/LRM > R)\/l\ M

1.3. Inducao assimétrica remota

A indugdo assimétrica remota (1,4 , 1,5 , etc.) apresenta menor relevancia
quando realizada pelo aldeido, devido a um maior distanciamento entre o centro
quiral e o centro reativo, conduzindo a baixos niveis de seletividade.” Entretanto, a
formacao do novo centro quiral pode apresentar outro fator de controle: a indugao
realizada pelo nucleéfilo, quando este for quiral.>*

H4 uma infinidade de reagentes nucleofilicos que exercem o controle da
estereoquimica em adi¢des a sistemas carbonilicos, portanto somente trataremos aqui
da aplicagdo de aliltricloroestananas.”

Em reacoes com aliltricloroestananas quirais (17) o controle se torna ainda
mais acentuado, pois o acido de Lewis que ird complexar ao sistema carbonilico (18),
tornando-a mais reativa, faz parte do proprio nucleofilo. Esta configuracao reacional
leva a um estado de transi¢ao ciclico do tipo Zimmerman-Traxler A (Esquema 7),

gerando alcoois homoalilicos (19).%°

23. Apenas em casos excepcionais sdo observados bons niveis de estereocontrole remoto, até o presente momento o
caso de maior distanciamento ¢ o de uma indugdo 1,23-: Clayden, J.; Lund, A.; Vallverdu, L.; Helliwell, M. Nature
2004, 431, 966.

24. Excelente review a respeito de estereocontrole aciclico remoto: Mikami, K.; Shimizu, M.; Zhang, H.-C.; Maryanoft,
B.E. Tetrahedron 2001, 57, 2917.

25. Marshall, J.A. Chem. Rev. 1996, 96, 31.
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Esquema 7. Inducao realizada pelo nucleofilo.

Sn
o) I —L OH
R*U/VSnCI:s + H)]\ _— R*/\Q\// R’ }\)\

Rl
17 18 A 19

1.3.1. Inducao assimétrica 1,4

Em 1995, Nishigaichi realizou acoplamentos entre a aliltricloroestanana 21,
derivada da aliltributilestanana 20, e aldeidos aquirais, resultando em
diastereosseletividades de baixas a moderadas (Esquema 8).”’

A reacao de transmetalagao entre aliltributilestananas e SnCly, levando a
formagdo de aliltricloroestananas, ja era bem descrita na literatura.”**

O estado de transicdo de 6 membros proposto apresenta-se na conformacao
cadeira tipo Zimmerman-Traxler B, onde a aliltricloroestanana 21 mantém a
coordenagdo interna com a carbonila do protetor acila. Desta forma o aldeido se
aproxima pela face oposta ao grupo metila, conduzindo ao isomero 1,4-anti (22)
como produto principal.”® Para a reacdo da aliltricloroestanana 21, com o protetor

metil, que teve 55:45 de diastereosseletividade, o autor ndo propde nenhum estado de

transi¢do, assim como também ndo confirmou a estereoquimica do produto principal.

26. Zimmerman, H.E.; Traxler, M.D. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920.

27. Nishigaichi, Y.; Kuramoto, H.; Takuwa, A. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3353.

28. (a) Fishwick, M.; Wallbridge, M.G.H. J. Organomet. Chem. 1970, 25, 69. (b) Keck, G.E.; Abbott, D.E. Tetrahedron
Lett. 1984, 25, 1883. (c¢) Keck, G.E.; Abbott, D.E.; Boden, E.P.; Enholm, E.J. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3927. (d)
Denmark, S.E.; Weber, E.J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 984. (¢) Keck, G.E.; Andrus, M.B.; Castellino, S. J. Am.
Chem. Soc. 1989, 111, 8136. (f) Naruta, Y.; Nishigaichi, Y.; Maruyama, K. Tetrahedron 1989, 45, 1067.

29. Para uma boa revisdo sobre aplicacdo de alilestananas em sintese orgédnica: Yamamoto, Y.; Asao, N. Chem. Rev.
1993, 93, 2207.

30. Nishigaichi relata na ref. 27 ter obtido excelentes diastereosseletividades 1,4-syn na adi¢do da aliltributilestanana 20
a aldeidos quando utilizou i-PrOTiCl; como acido de Lewis.
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Esquema 8. Inducdo 1,4-anti observada para a aliltricloroestanana quiral 21.

Cly +
0--Sn OH
/ z
Me SnBu; _ 2 R_< k b Me =
O— R
OP Me OP
20 21 (P = Acila) sy R 5 22 14-anti
P = Me, Ac, Bz, Piv, C(O)NMe; - " diastereosseletividades:
- Me: 55:45

- acila: 53:47 a 79:21
- C(O)NMe, 82:18 a >95:05

a. SnCly, CH,Cl,, -78 °C.
b. RCHO.

Ao utilizar como protetor da hidroxila da aliltricloroestanana o grupo N,N-
dimetilcarbamato, Nishigaichi obteve resultados muito mais expressivos.”' O autor
atribui esta melhora a maior basicidade do grupo carbamato, o que proporcionaria
uma complexagdo mais eficiente com o grupo —SnCl; e um estado de transicdo mais
rigido.

Em 1997, Thomas e colaboradores relataram a utiliza¢ao da aliltricloroestanana
24 com a hidroxila livre (P = H) (Esquema 9) e com protetores que permitem
quelagao (P = SEM, MOM) em reacdes de acoplamento com aldeidos aquirais
(Esquema 10).%

Para as reagdes da aliltricloroestanana 24 com a hidroxila livre, Thomas propoe
um estado de transicdo C (Esquema 9) onde o atomo de estanho permanece
coordenado a hidroxila livre e ao oxigénio da carbonila do aldeido. A aproximagao
do aldeido ocorre pela face menos impedida, oposta ao grupo metil. A
diastereosseletividade observada (60:40, 1,4-anti) é coerente com o estado de

transi¢do proposto.

31. Nishigaichi, Y.; Ueda, H.; Tamura, K.; Takuwa, A. Synlett 2005, 2519.
32. (a) Gruttadauria, M.; Thomas, E.J. J. Chem. Soc., Prekin Trans. I 1995, 1469. (b) Almendros, P.; Gruttadauria, M.;
Helliwell, M.; Thomas, E.J. J. Chem. Soc., Prekin Trans. 1 1997, 2549.
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Esquema 9. Inducao 1,4-anti observada para a aliltricloroestanana quiral 24.

Cls
Sn
Me\l)K/SnBug, 2 HO,
OH Ve
23 24

a. SnCly, CH,Cl,, -78 °C.
b. RCHO.

1,
N
H: o—,'{-snm3
Me(

S) ¢

25 1,4-anti

diastereosseletividade
60:40

Ao utilizar protetores que permitem a quelagao (P = SEM, MOM), Thomas
observou uma inversao na indugdo chiral exercida pela aliltricloroestanana 27
(Esquema 10). Para explicar estes resultados, Thomas prop6s um estado de transicao
ciclico de 6 membros D, porém sem a quelagdo interna entre o 4tomo de estanho e o
de oxigénio, alegando que, por motivos de impedimento estéreo, ndo haveria uma
geometria adequada para o alinhamento da ligagdo C-Sn com o orbital antiligante *
da liga¢do dupla C-C. A seletividade facial no estado de transicao D seria proveniente

da orientacao do grupo —OP anti a carbonila, minimizando efeitos de dipolo.

Esquema 10. Indugdo 1,4-syn observada para a aliltricloroestanana quiral 27.

B BE:
C|3 S H
Sn ( »)\MG/ oP OH
Me\l)k/snBU:g > PO Clssn\i\ > Me\l)uR
: o\
OP Me R OP
26 27 B D i 28 1,4-syn

P = SEM, MOM

a. SHC14, CH2C12, -78 °C.
b. RCHO.

diastereosseletividades
80:20 a 83:17
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Em 1996, Nishigaichi estendeu seus trabalhos de adi¢do de alilestananas a
aldeidos com a utilizagao da aliltricloestanana 30, na sua forma racémica, derivada da
aliltributilestanana 29.** Em todos os casos estudados, observou-se indugdo 1,4-syn
na formagdo do novo centro quiral, deste modo, Nishigaichi propos o estado de
transi¢do E para explicar a diastereosseletividade (Esquema 11). Neste estado de
transicdo, o grupo -SnCl; esta coordenado a fungdo éter (-OP) e ao oxigénio da

carbonila e a aproximagao do aldeido ocorre pela face oposta a metila.

Esquema 11. Inducido 1,4-syn observada para a aliltricloroestanana quiral 30.

B BE:
Cls R
-
OP PO Q-': H P OoP OH
SnB a b \ /:<7
K‘)J\/ us JE— — C|3Sﬂ \ (@) H > KI)J\/LR
Me Me Me Me
(£)-29 (+)-30 E (£)-31 1,4-syn
P = H, Me, MOM, Ac Bl a diastereosseletividades

de 66:34 a >95:05
a. SnCly, CH,Cl,, -78 °C.
b. RCHO.

Na sintese da altoirtina C (espongistatina 2), Evans e colaboradores utilizaram
a aliltricloroestanana 33,”* preparada através de uma reacio de troca de ligantes entre
o alilsilano 32 e SnCly, no acoplamento com o aldeido 34 para construir o fragmento
C8-C15 (35) (Esquema 12). A estereoquimica observada no produto 35 ¢ resultado de
uma inducdo 1,4-syn que o autor explica pelo estado de transicao F, sem explorar em

profundidade as caracteristicas estereoeletronicas do mesmo.

33. Nishigaichi, Y.; Yoshikawa, M.; Takigawa, Y.; Takuwa, A. Chem. Lett. 1996, 25, 961.
34. (a) Evans, D.A.; Coleman, P.J.; Dias, L.C. Angew. Chem. Int. Engl. 1997, 36, 2738. (b) Evans, D.A.; Trotter, B.W_;
Coleman, P.J.; Coté, B; Dias, L.C.; Rajapakse, H.; Tyler, A.N. Tetrahedron 1999, 55, 8671.
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Esquema 12. Reacao de formacao do fragmento C8-C15 (35) da altoirtina C.

o/ \ [ BE:

o] Cls
HJ\)<Me " 0B oH/

o)
OB Bno”Sn
n i "OBn n
™s @ 34 .O) 050
an Bk T Me
Me Me 8

R - H Me

Cly

(R)-32 (R)-33 F 35 14-syn

diastereosseletividade
94:06

a. SHC14, CH2C12, -78 °C.

Trabalhos anteriores do nosso grupo descreveram a adicdo de

1,  a-metil-B-alcoxi’®

aliltricloroestananas quirais a aldeidos quirais o-meti
substituidos ¢ a N-Boc-a-aminoaldeidos.”’

Na maior parte dos resultados obtidos nas adi¢des da aliltricloroestanana 33,
obtida a partir da troca de ligantes entre o alilsilano 32 e SnCl,,”® observou-se uma
inducdo dominante no sentido de formar produtos com estereoquimica relativa 1,4-
syn 36 (Esquema 13). Este intermediario 33 ¢ estabilizado por uma coordenagao
interna entre o acido de Lewis (-SnCl;) e a fungao éter (-OBn), presente no mesmo,
sendo de suma importidncia para garantir bons niveis de seletividade facial ao
substrato.

No estado de transi¢do G proposto para estas reacdes, a quelacdo interna

confere ao substrato uma conformagao mais rigida, de modo que a metila em posicao

o a ligacao dupla exerce um impedimento estéreo em uma das faces do substrato,

35. (a) Dias, L.C.; Giacomini, R. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5343. (b) Dias, L.C.; Giacomini, R. J. Braz. Chem. Soc.
1998, 9, 357. (¢) Rosana Giacomini, Dissertacdo de Mestrado: Adi¢do de Alilsilano Quiral a Aldeidos Quirais a-metil-
B-alcoxi Substituidos — 1Q — Unicamp — Agosto/1998, Orientador: Prof. Dr. Luiz Carlos Dias.

36. Débora Ribeiro dos Santos, Dissertacdo de Mestrado: Adi¢do de Alilsilanos a Aldeidos Quirais a,B-dissubstituidos —
IQ — Unicamp — Dezembro/2002, Orientador: Prof. Dr. Luiz Carlos Dias.

37. (a) Dias, L.C.; Meira, P.R.R. Synlett 2000, 37. (b) Paulo Roberto Rodrigues Meira, Dissertagdo de Mestrado: Adi¢do
de Alilsilanos a Aldeidos Derivados de a-aminodcidos Quirais — 1Q — Unicamp — Junho/1999, Orientador: Prof. Dr.
Luiz Carlos Dias.

38. Dias, L.C.; Meira, P.R.R.; Ferreira, E. Org. Lett. 1999, 1, 1335.
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desta forma, a aproximagao do aldeido se da pela face oposta a metila (Esquema 13).
Outro ponto importante a ressaltar ¢ que o estado de transicao proposto G apresenta o
ancl da aliltricloroestanana na conformagdo bote, minimizando, desta forma,
interacdes de natureza estérea entre o grupo CH, da aliltricloroestanana e a carbonila
do aldeido, além de conferir ao grupo metil uma posi¢do pseudo-equatorial evitando

interagdes diaxiais A, 3 (Esquema 13).

Esquema 13. Indugdo 1,4-syn observada para a aliltricloroestanana quiral 33.

e
Cly R
~Sn PN
OBn BnO Q/I H OBn OH
H)JVTMS 2 —2 . |ospoen [l WR
Me
Me Me < Me
(R)-32 (R)-33 G (R) 36 1,4-syn

aiastereosseletividades
- aldeidos aquirais: de 84:16 a 86:14
- aldeidos quirais: de 58:42 a >95:05

a. SnCly, CH,Cl,, -78 °C.
b. RCHO.

Em acoplamentos com aldeidos contendo um centro quiral na posi¢do o, a
aliltricloroestanana 33 também apresentou bons niveis de seletividade (Esquema
14).>> Dois protetores de silicio (TBS e TBDPS) foram testados no hidroxialdeido 37
observando-se pouca diferenca nos niveis de diastereosseletividade. A tentativa de
utilizacdo do protetor PMB nos aldeidos levou a racemizacao total dos mesmos nas

condig¢oes reacionais.
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Esquema 14. Acoplamento da aliltricloroestanana (R)-33 aos aldeidos (R)-37 ¢ (5)-

37.
O OP O OP
Cly
- .S
OBn OH OP : Bno" " H OBn OH OP
Me Me
- (S)-37 (R)-37
Me 38 Me a Me a Me 39 Me
diastereosseletividades (R)-33 diastereosseletividades
82:18 a2 90:10 90:10 a 92:08
1,4-syn 1,4-syn
P = TBS, TBDPS
a. CH,Cl,, -78 °C.
Em acoplamentos com aldeidos contendo dois centros quirais, a

aliltricloroestanana 33 também apresentou niveis de seletividade de bom a excelente
(Esquema 15).°° Nesse trabalho, a aluna de mestrado Débora Ribeiro dos Santos
utilizou dois protetores diferentes nos aldeidos a-metil-B-alcoxi substituidos (TBS e
PMB). Entretanto, na tentativa de realizar o acoplamento entre a aliltricloroestanana

(S)-33 ¢ o aldeido 40 (P = PMB) apenas obteve subprodutos de eliminacdo.™

Esquema 15. Acoplamento das aliltricloroestananas (R)-33 e (5)-33 ao aldeido 40.

Cl; Cl;
. .S
Bno~ " Bn&
OBn OH OP Kﬂ/\ O OP : OBn OH OTBS
Me Me Me Me X Me
" (R)-33 H (S)-33 :
Me Me Me Me Me Me 42 Me Me
diastereosseletividade a a diastereosseletividade
>95:05 40 67:33
1,4-syn 1,4-syn
P =TBS, PMB

a. CH,Cl,, -78 °C.
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O acoplamento entre a aliltricloroestanana (R)-33 ¢ N-Boc-a-aminoaldeidos,
realizado pelo aluno de mestrado Paulo Roberto Rodrigues Meira,’’ apresentou
seletividades de baixas a excelentes (Esquema 16). Vale ressaltar que o unico
exemplo, em nosso grupo, onde a aliltricloroestanana 33 nao exerce inducao
dominante foi na adicdo ao aldeido derivado da (S)-N-Boc-fenilalanina (43, R =
Bn).” Isto se deve a concorréncia com a indugdo exercida pelo aminoaldeido através

do modelo de inducdo Cram quelado (Figura 3, pag. 7).

Esquema 16. Acoplamento da aliltricloroestanana (R)-33 aos aldeidos (R)-43 ¢ (S)-
43,

OBn OH = BnO” )kl/ OBn OH
R NHBoc NHBoc R
v (S)-43 (R)-43

Me 44 NHBoc Me Me 45 NHBoc
. Ny a (R)-33 a . -
diastereosseletividades diastereosseletividades
58:42 a 67:33 (1,4-syn) 93:07 a 95:05
56:41 (1,4-anti) R = Bn 1,4-syn
R = Me, i-Pr, Bn

a. CH,Cl,, -78 °C.

1.3.2. Inducao assimétrica 1,5

O Prof. Thomas estendeu os seus estudos em busca de indugdes mais remotas,
encontrando excelentes niveis de seletividade 1,5.

Os resultados observados por Thomas™ nas reagdes de 47 com aldeidos quirais
e aquirais, promovidas por SnCl,, a =78 °C, sdo consistentes com um mecanismo que

envolve uma transmetalagdo da aliltributilestanana 46 com SnCl,, levando a

39. (a) McNeill, A.H.; Thomas, E.J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6239. (b) McNeill, A.H.; Thomas, E.J. Synthesis 1994,
322. (c¢) Carey, J.S.; Coulter, T.S.; Hallett, D.J.; Maguire, R.J.; McNeill, A.H.; Stanway, S.J.; Teerawutgulrag, A.;
Thomas, E.J. Pure Appl. Chem.1996, 68, 707. (d) Thomas, E.J. Chem. Commun. 1997, 411.
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formag¢do de uma espécie intermediaria aliltricloroestanana 47 (Esquema 17), que
apresenta uma quelacao interna entre o grupo —SnCl; e o grupo —OBn.

A complexacao do aldeido e subseqiiente aproximacao deste ao nucledfilo,
através de um estado de transicdo biciclico H, explica os altos niveis de
diastereosseletividade 1,5-syn apresentados para esta reacdo (Esquema 17), sendo
observado apenas produtos com olefinas “Z”.*° A relacdo trans entre os substituintes
do anel do intermediario 47 se deve a interagdo alilica A, ; existente entre a metila e o
restante da cadeia durante o processo de transmetalacdo. Nas reagdes com aldeidos
quirais, observou-se diastereosseletividades de moderadas a altas, sempre

apresentado controle por parte da aliltricloroestanana.”!

Esquema 17. Inducao 1,5-syn observada para a aliltricloroestanana quiral 47.

Ligagéo dupla Z

OH
Me\l/:\)\
L . R

OBn

Me Me o=
\I/\/\SnBu3 a—> ﬁ\\ ~

OBn BnO- -SnCl,
46 47

48 4 ,5-syn

diastereosseletividades
- aldeidos aquirais: de 92:08 a 98:02
- aldeidos quirais: de 65:35 a 96:04
a. SnCl,, CH,Cl,, -78 °C.

b. RCHO.

Neste estado de transi¢do, ha uma forte preferéncia do grupo a ao estanho em
adotar a posicdo axial, que se deve a uma melhor complexa¢do interna entre os

grupos —SnCl; e -OBn, quando comparado ao estado de transi¢do contendo o grupo a

40. Thomas relata, ainda, um estereocontrole 1,8- obtido através da inducdo 1,5- de reagdo de uma aliltricloroestanana,
seguida de um rearrajo de Ireland-Claisen: Dorling, E.K.; Thomas, E.J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 471.

41. Baron, A.; Ball, M.; Bradshaw, B.; Donnelly, S.; Germay, O.; Oller, P.C.; Kumar, N.; Martin, N.; O'Brien, M.;
Omori, H.; Moore, C.; Thomas, E.J. Pure Appl. Chem. 2005, 77, 103.
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em posi¢do equatorial, o que resulta na formagao da ligagao dupla com geometria Z
no produto 48 (Esquema 17 e Figura 17A).* Isto foi confirmado pelo calculo de
minimiza¢do de energia para duas possiveis conformagdes do estado de transicao
para esta reagdo. Na conformagdo que apresenta o grupo metoximetil em posi¢cdo
axial, observou-se um comprimento de liga¢io de 2,380 A para a complexagio entre
os grupos —OMe e —SnCl;. Enquanto que para o conférmero contendo o grupo
metoximetil em posi¢io equatorial, o comprimento da mesma ligacdo é de 3,297 A, o
que caracteriza uma ligacdo mais fraca e uma menor estabilizagdo do intermediario

(Figura 17B).

Figura 17. Estados de transi¢do possiveis para a obtencao de 48.

Ho Cloa

/J\ -Sn=—= C"/— 3.207 R

o

H

~
~

“OMe

AE = 1.9 Kcal.mol™ AE = 12.0 Kcal.mol'

Ap6s os primeiros resultados promissores, Thomas estendeu o trabalho a
aliltricloroestanana 50, obtida a partir da transmetalagio de 49 com SnCly.*” Os
produtos obtidos no acoplamento da aliltricloroestanana 50 com aldeidos quirais e
aquirais apresentaram bons rendimentos e excelentes diastereosseletividades, sempre
com inducdo 1,5-anti, que pode ser explicada através do estado de transi¢cdo I
(Esquema 18), onde a aproximagao do aldeido ocorre pela face oposta ao grupo metil,

no complexo 50.

42. Hobson, L.A.; Vincent, M.A.; Thomas, E.J.; Hillier, LH. Chem. Commun. 1998, 899.
43. Carey, J.S.; Thomas, E.J. Synlett. 1992, 585.
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Esquema 18. Inducao 1,5-anti observada para a aliltricloroestanana quiral 50.

— 1+ Ligagao dupla Z
OBn %
Cls I OBn OH
N SnBu3 a—> Bno”sn W —b> — KI/:\/:\R
Me M
Me ©
49 50 51

diastereosseletividades
>95:05

a. SHC14, CH2C12, -78 °C.
b. RCHO.

Ao substituir o protetor benzila do oxigénio na alilestanana por protetores de
silicio, assim como na auséncia de protetores, houve perda de seletividade, caindo
para cerca de 80:20.*** A utilizacdo de protetores tipo acila ocasionou perda de
seletividade na geometria da ligagdo dupla gerada.*

Também foram realizados estudos envolvendo a obtencdo da

aliltricloroestanana 50 a partir dos alilsilanos 52-54 (Figura 18)."

Figura 18. Alilsilanos estudados por Thomas.

OBn OBn OBn
— iM
Wsn\ﬂes WSiMezPh K|/ﬂ/s' €3
Me Me Me
52 53 54

Entretanto, observou-se que, apesar da reacdo de estar passando pela formagao

44. (a) Carey, J.S.; Coulter, T.S.; Thomas, E.J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3933. (b) Bradley, G.W.; Hallet, D.J.;
Thomas, E.J. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2579.

45. E bem conhecido que a presenga de protetores de silicio ligados ao oxigénio diminui a basicidade deste: Schreiber,
S.L.; Shambayati, S.; Blake, J.F.; Wierschke, S.G.; Jorgensen, W.L. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 697.

46. Thomas, E.J. Chemtracts—Org. Chem. 1994, 7, 207.
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de uma aliltricloroestanana intermediaria, os niveis de seletividade foram inferiores
aqueles obtidos ao se utilizar aliltributilestananas (Esquema 18). Thomas propde que
a perda de seletividade ocorre na etapa de troca de ligantes entre —SiR; e SnCl;. Desta
forma, Thomas acredita que estd ocorrendo a formagdo tanto da aliltricloroestanana
“trans” S50 quanto da aliltricloroestanana “cis” 55 (Esquema 19). A
aliltricloroestanana 50 leva a formagao do produto de indugdo 1,5-anti (51), através
do estado de transicao I, enquanto a aliltricloroestanana 55 leva ao produto 1,5-syn

(56), passando pelo estado de transi¢ao J. Nao observou-se diferengas significativas

entre os alilsilanos 52-54, no que diz respeito a niveis de selitividade.

Esquema 19. Perda de seletividade 1,5-anti observada para a aliltricloroestanana

quiral 50, quando obtida a partir de alilsilanos.

— — Ligacéo dupla Z

i &

Cls I OBn OH
/Sn W b Bno’/ =
BnO Z —""%H — — R

M
Me ©
50

Me 51
7/ - ~ Produto principal
OBn
~__. diastereosseletividades 1,5-anti
X SiR3 69:31 a 86:14

52-54 \ — T4 Ligacso dupla Z

BnO

- — Produto secundario
a. SnCl,, CH,Cl,, -78 °C.
b. RCHO.

47. Brain, C.T.; Thomas, E.J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2387.



34 Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

Thomas também realizou reagdes de acoplamento entre as aliltricloroestananas
47 (Esquema 20) e 50 (Esquema 21) com iminas quirais preparadas a partir de
glioxilato de butila ¢ (R)- e (S)-1-feniletilamina, e iminas aquirais.">*® Entretanto,
observou-se que aliltricloroestananas nao reagem, a —78 °C, com N-alquil e N-aril
iminas derivadas do benzaldeido, sendo necessario conduzir a reacao a 0 °C. Em

todas as reagdes a inducao foi controlada principalmente pela aliltricloroestanana.

Esquema 20. Reagao da aliltricloroestanana quiral 47 com iminas.

_ — Ligacdo dupla E

t
CO,BuU ﬂ
Me o Cl; OBn NHR
' —a> H Br10 ———— Sn"‘N,f / — M WCO B
BnO--SnCl3 %,/ H e 2Bu
Me
47 H R ST 1 5-anti
K

diastereosseletividades
- aquirais acima de 90:10
- quirais de 90:10 a 96:04

a. BuO,CCHNR, 0 °C.

As diastereosseletividades obtidas foram boas, entretanto o que mais chamou a
atencao foi uma forte preferéncia na formacao de olefinas £, em contraste as olefinas
Z formadas em adicoes destas aliltricloroestananas a aldeidos. Esta preferéncia se
deve ao fato dos estados de transicdo K (Esquema 20) e L (Esquema 21)
apresentarem o grupo o ao estanho em posi¢ao equatorial, o que evita interagdes
estéreas do tipo 1,3-diaxiais com o substituinte volumoso ligado ao nitrogénio.
Novamente, ao substituir o protetor benzila do oxigénio na alilestanana por um

protetor de silicio (TBS) houve perda de seletividade.**

48. Hallett, D.J.; Thomas, E.J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 657.
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Esquema 21. Reacgao da aliltricloroestanana quiral 50 com iminas.

b Ligagao dupla E
CO,Bu ﬂ
Cly J Cly B Me NHR
.Sn o —a> S N,—Sn\\ / n I BnO\/:\/\/:\
BnO : H T 0 H = CO,Bu
_‘[“

M 58 -

50 € L R H Me 1,5-syn

diastereosseletividades
- aquirais >95:05
- quirais de 55:45 a 95:05

a. BuO,CCHNR, 0 °C.

1.3.3. Inducao assimétrica 1,7

Analogamente aos resultados anteriores, a aliltributilestanana quiral 59 sofreu
transmetalagdo com SnCly, gerando a aliltricloroestanana 60. Entretanto, a
diastereosseletividade observada ficou bastante aquém da esperada, levando a uma
mistura de 75:25 (R = Ph) dos produtos de indugdao 1,7-syn (61) e 1,7-anti,
respectivamente. A indugdo preferencial 1,7-syn pode ser explicada através do estado
de transigao M (Esquema 22).43 A utilizagdo de protetores (-Me, -Bn, -CH,OMe) na
hidroxila da alilestanana reduz ainda mais a seletividade. Thomas relata que a
indugdo assimétrica 1,7 sé ¢ efetiva quando a hidroxila estd livre e a transmetalacao ¢
realizada com SnBr,, entretanto, neste caso, a espécie intermediaria reativa formada ¢

uma aliltribromoestanana.
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Esquema 22. Inducao 1,7-syn observada para a aliltricloroestanana quiral 60.

61

1,7-syn

diastereosseletividade
75:25

a. SnCly, CH,Cl,, -78 °C.
b. RCHO.

1.4. Alcoois homoalilicos

A preparagao de alcoois homoalilicos através da reagao de adigdo de um
reagente organometalico alilico a compostos carbonilicos ¢ um dos processos mais
importantes em sintese organica.* O controle da estereoquimica relativa em sistemas
aciclicos durante a formagao da ligagdo carbono-carbono também tem valorizado a
importancia deste processo e nos ultimos anos muitos laboratdrios de sintese organica
investiram na preparacdo de reagentes alilicos organometalicos como equivalentes de
poliacetatos e polipropionatos para a prepara¢io de alcoois homoalilicos quirais.>
Estes reagentes desempenham um papel complementar ao do processo envolvendo

reagdes de adicdo alddlica e consequentemente, estdo entre os reagentes

49. (a) Fleming, 1.; Barbero, A.; Walter, D. Chem. Rev. 1997, 97, 2063. (b) Nishigaichi, Y.; Takuwa, A.; Naruta, Y.;
Maruyama, K. Tetrahedron 1993, 49, 7395.
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organometalicos mais importantes para a formacdo de ligacdes carbono-carbono.
Embora muitas investigacoes tenham sido efetuadas e varios tipos de reagdes
estereosseletivas desenvolvidas, a maioria delas visa o estudo da quiralidade e da
coordenagdao do metal (reagente e/ou acido de Lewis) no substrato carbonilico
(aldeido).”

A subunidade alcool homoalilico 63 formada através da adigao de nucledfilos
alilicos (62) a aldeidos ¢ muito interessante do ponto de vista sintético, pois
representa um importante fragmento presente em diversas moléculas que apresentam
atividade farmacologica destacada, como macrolideos, poliéteres e antibidticos.’
Além disso, a versatilidade deste fragmento estd presente também na ligacao dupla
que pode ser funcionalizada de diversas formas. Esta ligacdo dupla pode gerar uma
carbonila que pode ser convertida a um 1,3-diol syn (64) ou anti (65), segmento
presente em varios produtos naturais com atividade farmacoldgica bastante destacada

e diversificada (Esquema 23).”

Esquema 23. Formacgao de 1,3-di6is syn ou anti a partir de alcoois homoalilicos.

R’ R R'
64 65

Jv j\ OH OH OH OH OH

SnCl; + —_— Ju _ + :

] ;o Mo = X L
63

62

Como exemplo de unidades alcoois homoalilicos presentes em nosso estudo,

50. (a) Panek, J.S.; Xu, F.; Rondon, A.C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4113. (b) Zhu, B.; Panek, J.S. Eur. J. Org.
Chem. 2001, 9, 1701. (c) Huang, H.B.; Spande, T.F.; Panek, J.S. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 626.

51. (a) Trost, B.M.; Urabe, H. J. Org. Chem. 1990, 55, 3982; (b) Nishigaishi, Y.; Takuwa, A.; Jodai, A. Tetrahedron
Lett. 1991, 32, 2383.

52. Roush, W.R. Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 2; Trost, B.M.; Fleming, L.; Heathcock, C.H.; Pergamon
Press: Oxford, 1991, 1.

53. Bode, S.E.; Wolberg, M.; Miiller, M. Synthesis 2006, 557.
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podemos destacar a bafilomicina A, (Figura 19). A bafilomicina A, (66)™* foi isolada
em 1983 por Werner e Hagenmaier> de uma cultura de Streptomyces griseus ssp.
sulphurus como um novo tipo de antibidtico que exibiu atividade contra bactérias
Gram-positivas; além disso, a bafilomicina A; também apresenta atividade
imunossupressora. O fragmento C17-C25 (67) pode vir a ser obtido através de uma
reagao entre uma alilestanana quiral e um aldeido quiral 1,2-dissubstituido, e pode ser
utilizado na sintese da bafilomicina A;, bem como na sintese das outras

bafilomicinas.

Figura 19. Bafilomicina A, e fragmento C17-C25.

Bafilomicina A; (66) Fragmento C17-C25 (67)

Outro exemplo, dentre outros, a ser citado ¢ a tautomicina (68) (Figura 20), que
foi isolada por Isono e colaboradores de wuma cultura de Streptomyces
spiroverticillatus, sendo um antibidtico com atividade antifingica.’® Sua estrutura
deu inicio a estudos sintéticos com o intuito de serem obtidos derivados ndo naturais

dela como uma nova ferramenta biologica na inibigdo dos mecanismos PPs e na

54. (a) Roush, W.R.; Bannister, T.D.; Wendt, M.D. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8387. (b) Roush, W.R.; Bannister, T.D.;
Wendt, M.D.; Jablonowski, J.A.; Sheidt, K.A. J. Org. Chem. 2002, 67, 4275.

55. Werner, G.; Hagenmaier, H.; Albert, K.; Kohlshorn, H.; Drautz, H. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5193.

56. Shimizu, S.; Nakamura, S.; Nakada, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron 1996, 52, 13363.



Adigdo de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais 39

regulacdo do sinal de transducéo celular.’’ A ligacdo entre C21 ¢ C22 do fragmento
C18-C26 (69), bem como a estereoquimica em C22, pode ser alcancada através de

uma reacao de acoplamento entre um aldeido quiral e alilestanana ou alilsilano quiral.

Figura 20. Tautomicina e fragmento C18-C26.

OR OH OR'
MM
26 24 T 22 = 18

Me OMe Me

Tautomicina (68) Fragmento C18-C26 (69)

A maitansina (70), isolada da planta etiope Maytenus serrata® e as
ansamitocinas P-3 (71) e P-4 (72), de origem microbiana (Actinosynnema
pretiosum)™ fazem parte da importante familia de antibidticos das ansamicinas
(Figura 21).% Elas consistem de uma macrolactama de 19 membros e diferem apenas
na cadeia lateral em C3. Enquanto as ansamitomicinas sdo ¢ésteres graxos do

maitansinol, a maitansina apresenta uma cadeia contendo um aminoécido. Estudos

57. (a) Magae, J.; Osada, H.; Fujiki, H.; Saido, T.C.; Suzuki, K.; Nagai, K.; Yamasaki, M.; Isono, K. Proc. Japan Acad.
Ser. B 1990, 66, 209. (b) Mackintosh, K.; Klumpp, S. FEBS Lett. 1990, 277, 137. (c) Hori, M.; Magae, J.; Han, Y.-G.;
Hatshorne, D.J.; Karaki, H. FEBS Lett. 1991, 285, 145.

58. (a) Kupchan, S.M.; Komoda, Y.; Court, W.A.; Thomas, G.J.; Smith, R.M.; Karim, A.; Gilmore, C.J.; Haltiwanger,
R.C.; Bryan, R.F. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 1354. (b) Kupchan, S.M.; Komoda, Y.; Branfman, A.R.; Sneden, A.T.;
Court, W.A.; Thomas, G.J.; Hintz, H.P.J.; Smith, R.M.; Karim, A.; Howie, G.A.; Verma, A.K.; Nagao, Y.; Dailey,
R.G., Jr.; Zimmerly, V.A.; Sumner, WC., Jr. J. Org. Chem. 1977, 42, 2349. (¢) Bryan, R.F.; Gilmore, C.J.; Haltiwanger,
R.C. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1973, 897.

59. (a) Higashide, E.; Asai, M.; Ootsu, K.; Tanida, S.; Kozai, Y.; Hasegawa, T. Kishi, T.; Sugino, Y.; Yoneda, M.
Nature 1977, 270, 721. (b) Asai, M.; Mizuta, E.; [zawa, M.; Haibara, K.; Kishi, T. Tetrahedron 1979, 35, 1079.

60. (a) Rinehart, K.L., Jr.; Shield, L.S. Fortschr. Chem. Org. Naturst. 1976, 33, 231. (b) Cassady, J.M.; Chan, K.K.;
Floss, H.G.; Leistner, E. Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 1.
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pré-clinicos demonstraram que os maitansindides sdo potentes agentes antitumorais.’'
Eles inibem o crescimento de diferentes linhagens de células leucémicas assim como
de tumores humanos sélidos em concentragdes muito baixas (107 a 107 pug/mL). A
estereoquimica do fragmento C5-C10 (73) apresenta uma relagdo 1,2-syn-1,4-syn que
pode ser construida por um acoplamento entre uma aliltricloroestanana (similar a

investigada neste trabalho) e um aldeido.

Figura 21. Ansamicinas e fragmento C5-C10.

Maitansina, R = -C(O)CH(Me)N(Me)COMe (70) Fragmento C5-C10 (73)
Ansamitocina P-3 R = -C(O)CHMe, (71)

Ansamitocina P-4 R = -C(O)CH,CHMe, (72)

61. (a) Issell, B.F.; Crooke, S.T. Cancer Treat. Rev. 1978, 5, 199.
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2. Objetivos

O objetivo principal desta parte do trabalho ¢ estudar os elementos de controle
que influenciam a dupla diastereodiferenciacio em reagdes entre as
aliltricloroestananas 33 e 74 ¢ os aldeidos quirais a-metil, B-alcoxi e a-metil-B-alcoxi
(syn e anti)®* substituidos 76-79 (Figura 22). Para determinar as seletividades faciais
dos aldeidos quirais 76-79 ¢ necessario realizar o acoplamento dos mesmos com a
aliltricloroestanana aquiral 75.

Outro objetivo deste trabalho ¢ verificar os niveis de seletividade facial da
aliltricloroestanana 74 quando submetida a reagdes de acoplamento com aldeidos

aquirais.

Figura 22. Substratos estudados neste trabalho.

(83'3 Cl;
.on
BRO’ /,Sn
BnO,
v SnCI3
Me Me
(R)-33 (S)-74 75
O OTBS O OTBS O OTBS O OTBS
Me Me
H™ ™ H Me H H™ ™
Me Me Me Me Me
(S)-76 (S)-77 (2R,3S)-78 (2S,3S)-79

Também faz parte dos objetivos confirmar a estrutura de 74 a partir de estudos

de RMN de 'H, *C e '"Sn.

62. A nomenclatura syn e anti utilizada neste trabalho refere-se a estereoquimica relativa entre centros numa mesma
molécula aciclica, conforme sistema proposto por Masamune: Masamune, S.; Ali, S.A.; Snitman, D.L.; Garvey, D.S.
Angew. Chem. Int. Edit. 1980, 19, 557.
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3. Resultados e Discussao

3.1. Preparacao das aliltricloroestananas

As aliltricloroestananas (R)-33 e (S5)-33 foram preparadas in situ a partir dos
respectivos alilsilanos quirais (R)-32 e (S5)-32, respectivamente, por uma reagao de
troca de ligantes promovida pela adi¢do de SnCly; a uma solug¢ao de alilsilano em
CH,Cl, a —78 °C (Esquema 24).>>?%% Estes alilsilanos, por sua vez foram preparados
a partir dos hidroxiésteres comerciais (S)-80 e (R)-80, respectivamente.”*® A
protecao dos hidroxiésteres foi realizada pelo tratamento com tricloroacetimidato de
benzila, na presenca de quantidade catalitica de acido triflico.®® Os hidroxiésteres
protegidos (5)-81 e (R)-81 foram tratados com cloreto de trimetilsililmetilmagnésio
na presenca de CeCly anidro.”” A seguir os carbindis obtidos foram submetidos a
segunda etapa da reacdo de olefinacdo de Peterson,”® com silica gel em hexano,

levando a formacao dos alilsilanos 32, que sdo estdveis e podem ser guardados por

longos periodos.®”

63. (a) Dias, L.C.; Ferreira, E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7159. (b) Edilson Ferreira, Dissertagdo de Mestrado: Adi¢do
de Aliltricloroestananas a Aldeidos Dipeptidicos. — 1Q — UNICAMP — Novembro/2001. (c) Dias, L.C.; Ferreira, A.A.;
Diaz, G. Synlett 2002, 1845. (d) Dias, L.C.; Diaz, G.; Ferreira, A.A.; Meira, P.R.R.; Ferreira, E. Synthesis 2003, 4, 603.
(e) Andréa Aparecida Ferreira, Dissertacdo de Mestrado: Sintese de Peptideos Hidroxietilénicos Isosteros, Inibidores de
Aspartil Proteases. — 1Q — UNICAMP — Abril/2002.

64. Ambos os enantiomeros de cada aliltricloroestanana foram preparados, embora apenas um deles seja mostrado.

65. Sarkar, T.K. Synthesis 1990, 969.

66. (a) Paterson, I.; Norcross, R.D.; Ward, R.A.; Romea, P.; Lister, M.A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11287. (b) Patil,
V.J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1481.

67. (a) Harmata, M.; Jones, D.E. J. Org. Chem. 1997, 62, 1578. (b) Harmata, M.; Jones, D.E. Tetrahedron Lett. 1997,
38,3861. (c) Lee, T.V.; Channon, J.A.; Cregg, C.; Porter, J.R.; Roden, F.S.; Yeoh, H.T.L. Tetrahedron 1989, 45, 5877.
68. van Staden, L.F.; Gravestock, D.; Ager, D.J. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 195.

69. Fuchs, P.L.; Anderson, M.B. Synth. Commun. 1987, 17, 621.
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Esquema 24. Preparacao da aliltricloroestanana (R)-33.

Cl;

OH © OBn O OBn Bno,/Sn
Kl)J\OMe —a . Kl/U\OMe b KHK/TMS —° . %
Me Me Me Me
(S)-80 (S)-81 (R)-32 (R)-33

a. Tricloroacetimidato de benzila, CH,Cl,/cicloexano, TfOH (cat.), 18 h, 86%.
b. 1) CeCl3, TMSCH,MgCl, THF, -78 °C, 18 h. 2) SiO,, hexano, 25 °C, 45 min. 88% (2 etapas).
¢. SnCly, CH,Cl,, -78 °C.

Todas as aliltricloroestananas foram preparadas a partir dos alilsilanos
correspondentes, através da reacdo de troca de ligantes promovida por SnCl,. Um
estudo espectroscopico de RMN de 'H, °C e '"”Sn, realizado anteriormente em nosso
grupo, demonstrou que a troca de ligantes entre SnCl, e o alilsilano 32 ocorre
instantaneamente a 25 °C, bem como a —60 °C, gerando a aliltricloroestanana
correspondente.” Este mesmo estudo propde, através da analise dos valores de
deslocamento quimico de RMN de 'H, "°C ¢ '"”Sn, que a espécie intermediaria gerada
in situ apresenta uma complexacao interna entre o grupo -SnCl; e a fungao éter -OBn,
explicando as altas seletividades observadas em reagdes de adigdo a aldeidos.”"

De maneira similar, as aliltricloroestananas (R)-74 e (S)-74°* foram preparadas
in situ a partir dos alilsilanos (R)-84 e (5)-84, respectivamente, que foram obtidos
através dos hidroxiésteres protegidos (R)-83 e (S5)-83, partindo-se dos ésteres

comercialmente disponiveis (R)- e (S)-lactato de metila (82) (Esquema 25).°7

70. (a) Massad, S.K.; Hawkins, L.D.; Baker, D.C. J. Org. Chem. 1983, 48, 5180; (b) Chen, P.; Cheng, P.T.W.; Amam,
M.; Beyer, B.D.; Bianchi, G.S. J. Med. Chem. 1996, 39, 1991. 15. (c) Bunnelle, W.H.; Narayanan, B.A. Tetrahedron
Lett. 1987, 28, 6261; (d) Mickelson, T.J.; Koviach, J.L.; Forsyth, C.J. J. Org. Chem. 1996, 61, 9617.
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Esquema 25. Preparacao da aliltricloroestanana (S)-74.

Cly
O O Sn
M M b Me ™S c /
e Kone o Koone P or,_ 1
OH OBn OBn :
Me
(S)-82 (S)-83 (S)-84 (S)-74

a. Tricloroacetimidato de benzila, CH,Cly/cicloexano, TfOH (cat.), 18 h. 91%.
b. 1) CeCl;, TMSCH,MgCl, THF, -78 °C, 18 h. 2) SiO,, hexano, 25 °C, 2 h, 93% (2 etapas).
¢. SnCly, CH,Cl,, -78 °C.

Com o objetivo de investigar a preferéncia facial dos aldeidos quirais utilizados
neste trabalho, preparou-se a aliltricloroestanana aquiral 75, obtida a partir do
alilsilano 87, por meio da reagdo de troca de ligantes promovida por SnCl, (Esquema
26). O mesmo procedimento aplicado para os alilsilanos quirais foi utilizado na
preparagdo deste, partindo do éster 86. O éster 86 foi obtido através do tratamento do
acido fenilacético (85) com MeOH, na presenca de quantidade catalitica de HCI,

gerado pela adigdo de cloreto de acetila a0 metanol.”

Esquema 26. Preparacdo da aliltricloroestanana aquiral 75.

_a _ b c
OH OMe TMS SnClsy
85 86 87 75

a. CH;COCIl, MeOH, 25 °C, 92%.
b. 1) CeCl;, TMSCH,MgCl, THF, -78 °C, 18 h. 2) SiO,, hexano, 25 °C, 2 h, 95% (2 etapas).
c. SnCly, CH,Cl, 25 °C.

71. Stevens, R.V.; Beaulieu, N.; Chan, W.H.; Daniewski, A.R.; Takeda, T.; Waldner, A.; Williard, P.G.; Zutter, U. J.
Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1039.
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A etapa lenta nas reagdes de substitui¢do eletrofilica (Sgl’)”> em alilsilanos
consiste na formacdo dos carbocations intermediarios O, P e Q (Esquema 27). A
formagdo das aliltricloroestananas a partir de alilsilanos contendo uma fungdo éter
(—~OBn) passa por um complexo intermediario N, mais reativo a etapa de adi¢do, o
que aumenta consideravelmente a velocidade da reacdo de troca de ligantes em
relacdo aos alilsilanos 87 ¢ 88 (P ¢ Q) (Esquema 27).”” Como ja foi observado
anteriormente em nosso grupo,” a troca de ligantes para o alilsilano 32 ¢ instantanea
a 25 °C e a—60 °C, enquanto que para os alilsilanos 87 e 88 o tempo de reacao, a 25

°C, ¢ de cerca de 60 minutos e 140 minutos, respectivamente.

72. (a) Fleming, I. Chem. Soc. Rev. 1981, 10, 83. (b) Sakurai, H. Pure and Applied Chem. 1982, 54, 1. (c) Colvin, E.W.
Chem. Soc. Rev. 1978, 7, 15. (d) Pillot, J.P.; Déléris, G.; Dunogugs, J.; Calas, R. J. Org. Chem. 1979, 44, 3397. (e)
Hughes, L.R.; Schmid, R.; Johnson, W.S.; Bioorg. Chem. 1979, 8, 513. (f) Hosomi, A.; Shirahata, A.; Sakurai, H.
Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3043. (g) Sarkar, T.K; Andersen, N.H. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3513. (h) Trost, B.M.;
Vincent, J.E. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5680.

73. Hagen, G.; Mayr, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4954.
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Esquema 27. Reacdes de troca de ligantes entre alilsilanos e SnCly. **

OBn
TMS

Me
(R)-32

87

a

-60 °C
instant.

M/TMS

88

c. SnCly, CDCl;.

© Cl3 o
@, SnCl = 5+.5n 5- Cl
BnO BnO
%TMS — SPLE
Me Me
N o
S
Cl
SnC|3
- @\/|/\/
™S —— = @
S 25 °C T™S
60 min p
S
Cl
a SnCl;
25°C Q/TMS
140 min
Q

3.2. Preparacio dos aldeidos quirais

O aldeido (S)-76 fo1 preparado a partir do hidroxiéster comercial (S)-80 pela
protecdo da sua hidroxila com TBSCI e imidazol, em CH2C12.74 Posterior reducao da

funcdo éster de (S)-90 com LiAlH,, em THE,” e oxida¢io do alcool (R)-91 nas

Cly
8+.Sn6—

BnO’
— + TMSCI

Me

(R)-33

SnCl;
+ TMSCI

75

SnC|3

9

+ TMSCI

89

condi¢des de Swern’® conduziu a formagio do aldeido desejado (S)-76 (Esquema 28).

74. Chaudhary, S.K.; Hernandez, O. Tetrahedron Lett. 1979, 2, 99.
75. Nystrom, R.F.; Brown, W.G. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1197.

76. (a) Mancuso, A.J.; Huang, S.L.; Swern D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480. (b) Mancuso, A.J.; Swern D. Synthesis

1981, 165. (c) Burke S.D.; Cobb, J.E.; Takeuchi, K. J. Org. Chem. 1990, 55, 2138.



48 Adicao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

Esquema 28. Preparacao do aldeido (S)-76.

O OH O OTBS OH OTBS o OTBS
MeO/U\:) 2 MeO/U\:) b, k) _° . H/U\:)
Me Me Me Me
(S)-80 (S)-90 (R)-91 (S)-76

a. TBSCI, imidazol, CH,Cl,, 25 °C, 20 min. 97%.
b. LiAlH,, THF, -40 a 25 °C, 18 h, 98%.
c. Swern, -78 °C, 95%.

O aldeido (5)-77 foi preparado a partir do (S)-1,3-butanodiol (92) por uma
sequéncia que envolveu a prote¢do ao correspondente éter bis-TBS (S5)-93, realizada
com TBSCI e imidazol em DMF’’ e desprotegio seletiva do TBS primério com HF-

78,79

piridina em THF. Oxidacdo de Swern’® do alcool primério (S)-94 conduziu ao

aldeido desejado (S5)-77 (Esquema 29).

Esquema 29. Preparagado do aldeido (S)-77.

OH OH TBSO OTBS b OH OTBS (0] OTBS
a c
Me Me Me H Me
(S)-92 (S)-93 (S)-94 (S)-77

a. TBSCI, imidazol, DMF, 25 °C, 20 min. 97%.
b. HF-piridina, THF, 0 a 25 °C, 2 h, 96%.
¢. Swern, -78 °C, 95%.

Os aldeidos a-metil-B-alcoxi-dissubstituidos syn-(78) e anti-(79) foram
preparados a partir da oxazolidinona (R)-95 através de reagdes aldolicas

diastereosseletivas.

717. Corey, E.J.; Venkateswarlu, A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190.
78. Hermitage, S.A.; Roberts, S.M.; Watson, D.J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3567.
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O aldeido a-metil-B-alcoxi-dissubstituido syn-(78) foi preparado por reacao
aldolica promovida por TiCly. O enolato de titdnio 97, obtido pela enolizacdo da
espécie complexada 96, pode promover reagdes altamente seletivas e os resultados
podem ser racionalizados baseados em um controle de quelacdo.* No estado de
transicao S (Esquema 30), o Ti se coordena ao oxigénio do enolato, do aldeido e pode
também se coordenar ao oxigénio da carbonila da oxazolidinona formando um

sistema biciclico quelado, o que leva a formagao do produto de aldol todo syn-(99).

Esquema 30. Formacao de aldois syn a partir de enolatos de titanio.

Cl
CE'\ /,C/|CI cll_Cl
i ,Tl\
)OL o) Ol’ 0 Ol' o)
TiCly ' RN HNR;*Cl
0 N)H e S O)\N)\ s O)\NJ\/MG + f 3
\_/ Me \_/ Me \_/ 97
Bn Bn
(R)-95 96
_ - _
OL
Ph
O%:N +RsN
-R3N

79. Para uma extensa revisdo sobre desprotecdo seletiva de éteres de silicio: Crouch, R.D. Tetrahedron 2004, 60, 5833.
80. Evans, D.A.; Clark J.S.; Metternich, R.; Novak, V.J.; Shappard, G.S. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 866.
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Quando se utiliza 2 equivalentes ou mais de base (R3;N), o Ti deixa de se
coordenar com a carbonila da oxazolidinona e se coordena a base, conforme o estado
de transicao R. Sob esta condi¢do, a carbonila da oxazolidinona se orienta em sentido
contrario a ligagdo C-O do enolato, minimizando o momento de dipolo, conduzindo
ao produto de aldol syn 98 (Esquema 30).

A oxazolidinona (R)-95 foi tratada com TiCly e 2,5 eq. de DIPEA, em CH,Cl, a
0 °C, formando um enolato “Z” de titanio, ¢ apo6s 1 hora, adicionou-se o
isobutiraldeido a —78 °C, gerando o produto de aldol 100 (Esquema 31). Esta reacao
apresentou um rendimento de 75% e uma diastereosseletividade >95:05. A etapa
seguinte consiste na reacdo de transamidacao, com MeONHMe.HCI e AlMe; em
THF a 0°C, na qual se obtém a amida de Weinreb 101, em 97% de rendimento.*’
Nesta etapa recupera-se quantitativamente o auxiliar quiral (R)-102, que pode ser
recristalizado e reutilizado. A PB-hidroxiamida 101 foi protegida com TBSOTT, na
presenca de 2,6-lutidina em THF, obtendo-se 103 em 98% de rendimento.*> A amida
protegida foi diretamente convertida ao aldeido 78 pelo tratamento com DIBAL-H,
em THE®* que foi utilizado nas reagdes de acoplamento com alilsilanos

imediatamente apoOs o seu preparo € sem prévia purificagdo (Esquema 31).

81. (a) Basha, A.; Lipton, N.; Weinreb, S.M. Tetrahedron Lett. 1977, 18, 4171. (b) Levin, J.I; Turos, E.; Weinreb, S.M.
Synth. Commun. 1982, 12, 989. (c) Sibi, M.P. Org. Prep. Proced. Int. 1993, 25, 15.

82. Corey, E.J.; Cho, H.; Riicker, C.; Hua, D.H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3455.

83. Day, B.W.; Kangani, C.O.; Avor, K.S. Tetrahedron.: Asymmetry 2002, 13, 1161.
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Esquema 31. Preparacdo do aldeido 78.

)OL 0 )OL O OH O OH )OL
M M
NN e g ey
\—/ Me \—/ Me Me Me Me Me
Bn Bn Bn
(R)-95 100 101 (R)-102
ds >95:05
c
(0] OTBS (0] OTBS
M d M
H ¢ — MeON ©
Me Me Me Me Me
78 103

a. TiCly, 2,5 eq. DIPEA, CH,Cl,, 0 °C; Isobutiraldeido, -78 °C, 75%.
b. AlMe;, MeONHMe.HCIl, THF, 0 °C, 97%.

c. TBSOTY, 2,6-lutidina, THF, 0 °C, 98%.

d. DIBAL-H, THF, 0 °C, 80%.

Para obteng¢dao do aldeido 79 uma reacdo aldodlica anti-seletiva foi realizada
utilizando-se o procedimento descrito por Evans e colaboradores.*

A diastereosseletividade observada na reacdo alddlica anti se deve ao fato do
enolato de magnésio da N-propioniloxazolidinona (R)-95 possuir geometria “Z” e por
se tratar de um processo controlado pela quelagao do aldeido ao magnésio. O aldeido,
entdo, se aproxima pela face menos impedida, oposta ao grupo benzil do auxiliar
quiral. O estado de transi¢ao proposto pelo autor consiste num intermediario em
conformagao tipo bote torcido T (Esquema 32).

A oxazolidinona (R)-95 foi tratada com MgCl,, NaSbF¢, Et;N, metacroleina
(104) e TMSCI, seguido da desprotecao do grupo TMS com TFA em MeOH, gerando
o produto de aldol 106 (Esquema 32). A seguir, a liga¢do dupla foi hidrogenada® e a

84. (a) Evans, D.A.; Tedrow, J.S.; Shaw, J.T.; Downey, C.W. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 392. (b) Evans, D.A.;
Downey, C.W.; Shaw, J.T.; Tedrow, J.S. Org. Lett. 2002, 4, 1127.
85. Kempf, D.J. J. Org. Chem. 1986, 51, 3921.
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hidroxila livre foi protegida com TBSOTY, na presenca de 2,6-lutidina.** A imida 107
foi reduzida com LiBH4/H,0 em ¢éter etilico, conduzindo ao alcool primario 108 e
recuperando-se o auxiliar quiral (R)-102, que pode ser recristalizado e reutilizado.*®"’
O 4lcool 108 foi oxidado ao aldeido 79 nas condi¢des de Swern,”® que foi utilizado
nas reacdes de acoplamento imediatamente apds a sua obtengdo e sem prévia

- ~ . 88
purificagao.

Esquema 32. Preparacgdo do aldeido anti-79.

kS
H Cl
j\ o 0 > ( L j\ 0O OR
O-- |V| Cl
o) N)H + H)k]/ _a | o” g 0 N)W
—.,  Me Me H / > Me Me
Bn N Bn ds 93:07
(R)-95 104 //Vo [ 105 R =T .
— — 106, R=H
cd
(0] OTBS OH OTBS )O]\ )O]\ (0] OTBS
M
LY ST o e
Me Me Me Me \—/ \—/ Me Me
Bn Bn
79 108 (R)-102 107

a. MgCl,, NaSbFs, Et;N, TMSCI, AcOEt, 25 °C.
b. MeOH, CF;CO,H, 25 °C, 77% (2 etapas).

c. H,, Pd/C, AcOEt, 99%.

d. TBSOTT, 2,6-Lutidina, THF, 0 °C, 99%.

e. LiBHy, H,O, E,0, 25 °C, 86%.

f. Swern, -78 °C, 95%.

86. Wu, Y.; Shen, X.; Tang, C.-J.; Chen, Z.-L. Helv. Chim. Acta 2001, 84, 3428.
87. O tratamento do aduto de aldol 106 com LiBH,/MeOH, em THF, provocou a epimeriza¢do do aduto aldol,
conduzindo a formacdo da mistura dos didis syn e anti.
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Os aldeidos 76-79 foram selecionados por serem fragmentos representativos de
cadeias de poliacetatos e polipropionatos, presentes em varios produtos naturais com
atividade farmacologica destacada e diversificada.” Utilizou-se TBS como grupo
protetor para o oxigénio em todos os aldeidos, a fim de prevenir uma possivel
quelagdo interna, tendo em vista que éteres de silicio sdo conhecidos por
apresentarem reduzidas propriedades coordenantes e quelantes, com poucas

~ 4590
excecgoes.

3.3. Reacoes de Acoplamento

As reagdes de acoplamento entre aliltricloroestananas e aldeidos descritas neste
trabalho também poderiam ser realizadas utilizando-se diretamente os alilsilanos
correspondentes. Para isso, seria necessario o emprego de um acido de Lewis para
promover a reacao (Ex: TiCly, BF;.0Et;). Ao se utilizar uma aliltricloroestanana
nestas reacdes de acoplamento, o 4cido de Lewis que ird promover a reacdo ja estd
presente no substrato nucleofilico, desta forma, o estado de transicdo pelo qual a
reacdo passa € mais compacto € com menor grau de liberdade, o que pode
proporcionar melhores diastereosseletividades.

Em todas as reagdes de acoplamento realizadas neste trabalho, utilizou-se um
procedimento geral de formacdo de aliltricloroestanana in situ a partir de alilsilano.>>
79 Para os alilsilanos quirais (que apresentam a fungdo éter —OBn), este
procedimento consiste na adi¢do de 1 equivalente de SnCl; a uma solucdo de
alilsilano em CH,Cl, a —78 °C, sob atmosfera inerte e agitacdo magnética por 30

minutos. Para o alilsilano aquiral 87, esta troca de ligantes ¢ feita a 25 °C, por 60

88. Dias, L.C.; Steil, L.J.; Vasconcelos, V.A. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 147.

89. (a) Evans, D.A.; Dart, M.J.; Duffy, J.L.; Yang, M.G. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4322. (b) Evans, D.A.; Dart,
M.J.; Duffy, J.L.; Yang, M.G.; Livingston, A.B. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6619.

90. Evans, D.A.; Allison, B.D.; Yang, M.G.; Masse, C.E. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10840.
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minutos, € a seguir o meio reacional € resfriado a —78 °C. Estando o meio reacional a
—78 °C, adiciona-se 1,1 equivalente de aldeido dissolvido em CH,Cl, (solu¢ao 0,5
M). Apo6s 1 hora a reagdo ¢ encerrada pela adigdo de Et;N e solucdao aquosa saturada
de NH,Cl.

E importante salientar que qualquer trago de dgua promove a hidrélise do
SnCly, gerando HCI. A presenca de HCI promove a reagdo de protodessililacdo do
alilsilano (109), gerando olefinas 110 (Esquema 33).

Esquema 33. Reagdo de protodessililagao.

a JL +  TMSCI
A s A

109 110

a. HCl, CH2C12

3.3.1. Estudo da diastereosseletividade facial dos aldeidos (5)-76,
(8)-77, (2R,35)-78 e (25,35)-79

Para definir a seletividade facial dos aldeidos quirais utilizados em nosso
trabalho, realizou-se o acoplamento dos mesmos com a aliltricloroestanana aquiral
75. A diastereosseletividade dos aldeidos quirais ¢ um dado importante para o estudo
de dupladiastereosseletividade com as aliltricloroestananas quirais 33 e 74.

Foi realizada a reagdo entre a aliltricloroestanana aquiral 75 com o [-
alcoxialdeido quiral (S)-77 em CH,Cl, a —78 °C, conduzindo ao produto 1,3-anti 111,
como produto principal, em 55% de rendimento e com diastereosseletividade de
78:22, favorecendo o isdmero 1,3-anti (Esquema 34). As propor¢des relativas foram
determinadas através da andlise da mistura reacional bruta por espectroscopia de

RMN de 'H e de “C.
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A estereoinducao observada nesta reagao indica que a preferéncia facial do
aldeido (5)-77, imposta pelo substituinte f-OTBS, resulta na formacao preferencial
do diastereoisdbmero 1,3-anti.”

Na conformagdo proposta para o estado de transicdo U, as interagdes estéreas
devem ser reduzidas quando o substituinte f-Me no aldeido esta em posicao anti a
ligacdo Ca-C=0 (Esquema 34).* Nesta conformacio, hd também uma minimizacéo
de dipolo, visto que o grupo B-OTBS e C=0 no aldeido estdo orientados em dire¢des
opostas. Um estado de transicdo tipo cadeira (U) com o grupo alquil do aldeido em
posi¢do pseudo-equatorial ¢ com ataque a face Si do aldeido com configuragio
absoluta “S”, explica a indugdo observada. Os rendimentos e as
diastereosseletividades apresentados correspondem aos resultados obtidos em

triplicata.

Esquema 34. Determinagao da seletividade facial do aldeido (5)-77.

— Me ks

SnCl, H H
75 OH OTBS
Me

+
(0] OTBS
11
1,3-anti diastereosseletividade

(S)-77 78:22

a. CH,Cl,, -78 °C, 55%.
b. TBAF, THF, 25 °C.
c. 2,2-Dimetoxipropano, CSA (cat.), 25 °C, 84% (2 etapas).
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A estereoquimica relativa do alcool homoalilico 111 foi determinada por
analise de RMN de "°C do 1,3-acetonideo correspondente (Esquema 34). A tentativa
de conversdo diretamente do produto sililado 111 ao acetonideo 112, através do
tratamento com Me,C(OMe), na presenca de quantidade catalitica de CSA, nao levou
a formacdo do produto esperado, sendo recuperado o material de partida.
Alternativamente, optou-se pela remoc¢ao do protetor de silicio, seguida da conversao
do diol ao correspondente acetonideo 112. Tentativa de purificacdo do diol obtido por
cromatografia em coluna resultou em perda no rendimento, sendo que desta forma
optou-se por submeter os produtos de desprotecdo diretamente a formagdo do
acetonideo.

Tratamento de 111 com TBAF a 25 °C levou a uma desprotegdo do sililéter,””
conduzindo ao diol intermediario, que foi tratado com Me,C(OMe), na presenca de
quantidade catalitica de CSA, gerando o acetonideo 112 (Esquema 34).”
Deslocamentos quimicos de RMN de °C em 25.0, 25.2 ppm para os grupos CH; do
acetonideo e 100.1 ppm para o carbono C, do acetonideo, observados para o produto
formado, sdo caracteristicos de acetonideos 1,3-anti, conforme a metodologia de
determinacdo de estereoquimica relativa para 1,3-didis syn e anti, proposta por
Rychnovsky.”> Segundo Rychnovsky, os acetonideos derivados de didis 1,3-syn e
1,3-anti podem ser facilmente distinguidos entre si através dos valores de
deslocamento quimico de RMN de °C.”

O acetonideo 1,3-syn assume uma conformacdao cadeira bem definida,
apresentando os dois substituintes alquila (R' e R®) na posi¢io equatorial. O
acetonideo 1,3-anti, assume uma conformacao tipo bote torcido, devido a interagdes
1,3-diaxiais que haveriam caso assumisse as conformacoes cadeira (Esquema 35).

O espectro de RMN de °C de acetonideos 1,3-syn apresenta um grupo metila

91. Hino, T.; Nakakyama, K.; Taniguchi, M.; Nakagawa, M. J. Chem. Soc., Prekin Trans. I 1986, 1687.
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axial com deslocamento quimico de cerca de 19 ppm e um grupo metila equatorial
com deslocamento quimico de cerca 30 ppm e, ainda, um sinal referente o carbono C,
do cetal em torno de 98 ppm (Esquema 35). O espectro de RMN de “C de
acetonideos 1,3-anti apresenta dois grupos metila com deslocamento quimico em

torno de 25 ppm e o carbono C, do cetal em torno de 100 ppm (Esquema 35).

Esquema 35. Dados de RMN de "°C para acetonideos 1,3-syn e 1,3-anti.

R R2 98 1+0,8 ppm
0o 1) = R
Me Me 30 00,2 ppm
Acetonideo 1,3-syn D EDEPP
Cadelra
19 4 +£0,2 ppm
H H M
1 2 e
Y ° o
: Rl
oo =R O Me —— R ~0 Me
K R d
Me Me H Me

Acetonideo 1,3-anti

>< 246 0,2 ppm

100 6 +0,8 ppm
Bote torcido

Um estudo teérico realizado por Tormena, Dias e Rittner” descreve as
interacdes entre orbitais envolvidas na estabilidade dos conformeros, as energias para
as interagdes estereoeletronicas e os efeitos correspondentes a estas interagdes na

estrutura molecular de acetonideos 1,3-syn e 1,3-anti. Em acetonideos 1,3-syn, as

92. (a) Rychnovsky, S.D.; Skalitzky, D.J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945; (b) Evans, D.A.; Rieger, D.L.; Gage, J.R.
Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7099; (c) Rychnovsky, S.D.; Rogers, B.N.; Richardson, T.I. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 9.
93. Tormena, C.F.; Dias, L.C.; Rittner, R. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 6077.
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interagdes de natureza estérea mantém o anel na conformagdao cadeira, onde as
interagdes entre os pares de elétrons ndo ligantes dos oxigénios e o orbital anti-ligante
da ligagdo C-Meyyia (LPo—6%c.Mme) causam um deslocamento para campo mais alto,
indicando um aumento na blindagem (aumento da densidade eletronica) do carbono
do cetal, assim como do grupo metil posicionado na axial da conformagdo cadeira
(Figura 23). Estas interagOes tipo hiperconjugativas anoméricas podem explicar os
deslocamentos quimicos de 19 ppm para a metila axial e de 98 ppm para o carbono
do cetal.

Os calculos revelaram, ainda, que a conformacdo bote torcido, para
acetonideos 1,3-anti, ¢ de menor energia quando comparada as duas conformagdes
cadeira possiveis. Outros dados obtidos, como densidade de carga e comprimento de

ligagdes, reforcam esta proposta.

Figura 23. Interacdes tipo hiperconjugativas anoméricas.

7 N
II \\_
/ /0" cMe
R2 @
0] T_lg'l l !
R e Me LPo < T /
H Ligacao hiperconjugativa
H gge estabilizada
GC-Me

Este procedimento de preparagdo de acetonideos foi aplicado a todos os
produtos de acoplamento obtidos neste estudo. Quando aplicavel, a metodologia de
Rychnovsky foi utilizada para determinar a estereoquimica relativa e,
consequentemente, a configuragdo absoluta dos novos centros quirais formados.

Para determinar a seletividade facial do aldeido (5)-76 realizou-se a reagao de
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acoplamento entre o mesmo e a aliltricloroestanana aquiral 75 (Esquema 36).

A aliltricloroestanana aquiral 75 reagiu com o aldeido a-metil (S5)-76
fornecendo o produto correspondente 1,2-syn 113 como produto principal, em bom
rendimento, mas com uma diastereosseletividade de apenas 66:34 (Esquema 36). A
estereoinducdo observada nesta reacdo indica que a presenga de um grupo o-metil
resulta na formagdo preferencial do diasterecoisomero 1,2-syn, com uma pequena
preferéncia pelo ataque a face Si do aldeido com configuragdo absoluta “S” (adi¢ao

Felkin).'>'**!

Esquema 36. Determinagao da seletividade facial do aldeido (5)-76.

12-syn 113 Me  jioctereosseletividade
+ (113:114 = 66:34)

1,2-anti 114

Zin

e

a. CH,Cl,, -78 °C, 80%.
b. TBAF, THF, 25 °C.
c. 2,2-Dimetoxipropano, CSA (cat.), 25 °C, 90% (2 etapas).

94. Neste trabalho, o termo “Felkin” é utilizado para indicar o diastereoisdmero previsto pela modelo de adigdo a
carbonilas Felkin-Anh. O termo “anti-Felkin” refere-se ao diastereoisdmero nao previsto por este modelo de estado de
transi¢do (Ref. 12 e 14).
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A estereoquimica relativa do produto principal foi determinada apds a
desprotecdo da mistura dos éteres de silicio 113 e 114, e subsequente tratamento com
2,2-dimetoxipropano, conduzindo a obtencdo dos derivados acetonideos 115 e 116
(Esquema 36). Nao foi possivel separar os diastereoisomeros por cromatografia de
coluna. Como nao se trata de acetonideo 1,3-dissubstituido, ndo ¢ possivel aplicar a
metodologia de Rychnovsky para a determinagdao da esterecoquimica relativa. Desta
forma, propde-se uma estereoquimica relativa derivada da andlise dos valores de
deslocamento quimico de RMN de 'H e de ">C observados para as metilas ligadas ao
centro quiral dos diastereoisdmeros. A analise do espectro de RMN de 'H da mistura
apresenta dois dubletos 6 = 0,69 (J = 6,6 Hz) e 6 = 1,04 (J = 7,0 Hz), referente as
metilas ligadas ao grupo CH (Figura 24).

Figura 24. Expansio da regido das metilas do espectro de RMN de 'H de 115 ¢ 116.

1.15 1.10 1.05 1.00 0.95 0.90 0.85 0.80 0.75 0.70 0.65 ppm

A conformacdo mais estavel do anel 1,3-dioxano para os dois
diastereoisomeros ¢ do tipo cadeira onde o substituinte mais volumoso permanecera
em posicdo equatorial, enquanto que o substituinte menos volumoso ficard em
posi¢ao axial ou equatorial, dependendo da estereoquimica relativa (Figura 25). O

valor de & = 1,05 (Figura 24) ¢ caracteristico para metilas em posi¢do axial neste tipo
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de sistema ciclico.”™”* A repulsio estereoeletronica gerada pelos pares de elétrons nio
ligantes dos oxigénios do anel diretamente sobre a eletrosfera dos hidrogénios da
metila em posicdo axial, acarreta numa desprote¢ao dos hidrogénios e consequente
protecdo do carbono da metila. Este efeito ndo ¢ observado em metilas equatoriais,
por ndo haver proximidade com os pares de elétrons ndo ligantes dos oxigénios do
anel (Figura 25). Desta forma, o sinal referente a metila em posi¢do equatorial ¢

observado em 0,70 ppm (Figura 24).

Figura 25. Representacdo de 115 e 116 na conformacao cadeira.

gk
Il

gk
Il

0.70 ppm

Na regido das metilas do espectro de RMN de C da mistura de 115 e 116,

observa-se o sinal de maior intensidade em & = 10,6 ppm e de menor intensidade em

12,9 ppm (Figura 26).

95. (a) Rychnovsky, S.D.; Hoye, R.C. J. Am. Chem Soc. 1994, 106, 1753. (b) Hudec, J.; Huke, J.; Liebeschuetz, J.W. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1998, 1129. (¢) Kiyooka, S.; Hena, M.A. J. Org. Chem. 1999, 64, 5511. (d) Shimizu, M.;
Kimura, M.; Tamaru, Y. Chem. Eur. J. 2005, 11, 6629.
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Figura 26. Expansio da regido das metilas do espectro de RMN de "°C de 115 ¢ 116.

14.0 13.5 13.0 125 12.0 1.5 11.0 10.5 10.0 ppm

O espectro de HSQC da mistura dos diastereoisomeros 115 ¢ 116 ndo deixa

qualquer divida quanto a correlagdo entre os carbonos e os hidrogénios (Figura 27).

Figura 27. Expansao da regido das metilas do espectro de HSQC de 115 e 116.
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Alguns estudos metodologicos relatam que os sinais de RMN de 'H e de "°C
para a metila em posi¢ao axial apresentam-se mais desprotegidos quando comparados
com os sinais referentes ao isdmero contendo a metila em posicdo equatorial.”
Entretanto, o padrao de substitui¢do do anel de dioxano nesses estudos ¢ diferente dos
substratos presentes neste trabalho. Analizando os valores de deslocamento quimico
para compostos que apresentam substituintes em posi¢do relativa 1,2 no anel,
constantes na literatura, observa-se coeréncia com a proposta descrita neste trabalho
para a determinagio da estereoquimica relativa dos acetonideos 115 ¢ 116.”"%

Desta forma, o derivado acetonideo do produto principal da reagdo de
acoplamento entre a alilestanana 75 e o aldeido (§)-76 apresenta a metila em posi¢ao
axial, indicando uma estereoquimica relativa 1,2-syn para 113, proveniente da adi¢ao
da alilestanana a face Si do aldeido (adi¢do tipo Felkin),”* conforme estado de
transicao tipo cadeira V (Esquema 36).

Para verificar a influéncia de ambos o e [-substituintes nas reagdes de
acoplamento, utilizamos os aldeidos 1,2-syn e 1,2-anti o-metil-B-alcoxi
dissubstituidos 78 e 79, respectivamente. Antes de iniciarmos os estudos descritos
nos Esquemas 37 e 38, esperdvamos que, sob as condi¢des que previnem a formagao
de quelagdo interna, a preferéncia facial da carbonila nos aldeidos syn e anti-
dissubstituidos 78 e 79 seria previsivel, em analogia ao comportamento observado em
reacdes tipo aldol.”” Especialmente para o aldeido 1,2-anti 79, esperavamos altos
niveis de indugdo assimétrica, tendo em vista que os fatores que favorecem a indugao
assimétrica tanto 1,2- quanto 1,3- refor¢am a adi¢ao nucleofilica a este aldeido para
gerar o diastereoisomero 1,2-syn-1,3-anti. Entretanto, observamos que este ndo ¢ o
caso sob as condig¢des reacionais investigadas neste trabalho.

Com o objetivo de determinar a seletividade facial do aldeido 78, a reacao

96. (a) Cai, J.; Davies, A.G.; Schiesser, C.H. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1994, 1151, (b) Eliel, E.L.; Rao, V.S.;
Vierhapper, F.W.; Juaristi, G.Z. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945.
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entre a aliltricloroestanana aquiral 75 e o aldeido a,B-dissubstituido 78, bem como a
determina¢do do estereocentro formado foi realizada pela aluna de mestrado Débora
Ribeiro dos Santos e estd descrita em sua dissertacao de mestrado e reproduzida no
Esquema 37.%°

A reagdo entre a aliltricloroestanana aquiral 75 e o aldeido a,B-dissubstituido
78 forneceu o produto correspondente 1,2-syn-1,3-syn 117, em 92% de rendimento ¢
com diastereosseletividade de 96:04 (Esquema 37).*° Este exemplo demonstra que
nestas condigdes um aldeido 1,2-syn tem uma tendéncia a formar o produto de adi¢ao
Felkin, além do que, na presenca de um estereocentro a-metil, a indugdo assimétrica
1,3 impde uma preferéncia facial sobre a carbonila que resulta na formagdo de um
produto com relagao 1,3-syn. Isto ndo ¢ observado quando o estereocentro a-metil

esta ausente e nao segue o modelo de indugdo 1,3 para reagoes aldolicas.

Esquema 37. Determinacdo da seletividade facial do aldeido 78.

- oms |F
SnCl; Me H
75
+ OH OTBS
(0] OTBS Me
Me
H 1,2-syn 117 Me Me
Me Me diastereosseletividade
78 96:04
b,c
30.0 19.8
Me Me
98.8
@) (0]
Me
118 Me Me

a. CH,Cl,, -78 °C, 92%.
b. TBAF, THF, 25 °C, 98%.
c. 2,2-Dimetoxipropano, CSA (cat.), 25 °C, 92%.
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No estado de transi¢do proposto (W), as interagdes estéreas devem ser
reduzidas quando o substituinte B-OTBS estda em posicao anti a ligagio Ca-C=0
(Esquema 37).*7° Nesta conformagio, ha também uma minimizacdo de dipolo, visto
que o grupo B-OTBS e C=0 estdo em dire¢des opostas. Um estado de transi¢ao tipo
cadeira (W) com o grupo alquil do aldeido em posi¢ao equatorial e com ataque a face
Re do aldeido (adicdo Felkin),”* explica a inducio observada.

A estereoquimica relativa do alcool homoalilico 117 foi determinada por
analise de RMN de °C do acetonideo 118, apds remocéo do protetor com TBAF em
THF e tratamento do diol com 2,2-dimetoxipropano, na presenca de quantidade
catalitica de CSA (Esquema 37). Deslocamentos quimicos de RMN de ">C em 30.0 e
19.8 ppm para as metilas ¢ 98.8 ppm para o carbono C, do acetonideo, observados
para o produto formado, sdo caracteristicos de acetonideos 1,3-syn.”>”

Como o aldeido 1,2-anti 79 nunca havia sido utilizado anteriormente em nosso
grupo, foi necessario determinar a seletividade facial do mesmo perante reagdes de
acoplamento com aliltricloroestananas.

A seletividade facial do aldeido 1,2-anti 79 foi investigada através da adi¢ao da
aliltricloroestanana 75, que forneceu o produto 1,2-syn-1,3-anti correspondente 119
como produto principal em bom rendimento, mas com diastereosseletividade de
apenas 55:45 (Esquema 38). Como nao foi possivel separar os diastereoisdmeros 119
e 120, a determina¢do da estereoquimica relativa para o produto principal foi
realizada pela anélise da intensidade dos sinais no espectro de C. Deslocamentos
quimicos de RMN de BC em 23.8, 25.8 ¢ 100.1, para o acetonideo 121, derivado de
119, s3o caracteristicos de acetonideos 1,3-anti. *>*

Novamente, observamos que na presen¢a da um centro a-metil, um centro 3-
alcoxi induz seletividade 1,3-syn. Este exemplo demonstra que um aldeido anti-

dissubstituido nao apresenta preferéncia facial sob estas condi¢des, considerando que

a adi¢do Felkin para formar o isomero 1,2-syn compete com o estereocentro B-alcoxi
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para formar o isomero 1,3-syn. Acreditamos que, neste caso, os estados de transi¢ao
correspondentes apresentam niveis energéticos bastante similares, com o conférmero
X (que conduz ao isémero 1,2-syn 119) sendo desestabilizado pela interacdo gauche
iPr/Me e o conformero Y (que conduz ao isdbmero 1,2-anti 120) sendo desestabilizado

pelas interagdes gauche iPr/C=0 e Me/OTBS (Esquema 38).

Esquema 38. Determinagdo da seletividade facial do aldeido 79.

OH OTBS

7+5 a ] Me + Me
O OTBS 19 Me Me 120 fe Me
H Me diastereosseletividade (119:120) 55:45
I\:/Ie Me
79 b,
19.5 30.2
Me Me

—> 119 —> 120

a. CH,Cl,, -78 °C, 92%.
b. TBAF, THF, 25 °C.
c. 2,2-Dimetoxipropano, CSA (cat.), 25 °C, 92% (2 etapas).
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3.3.2. Estudos de dupla diastereosseletividade

Iniciamos aqui os estudos de dupla diastereosseletividade,”” que consistem na
avaliacdo da influéncia de cada um dos reagentes quirais utilizados na formagao do
novo centro quiral.

A aliltricloroestanana 33 ja foi utilizada em diversos estudos anteriores do
nosso grupo, de modo que a seletividade facial da mesma ja havia sido determinada,
conduzindo preferencialmente aos produtos de adigdo com estereoquimica relativa
1,4-syn (Esquema 13, pag. 27, Esquemas 14 ¢ 15, pag. 28, Esquema 16, pag. 29).>>
38,63

A aliltricloroestanana (S)-33 reagiu com o aldeido (S5)-77, gerando o produto
1,3-anti-1,4-syn 123, como produto principal (85:15 de diastereosseletividade)
(Esquema 39). Trabalhos anteriores do nosso grupo mostraram que a
aliltricloroestanana quiral (S)-33 tem preferéncia por fornecer o isomero 1,4-syn, com
ataque a face Si do aldeido.”®”’ Este é um exemplo de relagio matched (par
combinado)’™, pois a preferéncia facial da aliltricloroestanana e do aldeido se
combinam para conduzir ao mesmo diastereoisomero preferencial.

Adicao da aliltricloroestanana enantiomérica (R)-33 ao aldeido (5)-77 conduz a
mistura 67:33 favorecendo o produto 1,4-syn-1,3-syn 125, em uma relagdo
mismatched (par ndo combinado) (Esquema 39), pois a aliltricloroestanana (R)-33
tem preferéncia por atacar a face Re do aldeido e (5)-33 prefere ataque a sua face Si.

A estereosseletividade destas reagdes ¢ consistente com um intermediario
aliltricloroestanana que ¢ estabilizado por uma interagdo estanho-oxigénio (formando

um anel tipo bote), que entdo reage com o aldeido através de um estado de transicdo

97. Masamune, S.; Choy, W.; Peterson, J.S.; Sita, L.R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 1.

98. Os termos matched e mismatched foram propostos por Masamune para caracterizar a situa¢do onde os dois
fragmentos que estdo sendo unidos apresentam o mesmo senso de indugdo na formac¢do do novo centro quiral ou
indugdes opostas, respectivamente (ref. 97).
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do tipo Zimmerman-Traxler (Z ¢ AA), no qual o aldeido aproxima-se pelo lado
oposto a metila do complexo tipo bote (Esquema 39). O arranjo tipo bote € proposto
por evitar as interagdes de natureza estérea entre os substituintes do aldeido e o grupo
metil a a ligagdo dupla. A preferéncia do grupo alquila do aldeido em adotar uma
posicdo equatorial, controla a seletividade facial do aldeido, resultando no
favorecimento da estereoquimica 1,4-syn no aduto. Em ambos os casos, as
aliltricloroestananas exercem efeito dominante, conduzindo aos alcoois homoalilicos

com estereoquimica 1,4-syn predominante.

Esquema 39. Estudo de dupla diastereosseletividade entre as aliltricloroestananas 33

e o aldeido (5)-77.

CI3 252 254
Me Me
OBn OH OTBS b,c )Qoo.s
9 UJ\/E\/L 9 OBn °© 9
: 83% < Me 98% K)J\/\/'\
N = 123 - Me
(S) 33 OTBS diastereosseletividade Me 124
85:15
S)-77 Me 19.9 304
(S)- Me)(l\/le
OH OTBS 984
CI3 KIJ\/l\/L b OBn ogiie)
9 91% Me
% 82% ° Ve 126
e
dlastereosseletwldade
Me 67:33
(R)-33
B otes |* B oTBS mt:
H H H H
H Me H Me
O —> 123 Q"' H —> 125

H Bno+/snci; ClySh-\-0Bn |/

) z ] AA (g

a. CH2C12, -78 °C.
b. TBAF, THF, 25 °C.
c. 2,2-Dimetoxipropano, CSA (cat.), 25 °C.
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A estereoquimica relativa para os dalcoois homoalilicos 123 ¢ 125 foi
determinada através da analise dos valores de deslocamento quimico de RMN de "*C
dos respectivos acetonideos 124 ¢ 126, preparados apos remog¢do do protetor TBS
com TBAF seguida de ciclizagdo com 2,2-dimetoxipropano ¢ CSA catalitico
(Esquema 39).”* Os sinais de RMN de °C em 25.2, 25.4 ¢ 100.5 ppm para 124 sio
caracteristicos de acetonideos 1,3-anti, e sinais de RMN de °C em 19.9, 30.4 ¢ 98.4
ppm observados para 126 sdo caracteristicos de acetonideos derivados de didis 1,3-
syn.”>”* Os rendimentos e as diastereosseletividades apresentados correspondem aos
resultados obtidos em triplicata.

Nos trabalhos anteriores em nosso grupo, observou-se que para reagdes de
aliltricloroestananas com aldeidos contendo apenas um centro em posi¢do o a
carbonila, a influéncia do aldeido configura uma inducio 1,2-syn (produto Felkin)

35,94 ,
~" enquanto aldeidos com apenas um centro em [

(Esquema 14, pag. 28),
apresentam inducao 1,3-anti. Entretanto, em aldeidos dissubstituidos a-metil-B-alcoxi
o substituinte  apresenta de forma peculiar uma inducao 1,3-syn (Esquema 15, pag.
28).

A seguir verificamos a influéncia de ambos a e B-substituintes com aldeido
dissubstituido anti a-metil-B-alcoxi 79.

Sob as mesmas condig¢des, a aliltricloroestanana (5)-33 reagiu com o aldeido 79
para formar o isomero 1,2-syn-1,3-anti 127 em 67% de rendimento e com 92:08 de
diastereosseletividade (adi¢ao Felkin/1,3-anti, caso parcialmente matched) (Esquema
40).

Cabe aqui ressaltar que a estereoquimica do composto 127 (Esquema 40)
obtido em nosso trabalho corresponde exatamente a do fragmento C17-C25 (67) da
Bafilomicina A; (Figura 19, pag. 38). De modo que esta reagdo de acoplamento,

assim como se apresenta no Esquema 40 ou utilizando fragmentos mais complexos

pode, a principio, ser utilizada na obtengdo da Bafilomicina A, e analogos.
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Esquema 40. Estudo de dupla diastereosseletividade entre as aliltricloroestananas 33

e o aldeido 79.

g:f 238 258
- Me Me
BnO 100.1
a OBn OH OTBS b,c OBn 0] (0]
Me 67% MMG 76% MMG
(5)-33 Me 127 Me Me Me 128 Me Me
0 OTBS diastereosseletividade
Me 92:08
H = 19.7 300
= Me Me
79 Me Me >@8_8
cl OBn OH OTBS OBn @] (0]
& g Wm = Mm
Bn® 76% 129 : 86% :
Me Me Me Me 130 Me Me
diastereosseletividade
Me 88:12
(R)-33
- Pr mt: - H Tt
H Me H Me
TBSO H Pr OTBS
H 0 = 127 0% “H = 129
H Bno-/-sncl, ClySn-\'-0Bn_H
Mej \Nle
LS) AB h | AC R) h

a. CH2C12, -78 °C.
b. TBAF, THF, 25 °C.
c. 2,2-Dimetoxipropano, CSA (cat.), 25 °C.

A reacdo da aliltricloroestanana (R)-33 com o aldeido 79 forneceu o alcool
homoalilico 129 como produto principal numa proporcao diastereoisomérica de 88:12
(adigdo anti-Felkin, caso parcialmente matched).”® Os resultados descritos no
Esquema 40 podem ser resumidos como sendo uma inducdo assimétrica 1,4-syn

dominante da aliltricloroestanana quiral. Estes sdo exemplos de reagdes parcialmente
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matched, sendo as aliltricloroestananas quirais (S)-33 e (R)-33 responsaveis pelo
controle das diastereosseletividades observadas, através de estados de transi¢cdo
analogos a AB e¢ AC, respectivamente (Esquema 40). Os estados de transi¢ao
propostos AB e AC apresentam uma minimizacdo de dipolo entre a carbonila do
aldeido e o substituinte —OTBS, além de apresentar a aliltricloroestanana numa
conformagao bote, o que reduz as interagdes estéreas entre os substituintes do aldeido
¢ o grupo metila.

Estas reagdes com aldeidos 1,2-anti B-OTBS sao caracterizadas por baixas
seletividades apenas quando uma aliltricloroestanana aquiral ¢ utilizada. Esta
seletividade 1,3-anti atenuada para aldeidos 1,2-anti com o grupo protetor TBS
aparenta ser um comportamento geral, como pode ser observado em reacgoes aldolicas
promovidas por titdnio e boro.*

Possivelmente, o estado de transi¢do dessas reacdes apresenta menor separacao
de cargas que processos aldolicos, sendo menos susceptiveis a influéncias
eletrostaticas da fungao B-OTBS.

A estereoquimica relativa dos compostos 127 e 129 foi determinada pela
analise de RMN de "°C dos acetonideos correspondentes 128 ¢ 130, respectivamente,
preparados ap6s remocao do protetor TBS e tratamento com 2,2-dimetoxipropano e
quantidade catalitica de CSA (Esquema 39). Os sinais de RMN de °C em 23.8, 25.8
e 100.1 observados para 128 sdo caracteristicos de um acetonideo 1,3-anti, e os sinais
de RMN de C em 19.7, 30.0 ¢ 98.8 observados para 130 sio caracteristicos de um
acetonideo 1,3-syn.”*” Os rendimentos e as diastercosseletividades apresentados
correspondem aos resultados obtidos em triplicata.

Os exemplos apresentados neste trabalho demonstram que os niveis de
seletividade facial dependem da estereoquimica absoluta dos aldeidos, bem como das
aliltricloroestananas. Os resultados inerentes a alilestanana 33, obtidos neste trabalho,

foram reunidos aos resultados obtidos pela aluna de mestrado Débora Ribeiro dos
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Santos e publicados sob a forma de uma comunicagdo, em 2003.” Estes mesmos
resultados, juntamente a todos os resultados obtidos pelo grupo, a respeito de adicdo
de alilestananas a aldeidos foram publicados sob a forma de um account, também em
2003, na revista Arkivoc, em homenagem ao aniversario de 70 anos do Prof.

Edmundo Ruveda.'”

3.3.3. Estudos de diastereosseletividade facial da

aliltricloroestanana 74

Nesta parte do trabalho, examinamos a relacdo entre as inducgdes assimétricas
1,2-, 1,3- e 1,4- nas reagOes da aliltricloroestanana derivada do lactato de metila (74)
com aldeidos p-alcoxi, a-metil e o-metil-B-alkdxi substituidos. Os alcoois
homoalilicos obtidos nestes acoplamentos sdo fragmentos bastante versateis, tendo
em vista que a ligacdo dupla pode ser convertida numa B-hidroxicetona, que pode ser
convertida em unidades 1,3-syn e 1,3-anti diol.

As reagdes de acoplamento da aliltricloroestanana 74 seguiram o mesmo
procedimento adotado anteriormente para a aliltricloroestanana 33, sendo a mesma
preparada in situ a partir da reacdo do alilsilano 84 com SnCl, (Esquema 25, pagina
45).

Com o intuito de determinar a seletividade facial da aliltricloroestanana (5)-74,
reagiu-se a mesma com diversos aldeidos aquirais e observou-se a formagdo dos

produtos 1,4-syn 131a-e como isOmeros principais (diastereosseletividade de 84:16

99. Dias, L.C.; Santos, D.R.; Steil, L.J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6861.
100. Dias, L.C.; Giacomini, R.; Meira, P.R.R.; Ferreira, E.; Ferreira, A.A.; Diaz, G.; Santos, D.R.; Steil, L.J. Arkivoc
2003, (x), 240.
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até >95:05) (Esquema 41 e Tabela 1).'”" As propor¢des diasterecoisoméricas foram
determinadas através da comparacdo entre os sinais nos espectros de RMN de 'H e de
PC. Os rendimentos ¢ as diastereosseletividades apresentados correspondem aos

resultados obtidos em triplicata.

Esquema 41. Determinagdo dos niveis de seletividade facial para a

aliltricloroestanana 74 em reacao com aldeidos aquirais.

Cl R t
Sn Py OH
Bnd\k j’\ a 0% "H Me .
-0 Me ——
: + H R GO OBn
Me Bn > H 131a-e
(S)-74 S diastereosseletividade
| AD () _ 88:12 a >95:5

a. CH2C12, -78 °C.

Tabela 1. Adicao de aliltricloroestanana quiral (5)-74 a aldeidos aquirais.

Aldeidos (R) ds 131a-e rendimento %

a -Ph > 95:5 89
b -2-furyl >95:5 88
¢ -C(Me)=CH, > 95:5 90
d -CH=CHPh 85:15 89
e -Pr 84:16 85

101. Alguns dos compostos relacionados na Tabela 1 ja haviam sido descritos na literatura, tendo sido preparados
através de uma reagdo de alilagdo de Nozaki-Hiyama, porém com rendimentos e diastereosseletividades inferiores:
Maguire, R.J.; Mulzer, J.; Bats, JW. J. Org. Chem. 1996, 61, 6936.
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A estereosseletividade destas reagdes ¢ consistente com um intermedidrio
tricloroalilestanho, o qual ¢ estabilizado por uma interagdo estanho-oxigénio
(Esquema 41).'"” Estas reagdes passam por um estado de transigdo ciclico quelado
tipo cadeira (AD) onde ha uma forte influéncia do centro estereogénico presente na
aliltricloroestanana. Visando uma minimizacao das interagdes estéreas com o grupo
metil, o substituinte benzil ligado ao oxigénio adota uma orientagdo trans no anel de
cinco membros. Este intermediario reage com o aldeido, passando por um estado de
transi¢do tipo Zimmerman-Traxler (AD),”® no qual o aldeido se aproxima do
complexo pelo lado oposto ao grupo benzil ligado ao oxigénio (Esquema 41). Esta
proposta ¢ suportada, também, pelos dados obtidos nos trabalhos de Nishigaichi*’ e
de Thomas.” Ao realizar um acoplamento entre a aliltricloroestanana 21 contendo o
grupo —Me como protetor da hidroxila e um aldeido aquiral, Nishigaichi observou
uma diastereosseletividade de apenas 55:45 (Esquema 8, pag. 23).” Thomas
observou inversdo na indug¢do quiral quando realizou acoplamentos da
aliltricloroestanana 24 com a hidroxila livre (60:40, 1,4-anti) (Esquema 9, pag. 24).%
Os nossos resultados comprovam a importdncia de um grupo protetor volumoso
ligado a hidroxila da aliltricloroestanana, quando hé a formacdo de um intermediario
cicico de 5 membros, para que sejam alcangados bons niveis de
diastereosseletividade.

Ao relatar a obtengdo de produtos com estereoquimica 1,4-syn, Thomas e
colaboradores propuseram um estado de transicao ciclico de 6 membros D (Esquema
10, pag. 24),”* porém sem a quelacdo interna entre os grupos —SnCl; e —OBn, para
explicar a indugdo observada. Entretanto, essa proposta s6 poderia ser confirmada
caso fossem utilizadas aliltricloroestananas contendo um protetor que evitasse a

complexagdo interna (protetores de silicio).*

102. Para estudos espectroscopicos, que comprovam a formac¢do do complexo aliltricloroestanana, ver discussdo pag.
87.



Adigdo de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais 75

Voltando ao estado de transi¢ao AD, a preferéncia do grupo alquila do aldeido
em adotar uma posi¢do equatorial controla a seletividade facial do aldeido, resultando
no favorecimento da estereoquimica 1,4-syn no aduto formado.

A estereoquimica relativa 1,4-syn para os alcoois homoalilicos 131a-e foi
confirmada apds a conversao de 131a (R = Ph) ao 1,4-syn-diol 132 (Esquema 42). O
tratamento do éter benzilico 131a com naftaleneto de litio (6 equivalentes) preparado

in situ em THF, a 25 °C, forneceu o diol 132 em 89% de rendimento.'*

Esquema 42. Reagdo de desprotecao do éter benzilico 131a.

OH L [] OH
Me Me

OBn a OH

131a (+)-132

a. THF, 25 °C, 89%.

A comparacio dos dados de RMN de 'H e de "°C, ponto de fusdo, bem como
de valores de rotacdo Otica obtidos para 132 com os valores descritos na literatura
para o seu enantidmero (—)-132 e para o seu diastereoisdmero 133 (Tabela 2)*%

confirmam uma estereoquimica relativa 1,4-syn.

103. (a) Liu, H.-J.; Yip, J.; Shia, K.-S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2253. (b) Azzena, U.; Demartis, S.; Melloni, G. J.
Org. Chem. 1996, 61, 4913.
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Tabela 2. Comparagdo entre os dados de RMN de 'H e RMN de “C (CDCly)

obtidos para (+)-132 e os disponiveis na literatura para o seu enantiomero

32b

(—)-132 e para o diastereoisdomero anti 133.

(-)-132 133

Posicao o (ppm), mult., J 3 (ppm), mult., S (ppm), mult., S (ppm) o (ppm) S (ppm)
[Hz] 500 MHz  J[Hz] 300 MHz J[Hz] 300 MHz 125 MHz 75 MHz 75 MHz

Obtido (-)-132°% 1333 Obtido  (-)-132°% 133°%

1 1.37,d, 6.6 1.33,d,6.5 1.28,d,6.5 22.0 21.8 22.4
2 433, q, 6.6 428,49, 6.5 437,q,6.5 70.9 70.7 70.9

3 - - - 144.0 144.2 144.4
4a  247,dd, 14.5/9.0 2.43,dd, 14.5/9.0 2.41,dd, 14.5/3.0 42.8 42.9 41.8
4b  2.69,dd, 14.5/3.5 2.63,dd, 14.5/3.5 2.56,dd, 14.5/10 - -- -
5 4.95, dd, 491, m 4.79, dd, 73.6 73.7 74.6

9.0/3.5 9.5/3.0

6a 4.93,s 491,s 4.99,s 113.5 113.6 113.8
6b 5.17, s 5.14, s 5.17,s - - -
OH 2.05, sl 2.65, sl 3.04, sl - - -
OH - 3.65, sl 3.37, sl - - -

Arom. 7.40, m 7.40, m 735, m 125.7 125.8 125.8

127.4 127.4 127.5

128.3 128.3 128.4

148.9 148.8 149.6

Dados fisicos selecionados para (+)-132 (obtido), (—)-132 ¢ 133:
Rf obtido: 0.40 (AcOEt:Hexano, 2:1)

Rf para (-)-132: 0.38 (AcOEt:Hexano, 2:1) lit. **°

Rf para 133: 0.38 (AcOEt:Hexano, 2:1)**

P.F. obtido: 46 °C

P.F. para (-)-132: 47 °C **

P.F. para 133: 66 °C **

[a]p>? obtido: +47 (c 0.2, CH,CL)

[a]p> para (—)-132: -52.0 (¢ 0.2, CH,CL) ; lit.**

[a]p>® para 133: +68.8 (c 0.2, CH,CL) ; lit.**°
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Os dados espectroscopicos e fisicos [RMN de 'H e "°C, [a]*p, Rf] para 132 sdo
coerentes quando comparados aos dados da literatura, confirmando a estereoquimica
relativa 1,4-syn. Desta forma fica confirmada a estereoquimica absoluta do novo
centro quiral em C5 como sendo “R”, tendo em vista que a estereoquimica do centro

C2 ja era conhecida por ser proveniente do material de partida comercial.

3.3.4. Estudos de dupla diastereosseletividade envolvendo a

aliltricloroestanana 74

A partir deste ponto iniciamos o estudo de dupla estereodiferenciacdo para a
aliltricloroestanana (S)-74, derivada de lactato.”® A aliltricloroestanana (S)-74 reagiu
com o aldeido (S5)-77 formando o produto 1,3-syn-1,4-syn 134 como produto
principal, em 85% de rendimento (diastereosseletividade de 75:25) (Esquema 43).

A preferéncia facial desta aliltricloroestanana ¢ dominada pelo estereocentro o-
metil e tende a formar o isdmero 1,4-syn com ataque a face Si, mas a preferéncia
facial do aldeido ¢ para formar o produto 1,3-anti, como visto no Esquema 34 (pag
55). Aparentemente, isto representa um caso de dupla estereodiferenciagdo
parcialmente matched.”

Adic¢ao da aliltricloroestanana enantiomérica (R)-74 ao aldeido (S)-77 conduz a
formag¢ao de uma mistura 67:33 favorecendo o produto 1,4-syn-1,3-anti 136, em 87%
de rendimento (Esquema 43). E importante ressaltar que como a preferéncia facial do
aldeido ¢ para formar o produto 1,3-anti, esperdvamos um caso matched e com alto
nivel de diastereosseletividade na reagdo de (R)-74 com (S)-77. Inesperadamente,
observou-se que a reagdo nao se comportou desta forma.

A estereosseletividade destas reagdes pode ser explicada por um estado de
transicdo ciclico de seis membros tipo cadeira (AE e¢ AF) onde se observa um

controle predominante exercido pela aliltricloroestanana na seletividade facial, de
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modo que o aldeido se aproxima pela face oposta ao grupo benzil (Esquema 43). O
que chama atengdo nas reagdes descritas no Esquema 43 ¢ o fato de que,
diferentemente do que foi observado para a aliltricloroestanana aquiral 75 (Esquema
34, pag. 55), nas reacdes de acoplamento das aliltricloroestananas (R)-74 e (S)-74, o
substituinte em B do aldeido (S)-77 passa a ter uma indugdo no sentido de levar ao

produto 1,3-syn.

Esquema 43. Estudo de dupla diastereosseletividade entre as aliltricloroestananas

(R)-74 e (S)-74 e o aldeido (S5)-77.

Cly

Sn ’;\S/?l.g '\20.4
A e e
BnO, 98.4
: \k a OH OTBS b.c oXo

'\:/le 85% Me\I)WMe 98% Me\I)WMe
(S)-74 OoBn 134 OBn 135

diastereosseletividade

Me 252 254
(S)-77 Me Me

100.5
OH OTBS o O
8 a Me\)J\/E\/I\ be Me\)J\/E\/L
Sn Me Me

1 87°% : 84% :
B“O\k ’ Opn 136 ’ BnO 137
diastereosseletividade

Me 66:34
(R)-74
HioH Ho S H
Ho H'V'e TBSO H
H ™0
L —> 134 )7 — 136
ClySn-\\-0_ Me Me ' o-/-sncl,
I
Bn\H H ) Bn
. AE (5 | (R AF |

a. CH,Cl,, -78 °C.
b. TBAF, THF, 25 °C.
¢. 2,2-Dimetoxipropano, CSA (cat.), 25 °C.
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A estereoquimica relativa dos 4lcoois homoalilicos 134 ¢ 136 foi determinada
com base na analise dos espectros de RMN de C dos respectivos acetonideos 135 e
137 (Esquema 43), apos desprote¢ao do TBS com TBAF e reagcdo com 2,2-
dimetoxipropano e CSA catalitico.”” Como ndo foi possivel separar os
diastereoisdmeros, a determinagao foi realizada analizando-se o espectro de RMN de
PC da mistura diastereoisomérica. Os sinais mais intensos no espectro de RMN de
C observados para o acetonideo 135, em 19.9, 30.4 ¢ 98.4 ppm, sdo caracteristicos
de acetonideos derivados de didis 1,3-syn e os sinais de RMN de "°C observados para
137, em 25.2, 25.4 ¢ 100.5 ppm, sdo consistentes com acetonideos derivados de didis
1,3-anti.’*

A seguir, investigamos as reagdes de acoplamento entre as
alilltricloroestananas (S5)-74 ¢ (R)-74 com o aldeido quiral a-metilsubstituido (5)-76.

A aliltricloroestanana (S)-74 reagiu com o aldeido (S)-76 para formar o produto
1,2-anti-1,4-syn 138 como produto principal em 88% de rendimento
(diastereosseletividade 80:20) (Esquema 44). A preferéncia facial desta
aliltricloroestanana ¢ dominada pelo estereocentro a-metil e tende a formar o isdmero
1,4-syn com ataque a face Si do aldeido, mas o aldeido apresenta uma pequena
preferéncia facial (66:34) para formar o produto 1,2-syn, como observado no
Esquema 36 (pag. 59). Este é outro caso de reacdo mismatched.”

A mistura diastereoisomérica resultante do acoplamento de (S)-74 e (5)-76 foi
tratada com TBAF, em THF, para retirada do protetor TBS e posteriormente
submetida a ciclizagdo com 2,2-dimetoxipropano, na presenga de quantidade

catalitica de CSA, levando, desta forma a formacao de 139 (Esquema 44).
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Esquema 44. Estudo de dupla diastereosseletividade entre as aliltricloroestananas

(5)-74 ¢ (R)-74 ¢ o aldeido (S)-76.

Cl
Sn Me Me
B”O\k OH OTBS b,c o 0
= Me
|\7| 83% Me . 90% -
S)-74 OBn 138 Me OBn Me
OTBS diastereosseletividade 139
80:20
H z
Me Me Me
CI OH OTBS o 0
3 Me\)w b.e Me < ) Y
92% z z 91% E =
B”O\k i OBn 140 Me OBn Me
diastereosseletividade 141
Me > 95:05
(R)-74
OTBS 1t B OTBS I
Me H Me
H T H
H O
: —> 138 M i) ——> 140
CI3Sn- -0 0-/-SnCl,
H H I
Bn( ) Bn
B AG S | L (R AH |

a. CH2C12, -78 °C.
b. TBAF, THF, 25 °C.
c. 2,2-Dimetoxipropano, CSA (cat.), 25 °C.

Para a determinagdo da estereoquimica relativa, a analise do espectro de RMN
de 'H do composto 139, mostrou que Ha (8 = 3,71 ppm) apresenta-se na forma de um
dubleto largo de constante de acoplamento °J = 11,4 Hz, indicando um acoplamento
geminal com Hb (Figura 28). O sinal largo indica um acoplamento embutido com *J
= 1-3 Hz, caracteristico de acoplamento do tipo equatorial-equatorial de Ha com Hc.

O sinal de Hb (6 = 3,52 ppm) apresenta-se na forma de um aparente tripleto de



Adigdo de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais 81

constante de acoplamento %/ = °J = 11,4 Hz. O acoplamento °J = 11,4 Hz é
caracteristico de acoplamentos trans-diaxiais, o que confirma a posicao equatorial da
metila, indicando que o produto preferencialmente formado tem estereoquimica
relativa 1,4-syn, proveniente da adi¢do da alilestanana a face Re do aldeido (adigdo

tipo anti-Felkin) (Figura 28).

Figura 28. Representacao de 139 na conformacao cadeira.

Ha (dI, J = 11,4 Hz)
Hb (t, J = 11,4 Hz)

5
i

3J=11,4 Hz

Um estado de transi¢do ciclico de seis membros tipo cadeira AG ¢ proposto
para explicar a estereosseletividade observada na obtencao de 138 (Esquema 44).
Neste estado de transicdo o aldeido assume uma conformagdo onde hd uma
minimizacdo de dipolo e das interagdes estéreas. O ataque da aliltricloroestanana
ocorre pela face Re do aldeido (adicao tipo anti-Felkin).

A seguir, a aliltricloroestanana (R)-74 foi empregada com a expectativa de se
formar o aduto 140, onde a combinagcdo da preferéncia facial do aldeido e do
substrato levaria a uma alta seletividade. A reagdo da aliltricloroestanana quiral (R)-
74 com o aldeido (S)-76 forneceu o alcool homoalilico 140 (diastereosseletividade
>95:05, produto de adicao Felkin) como produto principal, em 92% de rendimento
(Esquema 44).

Para a determinacdo da estereoquimica relativa, o alcool homoalilico 140 foi

convertido ao acetonideo 141, em 91% de rendimento global apds desprotecao do
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TBS e ciclizagdo com 2,2-dimetoxipropano (Esquema 44). No espectro de RMN de
'H do composto 141, podemos observar Ha (8 = 4,11 ppm, J= 11,5 ¢ 2,7 Hz) e Hb (8
= 3,60 ppm, J= 11,5 ¢ 1,6 Hz) na forma de duplos dubletos (Figura 29). A constante
de acoplamento %/ = 11,5 Hz, indica um acoplamento geminal entre Ha ¢ Hb. O
acoplamento °J = 2,7 Hz entre Ha e Hc é caracteristico de acoplamentos vicinais do
tipo equatorial-equatorial. O acoplamento J = 1,6 Hz entre Hb e Hc é caracteristico
de acoplamentos vicinais do tipo axial-equatorial. Pela conformacdo proposta, a
metila posicionada em axial indica que o produto preferencialmente formado tem
estereoquimica relativa 1,2-syn, proveniente da adicdo da alilestanana a face Si do

aldeido (adicao tipo Felkin) (Figura 29).

Figura 29. Representacao de 141 na conformacao cadeira.

1,5 € 2,7 Hz)
Me Me 1,5 e 1,6 Hz)
o~ "o
Me\)w =
C:)Bn I\:/Ie
141

Nas reagdes descritas no Esquema 44, tanto (S)-74 quanto (R)-74 exercem
efeito dominante nos acoplamentos com o aldeido (5)-76, sendo que no caso de (R)-
74 a seletividade ¢ maior devido a preferéncia facial do aldeido pelo ataque Felkin se
somar a preferéncia facial de (R)-74 para fornecer o produto 1,4-syn, conforme estado
de transicao AH (Esquema 44).

Os excelentes resultados obtidos no acoplamento entre a aliltricloroestanana

(R)-74 e o aldeido (S)-76, como rendimento e diastereosseletividade, tornam esta
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reagdo muito interessante para a obtencdo do fragmento C5-C10 (73) presente nos
antibioticos da familia das ansamicinas (Figura 21, pag. 40).

A seguir, examinou-se a adi¢do das aliltricloroestananas 74 aos aldeidos quirais
dissubstituidos o-metil-B-alcoxi syn-(78) e anti-(79). A aliltricloroestanana (S)-74
reagiu com o aldeido 78 para formar o isomero 142 como produto principal, em 88%
de rendimento, numa propor¢do diastereoisomérica de 88:12, numa situagdo, a
principio, matched (Esquema 45).”

Sob as mesmas condi¢des descritas anteriormente, a aliltricloroestanana (R)-74
reagiu com o aldeido 78 para formar 144, em 73% de rendimento, apresentando
diastereosseletividade de 83:17 (Esquema 45). Neste ultimo caso, o estereocentro a-
metil na aliltricloroestanana (propenso a adi¢do 1,4-syn) exerce uma influéncia
dominante sobre a seletividade facial do aldeido, sobrepondo a preferéncia facial
imposta pelos estereocentros o e  do aldeido, que ¢ a de gerar o produto 1,2-syn-1,3-
Syn.

A estereosseletividade da reacao de formacado de 142 ¢é consistente com um
estado de transi¢do ciclico de seis membros tipo cadeira Al (Esquema 45), onde o
aldeido assume uma conformagdo que minimiza as interagdes estéreas € 0 momento
de dipolo dispondo o grupo —OTBS em posi¢ao contraria a carbonila. Ja no estado de
transicdo AJ (Esquema 45), a interacdo de natureza estérea entre o grupo —i-Pr e a
carbonila coordenada ao grupo —SnCl; propicia uma perda de seletividade.

Ainda que casos tipo matched e mismatched tenham sido novamente
observados, a seletividade no caso matched foi um tanto desapontante, dada a alta
seletividade observada na reagdo do aldeido 78 com a aliltricloroestanana aquiral 75
(Esquema 37, pag. 64).

As proporgdes diastereoisoméricas de cada reagdo de acoplamento foram
determinadas através da analise das intensidades relativas dos sinais nos espectros de

RMN de 'H e de "C.



84 Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

Esquema 45. Estudo de dupla diastereosseletividade entre as aliltricloroestananas

(5)-74 ¢ (R)-74 ¢ o aldeido 78.

cl 30.1 198
Sr‘;5 Me)(l\/le
/! 98.7
Bno\j\ ] OH OTBS . IR
v Me Me ’ M M
e 88% 84% € e
(S)-74 OBn 142 Me Me OBn s Me Me
(0] OTBS diastereosseletividade
)H)\(Me 88:12
H
248 257
78 Me Me Me Me
OH OTBS 100
Cl3 a : b,c o 0
Sn Me Me ' Me o Me
y 73% z 93% z
BnO =
OBn Me Me
\k OBn 145 Me Me
Me diastereosseletividade
(R)-74 83:17
~ OTBS 1+ — OTBS 1+
Me H Me H
H 'Pr H 'Pr
> H — 142 Ho Vo — 144
Clzsn-\\-0._ Me Me_ _0-//-SnCls
1
Bn)H H I|3n
L oA O | R AJ |

a. CH,Cl,, -78 °C.
b. TBAF, THF, 25 °C.
c. 2,2-Dimetoxipropano, CSA (cat.), 25 °C.

A determinagdo da estereoquimica dos compostos 142 e 144 foi realizada por
analise dos espectros de RMN de "C dos acetonideos 143 e 145, respectivamente
(Esquema 45). Os sinais de RMN de “C em 19.8, 30.1 ¢ 98.7 para 143 sdo
caracteristicos de um acetonideo 1,3-syn, enquanto os sinais em 24.8, 25.7 ¢ 100.5
observados para 145 sdo consistentes com acetonideo 1,3-anti.”

O proximo passo foi investigar as reagdes de acoplamento entre as

aliltricloroestananas (R)-74 e (S5)-74 com o aldeido 1,2-anti dissubstituido 79
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(Esquema 46). A reagdo da aliltricloroestanana (S)-74 com o aldeido 79 forneceu o
alcool homoalilico 146 como isoOmero principal, em 83% de rendimento € numa
diastereosseletividade >95:05 (1,4-syn-1,3-syn, anti-Felkin) (Esquema 46).

Ao reagir a aliltricloroestanana (R)-74 com o aldeido 79 obteve-se o alcool
homoalilico 148 como isdmero principal em 77% de rendimento, apresentando uma
diasterecosseletividade de 88:12 (1,4-syn-1,3-anti, adi¢do Felkin, caso parcialmente

matched) (Esquema 46).

Esquema 46. Estudo de dupla diastereosseletividade entre aliltricloroestanana 74 e o

aldeido 79.
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6 M& o-/-$ncl,

Clysh\\-0_ Me

Bh g* H) Bn

S) (R) AL

AK

a. CH,Cl,, -78 °C.
b. TBAF, THF, 25 °C.
c. 2,2-Dimetoxipropano, CSA (cat.), 25 °C.
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Os resultados descritos no Esquema 46 sao exemplos de reagdes parcialmente
matched, tendo como responsaveis pelo controle das diastereosseletividades
observadas as aliltricloroestananas (S)-74 ¢ (R)-74, através dos estados de transi¢ao
AK e AL, respectivamente. No estado de transicdo AK (Esquema 46) a indugdo da
aliltricloroestanana se soma a influéncia do substituinte B, no sentido de formar o
produto 1,4-syn-1,3-syn, por outro lado, a influéncia do centro em a ¢ oposta. Ja no
estado de transi¢ao AL ocorre o contrario, a indu¢ao da aliltricloroestanana se soma a
influéncia do substituinte em o e concorre com a influéncia do substituinte em p.
Aparentemente, para as reagdes entre as aliltricloroestananas (S5)-74 e (R)-74 ¢ o
aldeido 79 a influéncia do substituinte em ¢ mais expressiva que a do substituinte
em o. Esta reagdo com aldeidos 1,2-anti a-metil-B-OTBS ¢ caracterizada por baixos
niveis de diastereosseletividade apenas quando uma aliltricloroestanana aquiral ¢
utilizada.

Da mesma forma, a estereoquimica relativa dos compostos 146 ¢ 148 foi
determinada por analise de RMN de "°C dos acetonideos correspondentes 147 e 149,
respectivamente (Esquema 45). Os sinais de RMN de °C em 19.6, 30.2 ¢ 97.5 para
147 sdo caracteristicos de um acetonideo 1,3-syn, enquanto os sinais em 24.8, 25.7 e
100.5 observados para 149 sdo consistentes com acetonideo 1,3-anti.”

Todas as reagdes realizadas com as aliltricloroestananas quirais apresentaram
diastereosseletividades 1,4-syn boas a excelentes. Os resultados observados para a

aliltricloroestanana 74 o centro em beta dos aldeidos passa a ter uma indugao 1,3-syn.
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3.4. Estudos espectroscopicos de RMN da aliltricloroestanana 74

A primeira evidéncia comprovando a formacdo rdpida de uma
aliltricloroestanana a partir de um alilsilano foi relatada na literatura pelo nosso grupo
em 1999 (Esquema 47).”* A reacfo de troca de ligantes foi realizada em um tubo de
ressonancia através do tratamento do alilsilano (R)-32 com 1 equivalente de SnCl,,

em CDCl;, a —60 °C.

Esquema 47. Preparacdo da aliltricloroestanana (R)-33.

(R)-32 (R)-33
a. SnCl,, CDCl,, -60 °C.

A formacdo da aliltricloroestanana (R)-33 foi comprovada através dos
espectros de RMN de 'H, °C e de '"”Sn. O valor de deslocamento quimico observado
no espectro de RMN de '"”Sn para aliltricloroestanana (R)-33 (5 = —187 ppm) sugeria
um atomo de estanho muito mais protegido que o esperado. Este valor de
deslocamento ¢ coerente com uma complexa¢do interna entre os grupos —SnCl; e
—OBn. Esta observacao ¢ de fundamental importancia para a proposi¢do dos estados
de transicdo para as reagdes envolvendo adi¢ao de aliltricloroestananas contendo uma
funcao éter —OBn a aldeidos. A quelagdo interna entre esses dois grupos confere um
menor grau de liberdade ao intermedidrio reativo, conduzindo, desta forma, a maiores
niveis de diastereosseletividade em rea¢des de adi¢ao a aldeidos.

Por se tratar do primeiro trabalho em nosso grupo a utilizar a
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aliltricloroestanana 74, foi necessario realizar o estudo espectroscopico de RMN de
'H e de 'Sn para averiguar a formagdo do intermediario aliltricloroestanana e da
quelacdo interna entre os grupos —SnCl; e —OBn.

Para realizar os estudos espectroscopicos de RMN, a alilestanana 74,
intermediario-chave nas reagdes de acoplamento, foi preparada in situ a partir do
alilsilano (S5)-84, em CDCIl; em um tubo de ressonancia, a —60 °C, através da adicao

de SnCl, (Esquema 48).

Esquema 48. Reagdo de formagao da aliltricloroestanana (S)-74.

Cly
Sn
Me\l)k/TMS _a ., BnO\/\\k + TMSCI
OBn Mé
(S)-84 (S)-74

a. SnCly, CDCl;, -60 °C.

A anilise de RMN foi realizada a —60 °C devido a instabilidade do substrato a
temperatura ambiente, o que ocasiona a degradacdo do material, observando-se um
escurecimento da amostra que por analise de RMN demonstrou ser uma mistura
complexa de produtos. Desta mistura, obtida a temperatura ambiente, foi possivel
isolar o 4lcool benzilico protegido 150, apos a mistura ter sido filtrada em celite e
concentrada em rota-evaporador. O produto observado 150 deve ser proveniente de

uma reac¢ao de eliminagdo da aliltricloroestanana (S5)-74 (Esquema 49).
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Esquema 49. Produto observado apos a degradacao da aliltricloroestanana (S)-74.

Cly
‘,Sn
BnO\/\\k + TMSCI a ©/\0TMS
Mé
(S)-74 150

a. CDCls, -60 a 25 °C.

Quando a reagao entre o alilsilano (S)-84 ¢ SnCly ¢ conduzida a —60 °C ¢ o
espectro de RMN obtido a mesma temperatura, apenas a aliltricloroestanana e
TMSCI sdo observados.

A anélise comparativa entre os espectros de RMN de 'H do alilsilano e da
aliltricloroestanana demonstra que para a aliltricloroestanana (S)-74, com exce¢do da
metila, todos os sinais sofreram um deslocamento quimico para campo mais baixo,
quando comparados com os sinais observados para o alilsilano (S)-84 (Figuras 30 e
31). Esta desprotecao ¢ explicada pelo fato de estar ocorrendo troca entre os ligantes
—SiMe; e —SnCl;, sendo este Ultimo muito mais eletronegativo que o ligante de silicio
e, portanto, o aumento nos valores de 6 ¢ previsivel e esperado (Figuras 30 e 31). O
inesperado efeito de blindagem, caracterizado pela pequena variacdo no valor de
deslocamento quimico da metila, que passou de 6 = 1.30 ppm no alilsilano (S5)-84
para 6 = 1.28 ppm na aliltricloroestanana (S)-74, deve ser resultado de efeitos

estereoeletronicos ocasionados pela formagdo do anel de 5 membros (Figuras 30 e

31).
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Figura 30. Espectro de RMN de 'H do alilsilano (S)-84.

Me\l)k/TMs
OBn
JULJ o
‘JUUMUL_JNL W
\ T \
5 4 1
JL o MJL/JM
5 7 5 5 4 3 o e
Figura 31. Espectro de RMN de 'H da alilestanana (S)-74.
Cly
Sn
BnO’\/\\k
M S S ve
| | | | (S)-74
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Assim como foi observado no estudo anterior de nosso grupo, os hidrogénios
vicinais ao oxigénio sofreram um forte deslocamento, devido a complexacao deste ao
grupo —SnCl; (Figura 32).® Os sinais referentes aos hidrogénios a ao silicio
aparecem em 1.26/1.32 ppm e na alilestanana em 2.91/3.05 ppm. Observa-se o

aparecimento de um sinal em 0.43 ppm que corresponde ao grupo TMSCI.

Figura 32. Dados de RMN de 'H para o alilsilano (S)-84 e para alilestanana (S)-74.

3,84 4,80/5,00

Cl 2,91/3,05
4,65/5.10 3 ’ ’

Me\I)J\/TMS © /7 501/5,05
E 1 NG < g Mé

(e} 1,26/1,32 6_44‘17
4,52/4,59 J 1,28

(S)-84 (S)-74

A desprotegao dos sinais referentes ao grupo CH, do benzil de 4.52/4.59 ppm
no alilsilano para 4.65/5.10 ppm na alilestanana evidenciam a complexac¢do interna,
por estarem muito distantes do grupo —SnCl;.

No espectro de RMN de ''’Sn observam-se 2 sinais: § =—163 ppm e & =169
ppm. O sinal 6 = —169 ppm refere-se ao atomo de estanho presente na alilestanana
(5)-74. O outro sinal refere-se a uma outra espécie presente em menor quantidade
(Figura 33). Todos os espectros de RMN de ''’Sn foram realizados utilizando SnMe,

como referéncia (5 = 0 ppm).'”

104. Resultados ainda ndo publicados.
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Figura 33. Espectro de RMN de '"°Sn da alilestanana (S)-74.
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O deslocamento quimico descrito para o estanho na aliltricloroestanana (89) ¢
de & = —28 ppm,>® enquanto que o valor de deslocamento quimico para o tetracloreto
de estanho é de & = —156 ppm (Figura 34).'"” Ao se complexar o SnCl, a uma
molécula de éter etilico, o complexo formado 151 apresenta & = —301 ppm para o
nucleo de Sn, no complexo contendo duas moléculas de éter etilico (152) o valor de
desclocamento quimico ¢ de & = —599 ppm,'* o que demonstra o efeito de proteco
causado por cada oxigénio, através do compartilhamento dos pares de elétrons ndo
ligantes. Na aliltricloroestanana 33 o valor observado para o atomo de estanho no
espectro de RMN de '""Sn ¢ de —187 ppm, caracterizando uma complexagdo interna.
O valor 6 =—169 ppm para o atomo de estanho presente na alilestanana (S5)-74 € mais
uma evidéncia da complexacao intramolecular do mesmo com o oxigénio presente na
molécula. Os valores de deslocamento quimico estdo diretamente relacionados a
interacdo dos elétrons nao ligantes do oxigénio com os orbitais vazios do estanho

(Figura 34).

105. Fagnou, K.; Lautens, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 26.
106. Farcasiu, D.; Leu, R.; Ream, P.J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2,2001, 427.
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Figura 34. Valores de deslocamento quimico de RMN de 'Sn para alguns

compostos.

/" -301 ppm Cla = 599 ppm

| K—n -28 ppm K“ -156 ppm Et.__-SnCly Etw - ~0 _Et
k/snm3 S ? ?

nCly | | ?
Et Et Et
89
151 152
CI3/“ -187 ppm CI3/‘ -169 ppm
[ ) Oklk O\k
Mé
Me
(R)-33 (S)-74

Ao se adicionar mais um equivalente de SnCl,, observa-se o aparecimento de

mais um sinal bastante largo que se estende de —150 a —167 ppm (Figura 35),

mantendo-se os outros dois sinais inalterados.

Figura 35. Espectro de RMN de '"”Sn de (5)-74 e 2 equivalentes de SnCl,.
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4. Consideracoes Finais e Conclusoes

Os exemplos apresentados neste trabalho demonstram que os niveis de
seletividade facial m dependem das configuragdes absolutas dos aldeidos, bem como
das aliltricloroestananas.

Estes resultados sugerem que as relacdes estereoquimicas entre os substituintes
a ¢ B podem conferir influéncias tanto combinadas (matched) quanto antagOnicas
(mismatched) a carbonila. Juntamente a esta situagdao complexa, a aliltricloroestanana
quiral pode adotar uma relagdo que reforca ou ndo esta indugao.

Uma possivel razdo para este resultado pode ser atribuido ao envolvimento de
estados de transicdo periciclicos tipo cadeira e bote torcido energeticamente
similares, os quais levam a forma¢do de produtos diastereoisoméricos. Outra
possibilidade a se considerar ¢ que as interacoes ndo ligantes entre a
aliltricloroestanana e o substituinte em o no aldeido podem ndo ser significantes em
estados de transi¢ao periciclicos, levando a formagdo tanto de produtos de adig¢ao
Felkin quanto anti-Felkin.

Os resultados inerentes a alilestanana 33, obtidos neste trabalho, foram
reunidos aos resultados obtidos pela aluna de mestrado Débora Ribeiro dos Santos e
publicados na revista Tetrahedron Letters, sob a forma de uma comunicacdo, em
2003 (Dias, L.C.; Santos, D.R.; Steil, L.J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6861.).” Estes
mesmos resultados, juntamente a todos os resultados obtidos pelo grupo, a respeito de
adicao de alilestananas a aldeidos foram publicados sob a forma de um account,
também em 2003, na revista Arkivoc, em homenagem aos 70 anos do Prof. Edmundo
Ruveda (Dias, L.C.; Giacomini, R.; Meira, P.R.R.; Ferreira, E.; Ferreira, A.A.; Diaz,
G.; Santos, D.R.; Steil, L.J. Arkivoc 2003, (x), 240.).100 Este artigo relata a alta
indugdo 1,4-syn observada na adi¢ao de aliltricloroestananas quirais a aldeidos quirais

a-alquil, B-alcoxi, a-alquil-B-alcoxi syn e anti, além de aldeidos a-amino-



96 Adicao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

substituidos.

Os resultados inerentes a alilestanana 74, obtidos neste trabalho, foram
publicados sob a forma de uma comunicacdo, em 2004 (Dias, L.C.; Steil, L.J.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8835.).""

A partir dos espectros de RMN de 'H e de '’Sn, foi possivel confirmar a
formagao da aliltricloroestanana (S5)-74, bem como a quelacao interna entre os grupos
—SnCl; e —OBn, condig¢des indispensaveis para a proposi¢ao dos estados de transi¢ao
das reagdOes de acoplamento entre as aliltricloroestananas quirais € os aldeidos
constantes na primeira parte deste trabalho.

As reagOes de acoplamento entre aliltricloroestanas e aldeidos deste trabalho
podem ser utilizadas da forma como estao descritas ou podem servir de base para unir
fragmentos mais complexos na obtencdo de alvos sintéticos derivados de
policetideos.

A estereoquimica do composto 127 (Esquema 40) obtido em nosso trabalho
corresponde exatamente a do fragmento C17-C25 (67) da Bafilomicina A, (Figura
19, pag. 38). De modo que esta reagdo de acoplamento, assim como se apresenta no
Esquema 40 ou utilizando fragmentos mais complexos pode, a principio, ser utilizada
na obtencao da Bafilomicina A e andlogos.

Os excelentes resultados obtidos no acoplamento entre a aliltricloroestanana
(R)-74 e o aldeido (S)-76 (Esquema 44), como rendimento e diastereosseletividade,
tornam esta reagao muito interessante para a obtencdo do fragmento C5-C10 (73)

presente nos antibioticos da familia das ansamicinas (Figura 21, pag. 40).

107. Dias, L.C.; Steil, L.J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8835.
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1. Introducao

As prelactonas 153-156 constituem uma importante classe de d-lactonas quirais
altamente funcionalizadas isoladas de culturas de microorganismos que também
produzem macrolideos policetideos com destacada atividade farmacologica (Figura
36).'%1% A (+)-prelactona B (153), uma B-hidréxi o-lactona que contém um sistema
anelar tipo frams-dialquilpirano, ¢ um derivado natural com importancia biologica,
tendo sido isolada em pequena quantidade de uma cultura de Streptomyces griseus

(que produz a bafilomicina A, 66) por Bindseil e Zeeck em 1993.'%

Figura 36. Prelactonas e bafilomicina A;.

o

Me Me

(+)-Prelactona B (153) Prelactona C (154) Prelactona V, R = Me (155)
Prelactona E, R = Et (156)

OMe Me Me

Me Me
Bafilomicina A (66)

108. Bindseil, K.U.; Zeeck, A. Helv. Chim. Acta 1993, 76, 150.
109. Boddien, C.; Gerber-Nolte, J.; Zeeck, A. Liebgs Ann. 1996, 9, 1381.
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1.1. Isolamento da prelactona B

A partir de 200 litros de meio de cultura de Streptomyces Griseus (cepa Ti
2599 ana 18), Bindseil e Zeeck obtiveram 14,64 g de extrato, que apds purificacao
em coluna cromatografica, inicialmente em silica e depois em sephadex, forneceu 34

mg da (+)-prelactona B, além de diversas bafilomicinas.'®

1.2. Elucidacao estrutural

A estrutura da prelactona B foi sugerida através de analises de RMN de 'H e de
BC e comparagdo com os dados obtidos para a prelactona C (154). O Espectro de
RMN de 'H mostrou 9 hidrogénios de metilas, 4 metinicos e 2 metilénicos. O
espectro de °C mostrou ainda um sinal referente a uma carbonila de lactona. A
determinagdo da estereoquimica relativa ndo foi possivel de ser realizada diretamente
com a prelactona B porque os sinais referentes a H3 e HS mostraram-se sobrepostos.
Entretanto, a andlise das constantes de acoplamento do derivado acetilado da
prelactona B demonstrou que todos os substituintes apresentavam-se em posi¢ao
equatorial. A determinacdo da configuracdo absoluta foi realizada através de

., . 108
dicroismo circular.

1.3. Importancia das prelactonas

A descoberta das prelactonas refor¢ca a hipdtese amplamente aceita de uma

funcionalizacdo realizada passo a passo no aumento das cadeias policetidicas na
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biossintese de macrolideos.''® A prelactona B é idéntica no tamanho do anel, padrio
de substituicdo e configuracdo absoluta, a por¢do hemicetal de 6 membros das
bafilomicinas. Este oligocetideo pode representar o fragmento intermedidrio
proveniente das primeiras etapas no processo de biossintese do policetideo. Nos casos
onde a d-lactonizacdo € energeticamente favorecida, ocorre uma competicdo entre
este processo e o alongamento da cadeia policetidica.''®'"!

Os policetideos sdo sintetizados por reagdes sequenciais realizadas pelas
policetideo sintetases (PKSs), que sdo sistemas multienzimaticos. A biossintese
ocorre de maneira gradual a partir de fragmentos contendo 2, 3 ou 4 carbonos, como
acetil coenzima A (acetil-CoA), propionil-CoA e butiril-CoA, ou seus derivados
ativados malonil-CoA, metilmalonil-CoA e etilmalonil-CoA. A etapa-chave da
biossintese das cadeias policetidicas ¢ uma condensagdo descarboxilativa andloga a
biossintese de acidos graxos (Figura 37A). Mas, diferentemente da biossintese de
acidos graxos, na qual cada etapa de alongamento da cadeia ¢ seguida por uma
sequéncia fixa de cetorreducdo, desidratacdo e enoil reducdo, na biossintese de
policetideos, o processo pode passar por todas estas etapas, algumas ou nenhuma
delas (Figura 37B).'"> Adicionalmente a esta complexidade funcional, ha ainda a

possibilidade de formagao de centros estereogénicos.

110. (a) Cortes, J.; Wiesman, K.E.H.; Roberts, G.A.; Brown, M.J.B.; Staunton, J.; Leadlay, P.F. Science 1995, 268,
1487. (b) Khosla, C.; Gorhake, R.S.; Jacobsen, J.R.; Cane, D.E. Ann. Rev. Biochem. 1999, 68, 219. (¢) Esumi, T.;
Fukuyama, H.; Oribe, R.; Kawazoe, K.; Iwabuchi, Y.; Irie, H.; Hatakeyama, S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4823. (d)
Walsh, C.T. Science 2004, 303, 1805.

111. Schwarzer, D.; Marahiel, M.A. Naturwissenschaften 2001, 88, 93.

112. (a) Cane, D.E.; Walsh, T.C.; Khosla, C. Science 1998, 282, 63. (b) Moore, B.S.; Hertweck, C. Nat. Prod. Rep.,
2002, 79, 70.



102 Sintese Total da (+)-Prelactona B

Figura 37. Organizagdo modular de uma PKS.

A j\ O O OH O
»
S @H‘\s J\H‘\ M R;\H\s
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(A) Aumento da cadeia. (B) Modificagdes entre a repetigdo das etapas de condensacgdo. (KS = Ceto Sintetase; ACP =

. . . 112
Proteina Transportadora de Acil; KR = Ceto Redutase; DH = Desidratase; ER = Enoil Redutase)

A obtencao das prelactonas por via sintética pode auxiliar na compreensao dos

. . , . ’ 113
mecanismos de biossintese de policetideos.

1.4. Sinteses totais da prelactona B

Até o momento, onze sinteses totais da prelactona B foram descritas, sendo seis

114-119 120-123

delas anteriores € quatro posteriores a publicagdo de nossa sintese.

Dentre as 6 publicagdes anteriores a publicagdo de nosso trabalho, a sintese

113. Kuscer, E.; Raspor, P.; Petkovi¢, Food Technol. Biotechnol. 2005, 43, 403.

114. Hanefeld, U.; Hooper, A.M.; Staunton, J. Synthesis 1999, 401.

115. (a) Fournier, L.; Gaudel-Siri, A.; Kocienski, P.J.; Pons, J.M. Synlett 2003, 107; (b) Fournier, L.; Gaudel-Siri, A.;
Kocienski, P.J.; Pons, J.M. Synlett 2003, 584.

116. Chakraborty, T.K.; Tapadar, S. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2541.

117. Pihko, P.M.; Erkkila, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7607.

118. Cséky, A.G.; Mba, M.; Plumet, J. Synlett 2003, 2092.

119. Enders, D.; Haas, M. Synlett 2003, 2182.

120. Yadav, J.S.; Reddy, K.B.; Sabitha, G. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6475.

121. Aggarwal, V.K.; Bae, 1.; Lee, H.-Y. Tetrahedron 2004, 60, 9725.

122. Yadav, J.S.; Reddy, M.S.; Prasad, A.R. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2133.

123. Salaskar, A.A.; Mayekar, N.V.; Sharma, A.; Nayak, S.K.; Chattopadhyaya, A.; Chattopadhyay, S. Synthesis 2005,
27717.
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publicada por Pihko e col. foi submetida em junho de 2003,""” a de Csaky e col. em
julho de 2003,'"® a de Enders e col. em agosto de 2003,'"” enquanto o nosso trabalho

foi submetido em setembro de 2003.%

1.4.1. Sintese de Staunton e colaboradores

A primeira sintese da (+)-prelactona B foi publicada por Staunton e

colaboradores em 1999 (Esquema 50).'"*

Uma das etapas-chave envolveu a reagao
alddlica entre o enolato de boro da N-propioniloxazolidinona 157 e isobutiraldeido
(158), na presenca de Bu,BOTf, onde se construiu a estereoquimica dos centros
quirais em C4 e C5, obtendo-se uma diastereosseletividade de 30:70 (159:160), a
favor do isdmero anti. Apds separagao por cromatografia de coluna, o isdmero anti
160 teve a sua hidroxila protegida com TBS e o auxiliar quiral removido por
clivagem redutiva, obtendo-se o alcool 162. Este, por sua vez foi oxidado ao aldeido
(-)-79, com periodinana de Dess-Martin. A outra etapa-chave consiste na adicdo do
enolato de litio gerado a partir do acetato de terc-butila ao aldeido (-)-79, o que levou
a uma mistura de diastereoisomeros 163 (55:45) em bom rendimento. A mistura de
163 foi tratada com HCI diluido, promovendo a desprotecdo do grupo TBS e
subsequente lactonizacdo. A prelactona B (153) e o seu epimero em C3 (164)
somente puderam ser separados por HPLC de fase reversa.

A prelactona B foi obtida em 31% de rendimento, referente a 6 etapas a partir

da oxazolidinona 157 (Esquema 50).
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Esquema 50. Rota sintética da sintese total da prelactona B (153), por Staunton e

colaboradores.
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(-)-79 162 161

O OH OTBS
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UO e

Me Me
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ds = 55:45

163 (+)-Prelactona B (153) 164
a. 2 eq. Bu,BOTT, DIPEA, Et,0, 0 °C, isobutiraldeido, -78 °C, 30 min. 91%.
b. TBSOTY, DIPEA, CH,Cl,, 25 °C, 20 min. 100%.
c. LiBHy4, H,0O, Et,0, 25 °C, 45 min. 93%.
d. Dess-Martin, 99%.
e. LDA, t-BuOAc, THF, -78 °C, 1 h, (-)-79 em THF, -78 °C, 15 min. 98%.
f. HCI, THF, H,0, 25 °C, 7 dias, 99%.

1.4.2. Sintese de Pons e colaboradores

A Unica sintese racémica da prelactona B descrita na literatura foi realizada por

115

Pons e colaboradores em 2003 (Esquema 51). ° Esse trabalho se inicia pela

construcdo dos centros quirais em C4 e C5 através de uma reagdo entre
isobutiraldeido (158) e brometo de crotila (165) na presenga de indio metalico em

meio aquoso, o que leva a formacdo do 4lcool homoalilico (+)-166, com uma
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diastereosseletividade anti/syn de 85:15. O dalcool 166 foi protegido com TBS e
submetido a uma ozonolize, fornecendo o aldeido (£)-79. O centro quiral em C3 na
B-lactona (+)-168, foi obtido através de uma cicloadi¢cdo [2+2] entre o aldeido (£)-79
e o sililceteno 167, catalisada por BF;.OEt,, seguida de uma dessililagdo promovida
por TBAF, gerando uma mistura diastereoisomérica de 70:20:10, favorecendo o
isdmero (£)-168. A seguir esta mistura foi submetida a uma desprotecdo e
subsequente formag¢do da lactona de 6 membros apds tratamento com
HF/H,0/MeCN, conduzindo a (£)-prelactona B, numa mistura diastereoisomérica de
72:14:14, determinada por RMN de 'H. Nio foi possivel separar a (+)-prelactona B
dos demais diastereoisomeros. A estereoquimica dos demais isomeros obtidos, bem

como os rendimentos das etapas intermedidrias ndo sao discutidos no artigo.

Esquema 51. Sintese racémica realizada por Pons e colaboradores.

0] 4 | QH be 0] (:)TBS
Br/\/\Me + H)H/Me - ~ Me ’ H)kl/'\/Me
165 Me Me Me
158 (+)-166
antilsyn = 85:15

W

HO

Me Me

(+)-Prelactona B (153) (¥)-168
ds =72:14:14
a. In, H,0, 48 h, 88%.
b. TBSOTY, imidazol, DMF, 80 °C.
¢. 1) O, MeOH/CH,Cl, (1:1), -78 °C; 2) DMS, refluxo, 16 h.
d. 167, BF;.0Et,, -30 °C a —10 °C, 4 h.
e. TBAF, THF, -80 °C, 45 min.
f. HF, MeCN, 50 °C, 3 h, 71%.
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1.4.3. Sintese de Chakraborty e Tapadar

A sintese da (+)-prelactona B de Chakraborty e Tapadar, publicada em 2003,
apresenta uma resolu¢do cinética de Sharpless do dlcool alilico 171 com
tetraisopropdxido de titanio e o D-(-)-tartarato de etila (ndo-natural), gerando o
epoxidlcool 172, em 30% de rendimento (Esquema 52). Nesta etapa, assegurou-se a
relacdo diol 1,3-anti, com configuragdo absoluta necessdria para a obtengdo da (+)-
prelactona B.

A resolucdo cinética de dalcoois alilicos racémicos por epoxidagdo
estereosseletiva baseia-se na diferenca da velocidade da reacdo de cada um dos
enantidmeros com ferc-butil-hidroperdxido, catalizada pelo complexo de Ti e D-(-)-
tartarato de etila.'**

A seguir, o anel epoxido foi aberto com cloreto de diciclopentadienil titanio III,
gerado in situ pelo tratamento de cloreto de diciclopentadienil titdnio IV com zinco, e
cicloexa-1,4-dieno, conduzindo a olefina 173 (Esquema 52). O terceiro centro quiral
foi obtido através da hidrogenagdo catalitica diastereosseletiva de 173 com H, na
presenca de Pd/C. Apesar de apresentar uma boa diastereosseletividade (90:10),
determinada por RMN de 'H, o rendimento foi de apenas 20%. Nesta mesma etapa,
houve a desprotecao do grupo benzil, conduzindo ao triol 174. O triol 174 teve a sua
hidroxila priméria protegida seletivamente, com TBDPSCI, Et;N e DMAP, e a seguir,
o diol obtido foi convertido ao acetonideo 175 com 2,2-dimetoxipropano, na presenca
de CSA (cat.). Remogdo do protetor TBDPS com TBAF e subsequente oxidacao do
alcool primario a acido, com RuCl;.3H,0 e NalO,, seguido de esterificacio com

CH,N, forneceu o éster metilico 176. O éster 176 foi entdo submetido a uma

124. a) Martin, V.S.; Woodard, S.S.; Katsuki, T.; Yamada, Y.; Ikeda, M.; Sharpless, K.B. J. Am. Chem Soc. 1981, 103,
6237. b) Gao, Y.; Hanson, R.M.; Klunder, J.M.; Ko, S.Y.; Masamune, H.; Sharpless, K.B. J. Am. Chem Soc. 1987, 109,
5765.
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desprotecao do grupo acetonideo com concomitante lactonizacdo, conduzindo ao
produto final. A prelactona B foi obtida em 0,35% de rendimento total, referente a 13

etapas a partir do propanodiol protegido 169 (Esquema 52).

Esquema 52. Sintese da prelactona B, por Chakraborty e Tapadar.

OBn OBn OBn OH
ab c,a,d
k/\OH Wcooa N Me
Me Me Me
169 170 171
e
OH OH OH OBn OH (;)H OBn (;)H
A__Me g A Me f __Me
ds =90:10 Me Me Me Me Me
174 173 172
h,i
Me Me Me Me Q
(0]
TBDPSO O~ 0 ik o 9 | "
S Me—_ MeO,C A Me — » o e
Me Me Me Me Me  Me
175 176 (+)-Prelactona B (153)

a. Swern, -78 a 25 °C, 1,5 h.

b. Ph;P=C(CH;)CO,Et, CH,Cl,, 0 a 25 °C, 70% (2 etapas).

c. LiAlH,, Et,0, 0 °C, 10 min.

d. iPrMgBr, Et,0, 0 °C, 10 min, 65% (3 etapas).

e. Ti(OiPr),, (-)-DET, TBHP (3,32 M em CH,Cl,) 4 A MS, CH,Cl,, -23 °C, 30 min, 30%.
f. Cp,TiCl,, Zn, cicloexa-1,4-dieno, THF, -23 a 25 °C, 6 h, 50%.

g. Hy, 10% Pd/C, MeOH, 25 °C, 30 min, 20%.

h. TBDPSCI, Et;N, DMAP, CH,Cl,, 0 a 25 °C.

1. 2,2-Dimetoxipropano, CSA, CH,Cl,, 0 °C, 2 h, 91% (2 etapas).

j- TBAF, THF, 0 a 25 °C, 2 h.

k. 1) RuCl;.3H,0, NalO,, MeCN/CCly/H,0 (2:2:3),25a 0 °C, 1 h. 2) CH,N,, 0 °C, 40% (3 etapas).
1. AcCOH/H,O (4:1), 0 a 25 °C, 2 h, 80%.
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1.4.4. Sintese de Pihko e Erkkila

Em 2003, Pihko e Erkkild aplicaram a metodologia altamente enantiosseletiva
de reagdes alddlicas diretas catalisadas por L-prolina na reagdo alddlica entre
propionaldeido (177) e isobutiraldeido (158) para construir a relacdo 1,2-anti
observada em C4 e C5, necessaria para a obten¢ao da (-)-prelactona B, enantidmero

170 hidroxialdeido 178 foi imediatamente submetido a

nao natural (Esquema 53).
uma protecdo com TBSOTT e 2,6-lutidina. O aldeido protegido (+)-79 foi obtido em
61% de rendimento, com um excesso enantiomérico maior que 98% e seletividade
anti:syn de 98:2. O terceiro centro quiral e o restante da cadeia carbonica foram
obtidos pela adi¢do tipo Mukaiyama do silil ceteno acetal 179 ao aldeido (+)-79, na
presenga de BF;.0OFEt,, conduzindo ao aduto 180 como unico isomero observado. A
ultima etapa consiste na desprotegao do éter de silicio 180 e subseqiiente lactonizagao
com o sistema HF/H,O/CH;CN (Esquema 53). Esta rota conduz ao enantidmero nao
natural da prelactona B. Para a obtengdo da (+)-prelactona B (153) seria necessaria a
utilizacdo de D-prolina (ndo natural, que ¢ cerca de 10 vezes mais cara) como
catalisador na reagdo alddlica direta entre propionaldeido e isobutiraldeido. A (-)-

prelactona B (181) foi obtida em 22% de rendimento total, referente a 4 etapas a

partir do propionaldeido (177) (Esquema 53).
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Esquema 53. Sintese da (-)-prelactona B, por Pihko e Erkkila.

5 o . o OH O OoTBS
Me b
Me Me Ve Me e _ e
o 58 178 (+)-79
dr 98:02
ee >99% 1
c
OEt
o 179
| 0 C:)H OTBS
M Et : M
HO™ ) o © y e
Me Me e Me
(-)-Prelactona B (181) 180
ds =>99:01

a. L-prolina (10 mol%), DMF, 40 h, 5 °C.

b. TBSOTY, 2,6-lutidina, Et;O/CH,Cl, (1:1), -20 °C a 10 °C, 61% (2 etapas).
c. BF;.Et,0, (+)-79, CH,Cl, -78 °C, 65%.

d. 48% HF/H,O/MeCN (1:2:17), 4,5 h, 25 °C, 55%.

1.4.5. Sintese de Csaky e colaboradores

Outra sintese assimétrica que utiliza uma resolugdo cinética foi apresentada por

Cséky e colaboradores, em 2003 (Esquema 54).''*

Esta rota inicia-se pela adi¢ao de
brometo de isopropilmagnésio ao furfural (182). A seguir, o alcool (+)-183 foi
submetido a uma hidrélise acida, através do tratamento com uma solugdo de ZnCl,-
HCI (pH 6,0) em dioxano/H,O, promovendo a formac¢do da hidroxicetona (+)-184,
que por sua vez foi tratada com solugdo tampao fosfato (pH 7,9), promovendo uma
migra¢do intramolecular da hidroxila.'” Até este ponto, todos os produtos obtidos se
apresentaram na forma racémica. A resolu¢do cinética consiste na reacao de

acetilacdo da hidroxila de (£)-185 assistida por PPL (Lipase pancreatica suina) em

acetato de vinila, apresentando um rendimento de 55% e um excesso enantiomérico

125. Dias, L.C; Shimokomaki, S.B.; Shiota, R.T. J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 482.
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de 95%, para 186. Os centros C4 e C5 da (+)-prelactona B foram obtidos pela adicao
conjugada de dimetil cuprato de litio ao intermediario protegido com TBS 187. A
etapa seguinte envolveu uma oxidacao de Baeyer-Villiger, seguida de desprotecao
com TBAF, para fornecer a (+)-prelactona B. A (+)-prelactona B foi obtida em 22%

de rendimento total, referente a 9 etapas a partir do furfural (Esquema 54).

Esquema 54. Rota sintética para a (+)-prelactona B, por Csdky e colaboradores.

T8SO"

Me Me Me Me
189 (+)-Prelactona B (153)

a. iPrMgCl, THF, 25 °C, 18 h, 95%.

b. ZnCl,-HCI (pH = 6), dioxano-H,O, refluxo, 48 h, 85%.

¢. Tampao fosfato (pH = 8), refluxo, 48 h, 98%.

d. PPL (24 U/mg, 250 g/mol), acetato de vinila, 25 °C, 7 dias, 55%.
e. Guanidina, MeOH, 25 °C, 98%.

f. Ph;P, DEAD, HCO,H, THF, 25 °C, 18 h, 90%.

g. TBSCI, piridina, DMAP ¢y, 25 °C, 24 h, 90%.

h. Me,CuLi, Et,0, 0 °C, 2 h, 90%.

i. mCPBA, CH,Cl,, refluxo, 18 h, 80%.

j- TBAF, THF, 0 °C, 30 min, 90%.
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1.4.6. Sintese de Enders e Haas

Em sua sintese assimétrica da (+)-prelactona B, publicada em 2003, Enders e
Haas  realizaram  duas  alquilagdes da  hidrazona  (R)-(+)-1-amino-2-
(metoximetil)pirrolidina derivada de 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona 190 (Esquema
55).""” Estas alquilacdes conduzem a uma relacdo trans entre os substituintes em C3 e
C5, devido a inducao do auxiliar quiral. Remog¢ao do auxiliar quiral em 191, reagdo
de Wittig com 192 e tratamento de 193 com 4cido trifluoracético conduzem a lactona
194. O centro quiral em C4 foi obtido através de hidrogen¢do catalitica homogénea,
utilizando-se o catalisador de Crabtree, o que levou a formagdo da (+)-prelactona B
(Esquema 55). A prelactona B foi obtida em 29% de rendimento total, referente a 6

etapas a partir da hidrazona 190.

Esquema 55. Sintese da prelactona B, por Enders e Haas.

Me Me Me Me Me Me
OXO ab O OX(:) c 0] OXC:)
N N Me 192 O Me
C\/OMe CK/OMe
190 191 J ‘

o

HO

(+)-Prelactona B (153) 194 193
a. t-BuLi, THF, -78 °C, 2 h; iodeto de isopropila, -100 a 25 °C, 15 h.
b. t-BuLi, THF, -78 °C, 2 h; BrCH,CO,t-Bu, -100 a 25 °C, 15 h. /\ _PCys
c. (CO,H), (aq), Et,0, 25 °C, 78% (3 etapas). g/lr\N
d. Ph;P=CH,, THF, -78 a 25 °C, 15 h, 72%.
e. TFA, CH,Cl,-H,0, 25 °C, 78%.
f. H,, catalisador de Crabtree, CH,Cl,, 25 °C, 67%. Catalisador de Crabtree

AN PFg

—
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1.4.7. Sintese de Yadav e colaboradores

Yadav e col. publicaram sua sintese da (+)-prelactona em 2004, iniciando a
sintese pela quebra de simetria do intermedidrio 195 (Esquema 56), através de uma
hidroboragdo assimétrica, promovida por (-)-diisopinocanfeilborana, obtendo-se desta
forma a estereoquimica necessaria, tendo em vista que os trés centros estereogénicos
da molécula em C3, C4 e C5 ja estdo presentes neste precursor. -0 A reacdo de quebra
de simetria do intermediario biciclico 195 j& havia sido utilizada por Yadav e col. nas
sinteses do fragmento C19-C27 da rifamicina S'** ¢ dos fragmentos C1-C7 ¢ C15-
C24 do discodermolideo."”’

A lactona 197 foi obtida pela oxidacao do alcool 196 a cetona correspondente e
subsequente oxidacdo de Baeyer-Villiger (Esquema 56). Apds reducao com hidreto
de litio e aluminio, o triol 198 foi convertido ao acetonideo correspondente, que foi
tratado com TsCl e Et;N, conduzindo ao tosilato 199. O tosilato 199 foi reduzido com
LiAIH,, seguido de desprotecdo do grupo acetonideo, conduzindo ao diol 200, que foi
oxidado seletivamente em sua hidroxila primdria, utilizando IBX, fornecendo o
aldeido 201. Este aldeido foi convertido no éster metilico 202 por oxidacdo com
NaClO, e tratamento in situ do acido formado com diazometano. Hidrogenolise do
protetor benzil e concomitante lactonizagdao conduziu a (+)-prelactona B (153).

O produto final foi obtido em 25% de rendimento total, referente a 12 etapas a
partir da olefina 195 (Esquema 56), que precisa de 3 etapas para ser preparada, a

partir de uma cicloadigdo [4+2] entre furano e 2,4-dibromopentanona.

126. Yadav, J.S.; Rao, C.S.; Chandrashekar, S.; Ramarao, A.V. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7717.

127. (a) Yadav, J.S.; Abraham, S.; Reddy, M.M.; Sabitha, G.; Sankar, A.R.; Kunwar, A.C. Tetrahedron Lett. 2001, 42,
4713. (b) Yadav, J.S.; Abraham, S.; Reddy, M.M.; Sabitha, G.; Sankar, A.R.; Kunwar, A.C. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
3453,
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Esquema 56. Sintese da (+)-prelactona B por Yadav e colaboradores.

Q.3 (@) (0]
4 OH OH OBn OH
mgﬂe a HO\MMe b’c, /ﬁ Me d k/l\I/E\I)
M M M
eOBn eOBn O/ eOBn
195 196 7

Me Me
19 198
e f
Me Me
(0] OH OBn . OH OH OBn gh
: ! : ’ O~ "0 OBn OTs
H Me o« Me o« z
Me Me Me Me k/l\l/\l)
201 Me Me
200
Jk 199
(0] OH QBn
= Me |
MeO
Me Me Me Me
202 (+)-Prelactona B (153)

a. (-)-Ipc,BH, THF, -23 °C, 23 h; NaOH 3 M H,0, 30%, 25 °C, 6 h, 95%.
b. PCC, CH,Cl,, 25 °C, 3 h, 94%.

c. m-CPBA, NaHCO;, CH,Cl,, 25 °C, 10 h, 88%.

d. LiAlH4, THF, 0 a 25 °C, 4 h, 85%.

e. 2,2-dimetoxipropano, CSA, acetona, 25 °C, 3 h, 73%.
f. TsCl, Et;N, DMAP, CH,Cl,, 25 °C, 95%.

g. LiAlH,, THF, refluxo, 3 h, 92%.

h. CSA, MeOH, 25 °C, 2 h, 88%.

i. IBX, DMSO, CH,Cl,, 0 a 25 °C, 3 h, 83%.

j- NaClO,, NaH,P0,.2H,0, DMSO, H,0, 25 °C, 30 min.
k. CH,N,, Et,0, 25 °C, 30 min, 85% (2 etapas).

1. Hy/Pd(OH),, EtOH, 25 °C, 1 h, 93%.

1.4.8. Sintese de Aggarwal e colaboradores

A sintese total da (+)-prelactona B realizada por Aggarwal e col. foi publicada

em 2004 (Esquema 57)."*' A indugio quiral nesta sintese esta baseada na reagio de

epoxidacdo assimétrica mediada pelo ilideo de enxofre derivado de 204, gerando o
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epoxido 205 em 50% de rendimento e seletividade trans/cis de 90:10, tendo o
isOmero frans um excesso enantiomeérico de 93%. A abertura regiosseletiva do anel
epoxido foi realizada pela adicdo de metilcianocuprato de litio, na presenga de
BF;.Et,0, fornecendo, desta forma a estereoquimica anti necessaria em C4 ¢ C5, em
bom excesso enantiomérico (93%). O alcool 206 foi submetido a uma reducao de

Birch, com Li, NHj; e isopropanol (Esquema 57).

Esquema 57. Sintese da (+)-prelactona B, por Aggarwal e colaboradores.

203 158 205 90 (93% ee):10 (70% ee)

Me Me Me Me
209 (+)-Prelactona B (153)

a. 204, cloreto de benziltrimetilamonio, MeCN, Rhy(OAc),, 40 °C, 36 h, 50%.
b. CuCN, MeLi, BF;.Et,0, Et,0, -78 °C, 6 h, 61%, 93% ee.

c. Li, i-PrOH, NH;, THF, -78 °C, 1 h, 84%.

d. O;, piridina, CH,Cl,/MeOH, 20 min; Ph;P, -78 °C a 25 °C, 1 h, 68%.

e. NaBH(OAc);, AcOH/THF, -78 °C, 3 h.

f. H,0, 25 °C, 66% (2 etapas).
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Apo6s a ozonolise do dieno 207, o B-cetoéster 208 foi submetido a uma reducao
diastereosseletiva promovida por triacetoxiboroidreto de sodio em acido acético/THF,
obtendo-se desta forma, o centro assimétrico em C3. O tratamento da reacao de
redugdo, sob condi¢des acidas conduziu a formacao da (+)-prelactona B. O produto
final foi obtido em 11% de rendimento total, referente a 6 etapas a partir do

1sobutiraldeido (158) (Esquema 57).

1.4.9. Segunda sintese de Yadav e colaboradores

Yadav e col. publicaram uma segunda rota sintética para a obtencdo da (+)-
prelactona B em 2004, a qual utiliza uma ciclizacdo de Prins como etapa chave

(Esquema 58).'%

O trabalho comeca pela abertura regiosseletiva do epdxido 210 com
propinil litio. A reagdo de redugdo seletiva do alcino 211, conduziu a formacdo de
uma olefina £, embora sob estas condi¢des reacionais, também houve a perda do
grupo protetor benzil. O diol 212 teve a sua hidroxila primaria protegida
seletivamente. O alcool homoalilico 213 foi submetido a uma cicliza¢ao de Prins com
isobutiraldeido, o que levou a formacao do anel tetrahidropirano 214. Apds protecao
com MOM, 215 sofreu desprote¢ao do grupo benzil e oxidagdo com PCC. A lactona
216 foi tratada com HCI para fornecer o produto final. A (+)-prelactona B foi obtida
em 28% de rendimento total, referente a 8 etapas a partir do epoxido 210 (Esquema

58). O epodxido 210, por sua vez, foi obtido em 3 etapas a partir do alcool alilico,

5 12
sendo uma dessas etapas uma resolugéo cinética.'*®

128. Furrow, M.E.; Schaus, S.E.; Jacobsen, E.N. J. Org. Chem. 1998, 63, 6776.
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Esquema 58. Segunda sintese da (+)-prelactona B, por Yadav e colaboradores.

OBn OBn OH OBn
J a b c d
—_— 2 —_— 2 —_— 2
5 ‘OH ‘OH ‘OH
\ \ 5
210 Il HO
Me Me
Me
211

212 213

a

MOMO

N

MOMO

Me Me
(+)-Prelactona B (153)

a. CH;C=CLi, BF;.E,0, THF, -78 °C, 2 h, 88%.

b. Na, NH; lig., THF, 5 h, 86%.

¢. BnBr, NaH, DMF, 0 a 25 °C, 6 h, 85%.

d. Isobutiraldeido, acido trifluoracético, 0 °C, 3 h; K,COs3, MeOH, 25 °C, 1 h, 60%.
e. DIPEA, MOMCI, DMAP, CH,Cl,, 0 a 25 °C, 12 h, quantitativo.

f. Li, NH; lig., 2 min, quantitativo.
g. PCC, benzeno, refluxo, 5h, 87%.
h. 1 N HCI, THF, 0 a 25 °C, 6 h, 84%.

1.4.10. Sintese de Chattopadhyay e colaboradores

A ultima sintese, descrita na literatura até o momento, publicada em 2005,
conduz a obtencdo da prelactona B na sua forma nao natural. Chattopadhyay e
colaboradores utilizaram o derivado 1,2-cicloexilideno do gliceraldeido 217 como
fonte de quiralidade (Esquema 59).'%

A crotilagao mediada por zinco de 217 levou a uma mistura diastereoisomérica
de 64:34:02, favorecendo 218. A hidroxila de 218 foi oxidada a cetona e 219 sofreu

uma redugdo diastereosseletiva com K-selectride, sendo observado apenas um
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produto. O alcool formado foi protegido com brometo de benzila e NaH.

Esquema 59. Sintese da (-)-prelactona B, por Chattopadhyay e colaboradores.
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OH OBn OAc OBn OAc
: ' 2 k.l
. _ Me J . Me ) HO . Me
OH Me Me | Me Me Me Me
224 225

(-)-Prelactona B (181)
a. Brometo de crotila, Zn, NH,Cl aq, 85%.

b. PCC, NaOAc, CH,Cl,, 83%.

c. K-selectride, THF, -78 °C, 75%.

d. NaH, BnBr, THF, refluxo, 82%.

e. 0sO4, NMO, acetona/H,0, 86%.

f. NalO,4, CH;CN/H,0, 0 °C, 92%.

g. i-PrMgBr, THF, 70%.

h. Ac,0, piridina, 92%.

i. Acido trifluoracético 80% em H,O, CH,Cl,, 80%.

j. 1) MsCl, piridina, 25 °C; 2) Zn, Nal, DMF, refluxo, 65%.
k. 1) BH;.SMe,, THF, -78 °C; 2) Na,CrO,4, H,SO,, refluxo, 48%.
1. Hy, 10% Pd/C, EtOH, 90%.

A olefina 220 foi submetida a uma diidroxilagdo com OsO, ¢ NMO, gerando o
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diol 221. O diol 221 foi convertido ao aldeido 222 através de uma clivagem oxidativa
promovida por NalO,. A este aldeido adicionou-se brometo de isopropilmagnésio,
formando uma mistura diastereoisomérica de 70:30, favorecendo o produto de adi¢ao
anti-Felkin. Esta mistura diastereoisomérica s6 pode ser separada apds a conversao
nos respectivos acetatos. A hidrélise do cetal 223 levou a formacao do diol 224, que
foi convertido a olefina 225 através de uma reacdo com cloreto de mesila, em
piridina, seguida de uma reagdo de reducdo com zinco, na presen¢a de iodeto de
sodio. A seguir, a olefina obtida foi submetida a uma hidroboragdo com BH3;.SMe; e
subseqiiente oxidacdo com dicromato de potéassio e acido sulfurico. A lactona
formada teve o seu protetor benzil removido por uma reagao de hidrogenolise,
obtendo-se desta forma a (—)-prelactona B.

A (—)-prelactona B (181) foi obtida em 2,2% de rendimento total, referente a
14 etapas a partir do gliceraldeido protegido 217 (Esquema 59). O gliceraldeido

protegido 217, por sua vez, foi obtido em 2 etapas a partir do manitol.'*”

129. Chattopadhyay, A.; Mamdapur, V.R. J. Org. Chem. 1995, 60, 585.
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2. Objetivos

Uma sintese assimétrica eficiente e flexivel da (+)-prelactona B ¢ essencial
para disponibilizar material para estudos bioldgicos, além de permitir a obtengao de
analogos com potencial atividade e aplicacdo farmacologica. Desta forma, o objetivo
desta parte do trabalho € propor uma rota sintética curta e eficiente para a obtengao da
(+)-prelactona B (153), que permita inclusive o acesso a outras prelactonas, bem
como a derivados que possam apresentar potencial relevancia para estudos

130,131
biologicos. ™

130. (a) Dias, L.C.; de Oliveira, L.G.; de Sousa, M.A. Org. Lett. 2003, 5, 265; (b) Dias, L.C.; de Oliveira, L.G. Org.
Lett. 2001, 3, 3951; (¢) Dias, L.C.; de Sousa, M.A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5625. (d) Dias, L.C. Meira, P.R.R. J.
Org. Chem. 2005, 70, 4762. (e) Dias, L.C.; de Oliveira, L.G.; Vilcachagua, J.D.; Nigsch, F. J. Org. Chem. 2005, 70,
2225

131. (a) Dias, L.C.; Meira, P.R.R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 185; (b) Dias, L.C.; Meira, P.R.R. Tetrahedron Lett.
2002, 43, 1593. (c) Dias, L.C.; Meira, P.R.R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8883.
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3. Analise Retrossintética

A proposta inicial previa a construcdo do centro quiral em C3 e a formacao da
ligacdo entre C2 e C3 através de um acoplamento entre uma aliltricloroestanana e o
aldeido (-)-79, entretanto apds os resultados observados para o acoplamento entre o
aldeido 79 e a aliltricloroestanana aquiral 75 (Esquema 38, pag. 66), resolvemos
mudar a estratégia sintética.

A analise retrossintética (Esquema 60) mostra que a prelactona B pode ser
obtida a partir de uma lactonizacdo de 226. O hidroxiéster 226 por sua vez pode ser
obtido através de uma reagdo aldolica do tipo Mukaiyama entre o sililcetenoacetal
227 (derivado do acetato de ferc-butila) e o aldeido (-)-79. O aldeido (-)-79 pode ser
preparado a partir de uma reacdo aldolica anmti-seletiva entre a N-

propioniloxazolidinona (5)-95 e metacroleina (104).

Esquema 60. Analise retrossintética da (+)-prelactona B.

O OH OTBS

~ M
t-BuO ©
Me Me
226
(+)-Prelactona B (153) ﬂ
)CJ)\ e} 0) (0] oTBS OTMS
= M
o) N)S + H)k*’/ —— H)H/\( ® 4+ tBuwO
_< Me Me Me Me
Bn
(S)-95 104 (-)-79 227

A utilizagdo da oxazolidinona comercialmente disponivel 95 como ponto de
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partida torna esta rota sintética bastante atraente por permitir a possibilidade de
reutilizacdo do auxiliar quiral, ap6és a sua remocgao, assim como por conduzir a
derivados da prelactona com cadeias saturadas, insaturadas e anéis aromaticos, que se
constitui em uma clara limitacao das sinteses descritas anteriormente.

Nesta proposta sintética, a maior dificuldade ¢ a obtengdo do aldeido 1,2-anti
dissubstituido, j& que nao existem muitas metodologias eficientes e versateis para a

obtenc¢ao deste tipo de estereoquimica relativa.
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4. Resultados e Discussao

Para a preparagdo da (+)-prelactona B utilizou-se o mesmo procedimento
aplicado na preparagao do aldeido (+)-79, descrito anteriormente no capitulo 3.2,
tendo em vista que o enantiomero deste ¢ um intermediario chave em nossa rota
sintética.”® Este mesmo aldeido foi utilizado anteriormente no estudo da dupla
diastereosseletividade em reagdes de acoplamento com alilsilanos.

A reacdo aldolica anti entre a oxazolidinona (S5)-95 e metacroleina (104),
ocorreu na presenca de MgCl,, NaSbFg, Et;N ¢ TMSCI, em AcOEt, conduzindo ao
produto de aldol sililado 228, apresentando diastereosseletividade de 94:06 (Esquema
61).*12 Optou-se por esta metodologia por conduzir ao isémero anti ¢ por ser de
grande simplicidade de execugdo.

Esta diastereosseletividade se deve ao fato do enolato de magnésio da N-
propioniloxazolidinona (S)-95 possuir geometria Z e por se tratar de um processo
controlado pela quelacdo do aldeido ao magnésio. O aldeido, entdo, se aproxima do
enolato pela face menos impedida, oposta ao grupo benzil do auxiliar quiral

(Esquema 61).

132. (a) Walker, M.A.; Heathcock, C.H. J. Org. Chem. 1991, 56, 5747. (b) Roush, W.R.; Bannister, T.D.; Wendt, M.D.;
Jablonowsk, J.A.; Scheidt, K.A. J. Org. Chem. 2002, 67, 4275.
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Esquema 61. Obtencao do aldeido (-)-79.

(S)-95 104 228 229 \
C

(-)-79 232 231 230

a. MgCl,, NaSbFg, Et;N, TMSCI, AcOEt, 25 °C.
b. MeOH, CF;CO,H, 25 °C, 77% (2 etapas).

¢c. Hy, Pd/C, AcOEt, 99%.

d. TBSOTT, 2,6-Lutidina, THF, 0 °C, 99%.

e. LiBH4, H,0O, Et,0, 25 °C, 80%.

f. Swern, -78 °C, 95%.

O produto de aldol 228 teve o seu protetor TMS removido com MeOH e
quantidade catalitica de acido trifluoracético, obtendo-se a B-hidroxiimida 229, em
77% de rendimento referente a duas etapas (Esquema 61). Apos a desprotegdo, o
substrato foi submetido a uma hidrogenacao catalitica na presen¢a de Pd/C 10%, em
AcOEt, fornecendo o correspondente aldol saturado 230 em 99% de rendimento apds
purificagdo em coluna cromatografica. A prote¢ao da hidroxila foi realizada com
TBSOTT, na presenga de 2,6-lutidina, em THF, obtendo-se a imida protegida 231
com um rendimento de 99%. O produto 231 foi submetido a uma clivagem redutiva
com LiBH4/H,O, em éter etilico, apresentando um rendimento de 80% para o alcool
232. Nesta etapa recuperou-se o auxiliar quiral (S)-102, possibilitando a sua

reutilizagdo. O alcool primario 232 sofreu uma oxidagdo sob as condi¢des de Swern,
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gerando o aldeido (-)-79, que foi utilizado na etapa seguinte imediatamente apds o
seu preparo e sem prévia purificagdo (Esquema 61).

A metodologia descrita neste trabalho para a obteng¢dao do aldeido (-)-79 se
mostrou bastante eficiente, apresentando uma diastereosseletividade de 94:06,
enquanto outras metodologias utilizadas anteriormente (no contexto da sintese da
prelactona B) para preparar este aldeido conduziram a misturas com
diastereosseletividades de cerca de 50:50 a 67:33.

Para a construcao do centro quiral em C3 e a homologag¢ao da cadeia carbonica
através de uma reagdo alddlica tipo Mukaiyama,'” necessarios para a obtengdo da
prelactona B, foi preciso preparar o silil ceteno acetal 227 (Esquema 62). A primeira
condic¢do utilizada foi o tratamento do acetato de terc-butila (233) com LDA, seguido

134 Qob esta

da adigdo de TMSCI, conforme procedimento descrito na literatura.
condicdo obteve-se o silil éster 234 como produto, que pode ser confirmado pela
analise dos espectros de RMN de 'H e de "C."”° Ao se utilizar outro agente
enolizante como LiHMDS, observou-se a formagao do mesmo produto (234). Este
problema foi contornado utilizando KHMDS, conduzindo a uma O-sililagao, em 75%

de rendimento apos a destilagao sob pressao reduzida (Esquema 62).

Esquema 62. Obtencao do silil ceteno acetal 227.

(0] a (0] b OTMS
™S~ P L
t-BuO t-BuO Me t-BuO
234 233 227

a. LDA, THF, -78 °C; TMSCI, 52%.
b. KHMDS, THF, -78 °C; TMSCI, 75%.

133. (a) Mukaiyama, T.; Banno, K.; Naraska, K. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7503. (b) Denmark, S.E.; Beutner G.L.;
Wynn, T.; Eastgate, M.D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 3774. (c) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Garcia, J.M. Chem. Soc.
Rev. 2004, 33, 65. (d) Arya, P.; Qin. H.P. Tetrahedron 2000, 56, 917.

134. Ishihara, K.; Miyata, M.; Hattori, K.; Tada, T.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10520.
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O aldeido (-)-79 foi submetido a uma reacdo aldodlica tipo Mukaiyama,
promovida por BF;.0Et,, com o silil ceteno acetal 227, gerando o aduto de aldol 226
em 75% de rendimento e com uma diastereosseletividade >95:05 (Esquema 63).>
Este resultado pode ser explicado pelo modelo de a,B-estereoinducio AM (Esquema
63), o qual mostra a formagdo preferencial do produto Felkin/1,3-anti, obtido pelo
ataque do nucledfilo a face re do aldeido complexado com BF;.Et,0.”* A preferéncia
facial da carbonila de um aldeido anti-substituido ¢ previsivel, desde que os fatores
que governam tanto a indugdo assimétrica 1,2- quanto a 1,3- refor¢gam-se mutuamente

no sentido de uma adicio tipo Felkin.*

Esquema 63. Reacao alddlica entre o aldeido (-)-79 e o silil ceteno acetal 227.

O OH OTBS

Nu
O oTBS 027 Me j Me
! )H/\(Me FoB0 H |, tBuO
a Me Me
Me Me

C 226

H™ i3, OTBS >95:05
Felkin/1,3-anti

a. 227, BF3.Et20, CHzclz, -78 OC, 75%.

O sentido da indugdo assimétrica 1,2 em grande parte das adi¢des nucleofilicas
a aldeidos contendo um centro chiral a-metil ¢ consistente com as previsoes

realizadas pelo modelo de Felkin-Anh.'*"

O ponto principal deste modelo de estado
de transicdo ¢ a minimizacdo das interagdes ndo-ligantes entre o nucledfilo e os
substituintes na posi¢cdo o a carbonila. Os substituintes ligados a posi¢cdo o possuem

caracteristicas eletronicas similares, mas diferentes tamanhos. Esta diferen¢a faz com

135. El Kadib, A.; Asgatay, S.; Delpech, F.; Castel, A.; Riviére, P. Eur. J. Org. Chem. 2005, 4699.
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que a conformagdao que favorece um ataque nucleofilico a carbonila seja aquela na
qual o maior substituinte esta alinhado anti a ligacdo que esta sendo formada e o
grupo metil estd syn com a carbonila, conforme pode-se observar no estado de
transicdo AM (Esquema 63). Nesta conformagdo, as interagdes estéreas entre o
nucledfilo e os substituintes o sdo minimizadas, considerando-se que o nucleofilo
segue a trajetdria proposta por Biirgi-Dunitz."

Os maiores niveis de estereoinducao 1,3 sdo obtidos em reagdes adodlicas do
tipo Mukaiyama de enolsilanos promovidas por BF;.E,0.° A preferéncia facial
imposta a carbonila pelo substituinte B-heterodtomo geralmente resulta na formacao
preferencial do diastereoisémero 1,3-anti.**"’ Este resultado pode ser explicado
através de um modelo de inducdo 1,3-polar, baseado principalmente na minimizagao
de dipolo entre a carbonila do aldeido e o substituinte B-alcoxi, bem como na
minimizacao das interagdes ndo-ligantes entre o nucledfilo e a cadeia na posicdo a a
carbonila.

Algumas tentativas de remog¢ao do grupo protetor TBS em 226, ¢ subseqiiente
lactonizacdo, nao levaram a prelactona B, mas a uma mistura complexa de produtos.
Quando 226 foi tratado com TsOH em benzeno, sob refluxo, observou-se a formacao
de tragos do produto de desprotecio 235, sem haver lactonizagdo, havendo
recuperacdo do material de partida (Esquema 64). Ao se utilizar HF/CH;CN/H,O
observou-se a formacao de prelactona B e do seu epimero em C3 236. Este epimero
pode ser proveniente de uma reacdo de retro-aldol e subsequente reacdo adolica
promovidas pelo meio acido (Esquema 64). A perda de seletividade nesta reacdo
aldolica promovida pelo meio acido ¢ decorrente de um estado de transicao ciclico,
diferentemente de AM. Dentre as condi¢des utilizadas, o tratamento de 226 com

HCI/THF/H,O a temperatura ambiente gerou a prelactona B (153) em 77% de

136. Gennari, C. Comprehensive Organic Synthesis: Additions to C-X m-Bonds Part 2; Trost, B. M., Fleming, 1.,
Heathcock, C.H.; Pergamon Press: New York, 1991; Capitulo 2.4.
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rendimento para esta sequéncia de duas etapas (Esquema 64).*

Esquema 64. Obtengao da (+)-prelactona B.

(0] OH (=)H
a = M
t-BuO ©
Me Me
235

(0] OH QTBS
= Me b

- =
SN

Me Me HO
226 Me Me Me Me

(+)-Prelactona B (153) 236

t-BuO

Me Me
(+)-Prelactona B (153)

a. TsOH, benzeno, refluxo, 2 h, tracos.
b. HF/CH;CN/H,O0, 25 °C.
¢. HCI/THF/H,0, 25 °C, 77%.

Desta forma obtivemos o produto final desejado, com todas as caracteristicas

fisicas e espectroscopicas (Tabela 3) idénticas aos dados publicados na

. 108,114-123
literatura.

137. Bonini, C.; Esposito, V.; D'Auria, M.; Righi, G. Tetrahedron 1997, 53, 13419.



Sintese Total da (+)-Prelactona B

129

Tabela 3.

Comparacio entre os dados de RMN de 'H e RMN de "°C (CDCl)

obtidos para (+)-Prelactona B sintética (153) e (+)-Prelactona B natural.'®

(+)-Prelactona B (153)

Posicao o (ppm), mult., J [Hz] o (ppm), mult., J [Hz] o (ppm) o (ppm)
Prelactona B Prelactona B Prelactona B Prelactona B
Natural Sintética Natural Sintética
200 MHz 500 MHz 50.3 MHz 125 MHz
1 -- -- 170.9 171.2
2a 2.48,dd, 17/7 2.46,dd, 17.2/7.9 39.1 38.9
2b 2.94,dd, 17/6 2.90,dd, 17.2/5.8 -- --
3 3.75, m 3.75, m 69.8 69.8
4 1.75, ddq, 10/7/6 1.73, ddq, 10.4/8.2/6.7 39.0 38.9
5 375, m 3,75, m 86.2 86.2
6 1.99, dsept, 6.5/2 1.97, dsept, 6.9/2.1 A 28.9
7 0.92,d,6.5 0.91,d,6.8 20.0 20.0
4-CH; 1.02,d, 6.5 1.05,d, 6.7 14.0 14.0
6-CH; 1.10,d, 6.5 1.07,d, 6.8 13.6 13.6
OH -- 2.60, sl -- --

a. Curiosamente, os autores do artigo que relata o isolamento da (+)-Prelactona B ndo descrevem o valor de

deslocamento quimico de RMN de "*C para o carbono C6, embora todos os trabalhos de sintese da prelactona B

apresentem o valor de = 28.9 ppm para C6.

Dados fisicos selecionados para (+)-prelactona B (153) sintética:

Rf=0.40 (AcOEt:Hexano, 2:1); lit.'%® Rf=0.38 (AcOEt:Hexano, 2:1)

P.F. =97-98 °C; lit.'""” P.F. = 98-99 °C

[a]p22 +39.1 (¢ 0.6, MeOH); lit.'”® [a]p*" +38.3 (c 0.6, MeOH)
IV (Nujol): Amax 3466, 2360, 2341, 1722, 998 cm™; lit. "% IV (KBr): Amax 3440, 2980,
1720, 1010 cm™

Massa de alta resolucao: calc. para CoH ;403 [M+]: 172.1099; encontrado: 172.1107
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5. Conclusoes

Os dados espectroscopicos e fisicos [RMN de 'H e "°C, IR, [a]*’p, Rf] para a
(+)-prelactona B (153) sdo idénticos aos dados da literatura.'”'"*'> A sintese
consiste de 7 etapas a partir da N-propioniloxazolidinona comercial (S5)-95,
produzindo o produto desejado em 33% de rendimento total. Comparando todas as
sinteses relatadas na literatura, a nossa rota se mostra como sendo a mais eficiente em
relagdo ao rendimento global.

A utilizagdo da oxazolidinona comercialmente disponivel 95 como ponto de
partida torna esta rota sintética bastante atraente por permitir a possibilidade de
reutilizagdo do auxiliar quiral, ap6és a sua remog¢ao, assim como por conduzir a
analogos da prelactona B contendo uma ligacdo dupla na cadeia lateral, ou cadeias
saturadas preparados a partir destes e ainda para andlogos contendo anéis aromaticos
na cadeia lateral, que se constitui em uma clara limitacdo das sinteses descritas
anteriormente.

A sintese total da (+)-prelactona B foi publicada na revista Tetrahedron:
Asymmetry, em 2004 (Dias, L.C.; Steil, L.J.; Vasconcelos, V.A. Tetrahedron:
Asymmetry, 2004, 15, 147.).%
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6. Experimental da Primeira Parte

6.1. Reagentes e solventes

As reagdes envolvendo condi¢do anidra foram realizadas sob atmosfera de
argbnio, em baldo previamente flambado. Trietilamina, diisopropiletilamina,
diisopropilamina, 2,6-lutidina, dimetilsulfoxido, piridina, tetracloreto de estanho,
tetracloreto de titdnio e diclorometano foram tratados com hidreto de célcio e
destilados antes do uso, sob atmosfera inerte. Tetrahidrofurano foi tratado com sodio
metalico e benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Metacroleina,
isobutiraldeido, acetato de etila, cloreto de propionila, cloreto de oxalila e cloreto de
trimetilsilila foram destilados imediatamente antes do uso. Os demais reagentes

foram utilizados sem tratamento prévio.

6.2. Métodos cromatograficos

As cromatografias de adsor¢do em coluna (cromatografia flash) foram
realizadas utilizando-se silica-gel Aldrich e Acros (70 - 230 mesh e 230 - 400 mesh).

Os eluentes empregados estao descritos nas respectivas preparagoes.

6.3. Métodos espectrométricos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e
de carbono (RMN de "*C) foram obtidos nos aparelhos, Varian Gemini 300 e Varian
Inova 500. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo

(ppm) e referenciados pelos sinais de cloroférmio deuterado ou benzeno deuterado. A
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multiplicidade dos sinais dos hidrogénios nos espectros de RMN de 'H foi indicada
segundo a convencao: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), dd (duplo dubleto),
ddd (duplo duplo dubleto), t (tripleto), dt (duplo tripleto), ddt (duplo duplo tripleto),
ddq (duplo duplo quarteto), td (triplo dubleto), q (quarteto), dq (duplo quarteto), qt
(quinteto), st (sexteto), sp (septeto) e m (multipleto).

Tricloroacetimidato de benzila (237)

NH Em um baldo de 50 mL foram adicionados 3,5 g (25,34 mmol) de

EjA 0" CCls alcool benzilico e 35 mL de CH,Cl,. A solugdo resultante foi

237 levada a -15°C (banho de etilenoglicol/CO,) e entdo, adicionados
35 mL de solucdo aquosa de KOH 50% e 0,015 g (quantidade catalitica) de
hidrogenossulfato de n-tetrabutilamonio. Apds 5 minutos, adicionou-se 3,1 mL
(30,38 mmol) de tricloroacetonitrila gota a gota e a reagao foi mantida nesta
temperatura por 30 minutos. Em seguida, a reagdo foi levada a temperatura ambiente
e mantida durante 30 minutos. As fases organica e aquosa foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com 2 x 35 mL de CH,Cl,. A fase orgénica foi seca com MgSQy,
concentrada até um terco do volume inicial, filtrada em celite (2 cm) e concentrada
novamente. O produto obtido apresentou alto grau de pureza apds andlise por
cromatografia gasosa e/ou por RMN de 'H nio necessitando de purificagio. A massa
resultante foi de 7,0 g na forma de um 6leo amarelado com rendimento de 98%.
Rf: 0,42 AcOEt/hexano 25%.
IV (filme) v (cm™): 3340, 3090, 3066, 2949, 2885, 1666, 1586, 1498, 1455, 1379,
1291, 1212, 1073, 1029, 994, 907, 888, 827, 795, 736, 712, 648.
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 5.37 (s, 2H), 7.25-7.50 (m, 5H), 8.42 (sl,
1H).
RMN de “C (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 70.7, 91.4, 127.7, 128.4, 128.6, 135.5,
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162.7.
(8)-3-(benziloxi)-2-metilpropionato de metila (5)-81

OBn O A uma solu¢do do composto comercial (5)-3-hidroxi-2-metilpropionato
OMe de metila 7,0 (2,75 mL, 25,0 mmol) em 90 mL de diclorometano, sob
I:/;_m agitacdo, foi adicionada, através de canula, uma solucdo de
tricloroacetimidato de benzila 237 (6,9 g, 27,5 mmol) em cicloexano (180 mL). Em
seguida, acido triflico (0,89 mL, 10 mmol) foi adicionado gota a gota, formando um
precipitado branco. A reacdo permaneceu sob agitagao por 16 horas a temperatura
ambiente. Ap0s este periodo, o solido foi decantado e o sobrenadante transferido para
um funil de separagdo. O solido branco cristalino foi lavado com hexano (2 x 25 mL)
e a fase organica foi reunida ao sobrenadante. O extrato orgéanico foi entdo lavado
com 35 mL de solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sddio aquosa seguido de 35
mL de solucdo aquosa saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase organica
foi seca com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado em um
rotaecvaporador sob pressao reduzida a temperatura ambiente. O residuo foi lavado
com hexano (2 x 50 mL) e concentrado novamente. O produto foi purificado por
cromatografia flash (AcOEt/hexano 3%) resultando em 4,48 g de um 6leo incolor em
86% de rendimento.
Rf: 0,26 AcOEt/hexano 5%;
[a]p?%: +13.7 (¢ 1.90, CHCL);
IV (filme) v (cm™): 2950, 2856, 1740, 1496, 1454, 1433, 1364, 1250, 1200, 1172,
1098, 1028, 838, 738, 698.
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 1.20 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.81 (ddq, J =
7.3,7.0,5.9 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 5.9, 9.2 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 7.3 ¢ 9.2 Hz, 1H),
3.69 (s, 3H), 4.54 (s, 2H), 7.28-7.40 (m, 5H).
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RMN de *C (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 14.6, 40.8, 52.3, 72.5, 73.6, 127.9, 128.0,
128.7, 138.6, 175.6.

(R)-(4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)trimetilsilano (R)-32

OBn Em um baldo de trés bocas, de 250 mL, foram adicionados 18,0 g
KHK/TMS (48,3 mmol) de CeCl;.7H,0O que foi submetido a vacuo (3 mmHg),

MTR)_:,,Z com agitagdo a temperatura de 160 °C durante uma semana,
adquirindo o aspecto de um p6 cinza claro. Este baldo foi resfriado a temperatura
ambiente e, sob fluxo de argdnio, adicionou-se 78 mL de THF anidro com forte
agitacdo, formando uma suspensao uniforme. A agitagdo foi mantida por 5 horas.
Paralelamente, em outro baldo de 3 bocas de 100 mL acoplado a condensador € um
funil de adi¢do adicionou-se 1,20 g (48,3 mmol) de magnésio metélico e todo o
sistema foi flambado sob fluxo de argonio. Uma solugdo de 6,7 mL (48,3 mmol) de
CICH,TMS em 25 mL de THF foi adicionada gota a gota ao magnésio através do
funil de adicdo. Esta solucdo foi agitada durante aproximadamente 3 horas, até a
completo consumo do magnésio. A suspensao de cloreto de cério (III) foi resfriada a
temperatura de —78 °C e o reagente de Grignard obtido paralelamente foi adicionado
gota a gota via canula. A agitacao foi mantida durante 2 horas nesta temperatura e,
entdo, adicionou-se 2,75 g (13,22 mmol) do éster quiral (5)-81 dissolvido em 25 mL
de THF, via canula. Apdés uma hora a -78°C a solucdo resultante foi levada a
temperatura ambiente e mantida sob agitacdo até o consumo do material de partida,
sendo acompanhado por TLC. Em seguida a solugdo foi resfriada a temperatura de 0
°C e encerrada a reagdo pela adigdo de 20 mL de solug¢do saturada de cloreto de
amonio (NH4Cl). Manteve-se a agitacdo durante os trinta minutos seguintes.
Posteriormente, a solucdo foi levada a temperatura ambiente e extraida com 2 x de 50

mL de éter etilico. As fases organicas combinadas foram lavadas com 100 mL de
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solucdo saturada de NaCl ¢ 100 mL de solucao saturada de NaHCO;, e entdo secas
com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado em rotaevaporador a
temperatura ambiente e pressdo reduzida. A segunda etapa da olefinagdo de Peterson
foi conduzida com 426 mg de SiO, em 35 mL de hexano, sob forte agita¢do, por 30
minutos. O material foi filtrado e concentrado em rotaevaporador a temperatura
ambiente. O produto bruto apresentou-se na forma de um o6leo amarelo claro com
grau de pureza satisfatorio, observado através de cromatografia gasosa, para ser
utilizado na proxima etapa. O rendimento obtido foi de 88% (2 etapas).

Rf: 0,38 AcOEt/hexano 5%;

[a]p?: +12.6 (¢ 1.3, CHCLy);

IV (filme) v (cm™): 3069, 3030, 2957, 2851, 1632, 1497, 1453, 1414, 1364, 1247,
1158, 1097, 1031, 952, 852, 735, 696, 634 cm’';

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 0.03 (s, 9H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.46
(d, J = 13.6 Hz, 1H), 1.52 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J = 8.3, 6.8, 5.4 1H), 3.26
(dd, J=9.3, 8.3 Hz, 1H), 3.53 (dd, J= 9.3, 5.4 Hz, 1H), 4.52 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.53
(d, J=12.1 Hz, IH), 4.62 (s, IH), 4.64 (s, IH), 7.25-7.40 (m, 5H).

RMN de C (CDCl;, 75 MHz), 6 (ppm): -1.3, 17.1, 26.6, 41.0, 72.9, 75.0, 106.5,
127.4, 127.5, 128.3, 138.7, 149.7.

Analise Elementar: Calculado: C, 73,22%; H, 9,98%; Obtido: C, 73,15%; H,
10,02%.

(R)-(4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)tricloroestanana (R)-33

CS:LS A uma solugdo de 50 mg (0,200 mmol) do alilsilano 32 em 2 mL de

BnO”
CH,Cl,, a —78 °C, sob atmosfera de argonio, foram adicionados 24,6 pL

(R'\)/[ga (0,200 mmol) de SnCl,. Esta condicao foi utilizada no preparo in situ da

aliltricloroestanana 33 para as reacoes de acoplamento.



138 Adicao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.48 (m, IH),
3.19 (d, J=11.2 Hz, IH), 3.36 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.53 (dd, J= 9.9, 8.4 Hz, 1H),
3.70 (dd, J=9.9,4.4 Hz, 1H), 4.71 (d, J= 13.2 Hz, 1H), 4.77 (d, J= 13.2 Hz, IH), 5.04
(s, IH), 5.18 (s, IH), 7.30-7.50 (m, 5H). Obs: O sinal que aparece em & 0.45 ppm
corresponde ao TMSCI.

RMN de C (CDClL;, 75 MHz), 6 (ppm): 15.7, 39.9, 42.7, 73.0, 74.5, 114.6, 127.5,
128.3, 128.7, 138.7, 144.0. Obs: O sinal que aparece em d 3.5 ppm corresponde ao
TMSCIL.

(S)-2-benziloxipropionato de metila (5)-83

A uma solucao de 1,1 g (10,5 mmol) do composto comercial (S)-lactato

o)
Me\l)J\OMe de metila (5)-77 em 38 mL de diclorometano sob agita¢do, foi
OBn adicionada, através de canula, uma solugao de 82,96 g (11,7 mmol) de
(S)-83

tricloroacetimidato de benzila (237) em ciclohexano (76 mL). Em
seguida, acido triflico 0,36 mL (4,2 mmol) foi adicionado gota a gota, formando um
precipitado branco. A reagdo permaneceu sob agitagao por 16 horas a temperatura
ambiente. Ap0s este periodo, o solido foi decantado e o sobrenadante transferido para
um funil de separagdo. O solido branco cristalino foi lavado com hexano (2 x 10 mL)
e a fase organica foi reunida ao sobrenadante. O extrato organico foi entdo lavado
com 20 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCO; seguido de 20 mL de solugao
aquosa saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase orgénica foi seca com
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado em um rotaevaporador sob
pressao reduzida a temperatura ambiente. O residuo foi lavado com hexano (2 x 25
mL) e concentrado novamente. O produto foi purificado por cromatografia flash
resultando em 1,67 g de um 6leo incolor em 91% de rendimento.

Rf: 0,23 AcOEt/hexano 5%;
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[a]p%: -89,3 (¢ 0.35, CHCL,);

IV (filme) v (cm™): 3032, 2953, 2881, 1732, 1603, 1519, 1454, 1267, 1201, 1072.
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 1.46 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 3.69 (s, 3H),
4.09 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.28-
7.42 (m, 5H).

RMN de *C (CDClL, 75 MHz), 6 (ppm): 19.3, 52.5, 72.5, 74.5, 127.3, 128.4, 128.8,
137.9, 174.0.

(8)-(3-(benziloxi)-2-metilenobutil)trimetilsilano (5)-84

Me\l)j\/ws Para se obter este alilsilano quiral utilizou-se procedimento analogo

OBn ao anterior, utilizando-se o (S)-2-benziloxipropionato de metila (5)-
(S)-84 83 (1,65 g, 8,50 mmol) como material de partida. Analogamente ao

alilsilano quiral obtido anteriormente, este produto, na sua forma bruta, apresentou-

se, através de cromatografia gasosa, com um grau de pureza satisfatorio, e na forma

de um 6leo amarelo claro, possibilitando sua utilizagdo na proxima etapa sem prévia

purificacdo. O material obtido foi de 1,89 g, correspondendo a um rendimento de

93%, referente a duas etapas.

Rf: 0,34 AcOEt/hexano 5%;

[a]p?: +12.6 (¢ 1.3, CHCLy);

IV (filme) v (em™): 3068, 3023, 2951, 1720, 1603, 1495, 1454, 1248, 1093.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 0.08 (s, 9H), 1.30 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.48

(d, J=14.5 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.84 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 4.35 (d, J =

11.7 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H), 5.00 (s, 1H), 7.25-7.40 (m,

5H).

RMN de C (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): -0.8, 20.6, 21.1, 70.0, 78.8, 108.7, 127.2,

127.5, 128.2, 138.8, 147.6.
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(5)-(3-(benziloxi)-2-metilenobutil)tricloroestanana (5)-74

Cly Condicao A: A uma solucdo de 50 mg (0,200 mmol) do alilsilano (5)-84
Bno’\snk em 2 mL de CH,Cl,, a —78 °C, sob atmosfera de argoénio, foram
Mé adicionados 24,6 uL (0,200 mmol) de SnCl,. Esta condi¢do foi utilizada
©7% o preparo in situ da aliltricloroestanana (S)-74 para as reagdes de
acoplamento.
Condicao B: A uma solugdo de 25 mg (0,100 mmol) do alilsilano (S)-84 em 0,5 mL
de CDCl;, a —60 °C, sob atmosfera de argonio, num tubo de ressonancia, foram
adicionados 12,3 uL (0,100 mmol) de SnCl,. Esta condigao foi utilizada no preparo
in situ da aliltricloroestanana (S)-74 para os estudos espectroscopicos de RMN de 'H,
BCede'sn.
RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz, -60 °C) 6 (ppm): 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.91 (d, J
= 14.5 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.17 (q, /= 6.6 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 5.01 (s, 1H), 5.05 (s, 1H), 5.10 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H).
Obs: O sinal que aparece em 6 0.45 ppm corresponde ao TMSCI.
RMN de '’Sn (CDCls, 112 MHz, -60 °C), 5 (ppm): -168.9.

2-fenilacetato de metila (86)

@\)OJ\ A um baldo de 50 mL contendo 5,0 g (36,7 mmol) de acido

ome fenilacético em 20 mL de metanol, adicionou-se 2 gotas (quantidade
86 catalitica) de cloreto de acetila. A reacdo foi submetida a agitagdo
durante 18 horas a temperatura ambiente. Posteriormente foi evaporada para se retirar
o excesso de metanol e seca com sulfato de magnésio anidro. Tracos de solvente
foram ainda retirados na bomba de alto vacuo. O produto bruto obtido foi destilado

sob pressao de 6,8 mmHg, apresentando ponto de ebulicao igual a 82 °C e
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fornecendo 5,07 g de um liquido pouco viscoso e incolor em 92% de rendimento.

Rf: 0,43 AcOEt/hexano 20%;

IV (filme) v (em™): 3028, 2953, 1734, 1604, 1497, 1432, 1338, 1256, 1150, 1073,
1009, 838, 703;

RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 3.6 (s, 2H), 3.7 (s, 3H), 7.3 (m, 5H,);
RMN de “C (CDCl;, 75 MHz), § (ppm): 41.1, 52.0, 127.0, 128.5, 129.2, 133.9,
172.0;

(2-benzilalil)trimetilsilano (87)

@\)J\/ Para se obter o alilsilano aquiral 87 utilizou-se um procedimento
™S analogo ao anterior, utilizando-se o fenilacetato de metila 2,62 g

o (16,1 mmol) como material de partida. Analogamente ao alilsilano
quiral obtido anteriormente, este produto, na sua forma bruta, apresentou-se, através
de cromatografia gasosa, com um grau de pureza satisfatorio, € na forma de um o6leo
amarelo claro, possibilitando sua utilizagdo na proxima etapa sem prévia purificacao.
O material obtido foi de 3,13 g, correspondendo a um rendimento de 95% (2 etapas).
Rf: 0,48 AcOEt/hexano 1%;

IV (filme) v (em™): 3065, 3028, 2958, 2916, 1716, 1632, 1604, 1491, 1457, 1416,
1244, 1162, 1073, 1026, 856, 744, 697;

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.00 (s, 9H), 1.44 (s, 2H), 3.23 (s, 2H),
4.53 (sl, 1H), 4.58 (sl, 1H), 7.00-7.15 (m, SH).

RMN de “C (CDCl;, 75 MHz), 6 (ppm): -1.2, 26.1, 45.1, 109.5, 126.0, 128.0,
128.2, 129.1, 139.9, 146.7.

HRMS: calc. para C;sH,40Si: 204,1334, encontrado: 204,1354.
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(2-benzilalil)tricloroestanana (75)

@\)J\/ A uma solugao de 50 mg (0,200 mmol) do alilsilano 87 em 2 mL

SnCls - de CH,Cl,, a 25 °C, sob atmosfera de argonio, foram adicionados

24,6 uL (0,200 mmol) de SnCly. Esta condi¢do foi utilizada no

75

preparo in situ da aliltricloroestanana 75 para as reacdes de acoplamento.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz, -60 °C) & (ppm): 1.64 (s, 2H), 3.09 (s, 2H), 5.15 (s,
1H), 5.23 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H). Obs: O sinal que aparece em o 0.45 ppm
corresponde ao TMSCI.

(5)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropanoato de metila ($)-90

o otes Em um baldo de 50 mL foi adicionado 0,5 g (4,23 mmol) do
MeO™ Y composto comercial (S)-3-hidroxi-2-metilpropionato de metila (S)-80
e 10 mL de CH,Cl,. Em seguida, foi adicionado 0,4 g (5,92 mmol)

de imidazol dissolvido em CH,Cl, e 0,76 g (5,08 mmol) de cloreto de

(S)-90

tert-butildimetilsilila, também dissolvido em CH,Cl,. Depois de 2 horas, a reacao foi
encerrada pela adigdo de 20 mL de solucao saturada de NaHSO,. A fase organica foi
seca com MgSO, e concentrada sob vacuo. Obteve-se um Oleo incolor que,
submetido a purificagdo por coluna cromatografica (AcOEt/Hexano 3:97), forneceu
0,97 g do produto como um 6leo incolor, em 97% de rendimento.

Rf: 0,39 AcOEt/hexano 5%;

[a]p’: +17,0 (¢ 2.4, CHCL,);

IV (filme) v (cm™): 2955, 2858, 1744, 1472, 1436, 1389, 1362, 1257, 1199, 1176,
1098, 837, 777, 664.

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) § (ppm): 0.04 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.88 (s, 9H),
1,14 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.66 (qtd, J = 7.0, 6.1 Hz, 1H); 3.65 (dd, J = 9.6, 6.1 Hz,
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1H) 3.68 (s, 3H), 3.78 (dd, J=9.6, 7.0 Hz, 1H).

RMN de "C (75MHz, CDCly) & (ppm): -5.3, 13.7, 18.4, 26.0, 42.8, 51.7, 65.5,
175.7.

Analise Elementar: Calculado: C, 56,85%; H, 10,41%; Obtido: C, 56,82%; H,
10.58%.

(R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropan-1-ol (R)-91

OH OTBS Em um baldo, sob atmosfera de argdénio, adicionou-se 0,61 g de LiAlH,
(14,5 mmol) e 36 mL de THF, sendo o conjunto agitado a -40°C. Em
(Rr91 outro baldo preparou-se uma solu¢ao contendo 0,97 g (4,07 mmol) do
éster (5)-90 em 5 mL de THF. Esta solugdo foi entdo adicionada, gota a
gota, a solu¢do de LiAlH, em THF. A mistura reacional permaneceu sob agitacdao
nesta temperatura por 2 horas e em seguida a temperatura ambiente por mais 20
horas. Apos este periodo, a reacdo foi diluida com 50 mL de éter etilico e adicionou-
se 0,5 mL de agua. Apds 2 horas, adicionou-se 0,5 mL de solucdo aquosa 16% de
NaOH. Passadas 2 horas, tornou-se a adicionar mais 1,5 mL de 4gua. A reagdo
permaneceu sob agitagdo até tornar-se uma suspensao branca (cerca de 1 hora). Apds
este tratamento, a solucao foi lavada com salmoura e filtrada em celite. A fase aquosa
foi extraida com trés por¢cdes de CH,Cl,. As fases orgdnicas combinadas foram secas
com MgSO, anidro, filtradas e concentradas sob vacuo. Foram obtidos 0,84 g do
produto, como um 6leo incolor, em 98% de rendimento apos purificagdo por coluna
cromatografica (5-20% AcOEt/hexano).
Rf: 0,14 AcOEt/hexano 5%;
[a]p>: +11,0 (¢ 5.3, CHCl,)
IV (filme) v (cm™): 3378, 2956, 2929, 2858, 1472, 1389, 1361, 1256, 1091, 1040,
1000, 939, 837, 776.
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RMN de "H (300MHz, CDCl3) & (ppm): 0.09 (s, 6H), 0.85 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.91
(s, 9H), 1.95 (m, 1H), 2.80 (sl, 1H), 3.55 (dd, J=9.7, 7.9 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 9.7,
5.5Hz, 1H), 3.75 (dd, /=9.9, 4.4 Hz, 1H).

RMN de °C (75MHz, CDCl;) & (ppm): -5.0, -4.9, 13.7, 18.8, 26.4, 37.6, 68.9, 69.3.
Analise Elementar: Calculado: C, 58,77%; H, 11,84%; Obtido: C, 58,73%; H,
11,88%.

(8)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropanal (S)-76

0 oTBs A uma solugdo de 0,13 mL (1,5 mmol) de cloreto de oxalila em 3 mL

H™ de CH,Cl, a -78 °C, adicionou-se 0,27 mL (3,8 mmol) de DMSO.
Me
Depois de 10 minutos, uma solucao de 0,2 g (0,98 mmol) do alcool

(R)-91 em 2 mL de CH,Cl, foi adicionada. Apds 15 minutos,

(S)-76

adicionou-se 0,69 mL (5 mmol) de trietilamina. A suspensdo resultante foi mantida
sob agitacdo a esta temperatura por 40 minutos. A reacdo foi encerrada pela adicao de
5 mL de solucdo saturada de NH4Cl. A mistura foi levada a temperatura ambiente e
diluida com 5 mL de CH,Cl, ¢ 5 mL de solucao saturada de NH4Cl. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com duas porc¢oes de 5 mL de CH,Cl,. As fases
organicas combinadas foram lavadas com 5 mL de solucdo saturada de NaCl, secas
com MgSQO, e concentradas sob vacuo. Obteve-se 0,19 g do produto, que foi utilizado
na proxima etapa sem prévia purificagao.

Rf: 0,42 AcOEt/hexano 5%;

[a]p>’: +27.4 (¢ 2.2, CHCl;)

IV (filme) v (em™): 3443, 2955, 2929, 2857, 2711, 1735, 1472, 1389, 1361, 1255,
1097, 1032, 1006, 938, 837, 777, 668;

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) § (ppm): 0.06 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 1.09 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 2.53 (m, 1H), 3.70-3.90 (m, 2H), 9.73 (d, /= 1.5 Hz, 1H).
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RMN de “C (75MHz, CDCl;) & (ppm): -5.6, -5.5, 10.3, 18.2, 25.8, 48.8, 63.4,
204.7.

(8)-1,3-di-ferc-butildimetilsililoxibutano (5)-93

TBSO  OTBS Para uma solugdo de 400 mg (4,44 mmol) de (S)-1,3-butanodiol (92)

()93 Me em 1,5 mL de DMF foi adicionado 665 mg (9,77 mmol) de imidazol e
1,47 g (9,77 mmol) de cloreto de terc-butil-dimetilssilila. A mistura

reacional foi mantida sob agitacdo por 14h a temperatura ambiente. Transcorrido este

periodo, a mistura reacional foi diluida com 10 mL de hexano e lavada com 50 mL de

agua e 50 mL de solugdo aquosa saturada de NaCl. A fase organica foi seca com

MgSO, anidro e concentrada no rotaevaporador a pressao reduzida. O produto foi

purificado por coluna cromatografica, utilizando-se como eluente AcOEt/hexano 5%.

Obteve-se 1,37 g (4,31 mmol) do produto correspondendo a um rendimento de 97%.

Rf: 0,38 AcOEt/hexano 2%;

[a]p>": -11,0 (¢ 2.19, CH,CL,)

IV (filme) v (cm™): 2957, 2926, 2858, 1676, 1473, 1406, 1255, 1090, 1039.

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) 8 (ppm): 0.06 (s, 6H), 0.07 (s, 6H), 0.90 (s, 9H),

0.91 (s, 9H), 1.15 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.65 (m, 2H), 3.67 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.97 (q,

J=6.2Hz, 1H).

RMN de C (75MHz, CDCL;) & (ppm): -5.2, -4.7, -4.3, 18.2, 18.4, 24.1, 26.0, 26.1,

42.8, 60.1, 65.6.

Analise Elementar: Calculado: C, 60,31%; H, 12,02%; Obtido: C, 60,43%; H,

12,01%.
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(8)-3-terc-butildimetilsililoxi-1-butanol (5)-94

OH OTBS A uma soluc¢do de 1,25 g (3,92 mmol) de 93 em 20 mL de THF a 0 °C,
Me
(S)-94

num frasco de polietileno, foi adicionado 33,6 mL de solucdo estoque de
HF-piridina (4,4 mL de HF-piridina, 8,7 mL de piridina e 22 mL de THF).
A reacdo foi aquecida a 25 °C e mantida sob agitacdo por 2,5 h. A reacdo foi
neutralizada pela transferéncia do meio reacional a 150 mL de solucdo saturada de
NaHCO; e deixada sob agitacao por mais 10 minutos. A mistura foi diluida com 150
mL de AcOEt e a fase organica separada. A fase aquosa foi extraida com duas
porcdes de 50 mL de AcOEt. As fases orgédnicas combinadas foram secas com
MgSO, anidro e concentradas no rotaevaporador a pressao reduzida. O produto foi
purificado por coluna cromatogréfica, utilizando-se como eluente 25% de AcOEt em
hexano. Obtiveram-se 768 mg (3,76 mmol) do produto correspondendo a um
rendimento de 96%.

Rf: 0,42 AcOEt/hexano 25%;

[a]p>’: +29,0 (¢ 2.2, CHCl;)

IV (filme) v (cm™): 3430, 3053, 2966, 2830, 1608, 1516, 1475, 1389, 1267, 1170,
1093, 1027, 834;

RMN de "H (300MHz, CDCl;) § (ppm): 0.10 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.91 (s, 9H),
1.22 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.58-1.70 (m, 1H), 1.74-1.83 (m, 1H), 2.14 (sl, 1H), 3.73
(ddd, J=10.7, 6.2, 4.4 Hz, 1H), 3.85 (ddd, /= 10.7, 7.7, 4.0 Hz, 1H), 4.12 (m, 1H).
RMN de C (75MHz, CDCL) & (ppm): -4.7, -4.1, 18.2, 23.7, 26.0, 40.7, 60.8, 68.7.
Analise Elementar: Calculado: C, 58,77%; H, 11,84%; Obtido: C, 58,89%; H,
11,82%.
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(8)-3-(terc-butildimetilsililoxi)butanal (S)-77

O OTBS A yma solugdo de 130 pL (1,47 mmol) de cloreto de oxalila em 5 mL de

: o7 Me CH,CI, a -78°C adicionou-se 212 uL (2,97 mmol) de DMSO. Apés 10
minutos, uma solucao de 200 mg (0,99 mmol) do alcool 94 em 0,7 mL

de CH,Cl, foi adicionado. Apos 15 minutos, adicionou-se, gota a gota, 0,7 mL (4,95
mmol) de trietilamina. A suspensdo resultante foi mantida sob agitacdo, nesta
temperatura, por 1,5 horas. Transcorrido este periodo adicionou-se 5 mL de solucdo
aquosa saturada de NH4Cl. A mistura reacional foi levada a temperatura ambiente e
diluida com 28 mL de CH,Cl, e 28 mL de solugdo aquosa saturada de NH4CI. As
fases organica e aquosa foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x
15 mL). As fases organicas reunidas foram lavadas com solu¢do aquosa saturada de
NaCl, secas com MgSO, anidro e concentradas no rotaevaporador sob pressao

reduzida. Obtiveram-se 185 mg do produto, que foi utilizado na préxima etapa sem

prévia purificacao.
(R)-4-benzil-3-((2R,3S)-3-hidroxi-2,4-dimetilpentanoil)oxazolidin-2-ona (100)

0O o oH A uma solugao de 500 mg da propioniloxazolidinona (R)-95 (2,7

OJ\N)H/I\(M‘? mmol) dissolvida em CH,Cl, a 0 °C adicionou-se 0,32 mL (2,87
\—(, Me Me

Bn mmol) de TiCly. Depois de 5 minutos, adicionou-se 1,2 mL de

100 DIPEA (6,75 mmol). Manteve-se 0 meio reacional sob agitagdo
magnética por 1 hora, e entdo levou-se a —78 °C e adicionou-se 0,29 mL de
isobutiraldeido. O meio reacional permaneceu a —78 °C por 1 hora e 5 horas a 0 °C. A
reagao foi encerrada pela adicdo de 6 mL de solucao saturada de NH,Cl, ao chegar a
25 °C, o meio reacional foi filtrado em celite e as fases foram separadas. A fase

aquosa foi extraida com duas por¢des de 10 mL de CH,Cl,, as fases organicas foram
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lavadas com solugdo saturada de NaHCOs;, secas com MgSO, e concentradas em
rotaevaporador. O produto foi purificado em coluna cromatografica flash
(AcOEt/Hexano 20%). O material obtido foi de 522 mg, representando 75% de
rendimento.

Rf: 0,27 AcOEt/hexano 35%;

[a]p?2: =54,9 (¢ 0,93, CH,CL);

IV (Filme) v (cm™): 3529, 3028, 2967, 2877, 1781, 1702, 1604, 1498, 1454, 1389,
1213, 1079, 762, 704;

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.5
Hz, 3H), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.78 (m, 1H), 2.65 (sl, 1H), 2.85 (dd, J 13.4, 9.4
Hz, 1H), 3.31 (dd, J=13.4, 3.4 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 8.5, 3.4 Hz, 3H), 4.02 (dq, J =
15.1, 2.7 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 9.0, 2.8 Hz, 1H), 4.29 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 4.75 (m,
1H), 7.41-7.25 (m, 5H).

RMN de “C (75 MHz, CDCL) & (ppm): 9.9, 18.8, 19.2, 30.7, 37.7, 39.6, 55.1,
66.1, 76.6, 127.4, 128.9, 129.4, 135.0, 152.8, 177.8.

HRMS: calc. para C17H,3NO4: 305,1627, encontrado: 305,1628.

(2R,35)-3-hidroxi-N,2,4-trimetil-/V-metoxipentanamida (101)

O OH A uma suspensdo de 454,9 mg de hidrocloreto de N,O-
Meor?l)k(l\( Me  dimetilidroxilamina (4,66 mmol) em 1,5 mL de THF a 0 °C,
Me Me Me

101 foram adicionados 2,36 mL de uma solucdao 2 M de AlMe; em

tolueno (4,72 mmol). A solucdo resultante foi agitada por 30

minutos a 25 °C e entdo levada a —15 °C. Uma solugdo de 400 mg (1,55 mmol) da B-
hidroxiimida 100 em 1,5 mL de THF foi transferida via canula para o meio reacional,
e este ficou sob agitagdo a 0 °C por 3 h. Esta solucdo foi transferida por meio de

canula a 50 mL de solugdo saturada de tartarato de sddio e potdssio. A mistura ficou
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sob agitacdo até que as fases se tornassem limpidas. As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com duas porgdoes de 10 mL de CH,Cl,. As fases organicas
combinadas foram secas com MgSO,; e concentradas em rotaevaporador. A
purificacdo por coluna cromatografica (AcOEt/Hexano 35:65) forneceu 285 mg do
produto, correspondendo a 97% de rendimento.

Rf: 0,27 AcOEt/hexano 35%;

[a]p?: =7,9 (c 1,08, CHCly);

IV (Filme) v (cm™): 3449, 2962, 2878, 1637, 1459, 1422, 1386, 1179, 992;

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.83 (d, 3H, J = 6.6 Hz, 3H), 0.98 (d, J =
6.2 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.67 (m, 1H), 3.07 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 3.38
(dd, J=8.1, 4.4 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.73 (s, 1H).

RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 9.8, 18.8, 19.2, 30.3, 31.9, 35.7, 61.4, 76.9,
178.5.

HRMS: calc. para CoH;oNOs: 189,1365, encontrado: 189,1366.

(2R,3S5)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-/V,2,4-trimetil-V-metoxipentanamida (103)

o otes A uma solugdo de 294 mg (1,55 mmol) da B-hidroxiamida 96 em
Meow)kl/l\(Me 6 mL de THF, a 0 °C, foram adicionados 0,2 mL (1,86 mmol) de
Me 1'\3: Me 2,6-lutidina e 0,39 mL de TBSOT{. Apos 15 minutos, a reacao foi
encerrada com a adi¢do de 0,5 mL de MeOH. O meio reacional foi lavado com 5 mL
de solucao aquosa saturada de NaHSO, e 5 mL de NaHCOs;. A fase organica foi seca
com MgSO, e concentrada em rotaevaporador. Purificacio por cromatografia de
coluna flash (AcOEt/Hexano 20:80) forneceu 462 mg do produto, correpondendo a
98% de rendimento.

Rf: 0,37 AcOEt/hexano 25%;
[a]p*?: —9.8 (c 1.27, CHCLy);
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IV (Filme) v (cm™): 2956, 2857, 1665, 1462, 1384, 1252, 1052, 999, 867, 837, 774;
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 0.06 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.84 (d, J= 6.9
Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.93 (d, J = 5.8 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.67 (m,
1H), 3.06 (sl, 1H), 3.17 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.81 (dd, /= 8.3, 5.5 Hz, 1H).

RMN de “C (75 MHz, CDCL) & (ppm): -3.7, 15.4, 16.6, 18.4, 19.8, 26.2, 32.2,
32.9,38.8,61.3,77.7,177.3.

HRMS: calc. para C;sH33NOsSi: 303,2231, calc. para C;sH33NOsSi (m/z — CH;):
288,1995, encontrado: 288,1944.

(2R,35)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-dimetilpentanal (78)

O otBs A uma solucdo de 64 mg (0,21 mmol) da amida de Weinreb 98 em

M
H ¢ 2,5 mL de CH,Cl,, a 0 °C, foram adicionados 0,42 mL (0,42 mmol)

Mjs e de uma solugao 1 M de DIBAL-H em tolueno. Apos 1 hora, a reacao
foi encerrada pela adicdo de 2 mL de AcOEt, seguido de 5 mL de solugdo aquosa
saturada de tartarato de sddio e potdssio. A mistura ficou sob agitagdo até que as fases
se tornassem limpidas. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
duas por¢des de 3 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com
MgSO, e concentradas em rotaevaporador. Obteve-se 50 mg do produto, que foi
utilizado na proxima etapa sem prévia purificacao.

Rf: 0,37 AcOEt/hexano 25%;

[a]p: —9.8 (c 1.27, CHClL,);

IV (Filme) v (cm™): 2956, 2857, 1665, 1462, 1384, 1252, 1052, 999, 867, 837, 774;
RMN de 'H (300 MHz, C¢D¢) & (ppm): -0.02 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.71 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 0.81 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.60 (m,
1H), 2.10 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 9.52 (s, 1H).

RMN de “C (75 MHz, C¢D¢) & (ppm): -3.8, -3.6, 8.7, 18.7, 18.9, 19.8, 26.4, 32.8,
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50.6, 76.4, 203.3.

(R)-4-benzil-3-((2S5,3R)-2,4-dimetil-3-(trimetilsililoxi)pent-4-enoil)oxazolidin-2-
ona (105)

0 o otms Em um baldo de 100 mL, 96 mg de MgCl, (1,0 mmol) foram

OJ\N . secos em estufa por 12 h. A este mesmo baldo foram adicionados
/ y

“5n Me Me 780 mg de NaSbF; (3,0 mmol) e, sob agitagdo magnética e fluxo

105 de argénio, foram adicionados 2.32 g de propioniloxazolidinona

(R)-95 (10,0 mmol) dissolvidos em 20 mL de acetato de etila. Em seguida, foram
adicionados, sequencialmente, 2,8 mL de trietilamina (20,0 mmol), 1,24 mL de
metacroleina (12,0 mmol) e 1,82 mL de clorotrimetilsilano (15,0 mmol), a 25 °C.
Manteve-se 0o meio reacional sob agitagdo magnética por 30 horas. A reagdo foi
encerrada filtrando-se o meio reacional em SiO,, utilizando-se Et,O para lavar. O
material obtido foi purificado em coluna cromatografica utilizando 25%
AcOEt/Hexano como eluente, fornecendo 2,88 g de 100 como um 6leo incolor,
correspondendo a 77% de rendimento.

Rf: 0,36 AcOEt/hexano 10%;

[a]p%: -27,0 (¢ 1,51; CH,CL).

IV (filme) v (em™): 3060, 3030, 2960, 1779, 1701, 1650, 1454, 1390, 1265, 1211,
1105, 1073, 1039, 879, 843, 745, 704 cm".

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 0,09 (s, 9H), 0,99 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,76
(s, 3H), 2,74 (dd, J = 9,7 e 13,2 Hz, 1H), 3,34 (dd, J = 3,3 e 13,2 Hz, 1H), 4,00-4.20
(m, 3H), 4,43 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,95 (t, J = 1,46 Hz, 1H), 4,97 (sl,
1H), 7.20-7.40 (m, 5H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) § (ppm): 0.1, 14.2, 15.9, 38.0, 41.6, 55.1, 65.6, 80.1,
114.7,127.3, 128.9, 129.3, 135.5, 144.9, 153.2, 176.2.
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HRMS: calculado para C,0H,9NO,4Si: 375,1866; encontrado: 375,1790.

(R)-4-benzil-3-((2S,3R)-3-hidroxi-2,4-dimetilpent-4-enoil)oxazolidin-2-ona (106)

O 0O OH A 2,88 g de 105 adicionou-se 20 mL de metanol e 4 gotas de acido
o\)_J\/ N™ trifluoracético. Esta solucdo foi mantida sob agitacdo por 30
A o .
Bn minutos, depois disso, a reagdo foi concentrada em rotaevaporador,
106

a pressao reduzida. O 6leo obtido foi purificado por cromatografia
flash (25% AcOEt/Hexano), fornecendo 2,33 g de 106 como um oleo incolor,
correspondendo a um rendimento quantitativo.

Rf: 0,26 AcOEt/hexano 30%;

[a]p?: -42.2 (¢ 1.30, CH,CL);

IV (filme) v (em™): 3500, 3069, 3029, 2978, 2936, 2881, 1778, 1698, 1650, 1604,
1498, 1461, 1386, 1291, 1211, 1109, 1014, 971, 908 cm’';

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.16 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.82 (s, 3H),
2.79 (dd, J = 13.6, 9.7 Hz, 1H), 2.83 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 13.4, 3.2 Hz,
1H), 4.27-4.10 (m, 4H), 4.71 (ddt, /= 10.7, 6.8, 3.4 Hz, 1H), 4.98 (t, J= 1.6 Hz, 1H),
5.03 (sl, 1H), 7.38-7.24 (m, 5H).

RMN de “C (75 MHz, CDCL) & (ppm): 14.9, 17.2, 37.9, 40.5, 55.6, 66.1, 79.2,
114.0, 127.2, 128.8, 129.4, 135.1, 144.6, 153.6, 176.4.

HRMS: calculado para C;7H;;NOy: 303.1471, encontrado: 303.1495.

(R)-4-benzil-3-((25,35)-3-hidroxi-2,4-dimetilpentanoil)oxazolidin-2-ona (238)
)]\ J\)\(Me Depois de dois ciclos de vacuo/H, para remover o ar do frasco

\/ ‘e Me  reacional, uma solucdo de 3,14 g (10,3 mmol) da B-hidroxiimida

106 ¢ 25 mg de Pd/C 10% em 15 mL de MeOH foi mantida sob



Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais 153

agitacdo por 1,5 h. Ao fim deste periodo, a mistura reacional foi filtrada em celite e
concentrada em rotaevaporador. Este produto, na sua forma bruta, apresentou-se,
através de analise de RMN, com um grau de pureza satisfatorio, na forma de um oleo
incolor, possibilitando a sua utilizagdo na proéxima etapa sem prévia purificagdo. O
material obtido foi de 3,14 g, representando 99% de rendimento.

Rf: 0,41 AcOEt/hexano 25%;

[a]p%: -59,3 (¢ 0.45, CH,CL,);

IV (Filme) v (em™): 3529, 3015, 2966, 2895, 2873, 1785, 1690, 1455, 1385, 1211,
1104, 960.

RMN de 'H (300 MHz, CDCL3) & (ppm): 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.01 (d, 3H, J =
6.9 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.84 (m, 1H), 2.60 (sl, 1H), 2.78 (dd, J = 13.4,
9.7 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1H), 3.53 (m, 3H), 4.06 (ap.qt, J = 7.0 Hz,
1H), 4.15-4.30 (m, 2H), 4.70 (m, 1H), 7.20-7.43 (m, SH).

RMN de “C (75 MHz, CDCl;) § (ppm): 14.9, 15.7, 19.9, 30.7, 37.8, 40.4, 55.6,
66.0, 79.5, 127.8, 128.9, 129.4, 135.3, 153.7, 177 .4.

HRMS: calculado para C;7;H3NOy: 305.1627, encontrado: 305.1625.

(R)-4-benzil-3-((2S,3S5)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-dimetilpentanoil)

oxazolidin-2-ona (107)

O o o0oTBs A uma solucdo de 2,62 g (8,61 mmol) da B-hidroxiimida 238 em

X

M
O\_/N : ° 35 mL de THF a 0 °C foi adicionado 1,12 mL (10,36 mmol) de
2 Me Me

Bn 107 2,6-lutidina ¢ 2,17 mL de trifluorometanosulfonato de fert-
butildimetilsilila. Depois de 15 minutos, a reacao foi encerrada pela adi¢do de 7 mL
de metanol. Depois de 5 minutos a reacao foi lavada com 35 mL de solugdo aquosa
saturada de NaHSO, seguido de 35 mL de solu¢do aquosa saturada de NaHCO;. A

fase organica foi seca com MgSO, e concentrada sob vacuo. Obteve-se um o6leo
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incolor que, submetido a purificacdo por coluna cromatografica (AcOEt/Hexano
5:95), forneceu 3,58 g do produto como um solido cristalino incolor, em 99% de
rendimento.

Rf: 0,46 AcOEt/hexano 25%;

P.F. 63-64 °C;

[a]p?: -61 (c 0.46, CH,CL,);

IV (KBr) v (em™): 2958, 2930, 2856, 1778, 1701, 1473, 1387, 1211, 1059.

RMN de 'H (300 MHz, CDCL;) & (ppm): 0.11 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.91 (s, 9H),
0.96 (d, J=6.6 Hz, 3H,), 0.98 (d, /= 7.0 Hz, 1H), 1.17 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 1.82 (m,
1H), 2.64 (dd, J=13.2, 10.3 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 13.2, 3.3 Hz, 1H), 4.00-4.20 (m,
4H,), 4.68 (m, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H).

RMN de C (75 MHz, CDCl;) § (ppm): -4.3, -3.7, 13.6, 16.9, 18.6, 20.8, 26.3,
31.2,38.5,43.9,55.7, 66.0, 76.3, 127.2, 128.8, 129.3, 135.5, 153.0, 175.4.

HRMS: calculado para C,3H37NO4Si: 419.2492, encontrado: 419.2491.

(2R,3S5)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-dimetilpentan-1-ol (108)

OH OTBS A uma solugao de 2,70 g (6,43 mmol) da B-hidroxiimida 107 ¢ 0,13 mL
g Me (7,06 mmol) de H,O em 75 mL de Et,0 a 0 C, foram adicionados 3.6
Ve Me mL (7.2 mmol) de uma solugdo 2.0 M de LiBH, em THF. Apos 1 hora

e de agitagdo magnética, a reagcdo foi encerrada pela adi¢ao de 50 mL de
uma solucao aquosa 1,0 M de tartarato de sodio e potassio. Manteve-se a agitacao até
que as fases se tornassem limpidas. As fases foram separadas e a aquosa foi extraida
com duas por¢does de 50 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram

lavadas com 100 mL de solucdo aquosa saturada de NaCl, secas com MgSO, e

concentradas em rotaevaporador. O residuo foi purificado em coluna cromatografica

(AcOEt/Hexano 15:85), fornecendo 1.37 g (86%) do alcool 108 como um o6leo
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incolor.

Rf: 0,46 AcOEt/hexano 25%;

[a]p2: -7,0 (¢ 0.75, CH,C);

IV (Filme) v (cm™): 3377, 2958, 2932, 2858, 1728, 1473, 1387, 1254, 1049.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.10 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.93 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H,), 1.60—1.80
(m, 2H), 2.65 (dd, J = 6.0, 5.5 Hz, 1H), 3.44 (dd, J= 5.1, 4.8 Hz, 1H), 3.59 (ddd, J =
10.9, 5.8, 5.5 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J = 10.9, 6.0, 4.4 Hz, 1H).

RMN de C (75 MHz, CDCl;) § (ppm): -3.3, 17.2, 18.9, 19.1, 19.6, 26.7, 33.7,
37.5, 66.6, 82.9.

HRMS: calculado para C3H;3¢00,S1: 246.2015, encontrado: 246.1155.

(28,39)-3-[terc-butil(dimetil)sililoxi]-2,4-dimetilpentanal (79)

o otBs A uma solugao de 0,69 mL (7,74 mmol) de cloreto de oxalila em 30

H)kg/l\(Me mL de CH,Cl, a -78 °C, adicionou-se 1,14 mL (15,66 mmol) de
Me Me

29 DMSO. Depois de 10 minutos, uma solugao de 1,24 g (5,04 mmol) do

alcool 108 em 20 mL de CH,CI, foi adicionada. Apds 15 minutos, adicionou-se 3,9
mL (26,2 mmol) de trietilamina. A suspensdo resultante foi mantida sob agitacdo a
esta temperatura por 40 minutos. A reacdo foi encerrada pela adicdo de 30 mL de
solu¢do aquosa saturada de NH4Cl. A mistura foi levada a temperatura ambiente e
diluida com 50 mL de CH,Cl, e 50 mL de solugdo aquosa saturada de NH4CI. As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas por¢des de 30 mL de
CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram lavadas com 50 mL de solucdo aquosa
saturada de NaCl, secas com MgSO, e concentradas sob vacuo. Obteve-se 1,17 g do
produto, que foi utilizado na proéxima etapa sem prévia purificacao.

Rf: 0,48 AcOEt/hexano 5%;
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[a]p*2: +36,2 (¢ 0.65, CHCL,);

IV (Filme) v (cm'l): 2957, 2856, 1720, 1470, 1390, 1260, 1104, 835;

RMN de 'H (300 MHz, C¢Dg) & (ppm): 0.00 (s, 6H), 0.74 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.78
(d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 1.60 (m, 1H), 2.28 (m,
1H), 3.44 (dd, J= 5.1, 4.4 Hz, 1H), 9.65 (d, J=2.2 Hz, 1H).

RMN de "C (75 MHz, C¢Dg) 6 (ppm): -3.9, -3.7, 11.8, 18.3, 19.4, 26.3, 33.0, 50.6,
79.3, 202.8.

(48,65)-2-benzil-6-(terc-butildimetilsililoxi)ept-1-en-4-ol (111)

WBS A um baldo de 15 mL contendo uma solucao de 53,5 mg
Me (0,15 mmol) da aliltricloroestanana 75, preparada in situ a
" partir de 30,7 mg do alilsilano 87 (0,15 mmol) ¢ 19 puL de
SnCly (0,15 mmol) em 3 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argdnio e
agitacdo magnética, foram adicionados 30 mg do aldeido (S5)-77 (0,148 mmol)
dissolvido em 1 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reagdo foi encerrada com a
adicao de 0,07 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solug¢ao aquosa saturada de NaHCO:;.
As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 5 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e
concentradas em rotaevaporador a pressao reduzida. O material obtido foi purificado
por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (5%) como eluente.
Ap6s a purificagdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor, obtendo-se
27 mg da mistura de diastereoisomeros, correspondendo a 55% de rendimento.
Rf: 0,20 AcOEt/hexano 5%;
IV (Filme) v (cm™): 3468, 3084, 2953, 2930, 2860, 1643, 1472, 1265, 1092, 1030;
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.10 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.92 (s, 9H),
1.20 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.45-1.63 (m, 2H), 2.04-2.26 (m, 2H), 3.39 (s, 2H), 4.08—
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4.26 (m, 2H), 4.88 (s, 1H), 4.94 (s, 1H), 7.16-7.34 (m, 5H).

Isomero secundario (sinais aparentes): 0.12 (s), 1.17 (d, /= 6.2 Hz), 3.90 (m).

RMN de C (75 MHz, CDClL;) & (ppm): -4.8, -4.3, 18.1, 23.3, 25.9, 43.1, 44.1,
44.6, 65.9, 67.1, 114.0, 126.0, 128.2, 128.9, 139.2, 145.8.

Isomero secundario (sinais aparentes): -4.6, -3.8, 24.5, 43.2, 45.5, 68.9, 69.6, 145.6.
Analise Elementar: Calculado: C, 71,80%; H, 10,24%; Obtido: C, 71,71%; H,
10,32%.

(45,698)-4-(2-benzilalil)-2,2,6-trimetil-1,3-dioxano (112)

Me Me Condi¢ao A: A um baldo contendo 27 mg da mistura dos

M produtos sililados obtidos anteriormente (0,080 mmol) a 25

Me °C, sob atmosfera de argdnio e agitagio magnética, foram
112 adicionados 1 mg (quantidade catalitica) de CSA dissolvido
em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a agitacdo magnética por 48 horas e, a
seguir, aqueceu-se a 40 °C por 5 h. Nao foi observada a formacao do produto
esperado, apenas recuperou-se o material de partida na sua totalidade.
Condicao B: A um baldo de 15 mL contendo uma solucao de 27 mg da mistura dos
produtos sililados obtidos anteriormente (0,080 mmol) em 1,5 mL de THF, a 25 °C,
sob atmosfera de argdnio e agitacdo magnética, foram adicionados 0,1 mL de solucao
IM de fluoreto de tetrabutilamoénio em THF (0,1 M), manteve-se a agitagdo
magnética por 1 hora e a seguir, adicionou-se 2 mL de solucdo aquosa saturada de
NH,4CI. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 2 mL).
As fases orginicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro,
filtradas, e concentradas em rotaecvaporador a pressao reduzida. A um balao contendo

15,6 mg deste material, a 25 °C, sob atmosfera de argdnio e agitacdo magnética,

foram adicionados 1 mg (quantidade catalitica) de CSA dissolvido em 1 mL de 2,2-
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dimetoxipropano. Manteve-se a agitacdo magnética por 18 horas. Encerrou-se a
reagao com a adicao de 2 mL de solu¢do aquosa saturada de NaHCO; e 2 mL de
Et,0. As fases foram separadas, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio
anidro, filtrada, e concentrada em rotaevaporador a pressdo reduzida. O material
obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano 5%
como eluente. Apds a purificacdo, o material apresentou-se na forma de um o6leo
incolor, obtendo-se 15,3 mg da mistura de diastereoisomeros, correspondendo a 84%
de rendimento, referente a duas etapas.

Rf: 0,44 AcOEt/hexano 10%;

IV (Filme) v (cm™): 2964, 2926, 2872, 1454, 1728, 1377, 1257, 1198, 1105;

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 1.17 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.19 (d, J = 6.2
Hz, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.48-1.70 (m, 4H),
2.08 (dd, J = 15.0, 5.9 Hz, 2H), 2.25 (dd, J = 15.0, 8.0 Hz, 2H), 3.38 (s, 4H), 3.90-
4.05 (m, 4H), 4.82 (s, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.91 (s, 2H), 7.16-7.36 (m, 10H).

RMN de “C (75 MHz, CDCl;) § (ppm): 19.8, 21.8, 22.3, 25.0, 25.2, 30.4, 38.5,
39.9,41.7,42.4, 43.5, 43.6, 62.8, 65.2, 67.8, 98.4, 100.1, 113.2, 113.6, 126.0, 128.1,
128.9, 130.7, 139.3, 145.1, 145.3.

Analise Elementar: Calculado: C, 78,42%:; H, 9,29%; Obtido: C, 78,30%; H, 9,31%.

(25,3S5)-5-benzil-1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilex-5-en-3-o0l (113)
(25,3 R)-5-benzil-1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilex-5-en-3-o0l (114)

MTBS A um baldo de 15 mL contendo uma solucao de 53,5 mg (0,15

Ve mmol) da aliltricloroestanana 75, preparada in situ a partir de

113 30,7 mg do alilsilano 87 (0,15 mmol) e 19 uLL de SnCly (0,15

MTBS mmol) em 3 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de

Me argbnio e agitagdo magnética, foram adicionados 30 mg do
114
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aldeido (S5)-76 (0,148 mmol) dissolvido em 1 mL de CH,Cl,, por meio de canula.
Apos 1 hora, a reacao foi encerrada pela adigao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 5 mL
de solucdo aquosa saturada de NaHCOs. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com duas porg¢des de 5 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram
secas com MgSO, e concentradas em rotacvaporador. O material obtido foi
purificado por cromatografia de coluna flash (AcOEt/Hexano 5%). Apos a
purifica¢do, o produto apresentou-se na forma de um o6leo incolor, obtendo-se 44,7
mg da mistura de diastereoisdmeros, correspondendo a 80% de rendimento.

Rf: 0,23 AcOEt/hexano 5%;

IV (filme) v (cm™): 3487, 3066, 3028, 2930, 2858, 1643, 1602, 1471, 1390, 1255,
1092, 1030, 837.

RMN de 'H (CDCl3;, 300 MHz) & (ppm): 0.08 (s, 6H), 0.90 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.92
(s, 9H), 1.72 (m, 1H), 2.11 (dd, J = 14.6 ¢ 5.1 Hz, 1H), 2.20 (dd, J = 14.6 ¢ 8.4 Hz,
1H), 2.80 (sl, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.56-3.80 (m, 2H), 4.42 (ddd, J = 8.4, 5.1 ¢ 2.6 Hz,
1H), 4.89 (s, 1H), 4.97 (s, 1H), 7.15-7.35 (m, 5H).

RMN de C (CDCL, 75 MHz) & (ppm): -5.4, -5.3, 10.3, 18.3, 26.0, 38.9, 40.5,
42.9,67.8,71.6,113.8,126.0, 128.2, 128.9, 139.3, 146.1.

Isomero secundario (sinais aparentes): 13.8, 39.8, 41.2, 67.2, 73.4, 139.4, 146.3.
Analise Elementar: Calculado: C, 71,80%; H, 10,24%; Obtido: C, 72,03%; H,
10,30%.
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(45,55)-4-(2-benzilalil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (115)
(4R,55)-4-(2-benzilalil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (116)

Ve Me A uma solugdo de 27 mg (0,080 mmol) da mistura de

@\)J\/C:)\)O diastereoisomeros 113 ¢ 114 em 1 mL de THF, a 0 °C, sob

: atmosfera de argonio e agitacdo magnética, foram adicionados

Me
15 1,5 mL (1,5 mmol) uma solu¢gdo 1 M de fluoreto de
Me Me  tetrabutilamonio em THF. Manteve-se a agitagio magnética por

OXO : . ~
@\)J\/I\) 1 hora e a seguir, adicionou-se 2 mL de solugdo aquosa saturada

me de NH4CL. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida
e com duas por¢des de 3 mL de CH,Cl,. As fases organicas
combinadas foram secas com MgSO, e concentradas em rotaevaporador. Ao material
obtido foi adicionado, sob atmosfera de argbnio e agitacdo magnética, 1 mg
(quantidade catalitica) de CSA dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano.
Manteve-se a agitacdo magnética por 18 horas e a seguir, adicionou-se 2 mL de
solu¢do aquosa saturada de NaHCO; e 2 mL de Et,0. As fases foram separadas, a
fase orgéanica foi seca com MgSO, e concentrada em rotaecvaporador. O material
obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash (AcOEt/Hexano 5:95). Apds
a purificacdo, o material apresentou-se na forma de um oleo incolor, obtendo-se 16
mg da mistura de diastereoisdmeros, correspondendo a 90% de rendimento, referente
a duas etapas.
Rf: 0,43 AcOEt/hexano 5%;
IV (filme) v (cm™): 3083, 3057, 3022, 1950, 1879, 1821, 1754, 1629, 1571, 1496,
1452, 1407, 1317, 1207, 1086, 988, 909, 771, 695;
RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) § (ppm): 1.05 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.44
(s, 3H), 1.59-1.73 (m, 1H), 2.03 (dd, J=14.3, 5.2 Hz, 1H), 2.19 (dd, /= 14.3, 7.4 Hz,
1H), 3.38 (sl, 2H), 3.45-3.75 (m, 2H), 4.00-4.10 (m, 1H), 4.84 (sl, 1H), 4.93 (sl, 1H),



Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais 161

7.20-7.40 (m, 5H).

Isomero secunddario (sinais aparentes): 0.68 (d, J = 6.6 Hz), 1.43 (s), 2.09 (dd, J =
14.6, 8.4 Hz), 2.29 (dl, J = 14.6 Hz), 3.44 (sl).

RMN de “C (CDCls;, 75 MHz) & (ppm): 10.5, 18.9, 29.8, 31.5, 38.7, 43.4, 67.1,
70.1, 98.6, 113.3, 126.1, 128.3, 129.0, 139.5, 145.6.

Isomero secundario (sinais aparentes): 12.8, 33.8, 66.0, 74.3, 98.1, 113.2, 126.0,
129.1, 139.8, 146.1.

Analise Elementar: Calculado: C, 78,42%:; H, 9,29%; Obtido: C, 78,63%; H, 9,35%.

(4S8,5R,65)-2-benzil-6-(terc-butildimetilsililoxi)-5,7-dimetiloct-1-en-4-ol (119)
(4R,5R,6S5)-2-benzil-6-(terc-butildimetilsililoxi)-5,7-dimetiloct-1-en-4-o0l (120)

OH OTBS A um baldo de 25 mL contendo uma solugdo de 47,1 mg
: e (0,15 mmol) da aliltricloroestanana 75, preparada in situ a
119 e e partir de 27,0 mg do alilsilano 87 (0,132 mmol) e 16 pL de
OH OTBS SnCl, (0,132 mmol) em 3 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob
S Me atmosfera de argbnio e agitagdo magnética, foram

120 e Me adicionados 30 mg do aldeido 79 (0,121 mmol) dissolvido

em 1 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reacdo foi

encerrada 1 hora depois com a adicao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de
solucdo aquosa saturada de NaHCO;. As fases foram separadas, a fase aquosa foi
extraida com CH,Cl, (2 x 5 mL). As fases organicas combinadas foram secas com
sulfato de magnésio anidro, filtradas, e concentradas em rotaevaporador a pressao
reduzida. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash
utilizando AcOEt/Hexano (5%) como eluente. Apds a purificagdo, o material
apresentou-se na forma de um o6leo incolor, obtendo-se 40 mg da mistura de

diastereoisomeros, correspondendo a 92% de rendimento.
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Rf: 0.31, AcOEt/Hexano 5%

IV (filme) v (em™): 3400, 3068, 3029, 2972, 2931, 1643, 1603, 1454, 1380, 1263,
1022, 895.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.12 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.91 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.60-2.10
(m, 3H), 2.29 (d, /= 14.6 Hz, 1H), 2.80 (sl, 1H), 3.40 (s, 2H), 3.46 (m, 1H), 4.31 (t,J
= 6.8 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.96 (s, 1H), 7.18-7.33 (m, SH).

Isomero secundario (sinais aparentes): 0.10 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.79 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.95 (s, 9H), 2.24 (dd, J =
14.6, 7.9 Hz, 1H), 3.73 (t, J= 9.2 Hz, 1H), 4.88 (s, 1H), 5.00 (s, 1H).

RMN de *C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): -3.9, -3.6, 11.9, 18.4, 19.5, 26.2, 32.3,
37.6, 40.8,43.0, 71.0, 81.7, 113.8, 126.0, 128.2, 129.0, 139.4, 146.2.

Isomero secundario (sinais aparentes): -4.3, -3.8, 15.7, 19.4, 26.0, 33.2, 42.2, 42.7,
68.4, 83.7, 139.6, 146.5.

Analise Elementar: Calculado: C, 73,34%; H, 10,70%; Obtido: C, 73,13%; H,
10,72%.

(48,5R,65)-4-(2-benzilalil)-6-isopropil-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (121)
(4R,5R,6S5)-4-(2-benzilalil)-6-isopropil-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (122)

Me, Me A um baldo de 25 mL contendo uma solu¢do de 26,7 mg
ve da mistura de materiais sililados 119 ¢ 120 (0,071 mmol)
|\E/|e Me em 1,5 mL de THF, a 25°C, sob atmosfera de argonio e

121 agitacdo magnética, foram adicionados 0,1 mL de solugdo
Me,_ M
Oe ; IM de fluoreto de tetrabutilaménio em THF (0,1 mmol).

Me Manteve-se a agitagdo magnética por 1 hora e a seguir,

Me Me  adicionou-se 2 mL de solu¢io aquosa saturada de NH,CI.
122
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As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,ClI, (2 x 2 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e
concentradas em rotaevaporador a pressao reduzida. Ao material obtido, sob
atmosfera de argonio e agitagdo magnética, foi adicionado 1 mg (quantidade
catalitica) de CSA dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a
agitacdo magnética por 14 horas e a seguir, adicionou-se 2 mL de solugdo aquosa
saturada de NaHCO; e 2 mL de Et,0. As fases foram separadas, a fase organica foi
seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada, e concentrada em rotaevaporador a
pressao reduzida. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash
utilizando AcOEt/Hexano (5%) como eluente. Apds a purificacdo, o material
apresentou-se na forma de um o6leo incolor, obtendo-se 19,5 mg da mistura de
diastereoisdmeros, correspondendo a 92% de rendimento, referente a duas etapas.

Rf: 0,55 AcOEt/hexano 5%;

IV (filme) v (em™): 2954, 2926, 2852, 1611, 1515, 1463, 1353, 1302, 1246, 1172,
1094, 1038, 816;

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 0.82 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.96 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.64-1.78 (m, 2H), 2.00
(dd, J=15.0, 5.1 Hz, 1H), 2.14 (dd, J = 15.0, 7.3 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 7.3, 5.1 Hz,
1H), 3.40 (s, 1H), 3.45 (s, 2H), 3.99 (dt, J = 7.7, 5.1 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.92 (s,
1H), 7.16-7.34 (m, 5H).

Isomero secundario (sinais aparentes): 0.69 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.86 (m, 1H), 2.07 (dd, J =
14.6, 8.8 Hz, 1H), 2.32 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 10.3, 2.2 Hz, 1H), 3.39 (s,
1H), 3.61 (ddd, /= 10.6, 8.4, 2.6 Hz, 1H).

RMN de “C (CDCl,;, 75 MHz) § (ppm): 12.8, 17.7, 19.0, 23.8, 25.8, 30.2, 35.6,
36.7,43.6, 68.0, 77.7, 100.1, 112.7, 125.9, 128.1, 129.0, 139.8, 146.1.

Isomero secundario (sinais aparentes): 12.1, 14.4, 19.5, 20.3, 28.3, 32.0, 39.2, 43 .4,
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73.7,79.2,97.5,113.1, 125.8, 139.5, 146.4.
Analise Elementar: Calculado: C, 79,42%; H, 10,00%; Obtido: C, 79,47%; H,
10,05%.

(25,4S,75)-8-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-7-metil-6-metilenooctan-4-ol
(123)

wss A um baldo de 25 mL contendo uma solugao de 118,4 mg (0,286

Me mmol) da aliltricloroestanana (S5)-33, preparada in situ a partir de

123 75 mg do alilsilano (5)-32 (0,286 mmol) e 35 uL. de SnCl, (0,286

Zin

e

mmol) em 5 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e agitacdo magnética,
foram adicionados 70 mg do aldeido (5)-77 (0,286 mmol) dissolvido em 2 mL de
CH,Cl,, por meio de canula. A reagao foi encerrada 1 hora depois com a adigao de
0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solucdo aquosa saturada de NaHCO;. As fases
foram separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 5 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e
concentradas em rotaevaporador a pressao reduzida. O material obtido foi purificado
por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (5%) como eluente.
Apos a purificagdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor, obtendo-se
93,4 mg da mistura de diastereoisdmeros, correspondendo a 83% de rendimento.

Rf: 0,12 AcOEt/hexano 5%;

IV (filme) v (em™): 3390, 3051, 2973, 2931, 1644, 1456, 1370, 1270, 1085, 910,
730, 700.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.08 (s, 3H), 0.09 (s, 6H), 0.91 (s, 9H),
1.05 (d, J=7.0 Hz, 3H), 1.19 (d, J= 6.2 Hz, 3H), 1.55 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 2.18 (t, J
= 5.5 Hz, 2H), 2.49 (ddq, J = 7.7, 7.0, 6.2 Hz, 2H), 3.23 (sl, 1H), 3.37 (dd, J = 9.2,
6.4 Hz, 1H), 3.49 (dd, J=9.2, 7.7 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 6.6, 5.5 Hz, 1H), 4.15 (dd, J
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=6.2, 5.5 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.93 (s, 2H), 7.25-7.40 (m, 5H).

RMN de C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): -4.8, -4.3, 17.6, 18.1, 23.8, 26.0, 39.2,
44.4,453,65.9,66.6,73.1,74.7, 111.7, 127.5, 127.6, 128.2, 138.1, 149.1.

HRMS: calc. para Cy3H490;S1: 392.2747, encontrado: 392.2699.

(45,65)-4-((S)-4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)-2,2,6-trimetil-1,3-dioxano
(124)

Me_ Me A um baldo de 25 mL contendo uma solugdo de 90 mg (0,229
w mmol) da mistura dos produtos 123 e seu diastereoisdmero em 4
I\E/Ie Ve mL de THF, a 25 °C, sob atmosfera de argbnio e agitagao
124 magnética, foram adicionados 0,25 mL de solugio 1M de
fluoreto de tetrabutilamonio em THF (0,250 mmol). Manteve-se a agitacdo magnética
por 1 hora e a seguir, adicionou-se 5 mL de solu¢cdo aquosa saturada de NaCl. As
fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 5 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e
concentradas em rotaevaporador a pressao reduzida. Ao material obtido a 25 °C, sob
atmosfera de argonio e agitacdo magnética, foi adicionado 1 mg (quantidade
catalitica) de CSA dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a
agitacdo magnética por 15 horas e a seguir, adicionou-se 1 mL de solucdo aquosa
saturada de NaHCO; e 2 mL de Et,0O. As fases foram separadas, a fase organica foi
seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada, e concentrada em rotaevaporador a
pressdo reduzida. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash
utilizando AcOEt/Hexano (10%) como eluente. Apds a purificacdo, o material
apresentou-se na forma de um Oleo incolor, obtendo-se 72 mg da mistura de

diastereoisdmeros. correspondendo a 98% de rendimento.

Rf: 0,37 AcOEt/Hexano 25%;
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IV (filme) v (em™): 2959, 2929, 2859, 1662, 1469, 1377, 1300, 1255, 1186, 1146,
1110, 1023, 836, 770, 713.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.04 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.2
Hz, 3H), 1.30 (s, 6H), 1.45-1.62 (m, 2H), 2.07 (dd, J = 14.7, 6.2 Hz, 1H), 2.27 (dd, J
= 14.7, 6.6 Hz, 1H), 2.42 (ddq, J = 7.0, 6.6, 6.2 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 9.2, 7.7 Hz,
1H), 3.42 (dd, J = 9.2, 5.9 Hz, 1H), 3.84-4.05 (m, 2H), 4.46 (s, 2H), 4.81 (s, 2H),
7.16-7.34 (m, 5H).

RMN de “C (75 MHz, CDCl;) § (ppm): 17.2, 21.8, 25.2, 25.4, 39.9, 40.0, 41.6,
62.8, 65.5,73.0, 74.7, 100.5, 110.9, 127.3, 127.4, 128.2, 138.5, 148.2.

HRMS: calc. para CyH3005: 318.2195, encontrado: 318.2165.

(25,4R,7R)-8-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-7-metil-6-metilenooctan-4-ol
(125)

OBn OH 0OTBS A um baldo de 25 mL contendo uma solugdo de 118,4 mg (0,286
KHWMG mmol) da aliltricloroestanana (R)-33, preparada in situ a partir de

e 125 75 mg do alilsilano (R)-32 (0,286 mmol) e 35 pL de SnCl, (0,286
mmol) em 5 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e agitagdao magnética,
foram adicionados 70 mg do aldeido (S)-77 (0,286 mmol) dissolvido em 2 mL de
CH,Cl,, por meio de canula. A reacdo foi encerrada 1 hora depois com a adi¢do de
0,1 mL de Et;N, seguido de 15 mL de soluc¢ao aquosa saturada de NaHCO;. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 10 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e
concentradas em rotaevaporador a pressao reduzida. O material obtido foi purificado
por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (3%) como eluente.
Ap6s a purificagdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor, obtendo-se

92 mg da mistura de diastereoisomeros, correspondendo a 82% de rendimento.
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Rf: 0,13 AcOEt/hexano 5%;

IV (filme) v (em™): 3430, 3053, 2966, 2936, 2830, 1608, 1516, 1465, 1389, 1267,
1170, 1093, 1027, 834.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.09 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.91 (s, 9H),
1.07 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 5.9 Hz, 3H), 1.50-1.65 (m, 2H), 2.16-2.24 (m,
2H), 2.49 (st, J = 7.0 Hz, 2H), 3.30-3.55 (m, 2H), 3.90-4.22 (m, 2H), 4.52 (s, 2H),
4.93 (s, 2H), 7.25-7.40 (m, SH).

Isomero secundario (sinais aparentes): 0.10 (s), 0.12 (s), 0.90 (s), 1.10 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 1.20 (d, J= 6.2 Hz, 3H).

RMN de C (75 MHz, CDClL;) & (ppm): -4.6, -3.9, 17.5, 24.3, 25.9, 39.2, 43.9,
442,457, 68.3, 68.8, 73.0, 74.6, 111.7, 127.5, 128.2, 138.2, 148.8.

Isomero secundario (sinais aparentes): -4.7, -4.4, 18.1, 23.5, 39.7, 44.3, 45.1, 66.5,
66.8, 71.1, 149.0.

HRMS: calc. para Cp3H490;Si1: 392.2747, encontrado: 392.2748.

(4R,65)-4-((R)-4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)-2,2,6-trimetil-1,3-dioxano
(126)

Me Me A um baldo de 15 mL contendo uma solucdo de 40 mg da

OBn o 0 mistura dos materiais sililados 125 e seu diastereoisémero (0,102
WMG mmol) em 2 mL de THF, a 25 °C, sob atmosfera de argonio e

126 agitacdo magnética, foram adicionados 0,11 mL de solucdao 1M

de fluoreto de tetrabutilaménio em THF (0,110 mmol). Manteve-se a agitacao
magnética por 1 hora e a seguir, adicionou-se 3 mL de solu¢do aquosa saturada de
NH,CI. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 2

mL). As fases organicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro,

filtradas e concentradas em rotaevaporador a pressdo reduzida. Ao material obtido, a
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25 °C, sob atmosfera de argdnio e agitacdo magnética, foi adicionado 1 mg
(quantidade catalitica) de CSA dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano.
Manteve-se a agitacdo magnética por 14 horas e a seguir, adicionou-se 1 mL de
solu¢do aquosa saturada de NaHCO; e 2 mL de Et,0. As fases foram separadas, a
fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada, e concentrada em
rotaevaporador a pressao reduzida. O material obtido foi purificado por cromatografia
de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (10:90) como eluente. Apos a purificacao,
o material apresentou-se na forma de um oleo incolor, obtendo-se 17,8 mg,
correspondendo a 91% de rendimento, referente a duas etapas.

Rf: 0,35 AcOEt/Hexano 25%;

IV (filme) v (em™): 2959, 2931, 2858, 1471, 1257, 1101.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.00-1.20 (m, 1H), 1.10 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 1.17 (d, J = 5.9 Hz, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.56 (ddd, J=12.8, 2.6, 2.2
Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 14.1, 6.8 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 14.1, 6.0 Hz, 1H), 2.48 (dqd, J
=17.3, 6.6,5.9 Hz, 1H), 3.30 (dd, /=9.2, 7.3 Hz, 1H), 3.50 (dd, /= 9.2, 5.9 Hz, 1H),
3.90-4.06 (m, 2H), 4.52 (s, 2H), 4.88 (s, 2H), 7.25-7.40 (m, 5H).

RMN de “C (75 MHz, CDCL) & (ppm): 17.2, 19.9, 22.3, 30.4, 38.6, 39.9, 42.1,
65.2, 68.0,73.0,74.7,98.4, 111.4, 127.4, 127.5, 128.2, 138.5, 147.9.

HRMS: calc. para C,yH3003: 318.2195, encontrado: 318.2178.

(25,4S,7R)-8-(benziloxi)-7-metil-6-metilenooctano-2,4-diol (239)

w O composto 239 foi separado, através de cromatografia de
! Me  coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (50:50) como eluente,

e
239 apos tentativa de ciclizagdo. Apds a purificagdo, o material

apresentou-se na forma de um 6leo incolor, obtendo-se 2,6 mg do composto 1,4-anti,

correspondendo a 28% de rendimento, referente a etapa de desprotecao.
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Rf: 0,23 AcOEt/Hexano 50%;

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 6.2
Hz, 3H), 1.62 (m, 2H), 2.20 (dd, J = 13.9, 9.2 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 13.9, 4.0 Hz,
1H), 2.54 (qd, J = 7.0, 6.6 Hz, 2H), 3.36-3.50 (m, 2H), 4.00-3.20 (m, 2H), 4.51 (s,
2H), 4.97 (s, 1H), 5.00 (s, 1H), 7.28-7.40 (m, 5H).

RMN de “C (75 MHz, CDCly) & (ppm): 17.5, 23.5, 39.8, 44.1, 44.2, 65.3, 68.0,
73.2,75.1,112.5, 127.5, 127.6, 128.3, 138.0, 149.3.

(25,5S5,6R,7S5)-1-(benziloxi)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-2,6,8-trimetil-3-

metilenononan-5-o0l (127)

OBn OH oTBs A um baldo de 25 mL contendo uma solugdo de 59,2 mg
K;)J\/\g/l\(wle (0,143 mmol) da aliltricloroestanana (5)-33, preparada in situ a

e 127NIe e partir de 37,5 mg do alilsilano (S5)-32 (0,143 mmol) e 17,5 pL
de SnCl, (0,143 mmol) em 3 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e
agitacdo magnética, foram adicionados 35 mg do aldeido 79 (0,143 mmol)
dissolvidos em 1 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reagdo foi encerrada 1 hora
depois com a adi¢ao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solugdao aquosa
saturada de NaHCO;. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
CH,CIL, (2 x 5 mL). As fases orginicas combinadas foram secas com sulfato de
magnésio anidro, filtradas, e concentradas em rotaevaporador a pressao reduzida. O
material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash utilizando
AcOEt/Hexano (5%) como eluente. Apds a purificacdo, o material apresentou-se na
forma de um o6leo incolor, obtendo-se 30 mg da mistura de diastereoisomeros,
correspondendo a 67% de rendimento.

Rf: 0,23 AcOEt/Hexano 5%;
IV (filme) v (cm™): 3425, 3055, 2964, 2926, 2855, 1454, 1265, 1074.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.11 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.91 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.99 (d, /= 7.0 Hz, 3H), 1.10 (d, J =
7.0 Hz, 3H), 1.70 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.13 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 2.29 (dd, J
=14.0, 7.7 Hz, 1H), 2.49 (m, 1H), 3.30 (s, 1H), 3.33 (dd, J=9.2, 7.3 Hz, 1H), 3.48
(dd, J=6.2,3.7 Hz, 1H), 3.53 (dd, /=9.2, 5.9 Hz, 1H), 4.25 (ap. t, J= 7.7 Hz, 1H),
4.52 (s, 2H), 4.91 (s, 1H), 4.95 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, SH).

RMN de C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): -3.6, -3.5, 11.8, 17.4, 18.5, 19.1, 19.9,
26.3, 32.2, 38.0, 39.3, 41.0, 68.7, 73.0, 74.7, 83.1, 111.3, 127.3, 127.5, 128.2, 138.3,
148.9.

HRMS: calc. para CysHy605Si1: 434.3216, encontrado: 434.3203.

(45,5R,65)-4-((S)-4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)-6-isopropil-2,2,5-
trimetil-1,3-dioxano (128)

Me_ Me A um baldo de 25 mL contendo uma solu¢ao de 20 mg de 127
WMG (0,047 mmol) em 1,5 mL de THF, a 25 °C, sob atmosfera de
Ve Ve Me argénio e agitagdo magnética, foram adicionados 0,1 mL de
128 solucdo 1 M de fluoreto de tetrabutilamoénio em THF (0,1

mmol). Manteve-se a agitacdo magnética por 1 hora e a seguir, adicionou-se 2 mL de
solucdo aquosa saturada de NH,Cl. As fases foram separadas, a fase aquosa foi
extraida com CH,Cl, (2 x 2 mL). As fases organicas combinadas foram secas com
sulfato de magnésio anidro, filtradas, e concentradas em rotaevaporador a pressao
reduzida. Ao material obtido, a 25 °C, sob atmosfera de argénio e agitagcdo
magnética, foi adicionado 1 mg (quantidade catalitica) de CSA dissolvido em 1 mL
de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a agitacdo magnética por 18 horas e a seguir,

adicionou-se 1 mL de solu¢ao aquosa saturada de NaHCO; e 2 mL de Et,0O. As fases

foram separadas, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada, e



Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais 171

concentrada em rotaevaporador a pressao reduzida. O material obtido foi purificado
por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano 5% como eluente. Apds
a purificagdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor, obtendo-se 12,9
mg da mistura de diastereoisomeros, correspondendo a 76% de rendimento, referente
a duas etapas.

Rf: 0,41 AcOEt/Hexano 5%;

IV (filme) v (em™): 3025, 2924, 2859, 1674, 1460, 1364, 1259, 1089, 836, 739, 700.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.93 (d, J= 6.6
Hz, 3H), 0.95 (d, /= 6.6 Hz, 3H), 1.11 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.33 (s, 3H),
1.66-1.82 (m, 3H), 2.08 (dd, J = 15.0, 5.8 Hz, 1H), 2.18 (dd, J = 15.0, 7.7 Hz, 1H),
2.52 (m, 1H), 3.06 (dd, J="7.0, 5.1 Hz, 1H), 3.32 (dd, /= 9.2, 7.3 Hz, 1H), 3.50 (dd,
J=92,55Hz 1H), 3.99 (ddd, J= 7.7, 5.8, 4.4 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.87 (s, 1H),
491 (s, 1H), 7.25-7.40 (m, SH).

RMN de “C (75 MHz, CDCl;) § (ppm): 12.9, 17.3, 17.7, 19.0, 23.8, 25.8, 32.0,
36.3, 36.5, 40.1, 68.5, 73.0, 74.8, 79.3, 100.1, 110.2, 127.3, 127.4, 128.2, 138.5,
149.0.

HRMS: calc. para C»;H360;: 360.2664, encontrado: 360.2683.

(2R,5R,6R,7S)-1-(benziloxi)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-2,6,8-trimetil-3-

metilenononan-5-o0l (129)

OBn OH oTBS A um baldo de 25 mL contendo uma solucdo de 59,2 mg
MMe (0,164 mmol) da aliltricloroestanana (R)-33, preparada in situ
e 129Me e a partir de 43,2 mg do alilsilano (R)-32 (0,164 mmol) e 20 pL
de SnCly (0,164 mmol) em 3 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e
agitacdo magnética, foram adicionados 40 mg do aldeido 79 (0,164 mmol)

dissolvidos em 1 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reagdo foi encerrada 1 hora
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depois com a adicdo de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solucdo aquosa
saturada de NaHCO;. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas
porcoes de 5 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSO,
e concentradas em rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia
de coluna flash (AcOEt/Hexano 5%). Apos a purificacdo, o produto apresentou-se na
forma de um 6leo incolor, obtendo-se 54 mg da mistura de diastereoisomeros,
correspondendo a 76% de rendimento.

Rf: 0,21 AcOEt/Hexano 5%;

IV (filme) v (cm™): 3380, 3071, 2932, 2858, 1655, 1470, 1428, 1382, 1111, 818,
704.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.09 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.91 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 1.08 (d, J =
7.0 Hz, 3H), 1.75-1.90 (m, 2H), 2.00 (dd, J = 14.3, 10.3 Hz, 1H), 2.42 (d, J = 14.3
Hz, 1H), 2.50 (m, 1H), 2.55 (sl, 1H), 3.40 (dd, J=9.0, 6.6 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 9.0,
7.5 Hz, 1H), 3.60 (ap. t, J = 4.6 Hz, 1H), 3.76 (ddd, J = 10.3, 8.4, 2.6 Hz, 1H), 4.52
(s, 2H), 4.94 (s, 1H), 4.98 (s, 1H), 7.25-7.40 (m, 5H).

RMN de C (75 MHz, CDCL) & (ppm): -4.1, -3.7, 14.1, 17.9, 18.4, 18.5, 20.6,
26.2, 32.1, 39.0, 41.4, 43.2, 70.6, 73.0, 74.7, 79.8, 111.4, 127.4, 127.5, 128.2, 138.1,
149.4.

HRMS: calc. para Cy¢Hy605Si1: 434.3216, encontrado: 434.3197.

(4R,5R,65)-4-((R)-4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)-6-isopropil-2,2,5-
trimetil-1,3-dioxano (130)

Me, Me
A uma solugdo de 40 mg (0,092 mmol) da mistura de

OBn (0] (0]
MMG diastercoisomeros 129 em 1 mL de THF, a 0 °C, sob

Me Me Me  atmosfera de argdnio e agitacdo magnética, foram adicionados
130
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1,5 mL (1,5 mmol) uma solu¢do 1 M de fluoreto de tetrabutilamdénio em THEF.
Manteve-se a agitacdo magnética por 1 hora e a seguir, adicionou-se 2 mL de solugao
saturada de NH4Cl. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com duas
por¢des de 3 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSQO,
e concentradas em rotaevaporador. Ao material obtido, a 25 °C, sob atmosfera de
argénio e agitacdo magnética, foi adicionado 1 mg (quantidade catalitica) de CSA
dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a agitagdo magnética por
18 horas e a seguir, adicionou-se 2 mL de solu¢dao saturada de NaHCO; e 2 mL de
Et,0. As fases foram separadas, a fase organica foi seca com MgSQO, e concentrada
em rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna
flash (AcOEt/Hexano 5:95). Apés a purificacdo, o material apresentou-se na forma de
um oleo incolor, obtendo-se 28 mg da mistura de diastereoisdbmeros, correspondendo
a 86% de rendimento, referente a duas etapas.

Rf: 0,41 AcOEt/Hexano 5%;

IV (filme) v (em™): 3055, 2960, 2916, 2851, 1598, 1482, 1440, 1380, 1065, 1023,
910.

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.69 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.79 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.89 (d, /= 7.0 Hz, 3H), 1.05 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.30 (s, 3H),
1.81 (m, 1H), 2.00 (dd, J = 15.0, 9.2 Hz, 1H), 2.35 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.47 (m,
1H), 3.25 (dd, J=9.2, 7.7 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 9.2, 2.2 Hz, 1H), 3.45 (dd, J=9.2,
5.5 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 9.2, 9.0, 2.2 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.77 (s, 1H), 4.83 (s,
1H), 7.20-7.35 (m, 5H).

RMN de "C (75 MHz, CDCL) & (ppm): 12.3, 14.4, 17.5, 19.7, 20.3, 28.3, 30.0,
35.8,39.5,39.7,72.9,74.1,74.8, 77.7, 98.8, 110.3, 127.3, 127.4, 128.1, 138.6, 149.5.
HRMS: calc. para C,3H3603: 360.2664, encontrado: 360.2651.
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(1R,4S5)-4-(benziloxi)-1-fenil-3-metilenopentan-1-ol (131a)
OH

Me A um baldo de 25 mL contendo uma solucdo de 32,2 mg (0,082

OBn mmol) da aliltricloroestanana (S)-74, preparada in situ a partir de

131a 20 mg do alilsilano (S)-84 (0,082 mmol) e 10 uL de SnCl, (0,082

mmol) em 3 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e agitacdo magnética,
foram adicionados 11 pL de benzaldeido (0,108 mmol), por meio de microsseringa.
A reacao foi encerrada 1 hora depois com a adi¢gao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 5
mL de solu¢do aquosa saturada de NaHCO;. As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 10 rnL). As fases organicas combinadas foram
secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e concentradas em rotaevaporador a
pressao reduzida. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash
utilizando AcOEt/Hexano (5%) como eluente. Apds a purificacdo, o material
apresentou-se na forma de um O6leo incolor, obtendo-se 20 mg do produto,
correspondendo a 89% de rendimento.
Rf: 0,19 AcOEt/Hexano 10%;
[a]p: +41° (¢ 1.35, CH,Cl,)
IV (filme) v (cm™): 3416, 3086, 3029, 2978, 2926, 2854, 1647, 1495, 1454, 1265,
1090, 1055.
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 1.38 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 2.47 (dd, J =
14.7, 8.7 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 14.7, 4.0 Hz, 1H), 4.02 (q, /= 6.2 Hz, 1H), 4.40 (d, J
= 11.7 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 8.7, 4.0 Hz, 1H), 5.07 (s,
1H), 5.18 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 10H).
RMN de °C (CDCls;, 75 MHz) & (ppm): 19.8, 41.7, 70.2, 72.6, 78.4, 115.2, 125.7,
127.2,127.5, 127.6, 128.2, 128.3, 138.2, 144.2, 146.1.
Analise Elementar: Calculado: C, 80,82%; H, 7,85%; Obtido: C, 80,77%; H, 7,75%.
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(1R,4S5)-4-(benziloxi)-1-(furan-2-il)-3-metilenopentan-1-ol (131b)

OH A um baldo de 25 mL contendo uma solug¢ao de 16.1 mg (0,041

Mew mmol) da aliltricloroestanana (S)-74, preparada in sifu a partir de

OBn131b 10 mg do alilsilano (5)-84 (0,041 mmol) e 5 uLL de SnCl, (0,041
mmol) em 2 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e agitagdo magnética,
foram adicionados 8 pL de furfuraldeido (0,100 mmol), por meio de microsseringa.
Apos 1 hora, a reacao foi encerrada pela adigao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL
de solucdo aquosa saturada de NaHCOs. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com duas porg¢des de 5 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram
secas com MgSO, e concentradas em rotaecvaporador. O material obtido foi
purificado por cromatografia de coluna flash (AcOEt/Hexano 5%). Apds a
purificacdo, o produto apresentou-se na forma de um o6leo incolor, obtendo-se 10,4
mg, correspondendo a 88% de rendimento.
Rf: 0,12 AcOEt/Hexano 10%;
[alp: -9,5° (c 1.58, CH,Cl,)
IV (filme) v (cm™): 3406, 3065, 3029, 2973, 2925, 2860, 1760, 1717, 1455, 1370,
1267, 1088, 915, 736, 695.
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 1.36 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.50 (sl, 1H),
2.63 (dd,J=14.6 ¢ 7.7 Hz, 1H), 2.77 (dd, /= 14.6 e 4.4 Hz, 1H), 3.98 (q, /= 6.6 Hz,
1H), 4.36 (d, /=119 Hz, 1H), 4.51 (d, /=119 Hz, 1H), 4.95 (dd, J= 7.7 e 4.4 Hz,
1H), 5.03 (s, 1H), 5.14 (s, 1H), 6.24 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.33 (dd, /= 3.3 ¢ 1.8 Hz,
1H), 7.20-7.40 (m, 6H);
RMN de °C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 19.7, 37.6, 66.6, 70.1, 78.4, 115.9, 127.5,
127.6, 128.4, 138.2, 141.7, 145.3, 156.5.
Analise Elementar: Calculado: C, 74,97%:; H, 7,40%; Obtido: C, 75,43%; H, 7,55%.
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(3R,6S5)-6-(benziloxi)-2-metil-5-metilenoept-1-en-3-o0l (131c¢)

w A um baldo de 25 mL contendo uma solucao de 16.1 mg (0,041
Me

mmol) da aliltricloroestanana (S)-74, preparada in situ a partir de 10
OBn Me

131¢c mg do alilsilano (S)-84 (0,041 mmol) e 5 pL de SnCl; (0,041
mmol) em 2 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e agitacdo magnética,
foram adicionados 6 pL. de metacroleina (0,100 mmol), por meio de microsseringa.
Apos 1 hora, a reacao foi encerrada pela adigao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL
de solucao aquosa saturada de NaHCOs;. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com duas porg¢des de 5 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram
secas com MgSO, e concentradas em rotaevaporador. O material obtido foi
purificado por cromatografia de coluna flash (AcOEt/Hexano 5%). Apos a
purificagdo, o produto apresentou-se na forma de um 6leo incolor, obtendo-se 9,0 mg
da mistura de diastereoisomeros, correspondendo a 90% de rendimento.

Rf: 0,38 AcOEt/Hexano 10%;

[a]p: -23° (c 0.95, CH,Cl,)

IV (filme) v (cm™): 3420, 3070, 3035, 2975, 2916, 2854, 1650, 1450, 1369, 1089,
1020, 900, 731, 696.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 1.36 (d, J= 6.2 Hz, 3H), 1.77 (s, 1H), 2.25
(dd, J=14.6 ¢ 8.0 Hz, 1H), 2.50 (dd, /= 14.6 ¢ 3.7 Hz, 1H), 4.01 (q, /= 6.2 Hz, 1H),
4.28 (dd, J=8.0 ¢ 3.7 Hz, 1H), 4.42 (d, /= 12.1 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 12.1 Hz, 1H),
4.86 (s, 1H), 5.00 (s, 1H), 5.10 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H);

RMN de “C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 18.3, 19.9, 37.8, 70.2, 73.9, 78.3, 110.8,
114.7, 127.4, 127.5, 128.3, 138.2, 146.2, 147.0.

Analise Elementar: Calculado: C, 78,01%; H, 9,00%; Obtido: C, 78,22%; H, 9,11%.
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(3R,6S8,E)-6-(benziloxi)-1-fenil-5-metilenoept-1-en-3-o0l (131d)

OH A um baldo de 25 mL contendo uma solugdo de 16.1 mg
Me = (0,041 mmol) da aliltricloroestanana (S)-74, preparada in situ
131d a partir de 10 mg do alilsilano (S)-84 (0,041 mmol) e 5 pL de

SnCly (0,041 mmol) em 2 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argénio e

OBn

agitacdo magnética, foram adicionados 10 pL. de cinamaldeido (0,100 mmol), por
meio de microsseringa. Apos 1 hora, a reacao foi encerrada pela adicao de 0,05 mL
de Et;N, seguido de 7 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCOs;. As fases foram
separadas ¢ a fase aquosa foi extraida com duas porg¢des de 5 mL de CH,Cl,. As fases
organicas combinadas foram secas com MgSQO, e concentradas em rotaevaporador. O
material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash (AcOEt/Hexano
5:95). Apos a purificacdo, o produto apresentou-se na forma de um o6leo incolor,
obtendo-se 11,1 mg da mistura de diastereoisomeros, correspondendo a 89% de
rendimento.

Rf: 0,15 AcOEt/Hexano 10%;

[a]p: -37° (¢ 1.54, CH,Cl,)

IV (filme) v (cm™): 3406, 3060, 3030, 2980, 2928, 2858, 1717, 1646, 1600, 1495,
1451, 1092, 966, 914, 745, 691.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 1.38 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.37 (dd, J =
14.5 e 6.0 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 14.5 e 3.8 Hz, 1H), 2.85 (sl, 1H), 4.02 (q, J = 6.6
Hz, 1H), 4.52 (m, 1H), 4.42 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.12 (s,
1H), 5.18 (s, 1H), 6.25 (dd, J = 15.6 e 6.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.20-
7.40 (m, SH).

RMN de C (CDCl,;, 75 MHz) & (ppm): 19.9, 39.7, 70.2, 70.8, 78.5, 115.8, 126.3,
127.3,127.4,127.5, 128.3, 128.4, 129.8, 131.9, 136.7, 138.0, 145.4.

Analise Elementar: Calculado: C, 81,78%; H, 7,84%; Obtido: C, 82,24%; H, 7,99%.
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(3R,6S5)-6-(benziloxi)-2-metil-5-metilenoeptan-3-ol (131e¢)

M A um baldo de 25 mL contendo uma solucao de 32,2 mg (0,082
Me Me

mmol) da aliltricloroestanana (S)-74, preparada in situ a partir de
OBn Me
131e 20 mg do alilsilano (S)-84 (0,082 mmol) ¢ 10 pL de SnCl, (0,082

mmol) em 3 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e agitacdo magnética,
foram adicionados 11 pL de isobutiraldeido (0,123 mmol), por meio de
microsseringa. A reagdo foi encerrada 1 hora depois com a adicdo de 0,05 mL de
Et;N, seguido de 5 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCO;. As fases foram
separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 10 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e concentradas
em rotaevaporador a pressdo reduzida. O material obtido foi purificado por
cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (5%) como eluente. Apos a
purificacdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor, obtendo-se 17 mg
do composto 1,4-syn, correspondendo a 85% de rendimento, e cerca de 1 mg do
composto 1,4-anti, correspondendo a 5% de rendimento.

Rf: 0,18 AcOEt/Hexano 10%;

[a]p: +22° (¢ 1.64, CH,Cl,)

IV (filme) v (cm™): 3440, 3064, 3031, 2958, 2928, 2870, 1452, 1370, 1090, 906,
739, 692.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 1.34 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.72 (m, 1H), 2.09 (dd, J = 14.6 ¢ 10.3 Hz, 1H),
2.12 (sl, 1H), 2.41 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.58 (m, 1H), 4.00 (q, J = 6.2 Hz, 1H), 4.43
(d, J=12.1 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 7.20-7.40
(m, SH).

RMN de “C (CDCl,;, 75 MHz) & (ppm): 18.3, 19.4, 20.4, 34.2, 37.1, 70.7, 75.1,
78.9,114.7,127.9, 128.1, 128.8, 138.8, 147.7.
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(1R,4S5)-1-fenil-3-metilenopentano-1,4-diol (132)

OH A uma solucao de 55 mg de naftaleno (0,425 mmol) em 4 mL de

Me\(lj‘\/l\© THF, foram adicionados 2,3 mg de litio metélico (0,319 mmol). A

132 mistura reacional foi agitada a 25 °C sob atmosfera de argonio até
que o litio fosse consumido completamente, a solugdo adquiriu uma coloracao verde
escura. Esta solucdo foi resfriada a —25 °C e, a seguir, adicionou-se uma solugdo de
15 mg do composto 131a (0,053 mmol) em 1 mL de THF. A reacdo foi encerrada
ap6s 1 hora pela adi¢ao de 2 mL de solugdo aquosa saturada de NH,CI e 2 mL de
agua. Apods extracdo com éter (3 x 5 mL), as fases orgdnicas combinadas foram
lavadas com 5 mL de solucdo aquosa saturada de NaCl e secas com sulfato de
magnésio, filtradas e concentradas em rotaevaporador, sob pressdo reduzida. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna com silica gel (AcOEt/Hexano
25-50%), obtendo-se 9,1 mg, correspondendo a 89% de rendimento.
Rf: 0,40 AcOEt/Hexano 66%
P.F.: 46 °C
[a]p?2: +47 (¢ 0,2, CH,Cl,)
IV (filme) v (em™): 3396, 3055, 2926, 2855, 1645, 1421, 1265, 1030.
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 1.37 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.05 (sl, 2H,
+H,0), 2.47 (dd, /= 14.5 ¢ 9.0 Hz, 1H), 2.69 (dd, J=14.5 ¢ 3.5 Hz, 1H), 4.33 (q, J =
6.6 Hz, 1H), 4.95 (dd, J=9.0 e 3.5 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 7.20-7.40 (m,
5H).
RMN de *C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 22.0, 42.8, 70.9, 73.6, 113.5, 125.7, 127.4,
128.3, 144.0, 148.9.
Analise Elementar: Calculado: C, 74,97%:; H, 8,39%; Obtido: C, 74,61%; H, 8,34%.
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(25,4R,78)-7-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-6-metileneoctan-4-ol (134)

H otes A um baldo de 25 mL contendo uma solugdo de 59,6 mg (0,150

0
MGMMQ mmol) da aliltricloroestanana (S)-74, preparada in situ a partir

©8n de 37 mg do alilsilano (S5)-84 (0,150 mmol) e 19 pL de SnCl,
(0,150 mmol) em 5 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de

134

argénio e agitagdo magnética, foram adicionados 30 mg do aldeido (5)-77 (0,148
mmol) dissolvidos em 2 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reacao foi encerrada 1
hora depois com a adi¢ao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solugao aquosa
saturada de NaHCO;. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
CH,Cl, (2 x 10 mL). As fases organicas combinadas foram secas com sulfato de
magnésio anidro, filtradas, e concentradas em rotaevaporador a pressao reduzida. O
material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash utilizando
AcOEt/Hexano (5%) como eluente. ApoOs a purificagdo, o material apresentou-se na
forma de um oleo incolor, obtendo-se 34,9 mg da mistura de diastereoisomeros,
correspondendo a 85% de rendimento.

Rf: 0,20 AcOEt/Hexano 10%

IV (filme) v (cm™): 3370, 3078, 2961, 2918, 2870, 1650, 1450, 1370, 1300, 1150,
1090, 1020, 900.

RMN de "H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.12 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 1.19 (d, J=5.9
Hz, 3H), 1.33 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.50-1.70 (m, 2H), 2.10-2.34 (m, 2H), 3.52 (sl,
1H), 3.90-4.12 (m, 4H), 4.38 (d, /= 12.1 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.05 (s,
1H), 5.16 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H).

Isomero secundario (sinais aparentes): 0.09 (s, 6H), 0.91 (s, 9H), 1.21 (d, J = 5.9 Hz,
3H), 4.14-4.24 (m, 1H), 4.36 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.14 (s,
1H).

RMN de "C (CDCl;, 75 MHz) § (ppm): -4.6, -3.8, 18.0, 20.3, 24.5, 25.9, 39.6, 45.9,
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69.3, 69.4,70.0, 78.3, 113.5, 127.4, 128.2, 128.6, 138.5, 146.7.

Isomero secundario (sinais aparentes): -4.8, -4.3, 20.4, 23.6, 40.1, 45.6, 66.7, 67.0,
114.1, 127.3, 138.1, 146.9.

Analise Elementar: Calculado: C, 69,79%; H, 10,12%; Obtido: C, 69,98%; H,
10,26%.

HRMS: Calculado para C,H330;S1: 378.2590; Obtido: 378.2603.

(4R,6S5)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,6-trimetil-1,3-dioxano (135)

Me_ Me A um balao de 15 mL contendo uma solugdo de 34,9 mg de 134
W e seu diastereoisomero (0,092 mmol) em 2 mL de THF, a 0 °C,

Me Me e . ~ r e
OBn sob atmosfera de argénio e agitacdo magnética, foram
135 adicionados 0,15 mL de solugdo 1M de fluoreto de

tetrabutilamonio em THF (0,150 mmol). Manteve-se a agitacdo magnética por 1 hora
e a seguir, adicionou-se 3 mL de solu¢dao aquosa saturada de NaCl. As fases foram
separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 2 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e concentradas
em rotaevaporador a pressao reduzida. Ao material obtido, a 25 °C, sob atmosfera de
argdnio e agitacdo magnética, foram adicionados 1 mg (quantidade catalitica) de
CSA dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a agitagdo magnética
por 18 horas e a seguir, elevou-se a temperatura a 40°C por 4 horas. Encerrou-se a
reacdo pela adicdo de 1 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCO; e 2 mL de Et,0.
As fases foram separadas, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro,
filtrada, e concentrada em rotaevaporador a pressao reduzida. O material obtido foi
purificado por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (10:90) como
eluente. Apods a purificagdo, o material apresentou-se na forma de um o6leo incolor,

obtendo-se 25,7 mg, correspondendo a 98% de rendimento, referente a duas etapas.
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Rf: 0,43 AcOEt/Hexano 10%

IV (filme) v (cm™): 3049, 2933, 2888, 1487, 1441, 1267, 1105, 1036, 943.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 1.10-1.20 (m, 1H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz,
3H), 1.31 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.57 (dt, J = 12.8, 2.6 Hz,
1H), 2.10-2.40 (m, 2H), 3.90-4.10 (m, 3H), 4.52 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.40-4.60 (m,
1H), 5.04 (s, 1H), 5.14 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H).

Isomero secundario (sinais aparentes): 1.21 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz,
3H), 1.36 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.60-1.70 (m, 1H), 4.34 (d, J=12.1 Hz, 1H),

RMN de “C (CDClL;, 75 MHz) & (ppm): 20.0, 20.6, 22.4, 30.4, 38.0, 38.9, 65.1,
68.3, 70.0, 78.4,98.4, 112.6, 127.3, 128.2, 138.6, 146.5.

Isomero secundario (sinais aparentes): 23.5, 29.8, 31.0, 40.1, 44.4, 69.1, 70.1, 78.7,
116.0, 127.6, 128.3, 137.6, 146.7.

HRMS: Calculado para C,9H,305: 304.2038; Obtido: 304.2022.

(25,4S,7R)-7-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-6-metilenooctan-4-ol (136)
wBs A um baldo de 25 mL contendo uma solucao de 59,6 mg (0,150
Me ~

Me mmol) da aliltricloroestanana (R)-74, preparada in situ a partir

136 de 37 mg do alilsilano (R)-84 (0,150 mmol) e 19 uL de SnCl,

OBn

(0,150 mmol) em 5 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argdnio e agitacao
magnética, foram adicionados 30 mg do aldeido (5)-77 (0,148 mmol) dissolvidos em
2 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reacdo foi encerrada 1 hora depois com a
adicao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solucdao aquosa saturada de NaHCO;.
As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas porgdes de 5 mL de
CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSQO, e concentradas em
rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash

AcOEt/Hexano 5%). Apos a purificacdo, o produto apresentou-se na forma de um
p |y
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6leo incolor, obtendo-se 49 mg da mistura de diastereoisomeros, correspondendo a
87% de rendimento.

Rf: 0,18 AcOEt/Hexano 5%

IV (filme) v (cm™): 3477, 3039, 2952, 2931, 2852, 1648, 1607, 1496, 1472, 1389,
1258, 1093, 1030, 839, 778, 737, 695.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.10 (s, 6H), 0.91 (s, 9H), 1.21 (d, J = 6.2
Hz, 3H), 1.33 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.54-1.66 (m, 2H), 2.14-2.36 (m, 2H), 3.90-4.10
(m, 2H), 4.14-4.26 (m, 1H), 4.37 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.53 (d, /= 12.1 Hz, 1H), 5.05
(s, 1H), 5.16 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, SH).

Isomero secundario (sinais aparentes): 1.18 (d, J = 5.8 Hz, 3H), 4.55 (d, J = 12.1 Hz,
1H),

RMN de “C (CDCl;, 75 MHz) § (ppm): -5.0, -4.5, 17.9, 20.1, 23.2, 25.8, 39.7,
39.8,44.7,66.4, 67.1, 70.0, 78.6, 113.7, 127.6, 128.3, 138.5, 146.9.

Isomero secundario (sinais aparentes): -4.8, -4.0, 20.4, 24.2, 46.0, 68.9, 69.3, 114.1,
127.4.

Analise Elementar: Calculado: C, 69,79%; H, 10,12%; Obtido: C, 69,87%; H,
10,01%.

(45,65)-4-((R)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,6-trimetil-1,3-dioxano (137)

Me_ Me A uma solugdo de 40 mg (0,105 mmol) de 136 e seu
JJ\/OEji?\ diastercoisomero em 1 mL de THF, a 0 °C, sob atmosfera de
" £ Me argbnio e agitacdo magnética, foram adicionados 1,5 mL (1,5

137 mmol) uma solugdo 1 M de fluoreto de tetrabutilamdnio em
THF. Manteve-se a agitagdo magnética por 1 hora e a seguir, adicionou-se 2 mL de
solugdo aquosa saturada de NH,Cl. As fases foram separadas, a fase aquosa foi

extraida com duas por¢des de 3 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram
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secas com MgSQO, e concentradas em rotaevaporador. Ao material obtido, a 25 °C,
sob atmosfera de argonio e agitagdo magnética, foram adicionados 1 mg (quantidade
catalitica) de CSA dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a
agitacdo magnética por 18 horas e a seguir, adicionou-se 2 mL de solu¢cdo aquosa
saturada de NaHCO; e 2 mL de Et,0O. As fases foram separadas, a fase organica foi
seca com MgSQO, e concentrada em rotaevaporador. O material obtido foi purificado
por cromatografia de coluna flash (AcOEt/Hexano 5:95). Apods a purificacdo, o
material apresentou-se na forma de um O6leo incolor, obtendo-se 17 mg de 131,
correspondendo a 84 % de rendimento, referente a duas etapas. Nao observou-se a
formacao do acetonideo derivado do isdmero secundario.

Rf: 0,41 AcOEt/Hexano 10%

IV (filme) v (em™): 2965, 2934, 2859, 1463, 1379, 1256, 1109, 1056, 1003, 973,
838, 773, 667.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.28 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 1.35 (s, 6H), 1.62 (m, 1H), 2.10-2.35 (m, 2H), 2.65-2.80 (m, 2H), 3.85-4.10
(m, 3H), 4.31 (d, J=11.7 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 5.11 (s,
1H), 7.20-7.40 (m, 5H).

RMN de “C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 20.4, 21.6, 24.9, 25.1, 36.8, 40.2, 62.7,
65.8, 70.0, 78.6, 100.1, 112.3, 127.4, 127.5, 128.3, 138.8, 146.9.

HRMS: Calculado para C,9H,30;: 304.2038; Obtido: 304.2055.

(25,3R,65)-6-(benziloxi)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metil-5-metilenoeptan-3-ol
(138)

oH oTBs A um baldo de 25 mL contendo uma solu¢do de 59,6 mg (0,150
MGM mmol) da aliltricloroestanana (S)-74, preparada in situ a partir
OBn Me

138 de 37 mg do alilsilano (S5)-84 (0,150 mmol) e 19 puL de SnCl,
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(0,150 mmol) em 5 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argdnio e agitacao
magnética, foram adicionados 30 mg do aldeido (5)-76 (0,148 mmol) dissolvidos em
2 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reacdao foi encerrada 1 hora depois com a
adicao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solugao aquosa saturada de NaHCO;.
As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas por¢des de 5 mL de
CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSO, e concentradas em
rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash
(AcOEt/Hexano 5:95). Apods a purificagdo, o produto apresentou-se na forma de um
6leo incolor, obtendo-se 47 mg da mistura de diastereoisdmeros, correspondendo a
83% de rendimento.

Rf: 0,22 AcOEt/Hexano 10%

IV (filme) v (cm™): 3408, 2965, 2933, 2875, 1457, 1382, 1168, 1129, 1034, 948,
917, 864, 764.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 0.09 (s, 6H), 0.91 (s, 9H), 0.94 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 1.34 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.74 (m, 1H), 2.16 (dd, J = 15.0 e 9.2 Hz, 1H),
241 (d, J=15.0 Hz, 1H), 3.50-3.70 (m, 3H), 3.80 (m, 1H), 4.03 (q, J = 6.6 Hz, 1H),
438 (d, J=11.7 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 5.12 (s, 1H), 5.16 (s, 1H), 7.20-
7.40 (m, SH).

RMN de “C (CDCl;, 75 MHz) § (ppm): -5.9, -5.8, 10.3, 17.2, 18.0, 25.7, 38.9,
40.5,67.4,71.1,73.0,74.6, 111.8, 127.7, 127.8, 128.5, 138.6, 149.6.
HRMS:Calculado para Cy,H330;Si: 378,2590; Obtido: 378,2598.

(4R,55)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (139)

Me Me A uma solugdo de 40 mg (0,105 mmol) da mistura de 138 ¢ seu

MGW diastereoisomero em 1 mL de THF, a 0 °C, sob atmosfera de

OBn Me Aargonio e agitacdo magnética, foram adicionados 1,5 mL (1,5
139
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mmol) uma solucdo 1 M de fluoreto de tetrabutilaménio em THF. Manteve-se a
agitacdo magnética por 1 hora e a seguir, adicionou-se 2 mL de solucdo aquosa
saturada de NH4Cl. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com duas
por¢des de 3 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSO,
e concentradas em rotaevaporador. Ao material obtido, a 25 °C, sob atmosfera de
argénio e agitagdo magnética, foram adicionados 1 mg (quantidade catalitica) de
CSA dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a agitagdo magnética
por 18 horas e a seguir, adicionou-se 2 mL de solu¢do aquosa saturada de NaHCO; e
2 mL de Et,0O. As fases foram separadas, a fase organica foi seca com MgSO, e
concentrada em rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia
de coluna flash (AcOEt/Hexano 5:95). Apds a purificacdo, o material apresentou-se
na forma de um d6leo incolor, obtendo-se 22,5 mg da mistura de diastereoisémeros,
correspondendo a 90% de rendimento, referente a duas etapas.

Rf: 0,39 AcOEt/Hexano 10%

IV (filme) v (cm™): 2930, 2836, 1697, 1611, 1511, 1459, 1303, 1246, 1170, 1101,
1031, 916, 817, 752.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.80 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.30 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.55-1.80 (m, 1H), 2.05 (dd, J = 15.4, 9.4 Hz,
1H), 2.45 (d, J = 15.4 Hz, 2H), 3.52 (t, J = 11.4 Hz, 1H), 3.60-3.80 (m, 2H), 4.01 (q,
J=6.6 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H),
5.12 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, SH).

RMN de C (CDCL, 75 MHz) & (ppm): 14.1, 19.2, 22.7, 29.3, 31.9, 38.0, 40.1,
67.9,70.4,75.9,78.4,98.3,116.0, 127.8, 128.4, 128.5, 137.9, 146.1.

HRMS: Calculado para C,9H,305: 304.2038; Obtido: 304.2041.
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(25,3S,6 R)-6-(benziloxi)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metil-5-metilenoeptan-3-ol
(140)

OH OTBS A um baldo de 25 mL contendo uma solucao de 59,6 mg (0,150
MGJW

mmol) da aliltricloroestanana (R)-74, preparada in sifu a partir

Zin

OBn e

140 de 37 mg do alilsilano (R)-84 (0,150 mmol) e 19 pL de SnCl,
(0,150 mmol) em 5 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argdnio e agitacao
magnética, foram adicionados 30 mg do aldeido (5)-76 (0,148 mmol) dissolvidos em
2 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reacdo foi encerrada 1 hora depois com a
adicao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solucao aquosa saturada de NaHCO;.
As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas por¢des de 5 mL de
CH,CI,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSO, e concentradas em
rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash
(AcOEt/Hexano 5:95). Apds a purificagdo, o produto apresentou-se na forma de um
6leo incolor, obtendo-se 43 mg de 140, correspondendo a 92% de rendimento.
Rf: 0,17 AcOEt/Hexano 10%
[a]p: +21.1 (¢ 1.01, CH,Cl,)
IV (filme) v (cm™): 3379, 3066, 3036, 2966, 2924, 2865, 1643, 1455, 1372, 1259,
1082, 969, 898, 804, 692.
RMN-'H (CDCls, 300 MHz) § (ppm): 0.08 (s, 6H), 0.91 (s, 9H), 0.96 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 1.33 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.63 (sl, 1H), 1.79 (m, 1H), 2.23 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
2.25 (s, 1H), 3.68 (dd, J=9.7 ¢ 5.5 Hz, 1H), 3.72 (dd, J=9.7 ¢ 4.0 Hz, 1H), 4.01 (q,
J=6.2 Hz, 1H), 4.07 (m, 1H), 4.38 (d, /= 11.9 Hz, 1H), 4.53 (d, /= 11.9 Hz, 1H),
5.10 (s, 1H), 5.16 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H);
RMN-"C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): -5.4, -5.3, 10.5, 18.3, 20.3, 26.0, 36.1, 39.2,
68.0, 70.1, 72.5, 78.5, 113.1, 127.3, 127.5, 128.2, 138.6, 147.2.
Analise Elementar: Calculado: C, 69,79%; H, 10,12%; Obtido: C, 69,57%; H,
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10,17%.
HRMS:Calculado para C»,H;3305Si1: 378,2590; Obtido: 378,2568.

(45,55)-4-((R)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (141)

Me Me A uma solu¢do de 34,9 mg (0,092 mmol) de 140 em 1 mL de THF,
0~ o 0 A N »
MGJJ\/:\) a 0 °C, sob atmosfera de argbnio e agitacdo magnética, foram

&Bn e adicionados 1,5 mL (1,5 mmol) uma solugdo 1 M de fluoreto de
141 tetrabutilamonio em THF. Manteve-se a agitagdo magnética por 1
hora e a seguir, adicionou-se 2 mL de solucdo aquosa saturada de NH4CI. As fases
foram separadas, a fase aquosa foi extraida com duas por¢des de 3 mL de CH,Cl,. As
fases organicas combinadas foram secas com MgSO, e concentradas em
rotaevaporador. Ao material obtido, a 25 °C, sob atmosfera de argonio e agitacao
magnética, foram adicionados 1 mg (quantidade catalitica) de CSA dissolvido em 1
mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a agitacdo magnética por 18 horas e a
seguir, adicionou-se 2 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCO; e 2 mL de Et,0.
As fases foram separadas, a fase organica foi seca com MgSQO, e concentrada em
rotaecvaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash
(AcOEt/Hexano 5:95). Apos a purificacdo, o material apresentou-se na forma de um
6leo incolor, obtendo-se 21,3 mg da mistura de diastereoisomeros, correspondendo a
91% de rendimento, referente a duas etapas.
Rf: 0,38 AcOEt/Hexano 10%
[a]p: +44.0 (¢ 0.21, CH,Cl,)
IV (filme) v (cm™): 2954, 2933, 2854, 1589, 1473, 1382, 1256, 1198, 1103, 1002,
934, 843, 774, 664.
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 1.11 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.31 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.35-1.50 (m, 1H), 2.00-2.30 (m, 2H), 3.60 (dd, J
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=11.4, 1.8 Hz, 1H), 3.65-3.80 (m, 1H), 3.95 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 4.00-4.20 (m, 2H),
4.34 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.05 (s, 1H), 5.12 (s, 1H), 7.20-
7.40 (m, SH).

RMN de “C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 10.5, 14.4, 19.4, 31.9, 36.4, 39.1, 67.0,
70.3,73.1,78.2,114.4,127.7, 127.8, 128.4, 138.2, 147.0.

HRMS: Calculado para C;9H,305: 304.2038; Obtido: 304.2009.

(35.,4S5,5R,85)-8-(benziloxi)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-dimetil-7-

metilenononan-5-o0l (142)

oH otBs A um baldo de 25 mL contendo uma solugdao de 80,6 mg

MGMMG (0,201 mmol) da aliltricloroestanana (S)-74, preparada in situ

o8 1 42Me e a partir de 50 mg do alilsilano (5)-84 (0,201 mmol) e 24,5 puL
de SnCl, (0,201 mmol) em 7 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e
agitacdo magnética, foram adicionados 50 mg do aldeido 78 (0,202 mmol)
dissolvidos em 2 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reagdo foi encerrada 1 hora
depois com a adi¢ao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solugdo aquosa
saturada de NaHCO;. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas
por¢des de 5 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSQO,
e concentradas em rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia
de coluna flash (AcOEt/Hexano 5:95). Apos a purificacdo, o produto apresentou-se
na forma de um o6leo incolor, obtendo-se 74 mg da mistura de diastereoisémeros,
correspondendo a 88% de rendimento.
Rf: 0,18 AcOEt/Hexano 5%
[a]p: +29.3 (¢ 0.81, CH,Cl,)
IV (filme) v (cm™): 3440, 3054, 2927, 2854, 1669, 1605, 1457, 1382, 1261, 1086,
890, 806, 732.
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RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.08 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.88 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.34 (d, J =
6.6 Hz, 3H), 1.60 (sl, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.20 (dd, J = 15.0 e¢ 8.0 Hz,
1H), 2.31 (dd, /= 15.0 € 4.0 Hz, 1H), 3.59 (ap t, J = 4.0 Hz, 1H), 3.88 (ap dt, /= 8.0
e 4.0 Hz, 1H), 3.99 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 4.39 (d, /= 11.9 Hz, 1H), 4.53 (d, J=11.9
Hz, 1H), 5.06 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H);

RMN de "C (CDCls;, 75 MHz) & (ppm): -3.5, -3.3, 9.3, 18.4, 18.5, 19.3, 20.2, 26.2,
32.9,37.5,40.4,70.1, 72.5, 78.5, 79.5, 113.6, 127.4, 127.5, 128.2, 138.7, 147 .2.
Analise Elementar: Calculado: C, 71,37%; H, 10,54%; Obtido: C, 71,22%; H,
10,69%.

(4R,5S,65)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-6-isopropil-2,2,5-trimetil-1,3-
dioxano (143)

My"e A uma solucdo de 43 mg (0,103 mmol) de 142 em 1 mL de

MeMMe THF, a 0 °C, sob atmosfera de argonio e agitagdo magnética,

OBn Me Me  foram adicionados 1,5 mL (1,5 mmol) uma solu¢do 1 M de
143

fluoreto de tetrabutilamoénio em THF. Manteve-se a agitagao
magnética por 1 hora e a seguir, adicionou-se 2 mL de solu¢do aquosa saturada de
NH,4CI. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com duas por¢des de 3
mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSO, e
concentradas em rotaevaporador. Ao material obtido, a 25 °C, sob atmosfera de
argonio e agitacdo magnética, foi adicionado 1 mg (quantidade catalitica) de CSA
dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a agitagdo magnetica por
18 horas e a seguir, adicionou-se 2 mL de solu¢do aquosa saturada de NaHCO; e 2
mL de Et,0. As fases foram separadas, a fase organica foi seca com MgSO, e

concentrada em rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia
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de coluna flash (AcOEt/Hexano 5:95). Apds a purificacdo, o material apresentou-se
na forma de um o6leo incolor, obtendo-se 30 mg da mistura de diastereoisémeros,
correspondendo a 84% de rendimento, referente a duas etapas.

Rf: 0.20, AcOEt/Hexano 5%

[a]p?2: +25.1 (¢ 0.11, CH,Cl,)

IV (filme) v (cm™): 3070, 2959, 2933, 2859, 1589, 1462, 1425, 1388, 1261, 1209,
1113, 943, 822, 706.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 0.80 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.95 (d, /= 6.6 Hz, 3H), 1.31 (d, J= 6.2 Hz, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.37 (s, 3H),
1.42 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.85 (dd, J = 15.4, 9.2 Hz, 1H), 2.47 (d, J = 15.4 Hz,
1H), 3.18 (dd, J = 10.2, 2.2 Hz, 1H), 3.64 (td, J = 9.2, 2.2 Hz, 1H), 4.02 (q, J = 6.6
Hz, 1H), 4.38 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.17 (s, 1H), 5.22 (s,
1H), 7.20-7.40 (m, SH).

RMN de °C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 12.3, 14.6, 19.8, 20.1, 20.6, 28.1, 30.3,
34.9,35.8,66.4,74.5,77.9,78.8,97.8, 111.7, 127.3, 127.6, 128.3, 139.0, 147.6.
HRMS: Calculado para C,,H3405: 346.2508; Obtido: 346.2518.

(35,4S,55,8R)-8-(benziloxi)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-dimetil-7-

metilenononan-5-ol (144)

oH otes A um baldo de 25 mL contendo uma solug¢do de 80,6 mg
MGEJJ\/:\('\(MG (0,201 mmol) da aliltricloroestanana (R)-74, preparada in situ
oen 14 4Me e a partir de 50 mg do alilsilano (R)-84 (0,201 mmol) e 24,5 pL

de SnCly (0,201 mmol) em 7 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e
agitacdo magnética, foram adicionados 50 mg do aldeido 78 (0,202 mmol)

dissolvidos em 2 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reagdo foi encerrada 1 hora

depois com a adicdo de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solugdo aquosa
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saturada de NaHCO;. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas
porcoes de 5 mL de CH,Cl,. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com duas por¢des de 5 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas
com MgSO, e concentradas em rotaecvaporador. O material obtido foi purificado por
cromatografia de coluna flash (AcOEt/Hexano 5%). Apds a purificacdo, o produto
apresentou-se na forma de um Oleo incolor, obtendo-se 62 mg da mistura de
diastereoisomeros, correspondendo a 73% de rendimento.

Rf: 0,18 AcOEt/Hexano 5%;

[a]p: - 5.7 (¢ 0.35, CH,CL,)

IV (filme) v (cm™): 3398, 3033, 2922, 2859, 1589, 1468, 1330, 1245, 1177, 1108,
1045, 986, 843, 753, 711.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.07 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.86 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.94 (d, /= 7.0 Hz, 3H), 1.34 (d, J =
6.2 Hz, 3H), 1.65 (m, 1H), 1.79 (ap oct, J = 7.0 Hz, 1H), 2.03 (dd, J = 14.6 ¢ 9.5 Hz,
1H), 2.49 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.73 (m, 2H), 4.01 (q, /= 6.2 Hz, 1H), 4.43 (d, J =
12.1 Hz, 1H), 4.54 (d, J=12.1 Hz, 1H), 5.10 (s, 1H), 5.18 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H);
RMN de *C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): -3.9, -3.8, 11.8, 18.6, 19.7, 19.8, 20.4,
26.3, 30.1, 32.0, 37.7, 42.4, 70.1, 71.1, 77.7, 78.6, 114.5, 127.4, 127.5, 128.2, 138.4,
147.0.

Analise Elementar: Calculado: C, 71,37%; H, 10,54%; Obtido: C, 71,66%; H,
10,64%.
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(4R,5R,6R)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-6-isopropil-2,2,5-trimetil-1,3-
dioxano (145)

A uma solugao de 62 mg (0,149 mmol) de 144 em 1 mL de

Me Me
0" o THF, a 0 °C, sob atmosfera de argonio e agitagao magnética,
M S M . ~
GJJ\/\(I\( ® foram adicionados 1,5 mL (1,5 mmol) uma solu¢do 1 M de
OBn Me Me
145 fluoreto de tetrabutilamdnio em THF. Manteve-se a agitacao

magnética por 1 hora e a seguir, adicionou-se 2 mL de solucdo aquosa saturada de
NH,CI. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com duas porcoes de 3
mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSO, e
concentradas em rotaevaporador. Ao material obtido, a 25 °C, sob atmosfera de
argénio e agitacdo magnética, foi adicionado 1 mg (quantidade catalitica) de CSA
dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a agitagdo magneética por
18 horas e a seguir, adicionou-se 2 mL de solucdo aquosa saturada de NaHCO; e 2
mL de Et,0. As fases foram separadas, a fase organica foi seca com MgSO, ¢
concentrada em rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia
de coluna flash (AcOEt/Hexano 5:95). Apds a purificacdo, o material apresentou-se
na forma de um oleo incolor, obtendo-se 55 mg da mistura de diastereoisémeros,
correspondendo a 93% de rendimento, referente a 2 etapas.

Rf: 0.22, AcOEt/Hexano 5%

[a]p%: -56.2 (¢ 0.45, CH,CL,)

IV (filme) v (cm™): 3059, 3023, 2922, 2854, 1584, 1488, 1457, 1224, 1171, 1107,
1045, 917, 881, 791, 753, 706.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 0.82 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.34 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.42 (s, 6H), 1.60-2.00
(m, 2H), 2.15 (dd, J = 15.1, 9.2 Hz, 1H), 2.60 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 3.20 (m, 1H),
3.40 (dd, J = 9.5, 2.2 Hz, 1H), 4.00 (m, 1H), 4.45 (d, /= 12.1 Hz, 1H), 4.52 (d, J =
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12.1 Hz, 1H), 5.06 (s, 1H), 5.19 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H).

RMN de “C (CDCL;, 75 MHz) & (ppm): 13.1, 14.1, 19.6, 20.9, 24.8, 25.7, 37.9,
39.8,45.0,70.1, 74.9, 78.2, 80.0, 100.5, 115.8, 127.8, 128.2, 128.3, 138.8, 148.2.
HRMS:Calculado para Cy,H3403: 346.2508; Obtido: 346.2518.

(3S,4R,5R,8R)-8-(benziloxi)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-dimetil-7-

metilenononan-5-o0l 146

OH oTBS A um baldo de 25 mL contendo uma solugdo de 32,9 mg

MGMMG (0,082 mmol) da aliltricloroestanana (S)-74, preparada in situ

o 146NIe e a partir de 20,4 mg do alilsilano (.5)-84 (0,082 mmol) e 10 uL
de SnCl, (0,082 mmol) em 3 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e
agitacdo magnética, foram adicionados 20 mg do aldeido 79 (0,082 mmol)
dissolvidos em 1 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reagdo foi encerrada 1 hora
depois com a adicdo de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solucdo aquosa
saturada de NaHCO;. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas
porcoes de 5 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com sulfato
de magnésio anidro, filtradas, e concentradas em rotaevaporador a pressao reduzida.
O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash utilizando
AcOEt/Hexano 5% como eluente. Apos a purificacdo, o material apresentou-se na
forma de um o6leo incolor, obtendo-se 29 mg da mistura de diastereoisomeros,
correspondendo a 83% de rendimento.
Rf: 0.19, AcOEt/Hexano 5%
[alp: +12.2 (¢ 0.22, CH,Cl,)
IV (filme) v (cm™): 3409, 3072, 2960, 2930, 2854, 1590, 1472, 1431, 1396, 1241,
1117, 964, 829, 705.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 0.09 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.91 (d, J= 7.7
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Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.95 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.32 (d, J =
6.2 Hz, 3H), 1.70-1.82 (m, 1H), 1.82-1.95 (m, 1H), 2.02 (dd, J = 15.4 e 10.1 Hz, 1H),
2.47 (d, J=15.4 Hz, 1H), 3.29 (s, 1H), 3.53 (ap t, J = 4.8 Hz, 1H), 3.80 (ap t, J = 8.1
Hz, 1H), 4.02 (q, J = 6.2 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 12.1 Hz,
1H), 5.12 (s, 1H), 5.16 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H);

RMN de “C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): -3.6, -3.2, 16.0, 18.7, 18.9, 20.5, 20.7,
26.7,33.5,37.1,43.2,70.5,72.7,79.0, 81.8, 113.7, 127.8, 128.0, 128.7, 139.1, 147.9.
Analise Elementar: Calculado: C, 71,37%; H, 10,54%; Obtido: C, 71,71%; H,
10,73%.

(4R,5R,65)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-6-isopropil-2,2,5-trimetil-1,3-
dioxano (147)

Me Me A um baldao de 25 mL contendo uma solu¢ao de 14 mg do
OXO material sililado 146 (0,034 mmol) em 1 mL de THF, a 0 °C,
Me Me
M sob atmosfera de argonio e agitagdo magnética, foram
OBn Me Me
147 adicionados 0,05 mL de solucdo 1M de fluoreto de

tetrabutilamonio em THF (0,05 mmol). Manteve-se a agitagdo magnética por 1 hora e
a seguir, adicionou-se 2 mL de solucdo aquosa saturada de NaCl. As fases foram
separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 2 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e concentradas
em rotaevaporador a pressao reduzida. Ao material obtido, a 25 °C, sob atmosfera de
argbnio e agitacdo magnética, foram adicionados 1 mg (quantidade catalitica) de
CSA dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a agitagdo magnética
por 14 horas e a seguir, adicionou-se 1 mL de solu¢do aquosa saturada de NaHCO; e
2 mL de Et,0. As fases foram separadas, a fase organica foi seca com sulfato de

magnésio anidro, filtrada, e concentrada em rotaevaporador a pressao reduzida. O



196 Adicao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash utilizando
AcOEt/Hexano (3%) como eluente. Apos a purificagdo, o material apresentou-se na
forma de um o6leo incolor, obtendo-se 9 mg do produto, correspondendo a 85% de
rendimento, para duas etapas.

Rf: 0.19, AcOEt/Hexano 10%

[a]p: -77.2 (c 0.45, CH,Cl,)

IV (filme) v (cm™): 2959, 2933, 2859, 1721, 1648, 1473, 1388, 1361, 1250, 1182,
1092, 1007, 939, 832, 779.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 0.79 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (d, J= 7.0
Hz, 3H), 0.95 (d, /= 7.0 Hz, 3H), 1.30 (d, /= 6.2 Hz, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.37 (s, 3H),
1.80-2.00 (m, 2H), 2.01 (dd, J = 15.4, 9.2 Hz, 1H), 2.47 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.33
(dd, J=10.3, 1.8 Hz, 1H), 3.65 (td, J = 9.5, 1.8 Hz, 1H), 4.00 (m, 1H), 434 (d, J =
12.1 Hz, 1H), 4.53 (d, J=12.1 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 5.12 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H).
RMN de C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 12.4, 14.4, 19.6, 20.3, 20.6, 28.3, 30.2,
34.9,36.0,69.9,74.7,77.7,78.7,97.5,111.9, 127.2, 127.4, 128.2, 138.9, 147.8.
HRMS:Calculado para C,sH440;Si1: 346.2508; Obtido: 346.2522.

(38,4R,55,8R)-8-(benziloxi)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-dimetil-7-

metilenononan-5-o0l (148)

oH otes A um baldo de 25 mL contendo uma solu¢do de 80,6 mg
MGEJJ\/:\E/l\(Me (0,201 mmol) da aliltricloroestanana (R)-74, preparada in situ
oen 1 48Me ve a partir de 50 mg do alilsilano (R)-84 (0,201 mmol) e 24,5 uL

de SnCl, (0,201 mmol) em 7 mL de CH,Cl,, a -78 °C, sob atmosfera de argonio e
agitagdo magnética, foram adicionados 50 mg do aldeido 79 (0,202 mmol)

dissolvidos em 2 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reagdo foi encerrada 1 hora

depois com a adicdo de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de solucdo aquosa



Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais 197

saturada de NaHCOj;. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas
porcoes de 5 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSO,
e concentradas em rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia
de coluna flash (AcOEt/Hexano 5%). Apos a purificagdo, o produto apresentou-se na
forma de um O6leo incolor, obtendo-se 65 mg da mistura de diastereoisomeros,
correspondendo a 77% de rendimento.

Rf: 0,20 AcOEt/Hexano 5%

[a]p: +5.0 (¢ 0.17, CH,Cl,)

IV (filme) v (em™): 3418, 2959, 2869, 1613, 1516, 1464, 1361, 1305, 1247, 1173,
1093, 1035, 818, 738.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.12 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.91 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.03 (d, J= 7.3 Hz, 3H), 1.33 (d, J =
6.6 Hz, 3H), 1.75 (m, 1H), 1.93 (ap oct, J= 7.0 Hz, 1H), 2.15 (dd, J=15.2 ¢ 5.5 Hz,
1H), 2.27 (dd, J=15.2 ¢ 8.0 Hz, 1H), 3.47 (dd, J= 7.0 ¢ 3.0 Hz, 1H), 4.01 (q, J= 6.6
Hz, 1H), 4.34 (m, 1H), 4.36 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.10 (s,
1H), 5.16 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H).

RMN de C (CDCL, 75 MHz) & (ppm): -3.6, -3.4, 12.2, 18.5, 19.6, 19.8, 20.4,
26.3,32.5, 36.6, 38.3, 69.3, 70.1, 78.6, 83.8, 112.7, 127.2, 127.5, 128.2, 138.7, 147.3.

(4S5,5R,65)-4-((R)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-6-isopropil-2,2,5-trimetil-1,3-

dioxano 149

Me_ Me A um baldo de 25 mL contendo uma solu¢do de 65 mg do
JJ\/?\/?\( material sililado 148 (0,155 mmol) em 1 mL de THF, a 0 °C,
Me ~ Me
: = sob atmosfera de argdnio e agitagdo magnética, foram
OBn Me Me
149 adicionados 0,3 mL de solugdo 1M de fluoreto de

tetrabutilamonio em THF (0,3 mmol). Manteve-se a agitacio magnética por 1 hora e
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a seguir, adicionou-se 2 mL de solu¢do aquosa saturada de NaCl. As fases foram
separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 2 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e concentradas
em rotaevaporador a pressao reduzida. Ao material obtido, a 25 °C, sob atmosfera de
argbnio e agitacdo magnética, foram adicionados 1 mg (quantidade catalitica) de
CSA dissolvido em 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a agitacdo magnética
por 18 horas e a seguir, adicionou-se 2 mL de solugdo saturada de NaHCO; e 2 mL
de Et,0. As fases foram separadas, a fase organica foi seca com MgSO, e
concentrada em rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia
de coluna flash (AcOEt/Hexano 5:95). Apds a purificacdo, o material apresentou-se
na forma de um oleo incolor, obtendo-se 51 mg da mistura de diastereoisémeros,
correspondendo a 96% de rendimento, referente a duas etapas.

Rf: 0,21 AcOEt/Hexano 5%

[a]p%: + 18.9 (¢ 0.42, CH,CL,)

IV (filme) v (cm™): 2960, 2931, 2850, 1655, 1614, 1516, 1464, 1388, 1249, 1173,
1081, 1040, 994, 871, 837, 779, 669.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.82 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.92 (d, /= 7.0 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.39 (s, 3H),
1.85 (m, 1H), 2.01 (dd, J = 14.3, 9.0 Hz, 1H), 2.47 (d, /= 14.3 Hz, 1H), 3.20 (dd, J =
10.3, 2.2 Hz, 1H), 3.62 (td, /= 9.6, 2.2 Hz, 1H), 4.00 (q, /= 7.0 Hz, 1H), 4.36 (d, J =
12.1 Hz, 1H), 4.55 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.98 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H).
RMN de “C (CDCL;, 75 MHz) & (ppm): 13.5, 14.4, 20,1, 20.3, 24.8, 25.7, 33.2,
37.9,41.7,71.8,74.7,78.2, 80.9, 100.5, 114.3, 127.7, 127.8, 128.2, 137.9, 146.2.
HRMS:Calculado para Cy,H3,05: 346.2508; Obtido: 346.2501.
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Benziloxitrimetilsilano 150

©AOTMS Isolado como produto de degradagao térmica de 74.

150 RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 0.08 (s, 9H), 4.61 (s, 2H),

7.30-7.50 (m, SH).
RMN de *C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 2.6, 46.8, 128.8, 128.9, 129.1, 137.8.
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7. Experimental da Segunda Parte

(8)-4-benzil-3-((2R,35)-2,4-dimetil-3-(trimetilsililoxi)pent-4-enoil)oxazolidin-2-
ona (228)

j\ Q@ Q™™MS  Em um baldo de 100 mL, 96 mg de MgCl, (1,0 mmol) foram secos
O\_<N L em estufa por 12 h. A este mesmo baldo foram adicionados 780 mg
Bn de NaSbFs (3,0 mmol) e, sob agitacio magnética e fluxo de
2 argonio, foram adicionados 2.32 g de propioniloxazolidinona (S)-
95 (10,0 mmol) dissolvidos em 20 mL de acetato de etila. Em seguida, foram
adicionados, sequencialmente, 2,8 mL de trietilamina (20,0 mmol), 1,24 mL de
metacroleina (12,0 mmol) e 1,82 mL de clorotrimetilsilano (15,0 mmol), a 25 °C.
Manteve-se 0 meio reacional sob agitagdo magnética por 30 horas. A reagdo foi
encerrada filtrando-se o meio reacional em SiO,, utilizando-se Et,O para lavar. O
material obtido foi purificado em coluna cromatografica utilizando 25%
AcOEt/Hexano como eluente, fornecendo 2,88 g de 228 como um 6leo incolor,
correspondendo a 77% de rendimento.
Rf: 0,36 AcOEt/hexano 10%;
[a]p2: +24.0 (¢ 1,37; CH,CL).
IV (filme) v (em™): 3060, 3030, 2960, 1779, 1701, 1650, 1454, 1390, 1265, 1211,
1105, 1073, 1039, 879, 843, 745, 704 cm’".
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 0,09 (s, 9H); 0,99 (d, 3H, J= 7,0 Hz); 1,76
(s, 3H); 2,74 (dd, 1H, J =9,7 e 13,2 Hz); 3,34 (dd, 1H, J = 3,3 e 13,2 Hz); 4,15 (m,
3H); 4,43 (d, 1H, J =9,9 Hz), 4,73 (m, 1H); 4,95 (t, IH, J = 1,46 Hz); 4,97 (sl, 1H);
(2s, 2H); 7,3 (m, 5H).
RMN de “C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 0,07; 14,2; 15,9; 38,0; 41,6; 55,1; 65,6;
80,1; 114,7; 127,3; 128,9; 129,3; 135,5; 144,9; 153,2; 176,2.
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HRMS: calculado para C,yH,9NO,4Si: 375,1866; encontrado: 375,1790.

(5)-4-benzil-3-((2R,35)-3-hidroxi-2,4-dimetilpent-4-enoil)oxazolidin-2-ona (229)

)OJ\ O OH A 2,88 g de 228 adicionou-se 20 mL de metanol e 4 gotas de 4cido
o N trifluoracético. Esta solucdo foi mantida sob agitagdo por 30
‘—< Me Me
Bn minutos, depois disso, a reacao foi concentrada em rotaevaporador,
229

a pressao reduzida. O 6leo obtido foi purificado por cromatografia
flash (25% AcOEt/Hexano), fornecendo 2,33 g de 229 como um 6leo incolor,
correspondendo a um rendimento quantitativo.

Rf: 0,26 AcOEt/hexano 30%;

[a]p2: +57.6 (c 1.46, CH,CL);

IV (filme) v (cm™): 3500, 3069, 3029, 2978, 2936, 2881, 1778, 1698, 1650, 1604,
1498, 1461, 1386, 1291, 1211, 1109, 1014, 971, 908 cm™';

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.16 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.82 (s, 3H),
2.79 (dd, J = 13.6, 9.7 Hz, 1H), 2.83 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 13.4, 3.2 Hz,
1H), 4.27-4.10 (m, 4H), 4.71 (ddt, J=10.7, 6.8, 3.4 Hz, 1H), 4.98 (t, /= 1.6 Hz, 1H),
5.03 (sl, 1H), 7.38-7.24 (m, 5H).

RMN de “C (75 MHz, CDCl;) § (ppm): 14.9, 17.2, 37.9, 40.5, 55.6, 66.1, 79.2,
114.0, 127.2, 128.8, 129.4, 135.1, 144.6, 153.6, 176.4.

HRMS: calculado para C{;H,;NOy: 303.1471, encontrado: 303.1495.

(8)-4-benzil-3-((2R,3R)-3-hidroxi-2,4-dimetilpentanoil)oxazolidin-2-ona (230)

OH Depois de dois ciclos de vacuo/H, para remover o ar do frasco

O o
J\ Me . N . ce .
O\_<N reacional, uma solu¢do de 3,14 g (10,3 mmol) da B-hidroxiimida
Me Me
Bn 229 ¢ 25 mg de Pd/C 10% em 15 mL de MeOH foi mantida sob

230



Sintese total da (+)-prelactona B 203

agitacdo por 1,5 h, a 25 °C. Ao fim deste periodo, a mistura reacional foi filtrada em
Celite e concentrada em rotaevaporador sob pressdo reduzida. Este produto, na sua
forma bruta, apresentou-se, através de andlise de RMN, com um grau de pureza
satisfatorio, na forma de um o6leo incolor, possibilitando a sua utilizacdo na proéxima
etapa sem prévia purificagdo. O material obtido foi de 3,04 g, representando 97% de
rendimento.

Rf: 0,41 AcOEt/hexano 25%;

[a]p?2: +61 (c 0.46, CH,CL);

IV (Filme) v (cm™): 3529, 3015, 2966, 2895, 2873, 1785, 1690, 1455, 1385, 1211,
1104, 960.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.01 (d, 3H, J =
6.9 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.84 (m, 1H), 2.60 (sl, 1H), 2.78 (dd, J = 13.4,
9.7 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1H), 3.53 (m, 3H), 4.06 (ap.qt, J = 7.0 Hz,
1H), 4.15-4.30 (m, 2H), 4.70 (m, 1H), 7.20-7.43 (m, 5H).

RMN de “C (75 MHz, CDCL;) § (ppm): 14.9, 15.7, 19.9, 30.7, 37.8, 40.4, 55.6,
66.0, 79.5, 127.8, 128.9, 129.4, 135.3, 153.7, 177 4.

HRMS: calculado para C7H»;NO4: 305.1627, encontrado: 305.1625.

(8)-4-benzil-3-((2R,3R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-dimetilpentanoil)

oxazolidin-2-ona (231)

O o ortes A uma solucdo de 2,62 g (8,61 mmol) da B-hidroxiimida obtida

OJ\N)H/\( Me anteriormente em 35 mL de THF a 0 'C foram adicionados 1,12
Me Me
Bn mL (10,36 mmol) de 2,6-lutidina e 2,17 mL de
231

trifluorometanosulfonato de tert-butildimetilsilila. Depois de 15
minutos, a reagdo foi encerrada pela adigdo de 7 mL de metanol. Depois de 5 minutos

a reacao foi lavada com 35 mL de solucao aquosa saturada de NaHSO, seguido de 35
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mL de solugdo saturada de NaHCO;. A fase organica foi seca com MgSO, e
concentrada em vacuo. Obteve-se um Oleo incolor que, submetido a purificacao por
coluna cromatografica (AcOEt/hexano 5:95), forneceu 3,33 g do produto como um
solido cristalino incolor, em 92% de rendimento.

Rf: 0,46 AcOEt/hexano 25%;

P.F. 63-64 °C;

[a]p2: +61 (c 0.46, CH,CL);

IV (KBr) v (cm™): 2958, 2930, 2856, 1778, 1701, 1473, 1387, 1211, 1059.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.11 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.91 (s, 9H),
0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3H,), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 1.17 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.82
(septd, J = 6.6, 2.2 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 13.2, 10.3 Hz, 1H), 3.45 (dd, J=13.2,3.3
Hz, 1H), 4.00-4.20 (m, 4H,), 4.68 (m, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H).

RMN de "C (75 MHz, CDCL) & (ppm): -4.3, -3.7, 13.6, 16.9, 18.6, 20.8, 26.3,
31.2,38.5,43.9,55.7, 66.0, 76.3, 127.2, 128.8, 129.3, 135.5, 153.0, 175 4.

HRMS: calculado para C,3H37NO,4Si: 419.2492, encontrado: 419.2491.

(28,3 R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-dimetilpentan-1-ol (232)

QH OTBS A uma solugdo de 2,70 g (6,43 mmol) da B-hidroxiimida 231 ¢ 0,13 mL
Ve e (7,06 mmol) de H,O em 75 mL de Et,O a 0 °C, foram adicionados 3.6
232 mL (7,2 mmol) de uma solugao 2.0 M de LiBH, em THF. Ap6s 1 hora

de agitagdo magnética, a reacdo foi encerrada pela adi¢ao de 50 mL de uma solugao
aquosa 1,0 M de tartarato de sédio e potassio. Manteve-se a agitagcao até que as fases
se tornassem limpidas. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
duas porgoes de 50 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram lavadas

com 100 mL de solucdo saturada de NaCl, secas com MgSO, e concentradas em

rotaevaporador. O residuo foi purificado em coluna cromatografica (15%
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AcOEt/hexano), fornecendo 1.37 g (86%) do alcool 232 como um 6leo incolor.

Rf: 0,46 AcOEt/hexano 25%;

[a]p2: +7.8 (¢ 0.90, CH,CL);

IV (Filme) v (cm™): 3377, 2958, 2932, 2858, 1728, 1473, 1387, 1254, 1049.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.10 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.93 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H,), 1.80-2.00
(m, 2H), 2.65 (dd, J = 6.0, 5.5 Hz, 1H), 3.44 (dd, J= 5.1, 4.8 Hz, 1H), 3.59 (ddd, J =
10.9, 5.8, 5.5 Hz, 1H), 3.69 (ddd, /= 10.9, 6.0, 4.4 Hz, 1H).

RMN de “C (75 MHz, CDCL) & (ppm): -3.3, 17.2, 18.9, 19.1, 19.6, 26.7, 33.7,
37.5, 66.6, 82.9.

HRMS: calculado para C3H300,S1: 246.2015, encontrado: 246.1155.

(2R,3R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-dimetilpentanal (-)-79

o Q78S . A uma solugao de 0,69 mL (7,74 mmol) de cloreto de oxalila em 30
: ve Me ML de CH,CI, a —78 °C, adicionou-se 1,14 mL (15,66 mmol) de
(-)-79 DMSO. Depois de 10 minutos, uma solu¢do de 1,24 g (5,04 mmol)

do alcool 232 em 20 ml of CH,Cl, foi adicionada. Apds 15 minutos, adicionou-se 3,9
mL (26,2 mmol) of trietilamina. A suspensdo resultante foi mantida sob agitacdo a
esta temperatura por 40 minutos. A reacdo foi encerrada pela adi¢cdo de 30 mL de
solucao saturada de NH4CIl. A mistura foi levada a temperatura ambiente e diluida
com 50 mL de CH,Cl, ¢ 50 mL de solucdo saturada de NH4Cl. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com duas por¢oes de 30 mL de CH,Cl,. As
fases organicas combinadas foram lavadas com 50 mL de solucdo saturada de NaCl,
secas com MgSQ, e concentradas sob vacuo. Obteve-se 1,17 g do produto, que foi
utilizado na préxima etapa sem prévia purificacao.

Rf: 0,48 AcOEt/hexano 5%;
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[a]p>2: -35.1 (¢ 0.60, CHCL,);

IV (Filme) v (cm™): 2957, 2856, 1720, 1470, 1390, 1260, 1037, 835 cm’';

RMN de 'H (300 MHz, C¢D¢) 8 (ppm): 0.00 (s, 6H), 0.74 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.78
(d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 1.60 (m, 1H), 2.28 (m,
1H), 3.44 (dd, J=5.1, 4.4 Hz, 1H), 9.65 (d, J=2.2 Hz, 1H).

RMN de C (75 MHz, C¢D¢) & (ppm): -3.9, -3.7, 11.8, 18.3, 19.4, 26.3, 33.0, 50.6,
79.3,202.8.

2-(trimetilsilil)acetato de zerc-butila (234)

0 1* Condigao: A uma solu¢ao de LDA (24 mmol), em 40 mL de THF,

S .. .
t-BuO ™ a —78 °C, adicionou-se 2,7 mL (20 mmol) de acetato de terc-butila.

24 Manteve-se o meio reacional sob agitacdo magnética por 1 hora,
entdo adicionou-se 2,8 mL (22 mmol) de cloreto de trimetilsilila. O meio reacional
foi levado lentamente a 25 °C, filtrado em celite, concentrado em rotaevaporador. O
6leo obtido foi purificado por destilagcao a vacuo, fornecendo 1,96 g do produto em
52% de rendimento.

2% Condigao: A uma solu¢ao de LiHMDS (24 mmol), em 40 mL de THF, a —78 °C,
adicionou-se 2,7 mL (20 mmol) de acetato de terc-butila. Manteve-se o meio
reacional sob agitacdo magnética por 1 hora, entdo adicionou-se 2,8 mL (22 mmol)
de cloreto de trimetilsilila. O meio reacional foi levado lentamente a 25 °C, filtrado
em celite, concentrado em rotaevaporador. O 6leo obtido foi purificado por destilacao
a vacuo, fornecendo 1,84 g do produto em 49% de rendimento.

Rf: 0.21 (2% AcOEt/hexano);

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 0.11 (s, 9H), 1.42 (s, 9H), 1.79 (s, 2H).

RMN de C (75 MHz, CDCl;) § (ppm): -1.2, 28.1, 28.3, 79.4, 172.1.
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(1-terc-butoxiviniloxi)trimetilsilano (227)

otms A uma solugdo de 1,87 g de KHMDS (9,36 mmol), em 18 mL de THF,
t-BuO/& a—78 °C, adicionou-se 1,2 mL (8,89 mmol) de acetato de terc-butila.
227 Manteve-se o meio reacional sob agitagdo magnética por 1 hora, entdo
adicionou-se 1,2 mL (9,24 mmol) de cloreto de trimetilsilila. O meio reacional foi
levado lentamente a 25 °C, filtrado em celite, concentrado em rotaevaporador. O 6leo
obtido foi purificado por destilagdo a vacuo, fornecendo 1,26 g do produto em 75%

de rendimento. O produto foi utilizado imediatamente ap6s a purificagao.

(BR,4S,5R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-3-hidroxi-4,6-dimetileptanoato de ferc-
butila (226)

O OH OTBS  Trifluoreto de boro eterato (0,24 mL, 1,95 mmol) foi
~ Me

tBuO adicionado a uma solugao de 1,21 g de silil ceteno acetal 227

Me Me

226 (6,0 mmol) e aldeido (-)-79 (0,48g, 1,95 mmol) em 50 mL de
CH,Cl, a-78 'C. A reacdo ficou sob agitacdo magnética por 1 h, foi encerrada a —78
C pela adicdo de 50 mL of solugcdo saturada de NaHCOs;, e entdo levada a
temperatura ambiente. A mistura foi diluida com 50 mL de CH,Cl, e lavada com 25
mL de solugdo saturada de NaHCO;. A fase aquosa foi extraida com 25 mL de
CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSQO, e concentradas sob
vacuo. Purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel (5% AcOEt/hexano),
forneceu 0,52 g do éster 226, correspondendo a 75% de rendimento.
Rf: 0.35 (10% AcOEt/hexano);
[a]p?: +5.1 (¢ 0.7, CHCLy);
IV (filme) v (cm™): 3453, 2986, 2930, 1740, 1640, 1460, 1381, 1293, 1232, 1177,
1088, 1034, 912, 850.
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RMN de 'H (500 MHz, CDCL;) & (ppm): 0.10 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.92 (s, 9H),
0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (d, /= 7.0 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.46 (s,
9H), 1.70 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.27 (dd, J = 15.4, 5.9 Hz, 1H), 2.49 (dd, J = 15.4,
8.1 Hz, 1H), 3.40-3.50 (m, 2H), 4.50 (m, 1H).

RMN de "“C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): -3.6, -3.5, 11.9, 18.5, 18.9, 19.9, 26.3,
28.2,32.2,38.3,41.3, 67.5, 80.6, 82.7, 171 4.

HRMS: calculado para C;9H404Si: 360.2696, encontrado: 360.2689.

(BR,4S,5R)-3,5-diidroxi-4,6-dimetileptanoato de ferc-butila (235)

A uma solucdo do éster 226 (100 mg, 0,276 mmol),
O OH OH

CBUO “__Me dissolvido em 2 mL de benzeno foi adicionada quantidade
-Bu

Me Me  catalitica de TsOH. Manteve-se esta mistura sob refluxo por
235 2 horas, apds esse periodo, a mistura reacional foi resfriada a
temperatura ambiente e lavada com solucdo aquosa saturada de NaHCO;, a fase
organica foi concentrada a vacuo, gerando um residuo que foi purificado por
cromatografia de coluna (50% AcOEt/Hexano) obtendo-se cerca de 1 mg de 235,
como um oleo incolor. Recuperou-se cerca de 98 mg do material de partida.

Rf: 0.15 (70% AcOEt/hexano);

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.2
Hz, 3H), 0.97 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.48 (s, 9H), 1.75-1.90 (m, 2H), 2.32 (dd, J = 16.1,
2.9 Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 16.1, 10.3 Hz, 1H), 3.00 (sl, 1H), 3.31 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
3.66 (sl, 1H), 4.37 (dt, J=10.3, 2.9 Hz, 1H).
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(+)-Prelactona B, (4R,55,6R)-4-hidroxi-6-isopropil-5-metiltetraidropiran-2-ona
(153)

o A uma solugdo do éster 226 (0,50 g, 1,38 mmol), dissolvido em 10
¢\( mL de THF foram adicionados 2 mL H,O a 25 °C. A esta mistura
\ ~ Me
HO

adicionou-se 1 mL de HCI concentrado. Depois de 48 horas de
Me Me
agitacdo, a mistura reacional foi concentrada a vacuo, gerando um

residu:)53que foi purificado por cromatografia de coluna (50% AcOEt/Hexano)
obtendo-se 0,182 g da (+)-prelactona B, como um sélido branco, correspondendo a
77% de rendimento.

Rf: 0.11 (50% AcOEt/hexano);

P.F. 97-98 °C;

[a]p?: +39.1 (¢ 0.6, MeOH);

IV (filme) v (em™): 3466, 2968, 2924, 2880, 1722, 1461, 1379, 1308, 1275, 1062,
998.

RMN de "H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.7
Hz, 3H), 1.07 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.73 (ddq, /= 10.4, 8.2, 6.7 Hz, 1H), 1.97 (septd, J
= 6.8, 2.1 Hz, 1H), 2.08 (sl, 1H), 2.46 (dd, J=17.2, 7.9 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 17.2,
5.8 Hz, 1H), 3.75 (m, 2H).

RMN de “C (125 MHz, CDClL;) § (ppm): 13.6, 14.0, 20.0, 28.9, 38.9, 39.0, 69.8,
86.2, 171.2.

HRMS: calculado para CoH503: 172.1099, encontrado: 172.1190.
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8. Espectros Selecionados da Primeira Parte
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Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do produto 237.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 237.
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Espectro de I.V. do produto 237.
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Espectro de RMN de BC (CDCl, 75 MHz) do produto (.5)-81.
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Espectro de 1.V. do produto (S)-81.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto (R)-32.
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Espectro de RMN de BC (CDCly, 75 MHz) do produto (R)-32.
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Espectro de 1.V. do produto (R)-32.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto (R)-33.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto (R)-33.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto (S)-83.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto (S)-83.
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Espectro de 1.V. do produto (5)-83.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto (S)-84.
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Espectro de RMN de °C (CDCl;, 75 MHz) do produto (S)-84.
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Espectro de 1.V. do produto (5)-84.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto (S)-74.
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Espectro de RMN de ''’Sn (CDCls, 112 MHz) do produto (S)-74.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 86.
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Espectro de RMN de °C (CDCl;, 75 MHz) do produto 87.
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Espectro de HRMS do produto 87.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do produto (S)-90.
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Espectro de RMN de "°C (CDCl;, 75 MHz) do produto (S)-90.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto (S)-76.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto (S)-76.
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Espectro de RMN de °C (CDCl;, 75 MHz) do produto (S)-93.
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Espectro de RMN de °C (CDCl;, 75 MHz) do produto (S)-94.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 100.
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Espectro de HRMS do produto 100.
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Espectro de RMN de °C (CDCl;, 75 MHz) do produto 101.
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Espectro de HRMS do produto 101.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 103.
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Espectro de HRMS do produto 103.
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Espectro de RMN de 'H (C¢Ds, 300 MHz) do produto 78.
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Espectro de RMN de BC (C¢Ds, 75 MHz) do produto 78.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 105.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 105.
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Espectro de HRMS do produto 105.




Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais 243

i o

T T L T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 106.
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Espectro de I.V. do produto 106.
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Espectro de HRMS do produto 106.




Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

245

‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T 1
8 7 6 5 4 3 2 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) do produto 238.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 238.
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Espectro de I.V. do produto 238.
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Espectro de HRMS do produto 238.
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Espectro de RMN de 1H (CDCls, 300 MHz) do produto 107.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 107.
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Espectro de HRMS do produto 107.
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Espectro de RMN de 1H (CDCls, 300 MHz) do produto 108.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 108.
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Espectro de I.V. do produto 108.
File:MAR1604C Ident:59 Acq: 16-MAR-2004 16:01:39 +8:36 Cal:MARI604C e —
AutoSpecE EI+ Magnet BpM:75 BpI:282240 TIC:2388537 Flags:NORM
File Text:Aparecido
100% 75.01462 # 2885
95 T —_— 187.11658 E2,7E5
90
] OH OTBS pREE
85 M F2.4E5
807 Leonardo/Luiz Carles (PLE 4) m/z 246.20151 € F2.3E5
?5__ Me Me - 2.1E5
70 108 - 2, 0E5
65 F1.8E5
60 F1.7E5
55@ 203.10751 -1 6E5
504 133.04080 -1.4E5
45 147.05261 F1.3E5
403 F1.1E5
353 t9.984
303 - 8.5E4
25 £7.1E4
20 89.02820 L 5.6E4
151 F4.284
10 - 2.8E4
SE_JLLL_ | 173.T0504 1.4E4
0] JJJ[h L. L. R | P l| Safedlsal F0.0E0
gl ] el lll g L 2464 Fo.
60 80 100 120 140 160 180 200 230 280 280 m/z

Espectro de HRMS do produto 108.
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Espectro de RMN de 'H (C4Ds, 300 MHz) do produto 79.
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Espectro de RMN de BC (C¢Ds, 75 MHz) do produto 79.



252 Adicao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

35
30
25 4
o >
o 204 ©
c
«© _ o
.é ;
n 154 § Q
5 A E
N
|_
10 O OTBS S s
N -
M 8 C
- H : e
5 Me Me
1 79 3
0 T I T I T I T I T I T I

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

1
cm

Espectro de 1.V. do produto 79.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 111 (Mistura 78:22).
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Espectro de RMN de "°C (CDCls, 75 MHz) do produto 111 (Mistura 78:22).
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Espectro de I.V. do produto 111 (Mistura 78:22).
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Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do produto 112.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 112.
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Espectro de I.V. do produto 112.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) dos produtos 113 ¢ 114.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) dos produtos 113 ¢ 114.
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Espectro de I.V. dos produtos 113 ¢ 114.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) dos produtos 115 ¢ 116.

Me Me
e

115
Me Me

<UUe:
Me
80

116

L T—

L I Y I L L DL
150 140 130 120 10 100 90

Espectro de RMN de °C (CDCl;, 75 MHz) dos produtos 115 ¢ 116.
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Espectro de HSQC dos produtos 115 e 116.



Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

60

1317

1207

.©
Q ®
<O 8
= S -
g G2
)
C o
© g
|_
S
S =
EN = N
20 - EEE g
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

-1
cm

Espectro de I.V. dos produtos 115 ¢ 116.

<
®
<
®

%;i

Zin
()

115

<
®
<
©

gX

<
@

116



262 Adicao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

OH OTBS
~ Me

Me Me
119

OH OTBS
Me

Me Me
120

/o /f///

MMMMM

T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T
7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) dos produtos 119 e 120.
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Espectro de RMN de °C (CDCl;, 75 MHz) dos produtos 119 e 120.



Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

263

60

55

50

45

40

Transmitancia

35

30

—
s
[«2)
N

2972

1454

1380

1263

1203

1022

895

4000

T
3500

T
3000

T
2500

cm

-1

T
2000

Espectro de I.V. dos produtos 119 e 120.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) dos produtos 121 e 122.
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Espectro de RMN de "°C (CDCls, 75 MHz) dos produtos 121 e 122.
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Espectro de I.V. dos produtos 121 e 122.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 123.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 123.
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Espectro de I.V. do produto 123.
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Espectro de HRMS do produto 123.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 124.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 124.
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Espectro de I.V. do produto 124.
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80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 W/Z

Espectro de HRMS do produto 124.
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OBn OH OTBS
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Me
125
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T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T
7 § 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 125 (mistura 67:33).

OBn OH OTBS
LA,

Me
125

ki

L L L L L L L L L I B
140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 125 (mistura 67:33).
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Espectro de I.V. do produto 125 (mistura 67:33).
File:ABR17 Ident:803_711 Win 1000PPM Acq:17-ABR-2002 11:18:28 +0:02:56 Cal:ABR17
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:12120 TIC:35487 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
100% 91,04551 1.4E3
95 1.4E3
90 1.3E3
85 Leonardo / Luiz Carlos (prbeta) 392,27468 1,283
80 1.2E3
75 1.1E3
70 1.0E3
65 OBn OH OTBS 9.4E2
60 8.7E2
115,04457
55 187,11128 Me 8.0E2
50 7.2E2
Me
45 147,07774 6.5E2
40 125 5.8E2
35 5.1E2
30 4.3E2
25 3.6E2
20 2.9E2
15 229,04832 2.2E2
10 289,09688 1.4E2
5 \ ‘ ‘ ' 7.2E1
o 3ty bl N‘r‘ l Al bl H‘r‘ i I B T R it e —E .08
100 150 200 250 300 350 400 450 m/z

Espectro de HRMS do produto 125 (mistura 67:33).
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Me)(l\/le
OBn (@) O
LA,
Me
126

J rs -
na AL N

T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T
7 6 5 4 3 2 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 126.

Me Me
OBn O (0]
Kl)J\/I\/l\Me
Me
126

b

L L L O B I L I BB B
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 126.
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©
—_ N
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P4 S 2
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0+ Me
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T I T I T
4000 3000 2000 1000
-1
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Espectro de 1.V. do produto 126.
File:MAR12 Ident:804 811 Win 1000PPM Acq:12-Mar-2003 11:13:10 +1:08:35 Cal:MAR12
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1888 TIC:1573 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
1005~ 91,02287 1.4E3
953 1.4E3
E 1.3E3
é Leonardo / Luiz Carlos (prbetaac) 318,21946 1.2E3
E 1.2E3
1.1E3
129,03788 Me Me 1.0E3
9.4E2
OBn (@) (0] 8. 7E2
8.0E2
172,11661 Me 7.2E2
6.5E2
403 Me 5.8E2
357 .1E2
E 204,04939 126 ooiE
309 4.3E2
E 111,06365
25 3 3.6E2
203 2.9E2
15 3 2.2E2
103 1.4E2
54 ‘ ‘ ‘ ‘ 267,12566 318,21782 7.2E1
JE - Ll {‘J " H“l ulfll Il al m\“ ‘h‘u\ : SR \,‘ a £-0.080
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 m/z

Espectro de HRMS do produto 126.
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OBn OH OH
wMe

Me

S

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 239.

OBn OH OH
WMG

Me
239

L L L L L L L O L B B
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 239.
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OBn OH OTBS

Me Me Me
127

T T
ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 127.

OBn OH OTBS
K)J\/'\/l\(Me

Me Me Me
127

140 120 100 8 60 10 2 0 ppm

Espectro de RMN de BC (CDCl, 75 MHz) do produto 127.
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56 —
54
52
50
o 1
o
S 48
<«@©
= 4
5 40 !
® 1 S
e
— 44 4
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127 T
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Espectro de I.V. do produto 127.
File:JUN8 Ident:803_811 Win 1000PPM Acq: 8-JUN-2002 13:19:50 +2:00:45 Cal:JUNS
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1450 TIC:5377 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
100% 91,05645 _1.4E3
95 3 E1.4E3
90 3 F1.3E3
85 3 Leonardo / Luiz Carlos (psanti) 434,32162 E1.2E3
80 3 E1.283
75 3 187,11257 F1.1E3
70 3 E1.0E3
653 E 9.4E2
60 ] OBn (:)H OTBS F o 7ma
55 7 ~ Me E 8.0E2
50 3 - - E 7.2E2
453 147,07854 Me Me Me E6.sE2
40% 127 ;S.SEZ
35 3 Es.1E2
30 3 E4.3E2
25 3 F 3.6E2
203 115,05669 E2.9E2
15 3 E2.2E2
10 3 245,19582 E1.4E2
3 269,19572 E
3 373,24854 E 7.2E1
bl o) | e |
o3l bl bl gl o, IS PR O R PR NE—— ‘ e E 0.0E0
100 150 200 250 300 350 400 450 w/z

Espectro de HRMS do produto 127.
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Me)(l\/le
OBn o ©
K)J\/'\/'\(Me
Me Me Me
128

f Sy //
M ok

M
s s 4 s

.
3
Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do produto 128

Me)(l\/le
OBn O (0]
K)J\/'\/l\(Me
I\:/Ie l\:/Ie Me
128

60 50
Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 128.

40 30 20 ppm

277



278 Adicao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

60
©
2 <
- < ©
c %0 g 5 |8
= S -~
£ g
23 [}
c - Me Me 8 B
© < o
— X - o))
= g
40 + J
K9
@ MR
[Te}
I5e]
B 139
<
N
o
«
30 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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-1
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Espectro de I.V. do produto 128.
File:MAR12 Ident:804 811 Win 1000PPM Acg:12-Mar-2003 11:13:10 +1:08:35 Cal:MAR12
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1888 TIC:1573 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
91,02589
85% Leonardo / Luiz Carlos (prantiac) 360,26641
80
75 3
70é 129,03454
55 7 E 8.0E2
504 187,02368 E7.2E2
453 E 6.5E2
30 3 230,02358 128
E 111, 04455
25 4
20 3
= 205,10985 256,02577
‘ X | LM ] ’ 318,21782 0026828 E7.
rl[‘\‘ \TIM‘H II“l iw ‘ I‘\‘ ‘VM ; ‘} ; h “ h ‘ | ; J" ; ‘ “! ‘v l ‘\‘ ; u‘y! ; ‘J”H f \‘ ; ‘ E 0.0E0
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 m/z

Espectro de HRMS do produto 128.
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OBn OH OTBS
Wm
Me Me Me
129
J{ i SS
T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T ‘
7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 129.

OBn OH OTBS
Me
Me Me Me
129

w S ool o Atithon's WW‘M»M

L L L L L L L L L L L B
140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 129.
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Me Me Me b
i )
129 N
30 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
-1
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Espectro de I.V. do produto 129.
File:JUN15 Ident:803_711 Win 1000PPM Acq:15-JUN-2002 10:10:10 +1:07:43 Cal:JUN15
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1450 TIC:5377 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
1004 91,03487 _1.4E3
95 3 E1.4E3
90 3 F1.383
g5 1 Leonardo / Luiz Carlos (pranti) 434,32162 E1.2E3
80 3 F1.2E3
75 3 E1.183
E OBn OH OTBS E
70 3 E1.083
65 Me E 9.4B2
60 3 = E 8.7E2
553 Me Me Me E 8.0B2
50 3 F7.2E2
45 3 187,10854 129 E 6.582
e E 5.8B2
353 147,07774 S
303 E4.3E2
25 3 E3.6E2
20% 115, 05639 245,19582 ;2.9122
15 3 E 2.2E2
10 3 E1.482
55 ‘ ‘ 269,18745 327’T5879 373,23581 434,31972 ;7.2E1
03 J!‘ T B i, b d il L : L —E 0.0m0
100 150 200 250 300 350 400 450 500 w/z

Espectro de HRMS do produto 129.
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OBn OXO
Mm
Me l\:/Ie Me
130
JMLMJ
L ‘
7 6 5 4 3 2 1 ppm
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 130.
Me Me
OBn OXO
Wm
Me l\:/le Me
130

— LT— "

LA L L L L L L L B L A
150 140 130 120 110 100 90 80 10 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 130.
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1
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Espectro de I.V. do produto 130.
File:MAR12 Ident:804 811 Win 1000PPM Acq:12-Mar-2003 11:13:10 +1:08:35 Cal:MAR12
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1888 TIC:1573 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
100y 91,04325 _1.4E3
95é Leonardo / Luiz Carlos (prantiac) 360,26641 ;1.4]33
90 3 F 1.3E3
85 3 E 1.2E3
80 3 Me Me F1.2E3
75 3 F 1.1E3
70 OBn (@) 0] §1.0E3
657 Me E 9.4E2
60 3 4 E8.7E2
553 Me Me Me c 8082
50 E7.2E2
45 3 130 F 6.582
40 3 E 5.8E2
35 3 F 5.1E2
303 187,02112 Ea.3E2
E 111,03258 E
253 E 3.6E2
E 129,05364 E
203 E2.9E2
E 230,01247 E
1535 205,10399 E2.2E2
103 E1.4E2
E 360,26511 E
| 256,05547 E7.281
3 “’ ‘ 1 “ﬂ ’ 314,05221 E
03 ‘\MM‘J s nw ullh i AL i J ] . ,\\r‘ — f i g ——f-0.0E0
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 m/z

Espectro de HRMS do produto 130.
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131a

s/

- __

T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T
7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 131a.

OH
Me

OBn
131a

bWWWWMMWWWWW WWWMWWWWWMWWW

L L L L I B Y IO
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCl;, 75 MHz) do produto 131a.
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Espectro de I.V. do produto 131a.
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T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T
7 6 5 4 3 2 1 nom

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 131b.

OH
Me 0)

OBn
131b

Mw Wi s namiarasn Y i A A

L L L L L L L L L I L B B
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 131b.
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Espectro de I.V. do produto 131b.
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OH
Me\ljk/l\%

OBn Me
131c

[/ /]
Jhw LJL

‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘
7 6 5 4 3 2 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 131c.
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OBn Me
131c

WMWJ Wt At S A A A A
T ‘ L ‘ T T ‘ L ‘ L ‘ L ‘ L ‘ L ‘ L ‘ T T T ‘ L ‘ L ‘ L ‘ L ‘ L
150 140 130 120 10 100 20 80 70 60 50 40 30 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 131c.
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Espectro de I.V. do produto 131c¢.
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7 6 5 4 3 2 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) do produto 131d.
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MM i nosisammpmisomabisprssdomabraris

L e L e L B I L L Y B
150 140 130 120 10 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 131d.
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Espectro de I.V. do produto 131d.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 131e.
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L L O L Y L I Y IO
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 oom

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 131e.
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Espectro de I.V. do produto 131e.
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| I e

7 6 5 4 3 2 1 ppm
1
Espectro de RMN de H (CDCls, 300 MHz) do produto 132.
OH
Me
OH
132
‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 132.
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Espectro de I.V. do produto 132.
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7 6 5 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do produto 134.

OH OTBS
M
eMMe

OBn
134
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Espectro de RMN de BC (CDCl, 75 MHz) do produto 134.
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Espectro de I.V. do produto 134.
File:MAR10 Ident:804 811 Win 1000PPM Acq:10-Mar-2004 13:13:10 +3:15:11 Cal:MAR10
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1888 TIC:1573 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
1005 91,05637 _1.4E3
95 3 E1.4E3
90 3 F1.3E3
85 3 E1.283
BOE Leonardo / Luiz Carlos (lsbeta) 378,25901 ;1A2E3
75 3 F1.1E3
703 E1.0E3
65 El 229,03258 E o am2
E OH OTBS -
55 3 Me E 8.0E2
50 3 Me F 7.2E2
45 3 OBn E 6.5E2
403 111,05001 £ 5.8m2
35 3 ’ 134 F 5.1E2
30 3 187,08818 Ea.3m2
253 E 3.6E2
20 3 147,06339 205,10396 E2.9E2
15 3 E 2.2E2
10 3 F1.4E2
53 256,05458 305,10851 378,26031 £ 7.2E1
0 7 ‘ T ‘ T T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T “ T ‘ F 0.0E0
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 w/z

Espectro de HRMS do produto 134.




Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais 297
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T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T
7 6 5 4 3 2 1 ppm
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 135.
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v AN W y Yooy
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150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 135.
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Espectro de [.V. do produto 135.
File:MAR12 Ident:804_811 Win 1000PPM Acq:12-Mar-2003 11:13:10 +1:08:35 Cal:MAR12
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1888 TIC:1573 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
100y 91,04778 _1.4E3
95E Leonardo / Luiz Carlos (lsbetaac) 304,20381 é1.4E3
90 3 E1.3E3
85 3 E1.2E3
80 3 E1.2m3
75 3 F1.1E3
703 Me_ Me £ 1.083
65 E 9.4E2
603 0" o " o.7m2
553 E 8.0E2
. Me E 7. 2m2
= Me E
45 3 E 6.5E2
403 187,05498 OBn E-5.8E2
E 229,04358 E
35 3 135 E5.1E2
303 Ea.3m2
El 111,04561 E
253 E3.682
20 1 129,05210 E
E 203,08798 F2.982
15 3 E 2.2E2
103 256,05547 F1am
E! 304,20217 E
53 ’ E7.2E1
03 | HL‘ — s h“ | ‘ L ey b e ‘M‘ s E 0.0E0
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 0 mw/z

Espectro de HRMS do produto 135.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 136.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 136.
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Espectro de [.V. do produto 136.
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7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 137.
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Al L . N lu PTRRTII. { " Lo ot ral o . —— W
ANy LG L NI N Ll Lt A Wiy ul Vi L i WA AN e s

rrTrr T[T T T[T T[T T[T T T T[T T[T T[T T[T T[T T[T
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 137.
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Espectro de I.V. do produto 137.
File:MAR10 Ident:804 811 Win 1000PPM Acq:10-Mar-2004 13:13:10 +3:15:11 Cal:MAR10
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1888 TIC:1573 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
100% 91,05637 _1.4E3
95 3 F1.4E3
90 3 E1.3E3
853 £ 1.2E3
SOE Leonardo / Luiz Carlos (lrbetaac) 304,20381 ;1.2E3
75 3 E1.1E3
70 3 F 1.0E3
651 229,05679 Coum
603 E 8.7E2
g Me_ Me 3
55 4 X E 8.0E2
NE E
: ] \)J\/Q\/?\ ?7'2E2
45 3 M z F 6.5E2
E e E
405 111,05001 - Me Es.eE2
35 = E 5.1E2
30 3 OBn E4.3E2
25 3 E 3.6E2
E 129, 06499 137 E
203 E 2.9E2
E 205,05668 E
153 E 2.2E2
E 171,02478 E
10 3 F1.4E2
53 256,04368 304,20553 F o om
I L L B B S B S B S B A | — %%
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 m/z

Espectro de HRMS do produto 137.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 138.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 138.
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Espectro de 1.V. do produto 138.
File:MAR10 Ident:804 811 Win 1000PPM Acq:10-Mar-2004 14:18:00 +4:20:01 Cal:MAR10
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1786 TIC:12223 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
100 91,05637 _1.4E3
95 3 E1.4E3
90 3 F1.3E3
85 3 £ 1.283
SOE Leonardo / Luiz Carlos (lsalfa) 378,25901 ;1.2E3
75 3 E1.1E3
70 3 E1.0E3
65 E 9.4E2
60 3 OH OTBS Es.7E2
553 Me E8.0E2
50 3 > E 7.2E2
453 = E6.5E2
3 OBn Me E
40 3 E 5.8E2
35 3 138 E5.1E2
303 Ea.3E2
3 111,05001 E
25 3 229,03258 E3.6E2
20 3 187,08818 E2.982
153 E2.2m2
El 205,10396 E
10 147,06339 256,05458 378,25983 E1.4E2
53 305,10851 E7.281
0 E ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T T ‘ T T ‘ T ‘ ‘ T ‘ ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ E 0.0EO
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 m/z

Espectro de HRMS do produto 138.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 139.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 139.
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Espectro de I.V. do produto 139.
File:MAR3 Ident:804_811 Win 1000PPM Acq: 3-Mar-2002 13:13:10 +3:15:11 Cal:MAR3
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpIl:1888 TIC:1573 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
100y, 91,05621 _1.4E3
95 3 E1.4E3
90 3 E1.3E3
853 E1.2E3
SOE Leonardo / Luiz Carlos (lsalfaac) 304,20381 ;1.2E3
75 3 F1.1E3
70 3 E1.0E3
65 3 Me Me E 9.4E2
60 3 X E 8.7E2
553 o o E 8.0E2
503 111,04457 Me E7-2E2
a5 3 = E6.5E2
403 OBn Me E 5.8E2
35 3 E 5.1E2
30 5 139 E4.3E2
253 225, 04397 E3.6E2
E 129,05412 5
203 E2.9E2
E| 203,05589 E
N 171, 0881 E-2.2E2
103 T ’ 256,05248 E1.4m2
3 ’ 304,20408 E
53 E7.281
0 E ‘ T ‘ T T ‘ T ‘ T ‘ T T T ‘ T ‘ T ‘ T T ‘ T ‘ T ‘ E 0.0E0
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 m/z

Espectro de HRMS do produto 139.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 140.
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Espectro de RMN de "°C (CDCls, 75 MHz) do produto 140.
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Espectro de 1.V. do produto 140.
File:MAR1O0 Ident:804 811 Win 1000PPM Acq:10-Mar-2004 14:38:41 +4:40:42 Cal:MARLO
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1786 TIC:12223 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
1008 91,05637 _1.4E3
953 E1.4E3
903 147,06339 £ 1.383
853 E1.2E3
SOE Leonardo / Luiz Carlos (lralfa) 378,25901 ;1.2E3
75 3 F1.1E3
70 3 E 1.0E3
E 229,03258 5
653 E 9.4E2
3 oH oTBS |t
" M \)J\/E\) o
50% 187,08818 e ~ ;742}32
453 = = E 6.5E2
403 OBn Me E5.8E2
2e 3 111,05001 -
3 140 E
30 3 E 4.3E2
25 3 E3.6m2
20 3 E2.9E2
1573 E2.2E2
E 205,10396 256,05458 E
10 3 E1.4E2
53 ‘ 378,25679 E7.2E1
0 I P D D D L D D D D D D L ‘\ T T -0 0E0
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 m/z

Espectro de HRMS do produto 140.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 141.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 141.
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Espectro de I.V. do produto 141.
File:MAR12 Ident:804_811 Win 1000PPM Acg:12-Mar-2003 11:13:10 +1:08:35 Cal:MAR12
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1888 TIC:1573 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
100s 91,02189 -
95 3 Leonardo / Luiz Carlos (lralfaac) 304,20381 E
90 3
T 3
80 3
75 Me_ Me E
703 X 3
653 o0 3
60 3 Me X E
3 187,04862 E
55 4 z = E
503 OBn Me E
453 E 6.5E2
40 141 E 5.8E2
E 229,04817 E
353 E 5.1E2
303 E a.3m2
3 111,05226 E
254 E 3.6E2
E 29,04251 E
204 203|,10890 E-2-9E2
153 E 2.2E2
103 256,07932 -
3 ’ 304,20089 E
= ’ ‘ E 7.2E1
03 o IHr‘ | “ | m” o i “ Lo ‘ L, T l‘w P ‘Mu‘ ‘I R E 0.0E0
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 m/z

Espectro de HRMS do produto 141.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 142.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 142.
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Transmitancia
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Espectro de 1.V. do produto 142.



Adigao de Aliltricloroestananas a Aldeidos Quirais

313

Me Me

Me Me

OBn Me Me
143

) D /
e WWW

M
R i
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 143.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 143.
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Espectro de 1.V. do produto 143.
File:MAR12 Ident:804_811 Win 1000PPM Acg:12-Mar-2003 11:13:10 +1:08:35 Cal:MAR12
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1888 TIC:1573 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
1o0s 91,02189 L 1.4E3
95 3 Leonardo / Luiz Carlos (1ssynac) 346,25076 E1.4E3
903 E1.3E3
853 E1.2E3
e E1.2E3
3 Me Me E
75 3 X E1.1E3
703 E1.0E3
g O O E
65 3 E9.4E2
603 Me Me £ g.7E2
E 187,04862 E
55 3 E 8.0E2
503 OBn Me Me E 7.2E2
45 3 E 6.582
403 143 E 5.8E2
E 229,04817 E
353 E 5.1E2
303 E a.3E2
E 111,05226 E
25 3 E 3.6E2
3 129,04251 E
203 203,10890 2982
15 3 289,09241 E o om2
3 346,25179 E
103 E1.4E2
L L]
= ‘Mm‘d TR n\‘l w”, : il : J : AL I ‘\ L SIS PRSI S YV 1 S F 0.0E0
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 m/z

Espectro de HRMS do produto 143.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 144.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 144.
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Espectro de I.V. do produto 144.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do produto 145
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 145
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Espectro de I.V. do produto 145.
File:JUL7 Ident:804 811 Win 1000PPM Acq: 7-JUL-2004 14:23:20 +1:08:35 Cal:JUL7
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1438 TIC:1263 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
100y 91,02189 _1.4E3
95 3 Leonardo / Luiz Carlos (lrsynac) 346,25076 E1.4E3
90 3 E1.3E3
85 3 E1.2E3
804 187,04862 E1.2E3
75 3 E1.1E3
70 3 F1.0E3
65 E 9.4E2
60 3 203,10890 Es.7E2
55 Es.o0m2
50 3 F7.282
457 129,04251 E-6.5E2
403 E 5.8E2
35 3 E5.1E2
30 3 Fa.3m2
253 E3.6E2
20 3 E2.9E2
15 3 E2.282
10,; 289,09241 ?1'“:2
= ‘ ‘ ‘ ‘ 346,25179 F7-2E2
03 ‘Mrw {‘dn lu I”“ |1‘1\H\ | x”w‘ | ‘\‘ | s i J I ‘ H\“ ‘ ul el ‘hm‘ | L - F 0.0E0
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 w/z

Espectro de HRMS do produto 145.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 146.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 146.
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Transmitancia
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Espectro de [.V. do produto 146.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 147.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 147.
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Espectro de I.V. do produto 147.
File:JUL7 Ident:803 811 Win 1000PPM Acq: 7-JUL-2004 13:19:50 +1:02:35 Cal:JUL7
AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1438 TIC:1258 Flags:HALL
Filetext: Aparecido
1005 91,03258 _1.4E3
95 3 E1.4E3
903 E1.3E3
85; Leonardo / Luiz Carlos (lsantiac) 346,25076 é142E3
soé ;1.2]33
753 129,03359 Me Me F1.1E3
70 3 X E 1.0E3
653 @) (0] E 9.4E2
E 187,12357 E
603 ' Es.
g Me Me E 8.7E2
555 v E 8.0E2
507 - E 7.2E2
E OBn Me Me E
5 203,10601 E 6582
403 147 E 5.8E2
353 E5.1E2
303 E 4.3E2
25 3 E 3.6E2
20 3 E2.982
153 E2.282
103 E1.4E2
E 289,09241 346,25218 E
3 il Ll T | = o os
03 ‘M\\‘\‘ \‘rln Ly IH“ I ‘ x”\‘ | ‘\‘ - ! s I !‘ N‘\ | L, ‘\‘ | \\“ ‘h : ‘hm‘ w‘ i e E 0.0E0
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 m/z

Espectro de HRMS do produto 147.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 148.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 148.
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Espectro de I.V. do produto 148.
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Espectro de RMN de H (CDCls, 300 MHz) do produto 149.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 149.
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Espectro de 1.V. do produto 149.

File:JUN8 Ident:803 811 Win 1000PPM Acq: 8-JUN-2002 13:19:50 +2:00:45 Cal:JUN8

AutoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:1450 TIC:5377 Flags:HALL

Filetext: Aparecido

1005 91,03301 _1.4m3
95 3 E1.4E3
50 129,05364 £ ams
85 Leonardo / Luiz Carlos (lrantiac) 346,25076 il.zEB
80 ] E1.283
75 3 F1.183
703 203,10661 Me Me F1.083
657 E 9.4m2
60 3 E 8.7E2
55 3 187,11257 E

o 3

45 3 E 6.5E2
40 3 F 5.8E2
35 E5.1E2
30 E4.3m2
25 3 E3.6E2
20 3 E 2.9E2
153 E2.2m2
103 289, 09681 346,25011 E1.482
5 3 M E 7.281
03 ‘M\\‘\‘ Wl fotd “ I ‘ x”\‘ ‘ ‘\‘ - ! ‘ ‘ 1 “ N‘\ ‘ HL‘ | ‘\‘ ‘ \H! ‘H\ : ‘M\‘ V H‘ i L, — E 0.0E0
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Espectro de HRMS do produto 149.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 150.
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 150.
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9. Espectros da Segunda Parte
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Abstract—Chiral and achiral allyltrichlorostannanes reacted with chiral B-alkoxy and syn and anti a-methyl-p-alkoxy aldehydes
to give the corresponding homoallylic alcohols with moderate to high diastereoselectivities.

© 2003 Elsevier Ltd. All rights reserved.

The Lewis-acid mediated reaction of allylsilanes and
allylstannanes with aldehydes is a well-known proce-
dure for the preparation of homoallylic alcohols.! Chi-
ral allylmetal reagents may be thought of as
acetate—enolate equivalents for diastereoselective con-
struction of stercochemically well-defined homoallylic
alcohols. Because these reactions complement the aldol
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reactions, allylsilanes and allylstannanes are among the
most important groups of organometallic reagents
available for the control of acyclic stereochemistry.?

We recently communicated that in situ prepared chiral
allyltrichlorostannanes react with chiral a-methyl alde-
hydes to give 1,2-syn homoallylic alcohols that are key
intermediates for the preparation of polyacetate and
polypropionate-derived natural products.>> We have
described also that chiral and achiral allyltrichlorostan-
nanes react with N-Boc-a-aminoaldehydes to give 1,2-
syn N-Boc-a-aminoalcohols that are key intermediates
for the preparation of hydroxyethylene dipeptide
isosteres.®?

We wish to describe here a divergently stereocontrolled
reaction between chiral B-alkoxy and o-methyl-f-
alkoxy aldehydes with achiral and chiral allyl-
trichlorostannanes to give homoallylic alcohols with
moderate to high diastereoselectivities.'® This study
details our efforts to understand the double stereodif-
ferentiating stereocontrol elements involved in chiral
allyltrichlorostannane additions to chiral B- and o,p-
disubstituted aldehydes.> In this part of the investiga-
tion, we have examined the interplay between 1,2-
(Felkin—Anh), 1,3- and 1,4-asymmetric induction in
allyltrichlorostannane reactions with a-methyl-p-alkoxy
aldehydes under conditions that preclude internal chela-
tion with the aldehyde B-alkoxy substituent.

Achiral allylsilane 2 was prepared from phenylacetic
acid methyl ester 1, while chiral allylsilanes (R)-5 and
(S)-5 were prepared from methyl 3-hydroxy-2-methyl-
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propionate 4, both enantiomers of which are commer-
cially available (Scheme 1).>'" According to previously
established experimental procedures, allylsilanes 2 and
5 and SnCl, were mixed before the addition of a
solution of the aldehyde in order to promote the ligand
exchange reaction leading to the corresponding allyl-
trichlorostannanes 3 and 6, respectively (Scheme 1).*°

Aldehyde (S)-8 was prepared in excellent yields from
(35)-1,3-butanediol 7 by a sequence that involved full
protection as its bis-TBS ether, selective removal of the
primary TBS protecting group and Swern oxidation
under standard conditions (Scheme 2).

The 1,2-syn and 1,2-anti aldehydes 11 and 13 were
easily prepared from oxazolidinone 9 by using syn'?
and anti'? selective aldol reactions, respectively, as the
key steps (Scheme 3).

These substrates have been selected to be representative
of the complex fragments that might be coupled in
polyacetate and polypropionate-derived aldol-type
reactions.'* For these aldehydes, internal chelation is
presumably prevented by use of bulky silyl protecting
groups since, with few exceptions, silyl ethers are recog-
nized generally for their poor coordinating and chelat-
ing abilities.!

In order to check the facial selectivity of aldehyde (S)-8
we reacted it with achiral allyltrichlorostannane 3
(Scheme 4).16

Achiral allyltrichlorostannane 3 reacted with chiral B-
alkoxy aldehyde (S)-8 in CH,Cl, at —78°C to give the
corresponding 1,3-anti product 14 as the major product
in good yield and with 78:22 diastereoselectivity favor-
ing the 1,3-anti isomer (Scheme 4).!7 The stereoinduc-
tion observed in this reaction indicates that the intrinsic
facial bias imposed by the resident B-OTBS substituent
results in preferential formation of the 1,3-anti
diastereomer, with a preference for aldehyde Si-face
attack.'®!”

In the proposed transition state conformation (A),
steric interactions are expected to be reduced when the
B-Me substituent in this aldehyde is placed anti to the
Ca-C=0 bond (Scheme 4).!° In this conformation we
might also expect minimization of destabilizing dipole
interactions since the B-OTBS group and C=0O are
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oriented in opposite directions. A chair-like transition
state (A) with the alkyl group of the aldehyde in an
equatorial position and with attack to the Si-face of the
aldehyde, explains the observed sense of induction.

The relative stereochemistry for homoallylic alcohol 14
was ascertained on the basis of the 3C NMR analysis
of the corresponding acetonide 15 (Scheme 4).!® Treat-
ment of 14 with TBAF at rt effected smooth deprotec-
tion of the silyl ether to provide the corresponding diol
that was treated with Me,C(OMe), in the presence of
p-TsOH to give acetonide 15 in 73% overall yield. '3C
NMR resonances at 25.0, 25.2 and 100.1 are character-
istic of a 1,3-anti-acetonide.”

Under the same conditions allyltrichlorostannane (.5)-6
reacted with aldehyde (S)-8 to give 1,3-anti-1,4-syn
product 16 as the major product (85:15 diastereoselec-
tivity) (Scheme 5).!7 As we know from previous
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work,>° the facial bias of this chiral allyltrichlorostan-
nane is dominated by the a-methyl stereocenter and
tends to give the 1,4-syn isomer with Si-face attack.
This is an example of a matched reaction.

Addition of the enantiomeric allyltrichlorostannane
(R)-6 to aldehyde (S)-8 led to a 67:33 mixture favoring
the 1,4-syn-1,3-syn product 18, in a mismatched case
(Scheme 5)."7

The stereoselectivity of these reactions is consistent with
an intermediate allyltin trichloride which is stabilized
by tin—oxygen interaction (boat-like), and which then
reacts with the aldehyde via a chair-like six-membered
ring transition state (B) in which the aldehyde
approaches the boat-like complex opposite to the
methyl group (Scheme 5). A boat-like arrangement is
proposed, as it avoids steric interactions between the
aldehyde substituents and the axial methyl group o to
the double bond in the chair structure. The preference
of the alkyl group of the aldehyde to adopt an equato-
rial position controls the aldehyde facial selectivity,
resulting in the favored 1,4-syn stereochemistry in the
adduct.

The relative stereochemistry for homoallylic alcohols 16
and 18 was unambiguously established on the basis of
the 1*C NMR analysis of their respective acetonides 17
and 19 (Scheme 5).!'%!° Treatment of 16 and 18 with
TBAF at rt followed by treatment of the corresponding
diols under acidic conditions with 2,2-dimethoxy-
propane gave acetonides 17 (99%) and 19 (83%), respec-
tively. Observed '*C NMR resonances at 25.0, 25.2 and
100.1 for 17 are characteristic of an anti-1,3-diol-ace-
tonide and '*C NMR resonances at 19.9, 30.4 and 98.4
for 19 are consistent with a syn-1,3-diol-acetonide.

We next examined the stereochemical impact of both o
and B-aldehyde substituents with chiral-syn and anti
disubstituted a-methyl-B-alkoxy aldehydes.

Achiral allyltrichlorostannane 3 reacted with chiral syn-
o,B-disubstituted aldehyde 11 to give the corresponding
1,2-syn-1,3-syn product 20 in 92% yield and with 96:04
diastereoselectivity (Scheme 6).!”

Me H
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" Me 909
1
Me Me
30.1 19.7
Me Me
)Qsj
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20 Me Me  CSA 74% 21 Ve Me
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Scheme 6.
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This example shows that a 1,2-syn aldehyde has a
preference to give the product with Felkin addition as
well as 1,3-syn addition.?® In the presence of an a-
methyl stereocenter, 1,3-asymmetric induction imposes
an intrinsic facial bias on the carbonyl that results in
the formation of the 1,3-syn-dioxygen relationship.

In the proposed transition state conformation (C),
steric interactions are expected to be reduced when the
B-OTBS substituent is placed anti to the Ca-C=0O bond
(Scheme 6).'¢ In this conformation we might also expect
minimization of destabilizing dipole interactions since
the B-OTBS group and C=O are oriented in opposite
directions. A chair-like transition state (C) with attack
to the Re-face of the aldehyde (Felkin addition),
explains the observed induction direction.?®

The stereochemical assignment of compound 20 was
determined by analysis of the '*C NMR spectra of
acetonide 21. '3C NMR resonances at 19.7, 30.1 and
98.7 are characteristic of a syn-1,3-diol-acetonide.!'®!°

The reaction of chiral allyltrichlorostannane (R)-6 with
aldehyde 11 gives homoallylic alcohol 22 (all-syn
product) as the major isomer (Felkin addition, matched
case)'’° (Scheme 7).

The stereoselectivity of this reaction is consistent with a
chair-like six-membered ring transition state (D) in
which the aldehyde approaches the boat-like allyltin
complex opposite to the methyl group (Scheme 7). The
preference of the alkyl group of the aldehyde to adopt
an equatorial position controls the aldehyde facial
selectivity, resulting in the favored 1,4-syn stereochem-
istry in the adduct.

Allyltrichlorostannane (S)-6 reacted with aldehyde 11
to give a 70:30 ratio favoring isomer 24, in a mis-
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matched case (Scheme 7).!'7?° In this latter case, the
a-methyl stereocenter in allyltrichlorostannane (propen-
sity for 1,4-syn addition) exerts a dominant influence on
aldehyde facial selectivity, by overriding the intrinsic
bias imposed by the o and P stereocenters in the
aldehyde, to give the 1,3-syn product.

The stereochemical assignment of compounds 22 and
24 was again determined by '*C NMR analysis of
acetonides 23 and 25, respectively (Scheme 7). '3C
NMR resonances at 19.8, 30.1 and 98.7 for 23 are
characteristic of a syn-1,3-diol-acetonide and *C NMR
resonances at 24.8, 25.7 and 100.5 observed for 25 are
consistent with an anti-1,3-diol-acetonide.'8!°

Before starting the study described in Scheme 8, we
expected that under conditions that preclude internal
chelation, the carbonyl facial bias of anti-disubstituted
aldehyde 13 should be highly predictable, since the
factors which favors both 1,2- and 1,3-asymmetric
induction mutually reinforce nucleophilic addition to
give 1,2-syn-1,3-anti diastereomer.'® We have observed
that this is not the case under the reaction conditions
described here.

Achiral allyltrichlorostannane 3 additions to chiral
anti-o,B-disubstituted aldehyde 13 gave the correspond-
ing 1,2-syn-1,3-anti-product 26 as the major product in
good vyields, although with only 55:45 diastereoselectiv-
ity (Scheme 8).!7-2°

This example shows that an anti aldehyde has no facial
preference under these conditions, since the Felkin
addition to give 1,2-syn isomer competes with the -
alkoxy stereocenter to give the 1,3-syn isomer. We
believe that in this case, the corresponding transition
states should be very similar in energy, with conformer
E (which gives the 1,2-syn isomer) being destabilized by
the gauche interaction ‘Pr/Me while conformer F (which
gives the 1,2-anti isomer) being destabilized by
the Pr/C=0 and Me/OTBS gauche interactions
(Scheme 8).
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Under the same conditions described before allyl-
trichlorostannane (S)-6 reacted with aldehyde 13 to
give 1,2-syn-1,3-anti isomer 29 with 92:08 diastereo-
selectivity (Scheme 9).!7-°

The reaction of allyltrichlorostannane (R)-6 with alde-
hyde 13 gave homoallylic alcohol 31 as the major
isomer in 88:12 diastereoselectivity (anti-Felkin addi-
tion, partially matched case).'”*

The results described in Scheme 9 can be rationalized
with dominant acyclic 1,4-asymmetric induction from
the chiral allyltrichlorostannane. These are examples of
partially matched reactions, with the chiral allyl-
trichlorostannanes (S)-6 and (R)-8 being responsible
for the control of the observed diastereoselectivities,
through transition states analogous to G and H, respec-
tively (Scheme 9). This reaction with 1,2-anti B-OTBS
aldehydes is characterized by poor levels of diastereo-
selectivity only when an achiral allyltrichlorostannane is
used. This attenuated 1,3-anti selectivity for 1,2-anti
aldehydes with the TBS protecting group appears to be
general, as similar trends were observed for titanium
and boron aldol reaction variants.'® One might project
that the transition states of these reactions exhibit less
charge separation than the aldol processes, and are
accordingly less subject to the electrostatic influence of
the B-OTBS function.

As before, the relative stereochemistry for compounds
29 and 31 was determined by analysis of the *C NMR
of the corresponding acetonides 29 and 31, respectively
(Scheme 9). '3C NMR resonances at 23.8, 25.8 and
100.1 observed for 30 are characteristic of an anti-1,3-
diol-acetonide and '*C NMR resonances at 19.7, 30.0
and 98.8 for 32 are characteristic of a syn-1,3-diol-
acetonide.'®"?
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The examples presented in this work show that the
levels of m-facial selection are dependent on the abso-
lute stereochemistries of the aldehydes as well as of the
allyltrichlorostannane.

The results from these experiments suggest that the
stereochemical relationships between the o and B alde-
hyde substituents may confer either a reinforcing
(matched) or opposing (mismatched) facial bias on the
carbonyl moiety. In this complex scenario, the chiral
allyltrichlorostannane may adopt either a reinforcing or
nonreinforcing relationship. One possible reason for
this result could be attributed to the involvement of
energetically similar chair and twist-boat pericyclic
transition states which lead to diastereomeric product
formation. Another possibility to consider in these reac-
tions is that nonbonded interactions between the allyl-
trichlorostannane and aldehyde o substituents may not
be significant in pericyclic transition states leading to
either Felkin or anti-Felkin addition products.”® We
believe that this chemistry is truly significant in the
context of acyclic diastereoselection and will prove to
be useful in the synthesis of more complex molecules
like polyacetate and polypropionate-derived natural
products.?!-*
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when 2.7 mmol of aldehyde in 2 mL of CH,Cl, was
added. This mixture was stirred at —78°C for 1 h and
quenched by the slow addition of 0.2 mL of Et;N,
followed by 10 mL of saturated NH,CI solution. The
layers were separated and the aqueous layer was

extracted with CH,Cl, (2x5 mL). The combined organic
layer was dried (MgSO,), filtered, and concentrated in
vacuo. Purification by flash chromatography on silica gel
(30% EtOAc/hexanes) gave the corresponding homoal-
lylic alcohols.
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Abstract
Chiral and achiral allyltrichlorostannanes reacted with chiral aldehydes to give the corresponding
homoallylic alcohols with good to high diastereoselectivities. This approach has been applied to
the synthesis of hydroxyethylene dipeptide isosteres [-682, 679, [-684,414, 1-685,434 and -
685,458.

Keywords : Allylsilanes, allyltrichlorostannanes, chiral aldehydes, ligand exchange reactions

The Lewis-acid mediated reaction of allylsilanes and allylstannanes with aldehydes is a well-
known procedure for the preparation of homoallylic alcohols.'** The stereochemical outcome of
this reaction has on occasion been explained by considering Lewis acid-carbonyl complexation.
This type of complexation mainly occurs by two discrete pathways, chelation and non-chelation
controlled, depending on the nature of the Lewis acid and on the steric requirements of the
carbonyl ligand. Condensation of allylic metals (e.g M: Si, Ti, Sn. B, Cr) with various carbonyl
compounds can be used to achieve acyclic stereoselection, and has been applied to the synthesis
of natural products.®* Chiral allylmetal reagents may be thought of as acetate-enolate equivalents
for diastereoselective construction of stereochemically well-defined homoallylic alcohols. As
these reactions complement the aldol reactions, allylsilanes and allylstannanes are among the
most important groups of organometallic type reagents available for the control of acyclic
stereochemistry.’* Many methods can be used to control the configurations of stereogenic
centers that are close to each other. However, relatively few methods are available for control of
the stereochemistry of more remote stereocenters.
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This account focuses on our recent work on the chemistry of allylsilanes and
allyltrichlorostannanes. We believe this chemistry may be very useful for the synthesis of
compounds with remote stereogenic centers and is reviewed in this article.

NMR study on ligand exchange reactions between allylsilanes and SnCly

We began this work a few years ago, with a spectroscopic study ('H, '*C, and ''*Sn NMR) of the
reactions of allylsilanes 1, 3 and 5 with SnCly (Scheme 1).>® Allylsilanes 1, 3 and 5 and SnC}
(0.5 M solution in CDCk) were mixed in order to promote ligand exchange, leading to the
corresponding allyltrichlorostannanes 2, 4 and 6, respectively.®°

™S snCls  ClgSn

) + Me,SiCl
CH,Cl,,25°C A~
1 120 min. 2

™S snCly,  ClySn
—_— + MesSiCl
CHyCly, 25°C

3 60 min. 4
Cl
alla
T™S OBn SnCly \Sni
_— OBn
CHyCly -60°C + Me,SiCl
(S5 Me (516 e

Scheme 1

For allyltrimethylsilane 1 the ligand exchange producing allyltrichlorostannane 2 and
MesSiCl is complete after 120 minutes at room temperature (Scheme 1). For allylsilane 3 the
metathesis to give 4 and Me;SiCl is faster, as expected for a 1,1-disubstituted olefin, being
complete after 60 minutes at room temperature.” Upon addition of SnCl, to a solution of
allylsilane (S)-5 in CDCE, at —60 °C, as well as at room temperature, a slightly yellow
homogeneous solution was obtained. The resulting NMR spectrum at —60 °C showed formation
of Me;SiCl and complete consumption of the allylsilane (S)-5 within 1 minute to give
allyltrichlorostannane (S)-6. It appears that the oxygen functiomality is responsible for the rapid
ligand exchange reaction observed even at low temperatures for this particular allylsilane and
SnCl,. The ligand exchange reaction is probably facilitated by coordination of tin to this oxygen
followed by cleavage of the carbonsilicon bond by a free chloride ion.

Most diagnostics is the deshielding of the hydrogens H1 to H6 in the 'H NMR spectrum of
(8)-6 (Figure 1). The methylenic hydrogens H3 and H4 as well as the benzylic hydrogens H5 and
H6 are too far away from trichlorotin group to suffer from inductive effects. We believe that the
deshielding observed for these hydrogens is due to the internal coordination of this oxygen to tin,
as proposed in Figure 1.°
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Figure 1

Analysis of the *C NMR spectrum showed a deshielding for most carbons of (S)-6 when
compared to allylsilane (S)-5 (Figure 2). Most diagnostic is the chemical shift of 39.95 ppm for
the carbon attached to tin in the new species, compared to 26.63 ppm for the same carbon in the
allylsilane. ®

CI\ | CI

Me3S 26 .6 /\@ 399 /\@
73.0
1065 29 114 7%)
Me (S16

Figure 2

The '*C NMR spectra proved less useful than the 'H NMR spectra in establishing
complexation to the benzyl oxygen, as there was no significant difference between the chemical
shifts for methylenic carbons in both species.

We have observed ''”Sn resonance signals at —27 ppm for allylstannanes 2 and 4.° The tin
chemical shift for allylstannane 6 appeared at —187 ppm. We believe that tin chemical shifts are
highly sensitive to oxygen bonding, and this is strong evidence in favor of the complexed
intermediate.

Allyltrichlorostannane additions to mono and disubstituted aldehydes

The next step involved the reaction between chiral o-substituted aldehydes and allylstannane
(R)-6 (Scheme 2). These substrates have been selected to be representative of the complex
fragments that might be coupled in polyacetate and polypropionate-derived aldoltype
reactions.''

The in situ prepared allylstannane (R)-6 reacted with aldehyde (R)-7 to give a mixture of
1,4-syn and 1,4-anti-diastereomers with 92:08 diastereoselectivity, favoring the 1,4-syn-isomer 8
with Felkin addition (Scheme 2).'"' It should be noted that this reaction gives a very important
subunit with different protecting groups at both termini and a double bond that can be further
manipulated to a carbonyl group and then sekctively reduced to the 1,3-syn and 1,3-anti diol
functionalities.
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Under the same conditions, allyltrichlorostannane (R)- 6 reacted with aldehyde (§)-7 to

give 1,4-syn-product 9 as the major isomer, with anti-Felkin addition (Scheme 3).'":!?
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Scheme 3

The stereoselectivity of the reactions of allyltrichlorostannane (R)-6 with aldehydes (R)-7
and (5)-7 is consistent with an intermediate allyltin trichloride, which is stabilized by tin-oxygen
interaction. A boat-like arrangement is proposed, as it avoids steric interactions between the
aldehyde substituents and the axial methyl group o to the double bond in the chair structure
(transition states A, Scheme 2 and B, Scheme 3). This complex intermediate then reacts with the
aldehyde via chair-like six-membered ring transition states (A and B) in which the aldehyde
approaches the complex opposite to the methyl group. The preference of the alkyl group of the
aldehyde to adopt an equatorial position controls the aldehyde facial selectivity, resulting in the
favored 1,4-syn stereochemistry in the adduct, independent of the aldehyde absolute
configuration.

These examples shown that the levels of mt-facial selection are independent of the absolute
stereochemistry of the o-methyl substituted aldehydes and support the notion that the
stereocenter in  allyltrichlorostannane is primarily responsible for the observed
diastereoselection.®
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We investigated the reaction between chiral B-alkoxy as well as o-methyl-B-alkoxy
aldehydes with achiral and chiral allyltrichlorostannanes.'® This study details our efforts to
understand the double stereodifferentiating stereocontrol elements involved in chiral
allyltrichlorostannane additions to chiral - and o,-disubstituted aldehydes. In this part of the
investigation, we have examined the interplay between 1,2- (Felkin-Anh), 1,3- and 1,4-
asymmetric induction in allyltrichlorostannane reactions with P-alkoxy and o-methyl-[3-alkoxy
aldehydes under conditions that preclude internal chelation with the aldehyde [-alkoxy
substituent.

In order to check the facial selectivity of aldehyde (S)-10 we reacted it first with achiral
allyltrichlorostannane 4 (Scheme 4)."

H H +
SnCI3
OH OTBS
4 CH,Cl, aldehyde z
o+ OTBS —  — Me
-78°C Siface 1
H Me 80% diastereoselectivity
(S)-10 78:22 (anti:syn)
Scheme 4

Achiral allyltrichlorostannane 4 reacted with chiral B-alkoxy aldehyde (S)-10 in CH,CL at
—78 °C to give the corresponding 1,3-anti product 11 as the major product in good yield and with
78:22 diastereoselectivity (Scheme 4).!° The stereoinduction observed in this reaction indicates
that the intrinsic facial bias imposed by the resident B-OTBS substituent results in preferential
formation of the 1,3-anti diastereomer, with a preference for aldehyde si-face attack. In the
proposed transition state conformation (C), steric interactions are expected to be reduced when
the B-Me substituent in this aldehyde is placed anti to the Co.-C=0 bond (Scheme 4). In this
conformation we might expect also minimization of destabilizing dipole interactions since the B-
OTBS group and C=0 are oriented in opposite directions. A chair-like transition state (C) with
the alkyl group of the aldehyde in an equatorial position and with attack to the si-face of the
aldehyde, explains the observed sense of induction.

Under the same conditions allyltrichlorostannane (S)-6 reacted with aldehyde (S5)-10 to give
1,3-anti-1,4-syn product 12 as the major product (85:15 diastereoselectivity) (Scheme 5).'* As
we know from previous work that the facial bias of this chiral allyltrichlorostannane is
dominated by the o.-methyl stereocenter and tends to give the 1,4-syn isomer with si-face attack,
and aldehyde §)-10 has a preference to give the 1,3-anti product, this is an example of a
matched reaction.
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Scheme 5

The stereoselectivity of this reaction is consistent with an intermediate allyltin trichloride
which is stabilized by tin-oxygen interaction, and which then reacts with the aldehyde via a
chair-like six-member ring transition state (D) in which the aldehyde approaches the boat-like
complex opposite to the methyl group (Scheme 5). Again, a boat-like arrangement is proposed,
as it avoids steric interactions between the aldehyde substituents and the axial methyl group o to
the double bond in the chair structure.

Addition of the enantiomeric allyltrichlorostannane (R)-6 to aldehyde (S)-10 led to a 67:33
mixture favoring the 1,4-syn-1,3-syn product 13, in a mismatched case (Scheme 5)."

We next examined the stereochemical impact of both o and 3-aldehyde substituents using chiral
syn and anti disubstituted ai-methyl-B-alkoxy aldehydes. 1>

Achiral allyltrichlorostannane 4 reacted with chiral syn-o,-disubstituted'* aldehyde 14 to give
the corresponding 1,2-syn-1,3-syn product 15 in 92% yield and with 96:04 diastereoselectivity
(Scheme 6).

— oTBS —
Me H 1
SnCl3 H iPr OH OTBS
4 0%’ "H
CH,Cl, 9 Me
ot omes —— = Clsh \\ =
-78°C 3 15 Me M
Me e e
H 92%
14 diastereoselectivity 96:04
Me Me
— E p—
Scheme 6
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This example shows that a 1,2-syn aldehyde has a preference to give the product with
Felkin addition as well as 1,3-syn addition."® In the presence of an o.-methyl stereocenter, 1,3-
asymmetric induction imposes an intrinsic facial bias on the carbonyl that results in the
formation of the 1,3-syn-dioxygen relationship.

A chair-like transition state (E) with attack to the re-face of the aldehyde (Felkin addition),
explains the observed induction direction (Scheme 6).

The reaction of chiral allyltrichlorostannane ®)-6 with aldehyde 16 gives homoallylic
alcohol 17 (all-syn product) as the major isomer (Felkin addition, matched case) (Scheme 7).

Cly Cly
n .Sn

Bnoi\l/\ Bn%

OBn OH OTBS e O OTBS T (=6 oen o ores

U‘\/:\H\(Me_ H)H)\(Me KH‘\/'\('YMe
18 mismatched 16 matched 7

Znn
(0]

=un

e Me Me cose Me  Me case Me Me Me
diastereoselectivity 75% 85% diastereoselectivity
70:30 > 95:05
— OTBS —
Me H
H Nipy
0% “H
' > 17

cl,sh-\-oBn H

M
=3

Scheme 7

The stereoselectivity of this reaction is consistent with a chair-like six-membered ring
transition state (F) in which the aldehyde approaches the boat-like allyltin complex opposite to
the methyl group (Scheme 7).

Allyltrichlorostannane (S)-6 reacted with aldehyde 16 to give a 70:30 ratio favoring isomer
18, in a mismatched case (Scheme 7). In this latter case, the o-methyl stereocenter in
allyltrichlorostannane (propensity for 1,4-syn addition) exerts a dominant influence on aldehyde
facial selectivity, by overriding the intrinsic bias imposed by the o and B stereocenters in the
aldehyde, to give the 1,3-syn product.

Before starting the study described in Scheme 8, we expected that, under conditions that
preclude internal chelation, the carbonyl facial bias of anti-disubstituted aldehyde 19 should be
highly predictable, since the factors which favors both 1,2- and 1,3-asymmetric induction
mutually reinforce nucleophilic addition to give 1,2-syn-1,3-anti diastereomer.'® We have
observed that this is not the case under the reaction conditions described here.

Achiral allyltrichlorostannane 4 additions to chiral anti-o,B-disubstituted aldehyde 19 gave the
corresponding 1,2-syn-1,3-anti-product 20 as the major product in good yields, although with
only 55:45 diastereoselectivity (Scheme 8).'*!°
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Scheme 8

This example shows that an anti aldehyde has no facial preference under these conditions,
since the Felkin addition to give 1,2-syn isomer competes with the 3-alkoxy stereocenter to give
the 1,3-syn isomer. We believe that in this case, the corresponding transition states should be
very similar in energy, with conformer G (which gives the 1,2-syn isomer) being destabilized by
the gauche interaction 'Pr/Me while conformer H (which gives the 1,2-anti isomer) being
destabilized by the 'Pr/C=0 and Me/OTBS gauche interactions (Scheme 8).

Under the same conditions described before allyltrichlorostannane (S)-6 reacted with
aldehyde 19 to give 1,2-syn-1,3-anti isomer 22 with 92:8 diastereoselectivity (Scheme 9).'?

The reaction of allyltrichlorostannane (R)-6 with aldehyde 19 gave homoallylic alcohol 23
as the major isomer in 88:12 diastereoselectivity (anti-Felkin addition, partially matched case).

The results described in Scheme 9 can be rationalized with dominant acyclic 1,4-
asymmetric induction from the chiral allyltrichlorostannane. These are examples of partially
matched reactions, with the chiral allyltrichlorostannanes (R)-6 and (5)-6 being responsible for
the control of the observed diastereoselectivities, through transition states analogous to I and J,
respectively (Scheme 9). Poor levels of diastereoselectivity characterize this reaction with 1,2-
anti B-OTBS aldehydes only when an achiral allyltrichlorostannane is used. This attenuated 1,3-
anti selectivity for 1,2-anti aldehydes with the TBS protecting group appears to be general, as
similar trends were observed for titanium and boron aldol reaction variants.'® One might project
that the transition states of these reactions exhibit less charge separation than the aldol processes,
and are accordingly less subject to the electrostatic influence of the B-OTBS function.
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Scheme 9

The examples presented in this work show that the levels of m-facial selection are
dependent on the absolute stereochemistries of the disubstituted aldehydes as well as of the
allyltrichlorostannane.

The results from these experiments suggest that the stereochemical relationships between
the oo and [ aldehyde substituents may confer either a reinforcing ¢matched) or opposing
(mismatched) facial bias on the carbonyl moiety. In this complex scenario, the chiral
allyltrichlorostannane may adopt either a reinforcing or opposing relationship. One possible
reason for this result could be attributed to the involvement of energetically similar chair and
twist-boat pericyclic transition states which lead © diastereomeric product formation. Another
possibility to consider in these reactions is that nonbonded interactions between the
allyltrichlorostannane and aldehyde o substituents may not be significant in pericyclic transition
states leading to either Felkin or anti-Felkin addition products.'>!”

Allyltrichlorostannane additions to a.-aminoaldehydes

In recent years there has been a major research effort towards the development of clinically
useful inhibitors of aspartyl proteases.'®?! This worldwide search has led to various peptide
isosteres, wherein the scissile peptide bond is replaced by a hydrolytically more stable isosteric
functional group. In this context, the hydroxyl amino acid framework II in Figure 3, where the
peptidic linkage of the sequence in structure I is replaced by a CH(OH)CH, group, constitutes a
useful class of aspartyl protease inhibitors.
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Figure 3
We were interested to investigate the allyltrichlorostannane additions to chiral aldehydes

24. In order to confirm the facial selectivities of the (S)-N-Boc-oi-aminoaldehydes 24, we reacted
them with allyltrichlorostannane 2 (Scheme 10).%

L/San OH | OH |
o _mc, 25ae 2anc
R\I)J\ C

MS 4A NHBoc NHBo
1,2-syn 1,2-anti
NHBoc
(S)-24a, R = Me R = Me 88:12(85%)
(S)-24b, R =Bn R = Bn 90:10 (86%)
(S)-24c, R =Pr R ='Pr90:10 (85%)

Scheme 10

In all cases, the major product results from a chelation controlled reaction that mainly gives
the 1,2-syn isomers 25a-¢, showing that the (S)-o—aminoaldehydes 24a-c have a preference for
anti-Felkin addition (si face attack).??

Under the same conditions, chiral allyltrichlorostannane (S)-6 reacted with (S)-c-
aminoaldehydes 24 to give a mixture of 1,2-syn 25 and 1,2-anti 26 diastereomers with useful
diastereoselectivities, favoring the 1,2-syn-isomer with anti-Felkin addition and aldehyde si face

attack (Scheme 11).

O
R
\l)LH CH,Cl, o OBn OH QBN
NHBoc ~ 7&C R\I/’ +R
(Sy24 MS 4A NHBoc  Me NHBoc ~ Me
* Cls 1,2-syn 25 1,2-anti 26
SnﬂOBn anti-Felkin addition Felkin addition
R = Me 95:05 (88%)
R = Bn 95:05 (84%)
(S)-6 R = iPr95:05 (85%)
Me

Scheme 11

As we are aware from previous work that the chiral allyltrichlorostannane (§)-6 has a
preference for si face approach, this is an example of a matched reaction. It should be noted that
this reaction gives a very important subunit with a double bond and a benzyl protected primary
alcohol that can be further manipulated.
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A synthetic methodology, which allows compounds with programmed variations of
substituents to be synthesized, is particularly important in the screening of the pharmacological
activity and in a study of structure-activity relationships directed toward the design of the best
substituents for positions 1 and 4 in structure III (R and R; groups in Figure 3).

Towards this end we initiated a study towards the synthesis of more complex dipeptide
isosteres by reaction of allyltrichlorostannanes with dipeptide aldehydes.*** The present
methodology is useful for the preparation of molecules of type III and consists in the first step in
the preparation of molecules of type II (Figure 3). To the best of our knowledge, these were the
first examples of successfully allylsilane additions to chiral dipeptide aldehydes.

The results of allyltrichlorostannane additions to dipeptide aldehydes 27a-f are shown in
Scheme 12. In all cases, the major product results from a chelation controlled reaction that
mainly gives the 1,2-syn isomer, showing that the §)-o-amino dipeptide aldehydes have a
preference for anti-Felkin addition (si face attack). Increased steric bulk of the R group (R, =
'Pr, ‘Bu) in the aldehydes gives better diastereoselection. With small R, groups (R, = Me, Bn,
CH,OTBS) the diastereoselectivity is poor, although the reaction occurs in very good yields. It is
essential to promote the ligand exchange reaction before addition of the aldehyde in order to get
good yields and selectivities.

N BOC‘NH OH BOC‘NH H
272 O Ry N R R™ Y R
R

IIIO

+ O Ry o)
-78 9C to 25°C 1,2-syn 1,2-anti
ClsSn JL
R 28af, R= H 29a+, R=H
2 R=H 30a-f, R=Bn 31af, R=Bn
4, R=Bn
Dipeptide Aldehydes 27 R=H R=Bn
R R, 28:29 Yield (%) 30:31 Yield (%)
Bn Me 78:22 87 68:32 80
Bn 'Pr 95:05 89 95:05 89
Bn ‘Bu 90:10 83 90:10 83
Bn Bn 60:40 79 60:40 70
pr Bn 53:47 74 60:40 75
Bn CH,OTBS 66:34 86 60:40 74

Scheme 12
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Although the remote stereogenic center may influence the stereochemical course of G-C
bond formation, we expect such reactions to be dominated by the stereogenic center next to the
aldehyde function. We believe that the observed selectivity can be explained by an equilibrium
between the intramolecular hydrogen bond conformer K) and a not bonded conformer (L)
(Figure 4).>** When the form K predominates (bulkier R groups), the syn isomer is favored
whereas the prevalence of the L-like conformer (smaller R groups) leads to the anti isomer. The
nucleophile selects the less hindered si-face forming a six membered transition state M where the
chiral residue of the aldehyde occupies a pseudo-equatorial position. >4’

ROC-N. co ¥
):‘TD— _ROCHN@ HN oo (Pn
/H \ R ‘/ ~\SnZ
H
ﬂ M H
1,2 -Syn 1,2-anti

Figure 4

We have applied this protocol to the synthesis of tripeptide 36 (Scheme 13). Acetonide
formation from 28b followed by hydroboration with BH3;-THF followed by Dess-Martin and
Pinnick oxidation gave carboxylic acid 33 in 44% overall yield. Coupling of 33 with 34 using
standard conditions gave 35 that was treated with the complex BF3-2AcOH in MeOH to give
tripeptide 36 in 66% overall yield.

1. BH3-THF Me
Boc. THF, 90% BOC\NHMe OHO O HOBt, DCC

— H —_—

©\/Y ) A N.,
2. Dess-Martin !
3. NaCI02 33 O iPr HaN
2-methyl-2-butene 34

HO

(49% over 2-steps)

Boc NHMe B 2AcOH Bocs y
: N.,
MeOH

(0] 66% overall

”“Z

Scheme 13

Total synthesis of aspartyl protease inhibitors

Based on our initial results on allyltrichlorostannane additions to N-Boc-o.-aminoaldehydes and
attracted by the HIV inhibitory potency of L685,434 (37), L-682,679 38) as well as by the
highly potent inhibition of ABPP y-secretase activity of [-685,458 (39), we initiated a project
directed towards their total synthesis (Figure 5). The approach described here to L.685,434 (37),
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L-682,679 (38), and L-685,458 (39) might also give access to additional derivatives with
28-30

potential relevance for biological evaluation.

L-685,434
(I1Cs= 0,23 nM)

OH (e}
: P
N NH
N NH )
\E)J\N ? =N
NHBoc O \]"\H"e o) NHBoc O \/Me o
L-682679 (38) o L-685458  (39) 1o

IC5=17 £8nM  (Merck compound)

HIV: 1C50>10000 nM - Originally developed as an HIV protease inhibitor
v-secretase: IC5y= 0,42 nM - Poor inhibitor of HIV protease but a potent inhibitor
of y-secretase

Figure 5

Addition of the aldehyde 24b to a CH,Cl, solution of allyltrichlorostannane 4 at —78°C

gave the 1,2-syn aminoalcohol 40 in 94% yield and 95:5 diastereoselectivity (Scheme 14).3'-2

o OH O
CH,Cl,, -78°C
H+ sn —_—
NHBoc 3 94% NHBoc 40
b

4
24 diastereoselection = 95:05

Scheme 14

Direct hydroboration of the unprotected homoallylic alcohol 40 with BH;.DMS in THF at
0°C gave a mixture of diols 41 and 42, in 93% yield (Scheme 15).

These diols were not separated but were converted directly to a mixture of lactones 43 and
44 (95% yield) by treatment with TPAP and NMO in the presence of molecular sieves at room
temperature.’'*> These lactones were readily separated by flash column chromatography.
Although these lactones have been prepared earlier by others, the relative stereochemistry for
cis-lactone 44 was ascertained by NOESY experiments (observed interaction between Ha and
Hb). Attempts to obtain more of the desired trams-lactone 43 by a deprotonation and
reprotonation sequence of cis-lactone 44 led to a 70:30 mixture of lactones 43:44 in 96% yield
(Scheme 15). It is interesting to point out that cis-lactone 44 is also an important intermediate for
the synthesis of other potent HIV-1 protease inhibitors.*"*
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OH NHBoc 41 (49%)
BH;.DMS
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OH
NHBoc 40 THF, 93%

N

NHBoc
42 (44%)
TPAP, NMO 1. LHMDS
THF, -78°C
25°C, 97% 2. NH4Cl, 96%

43:44=70:30

separated by column chromatography

Scheme 15

Basic hydrolysis of desired trans-lactone 43 (LiOH, 1,2-dimethoxyethane), silylation
(TBSCI, imidazole, DMF, room temperature, 12h) of the resulting carboxylate, and selective
desilylation of the acylsiloxy moiety (MeOH) cleanly provided 45 in excellent yield after
purification by silica- gel flash chromatography (Scheme 16).

TBS\O 0. OH

1. LiOH, DME
2.i.TBSCI, DMF
imidazole NHBoc 45
ii. MeOH, 94%
1.HOBt, DCC
NaHCO,
HON
N 34
0°C-rt
2. TBAF, THF, 25°C
70% (2 steps)

OH
NHBoc (0]
L-685,434
(37)
Scheme 16
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Compound L-685,434 (37) was readily prepared from carboxylic acid 45 by a simple
peptide coupling reaction with 1(S)-amino-2(R)-hydroxyindane 34 followed by TBS removal
with TBAF in 70% yield for the 2-step sequence (Scheme 16).

Compound [-682,679 (38) is also prepared from carboxylic acid 45 and dipeptidic amine NH,-
Leu-Phe-NH; by a simple peptide coupling reaction followed by TBS deprotection with TBAF
in 86% overall yield (Scheme 17).*!-*2

1. HOBt, EDC O
DMF, Et;N OH

0
H
OH HyN-Leu-Phe-NH, N\)I\N NH;
O NHBoc

Py
91% o \/Me 0
L-682,679 38

2. TBAF, THF
45 r.t, 94% Me
PDC, DMF g
; 0 o]
r.t., 85% H ;
- . N NH, LiBH,
H N .
O NHBoc O 3 gk O EIOH. 60°C
46 1-684,414 Me 93%
0
N NH
:QLN )
H Ho 5
\/Me diastereoselection 95:05
L-685,458 Me %

Scheme 17

Oxidation of the hydroxyl function in 38 with PDC in DMF gave inhibitor [-684,414 (46)
in 85% isolated yield. Selective reduction of L-684,414 @6) with LiBH4 gave 7y-secretase
inhibitor L-685,458 (39) in 93% yield and 95:5 diastereoselection (Scheme 17).%"3

Conclusions

We believe that this chemistry is truly significant in the context of acyclic diastereoselection and
will prove to be useful in the synthesis of more complex molecules like polyacetate and
polypropionate-derived natural products as well as in the synthesis of a variety of dipeptide
isosteres with promising pharmacological activity.
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Experimental Section™

General Procedures. All reactions were carried out under an atmosphere of argon or nitrogen in
flame-dried glassware with magnetic stirring. Dichloromethane, triethylamine, cyclohexane, and
dimethylformamide were distilled from CaH,. Tin tetrachloride was distilled from P,Os and
stored in a Schlenk flask. Dimethyl sulfoxide was distilled under reduced pressure from calcium
hydride and stored over molecular sieves. THF, diethyl ether and toluene were distilled from
sodium/benzophenone  ketyl. Oxalyl chloride, dimethoxypropane, isobutyraldehyde,
trimethylsilylmethyl chloride and (c-Hex),BCl were distilled immediately prior to use. MeOH
was distilled from Mg(OMe),. TLC plates were silica gel 60 (GF 540-um). Visualization was
accomplished with either a UV lamp or I, staining. Chromatography on silica-gel (230-400mesh)
was performed using forced-flow of the indicated solvent system (flash chromatography).
Visualization was accomplished with UV light and an anisaldehyde, ceric ammonium nitrate
stain, a heated phosphomolybdic acid or by I, staining. "H NMR spectra were recorded on either
a Varian Gemini 300 (300MHz) or a Varian Inova 500 (500MHz) spectrometer and are reported
in ppm using solvent as an internal standard (CDCk at 7.26 ppm or GsDg at 7.15 ppm) unless
otherwise indicated. Data are reported as (ap = apparent, s = singlet, d = doublet, t = triplet, q =
quartet, qt = quintet, st = sextet, apt = apparent triplet, m = multiplet, b = broad, brs = broad
singlet, brd = broad doublet, dq = doublet of quartets, dt = doublet of triplets, td = triplet of
doublets, apqt = apparent quintet, apdt = apparent doublet of triplets, number of hydrogens,
coupling constant(s) in Hz. Proton-decoupled '*C NMR spectra were recorded on either a Varian
Gemini 300 (75 MHz) or Bruker AC 300/P (75 MHz) spectrometers and are recorded in ppm
using solvent as an internal standard (CDCk at 77.0 ppm or CsDg at 128 ppm) unless otherwise
indicated. Infrared spectra were recorded on a Perkin-Elmer 1600 FTIR spectrophotometer. Mass
spectra were recorded on a HP-5988-A GC-MS. Optical rotations were measured on a Polamat A
polarimeter from Carl Zeiss Jen, using a 1 mL quartz cell, with mercury or sodium lamps, and
are reported as follows: [a]°“);, (c g/100mL, solvent).

General procedure for the preparation of homoallylic alcohols 11-13, 15, 17, 20-22-23: To a
solution of allylsilane 5 (1.5 mmol) in CH,CL (5 mL) at 0 °C was added SnCk (1.5 mmol). The
resulting solution was stirred at 0 °C for 5 min and then cooled to —78 °C when a solution of the
corresponding aldehyde (1.5 mmol) in CH,Ch (2 mL) was added. This mixture was stirred for 2
h at —78 °C and quenched by the slow addition of a saturated aqueous solution of NaHCO; (5
mL) followed by CH;CL (10 mL). The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with CH,Ch (2 x 5 mL). The combined organic layer was dried (MgSO,), filtered, and
concentrated in vacuo. Purification by flash chromatography on silica gel (10% EtOAc/hexane)
gave the corresponding homoallylic alcohols.
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(25,45)-6-benzyl-2-[tert-butyl(dimethyl)silyloxy]-6-octen-4-0l (11): TLC: Rf 0.20 (5%
EtOAc/hexanes); 'H NMR (CDCk, 300 MHz): § 0.10 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 1.17 (d,
J 6.2 Hz, minor isomer) + 1.20 (d, 3H, J 6.2 Hz), 1.45-1.63 (m, 2H), 2.04-2.26 (m, 2H), 3.39 (s,
2H), 3.86-4.06 + 4.08-4.26 (m, 2H), 4.88 (s, 1H), 4.94 (s, 1H), 7.16-7.34 (m, 5H); '*C NMR
(CDCE, 75 MHz): 6 -4.8,-4.6, -4.3,-3.8, 18.0, 18.1, 23.3, 24.5, 25.9,43.1, 43.2, 44.0, 44.1, 44.6,
45.5,65.9,67.1,68.9,69.6, 113.9, 114.0, 126.0, 128.2, 128.9, 139.2, 145.6, 145.8.

(25,45)-6-[(5)-2-benzyloxy-1-methylethyl]-2-|zert-butyl(dimethyl)silyloxy]-6-hepten-4-ol
(12): TLC: Rf 0.22 (10% EtOAc/hexanes); '"H NMR (CDCE, 300 MHz): & 0.08 (s, 3H), 0.09 (s,
3H), 0.91 (s, 9H), 1.05 (d, 3H, J 7.0 Hz), 1.19 (d, 3H, J 6.2 Hz), 1.58 (m, 2H), 2.18 (d, 2H, J 5.5
Hz), 2.49 (m, 1H), 3.23 (br s, 1H), 3.37 (dd, 1H, J 9.2 and 6.4 Hz), 3.49 (dd, 1H, J 9.2 and 7.7
Hz), 4.08 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.93 (s, 2H), 7.25-7.40 (m, 5H); '*C NMR
(CDCB, 75 MHz): 6 -4.8, -4.3, 17.6, 18.1, 23.8, 26.0, 39.2, 44.4, 45.3, 65.9, 66.6, 73.1, 74.7,
111.7,127.5, 127.6, 128.2, 138.1, 149.1.

(25,4R)-6-| (R)-2-benzyloxy-1-methylethyl]-2-[zter-butyl(dimethyl)silyloxy]-6-hepten-4-ol

(13): TLC: Rf 0.24 (10% EtOAc/hexanes); '"H NMR (CDCk, 300 MHz): § 0.09 + 0.10 + 0.11 +
0.12 (s, 6H), 0.90 (s) + 0.91 (s, 9H), 1.07 (d, J 7.0 Hz) + 1.10 (d, 3H, J 7.0 Hz), 1.18 (d, J 5.9 Hz)
+1.20 (d, 3H, J 6.2 Hz), 1.50-1.65 (m, 2H), 2.16-2.24 (m, 2H), 2.49 (m, 1H), 3.30-3.45 (m, 2H),
3.51 (m, 1H), 3.90-4.22 (m, 2H), 4.52 (s, 2H), 4.93 (s, 2H), 7.25-7.40 (m, 5H); '*C NMR (CDCE,
75 MHz): & -4.6, -3.9, 17.5, 18.1, 23.5, 24.3, 25.9, 29.8, 39.2, 43.9, 44.2, 45.1, 45.7, 66.5, 66.8,
68.3, 68.8, 71.1, 73.0, 74.6, 74.7, 111.7, 111.8, 125.9, 126.3, 127.5, 128.7, 130.2, 138.2, 148.8,
149.0.

(4R ,58,65)-2-benzyl-6-O-tert-butyldimethylsilyloxy-5,7-dimethyl-1-octen-4-ol (15): TLC Rf:
0.48 (10% EtOAc/hexanes); [0]*°p: +5.0 (c 2.18, EtOAc); '"H RMN (CDCk, 300 MHz): & 0.13
(s, 6H), 0.92 (d, 3H,J 7.0 Hz), 0.97 (br s, 15H, J 5.5 Hz), 1.69 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.96 (br s,
1H), 2.22 (d, 2H, J 6.6 Hz), 3.45 (br s, 2H), 3.58 (t, 1H, J 3.7 Hz), 3.85 (br s, 1H), 4.96 (br s,
1H), 5.02 (br s, 1H), 7.25-7.39 (m, 5H); '*C NMR (CDCk, 75 MHz): § -3.6, -3.1, 9.6, 18.6, 18.8,
19.6, 26.5, 33.1, 40.5, 42.2, 43.4, 71.9, 79.8, 114.8, 126.7, 128.8, 129.4, 139.7, 146.6; IR (film):
v 3571, 3480, 3063, 3027, 3480, 2959, 2922, 2858, 1645, 1602, 1496, 1471, 1259, 1091, 1027,
826 cm’.

(25,3R,4R)-6-[(1R)-2-benzyloxy-1-methylethyl]-3-methyl-6-hepten-2,4-diol (17): TLC Rf:
0.40 (10% EtOAc/hexanes); [o]p: + 20.7 (¢ 0.42, CHCE); '"H NMR (CDCE, 300 MHz): & 0.07
(s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.87 (d, 3 H, J 6.8 Hz), 0.91 (d, 3H, J 6.3 Hz), 0.92 (s, 9H), 0.94 (d, 3H, J
6.8 Hz), 1.04 (d, 3H, J 6.8 Hz), 1.67 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 2.15 (dd, 1H, J 9.4 and 14.0 Hz),
2.23 (dd, 1H, J 3.7 and 13.9 Hz), 2.47 (m, 1H), 3.37 (dd, 1H, J 6.1 and 9.0 Hz), 3.48 (dd, 1H, J
8.1 and 9.0 Hz), 3.55 (t, 1H, J 4.1 Hz), 3.81 (m, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.94 (s, 1H), 4.95 (s, 1H),
7.26-7.36 (m, 5H); '*C NMR (CDCk, 75 MHz): § -3.9, -3.6, 9.8, 17.6, 18.1, 18.4, 19.5, 26.1,
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32.6,39.0,40.6,41.7,71.0, 73.1, 74.6, 78.9, 111.9, 127.6, 127.7, 128.3, 138.1, 149.4; IR (film):
v 3471, 3065, 3025, 2963, 2922, 2854, 1641, 1464, 1258, 1105, 1047, 841, 773, 738, 698 cm’';
HRMS Calcd. for GeHs605Si: 434,3216; found: 373.2499; MS (70 eV): m/z: 373 (3%), 305
(2%), 269 (5%), 245 (9%), 223 (4%), 187 (77%), 147 (43%), 115 (7%), 91 (100%).

(35,4R,55)-7-1(S)-2-benzyloxy-1-methylethyl]-3-[ter¢-butyl(dimethyl)silyloxy]-2,4 -dimethyl-
7-octen-5-o0l (22): TLC: Rf 0.20 (5% EtOAc/hexanes); '"H NMR (CDCk, 300 MHz): & 0.11 (s,
3H), 0.13 (s, 3H), 0.91 (d, 3H, J 7.0 Hz), 0.93 (d, 3H, J 6.6 Hz), 0.94 (s, 9H), 0.99 (d, 3H, J 7.0
Hz), 1.10 (d, 3H, J 7.0 Hz), 1.70 (ddd, 1H, J 7.0, 3.7 and 1.8 Hz), 1.92 (m, 1H), 2.13 (dd, 1H, J
14.0 and 6.0 Hz), 2.29 (dd, 1H, J 14.0 and 7.7 Hz,), 2.49 (m, 1H), 3.30 (s, 1H), 3.33 (m, 1H),
3.48 (dd, 1H, J 6.2 and 3.7 Hz), 3.53 (dd, 1H, J 9.2 and 5.9 Hz,), 4.25 (ddd, 1H, J 7.7, 6.2 and
1.8 Hz), 4.52 (s, 2H), 4.91 (s, 1H), 4.95 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H); '*C NMR (CDCk, 75 MHz):
0-3.6,-3.5,11.8,17.4,18.5,19.1, 19.9, 26.3, 32.2, 38.0, 39.3, 41.0, 68.7, 73.0, 74.7, 83.1, 111.3,
127.3, 127.5, 128.2, 138.3, 148.9.

(3S,4R,5R)-7-[(R)-2-benzyloxy-1-methylethyl]-3-|zer¢-butyl(dimethyl)silyloxy]-2,4-dimethyl-
7-octen-5-o0l (23): TLC: Rf 0.24 (5% EtOAc/hexanes); '"H NMR (CDCk, 300 MHz): & 0.09 (s,
3H), 0.10 (s, 3H), 0.91 (d, 3H, J 7.0 Hz), 0.92 (d, 3H, J 6.6 Hz), 0.93 (d, 3H, J 7.0 Hz), 0.94 (s,
9H), 1.08 (d, 3H, J 7.0 Hz), 1.75-1.90 (m, 2H), 2.00 (dd, 1H, J 14.3 and 10.3 Hz), 2.42 (br d, 1H,
J 14.3 Hz), 2.50 (m, 1H), 2.55 (brs, 1H), 3.40 (dd, 1H, J 9.0 and 6.6 Hz), 3.53 (dd, 1H, J 9.0 and
7.5 Hz), 3.60 (ap t, 1H, J 4.6 Hz), 3.76 (ddd, 1H, J 10.3, 8.4 and 2.6 Hz), 4.52 (s, 2H), 4.94 (s,
1H), 4.98 (s, 1H), 7.25-7.40 (m, 5H); '*C NMR (CDC}, 75 MHz): § -4.1,-3.7, 14.1,17.9, 18.4,
18.5, 20.6, 26.2, 32.1, 39.0, 41.4, 43.2, 70.6, 73.0, 74.7, 79.8, 111.4, 127.4, 127.5, 128.2, 138.1,
149.4.

General procedure for the preparation of homoallylic alcohols 28a-c-30b-c: To a solution of
allylsilane (1.5 mmol) in CH,CL (5 mL) at r.t. was added SnClk (1.4 mmol). The resulting
solution was stirred at rt for 2 h and then cooled to —78 °C when a solution of the corresponding
aldehyde (1.4 mmol) in CH,Cl (2 mL) was added. This mixture was stirred for 2 h at —78 °C and
quenched by the slow addition of a saturated aqueous solution of NaHCO; (5 mL) followed by
CH,CL (5 mL). The layers were separated and the aqueous layer was extracted with CH,Ch (2 x
5 mL). The combined organic layer was dried (MgSQ,), filtered, and concentrated in vacuo.
Purification by flash chromatography on silica gel (20-30% EtOAc/hexane) gave the
corresponding homoallylic alcohols.

(4S5,55)-5-| V-(tert-butoxycarbonyl-(S)-phenylalanyl)amino]-1-hexenyl-4-0l (28a): TLC: Rf
0.21 (35% EtOAc/hexane); mp 100.3-101.9 °C; [a]*’p: -17.8 (¢ 0.5, CHCL); 'H NMR (CDCE,

300 MHz): 8 0.96 (d, J 6.9 Hz, minor isomer) and 1.06 (d, 3H, J 6.9 Hz), 1.39 (s, 9H), 1.84 (m,
1H, minor isomer), 1.96 (m, 2H), 2.52 (br s, 1H), 2.97 (d, 2H, J 6.9 Hz), 3.41 (m, 1H), 3.84 (m,
1H), 4.26 (m, 1H), 5.02 (m, 2H), 5.18 (m, 1H), 5.60 (m, 1H), 6.22 (m, minor isomer) and 6.29
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(m, 1H), 7.13-7.24 (m, 5H); '3*C NMR (CDCk, 75 MHz): & 13.5 (minor isomer), 17.8, 28.2, 38.4
(minor isomer), 38.5, 48.6, 49.0 (minor isomer), 56.0, 72.5 (minor isomer), 72.9, 80.1, 117.6
(minor isomer), 117.9, 126.8, 128.5, 129.3, 134.4 (minor isomer), 136.6, 155.4, 170.7, 171.1; IR
(KBr): v 3351, 3072, 2980, 1682, 1641, 1549, 1520, 1457, 1369, 1293, 1247, 1165, 987, 755,
703 cm']; Elemental analysis calcd. for C,0H30N2O4: C 66.27,H 8.34, N 7.73, found: C 65.60; H
8.17, N 7.74; HRMS calcd. for C,oH30N,04: 362.2206; found: 362.2206.

(45,58)-5-| V- (tert-butoxycarbonyl-(S)-phenylalanyl)amino]-6-methyl-1-heptenyl-4-0l (28b):
TLC: Rf 0.22 (35% EtOAc/hexane); mp148.6-150.8 °C; [0]*"p: -40,0 (c 1.0, CH,CL); '"H NMR
(CDCE, 300 MHz): § 0.84 (d, 3H, J 6.9 Hz), 0.93 (d, 3H, J 6.6 Hz), 1.41 (s, 9H), 1.83 (m, 2H),
1.93 (m, 1H), 3.08 (m, 2H), 3.46 (ap t, 1H), 3.76 (m, 1 H), 4.35 (ap q, 1H, J 7.3 Hz), 5.10 (m,
2H), 5.18 (br d, 1H, J 8,8 Hz), 5.75 (m, 1H), 6.32 (br d, J 9,5 Hz), 7.18-7.31 (m, 5H); *C NMR
(CDCkL, 75 MHz): § 19.3 19.7, 28.2, 30.0, 37.9, 39.2, 56.3, 58.1, 69.4, 80.2, 118.2, 126.9, 128.6,
129.3, 134.0, 136.6, 155.0, 171.6; IR (KBr): v 3345, 3078, 2963, 2933, 1682, 1635, 1549, 1514,
1422, 1369, 1299, 1165, 1038, 703 cm ~'; HRMS calcd. 390.2519; found:390.2512.

(4S,58)-5-[ V-(tert-butoxycarbonyl-(S)-phenylalanyl)amino]-7-methyl-1-octenyl-4-0l  (28c):
TLC: Rf 0.23 (35% EtOAc/hexane); mp 143.8-145.2 °C; [0]*%p: -34.0 (¢ 1.0, EtOH); '"H NMR
(CDCBE, 300 MHz): 6 0.87 (d, 3H, J 6.6 Hz), 0.90 (d, 3H, J 6.6 Hz), 1.37 (m, 2H), 1.42 (s, 9H),
1.87 (m, 1H), 2.07 (br s, 2H), 3.09 (br d, 2H, J 6.2 Hz), 3.53 (m, 1H), 3.92 (m, 1H), 4.32 (ap q,
1H, J 7.3 Hz), 5.02 (m, 2H), 5.14 (br s, 1H), 5.77 (m, 1H), 6.06 (d, 1H, J 9.5 Hz), 7.18-7.33 (m,
5H); °C NMR (CDCk, 75 MHz): § 22.0, 23.2, 24.5, 28.2, 37.7, 38.8, 41.5, 50.8, 56.2, 72.2,
80.3, 118.2, 126.9, 128.7, 129.3, 134.5, 136.6, 155.4, 171.1; IR (KBr): v 3438, 3351, 3078, 2951,
1775, 1687, 1641, 1555, 1520, 1363, 1293, 1241, 1178, 1120, 900, 870, 703 cm ~'; Elemental
analysis calcd. for C23H36N204: C 68.29, H 8.97, N 6.92; found: C 68.47, H 8.97, N 6.92; HRMS
calcd. for Cy3H36N204: 404.2675; found: 404.2601.

(4S,58)-5-[ V-(tert-butoxycarbonyl-(S)-phenylalanyl)amino]-6-methyl-2-benzyl-1-heptenyl-
4-0l (30b): TLC: Rf 0.23 (35% EtOAc/hexane); mp 132.5-134.3 °C; [oF%: -26.3 (¢ 0.76,
CH,ChL); "H NMR (CDCE, 300 MHz): § 0.81 (d, 3H, J 6.6 Hz), 0.87 (d, 3H, J 6.6 Hz), 1.40 (s,
9H), 1.76 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 3.31 (br d, 2H, J 3.7 Hz), 3.41 (ap t, 1H, J 8.8
Hz), 3.74 (br d, 1H, J 7.7 Hz), 4.33 (ap q, 1H, J 7.3 Hz), 4.8 (br s, 1H), 4.87 (br s, 1H), 5.00 (br
d, 1H, J 8.1 Hz), 6.20 (br d, 1H, J 9.5 Hz), 7.24 (m, 10H); '*C NMR (CDC}, 75 MHz): § 19.3,
19.6,28.2,30.3,37.9,41.2,42.8, 56.3, 58.2, 67.2,80.2, 115.2, 126.3, 126.9, 128.4, 128.6, 128.9,
129.3, 136.6, 138.9, 145.2, 155.4, 171.2; IR (KBr): v 3351, 3084, 3031, 2974, 2933, 2869, 1682,
1641, 1549, 1520, 1450, 1363, 1293, 1241, 1165, 1044, 870, 755, 703 cm ~'; Elemental analysis
caled. for Co9HsoN»O4: C 72.47, H 8.39, N 5.83; found: C 71.37, H 8.42, N 5,95; HRMS calcd.
for Cy9H4oN,O4: 480.2988; found: 480.2912.
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(45,58)-5-| V- (tert-butoxycarbonyl-(S)-phenylalanyl)amino]-7-methyl-2-benzyl-1-octenyl-4-
ol (30c): TLC: Rf'0.25 (35% EtOAc/hexane); mp 127.8-131.5 oc; [a]20D: -15.7 (c 0.6, CHCE);
"H NMR (CDCk, 300 MHz): § 0.85 (d, 3H, J 6.2 Hz), 0.88 (d, 3H, J 6.2 Hz), 1.42 (s, 9H), 1.80
(m, 1H), 1.99 (m, 2H), 3.03 (d, 2H, J 7.3 Hz), 3.30 (ap q, 2H, J 8.2 Hz), 3.55 (br d, 1H, J 8.1
Hz), 3.85 (m, 1H), 4.32 (ap q, 1H, J 6.6 Hz), 4.83 (br s, 1H), 4.85 (br s, 1H), 4.98 (brd, 1H,J 7.3
Hz), 6.0 (br d, 1H, J 9.1 Hz), 7.16-7,30 (m, 10H); '*C NMR (CDCE, 75 MHz): & 22.1, 23.1,
24.6,28.2,38.0,40.7,41.8,42.7, 50.9, 56.1, 70.1, 80.2, 115.0, 126.3, 126.9, 128.4, 128.6, 128.9,
129.3, 136.6, 138.9, 145.3, 155.3, 170.9; IR (KBr): v 3348, 3062, 3022, 2974, 2918, 1655, 1500,
1457, 1374, 1252, 1164, 1047, 740, 700 cm '; Elemental analysis calcd. for GoHsN204: C
72.84, H 8.56, N 5.66; found: C 72.69, H 8.40, N 5.58; HRMS calcd. for C30H4N>O4: 494.3144;
found: 494.3138.
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Abstract—The asymmetric total synthesis of (+)-prelactone B, a biologically important natural B-hydroxy-d8-lactone derivative that
contains a 2,3-trans-dialkylpyran ring system, is described. This approach involves the use of a very efficient oxazolidinone-mediated
anti-aldol reaction, and a diastereoselective coupling between a ketene silyl acetal with an aldehyde followed by lactonization.

© 2003 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

The prelactones 1-4 constitute an important class of
highly functionalized chiral &-lactones isolated from
various polyketide macrolide producing microorganisms
(Fig. 1)."-¢ Prelactone B 2, a B-hydroxy &-lactone that
contains a 2,3-trans-dialkylpyran ring system is a bio-
logically important natural pyranone derivative, isolated
from bafilomycin producing Streptomyces griseus (strain
2599 ana 18) by Zeek and Bindseil in 1993.! The dis-
covery of these molecules supports the widely accepted
hypothesis of the step by step functionalization of
growing polyketide chains in the biosynthesis of mac-
rolides.” !

To date, four syntheses of prelactone B 2 have been
described.®*! An efficient and flexible enantioselective
synthesis of prelactone B 2 is essential for providing
further material for biological studies, along with access
to novel analogues. The approach herein described for

Me Me Me Me

Prelactone V, R = Me 3
Prelactone E, R =Et 4

Prelactone C 1 Prelactone B 2

Figure 1.
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3023; e-mail: ldias@iqm.unicamp.br
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(+)-prelactone B 2 may give access to the other prelact-
ones as well as to additional derivatives with potential
relevance to biological studies.'>!3

2. Results and discussion

Our approach began with a highly selective anti-aldol
reaction between oxazolidinone (+)-5 and methacrolein
to give (+)-6 in 77% yield and 15:1 diastereoselectivity
(Scheme 1).'"* The aldol adduct (+)-6 was smoothly
hydrogenated to give B-hydroxyimide (+)-7 in 99% iso-
lated yield after silica gel column chromatography.'4
In order to prepare the corresponding aldehyde, the
attempted conversion of (+)-7 into the corresponding
Weinreb amide under standard conditions resulted in

7 i 7 i. MgCl,, NaSbF oH 0
1. MgUl, Na: 6
YLM %NJ% \I/'\)LX
Me Me \\/ EtsN, TMSCI, rt Me We
Bn' ( )_5 . (+)-6
+ ii. MeOH dr 15:1
CF3CO.H, 77%
1. TBSOTf, THF
H,, Pd/C OH O .. TBSO OH
Me l 2,6-lutidine, 0 °C
> ——> Me
EtOAc, 99% ?\; li/le X 2. LiBHy4, H,0O :
+)7 Et,0, 79% (2 steps) Me Me
(-)-8
Swern TBS(I) (0] o
M —
o e . H Xc = \NJ(O
-78 °C, 95% H L
Me Me (-)-9 e
Scheme 1.
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significant amounts of nucleophilic attack on the oxa-
zolidinone carbonyl.

This problem was circumvented by the protection of the
—OH function as its TBS ether followed by the reductive
removal of the chiral auxiliary in (+)-7 with LiBH4 and
water in Et,O (recovery of the oxazolidinone auxiliary
was nearly quantitative in this reaction) to give the
primary alcohol (—)-8 in 79% yield for the two-step
sequence (Scheme 1)."° Finally, a Swern oxidation
cleanly provided the anti-substituted aldehyde (—)-9.'°
This unpurified aldehyde was directly subjected to a
BF;-OEt, promoted aldol reaction with the ketene silyl
acetal 10 to give the aldol adduct (-)-11 in 75% yield and
with >95:5 diastereoselectivity (Scheme 2).!'% This
result is readily accommodated by the merged o,B-stereo-
induction model A (Scheme 2), which predicts the
preferential formation of the Felkin/1,3-anti product
diastereomer through an aldehyde re-face attack.!” The
carbonyl facial bias of anti-substituted aldehydes are
highly predictable, since factors, which govern both 1,2-
and 1,3-asymmetric induction mutually reinforce the
nucleophilic addition to the Felkin aldehyde diastereo-
face.!” Removal of the secondary TBS protecting group
in (—)-11 followed by lactonization was accomplished by
treatment of ester (—)-11 with HCI/THF/H,O at rt for
48h to give (+)-prelactone B (2) in 77% overall yield
(Scheme 2).6-10:1°

OTMS Nu
Me H TBSO OH O
TBSO (0] 10 O'Bu N2 H

Me
MeN o) H . Molsu
T H BFOE, Me Me (-)-11

Me Me
CHxCl, H'(;:'OTBS >95:05
-9 -78°C, 75% iPr Felkin/1,3-anti
o)
HCITHF/H,0 o
Me
1, 48h, 77% : OH
Me Me

(+)-Prelactone B 2

Scheme 2.

3. Conclusions

The spectroscopic and physical data ('"H and *C NMR,
IR, [0]%), Ry) for 2 were identical in all respects to the
published data.®'%!° The synthesis required seven steps
from oxazolidinone (+)-5 and produced the desired
product in 33% overall yield, which compared very well
with other published routes. As the anti-aldol reaction
works with high diastereoselectivities for o,B-unsatu-
rated aldehydes, this approach can be used also for the
preparation of analogues of prelactone B containing a
double bond on the side chain. As a result, the route to
(+)-prelactone B 2 presented here is, in principle, readily
applicable for the preparation of additional analogues
with potential relevance to biological studies.”

4. Experimental section

4.1. (45)-3-[(2R,3S5)-3-Hydroxy-2,4-dimethylpent-4-
enoyl]-4-benzyl-1,3-oxazolidin-2-one 6'*

Oxazolidinone (+)-5 (2.32g, 10.0mmol) was treated
with MgCl, (96mg, 1.0mmol), NaSbFs; (780mg,
3.0mmol), triethylamine (2.80mL, 20.0 mmol), meth-
acrolein (1.24mL, 12.0mmol), and chlorotrimethyl-
silane (1.82mL, 15.0 mmol) in 20 mL of ethyl acetate at
25°C for 30 h. The yellow slurry was pushed through a
plug of silica gel (10cmx10cm) with diethyl ether
(350 mL). The ether solution was concentrated in vacuo,
and 20mL of methanol added along with 4 drops of
trifluoroacetic acid. This was stirred at 25 °C for 30 min
and then concentrated to a pale yellow oil. This oil was
purified by flash chromatography (10cmx20cm) (10—
15% acetone in hexanes) to give 2.33g of (+)-6 as a
colorless oil (77%). Ry 0.26 (25% EtOAc/hexane); [oc]2D2
+57.6 (¢ 1.46, CH,Cl,); IR (thin film) 3500, 3069, 3029,
2978, 2936, 2881, 1778, 1698, 1650, 1604, 1498, 1461,
1454, 1386, 1351, 1291, 1251, 1211, 1109, 1014, 971,
908cm~!; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 7.38-7.24 (m,
5H), 5.03 (br s, 1H), 4.98 (t, 1H, J 1.6 Hz), 4.71 (dddd,
1H,J 10.7, 6.8, 3.4, 3.4 Hz), 4.27-4.10 (m, 4H), 3.31 (dd,
1H, J 13.4, 3.2 Hz), 2.83 (d, 1H, J 5.9Hz), 2.79 (dd, 1H,
J 13.6,9.7Hz), 1.82 (s, 3H), 1.16 (d, 3H, J 6.6 Hz); 13C
NMR (75MHz, CDCl;) 176.4, 153.6, 144.6, 135.1,
129.4, 128.8, 127.2, 114.0, 79.2, 66.1, 55.6, 40.5, 37.9,
17.2, 14.9; HRMS calcd for C;;H,NO,4: 303.1471,
found: 303.1470.

4.2. (45)-3-[(2R,3R)-2,4-Dimethyl-3-hydroxy-1-oxo-
1-pentyl]-4-phenylmethyl-2-oxazolidinone 7'%

After two vacuum/H, cycles to remove air from the
reaction flask, a stirred solution of 3.14 g (10.3 mmol) of
the anti-substituted B-hydroxyimide (+)-6 and 10% Pd/C
(25mg) in 15mL of MeOH, was hydrogenated at 1 atm
and room temperature for 2 h. The reaction mixture was
filtered (Celite), and the filtrate concentrated. Purifica-
tion by flash chromatography (15% EtOAc in hexane)
gave 3.04 g (10.0 mmol, 97%) of (+)-7 as a white crys-
talline solid. Ry 0.22 (25% EtOAc/hexane); mp 63-64 °C;
[oc]zD2 +61 (¢ 0.46, CH,Cl,); IR (thin film) 3700-3500 (br),
3015, 2895, 2890, 1785, 1690, 1455, 1385¢cm™!; 'H NMR
(500 MHz, CDCl;) 7.37-7.23 (m, 5H), 4.23-4.14 (m,
3H), 4.06 (apparent quint, 1H, J 7.0 Hz), 3.51 (m, 3H),
3.34 (dd, 1H, J 13.4, 3.3Hz), 2.76 (dd, 1H, J 134,
9.7Hz), 2.68 (d, 1H, J 8.5Hz), 1.84 (m, 1H), 1.21 (d, 3H,
J 6.9Hz), 1.01 (d, 3H, J 6.9 Hz), 0.97 (d, 3H, J 6.7 Hz);
3C NMR (125MHz, CDCl;) 177.4, 153.7, 135.3, 129 4,
128.9, 127.8, 79.5, 66.0, 55.6, 40.4, 37.8, 30.7, 19.9, 15.7,
14.9; HRMS caled for C;H»;NO,: 305.1627, found:
305.1621.

4.3. (45)-3-[(2R,3R)-2,4-Dimethyl-3-tert-butyldimethyl-
silyloxy-1-oxo-1-pentyl]-4-phenylmethyl-2-oxazolidinone

To a solution of 2.62g (8.61 mmol) of the B-hydroxy-
imide (+)-7 in 35 mL of THF at 0°C was added 1.12mL
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(10.36 mmol) of 2,6-lutidine and 2.17 mL (9.45 mmol) of
tert-butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate. After
15min at 0°C, the reaction was quenched by the addi-
tion of 7mL of MeOH. After an additional 5min the
reaction was washed with 35mL of aqueous NaHSO,
followed by 35mL of saturated aqueous NaHCOs;. The
organic layer was dried over Na,SO, and concentrated
in vacuo yielding 3.33g (92%) of the pure material,
which was carried on without further purification. Ry
0.46 (25% EtOAc/hexane); '"H NMR (300 MHz, CDCI;)
7.20-7.40 (m, SH), 4.60-4.75 (m, 1H), 4.00-4.20 (m,
1H), 3.45 (dd, 1H, J 13.2 and 3.3 Hz), 2.64 (dd, 1H, J
13.2 and 10.3Hz), 1.82 (dqq, 1H, J 7.0, 6.6, and 2.2 Hz),
1.18 (d, 3H, J 6.6 Hz), 0.98 (d, 3H, J 7.0Hz), 0.96 (d,
3H, J 6.6 Hz), 0.91 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.11 (s, 3H); 13C
NMR (75MHz, CDCl;) 175.9, 153.5, 136.0, 129.8,
129.4, 127.7, 76.8, 66.5, 56.2, 44.4, 39.0, 31.7, 26.8, 21.3,
19.1, 17.4, 14.1, -3.2, -3.8;, HRMS caled for
Cy3H37NO,Si: 419.2492, found: 419.2488.

4.4. (2S,3R)-2,4-Dimethyl-3-|(tert-butyldimethylsilyl)-
oxy|pentan-1-ol 86144

To a solution of 2.70g (6.43mmol) of the anti-TBS
protected B-hydroxyimide and 0.13mL (7.06 mmol) of
H,O0 in 75mL of Et,0 at 0°C was slowly added 3.6 mL
(7.2mmol) of a 2.0 M solution of LiBH, in THF (gas
evolution). After stirring for 1 h at 0 °C, the reaction was
quenched by the addition of 45mL of 1.0 M aqueous
sodium potassium tartrate and stirred for an additional
20min. The mixture was then diluted with 100 mL of
CH,Cl, and 50 mL of 1.0 M aqueous sodium potassium
tartrate. The layers were separated and the aqueous
layer extracted with two 50 mL portions of CH,Cl,. The
combined organic extracts were washed with 100 mL of
brine, dried over anhydrous Na,SO,, and concentrated
in vacuo to produce a residue, which was purified by
silica gel column chromatography (15% EtOAc/hexane)
to give 1.37 g (86%) of alcohol ()-8 as a colorless oil.
[oc]é2 =7.8 (¢ 0.9, CH,Cl,); Ry 0.46 (25% EtOAc/hexane);
'H NMR (300 MHz, CDCl;) 3.69 (ddd, 1H, J 10.9, 6.0,
and 4.4 Hz), 3.59 (ddd, 1H, J 10.9, 5.8, and 5.5 Hz), 3.44
(dd, 1H, J 5.1 and 4.8Hz), 2.65 (dd, 1H, J 6.0 and
5.5Hz), 1.80-2.00 (m, 2H), 0.99 (d, 3H, J 7.0 Hz), 0.95
(d, 1H, J 6.6 Hz), 0.94 (s, 9H), 0.93 (d, 3H, J 7.0Hz),
0.13 (s, 3H), 0.10 (s, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl;)
82.9, 66.6, 37.5, 33.7, 26.7, 19.6, 19.1, 18.9, 17.2, -3.3;
HRMS caled for C3H30,Si: 246.2015, found:
246.1997.

4.5. (2R,3R)-2,4-Dimethyl-3-|(tert-butyldimethylsilyl)-
oxy|pentanal 9!

To a solution of 0.69 mL (7.74 mmol) of oxalylchloride
in 30mL of CH,Cl, at -78°C was added 1.14mL
(15.66 mmol) of DMSO (gas evolution). After 10 min, a
solution of 1.24 g (5.04 mmol) of the alcohol 8 in 20 mL
of CH,Cl, was added. The cloudy white mixture was
stirred for 15min after which 3.9mL (26.2mmol) of
triethylamine was added. The reaction mixture was
stirred at —78 °C for 40 min and then quenched by the

addition of 30mL of saturated aqueous NH,Cl. The
mixture was allowed to warm to room temperature and
then diluted with 50 mL of CH,Cl, and 50 mL of satu-
rated aqueous NH4Cl. The layers were separated and
the aqueous phase extracted with two 30 mL portions of
CH,Cl,. The combined organic extracts were washed
with 50 mL of brine, dried over anhydrous Na,SO,, and
concentrated in vacuo. A 'H NMR spectrum of the
unpurified aldehyde proved to be very clean. Purifica-
tion by silica gel column chromatography (50% CH,Cl,
in hexane) provided 1.17 g (4.79 mmol, 95%) of aldehyde
(—)-9 as a colorless liquid. [oc]éz —35.1 (¢ 0.6, CHCl,); IR
(thin film) 2957, 2856, 1720, 1470, 1390, 1260, 1037,
835cm~!; 'H NMR (500 MHz, CDCls) 9.78 (d, 1H, J
2.4Hz), 3.67 (dd, 1H, J 5.0 and 4.0 Hz), 2.52 (m, 1H),
1.84 (m, 1H), 1.11 (d, 3H, J 7.0Hz), 0.92 (d, 3H, J
6.7Hz), 0.90 (d, 3H, J 6.9 Hz), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 3H),
0.06 (s, 3H); *C NMR (125MHz, CDCl;) 204.9, 79.1,
49.9, 32.8, 25.9, 18.8, 18.3, 12.1, —4.1, —4.3. This mate-
rial proved to be very unstable for obtaining a high
resolution mass spectral analysis.

4.6. tert-Butyl (3R,4S,5R)-5-|(tert-butyldimethylsilyl)-
oxy]-3-hydroxy-4,6-dimethylheptanoate 11°

Boron trifluoride etherate (0.24mL, 1.95mmol) was
added dropwise to a solution of 1.21 g of the enolsilane
10 (6.0 mmol) and the aldehyde (-)-9 (0.48 g, 1.95 mmol)
in 50 mL of CH,Cl, at =78 °C. The reaction was stirred
for 1h, quenched at —78 °C via the addition of 50 mL of
saturated aqueous NaHCO;, and then warmed to
ambient temperature. The mixture was diluted with
50mL of CH,Cl, and washed with 25mL of saturated
aqueous NaHCOs;. The aqueous washing was extracted
once with 25mL of CH,Cl,. The combined organic
layers were dried over anhydrous Na,SO,, concentrated
in vacuo, and purified by chromatography to give 0.52 g
of ester (—)-11 (1.46 mmol, 75% yield). [oc]ZD2 -5.1(c 0.7,
CHCL); Ry 0.35 (10% EtOAc/hexane); 'H NMR
(500 MHz, CDCl;) 4.50 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 2.49 (dd,
1H, J 15.4, 8.1 Hz), 2.27 (dd, 1H, J 15.4, 59 Hz), 1.95
(m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 0.99 (d, 3H, J
7.0Hz), 0.95 (d, 3H, J 7.0Hz), 0.93 (d, 3H, J 6.6 Hz),
0.92 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.10 (s, 3H); *C NMR
(125MHz, CDCl;) 171.4, 105.2, 82.7, 80.6, 67.5, 41.3,
38.3, 32.2, 28.2, 26.3, 19.9, 18.9, 18.5, 11.9, -3.5, -3.6;
HRMS caled for Ci9H4004Si: 360.2696, found:
360.2689.

4.7. (+)-Prelactone B, (3R,4S,5R)-3-hydroxy-4,6-
dimethyl-heptanoic acid-8-lactone 261

To a solution of ester 11 (0.50 g, 1.38 mmol) in 10 mL of
THF was added 2 mL of water. To the resulting solution
was added dropwise 1 mL of concentrated HCI after
which the mixture was stirred at rt for 48 h. The reaction
mixture was then concentrated in vacuo, and purified by
silica gel column chromatography (EtOAc/hexanes, 1:1)
to give 0.182 g (1.06 mmol, 77%) of (+)-prelactone B as a
white solid. Ry 0.11 (50% EtOAc/hexane); mp 97-98 °C;
[a]éz +39.1 (c 0.6, MeOH); IR (Nujol) 3466, 2360, 2341,
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1722, 998cm™'; 'TH NMR (500 MHz, CDCls) 3.75 (m,
2H), 2.90 (dd, 1H, J 17.2, 5.8 Hz), 2.60 (br s, 1H), 2.46
(dd, 1H, J 17.2, 7.9 Hz), 1.97 (dsept, 1H, J 6.9, 2.1 Hz),
1.73 (ddq, 1H, J 104, 8.2, 6.7Hz), 1.07 (d, 3H, J
6.8 Hz), 1.05 (d, 3H, J 6.7Hz), 0.91 (d, 3H, J 6.8 Hz);
BC NMR (125MHz, CDCl;) 171.2, 86.2, 69.8, 39.0,
38.9, 28.9, 20.0, 14.0, 13.6; HRMS calcd for CoH;505:
172.1099, found: 172.1107.
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Abstract—Chiral lactate-derived allyltrichlorostannanes reacted with chiral a-methyl B-alkoxy and syn and anti a-methyl-B-alkoxy
aldehydes to give the corresponding homoallylic alcohols with moderate to high 1,4-syn-diastereoselectivities.
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The Lewis-acid mediated reaction of allylsilanes and
allylstannanes with aldehydes is a well-known procedure
for the preparation of homoallylic alcohols.! Because
these reactions complement the aldol reactions, allylsi-
lanes and allylstannanes are among the most important
groups of organometallic-type reagents available for the
control of acyclic stereochemistry.? The addition of eno-
lates or analogs bearing a stereogenic center is of great
importance in the application of the aldol addition to
synthesis. We recently communicated that in situ pre-
pared chiral allyltrichlorostannanes react with chiral
a-methyl, chiral B-alkoxy as well as syn and anti o-
methyl-B-alkoxy aldehydes to give 1,4-syn homoallylic
alcohols that are key intermediates for the preparation
of polyacetate and polypropionate-derived natural
products.> ' We have described also that chiral and
achiral allyltrichlorostannanes react with N-Boc-o-ami-
noaldehydes to give 1,2-syn N-Boc-a-aminoalcohols
that are important intermediates for the preparation of
hydroxyethylene dipeptide isosteres.>!!

We wish to describe here a divergently stereocontrolled
reaction between chiral aldehydes and chiral lactate-
derived allyltrichlorostannanes to give homoallylic alco-
hols with moderate to high diastereoselectivities.'> In
this part of the investigation, we have examined the
interplay between 1,2-(Felkin—-Anh),'3 1,3- and 1,4-
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asymmetric induction in lactate-derived allyltrichloro-
stannane reactions with B-alcoxy and a-methyl-p-alkoxy
aldehydes under conditions that preclude internal chela-
tion with the aldehyde B-alkoxy substituent. This study
details our efforts to understand the double stereodiffer-
entiating stereocontrol elements involved in chiral allyl-
trichlorostannane additions to chiral aldehydes. Chiral
allylsilane (S)-2 and (R)-2 were prepared from benzyl-
protected methyl lactate ester 1, both enantiomers of
which are commercially available (Scheme 1).!413
According to previously established experimental proce-
dures, allylsilane 2 was mixed with SnCl, before the
addition of a solution of the aldehyde in order to pro-
mote the ligand exchange reaction leading to the corre-
sponding allyltrichlorostannane 3 (Scheme 1).°

Aldehydes (S)-4 and (S)-5 were prepared in excellent
yields from (3S)-1,3-butanediol and methyl 3-hydroxy-
(2S)-methyl-propionate, respectively.'! The 1,2-syn and
1,2-anti aldehydes (2R,3S5)-6 and (2S,3S5)-7 were easily
prepared by using syn'® and anti'’ selective aldol reac-
tions, respectively, as the key steps.!! These substrates

1. TMSCH,MgClI .S,
o CeCly, THF, -78°C TMS Sncle \éﬁ
MGOJ\I/OBn 2.5i0 )\(OB“ CHZCly, -60°C )//\(OBn
1 Me n-hexane, 93% 2 Me 3 !
e
+
MesSiCl

Scheme 1.
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have been selected to be representative of the complex
fragments that might be coupled in polyacetate and
polypropionate-derived aldol-type reactions. For these
aldehydes, internal chelation is presumably prevented
by use of bulky silyl protecting groups since, with few
exceptions, silyl ethers are generally recognized for their
poor coordinating and chelating abilities.'3!°

In order to check the facial selectivities of aldehydes 4-7,
we reacted them with achiral allyltrichlorostannane 8
(Schemes 2 and 3).!' Achiral allyltrichlorostannane 8
reacted with chiral B-alkoxy aldehyde (S)-4 in CH,Cl,
at —78°C to give the corresponding 1,3-anti product 9
as the major isomer in good yield and with 78:22 diaste-
reoselectivity (Scheme 2).2%-?! The stereoinduction ob-
served in this reaction indicates that the intrinsic facial
bias imposed by the resident B-OTBS substituent results
in preferential formation of the 1,3-anti diastereomer,
with a preference for aldehyde Si-face attack.

Achiral allyltrichlorostannane 8 reacted with chiral o-
methyl aldehyde (S)-5 in CH,Cl, at —78°C to give the
corresponding 1,2-syn product 10 as the major product
in good yield but with only 66:34 diastereoselectivity
(Scheme 2).!':2! The stereoinduction observed in this
reaction indicates that the intrinsic facial bias imposed
by the resident a-methyl group results in preferential

o OTBS OH OTBS
Me
H 514 Me _78°C 9
80% diastereoselectivity
78:22 (anti:syn)
©\)L/SnCI3

8
O OTBS OH OTBS
M CraCh Q\M
H Y Y
: (S5 -78°C 10 -
Me 80%

. .. Me
diastereoselectivity
66:34 (syn:anti)

Scheme 2.

O OTBS OH OTBS

Me CH,Cl, Me

® Me Me | 78%C T Me e
92% diastereoselectivity 96:04
©\)L/SHC|3

H

8
O OTBS OH OTBS
)K/H/Me CHCl ~ Me

H e -

- -78°C, 86 -
7 Ve  Me 8°C, 86% 12 Me Me

diastereoselectivity 55:45
Scheme 3.

formation of the 1,2-syn diastereomer, with a small pref-
erence for aldehyde Si-face attack (Felkin addition).!?

We next examined the stereochemical impact of both o
and B-aldehyde substituents with chiral syn- and anti-
disubstituted a-methyl-B-alkoxy aldehydes. Before start-
ing the study described in Scheme 3, we expected that
under conditions that preclude internal chelation, the
carbonyl facial bias of syn- and anti-disubstituted alde-
hydes 6 and 7 should be highly predictable.'® For 1,2-
anti aldehyde 7, we expected high levels of asymmetric
induction since the factors which favor both 1,2- and
1,3-asymmetric induction mutually reinforce nucleophi-
lic addition to this aldehyde to give the 1,2-syn-1,3-anti
diastereomer.!® However, we observed that this is not
the case under the reaction conditions described here.
Achiral allyltrichlorostannane 8 reacted with chiral
syn-o,B-disubstituted aldehyde 6 to give the correspond-
ing 1,2-syn-1,3-syn product 11 in 92% yield, with 96:04
diastereoselectivity (Scheme 3).'!:?! This example shows
that under these conditions a 1,2-syn aldehyde has a
preference to give the product with Felkin!® addition
as well as 1,3-syn addition. In the presence of an a-
methyl stereocenter, 1,3-asymmetric induction imposes
an intrinsic facial bias on the carbonyl that results in
the formation of a 1,3-syn-dioxygen relationship. This
is not observed when the a-methyl stereocenter is absent.

Achiral allyltrichlorostannane 8 addition to chiral anti-
o,B-disubstituted aldehyde 7 gave the corresponding
1,2-syn-1,3-anti-product 12 as the major isomer in 86%
yield, although with only 55:45 diastereoselectivity
(Scheme 3).!1:2!

This example shows that anti aldehyde 7 has no facial
preference under these conditions, since the Felkin addi-
tion to give 1,2-syn isomer competes with the B-alkoxy
stereocenter to give the 1,3-syn isomer. Once again, we
observed that under these allyltrichlorostannane condi-
tions in the presence of an o-methyl stereocenter, the
B-OTBS has a strong preference to give the 1,3-syn iso-
mer. One might project that the transition states of these
reactions exhibit less charge separation than the aldol
processes, and are, accordingly, less subject to the elec-
trostatic influence of the B-OTBS function.

In order to check the facial selectivity of allyltrichloro-
stannane (S)-3 we reacted it with achiral aldehydes
13a—e and observed the formation of 1,4-syn products
14a—e as the major isomers (up to >95:5 diastereoselec-
tivity) (Scheme 4 and Table 1).

The stereoselectivity of these reactions is consistent with
an intermediate allyltin trichloride, which is stabilized by
tin—oxygen interaction (Scheme 4). These reactions pro-
ceed through a closed, chair-like transition structure (A)
where good information transfer from the resident ste-
reogenic center on the allyltrichlorostannane was ex-
pected. In order to avoid steric interactions with the
methyl group, the benzyl substituent at the oxygen
would adopt a trans orientation in the five-member ring.
This intermediate reacts with the aldehyde via a chair-
like six-member ring transition state (A) in which the
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Table 1. Chiral allyltrichlorostannane additions to achiral aldehydes®

Entry Aldehydes (R) ds* 14a—e Yield (%)
1 Pr >95:5 82
2 Ph >95:5 89
3 2-Furyl >95:5 88
4 —~CH=CHPh 85:15 89
5 ~C(Me)=CH, 84:16 90

*ds=diastereoselectivity.

aldehyde approaches the complex from the side opposite
to the benzyl group at the oxygen (Scheme 4). A chair-
like arrangement is proposed, as it avoids steric interac-
tions between the aldehyde substituent and the axial
groups in the chair structure. The preference of the alkyl
group of the aldehyde to adopt an equatorial position
controls the aldehyde facial selectivity, resulting in the
favored 1,4-syn stereochemistry in the adduct.

The 1,4-syn relative stereochemistry for adducts 14a—e
was confirmed, after conversion of homoallylic alcohol
14b (R = Ph) to the corresponding 1,4-syn-diol 15, by
comparison of 'H- and '*C NMR data as well as its
optical rotation with literature values (Scheme 5).2¢2?
Treatment of benzyl ether 14b with in situ prepared
lithium naphthalenide (5equiv) in THF at rt gave
the desired diol 15 in 89% yield (Scheme 5).

At this point we initiated a double stercodifferentiating
study.?® Allyltrichlorostannane (S)-3 reacted with alde-
hyde?* (S)-4 to give 1,3-syn-1,4-syn product 16 as the
major product (75:25 diastereoselectivity) (Scheme 6).

The facial bias of this chiral allyltrichlorostannane is
dominated by the a-methyl stereocenter and tends to
give the 1,4-syn isomer with Si-face attack, but the facial
bias of this particular aldehyde is to give the 1,3-anti
product. Apparently, this represents a ‘partially matched
case’ of double stereodifferentiation.?3>*

P vad) o
Me

—_— Me
OBn 14b THF, 25°C, 89%
oH 15

Scheme 5.

OBn

I
Bn \ H diastereoselectivity
up to >95:5
(S)

Addition of the enantiomeric allyltrichlorostannane (R)-
3 to aldehyde (S)-4 led to a 67:34 mixture favoring the
1,4-syn-1,3-anti product 18 (Scheme 6). It is interesting
to point out that as the facial bias of the aldehyde is
to give the 1,3-anti product, we expected a matched case
and higher levels of diastercoselectivity in the reaction of
(R)-3 with (S)-4. We were surprized to see that was not
the case.

The stereoselectivity of these reactions can be explained
by chair-like six-membered ring transition states (B and
C) (Scheme 6). The relative stereochemistry for homoal-
lylic alcohols 16 and 18 was unambiguously established
on the basis of the '>*C NMR analysis of their respective
acetonides 17 and 19 (Scheme 6).2>2° Treatment of 16
and 18 with TBAF at rt followed by treatment of the
corresponding diols under acidic conditions with 2,2-
dimethoxypropane gave acetonides 17 (99%) and 19
(88%), respectively. Observed '*C NMR resonances at
19.9, 30.4 and 98.4 for 17 are characteristic of a syn-
1,3-diol-acetonide and '*C NMR resonances at 25.2,
25.4 and 100.5 for 19 are consistent with an anti-1,3-
diol-acetonide.?

Allyltrichlorostannane (S)-3 reacted with aldehyde (S)-5
to give 1,2-anti-1,4-syn product 20 as the major product
(80:20 diastereoselectivity) (Scheme 7). The facial bias of
the chiral allyltrichlorostannane is dominated by the o-
methyl stereocenter and tends to give the 1,4-syn isomer
with Si-face attack. However, the facial bias of this alde-
hyde is to give the 1,2-syn product. This is another
example of a partially matched reaction.>3

Allyltrichlorostannane (R)-3 was next employed in antic-
ipation that its preference for forming the 22 adduct,
combined with the same intrinsic preference of the sub-
strate, would lead to high selectivity. Indeed, this was
found to be the case. The reaction of chiral allyltrichloro-
stannane (R)-3 with aldehyde (S)-5 gives homoallylic
alcohol 22 (all-syn product) as the major isomer (Felkin
addition, matched case) (Scheme 7). The stereoselectivity
of this latter reaction is consistent with a chair-like six-
member-ring transition state (D) (Scheme 7).

We next examined the addition of allylstannanes 3 to
chiral syn- and anti-disubstituted o-methyl-B-alkoxy
aldehydes 6 and 7. Allyltrichlorostannane (S)-3 reacted
with aldehyde 6 to give a 88:12 ratio favoring the all-
syn isomer 24, in a matched case (Scheme 8).
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Under the same conditions described before, allyltri-
chlorostannane (R)-3 reacted with aldehyde 6 to give
isomer 26 with 83:17 diastereoselectivity (Scheme 8).

In this latter case, the a-methyl stereocenter in allyltri-
chlorostannane (propensity for 1,4-syn addition) exerts
a dominant influence on aldehyde facial selectivity, by
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overriding the intrinsic bias imposed by the o and p-ste-
reocenters in the aldehyde, to give the 1,2-syn-1,3-syn
product. Although matched and mismatched cases were
again observed, the selectivity in the matched case was
somewhat disappointing, given the high selectivity ob-
served in the reaction of aldehyde 6 with allyltrichloro-
stannane 8 (Scheme 3).

The stereochemical assignment of compounds 24 and
26 was determined by '°C NMR analysis of acetonides
25 and 27, respectively (Scheme 8). '*C NMR reso-
nances at 19.8, 30.1, and 98.7 for 25 are characteristic
of a syn-1,3-diol-acetonide and the '>*C NMR resonances
at 24.8, 25.7, and 100.5, observed for 27, are consistent
with an anti-1,3-diol-acetonide.?>2¢

The reaction of allyltrichlorostannane (S5)-3 with alde-
hyde 7 gave homoallylic alcohol 28 as the major isomer
in >95:5 diastereoselectivity (1,4-syn-1,3-syn, anti-Felkin
addition) (Scheme 9).

The reaction of allyltrichlorostannane (R)-3 with alde-
hyde 7 gave homoallylic alcohol 30 as the major isomer
in >95:5 diastereoselectivity (1,4-syn-1,3-anti, Felkin
addition, partially matched case) (Scheme 9).

The results described in Scheme 9 can be rationalized
with dominant acyclic 1,4-asymmetric induction from
the chiral allyltrichlorostannane. These are examples
of partially matched reactions, with the chiral allyltri-
chlorostannanes (S)-3 and (R)-3 being responsible for
control of the observed diastereoselectivities, through
transition states analogous to G and H, respectively.

D ————
2. MeZC(OMe)z
p-TsOH, 84%

30.1 19.8
Me  Me
98.7
O o

1. TBAF, THF e Me

OBn 25 Me Me

248 257
Me Me
100.5
(0] o
1. TBAF, THF :
—  » Me Me

2. Me»C(OMe),

p-TsOH, 87% oBn 27 Me Me

— OTBS =

Me H
H iPr
H™ O

Me /
Q-/ -SnCly
H Bn

(R F

— 26

This reaction with 1,2-anti B-OTBS aldehydes is charac-
terized by poor levels of diastereoselectivity only when
an achiral allyltrichlorostannane is used.

As before, the relative stereochemistry for compounds
28 and 30 was determined by analysis of the '*C
NMR of the corresponding acetonides 29 and 31
(Scheme 9). >*C NMR resonances at 19.6, 30.2 and
97.5 for 29 are characteristic of a syn-1,3-diol-acetonide
and '3C NMR resonance’s at 24.8, 25.7, and 100.5,
observed for 31, are characteristic of an anti-1,3-diol-
acetonide.?>26

The examples presented in this work show that the levels
of n-facial selection are dependent on the absolute ste-
reochemistries of the aldehydes as well as of the allyltri-
chlorostannanes. The results from these experiments
suggest that the stereochemical relationships between
the o and B aldehyde substituents may confer either a
reinforcing (matched) or opposing (mismatched) facial
bias on the carbonyl moiety. In this complex scenario,
the chiral allyltrichlorostannane may adopt either a rein-
forcing or nonreinforcing relationship. One possible rea-
son for this result could be attributed to the involvement
of energetically similar chair and twist-boat pericyclic
transition states that lead to diastereomeric product for-
mation. Another possibility to consider in these reac-
tions is that nonbonded interactions between the
allyltrichlorostannane and aldehyde o substituents may
not be significant in pericyclic transition states leading
to either Felkin or anti-Felkin addition products.'> We
believe that this chemistry is truly significant in the con-
text of acyclic diastereoselection and will prove to be
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useful in the synthesis of more complex molecules, like
polyacetate and  polypropionate-derived natural
products.?7-28
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Attempts to apply the 'TH NMR ABX method for assignment of stereochemistry of 3-hydroxy ketones
to aldols 4—10 deriving from o-methyl aldehydes lacking -branches reveals that the presence of
a ff-branch in the aldehyde reaction partner is necessary so that the average chemical environment
of Ha and Hb is different for the Felkin and anti-Felkin aldols (see conformational pairs A/B and
C/D, respectively). When the chiral a-methyl aldehyde lacks a f-branch, as in the case of the
aldehyde precursors to 4—10, the conformational energies of E and F (for the Felkin $-hydroxy
ketone derivatives), and conformers G and H for the anti-Felkin aldols, are too close in energy
(within each pair), such that the average chemical and magnetic environments of Ha and Hb in
the two diastereomers cannot be easily distinguished. This analysis provides a rational basis for

application of the 'H NMR ABX pattern analysis to other S-hydroxy ketone derivatives.

Introduction

During studies on aldol addition reactions of enolbori-
nates from o-methyl-3-alkoxy methyl ketones,! we (the
Campinas group) have examined boron-mediated aldol
reactions of methyl ketones 1—3 with chiral aldehydes
leading to aldol adducts 4—11 (Figure 1).27% These
compounds appeared ideally suited for stereochemical
analysis by using the very simple method for assigning
the relative stereochemistry of S-hydroxy ketones re-
ported in 2002 by Roush and co-workers.”
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(1) Dias, L. C.; Bau, R. Z.; de Sousa, M. A.; Zuckerman-Schpector,
J. Org. Lett. 2002, 4, 4325.

(2) Liu, C. M.; Smith, W. J., III; Gustin, D. J.; Roush, W. R. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 5770.
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This method involves analysis of the ABX system for
the methylene unit o to the carbonyl group in the 'H
NMR spectra of the -hydroxy ketones.2” The Michigan
group reported that the 'H NMR spectra (measured in
CDCI; or CgDg) of aldol adducts with 3,4-syn (or Felkin)
stereochemistry exhibit a characteristic doublet of dou-

(3) Reviews of the aldol reaction: (a) Cowden, C. J.; Paterson, 1.
Org. React. 1997, 51, 1. (b) Franklin, A. S.; Paterson, 1. Contemp. Org.
Synth. 1994, 1, 317. (c) Heathcock, C. H. In Comprehensive Organic
Synthesis; Heathcock, C. H., Ed.; Pergamon Press: New York, 1991;
Vol. 2, p 181. (d) Kim, B. M.; Williams, S. F.; Masamune, S. In
Comprehensive Organic Synthesis; Heathcock, C. H., Ed.; Pergamon
Press: New York, 1991; Vol. 2, p 239. (e) Paterson, I. In Comprehensive
Organic Synthesis; Heathcock, C. H., Ed.; Pergamon Press: New York,
1991; Vol. 2, p 301. (f) Braun, M. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1987,
26, 24. (g) Heathcock, C. H. Asymmetric Synth. 1984, 3, 111. (h) Evans,
D. A,; Nelson, J. V.; Taber, T. R. Top. Stereochem. 1982, 13, 1.

(4) (a) Paterson, I.; Goodman, J. M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 997.
(b) Paterson, I.; Florence, G. J. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6935.
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FIGURE 1. Synthesis of aldols 4—11.

blet for Ha with a large J,x (7.8—10.0 Hz) downfield of
the resonance for Hb, which shows a small /},x (1.1-5.4
Hz). For anti-Felkin aldol adducts (3,4-anti), the 'H NMR
displays the downfield resonance for Ha with a small J, «
(1.5—2.8 Hz), and the higher field resonance for Hb, with
a larger JJyx (9.2—12.5 Hz). These results are consistent
with the aldols adopting the internally hydrogen-bound
conformations indicated in Figure 2.

(5) (a) Evans, D. A.; Coleman, P. J.; Cété, B. JJ. Org. Chem. 1997,
62, 788. (b) Evans, D. A.; Trotter, B. W.; Coleman, P. J.; Coté, B.; Dias,
L. C.; Rajapakse, H. A.; Tyler, A. N. Tetrahedron 1999, 29, 8671. (c)
Paterson, I.; Collett, L. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1187. (d)
Paterson, I.; Gibson, K. R.; Oballa, R. M. Tetrahedron Lett. 1996, 37,
8585. (e) Tanimoto, N.; Gerritz, S. W.; Sawabe, A.; Noda, T.; Filla, S.
A.; Masamune, S. Angew Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 673. (f) Roush,
W. R.; Bannister, T. D.; Wendt, M. D.; Jablonowski, J. A.; Scheidt, K.
A. J. Org. Chem. 2002, 67, 4275.

(6) Arefolov, A.; Panek. J. S. Org. Lett. 2002, 4, 2397.

(7) Roush, W. R.; Bannister, T. D.; Wendt, M. D.; VanNieuwenhze,
M. S.; Gustin, D. J.; Dilley, G. J.; Lane, G. C.; Scheidt, K. A.; Smith,
W. J., IIL J. Org. Chem. 2002, 67, 4284.
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It was also noted that Hb of the anti-Felkin diastereo-
isomers appears downfield from Hb of the Felkin isomer,
while Ha of the Felkin aldol appears downfield of Ha in
the anti-Felkin diastereoisomer. The authors also ob-
served that Hx resonance for the Felkin aldols appears
downfield of Hx in the corresponding anti-Felkin dia-
stereomers.”

Reported herein is a refinement of the previously
reported model,” supported by data for aldols 4—11, that
demonstrates that a f-branch in the original aldehyde
reaction partner is necessary to create magnetically
distinct NMR environments for Ha and Hb in the
diastereomeric aldol products.

Results and Discussion

Pertinent 'H NMR data for compounds 4—11 appear
in Figure 3 and Table 1. During attempts to assign the
relative stereochemistry of aldols 4—11 by using the
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Felkin aldols

R Hx

H

OHO, Hx
N R O/H\

R 3
Hb Ha Me Me
Ha, 3 2.64-2.88

Hb, § 2.20-2.52
Hx, 8 4.26-4.80

Jax =7.8-10.0 Hz
Jox =1.1-5.4 Hz

anti-Felkin aldols
HbH
O Hx oH Me| R
8 R N
Ha Lo >H

HbHa Me R 1

R

Ha, 8 2.58-2.84
Hb, 3 2.16-2.65
Hx, 8 4.02-4.40

Jox=1.5-2.8 Hz
Jo = 9.2-12.5 Hz

FIGURE 2. Summary of the 'H NMR ABX pattern analysis
for stereochemical assignments of -hydroxy ketones.

TABLE 1. Selected 'H NMR Data for Aldols 4—112

compd Ha () Hb (0) Jax (Hz) Jpx (Hz)
4 2.73 2.58 8.7 3.0
5 2.73 2.51 9.0 3.3
6 2.72 2.58 8.9 3.0
7 2.76 2.49 9.5 2.9
8 2.71 2.55 8.7 2.9
9o 2.40 2.29 8.9 2.9
100 2.41 2.18 9.3 2.7
11 2.78 2.58 2.6 8.6

@ All NMR data are reported in C¢Ds as solvent except for aldol
11 (measured in CDCls). > 'H NMR data for 9 and 10 were
measured in the 58:42 diastereoisomeric mixture.

NMR method reported by Roush and co-workers,” we
observed that in all of the cases studied with aldehydes
lacking f-branching, leading to aldols 4—10, the down-
field resonance for Ha exhibits a doublet of doublet with
a large coupling constant. On the basis of the results
disclosed by Roush et al.,” this should be consistent with
a Felkin aldol product.

However, in one of the cases—specifically aldol 4—we
prepared the corresponding benzylidene acetal 12 by
treatment of 4 with DDQ (Scheme 1).8 Analysis of the
'"H NMR coupling constants, specifically J = 9.9 Hz,
proved that Ha and Hb are both axial in 12. This
indicates that benzylidene acetal 12 derives from an anti-
Felkin aldol product.

Similarly, the relative stereochemistry of aldol 5 was
determined after conversion to the p-methoxybenzylidene
acetal 13 by DDQ oxidation of the PMB ether. The
coupling constant measured between Ha and Hb (J =
2.1 Hz) in 13 confirmed the Felkin stereochemistry for
aldol 5.

In contrast to the situation with 4—10, the 'H NMR
data measured for compound 11 were completely consis-
tent with the assignment of the anti-Felkin aldol stere-
ochemistry by application of the ABX NMR method.”

(8) Oikawa, Y.; Yoshioka, T.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1982,
23, 889.
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SCHEME 1. Stereostructure Assignments for
Aldols 4 and 5
PMP PMP PMP
0”0 O OH OPMB DDQ,MS 0 >0 O O)\O
H H b
: : CHyCl D T
Me Me 4 e Me MeHe Hd Me
12
Ha
R o Ha, m, & 1.74 Jap= 9.9 Hz
Me S-PMP Hb, ddd, 5 4.08 Joo= 3.0 Hz
o He. dd, 3 2.49 o= 8.0 Hz
H Hd, dd, 5 2.80 ba™
PMP PMP PMP
A N
6" 0 O OH OPMB DDQMsS O 0 0O O O
z z b
H CH,Cl, T g a
Me Me 5 Me Me MeHe Hd Me
13
Me
R o Ha, m, 5 1.72 Jap= 2.1 Hz
Ha o) PMP Hb, ddd, 5 4.56 Jo= 5.9 Hz
i He, dd, § 2.35 o 71 Hz
H Hd, dd, 5 2.90 b o

The vast majority of the compounds examined in the
2002 Roush paper” were aldols deriving from j-branched
aldehydes with a large “R” group (as is the case for the
aldol reaction leading to 11).° In these cases, conforma-
tion A (Figure 4) is believed to be the major conformer
for the Felkin diastereomers, as the large “R” substituent
is positioned anti to Ca—Cp in the internally hydrogen-
bound conformation of the aldol product.”!° (In contrast,
the “R” substituent is in a higher energy gauche relation-
ship with Coa—Cg in B.) Similarly, conformation D is
believed to be the most important for the anti-Felkin
aldols, when the “R” substituent is branched (note the
gauche relationship between “R” and Ca—Cg in confor-
mation C). As long as these conformational preferences
apply, Ha and Hb in the Felkin and anti-Felkin aldol
products are in very different (average) magnetic envi-
ronments, giving rise to the characteristic visual and
diagnostic ABX 'H NMR patterns previously described.”

The situation is much different for aldols deriving from
aldehydes lacking -branches (such as 4—10, vide supra).
In these cases, the steric size of “ROCHy;—" and “Me—"
is comparable, and as a result the difference in energy
between conformations E and F for the Felkin aldol
diastereomers, and between G and H for the anti-Felkin
diasteomers, is negligible (Figure 5). Conformers E and
G are pseudo-enantiomeric, as are F and H. Conse-
quently, the average chemical environment of Ha and Hb
in the two diastereomers is comparable, and the NMR
properties of H, (and Hy) in the Felkin and anti-Felkin
diastereomers are not easily distinguishable.

In conclusion, the data summarized here for aldols
4—10 demonstrate that the 'H NMR ABX method for
assignment of stereochemistry of S-hydroxy ketones is
of limited utility for aldols deriving from o-methyl

(9) Only one set of aldols deriving from an aldehyde lacking a
[-branch was presented in the 2002 JJ. Org. Chem. paper—compounds
27 and 49 reported therein (ref 7). The data for 27 were consistent
with the TH ABX NMR pattern analysis, but the coupling constants
and proton assignments for anti-Felkin aldol 49 could not be made
(as reported in footnote e of Table 2 in the 2002 publication).

(10) Heathcock, C. H.; Pirrung, M.; Sohn, J. E. JJ. Org. Chem. 1979,
44, 4294.
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FIGURE 3. 'H NMR characterization of aldols 4—11.
A Hx ., . Hx Ve ROCH,
H 0 . ~0 ‘uH Hal R H
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R
Me  ha R U T CoH0
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| ) I H
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FIGURE 4. Hydrogen-bound conformations of Felkin and
anti-Felkin -hydroxy ketones in Cases where “R” is a large
(branched) substituent.

aldehydes lacking p-branches. The presence of the
p-branch in the aldehyde reaction partner is necessary
so that the average chemical environment of Ha and Hb
is different for the Felkin and anti-Felkin aldols (see
conformational pairs A/B and C/D, respectively). When
the chiral a-methyl aldehyde lacks a -branch, as in the
case of the aldehyde precursors to 4—10, the conforma-
tional energies of E and F (for the Felkin f-hydroxy
ketone derivatives), and conformers G and H for the anti-
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FIGURE 5. Analysis of the hydrogen-bound conformations
of Felkin and anti-Felkin f-hydroxy ketones in cases where
the S-carbon of the precursor RCHO is unbranched.

Felkin aldols, are too close in energy (within each pair),
such that the average chemical and magnetic environ-
ments of Ha and Hb in the two diastereomers cannot be
easily distinguished. In such cases, one must resort to
chemical derivatization methods to make appropriate
stereochemical assignments.

The analysis presented herein provides a rational basis
for other investigators to apply the 'H NMR ABX pattern
analysis to other S-hydroxy ketone derivatives.
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Experimental Section!!

Representative Procedure for Methyl Ketone
Aldol Reaction. Dicyclohexylboron chloride (1.5 equiv)
was added to a cooled (0 °C) solution of the corresponding
methyl ketone (1.5 equiv) in CH»Cl; (8 mL), followed by
dropwise addition of Et3N (1.7 equiv), leading to the
precipitation of EtsN-HCIl. The resulting white hetero-
geneous reaction mixture was stirred at 0 °C for 1 h, then
cooled to —78 °C, and a solution of the aldehyde (1.5
equiv) in CHyCl, was added dropwise (aldehyde was
added as a 1.0 M solution in CH,Cly). After 4 h at —78
°C and 10 h at —20 °C, the reaction mixture was
quenched by addition of 7 mL of a pH 7 buffer/MeOH
solution (1/6, v/v), and 2 mL of a 30% Hy;Os/MeOH (1/2,

(11) New compounds and the isolated intermediates gave satisfac-
tory 'H and 3C NMR, IR, and HRMS data. Yields refer to chromato-
graphically and spectroscopically homogeneous materials. Tabulations
of spectroscopic data are provided in the Supporting Information.

JOC Article

v/v) solution. The ice bath was removed and the reaction
was allowed to warm to room temperature and stirred
for 1 h. The solution was diluted with CH,Cl; and water,
the layers were separated, and the aqueous layer was
extracted with CH3Cly. The combined organic extracts
were washed with water and brine, dried (MgSO,), and
concentrated in vacuo. Purification of the products by
silica gel chromatography gave the aldol adducts.

Acknowledgment. L.C.D. is grateful to FAPESP
and CNPq (Brazil) for financial support. W.R.R. grate-
fully acknowledges the National Institutes of Health for
financial support (GM 38436).

Supporting Information Available: Product character-
ization for compounds 4—12. This material is available free
of charge via the Internet at http://pubs.acs.org.
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Abstract—The dihydroxylation of unsaturated aldol adducts with catalytic OsO4 and NMO occurs under very mild conditions and
with moderate to excellent levels of diastereoselectivity to give trisubstituted y-butyrolactone derivatives.

© 2005 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Chiral substituted y-butyrolactones are present in the
structures of a wide variety of natural products with
potential pharmacological applications. The diversity
of their biogenetic origins suggests that this structure
may be one of the key elements in their biosynthesis.

Because of their importance as chiral building blocks for
the synthesis of compounds with important biological
activities, such as antimumor, antibiotic, antifungal,
and antibacterial, the stereocontrolled synthesis of tri-
substituted y-butyrolactones represent an attractive
objective for synthetic organic chemists.?3

Here we report, a novel methodology for the construc-
tion of y-butyrolactones, via a diastereoselective osmyl-
ation of unsaturated syrn-aldol adducts. This synthetic
methodology involves two steps: (i) the preparation of
the enantiopure aldol adduct and (ii) the dihydroxyl-
ation reaction followed by in situ lactonization. Despite
the widespread application of the aldol reaction in syn-
thesis, to the best of our knowledge, this is the first direct
application of unsaturated aldol adducts in the synthesis
of vy-butyrolactones via an osmylation/lactonization
sequence.?

2. Results and discussion

The synthesis of butyrolactones began with the asym-
metric aldol addition of the boron enolate derived from

Keywords: Dihydroxylation; y-Lactones; Osmylation reaction; Aldol

adducts.

* Corresponding author. Tel.: +55 019 3788 3021; fax: +55 019 3788
3023; e-mail: ldias@iqm.unicamp.br

0040-4039/$ - see front matter © 2005 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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N-propionyloxazolidinone 1 with acrolein to give the
corresponding aldol adduct 2 in 89% yield (ds >95:5)
(Scheme 1).* The next step involved treatment of the
aldol adduct with catalytic amounts of osmium tetroxide
and NMO in acetone/H,O as solvent. We were very
pleased to find that dihydroxylation of aldol adduct 2
under these conditions led directly to y-butyrolactone
3 in 40% yield and 90:10 diastereoselectivity for the
two-step sequence (dihydroxylation and lactonization).
The chiral auxiliary 4 was easily recovered.

Silylation of aldol 2 with TBSOTT and 2,6-lutidine gave
5 in 89% yield (Scheme 2). Treatment of 5 with catalytic
amounts of osmium tetroxide and NMO in acetone/
H,O as solvent gave y-butyrolactone 6 in 42% yield
and 90:10 diastereoselectivity for the two-step sequence
(dihydroxylation and lactonization).

Both lactones 3 and 6 were smoothly converted to the
same lactone 7 on treatment with TBSOTT and 2,6-1uti-
dine in good overall yields. This proved that the same

(6] 0] OH O (0]
e I omon (TR
(0] N° O
EtsN, CH,CI
1 U/ 5N, CHaUlo \/
& -78 °C, 89% 2 Me
Bn 5 o Bn
’ ds > 95:5
A
(0] O
NMO, OsO; cat. Me.., (0] + HN)I\O
acetone-H,0 (8:1) \\.\—/
0°C, 40% HO 3 Bn 4

ds=90:10 OH

Scheme 1. Dihydroxylation/lactonization sequence.
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(o]
S oH 0 JJ\ TBSOTf )j\
\/l\l)J\N (0] 26Iut|d|ne \/l\l)J\
2 Me \_/ CH,Cl,
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_NMO, 0sO, cat, Me.,, _TBSOT!_ Me.,,
acetone- H20 (8:1) 2 6-lutidine
0°C,42% RSO CHCl, TBSO
6 0°C, 89%

ds=90:10 OTBS

Scheme 2. Synthesis of lactones 6 and 7.

major stereoisomer was obtained with both aldol
adducts 2 and S.

Treatment of aldol adducts 8-11 with catalytic amounts
of osmium tetroxide and NMO in acetone/H,O as sol-
vent led to lactones 1215, respectively, in good overall
yields and moderate to high diastereoselectivities for the
two-step sequence (Scheme 3).

It is noteworthy that aldol adducts 9-11 led to lactones
13-15, respectively, with a quaternary stereogenic center
being created. The use of anti-aldol adduct 11 led only to
moderate selectivity (ds = 75:25).

The observed relative stereochemistry of the major iso-
mers 3 and 6 was proved by conversion to the cyclic car-
bonate 16, after treatment of lactone 3 with triphosgene
§61% yield) followed by coupling constant analysis of its

H NMR spectrum (Scheme 4). The large vicinal cou-
pling constant of Hb with both Ha and Hc (8.9 Hz) con-
firmed the trans-diaxial relationship between Hb and Ha

/TBS
o Q Q Me.,,
Ph/\)\l/U\NJ\O NMO, 0304 cat.
8 \_ /  acetone-| HQO (8:1) \ -
MeBn\\‘ o°c,45% 1890 q2 H
ds >95:05
_TBS
o o ©O
WJ\NJJ\O NMO, OsQ, cat. \\\Me + 4
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Scheme 3. Synthesis of lactones 12-15.
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Scheme 4. Synthesis of cyclic carbonate 16.

as well as the cis relationship between Hb and Hc. The
small vicinal coupling constants between Hc with both
Hd (3.4 Hz) and He (4.4 Hz) confirmed that there is
no trans-diaxial relationship between these hydrogens
and unambiguously established the relative stereochem-
istry of the major isomers (Scheme 4).

The relative stereochemistry for lactones 12-15 was
determined by coupling constant analysis in their
'"H NMR spectra as well as by NOESY experiments
(Fig. 1).> The illustrated NOESY interactions between
Ha/Hd, and Hd with the hydrogens of the tert-butyl
group (OTBS) together with the coupling constants for
Ha/Hb (5.9 Hz) and Hb/Hc (0.7 Hz) confirmed the ste-
reochemistry of lactone 12.

The NOESY interaction between Ha/Hc, together with
the coupling constant for Ha/Hb (9.5 Hz) confirmed the
stereochemistry of lactone 13. NOESY experiments per-
formed on lactones 14 and 15 also supported their rela-
tive stereochemistries. For lactone 14, a NOESY cross-
peak was observed for the Ha/OH signals and, for lac-
tone 15, a NOESY cross-peak was observed for the
Ha/Hb and Hb/Hc signals.

In these stereochemical assignments, both the C2-
methyl and the C3-OTBS (or OTMS in the case of lac-

¥ o]
Me,,a
“Me
bl/,. A Hc
TBSO 45 He
OH
NOESY: Ha/Hd; Hd/t+Bu NOESY: Ha/Hc
Ja,b=59Hz Ja,b=9.5Hz
Jo,c=0.7 Hz

TBSO 14 i

Me
NOESY: Ha/OH NOESY: Ha/Hb; Hb/Hc
Ja,b=88Hz Ja,b=6.6 Hz

Figure 1. NOESY interactions and coupling constants for lactones 12—
15.
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tone 15) stereocenter configurations served as important
reference points.>®

3. Conclusions

In summary, we have demonstrated that dihydroxyl-
ation of unsaturated syrm-aldol adducts occurs under
very mild conditions and with good levels of diastereo-
selectivity to give trisubstituted y-butyrolactone deriva-
tives. The relative and absolute stereochemistries of
C2-C3 stereocenters is then established by the nature
of the aldol reaction (syn or anti) and by the resident
chirality of the chiral auxiliary as, probably, the oxazo-
lidinone ring plays a dominant role in controlling the
conformation of these compounds. This research, in
combination with the accessibility of optically pure aldol
adducts, may represent a useful entry into the field of
natural product synthesis, as this work provides access
to trisubstituted 3,4-cis-y-lactones, which are very diffi-
cult to construct selectively. Extension of this work
to the total synthesis of some naturally occurring v-
lactones as well as studies in order to explain the origin
of diastereoselectivity are underway and the results will
be described in due course.’’
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