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Resumo

Tetraidrofuranos  2,5-dissubstituidos s&o  sub-unidades  estruturais
encontradas em muitos produtos naturais com destacada atividade bioidgica,
incluindo feroménios, antibidticos poliéteres e acetogeninas. Nds demonstramos
que a sintese de tetraidrofuranos 2,5-dissubstituidos pode ser realizada em bons
rendimentos e diastereosseletividade divergentes através da substituigao
intermolecuiar ou intramolecular do grupo hidroxila de v-lactéis 5-substituidos por
grupo alila. O lactol 5-substituido 51 foi convertido em derivados tetraidrofuranicos
2 5-dissubstituidos através da reac&o com alilsilanos, promovida por acidos de
| ewis. Alta seletividade frans (12:1) foi obtida guando o volumoso alilsilano 37 foi
empregado. O lactol 5-substituido 74 foi transformado no tetraidrofurano 2.5-cis-
dissubstituido 68 (razdo 6:1) através da transferéncia intramolecular de grupo alila,
promovida por TiCl,, Além disso, derivados tetraidrofuranicos 2,5-cis-
dissubstituidos foram obtidos em bons rendimentos e diastereosseletividades ap0s
adicao de reagentes alquillitio a lactona 48, seguida por redugdo dos hemicetais
correspondentes com Et;SiH/BF3.OEt,. As configuragbes absolutas dos isdmeros
foram estabelecidas por experimentos de nOe.

Adicionalmente, anéis tetraidrofuranicos 2,5-dissubstituidos foram
preparados através da adiggo dos enolatos de titanio(lV) derivados das
oxazolidinonas 94a-g ao ion oxocarbénio derivado do factol 51. Apds desprotecao
com HF/CHaCN, as misturas foram separadas e os adutos foram obtidos com
rendimentos e diastereosseletividades variando de moderados a bons. As
configuracées absolutas dos isdmeros foram estabelecidas por analise de difragao
de raio-X e correlagdes espectroscopicas dos didis correspondentes. Estas
estratégias fornecem uma nova oportunidade para a sintese de produtos naturais

biologicamente ativos.



Abstract

2,5-Disubstituted tetrahydrofurans moieties are found in many biologically
important natural products including pheromones, polyether antibiotics and
acetogenins. We have demonstrated that the synthesis of 2 5-disubstituted
tetrahydrofuran derivatives can be achieved in good vields and divergent
diastereoselectivity either by intermolecular or intramolecular replacement of the
hydroxyl group of 5-substituted v-lactols by the allyl group. 5-Substituted lacto! 51
was converted to 2,5-disubstituted tetrahydrofuran derivatives by Lewis acid
promoted reaction with allylsilanes. High trans selectivity (12:1) was obtained when
hindered allylsilane 37 was employed. 5-Substituted lactol 74 was transformed info
2,5-cis-disubstituted tetrahydrofuran 68 (6:1 ratioc) by a TiCls-promoted
intramolecular  allyl transfer process. Furthermore, 2.5-cis-disubstituted
tetrahydrofuran derivatives were obtained in good yields and diastereoselectivities
after alkyllithium addition to the lactone 48, followed by Et;5iH/BF;.OEt, reduction
of the corresponding hemiketals. The absolute configurations of the isomers were
established by nOe experiments.

Additionally, 2,5-disubstituted tetrahydrofuran rings were prepared through
the addition of titanium(lV) enolate derived from oxazolidinone 94a-g to the
oxocarbenium ion derived from lactol 51. After deprotection with HF/CH.CN, the
mixtures were separated to afford the adducts in moderate to good vields and
diastereoselections. The absolute configurations of the isomers were established
by X-ray diffraction analysis and spectroscopic correlation of the corresponding
diols. These strategies provide a new synthetic opportunity for the synthesis of
biologically active natural products.
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1. Introdugdo Geral

Tetraidrofuranos 2,5-dissubstituidos sao sub-unidades estruiurais presentes
em varios produtos naturais importantes como feromdnios,' acetogeninas® e
antibiéticos poliéteres.®

Um exemplo interessante de antibidtico poliéter é a nonactina® (Figura 1),
gue tem afraido a atenglo dos quimicos orgénices sintéticos desde a sua
caracterizacio em 1955.° Isolada de uma variedade de cuitura de Streptomyces,®
é um antibiético classificado como ionoférico devido a sua habilidade de se ligar a
cations de metais alcalinos, particularmente ao potassio.” E um composto meso,
constituide de duas subunidades de {+)-acido nonalico e (-)-acido nonatico,®

arranjados alternadamente.

o]
OV T~"20;
YR
0
rulj
H
O
H
H . H {-)-acido nonético {(+)-acido nondtico
0 03
O
nonactina

Figura 1: Nonactina.

" Mori, K. Tetrahedron 1989, 45, 3233.

? Revisdo: a) Hoppe, R.; Scharf, H.-D. Synthesis 1995, 1447; b} Figadére B. Acc. Chem. Res. 1995,
28, 359.

®Faul, M. M.: Huff, B. E. Chem. Rev. 2000, 700, 2407.

‘Lee, J. Y.: Kim, B. H. Tetrahedron 1996, 52, 571. e referéncias citadas no artigo.

3 Corbaz, R.; Ettlinger, L.; Gaumann, E.; Keller- Schierlein, W.; Kradolfer, F.; Neipp, L. Prelog, V.,
Zahner, H. Helv. Chim. Acta 1955, 38, 1445,

® a) Keller- Schierlein, W. Fortschr. Chem. Org. Naturst. 1873, 30, 313; b) Kelier- Schierlein, W.
Fortschr. Chem. QOrg. Naturst. 1968, 26, 161.

" prestegard, J. H.; Chan, 8. 1. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 4440.

8 Ferraz, H. M. C.: Payret-Arria, M. E. Quimica Nova 1998, 21, 587.



As acetogeninas (Figura 2) sdo uma classe de policetideos bioativos
isoladas da familia de plantas tropicais Annonaceae (2300 espécies dentro de 130
géneros).® Mais de 230 diferentes acetogeninas foram isoladas de 26 plantas de
Annonaceae, apresentando atividade citotdxica, antitumoral, antimalarial,
imunossupressiva e pesticida.® Estes compostos tem em comum varios aspectos
estruturais, como anéis tetraidrofuranicos 2 5-dissubstituidos (de uma a ftrés
unidades), o comprimento da longa cadeia alquilica (35 ou 37 atomos de carbono)
e a ylactona terminal® Devido as propriedades mencionadas acima, as
acetogeninas vem recebendo destacada atencdo e varias sinteses tem sido

relatadas 2

MOy,

asimicina

n=12; 15,16-di-epi-solamina
HO n=14; 17 18-di-epi-reticulatacina

Figura 2: Exemplos de acetogeninas.

Os feroménios s&o empregados na agricultura como método alternativo e
ndo toxico para controlar determinadas pragas. Sua disponibilidade a partir de
fontes naturais ¢ limitada e seu emprego na agricultura somente se tornou viavel
devido ao grande numero de sinteses que foram elaboradas a partir de rotas
eficientes e de baixo custo.” Alguns feroménios possuem na sua estrutura a sub-
unidade tetraidrofurano 2,5-dissubstituido, um exemplo interessante € o trans-pitiol
(Figura 3), que ja é disponivel comerciaimente. £ um feroménio sexual, produzido
pelas fémeas do besouro Pityophthorus pityographus, responsavel por danos em

s Keinan, E.; Sinha, A.; Yazbak, A.; Sinha, 8. C. Pure & Appi. Chem. 1997, 69, 423,
" Mori, K., The Synthesis of Insect Pheromones em The Total Synthesis of Natural Products;
ApSimon J. Ed.; John Wiley and Sons, Inc.: Nova York, 1992, vol. 4, p. 1.



pinheiros e sementes de pomares.'’ A sua sintese j& foi reportada por varios

autores.*®

Figure 3: (+)-trans-pitiol.

1.1 Algumas Rotas Sintéticas Empregadas pare ¢ Preparagdo de

Anéis Tetraidrofurdnicos 2,5-Dissubstituidos

Devido a grande importancia de anéis tetraidrofuranicos 2,5-dissubstituidos
como sub-unidades de compostos que possuem atividade biologica interessante,
o desenvolvimento de metodologias diastereosseletivas para a obtencao destes
compostos tem sido objetc de estudo de varios grupos de pesquisa.’”

Apresentaremos a seguir, algumas das mais relevantes.

1.1.1 Metodos Oxidativos

1.1.1.1 Epoxidag&o—Ciciizag&o de 1,5-Dienos

A obtencdo de poli-tetraidrofuranos 2,5-dissubstituidos afravés de
epoxidacao-ciclizacdo em cascata de polienos, ja esta bem estabelecida.™ No
entanto, Hoye'® inovou o procedimento empregando epoxidacao assimétrica de
Sharpless’® para oxidar o dieno 1, gerandc o bis-epoxido 2 como um Unico
enantidmero em 65% de rendimento {(Esquema 1). Tratamento de 2 com solugao

1:1 de NaOH 1M aq. em dioxano a 100 °C, produziu somente o tetraidrofuranc

" Groot, P.; DeBarr, G. L. J. Appl. Ent. 1998, 122, 281.

'2 Mori, K.; Puapoomchareon, P. Liebigs Ann. Chem. 1987, 271. e referéncias citadas no artigo.

'3 @) Harmange, J. C.; Figadére, B. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1711; b) Boivin, T. L. B.
Tetrahedron 1987, 43, 3309.

4 Sehultz, W. J.; Ftter, M. C.; Pocius, A. V.; Smith, S. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7981.

'S Hoye, T. R.; Jenkins, S. A. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6196.

'® Hanson, R. M.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1988, 57, 1922.



meso 3a. O mecanismo deve envolver a migracdo do grupo epoxido da espécie

meso 2, gerando o intermediario 2a."”

‘_>=/-\_<‘ EBuCOH/TILPrO), ~>_/—\7<' NaOH 1M
HO OH  D-(+)-dieti tartarate  HO—' © , O -OH

4 dioxano, 100°C

85%

W "o H Ho’\j/(‘

HO, JOH
/} o 75%

HO 3a OH

lr

Esquema 1

1.1.1.2 Uso de #-BuOOH e VO(acac),

A preparagdo de anéis tetraidrofuranos 2,5-dissubstituidos através do

tratamento de alcoois y,8-insaturados com £BUuOOH, na presenca de VO(acac),,

foi desenvolvida por Kishi e col.’® Esta metodologia ja esta bem estabelecida e foi

usada por numerosos autores como Evans,'® na sintese da ferensimicina

(Esquema 2); e Shirama,”” nas sinteses de fisiferol e venustatriol (Esquema 3).

A estereoquimica do produto majoritario pode ser controlada pelo padrao de

substituicao do alcool y,6-insaturado. A presenca de substituinte na posi¢éo y leva

a formag&o do isdbmero frans preferencialmente, enguanto sua auséncia favorece

a formagao do isdmero cis.'®

"7 Payne, G. B. J. Org. Chem. 1962, 27, 3819.

® Nakata, K; Schmid, G.; Vranesic, B.; Okigawa, M.; Smith-Paimer, T.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc.

1978 100, 2933,

Evans D. A Poiniaszek, R. P.; De Vries, K. M.; Guinn, D. E. Mathre, D. J. J. Am. Chem. Soc.

‘§991 113, 7613

Hashlmoto M.; Kan, T.; Nozaki, K; Yanagiya, M.; Shirama, H.; Matsumoto, T. J. Org. Chem.

1880, 55, 5088.
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H
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O
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Esquema 3

1.1.2 Ciclizagdo Eletrofilica de Alcoois v,8~- e B,y-Insaturados

1.1.2.1 Ciclizagdo de Alcoois v,8-Insaturados

Bartlett’' observou que o tratamento de aicoois v,8-insaturados com iodo,
em CH:CN a 0°C, gerava preferencialmente anéis tetraidrofuranicos frans-2,5-
dissubstituidos, enquanto que o éter correspondente produzia o isbmero cis
(Tabela 1). A preferéncia pelo isémero cis, quando se trata de éteres v,5-
insaturados pode ser atribuida a desestabilizacéo do cation através de interacdes
estéricas desfavoraveis nos intermediarios 9a e 9b, enquanto que no intermediario
9c¢, estas interagcbes sao aliviadas (Esquema 4).

' Rychnovsky, S. D.; Bartlett, P. A. J. Am. Chern. Soc. 1981, 103, 3963.



Esquema 4

Tabela I: Ciclizag&o de alcoois e éteres y,3-insaturados.

fs, CHaCN
S /&/3 + [\.L/é
¢ o o
54 .
CIs

o' trans
entrada - R cisftrans Rendimento %
1 H 1/2 66
2 CH;s 1/2 15
3 CH,Ph 211 60
4 2,6-diclorobenzil 2111 63
5 -Bu 28/1 91

Esta reagao foi estudada extensivamente e observou-se que a geometria da
dupla ligagao influencia a estereoquimica da halociclizagdo.? Por exemplo, o
tratamento do isdmero Z-11 com NaHCO3/l; produz a B-furanose 12a, enquanto
que o isOGmero £-11, gquando tratado sob as mesmas condigdes, leva

exclusivamente a formacéo da a-furanose 12b (Esquema 5).

* Freemann, £.; Robarge, K. D, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1943.
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Esquema 5
1.1.2.2 Ciclizagdo de Alcoois B,v-Insaturados

Craig® preparou anéis tetraidrofurdnicos 2,5-dissubstituidos, através da
ciclizagao de alcoois homoalilicos substituidos em C-3 com um grupo sulfona. Foi
observado que a estereoquimica relativa frans entre os grupos sulfonil e R era
independente da geometria da olefina (Tabela ii). No entanto, a estereoquimica
relativa entre os grupos sulfonil e R, dependia da geometria da dupla ligagdo do
substrato (Tabela |l e Esquema 6).

Tabela II: Ciclizacdo de alcoois B,y-insaturados.

PRSG, Ry BUOKABUOH PhSO, PRS0,
I + .
\(F?O,H THF, 2500 R2I;>\R1 Rz\\‘ @\R1
entrada R4 Ra rend. % cis/trans
Me Me 81 57:43
2 CH-0OBn Me 86 6436
3 Me Ph 18 100:0
4 Ph Me 76 67:33

% Craig, D.; Smith, A. M. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 695.



PhSO; BuokmBuo P10 PhS0;
FPr E oH THE, 25°C ,‘_pr@\ + i—Pr“’Z—(}-\/\ cisffrans 1:8
A cis-14 trans-14
Esquema 6

1.1.3 A Partir de Furanos

1.1.3.1 Hidrogenagdo de Furanos 2,5-Dissubstituidos

A hidrogenaggdo de sistemas furdnicos 2 5-dissubstituidos é uma
metodologia eficiente para a obtencao diastereosseletiva de anais tetraidrofuranos
2,5-cis-dissubstituidos. Um bom exemplo de aplicagao, foi o seu emprego para

preparar intermediarios de diferentes diastereoisémeros do acide nonatico®

™ Ha/Rh-AlLO,
COMe COMe
o] MeOH, 80% /\/[\ 2

Esquema 7

(Esquema 7).

1.1.3.2 Reagdes de Diels-Alder Envolvendo Furanos

Kobayashi®® empregou reacdo de Diels-Alder entre furano e &cido
butinodidico para obter o intermediario meso 17. Hidrogenagao de 17, seguida por
dessimetrizacdo enzimatica, gerou estereosseletivamente o monoéster 19. Apds
algumas etapas, 19 foi transformado no anel tetraidrofurano 2,5-cis-dissubstituido
22 (Esguema 8).

* Beck, G.; Henseleit, E. Chem. Ber. 1971, 104, 21.
% Kobayashi, S.; Sato, M.; Eguchi, Y.: Ohno, M. Tetrahedron Lett 1992, 33, 1081,
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z-auozc\([-}\

O COMe

OH 22

Esquema 8

1.1.4 Substituicdo Nucleofilica do Centro Anomérico de y-Lactédis na

Presenca de Acido de Lewis

Embora a formacéo da ligag@o carbono-carbono por substituicao do centro
anomérico de v-lactéis na presenca de acido de Lewis via ion oxocarbé&nio seja
muito usada na quimica de carboidratos,® esta metodologia é raramente
empregada para a sintese de derivados simples de tetraidrofuranos.”’ Isto pode
ser atribuido a falta de informacdes sobre o curso estereoquimico desta reagéo e
a dificuldade de se predizer sua distribuicdo diasterecisomérica.

Ha disponivel na literatura alguns dados sobre a adicdo de nucledfilos a
jons oxocarbénio ciclicos. Porém, um nuimero restrito de trabalhos se refere a
estudos sistematicos sobre a estereoquimica da adicdo em fungéo da natureza do
nucledfilo, dos centros estereogénicos ja presentes no ion oxocarbénio e do acido
de Lewis.

Dentro deste contexto, idealizamos um projeto que abrangesse estudos
sistematicos de reatividade e controle estereoquimico de adigdo de nucledfilos a

fons oxocarbénio derivados de y-lactdis 5-substituidos.

% a) Schmidt, R. R.; Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B. M.; Fleming, |. Eds.; Pergamon
Press: Oxford, 1991, vol. 6, p. 33; b) Barbirad, 8. A; Wang, Y.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1987, 32,
1378; ¢} Postema, M. H. D. Tetrahedron 1997, 53, 2641.

* Reissig, H.-U.; Schmitt, A. Eur. J. Org. Chem. 2000, 3893. e referéncias citadas no artigo.
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2. Objetive

O objetivo desta Tese de Doutorado &€ o desenvolvimento de uma
metodologia eficiente para a preparaco estereosseletiva de sistemas
tetraidrofurénicos 2,5-dissubstituidos, sub-unidades presentes em varios produtos
naturais biologicamente ativos. A escassa literatura disponivel que aborda a
adicdo de nucledfilos a fons oxocarbénio ciclicos derivados de y-lactéis 5-

substituidos nos levaram a explorar este assunto empregando  diferentes
abordagens:

1. Estudo da seletividade facial na adicgo intermolecular de nucledfilos a ions

oxocarbénio ciclicos derivados de y-lactéis 5-substituidos, a fim de verificar
influéncia das condigBes reacionais, da natureza do acido de Lewis e de
modificacdes estruturais do nucledfilo na estereodiferenciagao facial (Esquema 9).

/[‘)\ Acido de /O\ nucledfilo ()\ . D\
HO O Ry H Rq Ri  HNu 0 R

Lewis O
+

Esquema 9

2. Estudo da seletividade facial na adigdo intramolecular de alilsilanc ao fon

oxocarbénio ciclico derivado do lactol 74, a fim de verificar a influéncia da restricdo

conformacional na estereodiferenciacéo facial (Esquema 10).

—8i .
HO™ "o N I 0" R

- \/\ Lewis

Esquema 10



i1

3. Estudo da seletividade facial na redugéo de ions oxocarbénio ciclicos derivados

de y-lactonas 5-substituidas e preparagéo de anéis tetraidrofuranicos com centro

guaternario na posicac C-2 (Esquema 11).

RLi HO>[1 Acido de /(X nuclesfilc  R™ 07 R
- +
O o] 0~ "Ry} ou EtSiH

R1 Lewis 2
Rl

R=H: all g 07 R

Esquema 11



Capitulo 1
Adicdo de Alilsilanos a Ions Oxocarbénio Derivados de

v-Lactois 5-Substituidos
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1. Intreoducdo

1.1 Reatividade de v-Lactdis

De maneira geral, v-lactéis 5-substituidos exibem dois tipos de reatividade
na presenga de nucledfilos:®® i, a formagéo do diol A, que pode ser gerado na
presenca de reagentes organometalicos, via formacéo de um alcoxi-aldeido e Jji. a
formacéao do éter ciclico 2,5-dissubstituido B, gerado preferenciaimente através da
substituic&o do grupc hidroxila em C-2, via participacéo de um ion oxocarbénio
(Esguema 12).

M
R. O™ oH
B
e L ST
’ OH A
. ®
R O\ R 'e)
O U
B
Esquema 12

Suzuki e colaboradores? reportaram que a formagcéo do diol A é favorecida
por organometélicos derivados de litio, fitdnio e reagentes de Grignard, enquanto
que alilsilanos, alilestananas e organo-zinco, na presenca de um acido de Lewis,
favorecem a formacgao dos éteres ciclicos dissubstituidos B. Visando estudar a
seletividade facial da reacéo, eles testaram a adicdo de diferentes reagentes
organometélicos, como alquilzinco ou alquilaluminio, ac fon oxocarbénio derivado
do lactol 51 (Tabela HI).

A partir da analise destes resultados, eles verificaram que a aproximacéo
dos nuciedfilos ocorre preferencialmente frans ao substituinte em C-5.

%8 a3) Suzuki, K.; Tomooka, K.; Matsuzawa, K.; Tsuchihashi, G.-l. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6335,
b) Tomocka, K.; Okinaga, T.; Suzuki, K.; Tsuchihashi, G.-I. Tetrahedron feft. 1989, 30, 1563,
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Tabela III: Adicdo de reagentes organometalicos ao jon oxocarbénio gerado a partir do y-lactol

S-substituido 51.

HG«‘[;\/OTBQPS ; :Z:::;(::‘) R (C}\,OTBD?S + R"’(Q\/GTBD?S
51 CH,Cly | -780C~TA #rans cis
entrada R Nucledfilo rendimento % frans/cis
Me MezZn 82 8,11
2 Me MesAl 75 10:1
3 Et Efzdn 80 8.6:1
4 Et Et:Al 61 13:1

1.2 Evidéncias

Sobre a Participaciio do Infermedidrio fon

Oxocarbénio no Mecanismo da Reagdo

A participagao do intermediario fon oxocarbénio nas reagées de adicao de

nucledfilos a lactéis foi evidenciada através de um estudo mecanistico realizado

por Sammakaia e Smith,?® onde acetais ciclicos foram tratados com nuclesfilos, na

presenca de acido de Lewis. Existem dois mecanismos que podem ser

estabelecidos para esta reagéo: a substituicdo nucleofilica do complexo acido de

Lewis-éter (Sn2), ou a formagéo de um intermediario catiénico (ion oxocarbénio),

seguida de ataque do nuciesfilo (Sy1) (Esquema 13).

CH,

O
7R

H3C

Nu
CHy
Sn2 SAL
C7 ™R
8]
H1C CH; ] R
OH
CHs b\o’km
fon JAL HiC
o/ R

oxocarbénio HaC O@

Nu

Esquema 13

3 Sammakaia, T.; Smith, R, 8. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10998,
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O acetal deuterado 24 foi empregado para distinguir enire estes dois
mecanismos (Esquema 14). Se a reagao se processasse através do mecanismo
Sun2, somente dois diasterecisémeros deveriam ser gerados. O produto majoritario
seria derivado da complexagéo do acido de Lewis ao oxigénio vizinho ao grupo
metila em axial {(minimizando interacbes estéricas com a metila em eguatorial),
seguida de aproximacio do nucledfilo e quebra da ligagdo C-O vizinha & metila
deuterada. Neste caso, ¢ produto minoritario seria derivado da complexacac do
4cido de Lewis ao oxigénio vizinho ac grupo metila em equatorial, seguida de
aproximagdo do nucledfilo e quebra da ligagdo C-O vizinha a metila nao
deuterada. Por outro lado, se a reacao se processasse afravés da formagao do ion
oxocarbénio, ocorre igual probabilidade de complexagdo e quebra de ambas
ligagbes C-O. Devido & livre rotagdo da ligagdo C-O7, o nuciedfilo poderia se
aproximar por ambas faces do fon oxocarbénio, gerando 4 possiveis
diastereoisbmeros.

CoHig CgH1g
PN A
82 OH 07Ny N0 OH
e D\/'\/\Me + D\)\/:\Me
CH,D 25a 25b
majoritario minoritario
05/\ CgMyg AL
HaC 24 . CeHie CoHg
" :
/j;g 1 N oH 9 Nu oH 07 Ny
AL—O @{_) _hD\/'\/\Me * D\')\/-\ME
; i 252 25¢
. D\)\/\Me J
s34 -
oxocarhénio
e CgHyg CgHig Gohig
Y% o-aL | N NTTO oM NTTQ O OH
H e V) E + D A
D Me Me
Me 250 25d
Esquema 14

A formacao do fon oxocarbénio foi evidenciada apos tratamento de 24 com
aliltrimetilsilano, na presenca de TiCls, TiCl3(O/-Pr) e TiClx(OFi-Pr),. Para todas as
reagbes foi observada a formacdo dos 4 diastereoisdmeros. Posteriormente,

Sammakia e Smith realizaram um estudo analogo para verificar que a adigao de
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nucledfilos a acetais aciclicos, mediada por TiCl, ou TMSOTS, também envolvia g
formag&o de um ion oxocarbénio intermediario. *°

1.3 Modelo de Reissig

Reissig?”®" foi o primeiro a propor um modelc para explicar a
estereosseletividade das reacbes de adigdo de nuciebfilos a ions oxocarbénio
ciciicos derivados de y-lactis metil- e fenii-substituidos (Tabela V).

Eles observaram que a diastereosseletividade facial da adigéo € controlada
pelo centro estereogénico presente no y-lactol: para substituicdo em C-3 e C-4,
bons niveis de diastereosseletividade foram observados em favor do isdmero frans
(enfradas 1, 2 e 6), enquanto que para substituicdo em C-5 somente ocorreu boa
diastereosseletividade trans guando o nucledfilo possuia substituintes no sitio
reativo (entrada 8).

jons oxocarbénio derivados de y-lactis podem existir em duas
conformages distintas do tipo envelope, que estao em equilibric e se
interconvertem rapidamente (Figura 4).%% Calculos teéricos®™ suportam que as
conformagdes dos ions oxocarbénio com substituintes nas posicdes C-3 e C-4 em
posicao pseudo-equatorial séo mais estaveis do que em pseudo-axial. Entretanto,
quando o substituinte esta posicionado em C-5, as duas conformagdes podem
coexistir em proporgbes semeihantes, pois a diferenga de energia entre elas é

consideravelmente pequena.

¥ Sammakaia, T.; Smith, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7915.

* a) Reissig, H.-U.; Schmitt, A, Synlett 1990, 40; b) Reissig, H.-U.; Schmitt, A. Chem. Ber. 1995,
128, 871.

*2 Fuchs, B. Top. Stereochem. 1978, 10, 1.

* a) Gilbert, K. E.; Gajewski, J. J. programa MMX, versio 89.000, MM2&P1, QCPE 395 +318(P1)
pacote PCMODEL, Serena Software; b) Smith, A. E.; Lindner, H. J. J. Comput.-Aided Mol. Des.
1891, 5, 235.
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Tabela IV: Adicao de nucledfilos aos ions oxocarbénio gerados a partir dos y-lactois 25 e 28.

R R
”m 1. BF3.0E§2 M@
5
HO™ g 2. Nuciedfilo RSN
CHZC§2 s -7800~t.a.

25z R=3-Ph; 28a; R=3-Me
25 R=4.Ph; 28b: R=4.)Me
25¢: R=5-Ph; 26¢: R=5-Me

enfrada  lactol nucledfilo R rend. (%) frans/cis
25a ZnEt; Et 96 90:10
2 25b Znkt; Et 85 95:5
3 25¢ ZnEt Et 94 49:51
4 25¢ Me,Culi Me 39 70:30
5 26a \\\/\SQM% CH=CHCH.- 70 70:30
7 26¢c AN SiMes CHp=CHCH»- 70 40:60
/K/\ CHo=CHC(Me);-
8 26¢ SiMes 93 83:17
R

L=

Figura 4: Possiveis conformagdes de ions oxocarbénio derivados de y-lactdis monossubstituidos.

Reissig explica as diastereosseletividades observadas assumindo o modelo
de Felkin-Anh* para a aproximacéo do nucleéfilo aos ions oxocarbénio ciclicos.
Para os sistemas substituidos em C-3, existem dois fatores atuando em sentidos
opostos (Figura 5). A formacdo do isémero cis envolve a parlicipagéo da
conformacao A, que é termodinamicamente mais estavel, porém estericamente
desfavorecida por possiveis interacSes entre o substituinte R e o nucledfilo.

Entretanto, embora a conformacio B esieja presente no meioc em uma

i a) Cherest, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tefrahedron Lett. 1968, 2205; b) Cherest, M.; Felkin, H.
Tetrahedron Lett. 1968, 2205, ¢) Anh, N. T. Top. Cur. Chem. 1980, 88, 145.
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concentragao menor, sua participagdo envolveria interacdes estéricas de menor
intensidade, favorecendo a formacgao do esterecisémero de estereoquimica frans.
Considerando as seletividades observadas em favor do isémero frans {Tabela IV,
entradas 1 e 5), o efeito estérico & dominante. No entanto, a formacgéao do isémero
cis pode ser favorecida pela participagao de nucledfilos ou substituintes R pouce
volumoscs, capazes de minimizar interagdes desfavoraveis durante a
aproximac&o do nucledfilo ao fon oxocarbénio de conformacao A.

G
Bo = g,

SN a
MNu
-m_A Cis

frans B

Nu

Figura 5: Modelo de Reissig para a aproximagao de nucledfilos a ions oxocarbénio derivados de

y-lactdis 3-substituidos.

Para os sistemas substituidos em C-4 a conformagéo C, com o substituinte
posicionado em pseudo-equatorial, é esterica- e termodinamicamente favorecida
(Figura 6). Considerandc que os dois fatores atuam em favor da formacao do
isbmero frans, as maiores seletividades observadas foram para esta série (Tabela
IV, entradas 2 e 6).

Nu
frans C D cis

Figura &: Modelo de Reissig para a aproximacéo de nucledfilos a lons oxocarbénio derivados de

y-lactdis 4-substituidos.

Para os sistemas substituidos em C-5, a situacdo € mais complexa. A
conformacdo F, com o substituinte posicionade em pseudo-equatorial, &
discretamente favorecida sobre a conformacéo E (Figura 7). Em ambos 0s casos o

substituinte R esta posicionade distante do carbono reativo, interagindo pouco
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com o nuciedfilo. A reagdo entre o ion oxocarbénio derivado de 26¢ (R=Me) e
aliltrimetilsilano, favoreceu a participago da conformagédo F, levando a uma
pequena preferéncia pela formagao do isdmero cfs (Tabela IV, entrada 7). Porém,
o aumenio de interagdes estéricas provocadas pelo substituinte R efou nuciedfiios
mais volumosos favorece a participacdo da conformagéo E, invertendo a

estersoguimica em favor do isdmero frans (Tabela IV, enfradas 4 e 8).

R
e ; i

H@ > /OD——H
.
/ H H "Ny Nu/v H

trans E F cis

Figura 7: Modelo de Reissig para a aproximagéo de nuciedfilos a ions oxocarbénio derivades de

v-factbis 5-substituidos.

1.4 Modelo de Woerpel

Mais recentemente, Woerpel’® relatou que as seletividades observadas
para a adicdo de nucledfilos a jons oxocarbénio derivados de y-lactois
dissubstituidos nao eram explicadas satisfatoriamente levando-se em conta
somente efeito estérico. Os lactdis acetilados 28a e 28b foram fratados com
alitrimetilsilano, na presenca de SnBr,, gerando os anéis tetraidrofuranos 29 e 30
com uma discreta preferéncia pelos isdmeros 2,3-trans (Esquema 15). De acordo
com o modelo de Reissig, a adicao de nucledfilos a ions oxocarbénio derivados de
v-lactéis monossubstituidos em C-3 deveria gerar preferenciaimente o isomero
trans, da mesma forma gque sistemas substituidos em C-5 com um grupo
volumoso também deveriam favorecer a formacgao do mesmo isémero. Assim, os
substituintes metila e /i-propila de 28a deveriam reforcar suas preferéncias
estéricas, promovendo a formagao do produto 29a com alta seletividade. Da

mesma forma, os efeitos opostos promovidos pelos substituintes 3,5-frans de 28b

% Shaw, J. T.; Woerpel, K. A. Tetrahedron 1999, 55, 8747.
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deveriam gerar 30a com uma seletividade menor do que a observada para a

formacao de 29a a partir de 28a.

> o~

: SnBr, : N
A8 ° 2 1'[“)\/\ + o 4,
PN P NG = P :o: A

Ohc o -SiMes
28a 292 29b

69%
29a/29b 64:36

N
= & &

/[-;\ e J‘O\/\ /[3
+ -,
FPr FPe® O = T e D

0" T0AC o -SiMe;
28b 30a 30b

38%
20a/30b 69:31

Esquema 15

Considerando que n&o era possivel explicar a seletividade da adigio de
nucleofilos a ions oxocarbénio derivados de y-lactdis dissubstituidos através do
modelo de Reissig, Woerpel®® desenvolveu um modelo estereceletrdnico para
tentar explicar os resultados observados. Foram realizados mais dois testes, onde
o tratamento dos lactois acetilados 31a e 31b com aliltrimetilsilano, na presenca
de SnBrs, levou a formag&o dos anéis tetraidrofuranos 32 e 33, com alta
seletividade em favor dos isémeros 2 4-trans (Esquema 18).

BRO\\“" 3 2 Bno‘\\\“' O “"n’/:\ Bno\\\“' s} =

0" OAc I/\/SEMes

32 32b
3a 83% a
32a/32b 95:5
* SnBr, %,
+
BnO\\\\--QOAC //\/Slme;g Bﬂo\\\-‘@\/\ BRO\\,v[O) "q’/\
316 95% 33a 33b
33a/33b 93:7
Esquema 16

Woerpel discute que a diastereosseletividade da adicdo de nucledfilos a

fons oxocarbénio derivados de y-lactdis pode ser racionalizada em funcao das

* Larsen, C. H.; Ridgway, B. H.; Shaw, J. T.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 127, 12208,
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conformacbes preferidas do ion oxocarbénio e dos produtos formados. A
conformacéo preferida do anel ion oxocarbénio de 5 membros € parecida com a
do anel ciciopentenc.®” A conformacio mais estavel € do tipo envelope, onde a
ligagdo C=0" fica localizada na parte plana. A aproximagéo do nucledfilo sobre o
cation pode ocorrer pelo mesmo lado do envelope (finside”, Figura 8, eq. 1), ou
pelo lado oposto (“oufside”, Figura 8, eq. 2). O ataque nucleofilico leva ao produic
tetraidrofurano em duas diferentes conformagdes. O ataque pelo mesmo lado do
enveiope ("inside”) leva ao produto com uma conformagao onde os substituintes
dos carbonos C-2 e C-3 nao estdo eclipsados, enquanto que o ataque pelo iado
oposto do envelope (“oufside” resulta em um confémero desfavorecido por
interagdes entre os substituintes eclipsados dos carbonos C-2 e C-3. Portanto, o
conférmero n&o eclipsado possui menor energia do gue o eclipsado e o ataque
peloc mesmo lado do envelope (“inside”) é favorecido.

Nu
4 ﬂ . ataqme *inside"
5 Q V\ f |
/ faverectdc
2 H

- « produto nao-eclipsado

F
ata ue "outside"
/ desfavorecxda

3 2 H

produto eclipsado

Figura 8: Modelo de Woerpel para adic&o de nucledfilos a ions oxocarbénio derivados de

y-lactois dissubstituidos.

Baseado neste modelo, Woerpel justifica as seletividades observadas para
o Esquema 16 como resultantes de um controle estereoeletrénico do ataque do
nucleofilo pelo mesmo lado do envelope (“inside™). O ion oxocarbénio derivado de

31a pode existir em duas conformacdbes distintas 34a e 34b (Esquema 17). O

¥ Fuchs, B. Top. Stereochem. 1978, 10, 1.
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ataque pelo mesmo lado do envelope da conformacéo 34b é desfavorecido por

interagbes 1,3-diaxial entre o nucleéfilo e a metila em C-4. Portanto o ataque pelo

mesmo lado do envelope da conformacdo 34a leva a formacéo preferencial do

isbmero 2 4-frans 32a.

Nu
BnO ﬂ
SN g,
e o
/ favorecido
//J' H
. 3da
BnO\\\\v OAc
Ha \ BnO
W, g S sve,
Jr— e T e
2y
fﬁ desfavorecido
Me T
£
24b MNu
Esquema 17

OBn

32k

Analogamente, o ion oxocarbénio derivado de 31b também pode existir em
duas conformacdes distintas 35a e 35b. A alta seletividade observada na
formacéo do produto majoritario 2,4-frans 33a pode ser atribuida a preferéncia do
ataque do nucledfilo pela face re da conformagao 35a (Esquema 18).

BnC

Me 0OBn
g | e (U
Me ~ favorecido 2 O/\H
sl ! -
Bno\\\\\“ o OAc 35a Nu |
31b ~
Me BnG

desfavorecido

35b

Esquema 18

X sive,
B ]
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As baixas seletividades observadas para a adic&o de aliltrimetilsilano ao ion
oxocarbénio derivado de 28a (Esquema 15) foram atribuidas a concorréncia de
dois fatores (Esquema 19): /. o produto de estereoquimica 2,3-frans 29a é mais
estavel do que o isdmero c¢is 298b e /i, a conformacao 36b, que leva ao isdmero ¢is
29b, e favorecida por aliviar interagGes 1,3-diaxiais entre os substituintes metila e

j-propila.

produto mais estavel

-
s, _% Me
Y
Mf fo)
3 2
29b

36b 29a/28b 54:36
conformagéc mais estavel

Esquema 19
1.5 Alguns Estudos Mais Recentes

Steven Ley e colaboradores realizaram um estudo muito interessante que
envolve o rearranjo do oxigénio anomérico de derivados de y- e 8-lactéis através
dos respectivos fons oxocarbénio. Primeiramente, eles observaram que era
possivel realizar o rearranjo do éter derivado do tetraidropirano 40 através do
tratamento com SnCl, (Esquema 20).% O acido de Lewis se complexa ac oxigénio
anomérico, promovendo a quebra da ligacdo. Uma vez que a porgéo alilsilano fica

livre, esta ataca o ion oxocarbénio intermediario, gerando o produto 41.

% Buffet, M. F.; Dixon, D. J.; Edwards, G. L.; Lay, S. V.; Tate, E. Synlett 1997, 1055.
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(- e [ O
o) o’\ﬂ/\szMea — _ OH
<7 +J\,SiMe3 o

-30°C @
% CH,Cly 41 43%

Esquema 20

Esta abordagem foi empregada para alquiniltributilestananas derivadas de
d-lactois 6-substituidos.™ Foi observado que a aproximagao da porcao nucleofilica
ocorria preferencialmente trans ao substituinte em C-6 (Esquema 21).

-~
BF3.Et,0 )
§ 2 —_— - 205% .
0 © % “1006 o] "‘:z\\\ 88 6, >85% e.d.
SRBH:;, CHQGiz \/OH
42 a3
Esquemc 21

Com o intuito de verificar a formacéo de dois centros estereogénicos
simultaneamente, o estudo foi estendido para silil enol éteres derivados de §-
lactdis 6-substituidos (Esquema 22).%° Observou-se a formacédo de apenas dois
dos quatro possiveis diastereoisémeros. O controle do centro estereogénico
formado em C-2 foi justificado considerando que o ataque da porgao nucleofilica
ao ion oxocarbénio ocorria preferencialmente numa orientacéo axial, frans ao
substituinte em C-8. O produto majoritario seria proveniente da aproximacéo do
silil enol éter com o oxigénio ligado ao acido de Lewis direcionado para fora do
anel, de modo a minimizar interagbes estéricas desfavoraveis entre os metilenos
do anel e os substituintes do 4cido de Lewis.

Embora existam modelos para explicar a estereoquimica da adicdo de
nucledfilos a ions oxocarbénio derivados de y-lactbis substituidos, de um modo
geral eles n&o abrangem uma grande extensdo de condicbes reacionais e
nucledfilos. O curso estereoquimico dessas reacoes depende consideravelmente

* Buffet, M. F.; Dixon, D. J.; Ley, S. V. Tate, E. Synlett 1998, 1091,
*“Dixon, D. J.; Ley, S. V.; Tate, E. Syniett 1998, 1093.
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da natureza do substituinte do y-lactol e do padrac de substituicdo do nucledfilo.
Contudo, ha relates na literatura que a diastereosseletividade da adigdo de

alilsilanos a C-glicosideos®’ depende de fatores como temperatura, acido de Lewis

e solvenies,
- M
SnCiy O
6 2 — © ) —
o ON PR a0 Mo~ oPh +
44 OTMS  CH,Ci; chsnd®  COTMS .
. OB Ph
86%, 452/45b 3.1 . 5n  4sb
Esquema 22

Segundo os resultados apresentados, a posicdo C-5 de y-lactdis
monossubstituidos nao contribui satisfatoriamente para obteng&o do produto com
uma diastereosseletividade relevante. No entanto, existe uma lacuna na literatura
sobre estudos sistematicos que levassem em conta o padrao de substituicao do
nucledfilo e condi¢bes reacionais, como solvente, temperatura e acido de Lewis
empregados. Portanto, devido a importancia de sub-unidades tetraidrofurénicas
2,5-dissubstituidas na sintese de produtos biologicamente ativos, consideramos
que um estudo mais detalhado sobre a adicdo de nucledfilos a ions oxocarbénio
derivados de vy-lactéis 5-substituidos seria de grande contribuicdo aos moedelos
existentes.

Mais recentemente, Reissig* estudou a reatividade e a estereoquimica de
sifil enol éteres frente a fons oxocarbénio derivados de y-lactéis monossubstituidos
{Tabela V).

4 Giannis, A.: Sandhoff, K. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1479.

“2 Schmitt, A.; Reissig, H. U. Eur. J. Org. Chem. 2001, 1169.
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Tabela V: Adic8o de silil enol éteres aos ions oxocarbénio gerados a partir dos y-lactois 26a-c.

Me Me

m 1. acido de Lewis W@
5 —
HO"" g 2.siitencléter R Npy
28a; R=3-Me
26b: R=4-Me
28¢; R=5-jMe
Entrada lactol nucledfilo acido de R rend. frans/cis
Lewis (%)

1 26a )\/ BF;.0Et; -C{Me),CHOC 43 95/5
OTMS

37

2 26a %/ ZnCl; -CH(Me)COPh 78 91/9
OTMS
38

Ph
3 26a X?TMS EtAICI -CH,COC(Me); 86 81/39
38

4 26b /&/ BF3.0Ef; -C(Me),CHO 20 88/12
OTMS

37

5 26b /J\/ ZnCl, -C(Me),CHO 61  86/14
QOTMS

37

6 26b jT/fTMS BF3.OEt; -CHCOC(Me); 29 73127
39

7 26¢ j;,OWFS BFs.OEt, -CH.COC(Me); 53 42/58
39

Os resultados mostram que os rendimentos das reagcbes entre silil enol
éteres e y-lactdis séo geralmente menores do que com alilsilanos. Entretanto, as
seletividades e a estereoquimica destas reactes se mostraram analogas aquelas
observadas para alilsilanos (Tabela V).
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2. Resultados e Discussde

2.1 Preparagtio dos v-Lactdis 5-Substituides

Com o intuito de viabilizar 0 andamento do projeto, pensamos em utilizar
lactdis provenientes de uma fonte barata e enantiomericamente pura. O éacido
glutdmico natural € um reagente muito versatil, que pode ser empregado na
preparagdc de uma série de intermediarios interessantes. A (S)-5-hidroximetil-y-
butirolactona (85) pode ser considerada o intermediario chave para a preparacao
dos subsiratos de interesse. Ela foi preparada a partir do acido L-glutdmico,
conforme procedimento descrito por Ravid e col. (Esquema 23).% Tratamento do
acido glutamico com HNO; em solugéo aquosa, leva a formacao da (S)-5-carboxil-
v-butirolactona (54) em 86% de rendimento.*® O mecanismo deve envolver a
espécie sal de diazbnio 52, que gera o oxo-oxirano 53 com assisténcia do grupo
carboxila. Este sofre um ataque nucleofilico intramolecular, formando a lactona 54
com completa retengéo de configuragao.* Redugéo do grupo carboxila da lactona
54 com BH3.SMe; forneceu a (8)-y-hidroximetil-v-butirolactona (55) em 83% de
rendimento. O produto foi identificado por espectroscopia de 'H- e *C-RMN, IV e
rotagdo Optica, comparando-se com os valores ja descritos na literatura.®®

Com o intuito de testar a estabilidade e a reatividade de grupos protetores
de silicio, protegemos a lactona 55 com os grupos ferc-butil-dimetilsilila (TBS),
trietilsiliia (TES) e ferc-butil-difenilsilla (TBDPS) em 87%, 95% e 91% de
rendimento, respectivamente (Esquema 24).

As lactonas 46, 47 e 48 foram identificadas por espectroscopia de 'H- e '°C-
RMN, IV e rotagéo dptica, comparando-se com os valores ja descritos na literatura

(46*° e 48"°). Os dados espectroscopicos estao descritos na parte experimental,

# Ravid, U.; Silverstein, R. M.; Smith, L. R. Tetrahedron 1978, 34, 1449.

* Cervinka, O.; Hub, L. Coli. Czech. Chem. Comm. 1968, 33, 2927.

* Rassu, G.; Zanardi, F.; Battistini, L.; Gaetani, E.; Casiraghi, G. J. Med. Chem. 1997, 40, 168.
“® Hanessian, S.; Grillo, T. A. J. Org. Chert 1998, 63, 1049.
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HOLC ] i
0O, l HO,»C HO-C
wH .
. HN H N
H:NT “eagn AL FLNK N o
g N2 copn 86%
acido L-glutdmico
52
043\ BHa SMe, &GH
e e
07 COH  yamy 0% o
54 55
[alp +14,8 (2.0; EtOH) lalg +32,0 {2,9: EtOH)
lalp +15.6 (2,0; EtOH) lo]p +31.3 (2.9; EtOR)®
Esquema 23

Reducao das lactonas 46, 47 e 48 com hidreto de diisobutifaluminio (DIBAL-
H)*" formou os respectivos y-lactéis 49, 50 e 51, como uma mistura de epimeros
em C-2, em excelentes rendimentos (Esquema 24). A reacéo ¢ limpa, porém os
lactois se decompdem facilmente durante o processo de purificagdo, sendo

necessario o seu emprego na etapa de acoplamento imediatamente apés a sua

formacéo.
TBSCI, EtsN Q\/ DIBAL-H OTBS
e
DMAP (cat), TA O oTBs MGl HO™ "o
87% © o 48
d 46 -789C, 90%
&OH TESC, EtsN & DIBAL-H &oms
o — OTES  ~o—m
0" gs DMAF; é(;at.}, TA OF N CH,Cl, HO™ "o 50
e 47 -789¢C, 84%
TBDPSC, Et:N PIBALH
———————————_ . n
o T O&O'{BDPS A, HO/(Z/\\, OTBDPS
91% 48 GH,Cly 51
-78°C, 99%
Esquema 24

A identificac&@o dos lactdis foi feita por espectroscopia de IV, observando-se
o aparecimento da banda de absorcao entre 3395-3420 cm™, referente a ligacéo
O-H e o desaparecimento da banda de carbonila em ~1770 cm™ das respectivas
lactonas.

“ Bruckner, C.; Lorey, H.; Ressig, H. U. Angew. Chem. int. Ed. Engl. 1988, 25, 556.
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2.2 Preparacto dos Nucie6filos

Alilsilanos s&o nuciedfiios de grande importancia em sintese organica
devido a sua capacidade de formar ligagbes carbono-carbono sob condicbes
suaves e com alta estereosseietividade. A alta disponibilidade e a facilidade de
obté-los com diferentes padrées de substituicdo préoximo ao carbono nucleofilico
contribuiram para nossa escolha. Pensamos em empregar aliitrimetilsilano (56) e
os alilsilanos 59, 58 e 37, que possuem substituintes nas posicdes o, B e v,
respectivamente. A alilestanana 57 também foi empregada, visande uma
comparacac de reatividade. O alilsilano 56 e a alilestanana 57 ja eram disponiveis
no nosse laboratdrio, os demais nucledfilos foram sintetizados (Esquema 25).

\/\SiMes \\\/\SHBU3 /K/\SIMes
56 57 37

CAc
SEMe3 N
SiMe
Ph 58 59 3

Esquema 25

O alilsilano 37 foi preparado de acordo com o Esquema 26, empregando-se
a metodologia descrita por Hosomi e Sakurai,*’ a partir da reago entre cloreto de
trimetilsilano (TMSCI) e o reagente de Grignard derivado do brometo 60.

/&/\ Mg, TMSCI /K/\
Br m..?mm,. SiMes

60 THF, 0°C 37
45%

Esquema 26

Apods algumas tentativas, verificamos que a reacdo sO ocorria quando o

TMSCI e o brometo 60 eram adicionados simultaneamente no baldo contendo a

T Hosomi, A Sakurai, H. Tetrshedron Lett. 1978, 2589.
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suspenséo de Mg em THF.*® Também encontramos muita dificuldade no processo
de purificacdo, além do produto ser um liquido muito volatil, ndo tinhamos a
disposicdo quantidade suficiente para que houvesse um bom controle da
temperatura de destilagdc. O melhor resuitado alcancado foi a obteng:éo' do
alilsilano 37 em 45% de rendimento. O produto foi identificado por 'H-RMN,
comparando-se com os dados descritos na literatura.*® Os dados de deslocamento
quimico estao disponiveis na parte experimental.

O alilsilano 58 foi preparado empregando-se o procedimento descrito por
Bunnelie e Narayanan (Esquema 27).4

83M€'3
Q Me;SICH,MgCH d Si0 /!L/
é — e , — _ _SiMes
P NOEt  CeClTHF ph/K/S’M% CH,Cl,  Ph
81 78%¢ OH 52 TA, 82% 58
Esquema 27

A reagao entre o reagente de Grignard e o éster 61 formou o alcool bis-f3-
sililado 82 que, sob meio levemente acido, sofreu uma desoxissililagédo gerando o
aliilsilano 58 em 82% de rendimento. O produto foi purificado em coluna
cromatografica e identificado por espectroscopia de 'H-RMN. comparando-se com
os dados descritos na literatura.”® Os dados de deslocamento quimico estdo
disponiveis na parte experimental.

O alilsilano acetilado 69 foi preparado a partir do alcool alilico 63 de acordo
com o procedimento descrito por Danheiser e colaboradores (Esquema 28).%°

Numa primeira etapa, o alcool alilico 63 foi convertido no siliiéter 64
correspondente, através do tratamento com nBulLie TMSCL A adi¢édo de terc-Buli
gerou a mistura dos organolitios 65 e 66, que apds protonac&o formou o hidréxi-

alilsilano 67. Este intermediario apresentava uma pureza satisfatéria (85%) por

“ Tietze, L. F.; Eicher, T., Reakionen und Synthesen em Organisch-ChemiscenPraktikum und
Forschungsiaboratoriurm; 2° Ed.; Georg Thieme Verlag Suttgart: New York, 1991.

“ Narayanan, B. A.; Bunnelle, W. H. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6261.

* Danheiser, R. L.; Fink, D. M.; Okano, K; Tsai, Y. M.; Szczepanski, S. W. J. Org. Chem. 1985, 50,
5393.
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cromatografia gasosa e nao foi purificado. Numa segunda etapa, o intermediario
67 foi acetilado e purificado por cromatografia em coluna, gerando o alilsilano 59
em 60% de rendimento nas duas etapas. O produte foi identificado por
espectroscopia de "H-RMN, comparandc-se com os dados descritos na

literatura.’’ Os dados de deslocamento gquimico estdo disponiveis na parte

experimental.
SN nBull, TMSCI Buli
NTUOH ———— | S"osiMe;| —
63 THF, -780C 64
Lia—QOSiMes . OA
OLi e \jf EisN, AcO \)\c
Raasmans o i
; \/J\SEMes S “siMe, DMAP (cat) 7 SiMes
H 65 66 §7 CHCly, 80% 59
Esquema 28

2.3 Adicdo de Alilsilanos e Alilestanana aos Ions Oxocarbénios

Derivados dos y-Lactdis 5-Substituidos 49-51%

A primeira reagéo foi realizada com o intuitc de testar a formagéo e a
reatividade do ion oxocarbénio. Segundo Suzuki e col.?®® BF,.Et,O é o acido de
Lewis que mais favorece a formagdo do fon oxocarbénio, com base nestas
informacGes, seguimos um procedimento geral descrito por Reissig e col.'* O fon
oxocarbénio foi gerado a partir do lactol 49, na presenca de 3 equivalentes de
BF;.Et,O. Adicdo de 2 equivalentes de aliltrimetilsilano levou a formagao do anel
tetraidrofurano 68 em 92% de rendimento (Esquema 29).

Embora o acoplamento entre aliltrimetilsilano e o ion oxocarbénio derivado
do lactol 49 tenha ocorrido, o produto isolado tinha a hidroxila livre, mostrando que
o grupo de protecéo TBS nao era suficientemente estavel sob as condigdes acidas

do BF:.Et,0. O produto 68 isolado era uma mistura epimérica em C-2, numa

5 pifi, R. A Riatto, V. B. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3675,
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proporgac 1:1 cisfrans, determinada por cromatografia gasosa (Figura 9). Os
diastereoisbmeros n&o foram separados € a mistura foi caracterizada por
espectroscopia de 'H-RMN e V. No espectro de IV foi observada a presenca da
banda caracteristica de -OH em 3423 cm™ e da banda de olefina em 1841 cm™.

1. " SiMe,
HQ”"‘D\/ OTBS PN _,,«-1 5 )\/ OH
&8

o 2. BF; O,
48 CHACls

STROC e .
o cisltrans 1:1

Esquema 29

Tempc de i
retencao (min)
f

Figura 9: Separacdo por CG da mistura 1:1 68trans/B8cis. Condigdes de analise: Coluna HP-5;

Ts=280°C; Ti=250°C; T=100°C; t=1min; 10°C/min; T,=200°C: t=3min.

A reacgéo foi repetida empregando-se o lactol 50, protegido com o grupo
TES (Esquema 30). Neste caso, também observamos a formacéao do produto de

- adigso de aliltrimetilsilano, porém com a hidroxila desprotegida.

OTES - .
HO 2.BF.0F, 7 Vg o OH

© 50
CH,Cly
_786C— TA cisftrans 1:1

20%

Esquema 30

Considerando-se que 0s grupos protetores de silicio TBS e TES sao labeis
na presenga de BF;.Et;O e que possivelmente a saida tenha ocorrido previamente
a adi¢ao do nucledfilo, consideramos que estes precursores do ion oxocarbénio

ndo seriam bons modelos para o estudo metodoiogico. O grupo TBDPS & um
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protetor mais volumoso e mais estavel sob condicdes acidas. Ent&o, foi realizado
o acoplamento entre alilsilano & o jon oxocarbénio derivado do lactol 51,

empregando-se BF3.E,O como acido de Lewis (Esquema 31).

44%\\,-4:;:&\WV,O?BDPS

trans-83
HO*’*"[}\/ OTBDPS 1N Sy * trans/cis 2:1
O g4 2. BF3.0Eh
CHoClz
780C—TA OTBDPS

90% 0
cis-69

Esquema 31

O produto de desprotecéo néo foi observado e o anel tetrahidrofuranoc 88 foi
obtido em 90% de rendimento, como uma mistura 2:1 de epimeros em C-Z.
Através de andlise por cromatografia gasosa néo foi possivel observar nenhuma
separagac para a mistura protegida 69. A proporgdo de diastereoisdmeros foi
determinada através da analise da mistura 68frans/68cis, obtida apés desprotegac

da hidroxila (Figura 10).

TBAF
PNy A o
o OTBDPS ~— % o7 NSOH T m

89trans/68eis 2:1 58trans/6Bcis 2:1

Tempo de
retencac (min) iyt e 5 35

Figura 10: Separagac por CG da mistura 2:1 68trans/A8cis. Condicdes de analise: Coluna HP-5;
Tee=280°C; Tiw=250°C; T:=100°C; t=1min; 10°C/min; T=200°C; t=3min.

Os diastereoisdbmeros foram separados por coluna cromatografica e
caracterizados por espectroscopia de 'H- e *C-RMN, IV, EMAR e rotagéo optica.
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No espectro de IV foi observado o desaparecimentc da banda caracteristica de
absorgéo da ligagdo O-H do lactol e o aparecimento da banda de absorgdo da
olefina em 1641 cm”. Os deslocamentos quimicos de 'H- e "*C-RMN do
diastereoisdmerc majoritario frans-69 estdo listados na Tabela Vi e do
diastereoisdémerc minoritario cis-68 estdo listados na Tabela Vil.

Tabela VI: Dados de 'H- e "C-RMN do composto trans-69.

2 /3 4 !?h
AN 36 0—Si—+Bu
Y 1 O I

trans-69  Ph
M "H-RMN C C-RMN
{500 MHz, CDCl;, TMS, ppm) (125 MHz, CDCls, ppm)
{Bu 1,05 (s, 8H) Co (iBu) 19,2
3,4 1,50-1,58 (m, 1H) CH;s {Bu) 26,8
1,80-1,88 (m, 1H) CHz (2, 4) 28,0; 31,3
1,87-2,05 (m, 2H) CH, (1) 40,2
1 2,20-2,26 (m, 1H) CH; (6) 66,5
2,32-2,37 (m, 1H) CH (2, 5) 78.,8; 79,1
6 3,62 (dd, J=5,1; 10,5 Hz, 1H) |CH, (3) 116,6
3,66 (dd, J=4,5; 10,5 Hz, 1H) |CH Ar 127,6
2 3,99-4,04 (m, 1H) CH Ar 129,5
4,13-4,18 (m, 1H) Co Ar 133,7
3 5,05 (dm, J=10,0 Hz, 1H) |CH (2) 135,2
5,10 (dq, J=17,0; 1,7 Hz, 1H) [CH Ar 135,86
2" 5,82 (ddt, J=17,0; 10,0; 7,1 Hz, 1H)
Ar 7,37-7.42 (m, 6H)
7.67-7,70 {(m, 4H)




35

Tabela VII: Dados de ‘H- ¢ C-RMN do composto cis-88.

N " s 5 O—-ZE—&‘—BU
s 1 O |
cis-89 Ph
H "H-RMN C “C-RMN
(500 MHz, CDCl;, TMS, ppm) (75 MHz, CDCls, ppm)
Bu 1,08 (s, 9H) Co (fBu) 19,3
3,4 1,50-1,62 (m, 1H) CHz (fBu) 26,8
1,86-1,88 (m, 3H) CHy (2, 4) 27,7, 30,6
T 2,21-2,28 (m, 1H) CH, (1) 40,3
2,34-2 41 (m, 1H) CH: (6) 66,4
8 3,63 (dd, J=5,2; 10,5 Hz, 1H) |{CH (2, &) 79,3, 79,5
3,67 (dd, J=4,4; 10,5 Hz, 1H) |CH2 (3) 116,6
2 3,92-3,96 (m, 1H) CHAr 127.6
5 4,03-4,05 (m, 1H) CH Ar 129,6
3 5,04 (dm, J=10,0 Hz, 1H) | Co Ar 133,7
5,07 (dm, J=17,3 Hz, 1H) |CH (2) 135,2
2' 5,83 (ddt, J=17,3; 10,0; 7,0 Hz, 1H ) |CH Ar 135,86
Ar 7,38-7,45 (m, 6H)
7,60-7,73 (m, 4H)

A estereoquimica relativa dos diastereoisémeros {rans-69 e cis-69 foi
determinada por experimento de nOe diferencial (Figura 11). Para o isémero cis-
69, irradiagédo de H-6 levou a um incremento de 0,6% no sinal de H-1', enquanto
nenhum incremento foi observado no sinal de H-2; para o isémero frans-68,
irradiacdo de H-8 levou a um incremento de 0,4% no sinal de H-2, enquanto
nenhum incremento foi observado no sinal de H-1".
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0,4%
TBSPSO— /\Hz

He Oy,,,?
® A

cis-B69 frans-68

Figura 11: Incrementos observados nos experimentos de nOe de frans-89 e ¢is-69.

Com a determinacio da estereoquimica relativa de trans-69 e cis-68
podermos atribuir a estereoquimica absoluta de 2R 58 para o isdmero minoritario
cis-69 e 25,58 para o majoritario trans-69.

Uma vez que o acoplamento entre aliltrimetilsilano e o ion oxocarbénio
derivado do lactol 81 ocorreu com alto rendimento e baixa digstereosseletividade,
passamos a investigar condicBes reacionais que favorecessem uma maior
seletividade. Existem alguns procedimentos descritos na literatura que adicionam
primeiro o acido de Lewis, seguido do nucletfilo. Foram realizados dois testes
invertendo-se a ordem de adicdo. Alteramos também a temperatura da reacéo e o
acido de Lewis. Em trabalhos envolvendo carboidratos, é conhecido que solventes
mais polares do que CH,Cl, (como CHsCN ou CH3NO,), induzem uma maior
seletividade.*' Portanto, variamos o solvente empregado. A natureza do nucleéfilo
também foi modificada. Considerando-se que a alilestanana 57 & um nucledfilo
mais reativo do que aliltrimetilsilano (66), a reagdo poderia ocorrer a uma
temperatura mais baixa (-78°C). As reacgdes foram feitas em duplicatas e
acompanhadas por cromatografia gasosa. O produto foi isolado e a proporgéo de
diastereoisbmeros frans:cis foi determinada através de andlise de cromatografia
gasosa do produto de desprotecio 68. Os resultados obtidos estio descritos na
Tabela Vill.
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Tabela VIII: Resultados obtidos para adigéo de aliltrimetiisilano (56) e alitributilestanana (57) ao

jon oxocarbénio derivado do lactol 51.

entr. acidode Nu Solvente 1(h) T2 conv.” rend.® seletiv.®
Lewis (%) {%)
1 BF;.OFEt, 56° CH)CL, 1  -78°C(TA) 100 89 2:1
2 BF;0FEt, 56" CH)Cl, 1  -78°C(TA) 100 94 2:1
3 BF:OEt, 568" CH.Cl, 3 -78°C(-78°C) © - -
4 BF;.OEt, 568" CH.Cl, 20 -23°C(-23°C) 88 - 2:1
5 BF3.OEt, 56" CH,Cl, 8  0°C{(0°C) 100 85 2:1
6 BF3.OEt, 577 CH.Cl, 0,5 -78°C(-78°C) 96 58 1:1
7 TiCl, 66 CH.Cl, 2 -78°C(-78°C) 100 88 2:1
8 TiF® 568" CH.Clh, 1 -78°C(-78°C) 100 90 3:1
9 TiF,® 86" CHsCN 1 -23°C(-23°C) 100 89 3:1
10 BF;.OEt; 56" CH,CN 1  -23°C(TA) 100 89 3,5:1
11 BF,.0Et, 56" CHiNO, 1  -23°C(TA) 100 86 3:1

a- Temperatura de adicdo dos reagentes, seguida de elevacao até a indicada entre paréntesis; b-
conversao determinada por CG; c- rendimento do produto isolado; d- seletividade determinada por
CG apds desprote¢do da hidroxila; e- ordem de adigdo: 1° acido de Lewis, 2° nucledfilo; - ordem
de adigio: 1° nucledfilo, 2° acido de Lewis; g-solugdo 1M de TiF, em CH,CN.

A Tabela VI nos indica que nenhuma alteracdo significativa foi obtida
quando inverteu-se a ordem de adicdo dos reagentes (entrada 1). A reagdo ndo
ocorre quando BF;.OEt; foi empregado a -78°C (entrada 3), e a 0°C ¢ -23°C ela se
processa lentamente, porém sem incremento na seletividade (entradas 4 e 5).
Quando aililestanana 57 foi empregada, observamos um decréscime na
seletividade e no rendimento quimico (entrada 6). Quando TiCl, foi utilizado come
acido de Lewis, o produto 69 foi obtido em bom rendimento quimico, porém sem
melhora na seletividade (entrada 7) e quando TiF, foi empregado, o produto 69 foi
obtido em bom rendimento quimico'e pequena melhora da seletividade em favor
do isdbmero trans (entradas 8 e 9). Quando CH,Cl; foi substituido por solventes
mais polares (CHzCN ou CH3NO;), o produto 69 também foi obtidoc em bom
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rendimento quimico e pequena melhora da seletividade em favor do isémero frans
(entradas 10 e 11). _

De modo geral, o anel tetraidrofurano 2,5-substituido 89 foi obtido em bons
rendimentos e pequenas seletividades em favor do isémero frans. A auséncia de
seletividade observada quando alilestanana foi empregada, pode ser airibuida 2
alta reatividade deste nuciedfilo, mesmo quando a reacéio ocorre & -78°C. Os
acidos de Lewis testados nio alteraram significativamente a seletividade, embora
TiF4 tenha se mostrado um pouco mais seletivo do que TiCiy e BF3.0FEL. O
emprego de solventes mais polares também contribuiu para o acrescimo da
seletividade.

Embora as condicbes experimentais mais adequadas para a obtencéo de
69 empreguem TiF; como 4cido de Lewis e CH,CN ou CHsNO; como solvente,
estes resultados foram obtidos somente no final do periodo do projeto. O
procedimento padréo (BF;.OEt;, CH.Clp, -78°C (TA), entrada 2) foi empregado
para promover o acoplamento entre os demais nucledfilos sililados e o ion
oxocarbénio derivado do lactol 51 (Tabela IX).

Tabela IX: Adicao de alilsilanos ao fon oxocarbénio derivado do lactol 51

entrada alilsilano produto rend. (%)  trans/cis®
1
/i\/\smneg //’x[o_)\,op
37 trans-70 74 12:1
P=TBDPS

2 \r/\SEMeg Ph
°h o8 MOP 73 2:1

1

3 e ’/\A
op
\/555““93 © 76° 1,5:1

OAc 72

a- seletividade determinada por 'H-RMN; b- rendimento apos hidrogenacao da olefina sob H,/Pd-C
e MeOH.

A Tabela [X nos mostra que os rendimentos obtidos nas reacbes variaram
entre 73-76%, e que somente foi observada uma boa seletividade facial quando o
alilsilano 37 foi empregado (12:1, entrada 1). A presenca de substituinte no
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carbono adjacente ao sitio nucleofilico como em 58, parece n&o ser suficiente para
provocar interagdes estéricas com o substituinte em C-5 do ion oxocarbénio
derivado de 51 ¢ alterar significativamente a propor¢o de diastereoisdbmeros.

O diastereoisbmero majoritario frans-70 foi isolado e caracterizado por
espectroscopia de 'H- e "*C-RMN, IV, EMAR e rotag8io optica. No espectro de IV
foi observade o desaparecimento da banda de absorcdo referente a hidroxila do
lactol e o aparecimento da banda de absor¢do de olefina em 1603 em’. Os
deslocamentos quimicos de 'H- e "*C-RMN de trans-70 estdo listados na Tabela
X.

Tabela X: Dados de 'H- & C-RMN do composto trans-70.

z s 4 ;]:g-,
v 2 s
1 ¢ O—8i—iBu
3 0 i

irans-70  Ph

H "H-RMN C *C-RMN
(300 MHz, CDCls, TMS, ppm) (75 MHz, CDCl3, ppm)

Me 1,00 (s, 3H) Co (Bu) 19,0

Me 1,05 (s, 3H) CH; 22,7

Bu 1,06 (s, SH) CHs 23,7

3,4 1,56-1,72 (m, 1H) CH; (Bu) 26,6

1,73-2,05 (m, 3H) CH2 (3, 4) 271,283

6 3,67 (dd, J=1,1; 4,4 Hz, 2H) |Co (1) 40,3
3,77 (dd, J=5.5, 8.8 Hz, 1H) |CH: (6) 66,6

4 4,07-4,13 (m, 1H) CH (2, 5) 79.,8; 86,7

3 4,96-5,06 (m, 2H) CH2 (3) 112,0

2 5,91 (dd, J=10.3, 18.0 Hz, 1H) |CH Ar 127,8; 129,7; 135,9

Ar 7,32-7,48 (m, 6H) Co Ar 134,0

Ar 7,64-7,78 (m, 4H) CH (2 145,4
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A estereoquimica relativa do diastereoisémero majoritério foi determinada
como sendo frans através de experimento de nOe diferencial (Figura 12). Quando
H-2 foi irradiado observou-se incremento de 2,1 e 2,9% nos hidrogénios
aromaticos, porém nenhum incremenic em H-5. Quande H-5 foi irradiado
observou-se incremento de 2,4% em H,, porem nenhum incremento em H-2. Com
a determinacéo da estereoquimica relativa de trans-70, podemos atribuir sua
estereoquimica absoluta como sendo 28,58,

2.1e2,9%
%‘Ph /‘\

|

8i—0

] g
Ph

He

2.4%

Figura 12: incrementos observados nos experimentos de nOe de frans-70.

Nao foi possivel isolar os diasterecisdmeros de 71. A mistura foi
caracterizada por espectroscopia de 'H- e *C-RMN, IV e EMAR. No espectro de
IV foi observado o desaparecimento da banda de absorgéo da hidroxila do lactol e
¢ aparecimento da banda de absorgdo de olefina em 1624 em’. Os
deslocamentos quimicos de 'H- e "*C-RMN do diastereocisémero majoritario estso
listados na Tabela XI.

A estereoquimica relativa do diastereoisdémero majoritario foi sugerida como
sendo frans com base nos resultados obtidos na formacéo de trans-69 e trans-70,
onde o ataque do alilsilano ocorreu preferencialmente trans ao substituinte em C-5
do ion oxocarbénio.



Tabela XI: Dados de 'H- e "C-RMN do diastereoisdmero majoritéric da mistura 71.

Ph — Fl:h
7 SoE O—si—iBu
71 Ph
H "H-RMN C C-RMN
(300 MHz, CDCls, TMS, ppm) (78 MHz, CDCls, ppm)
fBu 0,91 (s, OH) Co (Bu) 19,0
3,4 1,34-1,52 (m, 2H) CHs (Bu) 26,7
1,62-1,78 (m, 2H) CH; (3, 4) 27,5; 30,6
6 2,41 (dd, J=14,2; 7.3 Hz, 1H) [CHz (1) 417
2,78 (dd, J=14,2, 5,5 Hz, 1H) |CH, (6) 66,4
2,51 3,41-3,54 (m, 2H) CH (2, 5) 78.4;79,5
3,78-3,91 (m, 2H) CH; (3) 1144
3 4,97 (d, J=1,5 Hz, 1H) Co 133,9; 141,3; 1458
5,17 (d, J=1,5 Hz, 1H) CH Ar 126,4; 127,1; 127,8;
Ar 7,02-7,30 (m, 11H) 128,5; 129,8; 135,9

7,49-7,58 (m, 4H)
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A reacdo de acoplamento entre o fon oxocarbénio derivado do lactol 51 e o

alilsilano 59 foi testada para confirmar que a preseng¢a de substituintes em posicao

remota ao sitio reativo do nucledfilo nao interage com o substituinte em C-5 do ion

oxocarbénio durante o estado de transigcdo. O produto 72a foi obtido como uma

mistura de isémeros E/Z e diastereocisdmeros cis/rans. A propor¢éo da mistura

E/Z foi determinada como sendo de 2:1 por cromatografia gasosa e néo foi

alcancada a separacdo da mistura cis/ftrans. Para determinar a razéo de

diastereoisdmeros formada na reacdo, o produto 72a nao foi purificado, sendo

submetido a hidrogenacéo com Pd/C, gerando o tetraidrofurano 72 em 76% de

rendimento nas duas etapas (Esquema 32).
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1. BFOEL, Ha/Pd-C
OTBDPS __—""7° QTBOPS 2 QTBDPS
Ho/[o};q\’ 2. Ohc o e
59 76%
\\/LSE'MSS 722 1,51

CH,Cly, -7800-TA g/

CAc OAc

Esquema 32

Os diastereoisdmeros n&o foram separados e o produto foi caracterizado
por espectroscopia de 'H- e *C-RMN e [V. Os dados espectroscopicos estio
disponiveis na parte experimental. Neste caso, o diastereoisémero majoritario
também foi sugerido como sendo trans, baseado nos mesmos argumentos
discutidos para a mistura 70.

As baixas seletividades observadas nos acoplamentos entre os alilsilanos
56, 58 e 59 e o ion oxocarbénio derivado de 51, nos sugerem que © substituinte na
posigao C-5 nao contribui significativamente para interacbes que possam ocoirer
com o nucledfilo durante o estado de transicéo.

No estado de transicgo segundo Woerpel,* o ion oxocarbénio pode adotar
duas conformacdes distintas, porém com energias semelhantes (Esquema 33). Na
conformacgado A, o substituinte esta posicionado em pseudo-equatorial e na B, o
substituinte esta posicionado em pseudo-axial. As duas conformacées diferem
muito pouco nas suas reatividades, ja que o anel possui uma conformacao
proxima de planar e o grupo R esta posicionado numa posicdo remota ao centro
reacional. Se o nucledfilo possui substituintes volumosos ligados ao sitio reativo, a
aproximagéo pela conformacéo A deve ser desfavorecida por interagdes estéricas
entre o nucledfilo e o substituinte R, favorecendo a formag&o do esterecisdmero
frans. Porém, se o nuciedfilo ngo for suficientemente volumoso para que ocorram
estas interagbes, havera a formacdo de uma mistura de esterecisdmeros cis e
frans em proporgdes semelhantes.
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Esquema 33

3. Conciusao

1- O acoplamento entre aliltrimetilsilano e ions oxocarbénio, gerados in sifu,

através da adicdo de um &cido de Lewis aos y-lactdis 5-substituidos 49-51 foi
investigado. Durante os primeiros testes, o uso de lactois protegidos com TBS 49
e TES 50 foi descartado devido a alta labilidade na posicéo primaria destes grupos
protetores na presenca de BF3.OEt,. O lactol 51, protegido com TBDPS, se
mostrou um precursor inferessante para o estudo metodologico. O grupo TBDPS &
bem mais estavel sob condigdes acidas e os acoplamentos foram realizados em

bons rendimentos (86-94%), sem que houvesse problemas de desprotegao.

2- Foi realizado um estudo metodologico envoivendo o acoplamento entre

aliltrimetilsitano e o ion oxocarbénio derivado de 51. A condi¢éo padrao descrita na
literatura (que consiste em gerar o ion oxocarbénio a -78°C com a adigédo de 3
equivalentes de BF3.OEt; adicionar 2 equivalentes do nucledfilo a mesma
temperatura e deixar a mistura agitando & temperatura ambiente durante 1h) levou

a formacéo do diasterecisdbmero frans-69 com uma seletividade de 2:1. Com 0
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intuito de aumentar a diastereosseletividade observada, algumas variaveis
reacionais foram modificadas. O emprego de solventes mais polares, como
CH3CN ou CH3NO,; e a substituicdo de BF;.OEt, por TiF4 levaram a um pequeno
acréscimo da seletividade em favor do isémero frans (3:1). Os diasterecisémeros
cis-89 e frans-89 foram separados e caracterizados por espectroscopia de 'H- e
BC-RMN, IV, EMAR e rotagéo oOptica. Suas estereoquimicas relativas foram
determinadas através de experimento de nQe diferencial.

3- Foram estudadas a reatividade e a seletividade dos alilsilanos 37, 58 e 59

frente ao ion oxocarbénio derivado de 51. Em todos os casos, foi observada a
formacgéo dos produtos de acoplamento em bons rendimentos (73-74%). Porém,
somente o alilsilano 37 formou o produto frans-70 com boa seletividade (12:1 em
favor do isbmero trans). Somente o diasterecisémero majoritaric frans-70 foi
isolado. Sua caracterizagéo foi realizada através de espectroscopia de 'H- e 13C-
RMN, IV, EMAR e rotagéo optica e sua estereoquimica relativa foi determinada
através do experimento de nOe diferencial.

4- No estado de transico segundo Woerpel ®® o substituinte em C-5 do jon

oxocarbénio esta distante do centro reativo e contribui pouco para que ocorra uma
estereodiferenciagao facial satisfatéria. Somente quando o nucledfilo possui
substituintes no carbone reativo, ocorrem interacoes estéricas efetivas. Neste

caso, podemos observar uma melhora na seletividade.



Capitulo 2
Transferéncia Intramolecular de Grupo Alil Envolvendo Ions

Oxocarbénio Derivado de y-Lactol 5-Substituido
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1. Introducgdo

As vantagens da reacao intramolecular sobre a versdo intermolecular
correspondente tem sido bem discutidas na literatura:™ /. o decréscimo da entropia
pode levar a um acréscimo da velocidade reacional sob condicdes mais suaves e
ji. a diminuigdo dos graus de liberdade em um estado de transicdo unimolecular
pode gerar maiores niveis de indugdc assimétrica promovida pelo centro
estereogénico ja presente no substrato.

Na literatura estdo relatados poucos resultados referentes a transferéncia
de grupo alil, que se beneficiam desta abordagem. Eles empregam grupos de
sificio como ponte para unido temporaria de dois centros reativos, uma vez gue a
reacéo foi concluida, este grupo deve ser facilmente removido.

Reetz e col. desenvolveram uma estratégia baseada na transferéncia
intramolecular do grupo alil em B-hidréxi-aldeidos. A estereoquimica do produto

¢ controlada através da conformacéo restrita do grupo siliioxi (Esquema 34).

Jd
(')I\/B\ i cl QH  OH OH OH
- é cl P
:.,.rlg..!ﬁ..;. R :\O.-.’jﬁ‘:‘ . R/\/\/\ + R/\/k/‘\\\
R H T
R=Me, n-Bu \ms\iw 60.70%  Syn/anti >95:5
Esquema 34

Recentemente Oshima e col. reportaram a transferéncia intramoiecular do
grupo alil de um alilsililacetal na presenca de TiCl,.®® A substituicio do grupo
metoxi pelo grupo alil ocorreu exclusivamente via um ion oxocarbénio
intermediario (Esquema 35).

% Gauthier Jr., D. R.; Zandi, K. S.: Shea, K. J. Tetrahedron 1998, 54, 2289.

5“a) Reetz, M. T. Pure & Appl. Chem. 1988, 57, 1781, b} Reetz, M. T., Jung, A.; Bolm, C.
Tetrahedron 1988, 44, 3888

% Fujita, K.; inoue, A.; Shinokube, H.; Oshima, K. Org. Lett. 1999, 1, 817.
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\K/\SiPhp_ , OH
B Cl) 1. TiCl,, Toiueno_
° WY -78°C " n-CgHyg x
2. TBAF
Ohlle

70% (syn/anti= 93.7)

Esquema 35

No capituio anterior, descrevemos que a adico intermolecular de
aliltrimetisilanc ao ion oxocarbénic derivado de 51, levou a formacao do anel
tetraidrofuranc frans-68 com seletividades moderadas {3:1). Neste capitulo
discutiremos a obtencéo de sistemas tetraidrofuranicos 2,5-dissubstituidos através
da alilag@o inframolecular de y-lactéis 5-substituidos. Discutiremos a possibilidade
de realizar a adicdo intramoiecular de aliisilano a partir do lactol 74, através do fon
oxocarbénio gerado in situ, pela adicio de um acido de Lewis. Serao abordados
aspectos como a reatividade e o efeito do acido de Lewis sobre =z
diastereosseletividade desta reacso.

2. Resultados e Discussdo®
2.1 Preparagdo do Lactol 74

O lactol 74 foi preparado a partir da lactona 55, cuja sintese foi discutida no
primeiro capitulo. A lactona 55 foi protegida com cloreto de dimetilalilsilano em
70% de rendimento (Esquema 36). A lactona 73 foi purificada e caracterizada por
espectroscopia de 'H- e >C-RMN, IV, EMAR e rotacao dptica. No espectro de IV
foi observado o desaparecimento da banda de hidroxila do reagente e a presenca
da banda caracteristica de olefina em 1630 cm™ e da banda de carbonila em 1778
cm’. Os dados de 'H- e *C-RMN estao listados na Tabela Xil.
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: N/

Et,N, 4-DMAP (cat)

55 CH,Cly, 70%
DIBAL-H & Ss;
CH,Ch, -78% O O TS
74
Esquema 36
Tabela XII: Dados de "H- e *C-RMN da lactona 73.
34 4 &
LA,
73

H "H-RMN C “C-RMN

(300 MHz, CDCls, TMS, ppm) (75 MHz, CDCls, ppm)
4 0,08 (s, 6H) CHs (4) 2,9
1 1,57 (d, J=8,1 Hz, 2H) CH3 (4) -2,8
3,4 1,88-2,27 (m, 2H) CH2(3,4) 23.4;24.0

2,40-2,60 (m, 2H) CH. (1) 28.4

8 3,63 (dd, J=3,3; 11,4 Hz, 1H) |CH; (6) 64,5

3,78 (dd, J=3,0, 11,4 Hz, 1H) |CH (5) 79,9
5 449-4,55 (m, 1H) CH; (3) 114,0
3 4,81-4,88 (m, 2H) CH (29 133,6
2 5,65-5,79 (m, 1H) Co (2) 1776

A lactona 73 foi reduzida com DIBAL-H, gerando o lactol 74 como um dleo
incolor pure, porém muito instavel. Para evitar perdas no rendimento quimico, foi

necessario realizar a etapa seguinte imediatamente ap6s a sua obtencao.
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2.2 Transferéncia Intramolecular de Grupo Alil

Apés preparagéo do lactol 74, investigamos varias condigdes experimentais
que favorecessem a transferéncia intramolecuiar do grupo alil. Testamos
diferentes condicdes de diluigdo e aiguns acidos de Lewis. Em todos os casos, o
anel tetraidrofurano 2 5-dissubstituido 68 foi obtido em bons rendimentos, com
formac&o preferencial do isémero cis-68 (Tabela Xlil). As proporgbes cis-88/frans-
68 foram determinadas por analise de cromatografia gasosa (Figura 13).

Tabela XIII: Alilacéo intramolecular do lactol 74.

/Q\/ SS{ acido de Lewis /\/IXVOH [-)\/GH
HO e \/\\\ CHZCIZ = o * ///\\1 Is}

Q,
74 Te cis-68 trans-68

entrada 4cido de Lewis® T (°C) diluigdo (M) rend.®(%) cis-68/irans-68

1 TiCly -78 0,5 73 1,51
2 TiCly -78 5x 107 77 6:1
3 TiCl, -78 1x 1073 £ 6:1
4 SnCl, -78 5x 107 72 3:1
5 BF3.OEt,  -78~t  5x10° 76 3:1
6 TiF,° 78 5x 10 75 1:1,5

a- 3 equiv; b- rendimentos em duas etapas; c- foi observado 50% de Conversao por CG; d-solucao
de TiF, em CH3CN.

Analisando a Tabela Xiil observamos que a diastereosseletividade parece
ser dependente da condicdo de diluicho empregada: /. quando a reagdo foi
realizada numa diluicdo de 0,5 M (entradé 1), quase nenhuma seletividade foi
observada, provavelmente devido a competicdo com a transferéncia
intermolecular do grupo alil; e /i. quando a reacao foi realizada em alta diluicdo, um
significante acréscimo da seletividade em favor do isémero cis-68, foi observado
{entradas 2,4-5). Entre os acidos de Lewis testados a uma diluicac de 5 x 10° M,
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TiCls se mostrou mais eficiente {6:1, entrada 2) que SnCis; e BF:.Okt;. Uma
mistura 6:1 de cis-68/trans-68 foi obtida em 77% de rendimento com TiCly como
acido de Lewis e a uma diluigdo de 5 x 10° M. A uma diluigao de 1 x 10° M a
mesma razéo cisfrans fol observada, porém com apenas 50% de converséo
(entrada 3). O uso de TiF, como acido de Lewis forneceu o isémero frans-68 como
majoritaric (c/s-88/trans-68 1:1,5; entrada 8), provavelmenie pela dessililacdo do
lactol 74 ef/ou do ion oxocarbénio intermediario, seguida de adicao intermolecular.

C diastereoisdbmerc majoritario ¢is-68 foi isclado por coluna cromategrafica
e caracterizado por espectroscopia de 'H- e *C-RMN, IV, EMAR e rotacao éptica.
No espectro de IV foi observado a presenga da banda caracteristica de hidroxila
em 3423 cm”' e da banda de olefina em 1641 cm™. Os dados de 'H- e “C-RMN
estdo listados na Tabela AiV.

Tabela XIV: Dados de 'H- e ’C-RMN do composto ¢is-68.

. 3 4
3 5
! 3

¥ 1
cis-68

H "H-RMN C C-RMN
(300 MHz, CDCl;, TMS, ppm) (75 MHz, CDCls, ppm)

3,4 1,52-1,78 (m, 2H) CH; (3, 4) 26,8; 30,7

1,80-2,04 (m, 2H) CHz (1) 40,0

OH 2,11 (s, 1H) CH; (6) 65,1

7 2,19-2,42 (m, 2H) CH (2, 5) 79,1, 79,5

B 3,49 (dd, J=5,5; 11,7 Hz, 1H) [CH, (3) 117.1
3,70 (dd, J=3,3; 11,7 Hz, 1H) |CH (2) 134,8

2,5 3,94-4,06 (m, 2H)

3 5,05-5,14 (m, 2H)

2 582 (ddt, /=17,2; 10,2; 7,0 Hz, 1H)
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2.3 Determinagdo da Estereoquimica Relativa de c/s-68

A estereoquimica relativa do diastereoisémero majoritaric ¢is-68 foi
determinada atraves de andlise de cromatografia gasosa. A adicido intermolecular
de alitrimetilsilanc ao lactol 51, leva a formacéo de uma mistura conhecida frans-
69/cis-69 de proporgdo molar 2:1. Através da desprotecdo desta mistura,
obtivemos uma mistura frans-68/cis-68 de proporcdo molar 2:1. Comparagao dos
tempos de retengdo indicou que o produto majoritario, obtido através da
transferéncia intramoiecular de grupo alil era idéntico ao minoritario, proveniente
da adic&o intermolecular (Esquema 37, Figura 13).

SM& TBAF/THF
HO’”(‘-)\/ /\/[_./\\/ or /V[O)\/ OH
68

BF; OEt,
CHLCly
780G — TA trans-89/cis-69 2.1 trans-68/cis-68 2.1

0% l
N/ ' —  CG

s]
74 8¢ cis-684rans-68 6.1

Pz TBDPS

Esquema 37

retenc&o (min)

tempo de g_? . .

cis-68/frans-68 6:1

tempo de

reteng&o (min) \mm_e e
trans-68/cis-68 2.1

Figura 13: Analises de CG das misturas cis-68/trans-68 6:1 e frans-68/cis-68 2:1. Condigdes da
andlise: Coluna: HP-5; Tye=250°C; T,;=250°C; T=100°C, t=1min; 10°C/min: T=200°C, =10min.
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A confirmacao foi possivel apés protecao de cis-68 com TBDPSCI
(Esquema 38) e comparagéo dos dados de 'H- e °C-RMN e rotagéo optica com
os dados obtidos para o diastereoisdbmero minoritério ¢is-68, proveniente do

acoplamento intermolecular de aliltrimetilsilano com o lactol §1.

TBDPSC /\/[}\/
OH - OTBDPS
AN Pyl

EtN, 4-DMAP (cat.) _
CH,Cl,, 99% cis-69

Esquema 38

A preferéncia pela seletividade cis pode ser explicada levando-se em conta
um favorecimento geométrico do ataque intramolecular do grupo alii pela face Si
do fon oxocarbénio {Esquema 39).

Esquema 39

3. Conclusdo

A alilacéo intramolecular do lactol 74 com TiCly, sob alta diluicao, gerou o
anel tetraidrofuranico 2,5-cis-dissubstituido cis-68 em 77% de rendimento e razao
diasterecisomérica de 6:1. Este procedimento mostrou-se uma eficiente

metodologia para a obtengao de anéis tetraidrofuranos 2,5-cis-dissubstituidos.



Capitulo 3
Adi¢do de Reagentes Organolitio a y-Lactonas
4-substituidas Seguida de Redugdo do Hemicetal.

Formagdo de Centro Quaternario
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i. Introdugédo

A preparacaoc de éteres ciclicos atravées da adicac de reagentes
organometalicos a lactonas, seguida de redugio do hemicetal, tem sido
empregada principalmente na quimica de acgticares.”® Entretanto, existem poucos
relaios sobre sistemas ciclicos simples. A adicdo de reagentes organometalicos a
lactonas monossubstituidas pode gerar hemicetais, cuja redugéo leva & formacéo
do respectivo éter ciclico, com a introducdo de um novo centro estereogénico
(Esquema 40).

R
E_ewzs EQ (_3 1
_EtSH ﬂ (ﬁ\

Esquema 40

Kraus e col.”” reportaram alguns resultados referentes a adicao de Melie
de PhMgCl a lactona 75, seguida de redug&o do hemicetal na presenga de EtzSiH/
BF3.OEt; (Tabela XV). Os resultados mostram que a reducdo de hemicetais
substituidos em C-6 leva a formagao preferencial dos respectivos éteres ciclicos
com estereoquimica relativa cis. Todos os resultados estdo consistentes com a
entrada do Et3SiH frans ao substituinte R, do hemicetal,

% a) Kishi, Y.; Babirad, 8. A; Wang, Y. J. Org. Chem. 1987, 52, 1370; b) Kraus, G. A.; Molina, M.
T.; Walling, J. A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 1568; c) Kraus, G. A,; Molina, M. T. J. Org.
Chem. 1988, 53, 1568.

7 Kraus, G. A.; Molina, M. T.; Walling, J. A. J. Org. Chem. 1987, 52, 1273
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Tabela XV: Adicdo de Et;SiH em hemicetais.

Ry OH Ry
MeL.i O 0 Et, SiH o
Rzou PhMgC R, BF; Ot R,
R Ro rend. % cisitrans
Me iPr 70 100:0
Ph Me 86 10:0
Ph iPr 75 100:0
Me Me 88 100:0

Mais recentemente Yoda e col®® estudaram a formaciio de anéis
tetraidrofuranicos dissubstituidos empregando a adicac de reagentes de Grignard,
na presenca de CeCls, a y-lactonas fenil-substituidas, seguida de reducio do
hemicetal formado com Ef;SiH (Tabela XVI).

Tabela XVI: Adicao de EtMgBr a y-lactonas fenil-substituidas na presenca de CeCl;, seguida de
reducéo do hemicetal com Et,SiH.

Ph EtMgBr Ph Et,SiH ph
314 B — e
O 0 -78°C, THF HO o) 78°C~TA Ft o)
76a: 3-Ph; 76b: 4-Ph; 76¢: 5-Ph
entrada lactona rendimento (%) cis:trans

1 76a 23 0:100
2 76b 38 95:5
3 76¢c 53 57:43

Quando a lactona é substituida em C-3 e C-4, as seletividades observadas

sao excelentes, mas os produtos foram isolados em baixos rendimentos (entradas

* Yoda, H.; Mizutani, M.; Takabe, K. Heterocycles 1998, 48, 679.
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1 e 2). Para a lactona substituida em C-5, nenhuma seletividade facial foi
observada e o rendimento obtido foi moderado (entrada 3).

Em nosso grupo foi estudada a viabilidade de adicdo de reagente de
Grignard (MeMgl e PhMgBr) a succinimida (77), seguida de redugao in sifu com
NaCNBHa, em meio acido.® As pirrolidonas 78-79 foram geradas em bons
rendimentos (Esquema 41).

LN UEge
£t,0 e CH,CI
o 0 2 27z Of/:p\a

N

4 ., 2)NaCNBH; &4 78,R=Me, 66%
PH 3 79, R = Ph, 67%

Esquema 41

Em outro trabalho realizado no nosso grupo, foi investigada a obtengao de
2-pirrolidinonas 5-substituidas derivadas do acido tartarico (Tabela XV11).%% Adicao
de n-Buli a imida quiral 80 gerou a hidréxi-lactama 81. Tratamento de 81 com
BF;.OFEt, levou ao ion N-aciliminio 82, que foi reduzido pela adigdo de Et3SiH,
para gerar a pirrolidinona monosubstituida em C-5 83a. O ion N-aciliminio 82
também sofreu adigdo de alilestanana gerando a pirrofidinona 83b com a
formacao de um centro quaternario em C-5. Os rendimentos obtidos foram bons e

o0s excessos diastereoisoméricos excelentes.

Tabela XVII: Preparagéc de 2-pirrolidinas mono- e dissubstituidas em C-5.

T85O, QTBS . TBSO, LQTBS B

I\‘A\ n-BuLi b<0H —_— Tasi_i s | Tss:z_i'rss

Bz -
© N" 7O e reoc © N Catg © N" CeHe OF N "CaH
Bn 80 Brn 81 Bn 82 Bn
83

entrada nucledfilo R rendimento?® ed

1 Et:SiH H (83a) 67 % 89 %

2 \\\/\Sngu3 -CH,CH=CH, (83b) 65 % >95 %

a- Rendimento do produto isolado a pariir da imida.

% pilli, R. A Maldaner, A O. Tefrahedron 1999, 55, 13321,
® pilli, R. A.; Schuch, C. M. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 753.
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Baseados nos trabalhos desenvolvidos no nosso grupo e naqueles
descritos na literatura, pensamos que uma alternativa interessante para obtencao
de aneéis tetraidrofuranos 2,5-dissubstituidos seria a adicdc de reagentes
organometalicos a y-lactonas 4-substituidas, sequida de reducéo do hemicetal
mediada por BF; OEty/ Et:SiH (Esquema 42). Essa metodologia também poderia
viabilizar a formacao de anéis tetraidrofuranicos 2,5-dissubstituidos com um centro
estereogenico quaternario em C-2. Embora ndo existam relatos na literatura, se o
fon oxocarbénio intermediario for capaz de ser interceptado por um nucledfilo, a

formag&o do centro quaternario poderia ser controlada pelo substituinte em C-4 da
tactona .

R\[L
REHO Acido de nuclesfio R o7 R
) +
D 0
+

R1 Lewis R+l ou Et;SiH
Rim
R=H;ali r 07 "R

Esquema 42

2. Resultados e Discussdo®

2.1 Adigio de Reagentes de Organometdlicos & v~Lactona 48,

Seguida de Desoxigenagtio

Como ja tinhamos em m3os a iactona 48, examinamos a adic&o de alguns
reagentes alquil-litio, seguida pela desoxigenagdo promovida pela adicdo de
Et;SiH na presenga de BFs.OEt, (Esquema 43).

A adigao dos reagentes alquil-litio a lactona 48 3 -78°C, ievou a formacao
dos hemicetais 84a-c, que foram reduzidos com Et:SiH na presenga de BF3.OEt,,
fornecendo os tetraidrofuranos 2,5-dissubstituidos 86-87 em bons rendimentos. As

seletividades variaram de moderadas a excelentes em favor dos isémeros cis
(Tabela XVIiil).
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[)Vop 1. RLi, THF HOIX/OP BFs. Ot
e B

-78°C R™ O CHyClp, -78°C

48 2. NH,CI (ag.) Bda-c

P=TBDPS
Ei,Sir H
J\\_Xvop E—— ’,Z" oF H\@Vop
cis-85-87 trans-85-87
diastereoisbmero
majoritaric
Esquema 43

Tabela XVIII: Adicdo de RLi & lactona 48 seguda de desoxigenacio.

entrada RLi  hemicetal rend. (%)? isdmero cis/trans®
majoritaric
1 MelLi 84a 54 cis-85 31
2 n-Buli 84b 54 cis-86 51
3 PhLi 84c 51 cis-87 >95:5

a-rendimentos em duas etapas; b-razbes determinadas por analise de 'H-RMN,

Os hemicetais 84a-c nac foram purificados, sendo imediatamente
empregados na etapa seguinte. A sua formacado foi acompanhada por
espectroscopia de IV, através do desaparecimento da banda de carbonila do
reagente e a presenca da banda de hidroxila em ~3380 cm™.

Os resultados apresentados na Tabela XVIII nos indicam que a preferéncia
pela formagao do isdmero cis, aumenta com o volume do grupo R. Quando R=Ph,
apenas um isdmero foi observado (entrada 3). Este resultado nos indica que ©
grupo fenila também pode contribuir com efeito eletrénico. O ion oxocarbénio
intermediario seria mais estavel, portanto menos reativo. Este decréscimo de
reatividade poderia ser o responsavel pelo aumento da alta seletividade
observada.

Em todos os casos, as razdes diastereoisoméricas foram determinadas por
espectroscopia de 'H-RMN. Os diastereoisdmeros majoritarios foram isolados por

coluna cromatografica e caracterizados por espectroscopia de 'H- ¢ *C-RMN, IV,
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EMAR e rotagao optica. Os dados de 'H- e "*C-RMN do composto cis-85 estao
listados na Tabela XIX.

Foi realizado um experiments de nQe diferencial com o intuito de
determinar a estereoquimica relativa do diasterecisémers majoritaric c¢is-85.
Porem, a irradiagdo em H-5 gerou um incremento de apenas 0,3% em H-2 (Figura
14). Esse baixo incremento pode ser justificado pelo fato do anel de 5 membros
apresentar uma conformag@c quase planar, onde seus substituintes ficam
posicionados para fora, colocando H-2 bem distante espacialmente de H-5.

TBDPSO

0is-B5

st" HQ

N~

0,3%
Figura 14: incremento observado no experimento de nOe diferencial de cis-85.

Tabela XIX: Dados de "H-e "*C-RMN do composto cis-85.

Ph
/‘?f’as\/o Si-t8
- Si—+Bu

o NS

¢is-85 Ph
H "H-RMN C SC-RMN
(300 MHz, C¢Ds, TMS, ppm) (125 MHz, CCls, ppm)
Me 1,13 (d, J=5,9 Hz, 3H) CHs (Me) 22,2
tBu 1,17 (s, 9H) Co (Bu) 24,1
3,4 1,52-1,61 (m, 4H) CHs (fBu) 29,8
6 3,64 (dd, J=4,9; 10,7 Hz, 1H) |CH;, (3, 4) 30,9; 35,9
3,68 (dd, J=4,4; 10,7 Hz, 1H) [CH, (8) 69,3
2 3,82-3,86 (m, 1H) CH (2, 5) 78,2; 82,0
5 3,95-4,00 (m, 1H) CH Ar 130,3; 132,2; 138,4
Ar 7.21-7,25 (m, 6H) Co Ar 136,4
7,79-7,83 (m, 4H)
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Para contornar este problema, sintetizamos ¢ diasterecisébmero frans-88,

que foi descrito por Suzuki e col.?®®

(Esquema 44), e comparamos seus dados
especiroscopicos com aqueles obtidos para ¢is-85. Verificamos que se tratavam
de diastereoisdmeros, confirmando a estereoquimica relativa de ¢is-85. Os

deslocamentos quimicos de "H-RMN estao listados na Tabela XX.

HO™ "o OTBDPS o OTBODPS

51 BF3O£?2 - oy
CH,Cly trans-85
83% diastereoisdmero majoritaric
{trans/cis 10:1)
Esquema 44

Tabela XX: Dados de 'H-RMN dos diasterecisdmeros cis-85 e trans-85.

,/5T PR T Pr
3 6 _O~Si~tBu 2 § 5 _OQ~Si-tBu
o N E "o E

cis-85 Ph trans-85 Ph
H "H-RMN H 'H-RMN
(500 MHz, CDCls, TMS, ppm) (500 MHz, CDCl3, TMS, ppm)
Bu 1,06 (s, OH) Bu 1,05 (s, 9H)
Me 1,23 (d, J=5,9 Hz, 3H) Me 1,21 (d, J=6,1 Hz, 3H)
3.4 1,87-1,97 (m, 3H) 3,4 1,41-1,47 (m, 1H)
1,44-1,48 (m, 1H) 1,81-1,86 (m, 1H)

1,99-2,05 (m, 2H)

8 3,60 (dd, J=5,6; 10,5 Hz, 1H) 6 3,61 (dd, J=5,4; 10,5 Hz, 1H)

3,68 (dd, J=4,4; 10,5 Hz, 1H) 3,66 (dd, J=46; 10,5 Hz, 1H)
2.5 3,98-4,05 (m, 2H) 2,5 4,05-4,09 (m, 1H)
4,13-4,18 (m, 1H)
Ar 7,35-7,42 (m, 6H) Ar 7,35-7,43 (m, 6H)
7,68-7,71 (m, 4H) 7.67-7,71 (m, 4H)

Os dados de 'H- e ">C-RMN do composto cis-86 estdo listados na Tabela
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Tabela XXI: Dados de 'H-e "*C-RMN do composto cis-86.

2/3 4 5 ?h
CaHe™ o N\E-O—$i—tBu
cis-88 Ph
H "H-RMN C “C-RMN
(500 MHz, CDCl3, TMS, ppm) (125 MHz, CDCls, ppm)
Me (nBu) 0.89 (1, J=7,0 Hz, 3H) CH3 (nBu) 14,1
{Bu 1,05 (s, 9H) Co (fBu) 19,3
3,4,CH; (nBu) 1,28-1,64 (m, 7H) | CHj (fBu) 26,8
1,85-1,95 (m, 3H)
6 3,60 (dd, /=6.4; 10,5Hz, 1H) |CH, (nBu, 3,4)  22.8: 27.9; 28.5.
3,67 (dd, J=4,4; 10,5Hz, 1H) 31,1; 35,7
2 3,82-3,86 {m, 1H) CH, (8) 66,5
5 4,00-4,03 (m, 1H) CH (2, 5) 80,1e 79,2
Ar 7,35-7,43 {m, 6H) CH Ar 127.8; 129,5; 135,6
7,68-7,71 (m, 4H) CoAr 133,7

A estereoquimica relativa do diasterecisémero majoritario c¢is-86 foi
determinada através do experimento de nOe diferencial (Figura 15). A irradiaggo
de H-5 gerou um incremento de 2,1% em H-2, confirmando uma estereoquimica
cis entre os substituintes do anel.

TBSPSO

Figura 13: Incremento observado no experimento de nOe diferencial de cis-86.

Os dados de 'H- e *C-RMN do composto ¢/s-87 estdo listados na Tabela
XXIL A estereoquimica relativa do diastereocisémero majoritario foi determinada
atraves do experimento de nOe diferencial (Figura 16). A irradiagéo de H-5 gerou
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um incremento de 2,7% em H-2, confirmando a estereoquimica cis entre o0s

TBSPSO Ph
O‘\/
—b”"‘ C;SDS?
Hy H

5 2

e

2.7%

substituintes do anel.

Figura 16: Incremento observado no experimento de nOe diferencial de cis-87.

Tabela XXII: Dados de 'H- e *C-RMN do composto cis-87.

2/% 4 FI:h
P o 26 O—Si—tBu
cis-87 Ph
H "H-RMN C “C-RMN
{300 MHz, CDCls, TMS, ppm) (75 MHz, CDCls, ppm)
tBu 1,07 (s, 9H) Co {iBu} 19,2
3,4 1,76-1,89 (m, 1H) CHa (tBu) 26,8
1,96-2,13 (m, 2H) CH, (3, 4) 28,0, 34,4
2,22-2,33 (m, 1H) CH; (8) 66,2
3,80 (d, J=4,4Hz, 2H) CH (2, 5) 81,4;79,9
4,18-4,25 (m, 1H) Ar 125,9; 127,2, 127,7, 128,2;
4,91 (dd, J=6,2; 8,1Hz, 1H) 129,7; 133,7; 135,7, 143,2
Ar 7,23-7,43 (m, 11H)
7,69-7,74 (m, 4H)

Nesta etapa do trabalho, pensamos em testar a adicdo de reagentes de
Grignard a lactona 48. Testamos a reatividade de EtMgBr e PhMgBr, porém apos
algumas tentativas, somente material de partida foi recuperado.

Nos testes realizados, as seletividades observadas em favor do
diastereoisdmero cis se mostraram dependentes do tamanho do grupo R, quanto
mais volumoso, maior a seletividade. A conformag&o mais favorecida deve ser
aquela em que o grupo -CH,OTBDPS estéa posicionado em pseudo-axial, o EtzSiH
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ataca o ion oxocarbénio pela face Re, frans ao substituinte em C-5, gerando uma

relacéo cis entre os substituintes em C-2 e C-5 (Esquema 45).

TEDPSOCH, H

A{\ %;:H TBQPSOC!‘&%

R ) Et,SiH
A Yordy

Esquema 45

2.2 Formaglo de Anéis Tetraidrofurinicos 2,5-Dissubstituidos com

Centro Esterecgénico Quaterndric em €-2

Com o intuito de avaliar a possibilidade desta estratégia para a formacéo de

centro estereogénico quaternario em C-2, examinamos a adicao de

aliltrimetilsilano aos hemicetais 84a-c, através dos ions oxocarbénio intermediarios

(Esquema 46). Os resultados est&o descritos na Tabela XXIII.

&op 1. RLi, THF HO>O\/OP BF;.OEt,
Q O »> 24 O

-78°C CH,Cl, -78°C
48 2. NHCi(aq)  84ac 2
P=TBDPS

88-89a 88-8%b

digstereoisbmero
majoritario

Esquema 46

~\/'\ SiMes \\\\/” \\
R 1% -78°C~TA R" ™o + RY O

Quando os hemicetais 84a-c foram interceptados por aliltrimetilsilano foi

possivel observar a formagdo do centro quaternaric em C-2 somente quando

R=Me e R=n-Bu. Quando R=Ph, o produto reacional era uma mistura de dificil

separacao, naoc sendo possivel observar a formacao do produto desejado. Os
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produtos 88a/88b foram obtidos em 61% de rendimenic e com uma razao
diasterecisomérica de 4:1 determinada por 'H-RMN. O diasterecisémero
majoritaric 88a foi isoladoe por coluna cromatografica e caracterizado por
espectroscopia de 'H- & *C-RMN, 1V, EMAR e rotagéo 6ptica. Os dados de 'H- e
3C.RMN estao listados na Tabela XXIV.

Tabeia XXIII: Adicao de RLi 2 lactona 48 seguda de adigio de aliltrimetilsilanc.

entrada RLi  hemicetal  rend. (%)? isdmero razao a/b”®
majoritario
1 MelLi 84a 61 88a 4:1
2 n-Buli 84b 58 89a 1.5:1
3 PhLi 8dc - - -

a-rendimentos em duas etapas; b-razéo determinada por andlise de "H-RMN.

A estereoquimica relativa do diasterecisdmero majoritario 88a foi
determinada através de experimento de nOe diferencial (Figura 17). Uma relagéo
cis entre a metila e o substituinte em C-5 foi sugerida quando irradiagdo em H-5
gerou um incremento de 0,7% em H-1" e nenhum incremento na metila. A entrada
do alilsilanc trahs ao substituinte em C-5 do ion oxocarbénio concorda com 0s
resultados obtidos nc item anterior.

88a

0,7%

Figura 17: Incremento observados no experimento de nOe diferencial de 88a.

A mistura disterecisomérica 89a/89b n3o foi separada e sua caracterizagéo
foi realizada através de espectroscopia de 'H- e BC-RMN, IV e EMAR. Os dados
estéo disponiveis na parte experimental.



64

Foi observado um decréscimo da seletividade quando trocamos R=Me por
R=nBu. Embora a estereoquimica dos diastereoisdmeros 89a/89b nao tenha sido
determinada, a adigdo do alilsilano também deve ocorrer majoritariamente frans ao
substituinte em C-5 do ion oxocarbénio. A pequena seletividade observada pode
ser atribuida a um maior distanciamento do substituinte em C-5. O grupo n-butila &
bem maior do que a metila e isso pode fazer com que a conformacéc preferencial
seja aquela em que o grupo -CH,OTBDPS esteja para fora do anel, nao
interferindo muito com a aproximacao do alilsilano.

Tabela XXIV: Dados de 'H- e "*C-RMN do composto 88a.

=
3 4

k3 o fa

\\2!/ jé;é\.S,OTBDF’S

88a

H "H-RMN C “C-RMN
(500 MHz, CDCls, TMS, ppm) (125 MHz, CDCl;, ppm)
Bu 1,05 (s, 9H) Co (fBu) 19,5
Me 1,20 (s, 3H) CH; 24,3
3,4 1,63-1,89 (m, 1H) CH; (tBu) 271
1,79-1,856 (m, 1H) CH; (3, 4) 28,6; 36,3
1,80-2,03 (m, 2H) CH, (1) 459
1 2,06 (dd, J=1,2; 7,3Hz, 2H) [CH, (6) 66,8
6 3,61 (dd, J=5,6; 10,4Hz, 1H) [CH (2, 5) 79,6; 83,2
3.68 (dd, J=4,2; 10,4Hz, 1H) [CH (2)) 135,3
5 4,05-4,08 (m, 1H) CH: (3") 117,86
3 5,04-5,08 (m, 2H) Ar 127,8; 129,8; 133,9 e 135,9
2 5,78-5,87 (m, 1H)
Ar 7,34-7,43 (m, 6H)
7,65-7,73 (m, 4H)

Porém, quando adicionamos Et3SiH ao hemicetal 84a (Tabela XV,
entrada 1), o produto foi geradc com uma seletividade menor do que a adicdo ao
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hemicetal 84b (Tabela XVIIl, enirada 2). Essa inversdo pode ser jusiificada ao
volume do nucledfilo. O Et;SiH € um composto bem mais volumoso do que

aliitrimetiisilano, podendo provocar interacdes bem mais efetivas com o grupo -
CH,OTBDPS.

3. Conclusde

1. A adicdo de reagentes organolitio a lactona 48, seguida de reduc&o do

hemicetal, gerou anéis tetraidrofuranicos 2,5-dissubstituidos com estereoquimica
relativa cis em bons rendimentos e seletividades variando de moderadas a2
excelentes. As seletividades observadas em favor do diasterecisémero cis se
mostraram dependentes do tamanho do grupo R, guanto mais volumoso, maior a
seletividade. Os diasterecisbmeros majoritarios foram isolados, caracterizados e
suas estereoguimicas reiativas foram determinadas pelo experimento de nQOe
diferencial.

2. Adicao de aliltrimetilsilano ao jon oxocarbénio derivado dos hemicetais 84a e

84b levou a formacéo de centros quaternarios em rendimentos moderados e
seletividades variando de baixas a moderadas.



Capitulo 4
Adicdo de Enolatos de Titdnio Derivados de
N- Acil-Oxazolidinonas a Tons Oxocarbénio Derivados de

v-Lactois B-Substituides
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1. Intreducdo

1.1 Reacdo Alddlica Envolvendo Enclatos Derivados de Oxazolidinonas

N-Aciladas

A reacéo aldolica tem se mostrado como um dos métodos mais Uteis dentro
da sintese organica. £Essa reacdo envolve a formacio de dois novos centros
astereogénicos através da ligacdo carbono-carbono entre um enclato metalico e
um aideido (Esquema 47). A estereoquimica desta reacdo pode ser prevista e
controlada com alta seletividade.®’

oM 0 o OH
+ ] [UE—— W
R1A/ Re Rs/l\H R‘/h\f/g R
Rz

Esquema 47

Em contraste com nucledfilos alilicos, a enantiodiferenciacéo facial de
enolatos pode ser convenientemente direcionada por auxiliares internos, que
estdo ligados covalentemente na forma de derivados de ésteres ou amidas.
Entretanto, duas novas etapas devem ser realizadas para introducao e remogéo
destes auxiliares. As oxazolidinonas introduzidas por Evans e col.? tem dado uma
valiosa contribuicdo para a sintese assimétrica. Estes versateis auxiliares quirais
podem ser facilmente obtidos através dos respectivos B-amino alcoois ou de seus

N-derivados.®®

& a) Kim, B. M.; Williams, S.F.; Masamune, S.; Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M.,
Fleming, |. Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1991, vol. 2; b) Heathcock, C. H.; Asymmetric Synthesis,
Morrison, J. D., Ed.; Academic Press: New York, 1984, vol. 3.

%2 a) Evans, D. A.; Asymmetric Synthesis, Morrison, J. D. Ed.; Academic: Orlando, 1984, vol. 3; b)
Ager, D. J.; East, M. B.; Asymmetric Methodology in Organic Synthesis; CRC: Boca Raton, 1995.

% ager, D. J.; Allen, D. R.; Schaad, D. R. Synthesis, 1996, 1283.
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Um nimero extenso de enolatos metalicos, como B,% Ti® e Sn® tem sido
estudados. Foi observado que a estereoquimica do produto de aldol depende do
nivel de organizacdo do estado de transic&o e da caracteristica do metal em
promover um estado de transicéo quelado ou nio.

A reagao entre um enolato metalico de um composto carbonilico com um
aldeido pode fornecer 4 possiveis diasterecisdmeros (Esquema 48). Assumindo
que a reacac passe pelo estado de transicéo ciclico de 6 membros proposto por
Zimmerman e Traxler,®® a geometria do enolato & responsavel pelo controle da
diastereodiferenciacéo. Enolatos £ fornecem preferencialmente aldéis anti, uma
vez que o estado de transicdo que levaria ao aldol syn e desestabilizado por
interagbes repulsivas do tipo 1,3-diaxial {R-R; e R-L). Da mesma forma, enolatos 7
favorecem a formacdo de aldéis syn. Considerando-se que ¢ estado de transicéo
formado preferencialmente € aquele que envolve um menor nimero de interagdes,
a enantiodiferenciagéo pode ser controlada pela face do aldeido que sofrera a
adigéo do enolato.

Dessa forma, o metal desempenha um papel importante para preparacéo
diastereosseletiva de aldéis. Os enolatos de boro derivados de N-
aciloxazolidinonas s&o os mais eficientes no sentido de obtencéo do produto com
alto nivel de diastereo e enantiosseletividade. A alta diastereosseletividade se
deve a forte coordenagéo do boro ac oxigénio (comprimento das ligagdes: Li-O:
1,8-2,0 A; Ti-O 1,62-1,73 A e B-O: 1,4-1,6 A), gerando o enolato com geometria Z
fixa. A alta enantiosseletividade deve-se ao forte controle que o auxiliar quiral
promove impedindo estericamente uma das faces do enolato (Esquema 49).
Embora enolatos de boro derivados de oxazolidinonas sejam formados com o boro
quelado ao oxigénio da carbonila do anel, para que a reag¢do ocorra o aldeido
deve ser ativade. Como o boro é um elemento tetravalente, ele ativa o aldeido

B4 Evans, D. A,; Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1881, 103, 2127,

& a) Evans, D. A;; Urpi, F.; Somers, 7. C.; Clark, J. S.; Bilodeau, M. T. J. Am. Chem. Soc. 1990,
112, 8215, b) Evans, D. A; Urpi, F.; Rieger, D. L.; Bilodeau, M. T. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
1047; ¢) Thorton, E. R.; Nerz-Stormes, M. J. Org. Chem. 1991, 56, 2489.

® a) Nagao, Y.; Hagiwara, Y.: Kumagai, T.; Ochiai, M.; Inoue, T.; Hashimoto, K.; Fujita, E. J/. Org.
Chem. 1986, 57, 2391; b} Hsiau, C. N.; Liu, L. Miller, M. J. J. Org. Chem. 1987, 52, 2201.
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com uma conformacdo nao queiada com o oxigénio da carbonila do anel. A
conformagdo B & a mais estavel por minimizar interagdes de dipoio e a face Sido
enolato fica biogueada pelo grupo isopropila do auxiliar quiral, favorecendo a
aproximacéao do aideido pela face Re.

M
o Me aldeido Si A
Me R'CHO enolato Re syn
Ry
H H L oH O
/LR; L P
enolato Z ““"‘*‘R ’08» Il < ; Ry
Me entA

Me aideido Re

enolato Si
Ry L oH O

H R Pfile 5
R _R'CHO aldeido Si

Me enolato Si anti

enolato £ OH 0

H o

e :
’LR} . ; = R/\H\ R
Meuoﬁﬂ L 1

Me ent-B

aldeido Re
enclato Re

Esquema 48

Portanto, existem dois fatores essenciais que devem ser considerados em
reacOes que envolvem enolatos metdlicos: /. a geometria do enolato (E/Z) e ii. o

controie da enantiodiferenciagao facial.
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e e

L L i Me
nBu,BOTS /B ) < O H

DJPEA )k /&/ RCHO

SR i
CH Ch
LS_‘ 20 2z enciato 7 \-47" A Lh{?_

Me L o o oH
“B/ H )J\/:\

R /)\( —_— 07 N : R
L{7_ o

1.2 Enolatos de Titénio Derivades de Oxazolidinonas A-Aciladas

Esquema 49

Desde 1981°% enolatos de titanio tem recebido muita atencéo devido a sua
versatilidade como nucledfilos em reagdes de aldol.®® As altas seletividades
observadas podem ser atribuidas a preseng;a do orbital d desocupado no titanio,
capaz de promover quelagao.

Evans observou que a estereosseletividade das reacfes de aldol
envolvendo enolatos de titanio, gerados diretamente a partir dos derivados de
cetonas ou acidos carboxilicos correspondentes, era comparavel aos processos
analogos mediados por boro (Tabela XXV) 5

Evans justifica que enolatos de titanio derivados de oxazolidinonas também
possuem geometria Z fixa (Esquema 50). Embora o titanio permita a participagao
de um estado de transi¢do bem organizado através da quelacédo com a carbonila
do auxiliar quiral, a formagao dos produtos do tipo syn “Evans” esta de acordo com
0 mesmo modeio de estado de transigdo descrito para enolatos de bhoro, onde o
metal ndo esta coordenado com a carbonila do auxiliar quiral (estado de transicao
C). Entretanto, Thornton®*° observou que a froca dos ligantes do titanio de -Cl;

&7 -, Reetz, M. T, Peter, R. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4691,

% &) Thorton, E R.;.Choudhury, A. Tetrahedron, 1992, 48, 5701 0} Yan, T. H; Tan, C. W.: Lee, H.
C.;Lo, H. C.;Huang, T.Y. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2613; ¢) Yan, T. H.: Hung A W Lee, H.
C..Chang, C. S.; Liu W. H. /. Org. Chem. 1995, 60, 3301.
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para -(i-PrO); leva a uma invers&o na seletividade facial do enolato, gerando
preferencialmente o produto syn “néo Evans” (estado de transicao D).

Tabela XXV: Reago de aldol diastereosseletiva envoivendo enoclatos de clorotitanic versus

enolatos de diglquilbore com isobutiraldeido.

entr. substraio enolizacao produto maj. rend.(%)® diastereossel”
1 \j\/ TiCls, f*Pl‘,zNEf 0 OH 95 92:8
2 92 n-Bu,BOTY, ~ProNEt 93 61 »97:3
3 o o TiCls, i-ProNEt & o oH 87 946
o)k N’u\/ ) i o’lLN e
\_{ 94 \_..Q E ]
4 Bn n-Bu,BOTY, i-ProNEt Bn 9 83 >99:1

=- rendimenio combinado de todos diasterecisdmeros isolados; b- razdo do maior isdbmere versus a
soma dos demais.

Ch
O iy
x L TiCly jJI\ 0
Q (N odb DIPEA N
Bn ;B enolate 2
Me Ch
R\/O"'-T{/O © O OH

.}:{)\\\( PN )j\/\R
H
c i
0% o LS‘
syn "Evans'

0
HN)%Q ¢ 0o OH

Y,(: e Ti==(O#Pr)

R
Me D
syn 'néo-Evans”

Esquema 50
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A diastereosseietividade facial observada para a2 reacdc de aldoi
envolvendo enolatos de triisopropoxititanio derivados de oxazolidinonas & oposta
aquela observada para os enolatos de boro ou triclorotitanio correspondentes. Nos
enclatos de triisopropoxititanic, ¢ metal permite gue ocorra quelacdo a carbonila
da oxazolidinona, orientando © anel do auxiliar quiral de forma que a2 face S/ do
enolato seja menos impedida. Afim de minimizar interagdes desfavoraveis entre a
metila do enolato e o grupo R do aldeido, este também inverte sua face, liberando
a face Re para que o enolato se aproxime.

1.3 Algumas Reagdes que Envolveram Enolatos de Titdnio Derivados

de A-Aciloxazolidinonas

Os enolatos de titdnio derivados de N-aciloxazolidinonas se mostraram
eficientes nucledfilos nao somente para reagOes de aldol, mas também foram
empregados com sucessoc em outras reacdes.

Evans relatou a possibilidade de empregar enolatos de titanio derivados de
N-aciloxazolidinonas em reagbes de Michael. ®® Os adutos foram obtidos em bons
rendimentos e excelentes diastereosseletividades (Tabela XXV1).

Recentemente Seebach’® descreveu a sintese de y-lactamas quirais
através da adi¢do de enolatos de titanio derivados de N-aciloxazolidinonas a nitro
olefinas (Esquema 51).

o o R
o ¢ : 1
TiCls, DIPEA Raney-Ni
OANJK/R‘E 4 O)LNJE\I/\/NOZ — D
; 2 NO, TiCl, : i Hy O™ N
P bn CHyCla, -75°C Ph/p%h%‘ 1 H
100; R;: Me 102; 78% rend.; >95:5 e.e.

101; Ry iPr 103; 83% rend,; >85:5 e.e.

Esquema 51

% Evans, D. A Bilodeau, M. T; Somers, T. C.; Clardy, J.; Cherry, D.; Kato, Y. J. Org. Chem. 1991,
58, 5750.

7 Brenner, M.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1999, 82, 2365.
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Tabela XXVI: Acoplamentos entre enolato de titanio derivado da N-propioniloxazolidinona e

aceptores de Michael.

ent. subsirato enolizacao eletrofilo produto rend. selet.
(%) (%)
1 TiCls EtCOCH=CH, ¢ o a8 >99:1

C 0
PN PN COEt
O\_{T 94 O\—g:ﬁ/:

2 Q TiCl{(O-Pr) NCCH=CH, ? 0 93 98:2
\—J\ o7
Bn
3 TiCl(Oi-Pr) MeO,CCH=CH; e 0 78 991
)J\/ OJLNJJSr\/COzMe
94b
Bn Lﬁ(‘Bn %
4 Q TiCL(OAPr)  BuG,CCH=CH, o 0 79 >g5:5
)k /U\/ O)LN/U\I/\,CO;JBU
\—Q 94b \‘—QBE 89

Wyatt e col.”’ relataram a adi¢do de enolatos de titanio derivados de N-
aciloxazolidinonas a iminas ativadas. Os derivados pB-amino acidos foram obtidos

em bons rendimentos e seletividades (Esquema 52).

O .
)}\ i/ TiCls, DIPEA ?,_ﬂ CE) NHTs
R {
o N )K{\ /L\l/kph
'\_'k PhCH=NTs
ph\“ -78°C, CH.Cly Pﬁ anti P?‘I R syn
104; R=Me 106; R=Ms, 78% rend., anti/syn 5,3/1
108, R=Et 107; R=Et, 82% rend., anti/syn 8,3/1

Esquema 52

™ Abrahams, 1.; Motevalli, M.; Robinson, A. J.; Wyatt, P. B. Tetrahedron 1994, 50, 12755.
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Murahashi e col.”” descreveram a reacao entre nitronas e haletos de acila,
que forma espécies N-aciloximinio, mais reativas frente a enolatos metalicos do
gue nitronas. Adigdc de enolatos quirais as especies N-aciloximinio geram
derivados N-hidréxi B-aminoacidos com altas diasterecsseletividades. Eles
observaram diastereosseletividades opostas quando enolatos de boro e titanio
foram empregados (Esquema 53).

Bl'i\q-,ol
Q 108
Ph

j PhCOCH, CH,Cly, -78°C

M
o
(sﬁﬁ,ocophl | G\
N
[ Lo jor v N 140
Ph
ikaEtz M=TiCl,0-Pr
-78%C, CH;y \.78"0 CH,Cly
Bn. OCOPh Bn, OCOPh
o NJ'H/\Ph Q N/u\l/!\”‘
anti Syn
82%, anti/syn 4/1 09%, synvanti 5,211
Esquema 53

Foi proposto que a inversdao na diastereosseletividade dos produtos
formados seria devido aos diferentes modelos de estado de transicdo que
estariam envolvidos nestas reagdes (Esquema 94). O enolato de boro levaria a um
estado de transi¢do aberto (I), enquanto gue o enolato de titdnio levaria a um
estado de transigao ciclico (quelado) (Il).

72 Kawakami, T.; Ohtake, H.; Arakawa, H.: Okachi, T.; Imada, O.; Murahashi, S. |. Chem. Lett.
1999, 795,
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Recentemente foi desenvolvida no nosso grupo uma metodologia que relata
o acoplamento entre enolatos de titdnio derivados de N-propionil oxazolidinonas e

ions N-aciliminios ciclicos.”®

Os produtos, com dois novos centros estereogénicos,

foram obtidos em bons rendimentos e seletividades (Esquema 55).

o o 1. TiCly, DIPEA, CH,Clp
S A7 )L
o
‘o Y€ ) B 114115
Cbz 443
n=0, 70% 8:1 114a:114b ?Ha In
n=1, 60%, 2:1 115a:115b )k L
Q7NN
*———J : Chz
B 4141180

Esquema 55

O modelo de estado de transicdo proposto para estes acoplamentos
também é do tipo aberto, onde o titdnio estaria coordenadc apenas com a

3 a) Pilli, R. A; Alves, C. F.; Boeckelmann, M. A; Mascarenhas, Y. P.; Nery, S.; Vencato, |.
Tetrahedron Letl. 1999, 4G, 2891; b) Pilli, R, A.; Alves, C. F.; Boeckelmann, M. A. J. Braz. Chem.

Soc. 2001, 12, 634.
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carbonila do auxiliar quiral (Esquema 568). Para ambas reagdes, a topologia ik
deve ocorrer preferencialmente. A aproximagao sinclinal (A) deve ser
desfavorecida devido a interacdes estéricas entre o grupo Cbz e o anel da
oxazolidinona. A aproximac&o antiperiplanar (B) deve contribuir para a formacéo
do produto majoritario, embora possam ocorrer interagbes entre a metila do
enolato e grupos metilenos do anel aciliminio. Porém, estas interagdes devem ser
aliviadas devide a planaridade parcial do anel aciliminio. A diminuicéo da
seletividade quando o ion aciliminio & um ane! de 8 membros deve-se a um
aumento da participacdo da topologia u/. Quando o anel é reduzido, deve ocorrer
um alivio das interagdes entre o grupo Cbz e a metila do enolato em C e entre o
grupo Cbz e o oxigénio do enolato em D.

Bn: ) 0 m)n
O
1 = Tk
?\'l ‘ I O)J\N NN
T§C|3 ; |
“Bn
_ n=0; 114a
R=Cbz n=1; 115a

s
(VA | 7
s - O/g . Ti Cj3
ci J\ o 0; 114b o
o, .

Esquema 56

A literatura relata somente resultados sobre a estereoquimica da adicao de
nucledfilos aquirais a ions oxocarbénio derivados de v-lactéis quirais. Os enolatos,
quando associados a auxiliares quirais, sao nucledfilos que permitem predizer e
controlar a estereoquimica dos produtos de adigcdo a eletréfilos como aideidos,
aceptores de Michael ou fons aciliminios. Porém, ainda ndo existe nenhum
resultado referente a adigcdo de enolatos a fons oxocarbénio. Portanto, o

- desenvolvimento de uma metodologia que envolvesse a adigédo de enolatos quirais
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a ions oxocarbénio ciclicos também quirais, seria interessanie devido a
possibilidade de obtencéo estereosseletiva de sistemas tetraidrofuranicos 2,5-
dissubstituidos com a formacao de dois hovos centros esterecgénicos numa Unica
etapa.

A possibilidade de formacéo do ion oxocarbénio na presenca de TiCls, as
altas seletividades descritas na literatura para reacdes envolvendc enolatos de
titanio derivados de N-aciloxazolidinonas & os resuitados obtidos no nosso grupo
para a adicdo destes enolatos a ions N-aciliminios nos levaram a avaliar a
habilidade dos enolatos de fitanio derivados de N-aciloxazolidinonas de se
acoplarem a ions oxocarbénio. Neste capitulo abordaremos a reatividade de ions
oxocarbénio derivados de y-lactéis frente a enolatos de fitdnio derivados de
oxazolidinonas N-aciladas quirais e aquirais. Discutiremos alguns faiores gue
influenciam a estereoquimica da reacéo.

2. Resultados e Discussdo

Parte destes resultados foram publicados recentemente. 7#

2.1- Preparagdo das A-Acil Oxazolidinonas Quirais 2a-g

Primeiramente preparamos a oxazolidinona propionilada aquiral 94a a partir
de 116a, na presenca de anidrido propibnico, DMAP e E#:N, em 85% de
rendimento (Esquema 57). O produto foi caracterizado por espectroscopia de 'H-
e *C-RMN, PF e IV. Os dados espectroscopicos estdo disponiveis na parte

experimental.
0 0 0
O)KNH (CHsCH,COp0 OJKN)K/
. Et,N, DMAP
CH,Cl e
116a 85% 94a
Esquema 57

™ pilli, R, A.; Riatto, V. B.: Vencato, |. Org. Lett. 2000, 2, 53,
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As oxazolidinonas quirais 118b-d sio comerciais e foram N-aciladas na
presenca de n-Buli e dos respectivos haletos de acido, de acordo com o
procedimento descritoc na literatura’™ (Tabeia XXVII). Os produtos foram
caracterizados por espectroscopia de 'H- ¢ "*C-RMN, IV, PF, rotagdo optica e
EMAR, comparando-se com os valores descritos na literatura.

Tabela XXVII: Preparacio das oxazolidinonas 94b-g.

n-BuLi /lK/
o T OXN R
tobd R, P g, 94b-g
R1 o R1
THF, -78°C

oxazolidinona 116 R, R R X oxazolidinona 84 rend. (%)
b Bn H Me Ci b 80

c H Bn Me Ci c 78
c H Bn Br Br d 80
c H Bn H Ci e 85
b Bn H Ph Cl f 80
d Ph H Me Ci g 86

2.2 Acoplamento entre o Enolato de Titénio da Oxazolidinona 94a e

o fon Oxocarbénio Derivado do Lactol 51

O primeiro teste foi realizado com o intuito de verificar a reatividade do ion
oxocarbénio derivado de 51, frente ao enolato de titanio da oxazolidinona aquiral
94a. O enolato de titanio da oxazolidinona aquiral 94a foi gerado a -23°C apos
adicdo de TiCly e DIPEA. O acoplamento com lactol 51, através do ion
oxocarbénio, ocorreu também a -23°C, gerando uma mistura 4:4:1:1 dos 4
possiveis diastereocisémeros em 61% de rendimento (Esquema 58).

" Ager, D. J.; Allen, D. R.; Schaad, D. R. Synthesis 1996, 1283.
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0 0 0 O
O)LN%op o)]\N o oP
o 0 1. TiCle. DIPEA - —
)!\ /EK/—__&_—-D" 1172 1478
N -23°C, CH,Cly

[ 9] +
2.
\_/ 94a HO&OTBDPS 0 o {j_f 0

e o | Mj\/ E :

60% 0)\51 g oP o)\m o op
./ i H S
P=TRDPS 117c 117d
$17a/117bMiTe/117d = 4:4:101

Esquema 58

A proporcdo de diasterecisémeros foi determinada pelo espectro de TH-
RMN da mistura bruta. Embora o especiro tenha uma pequena impureza em baixo
de um dos dubletes, a proporcdo dos 4 possiveis diastereoisbmeros foi
determinada como sendo 117a/117b/117c/117d 4:4:1:1 (Figura 18). O

acoplamento foi realizado duas vezes e o resultado confirmado.

1.30 1.28 1.26 1.24 1.22 1.28 1.18 1.16 1.14 1.1z 1

Figura 18: Sinais das metilas ligadas em C-2' no espectro de 'H-RMN (500 MHz, CDCly, 8) que

determina a proporgso dos diasterecisdémeros 117a/117b/117¢/117d como 4:4:1:1,

Os diastereoisémeros majoritarios foram isolados e caracterizados por
espectroscopia de 'H- e *C-RMN, 1V, EMAR e rotagéo optica. No espectro de IV
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foram observadas as duas bandas de carbonilas em 1699 e 1780cm™
caracteristicas do anel da oxazolidinona. Os dados de 'H- e “C-RMN estao
listados na Tabela XXVii. A determinacdo da esiereoquimica absoluta dos
produtos sera discutida posteriormente.

Tabela XXVIII: Dados de 'H- e “C-RMN dos compostos 117a e 1175,

O e} 3 4 0O O 3 4
O/EQN 2 A% omeops O)#N%omnps
L 3P ! = 1T
H "H-RMN (500 MHz, CDCl,, TMS. ppm)
fBu 1,05 (s, 9H) 0,96 (s, 9H)
7 1,27 (d, J=6,9Hz, 3H) 1,04 (d, J=6,8Hz, 3H)
3 1,62-1,70 (m, 1H) 1,53-1,63 (m, 1H)
2,05-2,11 (m, 1H) 2,00-2,05 (m, 1H)
4 1,83-1,92 (m, 1H) 1,68-1,75 (m, 1H)
1,94-2,03 (m, 1H) 1,93-1,98 (m, 1H)
6 3,65 (d, J=4,7Hz, 2H) 3,49 (dd, J=5,1; 10,5Hz, 1H)
3,54 (dd, J=5,1; 10,5Hz, 1H)
2 3,92 (quint., J=6,8Hz, 1H) 3,88 (dg, J=6,8; 9,5Hz, 1H)
2’ 3,94-4,02 (m, 2H) 3,89-4,00 (m, 2H)
5 4,09-4,14 (m, 1H) 4,06 (quint., J=6,0Hz, 1H)
2 4,21-4,26 (m, 1H) 4,12 (dt, J=6,3; 9,3Hz, 1H)
3" 4,29-4,38 (m, 2H) 4,18-4,29 (m, 2H)
Ar 7,36-7,41 (m, 6H) 7,18-7,35 (m, 6H)
7,67-7,70 (m, 4H) 7,58-7,62 (m, 4H)
C "C-RMN (125 MHz, CDCl,, ppm)
CHs (7) 13,2 13,9
Co (fBu) 19,0 19,2
CH- (1Bu) 26,6 26,7
CH, (4) 27,6 27,9
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CH, (3) 297 29,9
Co (2) 41,9 425
CH; (29 426 427
CH (39 61,7 61,7
CH (6) 66,3 66,4
CH (5) 79,5 | 79,6
CH (2) 80,3 81,5
Ar 1278, 129,7; 133,8; 135,8 127.,6; 129,5; 133.6; 135,6
Co (1) 1535 153 4
Co (1) 175,7 175,8

2.3 Accplamento entre os Enciatos de Titdnio das Oxazolidinonas

94b-c e o ipn Oxocarbénio Derivado do Lactol 51

Considerando-se que foi possivel realizar o acoplamento entre o enolato de
titdnio derivado de 94a e o lactol 51, e que o produto foi gerado com preferéncia
por 2 dos 4 possiveis diastereocisdmeros, pensamos que seria interessante
verificar o curso estereoquimico do acoplamento entre os enolatos de titanio
derivados das oxazolidinonas quirais 94b-c e o lactol 51.

O acoplamento entre enolato de titdnio da oxazolidinona quiral 94b e o
lactol 51 gerou, apds desprote¢do da hidroxila, uma mistura 3,5:1 de apenas 2 dos
4 possiveis diastereoisdmeros em 55% de rendimento nas duas etapas (Esquema
59). O grupo TBDPS foi removido para facilitar a separa¢édo da oxazolidinona gue
sobra no meio reacional. A proporgao de diasterecisdmeros foi determinada por
CG/EM de acordo com a Figura 19. Os diastereoisdmeros 118a e 118b foram
isolados e caracterizados por espectroscopia de 'H- e C-RMN, IV, EMAR e
rotacao optica. No espectro de IV foram observadas as duas bandas de carbonilas
em 1693 e 1776¢m™ e a banda de estiramento de OH em 3470cm™. Os dados de
'H- e *C-RMN estao listados na Tabela XXIX.
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Esquema 59

Figura 19: Andlise de CG que mostra a proporcéo de 3,5:1 dos diasterecisdmeros 118a:448b.
Condigbes de anélise: Coluna HP-5; Tee=280°C; Tw=250°C; T=280°C: isoterma 10min.

Tabela XXIX: Dados de 'H- e *C-RMN dos compostos 118a e 118b.

o o 3 4
OAJ“N % 2: &-OH
X 3 \ - 118a
Ph
H "H-RMN "H-RMN
(300 MHz, CDCls, TMS, ppm) (500 MHz, CDCl;, TMS, ppm)
7 1,27 (d, J=6,8 Hz, 3H) 1,17 (d, J=6,8 Hz, 3H)
3.4 1,66-1,85 (m, 2H) 1,71-1,79 (m, 1H)
1,94-2,08 (m, 1H) 1,90-2,03 (m, 2H)
2,08-2,18 (m, 1H) 2,08-2,15 (m, 1H)
OH 2,33 (sl, 1H) 1,83 (si, 1H)
3 2,74 (dd, J=9,5; 13,2 Hz, 1H) 2,84 (dd, J=9,0; 13,4 Hz, 1H)

3,28 (dd, J=2,9; 13,2 Hz, 1H)

3,27 (dd, J=3,4; 13,4 Hz, 1H)
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6  3,51(dd, J=6,2; 11,7 Hz, 1H) 3,47 (dd, J=3,9; 12,0 Hz, 1H)
3,67 (dd, J=3,7; 11,7 Hz, 1H) 3,73 (dd, J=2,9; 12,0 Hz, 1H)
2 3,98 (quint., J=8,8 Hz, 1H) 4,02 (dg, J=6,8: 9,0 Hz, 1H)
2°.2,5 4,08-4,23 (m, 3H) 4,08-4,15 {m, 2H)
4,27 (g, J=6,8 Hz, 1H) 4,16-4,22 (m, 2H)
37 4,66-4,73 (m, 1H) 4,70-4,74 (m, 1H)
Ar 7,22-7.37 {m, 5H) 7,26-7,35 {m, 5H)
C "C-RMN (75,5MHz, CDCls, ppm)
CHs (7) 13,3 14,0
CH: (4) 27,2 27,0
CH2 (3) 29,8 30,5
CH, (8) 37,8 37,4
CH (2) 41,9 426
CH (3" 55,2 55,8
CH; (6) 64,8 65,1
CH; (27) 65,9 65,7
CH (5) 79,7 79,9
CH (2) 80,3 83,0
Ar 127.4; 128,9; 129,5; 135,3 127.4; 129,0; 129,6; 135,4
Co (1) 153,3 154,0
Co (1) 175.4 176,1

O acoplamento entre enolato de ftitanio da oxazolidinona quiral 94¢ e o
lactol 81 gerou, apés desprotecdo da hidroxila, uma mistura 8:1 de apenas 2 dos 4
possiveis diasterecisdmeros em 58% de rendimento nas duas etapas (Esquema
80). A proporg&o de diastereoisdbmeros foi determinada por CG de acordo com a
Figura 20. O diasterecisbmero majoritario 119a foi isolado e caracterizado por
espectroscopia de 'H- e *C-RMN, IV, EMAR e rotacdo 6ptica. Os dados de 'H- e
®C.RMN estao listados na Tabela XXX.
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Esquema 60

i
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Tempo de
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Figura 20: Andlise de CG que mostra a proporcdo de 8:1 dos diasterecisémeros 119a:118b.
Condigoes de analise: Coluna HP- 5; Tue=280°C; Tin=250°C; T=280°C; isoterma 10min,

O acoplamento envoivendo o lactol aquiral 51a e o enolato de titanio
derivado de 94c¢ levou a formagédo de apenas 2 dos 4 possiveis diastereoisémeros,
numa razao de 1:1 (observada por RMN-" H). Estes dados sugerem a presenc¢a de
um total estereocontrole facial do enolato de titanio, promovido pelo auxiliar quiral.

o o 1. TiCly, DIPEA ‘f
O)J\N)K/ OOC‘ CHzclz OJ\NW
2. A
\-—'/__ 34¢ HO/QS"Q £ =

Bn -23°%C Bn 11
80%

Esquema 60a



Tabela XXX: Dados de 'H- e "*C-RMN do composto 119a.

85

)
o NI ~g-OH
\:_fa : "7 419a
N
H "H-RMN C *C-RMN
(300 MHz, CDCls, TMS, ppm) (75 MHz, CDCls, ppm)
7 1,13 (d, J=8,8 Hz, 3H) CH3 (11) 13,7
3,4,0H 1,70-1,82 (m, 2H) CH; (4) 27 1
1,95-2,10 (m, 2H) CH: (3) 29,9
2,10-2,18 (m, 1H) CH, (8) 37,5
8 2,84 (dd, J=9.2; 13,6 Hz, 1H) [CH (2) 427
3,26 (dd, J=3,3; 13,6 Hz, 1H) [CH (3" 55,2
6 3,49 (dd, J=5,5; 11,4 Hz, 1H) [ CH, (8) 84,7
3,86 (dd, J=3,3; 11,4 Hz, 1H) [CH; (2) 65,7
2 4,04 (dq, J=6,8; 9,3 Hz, 1H) [CH (5) 79,4
2,5 4,13-4,23 (m, 3H) CH (2) 816
2 4,28-4,33 (m,1H) Ar 127,3; 128,9: 129.6; 135 4
3" 4,69-4,75 (m, 1H) Co (13 153,4
Ar 7,22-7,38 (m, 5H) Co (1) 178,0

2.4 Determinagdo da Estereoquimica Absoluta de 117a-d, 118a-b e

119a-b

Os compostos 118a, 118b e 119a foram obtidos como sdélidos brancos.

Apos recristalizacdo em AcOkbt/hexanc fol possivel a obtengédo de monocristais

que foram submetidos & analise de difra¢ao de raio-X (Figura 21). Considerando-

se que cada diasterecisdmero possui dois centros estereogénicos conhecidos,
118a (3°S,5S5), 118b (3'S,58) e 119a (3"R5S), foi possivel determinar a

estereoquimica absoluta dos dois novos ceniros gerados nas reagfes de
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acoplamento: 118a (3'5,2R2S85S), 118b (3"S,2°R,2R,58) e 119a (3’R.2'S,2S,
58).

Figura 21b: Estrutura cristalografica de 118b determinada por difragac de raic-X.
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Figura 2lc: Estrutura cristalografica de 119a determinada por difragéc de raio-X.

Os produtos de acoplamento das reacdes envoivendo as oxazolidinonas
quirais 94b e 94c possuem uma caracteristica em comum: 119a e 118b
apresentam constante de acoplamento entre H-2 e H-2' (J2») na ordem de 9,5Hz.
Com as andlises de raio-X em maos, foi possivel atribuir a estereoquimica
absoluta para C-2 e C-2’ e relacionar a estereoquimica relativa syn entre os
hidrogénios ligados aos dois novos centros estereogénicos formados.
Analogamente, o diastereocisdmero majoritario 118a possui J/;>=68Hz e uma
estereoquimica relativa anfi entre H-2 e H-2" (Figura 22).

Q G O O
O)LN 2 A2 OH O)LN - O}ki\i)k‘/ { OH
<A - \_/ Avn
\_< H  119a
- 118b

B anti  118a Bn —:Bn -
Jo2=6,8Hz J2 2= 9,3 Hz hay=93Hz

Figura 21: Correlacdo entre a esterecquimica relativa de C-2 & C-2° com a constante de
acoptamento entre H-2 & H-2' (/y») dos adutos 1183, 118k 2 119¢.
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Com estes dados em maos foi possivel observar que a aproximagic do
enolato de titanio ocorre preferenciaimente trans ao substituinte em C-5, enquanto
que o centro esterecgénico formade em C-2' é controlado pelo substituinte ligado
a0 centro estereogénico da oxazolidinona.

Os produtos majoritarios obtidos através do acoplamento entre a
oxazolidinona aquiral 94a e o lactol 51 possufam a mesma caracteristica: um dos
diastereoisbmeros apresentava J;»=93Hz, enquantc que o outro possuia
J22=8,8Hz. Para determinag8o da estereoquimica absoluta destes compostos,
desprotegemos o grupo -OTBDPS e retiramos a oxazolidinona de 117a, que
possuia Jz2=9,5Hz e comparamos seus dados espectroscopicos com os dados de
120a, produto de remogao do auxiliar quiral de 119a (Esquema 61).

1
O/\/OTBQPS 1. CHCNHMFH,O 1208 95%
H \jusﬁﬁﬁwwa 116a: 95%

117a

HO ? o

H

i 120
0 's) a
o
2 A2 -
GANJ\;" Q/OH /L:EHJTHF;’MeOH 120a: 88%
v G 118c: 73%
o M 119
Bn ¥
Jg’z* =93 Hz
Esquema 61

O diol 120a foi caracterizado por espectroscopia de 'H- e *C-RMN, |V,
EMAR e rotagdo oOptica. Os dados de 'H- e "*C-RMN estao listados na Tabela
XXX,
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Tabela XXXI: Dados de 'H- e "*C-RMN do diol 120a.

2/3 4
HO TNE 2 6 _OH
7 M 4208
" H 'H-RMN C *C-RMN
{500 MHz, CDCis, TMS, ppm) {75 MHz, CDCls, ppm)
7 0,82 (d, J=6,8Hz, 3H) CHs (7) 13,2
234 1,61-1,79 (m, 3H) CH; (4) 26,8
1,84-1,99 (m, 1H) CH; (3) 31,5
2,10-2,15 (m, 1H) CH (2) 40.6
OH 2,40 (sl, 2H) CH, (6) 64,7
8 3,51 (dd, J=5,9; 11,7 Hz, 1H) |CH (1) 68,3
16 3,62-3,69 {m, 3H) CH (5) 79,8
2 3,82 (dt, J=5,6; 8,8 Hz, 1H) |CH (2) 85,3
5 4,13-4,18 (m, 1H) |

Da mesma forma, desprotegemos o grupo -OTBDPS e retiramos a
oxazolidinona de 117b, que possuia J2=6,8Hz e comparamos seus dados
espectroscopicos com os dados do produto de remogao do auxiliar quiral de 118a
(Esquema 62).

G 0

O)kN )H/KD\/OTBDPS
\ H 17b 1. CH;CNHF/H,C  120b: 85%

. Li [THF/| 116a: 86%
J2‘2- = 6,8 Mz \2LEBH4 HF/MeOH a &

O O 126b

J\ 2 42 5
o SN E OH -
\ 3n< H © /Li'BHéfTHFIMaOH 120b: 90%

116b: 88%
Bn anti  118a

J2,2' = 6,8 Hz

Esquema 62
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O diol 120b foi caracterizado por espectroscopia de 'H- e *C-RMN, IV,
EMAR e rotagdo optica. Os dados de 'H- e "*C-RMN estao listados na Tabela
KHXH,

Tabele XXXII: Dados de 'H- e *C-RMN do diol 120b.

2/3 4
HO"T~E o 3_6_OH

H 120

H "H-RMN C *C-RMN
(300 MHz, CDCls, TMS, ppm) (75 MHz, CDCl, ppm)
7 0,92 (d, J=7,0 Hz, 3H) CHs (7) 11,8
2'3,4 1,63-1,83 (m, 2H) CH, (3; 4) 27.3
1,88-2,02 (m, 3H) 28,1

OH 2,55 (s, 2H) CH (2) 38,3
6 3,49 (dd, J=6,2; 11,7 Hz, 1H) |CH, (6) 64,8
7 3,57 (dd, J=4,8; 11,0 Hz, 1H) |CH, (1) 65,9
6 3,64 (dd, J=2,9; 11,7 Hz, 1H) |CH (5) 79,8
1 3,68 (dd, J=7,3; 11,0 Hz, TH) [CH (2) 82,1
2,5 4,07-4,16 (m, 2H)

O auxiliar quiral de 118b também foi removido e o diol 120d foi obfido em
86% de rendimento (Esquema 63).

o)
OH Lx?\;—{;g:f‘/ OH O/[kNH
e Fa
H \__< 116b
118b 120d
86% 86% Bn

Esquema 63

O diol 120d foi caracterizado por espectroscopia de 'H- e "*C-RMN, IV,
EMAR e rotag@o oOptica. Os dados de 'H- e *C-RMN estio listados na Tabela
AXXIi
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Tabela XXXIII: Dados de 'H- e *C-RMN do diol 120d.

2/3% 4
HO TN N O
A H 4204
H "H-RMN c “C-RMN
(300 MHz, CDCl,, TMS, ppm) (75 MHz, CDCl;, ppm)

7 0,84 (d, J=7,1Hz, 3H) CHz (7) 13,6
2,34 1,80-1,70 (m, 1H) CH: (4) 26,1

1,71-1,82 (m, 2H) CHa (3) 30,7

1,85-1,94 (m, 1H) CH (2) 40,6

2,00-2,08 (m, 1H) CH, {(B) 64,9
OH 2,45 (sl, 2H) CHz (10 68,3
3] 3,50 (dd, J=5,1; 11,7 Hz, 1H) |CH (5) 80,0
6,1 3,58-3,67 (m, 2H) CH (2) 86,0
1,2 3,70-3,79 (m, 2H)
5 4,03-4,10 (m, 1H)

Finalmente a estereoquimica absoluta de 118b foi sugerida como sendo
(3’R,2’5,2R,5S5), atraves da comparacdo dos dados espectroscépicos
(principaimente ">C-RMN) do produto de remogao do auxiliar quiral da mistura 8:1
de 119a/119b, com os dados espectroscdpicos dos produtos de remogao dos
auxiliares quirais de 118a e 118b. Existem quatro estereoquimicas relativas
possiveis para o produto de remog&o do auxiliar quiral de 119b (Figura 23). Como
seus dados espectroscépicos ndo concordavam com aqueles obtidos para 120a,
120b e 120d; por exclusdo sua estereoquimica s6 poderia ser representada por
120c.
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HO™ ™ OH yo OH

Figura 23: Possiveis estersoguimicas absolutas para o produto de remocdo do auxiliar guiral de
119b.

2.5 Acoplamento entre os Enolatos de Titénio das Oxazolidinonas

94d-e e o Ion Oxocarbénio Derivado do Lactol 51

Ainda que ja esteja relatado na literatura que a reacao de aldol envolvendo
enolatos metalicos de oxazolidinonas quirais N-acetiladas n3o resulta em
seletividades satisfatorias,***™ o nosso interesse em testar a oxazolidinona N-
acetilada 94d seria verificar a influéncia do decréscimo do volume de um dos
substituintes do carbono nucleofilico do enolato de titdnio na seletividade do
acoplamento com o ion oxocarbénio derivado de 51. Para isso, o enolato de titanio
da oxazolidinona 94d foi gerado a -23°C apos adicdo de TiCly; e DIPEA. O
acoplamento com lactol 51, através do ion oxocarbénio, ocorreu também a -23°C,
gerando apbs desprotegdo da hidroxila com HF/CH3CN/H,0, uma mistura 2:1 dos
diasterecisdmeros 121a e 121b em 57% de rendimento (Esquema 64). A
proporgéo de diasterecisémeros foi determinada por espectroscopia de 'H-RMN
da mistura bruta de 121a e 121b, integrando-se um dos sinais de H-6. (Figura 24).

*® @) Braun, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl 1987, 26, 24, b) Masamune, S.; Choy, W.; Petersen, J.
S.; Sita, L. R. Angew. Chem. Int Ed. Engl. 1985, 24, 1 ¢c) Evans, D. A.; Nelson J. V. Vagel, E;
Taber T. R. J. Am. Chem. Soc 1981, 103, 3099.
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Esquema 64

Figura 24: Sinais de H-6 no espectro de 'H-RMN (500 MHz, CDCls, 8) que determina a proporgao

dos diastereoisdmeros 121a/121b como 2:1.

O diasterecisdbmero majoritario 121a foi isolado e caracterizado. por
espectroscopia de 'H- e >C-RMN, IV, EMAR e rotacao odptica. Os dados de 'H- e
3C-RMN estéo listados na Tabela XXXIV.



Tabela XXXIV: Dados de 'H- e *C-RMN de 121a.

O 0 34

O N

H H o0
"
Ph
H "H-RMN C “C-RMN
(300 MHz, CDCls, TMS, ppm) (75 MHz, CDCl;, ppm)
3,4, OH 1,85-1,76 (m, 3H) CH2(3, 4) 27,1; 32,0
1,85-2,04 (m, 1H) CHz (7) 37,8
2,09-2,18 (m, 1H) CHz(2) 41,5
7 2,73 (dd, J=9,2; 13,5 Hz, 1H) ICH {3") 55,1
2 2,96 (dd, J=5,1; 16,5 Hz, 1H) |CH. (2", 6) 84.8; 66,1
3,24 (dd, J=2,9; 13,5 Hz, 1H) |CH (2,5) 75,1, 79,2
2 3,30 (dd, J=8,1; 16,5 Hz, 1H) |CH Ar 127,3
3,45 (dd, J=5,9; 11,7 Hz, 1H) [CH Ar 128,9
3,60 (dd, J=3,3; 11,7 Hz, 1H) [CH Ar 129,56
2’5 4,08-4,18 (m, 3H) CoAr 135,1
2 4,45-4 53 (m, 1H) Co (1) 163,5
3 4,59-4,67 (m, 1H) Co (1 170,98
Ar 7,13-7,29 (m, 5H)

94

Pensamos em testar a oxazolidinona bromoacetilada 94e devido ao seu

carater eletrOnico (presenca de pares de elétrons nao ligantes no atomo de

bromo), € a possibilidade de promover modificagbes quimicas na posicao

bromada. Portanto, o enolato de titanio da oxazolidinona 94e foi gerado a -23°C

apos adigdo de TiCly e DIPEA. O acoplamento com lactol 81, através do ion

oxocarbénio, ocorreu também a -23°C, gerando apos desprotecdo da hidroxila

com HF/piridina/THF, uma mistura 101 de apenas 2 dos 4 possiveis

diastereoisdmeros 122a e 122b em 63% de rendimento (Esquema 65). A

proporcé@o de diastereoisdbmeros foi determinada por espectroscopia de 'H-RMN
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da mistura bruta antes de ser desprotegida, integrandc-se os sinais do H-2' dos
diasterecisbmeros 123a e 123b (Figura 25).

Br _1.TiCl, DIPEA
o N o \”“"”‘/
-23°C, CH,Cl,

122
 se 2. B R e
.Bn HD/Q\’OTBDPS o 1{}1
_2300 51 O
3. HFipiridinaTHE Q7 N7 ™ éo OH
63% \_.J Br
i 122b
Esquema 65

Quando desprotegemos o grupo -OTBDPS com HF/CH;CN/HL0O
observamos por analise de "H-RMN uma razdo entre 122a e 122b inferior (5:1}
aquela observada antes da desprotecio (10:1). Este fato ndo tinha sido observado
durante a desprotegdo dos outros adutos. Para contornar este problema,
empregamos um meio tamponado (HF/piridina/THF) para promover a
desprotecao.

O diastereoisdbmero majoritario 122a foi isolado e caracterizado por
espectroscopia de 'H- e *C-RMN, IV, EMAR e rotacéo dptica. No espectro de IV
foi observada a banda caracteristica de hidroxila em 3448 cm™ e as duas bandas
de carbonila em 1699 e 1780cm™. Os dados de 'H- e "*C-RMN estao listados na
Tabela XXXV.



Tabela XXXV: Dados de "H- e “C-RMN de 122a.

96

O O 34
/ﬂ\ /JL\3>%<E&\5 M
OE"N1l O/\G/
ioH
\———! Br
"7

122z
FF,
Ph
H "H-RMN C “C-RMN
(300 MHz, CDCl3, TMS, ppm) {75 MHz, CDCls, ppm)
3,4, OH 1,79-1,89 (m, 2H) CH; (3, 4) 26,9; 30,2
2,01-2,11 {m, 2H) CH, (7) 37.4
2,30-2,38 (m, 1H) CH (2) 437
8 2,93 (dd, J=13,6; 8,4 Hz, 1H) |[CH (39 55,5
3,24 (dd, J=13,6; 2,9 Hz, 1H) [CH, (2°,8) 64.6; 66,1
7 3,52 (dd, J=11,7; 5,5 Hz, 1H) |CH (2, 5) 79,7; 80,9
3,69 (dd, J=11,7: 3,3 Hz, 1H) ICH Ar 127.,6; 129,1: 129,86
2" 5 4,14-4,33 (m, 3H) CoAr 134,8
3.2 4.70-4,77 (m, 2H) Co (1) 162.9
2 5,61 (d, /=95 Hz, 1H) Co {17 168.6
Ar 7,23-7,36 (m, 5H)
77
G\/_EN%OTBDPS
B 1232
123a/123b = 101
o 0o
T
OéN%omnps
“Bn 123b
/f'“
Cs70 s.es 566 .84 sar ser aee 5.5 5.54  pom

Figura 25: Sinais de H-2' no espectro de 'H-RMN (500 MHz, CDCls, §) que determina a proporcéo

dos diasterecisdmeros 123a/123b como 10:1.
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2.6 Determinagdo da Estereoquimica Absoluta de 122a

O diasterecisbmerc majoritaric 122a fol obtide como um sdlido branco.
Apds recnistalizacdo em AcOEVhexano foi possivel a obtencao de um monocristal
que foi submetide a analise de difragdo de raio-X (Figura 28). Considerando-se
que o compostc possul dois centros estereogénicos conhecidos (3"R5S8), foi
possivel determinar a estereoquimica absoluta dos dois novos centros gerados na
reacao de acoplamento como sende 25,2°S. Confirmando a relagdo entre > e a
estereoquimica relativa de C-2 e C-2', foi cbservado J;>=9,5Hz para aduto 122a,
que possui uma relagdo syn entre H-2 e H-2'. Para o diastereoisdmero minoritario

122b observamos J»=6,0Hz e sugerimos uma relacdo anti entre H-2 & H-2".

Figura 26: Estrutura cristalografica de 122a determinada por difracao de raio-X.
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2.7 Substituigdo do Atomo de Bromo de 122q por Azida

A importancia sintélica de a-amino acidos enantiomericamente puros nos
levou a aplicar a metodologia desenvolvida por Evans e col.”’ para promover a
substituicao do atomo de bromo de 122a pelo grupo azida. A estereoquimica de
C-2' poderia ser conirolada pela configuracéo da oxazolidinona bromoacetilada
quiral e a azida poderia ser hidrogenada para gerar uma amina.

O atomo de bromo de 122a foi substituido pelo grupo azida na presenca de
NaN; em DMF em 73% de rendimento. Esta reacdo ocorre com inversao total de
configuracdo (Esquema 686).

NaN
)\ /\/K-; OH /\ /U\(K\\
a1 1228 DMF, 73% ‘ 124a

Bn

Esquema 66

O unico diastereoisémero formado 124a foi purificado e caracterizado por
espectroscopia de 'H- e *C-RMN, IV e rotacsio dptica. No espectro de 1V foi
observada a banda caracteristica de hidroxila em 3448 ¢cm”, a banda do grupo
azida em 2112 cm™ e as duas bandas de carbonila em 1705 e 1778 cm™’. Os
dados de 'H- e "*C-RMN estio listados na Tabela XXXV,

" Evans, D. A.; Britton, T. C.; Efiman, J. A; Dorow, R. L. J. Am. Chem. Soc 1890, 7112 4011,
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Tabela X)XO(VI: Dados de 'H- e "*C-RMN de 124a.

0 o
LA
o s 5 . COH
Y/ NaH 1242
7

Ph

o 3,.‘-._””

H "H-RMN C “C-RMN
(500 MHz, CDCh, TMS, ppm) (125 MHz, CDCls, ppm)
OH 1,68 (sl, 1H) CH, (3, 4) 27,3, 29,5
4 1,78-1,87 (m, 1H) CH. (7) 37.4
3,4 2,03-2,13 (m, 2H) CH (3") 55,7
3 2,20-2,25 (m, 1H) CH (2) 62,7
7  2,84(dd, =13 4; 9,8 Hz, 1H) |CH.(6) 84,5
3,38 (dd, J=13,4; 3,2 Hz, 1H) [CH. (2" 66,8
6  3,52(dd, J=12,0; 54 Hz, 1H) [CH(2, 5) 79,5, 80,9
3,73 (dd, J=12,0; 3,0 Hz, 1H) [CHAr 127.5; 128,9; 129,4
2’5 4,24-4 32 (m, 3H) CoAr 134,7
2 4,52 (dt, J=6,8: 2,9 Hz, 1H) |Co (1) 153,1
3" 4.71-4,76 (m, 1H) Co (19 169,4
2 4,84 (d, /=29 Hz, 1H)
Ar 7,18-7,36 (m, 5H)

2.8 Determinagdo da Estereoquimica Absoluta de 121a e 121b

Apds alribuicdo inequivoca da estereoquimica absoluta de 122a
(3’R,28,55,2'S), pensamos que seria possivel determinar a estereoquimica do
diastereoisdmero majoritario gerado pelo acoplamento entre oxazolidinona N-
acetilada 94d e o lactol 51, através da desalogenacéo de 122a. A comparacéaoc dos
dados espectroscopicos desse produto com os dados do diastereoisdmero
majoritario 121a poderia nos revelar sua estereoquimica absoluta.

Realizamos a desalogenacao de 122a na presencga de BusSnH/AIBN/DME.

0 produto foi obtido em 80% de rendimento e caracterizado por espectroscopia de
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'H- e C-RMN, IV e rotacao éptica. Comparacio destes dados com agueles
obtidos para o diasterecisdmero majoritario 121a confirmaram a sua
estereoguimica absoluta como sendo 2S,5S. Por exclusdo, a esterecquimica
absoluta do diastereoisdmero minoritario 121b & 2R,58 (Esquema 87).

80% ./ H
B 122a n 121a

Ik i
BuaSnH/DME )1\ i
O NM;\/GH 3 OH
POH AlBN, 80°C o N o
\—-—/ Br
Bn
Esquema 67

2.9 Remocdo do Auxiliar Quiral de 121a

A alta seletividade obtida no acoplamento entre a oxazolidinona
bromoacetilada 94e e o lactoi 51 (10:1) e a possibilidade de dealogenar o aduto
majoritario 122a, pode ser considerada uma boa alternativa para sintetizar os
mesmos compostos obtidos com baixa seletividade através do acoplamento entre
a oxazolidinona acetilada 94d. Portanto, a remogéo do auxiliar quiral de 121a
levaria ao anel tetraidrofurano 2,5-frans-dissubstituido, intermediario sintético
interessante para a sintese de produtos naturais.

Removemos o auxiliar quiral de 121a, gerando o alcool 125 (Esquema 68).
O produto foi obtido em 82% de rendimento e o auxiliar quirai foi recuperado em
85%. O alcool 125 foi caracterizado por espectroscopia de 'H- e "*C-RMN, IV,
EMAR e rotacéo optica. No espectro de IV foi observado a presenga da banda de
estiramento de OHem 3363 cm' e o desaparecimento das bandas de carbonilas
presentes no reagente. Os dados de 'H- e "*C-RMN estao listados na Tabela
XXXV

0O o o
OH
O)LNMB\/OH . HO/\/](—Qa\/ O)kNH
v/ HO LiBH H +
212 THEMeOH 125 . 16c
[ 82% o |
Ph o 85% B

Esquema 68
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Tabela XXXVII: Dados de 'H- e “C-RMN do diol 425.

. 34 5
i H 0125 -

H "H-RMN C °C-RMN

(600 MHz, CDCl;, TMS, ppm) (75 MHz, CDCls, ppm)
2',.3,4,0H 1,50-1,78 (m, 6H) CHz (2, 3, 4) 27,2:32,4; 37 4

1,88-2,06 (m, 2H) CHz (1", B) 61,5; 64,9

6 3,43 (dd, J=6,1; 11,4 Hz, 1H) [CH (2, 5) 79,2; 79,4

3,58 (dd, J=3,3; 11,4 Hz, 1H)
1 3,73 {t, J=55 Hz, 2H)
2,5 4,07-4,14 (m, 2H)

2.10 Proposta de Estereoquimica Absoluta para 122b

Considerando que o diasterecisémero minoritario 122b, gerado apéds o©
acopiamento entre a oxazolidinona bromoacetilada 94e e o ion oxocarbénio
derivado de 51, possui J,2=6,0 Hz, entfo podemos sugerir que a estereoquimica
relativa entre H-2 e H-2' seja anti. Existem duas possiveis estruturas com uma
* relagao anti entre H-2 e H-2' (122b e 122¢). Entretanto, somente a desalogenacéo
da mistura de diasterecisémeros 122a/122b levaria a formagao de uma mistura de
diastereoisémeros 121a/121b. Se o diastereocisbmero minoritario tivesse a
estereoquimica absoluta representada por 122¢, a desalogenacdo da mistura
122a/122¢ levaria a formagao do Unico isémero 121a (Figura 27).
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o/ H

Bn  121aM21b 10/1

f dois diasterecisdmeros
| seriam observados por H-RMN
H

! ]
O

Qx/\fN i H
. 8 | 12Zc
"‘Bn anti

° o
ook

-Bﬂ 1242

J um Unico diastereoisémero E

? seria cbservado por "H-RMN

Figura 27: Desalogenacado das possiveis misturas de isémeros gerados apds acoplamento entre a

oxazolidinona 94e e o lactol 51

Realizamos a dealogenagdo da mistura diastereoisomérica 10:1 de

122a/122b e analise espectroscopica de *H- e *C-RMN nos mostrou que a reagéo

formou uma mistura 10/1 de 121a/121b

(Esquema 69), sugerindo a

. estereoquimica absoluta para o diasterecisémero minoritario como sendo

(3"R.2R,58,2'S), representada por 122b.
O 0
O)j\N 2 Hzo OH
& T T122a

Bn majoritario
* Bu,SnH/DME _

AIBN, 80°C

j\ 0 80%
o) NJK/KD\,OH
i H
\-——/ Br
Bn 122b

122a/122b = 101

Esquema 6%

O O
o

Bn 121a
+
i
|
O N/J\/é(oj\/OH
-/ H
121b
Bn

121a/121b = 1011
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2.11 Acoplamente entre o Enolato de Titénio da Oxazolidinona 94f e

o Ion Oxocarbénio Derivado do Lactol 51

G nosso interesse em testar a oxazolidinona 94f seria verificar a influéncia
do volume do grupo fenila, ligado ao carbono nucieofilico do enclato de titanio, na
seletividade do acoplamento com ¢ ion oxocarbénio derivado de 51. Para iSS0, ©
enolato de titanio da oxazolidinona 94f foi gerado & -23°C apés adicgéo de TiCls e
DIPEA. O acoplamento com lactol 51, através do ion oxocarbénio, ocorreu
também & -23°C, gerando apés desprotecdo da hidroxila com HF/CH3CN/H,0,
uma mistura 5:1 dos diastereoisémeros 126a e 126b em 58% de rendimento
(Esquema 70). A proporgdo de diasterecisdmeros foi determinada por
espectroscopia de 'H-RMN da mistura bruta, integrando-se os dubletes referentes
a H-2’ (Figura 28).

& 1.5
OAN/U\/Ph 1. TiCly, DIPEA _ Q7 "N 1o OH
aaf  23°C. CH.CL Ph
2. Bn 126a
Bn HD/(OLOTBDPS + 126a/126b =5:1
23°c 51 0 0

3. HF/CH,CN/M,0 O)kN

0, \ : H

OH

Esquema 70

Os diastereoisdmeros 126a e 126b foram isolados e caracterizados por
espectroscopia de "H- e *C-RMN, IV, EMAR e rotagéo 6ptica. No espectro de IV
foi observada uma banda caracteristica de hidroxila em 3469 cm™ e as duas
bandas de carbonila em 1778 e 1693 cm™. Os dados de 'H- e '*C-RMN estso
listados nas Tabelas XXXVIII e XXXIX.
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.14 5.13 5.13

5.31 5.10
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Figura 28: Sinais de H-2' no especiro de 'H-RMN (500 MHz, CDCl,, §) que determina a proporgac

dos diastereocisdbmeros 126a/426b como 5:1.

Tabela XXXVIII: Dados de 'H- e *C-RMN de 126a

o NW OH
\_% 126a

Ph
H "H-RMN C “C-RMN
(500 MHz, CDCls, TMS, ppm) (125 MHz, CDCls, ppm)
3,4, 0H  1,70-1.85 (m, 3H) CH (3, 4) 27,0; 30,8
1,94-2,02 (m, 1H) CH, (7) 37,9
2,21-2,26 (m, 1H) CHz (2) 53,4
7 2,78 (dd, J=9,6; 134 Hz, TH) |CH (3) 55,5
3,33 (dd, J=3,3; 134 Hz, 1H) |CH, (2", 6) 64,6; 65,8
6 3,42 (dd, J=5,8; 11,8 Hz, TH) |CH (2, 5 79,5; 81,0
3,68 (dd, J=3,3; 11,8 Hz, 1H) |CH Ar 127.4; 127,6; 128 4

2" 5 4,01-4,11 (m, 3H) 128,9; 129,4
3” 4,57-4,61 (m, 1H) CoAr 135,1
2 4,68 (dt, J=6,8; 8,1 Hz, 1H) CoAr 135,9
2 5,095 (d, J=8,2 Hz, 1H) Co (1) 152,9
Ar 7,22-7,46 (m, 10H) Co (17 1722




Tabela XXXIX: Dados de 'H- e '°C-RMN de 126b.

3
)\ /\@OH
*4\ 126b
H "H-RMN C C-RMN
(500 MHz, CDCl5, TMS, ppm) (125 MHz, CDCls, ppm)
3, 4, OH 1,60-1,66 (m, 2H) CHz (3, 4) 26,8, 28,5
1,72-1,76 (m, 1H) CHz (7) 37,5
1,86-1,94 (m, 2H) CH, (2) 54,3
7 2,96 (dd, .J=8,8; 13,5 Hz, 1H) CH{3% 55,7
3,28 (dd, J=3,2; 13,5 Hz, 1H) CH, (2", 8) 65,2; 65,5
8 3,65 (dd, J=4,7; 11,8 Hz, 1H) CH{2, 5) 80,5; 82,2
3,77 (dd, v=3,0; 11,8 Hz, 1H) CHAr 127 .4; 128,0; 128,7;
2" 4,11 (dd, J=7,3; 10,0 Hz, 1H) 128,9; 129,2; 1264
4,14 (dd, J=2,1; 10,0 Hz, 1H) CoAr 1351
5 4,16-4,21 (m, 1H) CoAr - 135,3
3 4,62-4,67 (m, 1H) Co (1) 153,5
2 4,74 (ddd, J=6,6; 7,5; 9,7 Hz, 1H) | Co (1" 173,0
2 5,12 (d, J=9,6 Hz, 1H)
Ar 7,26-7 47 (m, 10H)

2.12 Proposta de Estereoquimica Absoluta para 126a e 126b

Nao foi possivel obter um monocristal dos diasterecisémeros, portanto a
atribuicdo da estereoquimica absoluta foi baseada dos dados das constantes de
acoplamento entre H-2 e H-2' (Jo2) e nos resultados obtidos para os outros
acoplamentos realizados.

Em todos os casos em que empregamos oxazolidinonas quirais no

acoplamento com o fon oxocarbénic derivado de 51, observamos a formacéo de
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apenas 2 dos 4 possiveis diastereoisémeros. Os adutos formados possuem a
estereoquimica em C-2' dependente da estereoquimica do centro estereogénico
da oxazolidinona. O diasterecisdbmerc majoritario seria formado através da adicao
frans do enolato ao centro estersogénico em C-5 do lactol 81 e o minoritario
através da adicdo cis. (Esquema 71).

Portanto, se ¢ acoplamente entre o enolato de titdnio da oxazolidinona 94f =
o lactol B1 seguiu a mesma tendéncia dos demais acoplamentos, os dois
diastereoisémercs formados devem possuir configuragdec R em (-2
(oxazofidinona S}, sendo o majoritério 126a proveniente de um ataque trans do
enclato ao centre estereogénico em C-5 do fon oxocarbénio (37S,2R,25,5S8) e o
minoritario 126b proveniente de um ataque ¢is (3"S,2’R.2R,53).

/J\/\O/\/OH )j\ /K/K /\/OH

R fra;m R far’?s

maforitdria )J\ N)J\/ )KN/L\/ roajoritériy
+ —_—> O < *

0o 0
.: " E%“
\.__{ 2 " c{s”f ;'g Heis H
o minortano "-B r mincrtano

Esquema 71

Além desses dados, observamos que a magnitude do J,» era dependente
da estereoquimica relativa entre H-2 e H-2', sendo J22=6,5 Hz, quando a relagdo
& anti e J22=9,5 Hz, quando a relagéo ¢ syn (Figura 29).

ant/ J2‘2'=5,5 Hz j ¥ 32‘2“'7-9,5 Hz

Xe=2-oxazolidinong

Figura 29: Relagdo entre a estereoquimica relativa de H-2 & H-2' e a constante de acoplamento

Jg!;; dos adutos.
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As constantes de acoplamento J,» observadas para os diastereoisémeros
confirmam esta proposta: o diasterecisémero majoritario 126a possui J;>=8,5 Hz
{(menor) e o minoritaric 126b possui J;2=9,5 Hz (maior). Isto sugere que a
estereoquimica relativa entre H-2 e H-2' de 126a seja anti e de 126b seja syn
{Figura 30).

O

AL o )&
\"_< Ph trans”
126a Bn 126b
Jo.2 ant=8,5 Hz Jo.2 syn=9.5 Hz

Figura 30: Proposta de esterecquimica absoluta para 126z e 126b.

2.13 Acoplamento entre o Enolate de Titdnio da Oxazolidinona 94a e

os fons Oxocarbénio Derivados dos Lactois 49 e 50

Com o intuito de verificar a influéncia do volume do grupo protetor do ion
oxocarbénio na diastereosseletividade da reago, testamos a estabilidade e a
reatividade dos lactdis 49 e 50 frente ao enolato de titdnio da oxazolidinona 94a.

Embora os lactéis 49 e 50 possuam grupos protetores labeis na presenca
de BF3.0OEt,, eles ndo foram testados na presenca de TiCl,.

Entéo, o enolato de titdnio da oxazolidinona 94a foi gerado a -23°C apds
adicdo de TiCly e DIPEA. O acoplamento com lactol 49, através do ion
oxocarbénio, ocorreu também a -23°C, gerando uma mistura 4:4:1:1 dos quatro
possiveis  diastereoisémeros (Esquema 72). A estereoquimica dos
diastereocisdmeros foi determinda ap6s troca do grupo protetor TBS por TBDPS.
Andlise de "H-RMN da mistura bruta, mostrou-se idéntica aquela obtida quando
empregamos o lactol 51.
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N&o foi possivel racionalizar sobre o acoplamento entre o enclato de titanio
de 94a e o lactol protegido com TES 50. O grupo TES nao suportou o meio acido
de TiCls e houve desprotecao da hidroxila durante a reagao.

o o 1. TiCl,, DIPEA

P )k/~23°c CHCly | ra b
o N

2.
\___/ 94a D\,OTBS O

-23°C
3 HF/CHCHH,0 ] N 8

4. TBDPSCI/ELN

. 1
PETBDPS  pMAP, CH,CI, 117e 17d
52% 117811761 176M17d = 4:4:1:1
Esquema 72

2.14 Acoplamento entre o Enolato de Titénio da Oxazolidinona 94g e

o Ion Oxocarbénio Derivado do Lactol 51

Para encerrar estes estudos, pensamos em verificar a influéncia do
substituinte quiral da oxazolidinona na seletividade do acoplamento com o lactol
51. A oxazolidinona propionilada 84g é semelhante a 94b, porém com a auséncia
de um grupo metileno que serve como espacador para a fenila. Para isso, o
enolato de titanio da oxazolidinona 94g foi gerado & -23°C apos adicdo de TiCls e
DIPEA. O acoplamento com lactol 51, através do ion oxocarbénio, ocorreu
também & -23°C, gerando uma mistura 2:1 dos diasterecisémeros 127a e 127b
em 62% de rendimento (Esquema 73). A proporcdo de diastereocisdmeros foi
determinada por espectroscopia de 'H-RMN da mistura bruta.

Os diastereoisémeros 127a e 127b nao foram isolados e a caracterizacéo
da mistura foi feita por espectroscopia de 'H- e '*C-RMN. Os dados estdo
disponiveis na parte experimental.
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2.15 Determinagdo da Estereoquimica Absoluta de 127a e 127b

Embora ndc tenha sido possivel separar os diastereoisdmeros, a
desprotecdo da hidroxila e remocéo do auxiliar guiral da mistura forneceria os

mesmos dibis obtidos através dos acoplamentos entre as oxazolidinonas 94b ou
94c e o lactol 51.

HO OH
40
+ 1206 oobr20d = 2:1
87%
0O 0o
)L 1. LIBH/THF/MeOH HO
o N o OTBDPS -
H 2. HF/CH,CN/H,0 120d
Ph  127a/M127b =2:1 *
0
C})l\NH
\_< 116d
Ph S0%
Esquema 74

Realizamos a remocéo do grupo protetor de silicio e do auxiliar quiral da
mistura 127a/127b em 87% de rendimento e recuperacao da oxazolidinona 116d
em 90% de rendimento (Esquema 74).
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Andlise de 'H-e 130-RMN da mistura 2:1 120b/120d e compa;’agéo com os
120b possui dados idénticos ao diol majoritario obtido através do acoplamenio
entre a oxazolidinona 94b e o laciol 51, Enquanto que o diastereoisémero
minoritario 120d possui dados idénticos (observados principalmente pelo *C) ao
diol minoritario obtido no mesmo acoplamento (Esquema 75). Porianto,
observamos um pequenc decréscimo na seletividade quando o metileno
espagador foi retirado do grupo quiral da oxazolidinona.

)L 1. TiCls, DIPEA
)'K/ -23°c CH20E2 b o HO i 0

HO O‘"BDPS 120b 120d

23°c: 51
94b, R=Bn
94g, R=Ph 3. HF/CH;CN/HLO
4. LiBH/THF/MeOH

R=Bn, 120b/120d = 3,5:1
R=Ph, 120b/120d = 2.1

Esquema 75

2.16 Modelo de Aproximagdio para o Acoplamento entre o Enolato de

Titdnio das Oxazolidinonas 94a-g e o Lactol 51

2.16.1 Andélise Geral

Primeiramente seria interessante apresentar uma tabela que desse uma
visao geral sobre todos os resultados obtidos nos acoplamentos envolvendo os
enolatos de titanio das oxazolidinonas 84a-g e o lactol 51 (Tabela XL).
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Tabela XL: Adutos formados nos acoplamentos entre as oxazolidinonas 94a-g e o lactol 51.
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2.16.2 Modelo de Aproximacdo para o Acoplamento entre o Enolato

de Titdnio da Oxazolidinona 94a e o Lactol 51

A reacac entre o enolato de titanio derivado da oxazelidinonas 94a e o ion
oxocarbénio derivado de 51 produziu 4 diasterecisdmeros. De acorde com os
resultados obtidos, 0 modelo de estado de transi¢aoc para a formacgéo dos produtos
deve ser aberto (ndo coordenado), o enolato de titanio possui geometria Z e
ocorre quelagéo do titdnio com a carbonila da oxazolidinona. A aproximagdo pode
ser antiperiplanar (B e C) ou sinclinal (A e D), sendo favorecida a adicéo pela face
estericamente menos impedida do ion oxocarbénio (Re), frans ao substituinte em
C-6 (117a e 117b). N&o existe controle sobre a estereodiferenciacao do enolato,
quando a aproximagéo ocorre pela face Re, o aduto 117a & formado (A e B) e
quando a aproximagdo ocorre pela face Si o aduto 117b é formado (C e D)
{(Esquema 76).
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_2\0 N)k o
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H \“d/

Esquema 76

E interessante comentar que o volume do grupo protetor do fon oxocarbénio
ndo interfere significativamente na seletividade da reagdo. Observamos os

mesmos niveis de seletividade para as reacdes entre a oxazolidinona 94a e o
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lactol 51, protegido com TBDPS e o iactol 49, protegido com TBS. Infelizmente
néao foi possivel verificar a seletividade da reagéo envolvendo o lactol 50, protegido
com TES, devido a maior labilidade deste grupo em meio 4cido. Esta
caracteristica dos ifons oxocarbénio derivados de y-lactéis 5-substituidos se deve a
planaridade do anel de 5 membros, gue posiciona o substituinte em C-5 distante
do carbono eletrofilico.

2.16.3 Modelo de Aproximacdo para o Acoplamento entre o Enolato

de Titdnio da Oxazolidinona 94¢ e o Lactol 51

A formacso preferencial de 119a pode ser racicnalizada através de ambas
aproximacotes, sinclinal (E, Esquema 77) ou antiperipianar (F, Esquema 77) da
face Re do enoiato de titAnio & face Re do ion oxocarbénio. Enguanto a primeira
minimiza interagdes estéricas entre o grupo metila do enolato e o metileno do ion
oxocarbénio, a segunda alivia interacdes estéricas entre o anel da oxazolidinona e

o anel do ion oxocarbénio.

P H
—T @8,
119a Cl3Tia,
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P=TBDPS
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Ph
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A formacdo do isdmero minoritario 119b requer uma aproximacao
antiperiplanar (H, Esquema 77) da face Re do enolato de titdnio a face
estericamente impedida do ion oxocarbénio (Sh). Neste caso, a aproximacao
sinclinal (G, Esquema 77) parece ser menos favorecida devido a interactes
estéricas envolvendo ndo somente o grupo metila do enolato e o grupo -
CH,OTBDPS do ion oxccarbénio, mas também através de interactes eletrénicas
repulsivas envolvendo pares de elétrons nao-ligantes muito préximos entre os
atomos de oxigénio.

2.16.4 Modelo de Aproximacdo para o Acoplamento entre o Enolato

de Titdnio da Oxazolidinona 94b e o Lactol 51

O caso anterior pode ser classificado como par casadec, onde ambos
reagentes induzem a quiralidade do produto para ¢ mesmo sentido. Quando
trocamos a configuragéo da oxazolidinona de R (94c) para S (94b), observamos
um decréscimo na seletividade, podendo-se classificar os reagentes como par
nao-casado. A formacdo preferencial de 118a pode ser racionalizada
principalmente através da aproximacao antiperiplanar (J, Esquema 78) da face Si
do enolato de titanio a face Re do ion oxocarbénio. Esta aproximacao minimiza
interagbes estéricas entre o grupo metila do enolato e 0 metileno do ion
oxocarbénio. A aproximagdo sinclinal (I, Esquema 78) é desfavorecida, além
destas interagbes ndo serem aliviadas, ocorrem interagdes eletronicas repulsivas
envolvendo pares de elétrons nao-ligantes muito proximos entre os atomos de
oxigénio.

A formacao do isdbmero minoritario 118b pode ser racionalizada através de
ambas aproximacdes, sinclinal (L, Esquema 78) ou antiperiplanar (M, Esquema
78) da face Si do enolato de titanio a face estericamente impedida do ion
oxocarbénio (Sj). Enquanto a primeira possui interagbes estéricas entre o grupo
benzila da oxazolidinona e o grupo -CH,OTBDPS do ion oxocarbénio, a segunda

ndo alivia interagbes estéricas entre a metila do enolato e o metileno do ion
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oxocarbénio. No entanto, estas interagdes nao devem ser a0 significativas, pois
favorecem a formacéao do isémero minoritario (3,5:1).

Quando trocamos a oxazolidinona propionilada 94b pela 94g, onde a
configuragé@o do centro estereogénico se manteve S, porém retiramos o metileno
espagador do substituinte quiral, trocando benzila por fenila, observamos um
pequeno decréscimo na seletividade (de 3,5:1 com 94b, para 2:1 com 94q). Esta
diminuig@o pode ser racionalizada através de uma maior colaboracéo do estado
de transicéo L (Esquema 78). A troca de benzila por fenila ndo afeta os demais
estados de transigdo, mas pode aliviar interagdes estéricas em L, favorecendo a
formacéo do isdmero minoritario 127b e diminuindo a seletividade.

- {}IE —
G 0
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L _ _
P=TBDPS "
Esquema 78

2.16.5 Modelo de Aproximacdo para o Acopiamento entre o Enolato

de Titdnio da Oxazolidinona 94e e o Lactol 51

A maior seletividade observada na adicdo do enolato de titdnio da
oxazolidinona bromoacetilada 94e, quando comparamos com a oxazolidinona
propionilada 94c, pode ser resultado de maiores interagbes estéricas entre o

atomo de bromo e o grupo —-CH;OTBDPS durante a aproximagao sinclinal (P,
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Esquema 79) que leva ao diasterecisdmero minoritario 122b, bem como
interagbes eletronicas repulsivas durante a aproximagéo antiperiplanar (Q,
Esquema 79), envolvendo os pares de elétrons nao-ligantes do atomo de bromo e
do atomo de oxigénio do ion oxocarbénio.
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Esquema 79

2.16.6 Modelo de Aproximagdo para o Acoplamento entre o Enolato

de Titdnio da Oxazolidinona 94d e o Lactol 51

A baixa seletividade observada quando empregamos a oxazolidinona
acetilada 94d pode ser justificada pela falta de um substituinte (R=H) no carbono
nucleofilico, responsavel pela discriminacéo facial do ion oxocarbénio. Portanto,
quando o carbono nucleofilico € monosubstituido, as interagbes com o grupo —
CH,OTBDPS do ion oxocarbénio sao aliviadas e uma pobre seletividade facial é
observada (Esquema 80).
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2.16.7 Modelo de Aproximagdo para o Acoplamento entre o Enolato

de Titdnio da Oxazolidinona 94f e o Lactol 51

A oxazolidinona 94f possui configuragdo S, portanto na reaggo com o lactol
51 &€ um caso de par ndo-casado. Quando comparamos a seletividade obtida (5:1),
com a seletividade da reagdo que envolveu a oxazolidinona propionilada 94b
(3,5:1), também de configuracdo S, podemos observar um pequeno acréscimo.
Este aumento pode ser justificado por interagbes estéricas mais intensas entre o
grupo fenila e o grupo ~CH,OTBDPS do ion oxocarbénio durante as aproximacdes
que levam a formagéo de do isémero minoritario 126b. Na formacdo de 118b,
quando o substituinte do carbono do enolato € uma metila, estas interagdes séo
menos efetivas (Esquema 78).
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3. Conciusdo

i. O acoplamento entre o enolato de fitanic da oxazolidinona aquiral 94a e o

lactol §1 formou uma mistura dos 4 possiveis isémeros 117a/117b/117c/417d
numa proporcao de 4:4:1:1, em 680% de rendimento. Os produtos majoritarios
foram obtidos a partir da adicdo de ambas faces do enoiato & face Re do ion
oxocarbénio.

2. O acoplamento entre o enolato de titanio da oxazolidinona quiral 94b e o lactol

51 formou uma mistura de 2 diasterecisémeros 118a/118b, numa proporcéo de
3,5:1, em 55% de rendimento.

3. O acoplamento entre o enolate de titanio da oxazolidinona quiral 94¢ e o lactol

51 formou uma mistura de 2 diastereoisdmeros 119a/119b, numa proporgcéo de
8:1, em 58% de rendimento.

4. A estereoquimica absoluta de 118a, 118b e 119a foi determinada por difracéo

de raio-X. A estereoquimica absoluta de 117a e 117b foi determinada apds
remogao do auxiliar quiral e comparacdo com os dados espectroscédpicos dos didis
120a e 120b.

5. O acoplamento entre o enolato de titanio da oxazolidinona quiral 94e e o lactol

51 formou uma mistura de apenas 2 diastereoisémeros 1 22a/122b, numa
propor¢éo de 10:1, em 63% de rendimento. O diastereoisémero majoritario 122a
foi isolado e caracterizado. A estereoquimica absoluta de 122a foi determinada por
difrac@o de raio-X e do minoritario 122b por desalogenacdo e comparacdo com
dados espectroscopicos 121b.

6. Foi possivel promover a substituicao do atomo de bromo de 122a por azida em

73% de rendimento. Este procedimento mostrou a importéncia do acoplamento
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empregando a oxazolidinona bromoacetilada 94e na sintese de a-amino acidos

com a subunidade tetraidrofurano.

7. O acoplamento enire o enolato de titnio da oxazolidinona quiral 94d e o lacto!

51 formou uma mistura de apenas 2 diastereoisdmeros 121a/121b, numa
proporgac de 2:1, em 57% de rendimento. O diastereoisdmero majoritario 121a foi
isolado e caracterizado. A estereoquimica absoluia de 121a foi determinada por
comparagdo com o0s dados espectroscopicos obtidos peio produto de
desalogenacdo de 122a, cuja estereoquimica absoluta era conhecida. Por
exclusdo, determinamos a estereoquimica absoluta de 121b.

8. O acoplamento entre ¢ enoclato de titanio da oxazolidinona quiral 94f e o lactol

51 formou uma mistura de apenas 2 diasterecisdmeros 126a/126b, numa
proporcao de 5:1, em 58% de rendimento. Os diastereoisdmeros foram isolados e
caracterizados. A atribuicdo da estereoguimica absoluta dos diasterecisémeros foi
proposta tomando como base os valores de J; ».

9. O acoplamento entre o enolato de titanio da oxazolidinona quiral 94g e o lactol

51 formou uma mistura de apenas 2 diasterecisbmeros 127a/127b, numa
proporcdo de 2:1, em 62% de rendimento. Os diasterecisdbmeros nao foram
isolados. A estereoguimica absoluta dos diasterecisbmeros foi atribuida apds
desprotecdo do OTBDPS e remogao do auxiliar quiral. Comparagao dos dados
espectroscopicos desta mistura com a dos didis derivados de 118a e 118b,
mostraram gue se tratava dos mesmos compostos.

10. Com os resultados em méos, podemos considerar alguns aspectos: /. quando

a oxazolidinona possui configuracdo R, forma uma par casado com o lactol 51 e
guando a oxazolidinona possui configura¢ée S, forma uma par n&o-casado com ©
lactol 51; /. a seletividade da rea¢do depende do volume do substituinte do

carbono nucleofilico do enolato de titanio, quando nao ha substituinte (R=H, 94d)
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uma pequena seletividade foi observada em relagao ao isomero trans (121a),
quando o substituinte é mais volumoso (R=Me, 94c ou R=Br, 94e) a seletividade
em relagao ao isomero frans é mais favorecida (8-10:1); Jii. interaghs repulsivas

entre pares de elétrons nao-ligantes sao aspectos desfavoraveis para o estado de
fransicao.

1%1. De acordc com os resultados obtidos, 0 modelo de estado de transicéo para a

formagao dos produtos deve ser aberio (né@o coordenado). O acoplamento entre a
oxazolidinona aquiral 94a e o lactol 51 levou a formagéo dos 4 possiveis
diasterecisémeros. Sendo que os produtos majoritarios sido provenientes de uma
aproximacgéc frans ao substituinte em C-5 do ion oxocarbénio, sem diferenciacio
da face do enolato. Porém, quando empregamos as oxazolidinonas quirais 94b-g,
observamos uma mistura de apenas 2 diasterecisémeros, sendo os majoritarios
provenientes de uma aproximacéo dos enolatos frans ao substituinte em C-5 do
ion oxocarbénio e os minoritarios de uma aproximagao cis. Em todos os casos a
diferenciacéo da face do enolato foi direcionada pelo centro estereogénico do
auxiliar quiral.



Capitulo 5

Estudos Visando a Sintese de (+)-Furanomicina
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1. Introducdo

A viabilidade de se empregar enolatos de fitanic derivados de
oxazolidinonas quirais haloacetiladas em reacdes de acopiamento com o ion
oxocarbénio derivado de 51 e a versatilidade desses adutos para a sintese de -
amino acidos nos encorajaram a aplicar esta metodologia em estudos visando a
sintese do antibidtico (+)-furanomicina (Figura 31).

Figura 31: Estrutura do antibidtico (+)-furanomicina.

(+)-Furanomicina ¢ um a-aminodacido nao proteinogénico que contém uma
sub-unidade 2,5-frans-diidrofurano. Foi isolada em 1967 por Katagiri e col.”® do
filtrado de cultura de Streptomyces threomyceticus, apresentando atividade
antibiética:”® inibe o crescimento de E. coli ligando-se na isoleucina tRNA sintetase
mais fortemente do que a L-isoleucina. A isoleucina tRNA fica carregada com a
(+)-furanomicina e esta fica incorporada na proteina.

Originalmente, sua estrutura molecular foi atribuida como (+)-acido-(2R)-2-
amino-2-[(2R,5R)-2,5-diidro-5-metil-2-furil]-acético por degradacdo quimica e
dados espectroscopicos.”® Porém, mais tarde foi revisada como (+)-acido-(28)-2~
amino-2-[(2R,55)-2,5-diidro-5-metil-2-furil]-acético por analise de raio-X*° e sintese
quiral®® Embora a (+)-furanomicina apresente uma estrutura razoavelmente
simples, a obtencio de (S)-amino acidos com uma subunidade 2 5-trans-
diidrofurano € complexa e apenas trés sinteses quirais ja foram reportadas na
literatura.

I -, Katagiri, K; Tori, K., Kimura, Y.; Nagasaki, T.; Minato, H. J. Med. Chem. 1967, 10, 1149.
Kohno T, Kohda D Haruk, M.; ; Yokoyama, S.: ; Miyazawa, T. J. Biol. Chem. 1980, 265, 6931,
¢ Shiro, M.; Nakai, H.; Tori, J.; lehtkawa 4 Yloshlmura Y., Katagiri, K. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1980 375.
®' a) Joullie, M. M.; Wang, P. C.; Semple, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 887: b) Semple, J. E..
Wang, P. C,; Lysenko, Z.; Joullie, M. M. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7505.
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1.1 Sinteses Reportadas na Literatura

Joullie e col® realizaram em 1980 a primeira sintese quiral da (+)-
furanomicina a partir da furanose 128, obtida em 65% a partir da D-glicose.
Tratamento de 128 com 2,5 equiv. de NaSePh forneceu o disseleneto 130, através
do epdxido 129 intermediario. Redugao do disselensto com niquel de Raney gerou
131, que foi tosilado e submetido a condigbes de eliminagdo para formar o produto
insaturado 132. Hidrélise de 132 gerou um aldeido, que foi tratado com (+)-a-
metilbenzilamina, 4cido benzéico e terc-butilisonitrila gerando uma mistura 1:1 de
133a e 133b, que foi separada por coluna cromatografica. Remocao do grupo
benzil de 133a, seguida de hidrélise, gerou a (+)-furanomicina em 3,3% de
rendimento total (Esquema 81).
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Somente em 1998 Kang e Lee® reportaram a segunda sintese da (+)-
furanomicina. Eles partiram do éter de silicio 135 (Esquema 82), preparado em
83% de rendimento a partir do L-tartarato de dimetila. Dessililagéo de 135, seguida
de tratamento com I, PPh; e imidazol forneceu o iodete 138. Substituicio do
iodeto com vinil Grignard e hidrolise do acetonideo gerou ¢ diol 137 em 75% de
rendimento. Ciclizacdo de 137 mediada pelo cation mercirio, seguida de
demercuracio, forneceu uma mistura de 138a e 138b, numa proporgéc de 8,5:1
em favor do produto frans, em 83% de rendimento. Esta mistura foi convertida
numa mistura de tricloroacetimidatos 140a e 140b, que foi separada por coluna
cromatogréafica. Ciclizacdo de 140a mediada pelo cation mercurio, forneceu
somente o estereoisbmerc 141 em 95% de rendimento. Demercuragédo redutiva de
141 com TEMPO e LiBH4, na presenca de BEl; gerou 142 em 78% de rendimento.
Hidrolise de 142 seguida de protegéo do grupo amina com Cbz, forneceu 143 em
95% de rendimento. O élcool 143 foi convertido no iodeto correspondente e este,
tratado com DBU em DMF, fornecendo o produto de eliminag&o 144 em 68% de
rendimento. Finalmente, remog&o do grupo TEMP, oxidagéo de Swern seguida de
oxidacdo do aldeido e remogdo do grupo Cbz levou a formacdo da (+)-
furanomicina em 79% de rendimento e 19% de rendimento total.

Em 1999 Clive e Zhang® reportaram a terceira sintese total da (+)-
furanomicina partindo da L-xilose (Esquema 83). Apds quatro etapas o triacetato
145 foi obtido em 77% de rendimento. Hidrolise de 145, seguida de cetalizacéo
gerou o intermediario 146 em 89% de rendimento. Acoplamento de 146 com
acido-(2,2-difenilidrazano)-acético mediado por DCC, forneceu 147 em 95% de
rendimento. O seleneto 147 foi desprotegido e sua hidroxila primaria foi substituida
pelo grupo SePh. Entéo, tratamento com PhSnH, AIBN, PhMe e refluxo gerou
uma mistura 1,1:1 dos isdmeros 148a e 148b, que foi separada por cromatografia
em coluna. O diastereoisdmero majoritario 148a foi obtido em 30% de rendimento
total a partir de 147. Redugao de 148a com LiAlH, forneceu o triol correspondente,

que teve sua hidroxila primaria protegida seletivamente com TBS em 74%.

82 Kang, S. H.; Lee, 8. B. Chem. Commun 1998, 761,

8 Zhang, J.; Clive, D. L. J. J. Org. Chem. 1999, 64, 1754,
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Hidrogendlise de 149, seguida de protecdo do grupe amino com Cbz, gerou o
carbamato 150 em 80% de rendimento. Remogao das duas hidroxitas de 150 com
PhsP e CHI; gerou a insaturacao de 151 em 64% de rendimento. Desprotecido do
grupo TBS, oxidacdo da hidroxila nas condiges de Dess-Martin, seguida de
oxidagao do aldeido e desprotecao do grupo amino levaram a formacio da (+)-
furanomicina em 71% de rendimento & 5,2% de rendimento total.

1, CHy=CHMger,
1. TBAF, THF 0 CuBr.SMe,, HMPA, THF OH
™BS0” 2 PPh, T Z 2 HCIoM, MeOH W
imidazol, THF T5%

99% o 138 oM 137
C!gC
1. HG{OCOCF)s, HG(OCOCF gy,
K,C0,, THF, -50°C vzj \/23\ CLCCN, DBU, H\/z__) KyCOs, THE.O°C,
L7
2. BB, LiBH,, Me%rg%ao c , KBrag., 95%
-78°C, 83% 138a 354 138b 1403
CisC ClC HO
>],-O H 1. HCI 6M,
TEMPQ, EfB, N MeCH, refluxe
——— — ]
LiBH,, THF .. 2. BnOCOC, TEMPO ' o
. 76% " KyCOs, MeOH iH 143
BrHg TEMPO 85% NHCbz
1. la, PPhg, DMAP, = o] —
PhH, CH,Cly . 1{COCH;, DMSO w
> TEMPO™ S Ng . HOT SN NG
. DBU, DMF, 60°C N 144 2 NaCiQ, NaH,PO,,
z 68% NHCbz 2-metilbut-2-eng, tBUOH NH;
5 ZFA‘ PhSMe {+)-furanomicina
50°C, 79%
Esquema 82

As trés sinteses da (+)-furanomicina descritas na literatura partem de
reagentes quirais. Em duas delas sao empregados carboidratos como material de
partida, na outra utiliza-se L-tartarto de dimetila. Em todos os casos, varias etapas
foram empregadas para a preparagdo do produto natural.
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NNPh,
1. MeOH, HCI AC, OAc HO _O+ /E/
; 5-10°C 1. KGO0 MeOH HO o
L-Xilose —u ; \ OAG e 2_) 0 ——” 5
2. A0, piridina  PhSer" o - 2. TSOH, acetonz prgem\ -~ " 4 DCC, DMAP
3. AcOH, A0, 145 89% O 148 CH,Cly, 95%
1,80,
4. PhSeH, BF, O,
CH,Cly, 77%
H
PhzNN=CHOCQ o) 1. CSA, MeOH O o O 1. LiAIM,, THF
‘-": e —————— .
0O 2 PhSeCN, BugP, THF e 2. TBSC, imidazel
H H %
PhSe N 5 /3 PhySnH, AIBN, PhiMe & 5o 74%
147 30%

448a; R=NMNPh,, R'=H 148aM48b 1,111
148b: R'=NHNPh;, R=H

HO OH HO, OH
1. CSA, PGiC 10%
H- (50 psi) PhgP, CHi;,
P B T ————— e
T8S0 T é G 2. BnOCOC!, NaHCo, TBS0 i imidazol, PhMe
&HNP?]Q 148 BO% NHCbz 180 4%

_ 1. TBAF, THF =
A Eomen oo T3
TBSO -0 ' T 20

3. NaClO,, NaH,PO, P

: H 151 2-mefil-2-buteno Sy
NHCbz 4. TEA, PhSMe N
1% {+)-furanomicina
Esquema 83

1.2 Proposta de Retrossintese

A aplicagao da metodologia por nés desenvolvida na sintese da (+)-
furanomicina seria interessante porque envolveria a quimica de ions oxocarbénio,
onde o esqueleto da molécula seria preparado a partir do acopiamento entre dois
fragmentos. O centro estereogénico em C-5 viria do acido glutdmico nao natural e
os dois outros centros estereogénicos seriam preparados numa Unica etapa,
sendo que a estereoquimica seria controlada pela metila em C-5 e pelo auxiliar
quiral do enolato de titanio.

Portanto, visualizamos a obtencdo da (+)-furanomicina através do
intermediario 152, que teria seu grupo amino proveniente de uma substituicdo do
brometo do aduto 1583. O acoplamento entre a oxazolidinona bromoacetilada 94h

e o lactol 154 deve gerar o aduto 153 como diastereoisdmero majoritario. O jactol
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154 poderia ser preparado a partir da lactona 1 55, 84 que seria obtfida a partir do
acido glutamico néo natural (Esquema 84).

Br
{(+}-furanoimicina Bn 152 ( 1583

HO e} \
84h 154

) !

— ojir\:jk/Br . s
O A3,

HQN H
dcido D-glutdmico

Esquema 84

A formagéo do centro esterogénico em C-2 do aduto 153 seria controlada
pela metila em C-5 do lactol 154. Considerando os resultados obtidos
anteriormente’, a aproximacéo do enolato deve ocorrer preferencialmente pela
face menos impedida do ion oxocarbénio (Si), trans ao substituinte em C-5
(Esquema 85). A aproximacgdo do enolato pela face Re, seria desfavorecida por
interagOes estéricas entre o enolato de fitanio e o grupo metila em C-5 do ion
oxocarbénio.

A formacio do centro estereogénico em C-2’ seria controlada pelo auxifiar
quiral do enolato. O aduto 153 deve ter configurag@o 2'R, contraria a do produto
natural (+)-furanomicina. A etapa de substituicdo do brometo por azida envolveria
inversdo de configuracdo, e entio os trés centros estereogénicos da (+)-
furanomicina estariam formados.

84 a) Harmange, J.-C.; Frigadére, B.; Hocquemiller, R. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 347
b} Ortufio, R. M.; Alonsg, D.; Cardellach, J.; Font, J. Tetrahedron 1987, 43, 2191,
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- . s
-__Bn O O T ’ H
v Soy | —> Q7 N NP, e ]
~ H :
\ © \_'{“ Br 153 o T! )\
B Br ] Bn majoritério 3 o o
A - B _

Esquema 85

Embora todos os estudos que realizamos tenham envolvido ions
oxocarbénio substituidos em C-5 com o grupo -CH,OTBDPS, esperamos que a
troca por -Me n&o afete significativamente a seletividade da reacso. Reissig e
col.*'® estudaram a adicao de alilsilanos a ions oxocarbénio derivados de y-lactois
substituidos em C-5 com metila (Esquema 86). Embora seus resultados
apresentem seletividades um pouco inferiores aquelas por nos observadas para
os mesmos alilsilanos, os ions oxocarbénio ciclicos possuem conformacao quase
planar, posicionando o substituinte em C-5 para fora do anel, distante do centro

reativo. Seu volume nao deve interferir significativamente na seletividade facial da

adicéo.
N gies ///\/i—}\
——— 0

70% frans/tis = 1,5:1

[L BF.,.0Et,

HO™ "o CH,Cl,

j N PN ///><[>\
| Reissig, Synfett 1990, 40. 95% 0

’ trans/cis = 5:1

i \/\sfMas /\/K;}\/OTBDPS
gt e
| BF,.OFt, 4% trans/cis = 2:1 9
HOI;}\/ OTBDPS —-—;Img----—
CH,CI
51 02 z /g/\sgm%
-78°C-TA - OTBDPS
74% 0 70

Pilli, Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3675, trans/cis = 12:1

|

Esquema 86
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A viabilidade de obtencgéo do intermedidrio 153 através da metodoiogia por
nds desenvolvida, nos levou a propor uma sintese quiral para a (+)-furanomicina.

Neste capitulo seréo abordados aspectes como a reatividade do ion oxocarbénio

derivado de y-lactdis S-substituidos o,B-insaturados, bem como alguns estudos
visando a sintese da (+)-furanomicina.

2. Resultados e Discussdo

2.1 Reatividade do fon Oxocarbénio Insaturado Frente a Nucledfilos

A nossa maior divida com relacdo a esta proposia sintélica seria a
reatividade do ion oxocarbénio gerado a partir do lactol a-B-insaturado 154. A
adicao do enolato de titnio deveria ocorrer na posicao C-2 do ion oxocarbénio,
porém poderia ocorrer competicao com a adigdo na posicdo C-4, além da
possibilidade do ion oxocarbénio sofrer desprotonagao, gerando o anel furanico.

Com o intuito de testar a reatividade de ions oxocarbénio a-B-insaturados

frente a nucledfilos, preparamos o lactol 157 a partir da lactona 48 (Esquema 87).

D\/OTBDPS — Q\/OTBDPS
HO™ "O'ey " 4

Esquema 87

Nossa primeira preocupagao seria introduzir a insaturac&o na lactona. Fenil
selenetos tem demonstrado um grande potencial para a introducao de insaturacéo
e saturacio através de sua remogao oxidativa ou redutiva, respectivamente.®
Nossa primeira tentativa de introduzir o grupo fenil selenenil na posi¢do C-3 do
enolato de litio da lactona 48, formou uma mistura de selenetos 158 em 20% de

* Fukushima, D.; Kupferberg, J. P.: Yokoyama, S.; Kroon, D. J.: Kaiser, E. T.; Kezdy, F. J. J. Am.
Chem. Soc. 1979, 101, 3704,
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rendimento (Esquema 88). O PhSeBr ¢ disponivel comercialmente, mas néo
tinhamos no laboratério, sendo preparado momentos antes da adigcdo através da
adicao de Br; sobre uma solugdo de PhSeSePh em THF.

PhSe
LDA
&OTBDPS . b\/
O 0 SeBreh, THF

48 20% 8]
° O 153

OTBDPS

Esquema 88

O baixo rendimento observado poderia ter sido causado por dois motivos
aparentes: a preparacdo do PhSeBr e a reatividade do enolato de litic da lactona
48. Para contornar estes problemas preparamos ¢ PhSeBr através da adicédo de
Br, sobre uma solugcdo de PhSeSePh em cloroférmio. O produtc foi isolado e
recristalizado em 66% de rendimento. Seu ponto de fuséo foi medido e concordou
com o valor descrito para o produto comercial (PF=60°C).

Repetimos a rea¢do entre o enolato de litio derivado da lactona 48 e
PhSeBr. O produto 158 ainda foi isolado com um rendimento pouco satisfatério
(45%). Através de busca na literatura,®® encontramos que o silil enol éter, derivado
de 48, leva a formacéo do produto de adicdo de fenilselenenil em rendimentos
mais satisfatorios do que o enolato de litio correspondente.

Entéo, o enol éter foi gerado in situ através do tratamento da lactona 48 a -
78°C com hexametildissilazida de litio (LiIHMDS) seguido pela adicdo de TMSCl e
elevagdo da temperatura aié a ambiente. A mistura reacional foi resfriada
novamente a -78°C e PhSeBr foi adicionado rapidamente. Purificacéo através de
coluna cromatografica empregando-se silica gel forneceu uma mistura 3:1
(determinada por espectroscopia de 'H-RMN) de 158a/b em 67% de rendimento
(Esquema 89).

% a) Chen, S H.; Li, X; Li, J.; Niu, C.; Carmichael, E.; Doyle, T. W. J. Org. Chem. 1997, 62, 3449;

b) Chu, C. K; Babu, R.;; Beach, J. W.; Ahn, 8. K.; Huang, H.; Jeong, L. S.; Lee, S. J. 4. Org. Chem.
1990, 55, 1418; ¢) Beach, . W, Kim, O. H.; Jeong, L. S.; Nampalli, S.; Islam, Q; Ahn, $. K; Baby,
R.: Chu, C. K. J Org. Chem. 1992, 57, 3887,
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Esquema 89

O diasterecisémerc  majoritario

foi
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PhSe

OTBDPS + OTBDPS

158b
I

isolado e caracterizade por

espectroscopia de 'H- ¢ *C-RMN, IV ¢ rotagac Optica, comparando-se com os
valores descritos na literatura.***° Os dados de 'H- e ">C-RMN estao listados na
Tabela XLI.

Tabela XLI: Dados de 'H- e “C-RMN de 158a.

PhSe,

&OTBDPS
0" "o

158a
H "H-RMN C SC-RMN

(500 MHz, CDCl;, TMS, ppm) (125 MHz, CDCls, ppm)

Bu 1,02 (s, 9H) Co (fBu) 18,3

4 2,30 (ddd, /=54, 7,3, 13,8 Hz, TH) |CHa (BU) 27,0

2,70 (ddd, J=6,3; 9,3; 13,8 Hz, 1H) [CH, (4) 32,5

6 3,61(dd, /=32, 115 Hz, 1H) _|CH(3) 37,3

3,84 (dd, J=3,2, 115 Hz, 1H)  [CH, (6) 65,0

3 4,10 (dd, J=5,4, 9.3 Hz, 1H) __|CH(5) 78,8
4,34-4,38 (m, 1H) Ar 127.2; 1280, 1291, 1295
Ar 7.31-7.45 (m, 10H) 130,1; 132,5; 132,9; 1356:

7,60-7,71 (m, 5H)

135,7; 135,8

Co

176,1

Eliminagéo oxidativa da mistura de selenetos 158a/b na presenca de H,0O,

gerou a lactona a,B-insaturada 159 em 88% de rendimento {(Esquema 90), apos

purificagao por coluna cromatografica em silica gel.



131

PhSe

HEOQ, p[fidma —
e OTBDPS o cho, o070 OTBDPS
85% 169
158a/158b
3:1
Esquema 90

O produto foi caracterizado por espectroscopia de 'H- e *C-RMN, 1V,
rotag@o optica e EMAR. No espectro de 1V foi observada a banda caracteristica de
carbonila em 1755 cm™ e a banda de olefina em 1603 cm™. Os dados de ‘H- e
*C.RMN esto listados na Tabela XL,

Tabela XLITI: Dados de 'H- e "*C-RMN de 158.

O O

159
H "H-RMN C >C-RMN
(500 MHz, CDCl3, TMS, ppm) (75 MHz, CDCl3, ppm)
Bu 1,04 (s, 9H) Co ({Bu) 19,2
6 3,87 (dd, J=5,1; 10,7 Hz, 1H) CH; (fBu) 26,7
3,91 (dd, J=4,4; 10,7 Hz, 1H) CHz (6) 63,3
5 5,07-5,08 (m, 1H) CH(5) 83,2
3 6,18 (dd, /=1,9; 5,9 Hz, 1H) CH(3) 122,7
4, Ar 7,37-7,48 (m, 7H) CH(Ar) 127.8; 130,0; 132,5
Ar 7,61-7,67 (m, 4H) Co (Ar) 132,6
CH (Ar) 135,6
CH (4) 154,0
Co(2) 172,0

Reducéo de 189 com DIBAL-H formou o lactol 157 em 90% de rendimento

como uma mistura de epimeros em C-2{Esquema 81).
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/[:-X DIBAL-H =
DP e TBD
o o OTBDPS CHLCE 1o g OTBDPS

159 0% 157

Esqueme 91

A reagdc é limpa, porém o lactol se decompde faciimente durante o
processo de purificagdo, sendo necesséario o seu emprego na etapa seguinte
imediatamente ap6s a sua formacao. A identificac@o foi feita por espectroscopia
de 1V, observando-se o aparecimento da banda de absorgdo em 3419 cm™
referente a ligagéo O-H e o desaparecimento da banda de carbonila em 1755 cm™
da lactona 159.

Acoplamento entre o lactol 157 e aliltrimetilsilano (2 equiv.), mediado por
TiCls (3 equiv.) gerou 160 em 80% de rendimento como uma mistura de
diastereoisdmeros de razao 1,5:1, determinada por "H-RMN (Esquema 92).

- \/\sii\ne H(j\/
OTBDPS 3
HO/[;X/ — " o OTBDPS

TiCl,, CH,CY
157 1 480%2 2 160 1!5:1.
trans/cis

Esquema 92

A mistura foi caracterizada por espectroscopia de 'H- e BC-RMN, IV e
EMAR. No espectro de |V foi observado o desaparecimento da banda referente a
hidroxila do lactol e a presenga da banda caracteristica de olefina em 1641 cm™.
Os dados de 'H- e "*C-RMN estso listados na Tabela XLIi.

A estereoquimica relativa do diastereoisémero majoritario da mistura 160 foi
determinada como sendo trans através de comparagao por CG/MS (Figura 32) do
diastereoisbmero majoritario obtido apés desprotecdo do grupo ~OTBDPS e
hidrogenacéo das insaturagdes da mistura 160 com o diasterecisdmero majoritario
obtido ap6s hidrogenagdo de uma mistura 21 de 68frans/68cis, obtida
anteriormente (Esquema 93).
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Tabela XLITI: Dados de 'H- e *C-RMN de 160,

& “:7 & OTBDPS
! : 180 1,81
trans/cis
H 'H-RMN C °C-RMN
(300 MHz, CDCls, TMS, ppm) {75 MiHz, CDCls, ppm)
Bu 1,07 (1,08} (s, OH) Co (1Bw) 19,2
3 2,32-2.44 (m, 2H) CH; (Bu) 26,8 (26,5)
8 3,62-3,69 (m, 2H) CH>» 40,6 (41.,4)
4 4,85-500 (m, 1H) CHa> 66,0 (67,1)
1 5,01-5,20 (m, 2H) CH 85,6 (85,8)
7.2,5 5,74-598 (m, 3H) CH 86,5 (86.8)
Ar8 7,36-7,46 {(m, 7H) CHom= 117,1
Ar 7,68-7,75 (m, 4H) CH 127.6; 128,2; 129.6;
CH 130,7: 134,8; 1356
Co Ar 13386

Valores entre parénieses se referem aos deslocamentos quimices do diasterecisémero minoritario,

— 1. CHaCNHF/
y &OP 2 e
A r— : OH «—err—— - OH
?60 15 2HPEC <N N rcomt s P g
A AcOEL 44, 161 58 2.1
- trans/cis 91% ;
P=TBDPS majoritario trans/cis
Esquema 93

Tempo de ‘
retengdo (min) l §7== S Z.448

A

Tempo de l {
retencdc (min) o
B r—_ ) U\-‘S

2.4435

Figura 32: A- Separacéo por CG da mistura 2.1 161trans/61cis obtido a partir de 68 e B-
separacdo por CG da mistura 1,5:1 1681fransM61cis obtido a partir de 160. Condigbes de analise:
coluna HP-5; Ty=280°C; T,,=250°C; T=100°C; t=1min; 10°C/min; T=200°C; t=3min.
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A preferéncia pela adicdo trans de aliltrimetilsilano ac ion oxocarbénio
derivado do lactol 157 estda de acordo com os resultados observados
anteriormente, guando o lactol 51 foi empregado (Esquema 94).

\/\SiM [}\,
OTBDPS &3

51 TiCl, CH.CH )
488% o g9 21
trans/cis

Esquema 94

O pequeno decréscimo da seletividade pode ser atribuido a uma maior
planaridade do ion oxocarbénio insaturado, quande comparade com seu
correspondente saturado. O substituinte em C-5 fica posicionado ainda mais
distante do carbono eletrofilico e interacGes estéricas efetivas devem ocorrer
somente quando o nucledfifo possui seu carbono reativo substituido (Esquema
95).

‘Q Nu volumoso
m@\/O‘FBDPS Ticly TEDPSO o'y
HO N —— 5
o 157 CH,Cl, T H
-780C
_ i
Esquema 95

A possibilidade de acoplar o alilsilano na posicac C-2 do ion oxocarbénio
insaturado derivado de 157 nos encorajou a realizar um segundo teste, o
acoplamento deste ion oxocarbénio com o enolato de titnio derivado da
oxazolidinona bromoacetilada 94e.

O enolato de titanio da oxazolidinona 94e foi gerado a -23°C apés adicso de
TiCls e DIPEA. O acoplamento com lactoi 157, através do ion oxocarbénio,
ocorreu também a -23°C, gerando uma mistura 4:1 de 162a e 162b em 61% de
rendimento (Esquema 96). A proporcac de diasterecisémeros foi determinada por
espectroscopia de 'H-RMN integrando-se os sinais do H-2’ (Figura 33).
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O

Q O 1. TiCly, DIPEA )OE\
)J\ )‘E\/Bf -23°C, CH,Cl )J\ JJ\/KLOTBQ?S +O w\/OTBDPS
T N 2‘/0\, i

\—-J 94e HOT g creoes

Bn

o3¢ 157 "‘B 1622 'Br; 152b
n i 1622/162b
41

51%

Esquema 96

LE L LM LM R LR LA L La e S8 e 5.e e

Figura 33: Sinais de H-2' no espectro de 'H-RMN (500 MHz, CDCls, §) que determina a proporcdo

dos diastereoisdmeros 162a/162b como 4:1.

Os diastereoisdmeros néo foram separados e a mistura foi caracterizada
por espectroscopia de 'H- e *C-RMN e IV. No espectro de iV foram observadas
as duas bandas de carbonila em 1782 e 1705 cm™. Os dados de 'H- e *C-RMN
estao disponiveis na parte experimental. A estereoquimica destes adutos nao foi
determinada, apenas sugerida por analogia aos resultados obtidos anteriormente.

A formagdo de somente dois dos quatro possiveis diastereoisdmeros pode
ser atribuida ao controle facial do enoclato promovido pelo substituinte quiral da
oxazolidinona. O grupo benzil bloqueia a face Re do enoclato, deixando somente
sua face Si disponivel para aproximag¢do ao ion oxocarbénio (Esquema 97).

A menor seietividade observada para ¢ acoplamento entre o enolato de

titAnio da oxazolidinona bromoacetilada 94e e o ion oxocarbénio derivado do lactol
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157 (4:1), quando comparamos com o jon oxocarbénio derivado do lactol 514
(10:1), pode ser resultado da maior planaridade do ion oxocarbénio insaturado.
InteracOes estéricas entre o enclato de titanio e o grupo -CH,OTBDPS durante as
aproximagdes sinclinal (A, Esquema 97) e antiperiplanar (B, Esquema 97) séo
minimizadas, favorecendo as aproximagdes C e D e diminuindo a seletividade.

Os resuitados dos testes realizados envolvendo 0 ion oxocarbénio derivado
do lactol 157 nos encorajou a iniciar a sintese da (+)-furanomicina. Embora um
pequeno decréscimo na seletividade dos acoplamentos envolvendo o jon
oxocarbénio «,B-insaturado seria esperado, a aproximagéo do nucleéfilo trans ao
substituinte em C-5 do ion oxocarbénio ainda era favorecido.

; />
162a CI3T§‘., oy

majoritano

minorifario

P=TBDPS

Esquema 57

2.2 Estudos Visando a Sintese da (+)-Furanomicina

Primeiramente preparamos a oxazolidinona bromoacetilada quiral 2h de
acordo com o procedimento descrito na iiteratura A oxazolidinona 116e foi
tratada com n-Bul.i e brometo de bromo acetila & -78°C (Esquema 98). O produto
foi obtido em 75% de rendimento apos purificacdo através de coluna

* a) Pridgen, L. N.; Abdel-Magid, A.; F.; Lantos, L; Shilcrat, S.; Eggleston, D. S.; J. Org. Chem.
1993, 58, 5107; b) Evans, D. A;; Weber, A. E. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7151.
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cromatografica. A oxazolidinona 2h foi caracterizada por espectroscopia de 'H- e

BC-RMN, IV e rotagido 6ptica, comparando-se com os valores descritos na
fiteratura. %8

THF, -78°C 2h
75%

Esquema 98

Para preparar o lactol 164, partimos do &cido glutamico nao natural e
empregames as mesmas etapas utilizadas para a sintese do lactol 51 (Esquema
89). A (R)~y-hidroximetil-y-butiroiactona (ent-54) foi preparada a partir do acido D-
glutamico, em 75% de rendimento. Devido a sua aita polaridade, o produto foi
caracterizado somente por espectroscopia de [V, PF e rotacdo optica,

comparando-se com os dados obtidos anteriormente para seu enantidmero.

HO,C
j,H HNO, é[) BH3.8Me; E OH
HN” “con 78% O “07 “COM THE TA 2% O 07
) .. ent-54 ent-55
acido D-glutamico
Esquema 99

Redugao seletiva do grupo carboxila da lactona ent-54 com BH;.SMe,
forneceu a (R)-y-hidroximetil-y-butirolactona (ent-55) em 83% de rendimento. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna empregando-se silica gel, e
caracterizado por espectroscopia de 'H- e "C-RMN, IV e rotacdo Gptica,
comparando-se com os valores obtidos anteriormente para seu enantiémero.

A lactona ent-65 foi tosilada na presenca de TsCl, Et:N e DMAP catalitico
em 90% de rendimento (Esquema 100). O produto foi purificado por cromatografia

em coluna empregando-se silica gel, e caracterizado por espectroscopia de 'H- e



PC-RMN, IV e rotagao optica, comparando
literatura.®® Os dados de 'H- e

138

-S€ Ccom Os valores descritos na
"°C-RMN estio listados na Tabela XLIV,

I} on _TSChEtN o
o7 0T " uap (caty 07 0”7 ™ d
ent-55 CH,Cl,
90%
Esquema 100
Tabela XLIV: Dados de 'H- & *C-RMN de 156
044‘;%;;6/01'3
H "H-RMN C “C-RMN
(300 MHz, CDCls, TMS, ppm) (75 MHz, CDCls, ppm)
2 2,04-2,19 (m, 1H) CH;s (Ts) 216
2,28-2,43 (m, 1H) CH: (4) 23.4
Me (Ts) 2,46 (s, 3H) CH; (3) 27.8
3 2,50-2,66 (m, 2H) CHz(6) 69,9
6 4,13 (dd, J=11,0; 4,0 Hz, 1H) |CH(5) 76,7
4,19 (dd, J=11,0; 3,3 Hz, 1H) |CH (An 127.9; 130,0
5 4,66-4,73 (m, 1H) Co (An) 132,1; 1455
Ar 7,37 (d, J=8,4 Hz, 2H) Co 176,0

7,78 (d, J=8,4 Hz, 2H)

O tosilato 156 foi convertido no iodeto 164, em 81%

de rendimento

(Esquema 101), através do tratamento com Nal em acetona, sob refluxo. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna empregando-se silica gel, e

caracterizado por espectroscopia de 'H-RMN e IV, comparando-

descritos na literatura 88

* a) Mori, K. Tetrahedron 1975, 31, 3011: b)

Ho, P. T.; Davies, N. Synthesis 1983, 462,

se com os valores
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J} Nal, acetona H,, Pd/C
e TS )
0 ot S N B
0 refluxo, 81% o 0 - 4atm, 5 dias > 0
156 164 45% 163

Esquema 101

Hidrogenolise do iodeto 164 & 4 atm de pressao de H,, catalisada por Pd/C,
forneceu apos 5 dias de reagio a lactona 163 em 45% de rendimento {(Esquema
101). O produto foi purificado por cromatografia em coluna empregando-se silica
gel, e foi caracterizado por espectroscopia de 'H- e *C-RMN, IV e rotacao optica,
comparando-se com os vaiores descritos na literatura.®

Pelo espectro de IV observamos a presenca da banda de carbonila em
1772 cm™'. Os dados de 'H- e *C-RMN estao listados na Tabela XLV.

Tabele XLV: Dados de 'H- & "*C-RMN de 163,

° 163
H "H-RMN C "*C-RMN
(300 MHz, CDCls, TMS, ppm) (75 MHz, CDCl3, ppm)
1,39 (d, J=6,3 Hz, 3H) CHs 21,0
1,74-1,90 (m, 2H) CH; (4) 29,0
2,28-2,42 (m, 2H) CH, (3) 29,8
3 2,53 (t, J=7,7 Hz, 2H) CH(5) 774
5 4,56-4,70 (m, 1H) Co 1772

Uma alternativa interessante para obtengao da lactona 163 seria a reducao
radicalar do iodeto 164 gerado in situ a partir do tosilato 156. Tratamento do
tositato 156 com Nal, AIBN, nBusSnH, sob refluxo de DME forneceu apds 2h a
lactona 163 em 85% de rendimento (Esquema 102). O produto foi purificado
através de cromatografia em coluna, empregando-se silica gel e cuidadosamente
submetido a vacuo para remog¢do do solvente.
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Nai, AIBN 4‘)
0 o —OTs o

nBusSnH, DME, o
156 refluxo, 85% 163

Esquema 102

Este procedimento foi potencialmente importante porque a lactona 163 foi
obtida a partir do tosilado 156 em apenas uma etapa e duas horas de reacéo.

2.3 Proposta para Finalizactio da Sintese da (+)-Furanomicina

A sintese da (+)-furanomicing poderia ser concluida empregando-se as
etapas descritas no Esguema 103.

Adicdo de seleneto & lactona 163, seguida de reducdo deve formar a
lactona insaturada 164. O lactol 154 seria obtido apos redugao de 164 com DIBAL-
H. Accplamento do enolato de titanio derivado da oxazolidinona 94h, com o lactol
154 deve gerar o aduto 153 como produto majoritario. Substituicdo do brometo por
azida, deve formar o intermediario 165, ja com todos os centros estereogénicos da
(+)-furanomicina corretos. Finalmente, reducido do grupo azida e remocao do
auxiliar quiral levaria & (+)-furanomicina.

1. LIHMDS, TMSCI
/A[.) PhSeBr, THF = DIBAL-H —
o o - :

o

163 2. H,0, piridina ©7 0”44 CH,Cl, HOT T07 o

H,0, CH,Cl,
o o T = P9 =
A ar LTckoeea (O Nt L w
N QO N 2O T, T (Y N T ED “,
Q -23°C, CH,Cl, H " DMF i H
\___( 94h \——< Br \—< Ns
m' B0 153 an 165
Bn O ga” majoritario
00 = 0
PPhy, H0 )L w ——----MUOH' T /U\/@
mem——————— i a
N THomm H,0 HO™ NN
(g 152 NH;
Bn

{+)-furanomicina

Esquema 103
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3. Conclusdo

1. Foi possivel obter a lactona o-B-insaturada 158 em 60% de rendimento, através

da adicdo de PhSeBr ao siiil enoleter gerado in sity, seguida de oxidacio do
seleneto com H;O,, piridina.

2. A reatividade do ion oxocarbénio foi estudada através do acoplamento entre

aliitrimetilsilano e o lactol a-B-insaturado 157, na presenga de TiCly. O produto de
adic&o do alilsilano em C-2 do lacto! foi obtido em 80% de rendimento como uma
mistura de diastereoisbmeros 1,5:1 em favor do produto frans. A viabilidade de
realizar este acoplamento seria um primeiro indicio de que o lactol 154 seria
reativo frente ac enolato de titanio derivado de 94h.

3. O acoplamento entre o enolato de titanio derivado da oxazolidinona 94e e o
lactol 187 formou uma mistura de apenas dois dos quatro possiveis
diasterecisdmeros (162a e 162b), com uma seletividade de 4:1 em 61% de
rendimento. A estereoquimica dos diastereoisémeros foi apenas sugerida por
analogia aos resultados obtidos anteriormente.

4. Quando comparamos as seletividades obtidas para a adigao de nucledfilos aos

ions oxocarbénio derivados do lactol o-B-insaturado 157 e o insaturado 51,
observamos um pequeno decréscimo na seletividade em favor do isémero trans.
Esta caracteristica pode ser atribuida a uma maior planaridade do ion oxocarbénio
insaturado, o substituinte em C-5 deve ficar posicionado ainda mais distante do
carbono eletrofilico. Interagdes estéricas com o nucleéfiio devem ocorrer mais
efetivamente quando o ion oxocarbénio é saturado.

5. A lactona ent-54 foi obtida a partir do acido glutamico nao natural em 75% de

rendimento e total reten¢ac de configuracio.
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6. A desoxigenacao do tosilado 156 foi possivel através da reducao radicalar do

iodeto 164 gerado in sifu em 85% de rendimento.

7. Os estudos de reatividade viabilizaram a possibilidade de sintetizar ¢ antibistico

{+)-furanomicina através da metodologia por nds desenvolvida. A sintese ia esta
encaminhada até a formacao da lactona 163,



Capitulo 6

Conclusdo Geral
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Conclusdo &Geral

1. A reacgao de adigdo de nucledfilos a ions oxocarbénio S-substituidos, gerados
in situ pela adicdo de um acido de Lewis, foi investigada. Boas seletividades foram
observadas em favor do isdmero frans somente gquando o nucledfilc possui
substituintes no carbono nucleofilico. O substituinte em C-5 do fon oxocarbénio
esta distante do centro reative e contribui pouco para que ocorra uma
estereodiferenciacao facial satisfatéria.

2. A adicac de reagentes organometalicos a lactona 48, seguida de reducao do
hemicetal, gerou anéis iefraidrofurdnicos 2,5-cis-dissubstituidos em bons
rendimenios e seletividades variando de moderadas a excelentes. As
seletividades observadas em favor do diasterecisdmero cis se mosiraram

dependenies do voiume estérico do grupo ligado ao carbono elefrifilicc do fon

oxocarbénio.

3. Adicao de aliltrimetilsilano ao jon oxocarbénio derivado dos hemicetais 84a-c

levou a formacéo de centros quaternarios somente quando o grupo ligado ao
carbono eletrifilico do ion oxocarbénio ndo era fenila. As seletividades observadas

variaram de baixas a moderadas.

4. A alilacdo intramolecular do lactol 74 com TiCl,, sob alta diluigdo, gerou o anel
tetraidrofuranico 2,5-cis-dissubstituido em 77% de rendimento e razéo
diastereoisomeérica de 6:1 em favor do isbmero c¢is. Este procedimento se mostrou
uma eficiente metodologia para a obtencéo de anéis ietraidrofuranos 2,5-cis-
dissubstituidos.

5. Foi possivel realizar o acoplamenio entre enolatos de titanio derivados de

oxazolidinonas N-aciladas e o lactol 51. Quando a oxazolidinona possui

configuracado R, forma uma par casado com o lactol 51 e quando a oxazolidinona
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possui configurag@o S, forma uma par néo-casado com o lactol 1. A seletividade
da reacéo depende do volume do substituinte do carbono nucleofilico do enolato
de titanio, quando néo ha substituinte (R=H, 94d) uma peqguena seletividade foi
observada em réiagéo ac isomero frans, quando o substituinte &€ mais volumoss
(R=Me, 94c ou R=Br, 94e) a seletividade em favor ac isomero frans & mais
favorecida (8-10:1). O modelo de estado de transicc para a formacéo dos
produtos deve ser aberto (ndo coordenado). O acoplamento entre 2 oxazolidinona
aquiral 894a e o lactol 51 levou a formagao dos 4 possiveis diastereoisdmeros,
sendo que os produtos majoritdrios sdo provenientes de uma aproximagao trans
ao substituinte em C-5 do ion oxocarbénio, ndo ocorrendo diferenciagao facial do
enolato. Porém, gquando empregamos as oxazolidinonas quirais 94b-g,
observamos uma mistura de apenas 2 diasterecisdmeros, sendo majoritarics
aqueles provenientes de uma aproximagéo do enolato frans ao substituinte em C-
5 do ion oxocarbénio e o minoritrio de uma aproximagcao cis. Em todos os casos
a diferenciacao da face do enolato foi direcionada pelo centro estereogénico do
auxiliar quiral. Interacbes repulsivas entre pares de elétrons nao-ligantes sao
aspectos desfavoraveis para o estado de transicso.

6. Foi possivel promover a substituicio do atomo de bromo de 122a por azida.

Este procedimento mostrou a importancia do acoplamento empregando a
oxazolidinona bromoacetilada 94e na sintese de o-amino acidos com a

subunidade tetraidrofurano.
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Parte Experimental
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i. Parte Experimental

1.1 Prepeoragiio dos Reagentes e Aparelhos Utilizados

As reacdes envolvendo organolitio, DIBAL-H, BHs;.Me,S, Bulli, nBuli,
BFa.QEt,, TiCly, TiF4 e 8SnCls foram realizadas sob atmosfera de argdnic, em
baldo previamenie flambado. Eter etilico, tetraidrofurano (THF) e tolueno foram
tratados com sodio/benzofenona e destilados imediatamente antes do uso.
Diclorometano, diisopropiletilamina e trietilamina foram tratados com hidreto de
célcio e destilados antes do uso. Brometo de bromo acetila, cloreto de acetiia,
cloreto de fenil acetila, cloreto de propionila, BF;. OEf; e TiCl, foram destilados
imediatamente antes do usc. Os demais reagentes foram obtidos de
fornecedores especializados e usados sem purificag@o prévia.

As colunas cromatograficas foram feitas em silica gel Aldrich (70-230
mesh e 230-400 mesh).

Os espectros de 'H-RMN e '®C-RMN foram realizados em aparelhos
Bruker AW-80, Varian Gemini 300, Bruker AC 300/P e Varian Inova 500. Os
deslocamentos quimicos (8) sdo expressos em ppm, tendo tetrametilsilano (*H-
RMN) e cloroférmio ou cloroférmio deuterado (*C-RMN) como padréo interno.
Os espectros de hidrogénio sdo tabulados na ordem: multiplicidade (s, singleto;
d, dubleto; t, tripleto; dd, duplo dubleto; dt, duplo tripleto; q, quarteto; m,
multipleto; ddd, duplo duplo dubleto; quint, quinteto; sl, sinal fargo; dm, duplio
multipleto), constante de acoplamento em Hz e numero de prétons. Os
espectros de "C-RMN estiio expressos de acordo com a convengdo: Co
(carbono guaternario, determinados pela subtragio do espectro de “C-RMN
desacoplado), CH (carbono metinico), CH; (carbono metilénico) e CHs (carbono
metilico).

Os espectros de infravermelho foram registrados em aparelho Nicolet
Impact 410, com as frequéncia de absor¢do sendo expressa em cm™,
utilizando-se pastilhas de KBr ou janelas de NaCl.

Os valores de rotagao optica especifica foram medidos a 25°C em um
polarimetro Polarmat A (Carl Zeiss) a 546nm (lampada de mercurio) e
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corrigidos a 589nm (raia D do sédio). Os pontos de fusao foram determinados
em um aparelho Electrothermal-9100, com um termémetro nao aferido.

As analises por cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP
5880 A, utilizando-se coiuna HP-5 (5% PhMe silicone), com comprimento de
30m, diametro externo de 0.53mm e didmetro interno de 1,3um. Tendo
nitrogénic como gas de arraste e detector de ionizacdo de chama.

As analises de espectrometria de massas de baixa resolucdc foram
realizadas um espectrdmetro de massas acoplado a um cromatégrafo gasosc
modelo HP 5988A, empregando a técnica de impacto eletrdnico com feixe de
elétrons com 70eV para ionizagéo.

As andlises de espectrometria de massas de alta resolugdo foram
realizadas um espectrémetro de massas modeio VG Autospec, empregando a
tecnica de impacto eletrénico eletrdnico com feixe de elétrons com 70eV para
ionizacao.
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1.2 Preparacdo das Lactonas 46-48 e dos lactois 49-51

(8)-{+}~y~Carboxil-v-butirclactona (54)
54

A uma solugaoe de 5,009 (34,0mmol) de acido (S)-glutdmico em 50ml. de
agua destilada, sob agitacdo magnética e ta., foram adicionados 3,05g
{(44,2mmol) de NaNQ,. O banho foi resfriado & 0°C e 22,1mL (44,2mmol) de
HCI 2M foram adicionados gota-a-gota durante 1h. A mistura foi agitada a
t.a. durante a noite. A dgua foi evaporada sob vacuo a uma temperatura <40°C.
O residuc fol diluido com 20mL de acetona quente e filtrado em funil de vidro
sinterizado. A solucdo organica fol seca sob MgSQ,, filtrada e o solvente fol
evaporado sob pressdc reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel (acetona:CHzcéz 1:1) fornecendo 3,80g (28,2mmol)
da lactona 54, como um sdlido amarelo claro, em 86% de rendimento.
IV (KBr) 3487-2939, 1760, 1178 cm™.
PF 69-71°C, PF lit..** 71-73°C.
[alsss +17,5 (C 2,0; EtOH); [o]o +14,9 (¢ 2,0; EtOH) (corrigido).
fit..*® [a]p +15,6 (¢ 2,0; EtOH).

(+)-(58)-(Hidroximetil)-tetraidro-furan-2-ona (55)
O&OR
O 55
A uma solugao de 2,61g (20,1mmol) de 54 em 18,0mL de THF seco sob
atmosfera inerte, ta. e agitacdo magnética, foram adicionados 2,3mL
(24,1mmol} de BH;.Me,S, gota-a-gota, durante 40min. A mistura foi agitada
durante 2h a ta. e foram adicionados 10mL de metanol vagarosamente.
A mistura de solventes foi destilada e o residuo foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (AcOEt) fornecendo 1,94g (16,7mmol) do aicool 55
como um 6leo incolor, em 83% de rendimento.
'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8 2,17-2,34 (m, 2H); 2,49-2,70 (m, ZH); 2,87 (s,
1H); 3,66 {(dd, J=12,5; 5,0 Hz, 1H); 3,91 (dd, J=12,5; 3,0 Hz, 1H); 4,65 (m, 1H).
BC-RMN (75 MHz, CDCly) § 22.9; 28,4; 64,0: 80,8; 178,2.
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IV (filme) 3401, 1770, 1190 cm™.
[ases +37.6 (¢ 2,9; EtOH); [alo +32,0 (c 2,9; EtOH) (corrigido),
lit.:** [odo +31,3 (¢ 2,9; EtOH).

(+)-(58)~(terc-Butil-dimetilsililoxi- metil)-tetraidro- furan-2 -ona {46)
ol I orms
O

A uma sclucdo de 2,29g (19,7mmol) do dlcool 55 em 30mL CH,Cl, & t.a.
agitac@o magnética e atmosfera inerte, foram adicionados 2,30mL (23,6mmol)
de trietilamina, DMAP (10mol %) e 3,56g (23,6mmol) de TBSCI. A reacao foi
agitada a t.a. durante 1h e diluida com 40mL de CH:Cl;. A fase orgénica foi
lavada com NH.CI (sat) (10mL), saimoura (10mL} e seca sobre MgSQ.. O
solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o produto bruto purificado por
cromatografia em silica gel {30% EtOActhexano), fornecendo 3,84g (17, 1mmol)
do derivado sililado 46 em 87% de rendimento, como um 6éleo incolor.
"H-RMN (300 MHz, CDCls) 8 0,08 (s, 3H); 0,07 (s, 3H); 0,88 (s, 8H); 2,13-2,33
(m, 2H); 2,40-2,67 (m, 2H); 3,68 (dd, J=11,0: 3,0 Hz, 1H); 3,86 (dd, J=11,0;
3,0Hz, 1H); 4,55-4,61 (m, 1H).
*C.RMN (75 MHz, CDCls) 3 -5,8 (2C); 18,0; 23,3; 25,5 (3C); 28,3: 64,8 80,0;
178.0.
IV (filme) 1778 cm™.
[a)sss +12,9 (¢ 0,5; CHCI3); [a)s +11,0 (¢ 0,5; CHCl5) (corrigido).
lit. ** (isémero R): [alp -11,3 (¢ 0,5; CHCly).

(58)-(Trietilsililoxi-metil)- tetraidro-furan-2-ona (47)
04[_)\/07}33
O 47

A uma solucéo de 0,421g (3,63mmol) do alcool 55 em BmL CHyCl, a t.a.
agitacdo magnética e atmosfera inerte, foram adicionados 0,606mL (4,35mmol)
de trietilamina, DMAP (10moi%) e 0,730mL (4,35mmol) de TESCI. A reacao foi
agitada a t.a. durante 1h e diluida com 10mL de CH,Cl,. A fase orgénica foi
lavada com NH,C! (sat) (4mL), salmoura (dmL) e seca sobre MgSQ,. O
solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto bruto purificado por
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cromatografia em silica gel (25% EtOAc/hexano viv), fornecendo C,795¢
(3,45mmol) do derivado sililado 47 em 95% de rendimento, como um 6éleo
incolor.

H-RMN (500 MHz, CDCly) § 0,81 (g, J=8,0 Hz, 8H); 0,96 {t, J=8,0 Hz, gH);
2,14-2,21 {m, 1H); 2,24-2,30 (m, 1H); 2,46 {ddd, J=17,6; 10,3; 6,3 Hz, 1H); 2,60
(ddd, J=17.6; 10,3; 7,3 Hz, 1H); 3,89 (dd, J=11,2; 3,4 Hz, 1H); 3,85 (dd,
J=11,2; 3,4 Hz, 1H); 4,56-4,60 (m, 1H).

BC-RMN (75 MHz, CDCls) § 4,3; 6,6, 23,6: 28,5, 64,8; 80,1; 177,5.

IV (fime) 1780 cm™.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 201 (100%, [M]").

EMAR (IE) calculado para CgH4703Si [M]™ 201,09470; encontrado 201,09532.
[olses +18,2 (€ 2,2; CH2CL); [adp +15,5 (¢ 2,2; CHyCly) (corrigido).

{+)-(5 8)~( ferc-Butil-difeniisililoxi-metil)- tetraidro-furan-2-ona (48)
OJ—}\,OTBBPS
0 48

A uma solucdo de 0,45g (3,91mmol) do alcool 55 em 8mL CH:Cl,, a t.a.,
atmosfera inerte e agitagdo magnética, foram adicionados 0,65mL (4,69mmol)
de trietilamina, DMAP (10mol %) e 1,28¢g (4,69mmol) de TBDPSCI. A reagao
foi agitada a ta. durante 1h ediluida com 30mL de CH,Cl,. A fase organica
foi lavada com NH,CI (sat) (5mL), salmoura (5mL) e seca sobre MgS0O,4. O
solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto bruto purificado por
cromatografia em silica gel (30% EtOAc/hexano), fornecendo 1,26g (3,55mmol)
do derivado sililado 48 em 91% de rendimento, como um solido branco.
TH-RMN (300 MHz, CDCls) 8 1,06 (s, 9H); 2,19-2,31 (m, 2H); 2,45-2,71 (m, 2H),
3,68 (dd, J=11,3; 3,3 Hz, 1H); 3,88 (dd, J=11,3; 3,3 Hz, 1H); 4,58-4,63 (m, 1H);
7.37-7.47 {m, 6H); ); 7,37-7,47 (m, 6H).
BC-RMN (75 MHz, CDCls) 3 18,9; 234, 26,5 (3C); 28,3; 65,4; 79,9; 128,0;
130,1; 132,7; 135,8; 177.8.
IV (filme) 1770, 1112cm™.
PF 74-76°C; PF lit.*° 75-77°C.
[a)sas +39,5 (c 1,09; EtOH); [ofp +33,6 (¢ 1,09; EtOH) (corrigido).
lit.:* [a]p +35.,5 (¢ 1,09; EtOH).
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(58)-(terc-Butil-dimetilsililoxi-metil)- tetraidro- furan-2 - ol {49)
HOD\—OTBS
O a9

A uma solugdo de 0,10g (0,43mmol) da lactona 46 em 0.87mL de
tolueno seco sob atmosfera inerte, agitagcao magnética e a -78°C, foram
adicionados gota-a-gota 0,87mL (0,87mmol) de DIBAL 1M em hexano. A
mistura foi agitada durante 2h 3 -78°C e a reacdo foi interrompida pela adicac
de 1,74mlL de AcOEt. A mistura foi aquecida gradualmente & ta. e foram
adicionados gota-a-gota 1,74mL de solucdo aquosa saturada do sal de
Rochelle (tartarato de sédio e potdssio). A mistura foi agitada a t.a. durante 2h
e diluida com 20mL de Et,0. A fase aquosa foi extraida com 3 x 5mL de ELO.
A fase organica foi iavada com salmoura (SmL} e seca sobre MgSQ, O
solvente foi evaporado sob pressac reduzida fornecendo 0,090g (0,39mmol) do
lactol 48 em 90% de rendimento, como um dleo incolor. O lactol foi empregado
na préxima etapa sem purificacao.
IV (filme) 3421, 1115 cm™.

(55)-(terc-Butil -difenilsililoxi-metil)-tetraidro-furan-2-ol (51)
Hof[;s?,omnps

A uma solugdo de 0,139g (0,39mmol) da lactona 48 em 0,80mL de
tolueno seco, sob atmosfera inerte, agitagio magneética e a -78°C, foram
adicionados  gota-a-gota 0,78mL (0,78mmol) de DIBAL 1M em hexano. A
mistura foi agitada durante 2h 4 -78°C e a reacso foi interrompida pela adigéo
de 1,56mL de AcOEt A mistura foi aquecida gradualmente a t.a. e foram
adicionados gota-a-gota 1,56mL de solugdo aquosa saturada do sal de
Rochelle. A mistura foi agitada a t.a. durante 2h e diluida com 20mL de Et;0. A
fase aquosa foi extraida com 3 x 5mL de Et,0. A fase orgénica foi lavada com
salmoura (5mL) e seca sobre MgSO.. O solvente foi evaporado sob pressio
reduzida fornecendo 0,139g (0,38mmol) do lactol 51, como uma mistura
anomerica 2:1, em 99% de rendimento, como um dleo incolor. O lactol foi
empregado na préxima etapa sem purificagio.
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"H-RMN (CDCl3, 300 MHz) § 1,05 & 1,08 (s, OH); 1,72-2,12 (m, 5H); 3,55-3,90
(m, 2H); 4,10-4,40 (m, 1H); 5,26-5,60 (m, 1H); 7,20-7,45 (m, 6H), 7,66-7,70 (m,
4H).

BC.RMN (CDCls, 75 MHz) & 18,0; 25,3 (23,6); 26,6; 31,8 (34,8); 66,0 (66,2);
78,6 {80,2); 100,8 (98,6); 127.8 {128,0); 129,8 (130,1); 135,8 (133,9); 135,9
(136:0).

IV (filme) 3415, 1112 cm™.

EM (IE) m/z 199 (100%, [C12H11OSI]™), 299 (15%, [M-CaHel™.

EMAR (IE) m/z calculado para CizH190:8i [M-C4Hg]™ 299,11035; encontrado
299,11038.

1.3 Preparactdo dos Alilsilanos

Trimetil-(3-metii-2-butenil)-silano (37)*

/K/\SiMEQ,

37

A uma suspensao de 0,959 (39,17mmol) de Mg em 10mL de THF seco e
um cristal de |, a 0°C, sob atmosfera inerte e agitagdo magnética, foram
adicionados 0,05mL (0,45mmol) de brometo de isoprenila. Quando o reagente
de Grignard comecou a se formar (a coloragdo do 1, desapareceu), foi
adicionada uma solugdc de 1,45mL (12,58mmol) de brometo de isoprenila e
1,57mlL (12,40mmol) de TMSCI em 4ml de THF seco, gota-a-gota. A mistura
foi agitada durante 30 min @ 0°C e 15h a t.a.. A mistura foi filtrada, resfriada a -
20°C e foram adicionados 10mL de solucao saturada de NH,Cl. As fases foram
separadas, a aquosa foi extraida com 3 x 5ml de Et;O, a fase organica foi
lavada com salmoura, seca sohre MgSQO, e o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O o6leo residual foi destilado & 132-136°C fornecendo 0,83g
(5,85mmol) do alilssilano 37 em 45% de rendimento, como um éleo incolor.
IV (filme) 1675, 1250, 865cm™.
"H-RMN (CCls, 80 MHz) § 0,0 (s, 9H); 1,4 (d, J=8,0Hz, 2H); 1,7 (sl, 3H); 5,1 (m,
1H).



152

Trimetil-(2-fenil-2-propenil)-silano (58)%
SiMes
Ph 58

Uma suspensao homogénea de CeCl; anidro {7,39g ~30mmol) em 45mL
de THF anidro, foi mantida sob agitagdo magnética, atmosfera inerte & ta,
enguanto o reagente de Grignard era preparado, da seguinte maneira: em um
baldao acoplado a um condensador de refluxo, foram colocados 750mg
(30mmol) de Mg. O sistema foi flambado sob fluxo de argdnio, e apods
resfriamento & ta., I, foi adicionado, seguido de uma solugdo de TMSCH,CI
(34mL, 3,689, ~30mmol) em 12mL de THF seco. A mistura foi ativada em
ultra-som e apés 2,5-3,0h, teve inicio a formacéo, bastante exotérmica do
reagente de Grignard (cinza claro). A soluggo de CeCly/THF foi resfriada & -
78°C e a solugéo de Grignard foi transferida para a suspensao, permanecendo
sob agitagdo durante 1h & -78°C. Entao, foram adicionados gota-a-gota, 1,59
(~10mmol) de benzoato de etila & a mistura foi agitada durante 1h a -78°C e
15h a t.a.. A mistura foi resfriada & -20°C, foram adicionados 20mL de solucao
aquosa de HCI 5% e a mistura foi gradualmente aquecida a ta., permanecendo
a agitagdo por mais 1h nesta temperatura. A mistura foi filtrada e o filtrado
extraido com 3 x 10mL de Et,0. As fases foram combinadas, concentradas e o
residuo foi lavado com solugéo saturada de NaHCO, e NaCl, até neutralizagéo.
A fase organica foi seca sobre MgSQ;, filtrada e o solvente evaporado. O dleo
residual obtido foi submetido a reagdo seguinte sem purificagdo. O dleo
residual foi dissolvido em 20mL de CH,Cl, e 2g de silica (60-120 mesh) foram
adicionados. A suspenséo foi mantida sob forte agitacdo durante 48h a ta., a
mistura foi filtrada e o solvente evaporade. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel (10% EtOAc/hexano), fornecendo 1,56g (8,2mmol)
do alilssilano §8 em 82% de rendimento, como um &leo castanho.,
IV (filme) 3080, 1615, 1159, 878, 836¢cm™".
"H-RMN (CCls, 80 MHz) § 0,0 (s, 9H); 2,1 (s, 2H); 4,9 (sl, 1H); 5,2 (sl, 1H): 7.4
(m, 5H).
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Trimetil-(1 - hidroxi- 2 - propenil)-silano (67)"

OH

\\\/kSMes

87

A uma soiugdo de 1,75mL (25,0mmol) de alcool alilico em 20mL de THF
seco sob atmosfera inerte, agitagdo magnética e a -78°C, foram adicionados,
gota-a-gota, 16,25mL (25,3mmol} de solugdo de nBuli 1,55M em hexano. A
mistura foi agitada durante 1h & -78°C e foram adicionados 3,0mL (25,3mmol}
de TMSCI em 10mL de THF. A mistura foi agitada durante 1,5h & -78°C e
tratada com 17,50mL (29,8mmol) de uma solugdo de Buli 1,7M em pentano.
Apés 2h, a temperatura foi graduaimente elevada & t.a. e foram adicionados
5mbL de solugdo saturada de NH,Cl A mistura foi agitada durante Smin e
diluida com 10mlL de agua e 10mL de EH,0. As fases foram separadas, a
aquosa foi extraida com 3 x 5mlL de E{0, as fases orgénicas foram
combinadas, lavadas com salmoura, secas sobre MgSO, e o solvente foi
evaporado a pressao reduzida. Foram isolados 2,15g de produte bruto gue foi
acetilado sem purificagao.
TH-RMN (80 MHz, CDCl3) & 0,0 (s, 9H); 2,0 (s, 3H); 4,6-5,4 (m, 3H); 5,9 (m,
1H).

Trimetil-(1 -acetoxi-2-propenil)-silano (59)°
OAc

= .
50 SlMes

A uma solugdo de 2,15g do alilssilanc 67 em 15mL de CH.Cl; anidro,
sob atmosfera inerte e & 0°C, foram adicionados 1,97mbL (24,8mmol) de
trietilamina, 1,50mL (24,8mmol) de anidridc acético e DMAP (10mol %). A
solucao foi agitada durante 15 min a 0°C e 2h & t.a., diluida em CHCl; (20mL),
lavada com HCl 10% (7mL), NaHCO; (sat.) (7mL), salmoura (7/mL) e seca
sobre MgSQ,. Apds remocgao do solvente, o produto bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel (5% AcOEthexano), fornecendo 2,58g (15,0mmol)
do alilsilano acetilado 59 em 60% de rendimenio nas duas etapas, como um
dieo incolor.

TH-RMN (80 MHz, CDCl3) § 0,0 (s, 9H); 1,8 (sl, 1H); 3,9 (m, 1H); 4,9 (m, 1H);
5,0 (m, 1H); 5,2 {m, 1H).
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1.4 Método Geral para Adigio de Nucleéfilos a Tons Oxocarbénio

A uma solugéo 0,5M do lactol (1,0 equiv.) em CH,Cl, seco sob atmosfera
inerte, & -78°C e agitagdo magnética, foram adicionados 3,0 equiv. de acido de
Lewis, seguido de 2,0 equiv. do nucledfilo. A mistura foi agitada durante 3h na
temperatura indicada na Tabela Vil e solugio saturada de NaHCO; foi
adicionada até a neutralizagio. As fases foram separadas ¢ a aguosa foi
extraida com CHpCl,. A fase orgénica foi lavada com salmoura, seca sobre
MgSO;, e filtrada. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto
bruto purificado por cromatografia em silica gel como indicado abaixo.

(25, 55)-2-Alil-5-(ferr-butildifenilsiloxi-metil)-tetraidrofurane {trans-69)
(2R, B.5)-2-Alil-5-(rert-butildifeniisiloxi-metil)-tetraidrefurane {cis-69)

Cromatografia em silica gel (5% AcOEt em hexano, vlv) forneceu uma
mistura de diastereocisdbmeros (2:1 trans/cis) em 90% de rendimento. Os
diastereoisdmeros foram separados.

Diastereoisdmero majoritdrio trans-69:

OTBDPS

trans-69
'H-RMN (500 MHz, CDCl3) § 1,05 (s, 9H); 1,50-1,58 (m, 1H); 1,80-1,88 (m, 1H);
1,97-2,05 (m, 2H); 2,20-2,26 (m, 1H); 2,32-2,37 (m, 1H); 3,62 (dd, J=5,1; 10,5
Hz, 1H); 3,66 (dd, J=4,5; 10,5 Hz, 1H); 3,99-4,04 (m, 1H); 4,13-4,18 (m, TH);
5,05 (dm, J=10,0, 1H); 5,10 (dg, J=17,0; 1,7 Hz, 1H): 5,82 (ddt, J=17,0; 10,0;
7,1 Hz, 1H); 7,37-7,42 (m, 6H); 7,67-7,70 (m, 4H).
BC-RMN (125 MHz, CDCl3) § 19.2: 26.8; 28,0; 31.3; 40,2; 66,5; 78,8; 79,1;
116,6; 127,6; 129,5; 133,7; 135,2; 135,6.
IV (filme) 1641, 1115 cm™.
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 199 (100%, [C1zH:1OSIi]"), 323 (35%, [M-
CqHgl").
EMAR (IE) calculado para CyoH230,Si [M-C4He]" 323,14673; encontrado
323,15022.
lalsas +15,2 (¢ 0.3; CHClo); [odo +12,9 (¢ 0,3; CH,Cly) (corrigido).
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Diastereoisdmero minoritdrio c/s-69:

QTBDPS
/\A}\/

cis-698
"H-RMN (500 MHz, CDCl3) 6 1,06 (s, 9H); 1,50-1,82 (m, 1H); 1,88-1,98 (m, 3H};
2,21-2,28 (m, 1H); 2,34-2,41 (m, 1H); 3,63 (dd, J=5,2; 10,5 Hz, 1H); 3,67 (dd,
J=4.4; 10,5 Hz, 1H); 3,92-3,96 (m, 1H); 4,03-4,05 (m, 1H); 5,04 (dm, J=10,0 Hz,
1H); 5,07 (dm, J=17,3 Hz, 1H); 5,83 (ddt, J=17.3; 10,0; 7,0 Hz, 1H); 7,36-7,45
(m, 6H); 7,60-7,73 (m, 4H).
BC-RMN (75 MHz, CDCls) & 19,3; 26,8; 27.7; 30,6; 40,3; 66,4, 79,3; 79,5;
116,6; 127.,6; 129,6, 133,7, 135,2; 135,6.
IV (filme) 1641, 1115 em™.
EM (IE) m/z (intensidade reiativa) 199 (100%, [CiH+OSil"), 323 (35%, [M-
C4Hol ™).
EMAR (IE) calculado para CyoH230,8i [M-CiHel™ 323,14673; encontrado
323,14674.

[cdsas + 7.8 (¢ 1,3; CHRCly); [aln + 8,8 (¢ 1,3; CH:CI) (corrigido).

(25, 55)-2-(1,1-Dimetil-2-propenil)-5-(rert-butildifenilsiloxi - metil)-
tetraidrofurano {(#rans-70)

/>\ [;}\,OTBDPS

trans-10

Cromatografia em silica gel (1% AcOEt em hexano, v/v) forneceu uma
mistura de diasterecisdmeros (12:1 trans/cis) em 74% de rendimento. O
diastereoisdmero majoritério (trans-70) foi isolado e caracterizado.
'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,00 (s, 3H); 1,05 (s, 3H); 1,06 (s, 9H); 1,56-1,72
(m, TH); 1,73-2,05 (m, 3H); 3,67 (dd, J=1,1; 4,4 Hz, 2H); 3,77 (dd, J=55; 8,8
Mz, 1H); 4,07-4,13 (m, 1H); 4,96-5,06 (m, 2H); 5,91 (dd, J=10,3; 18,0 Hz, 1H);
7.32-7,48 (m, 6H); 7,64-7,78 (m, 4H).
BC-RMN (75 MHz, CDCl,) 8 19,0; 22,7, 23,7, 26,6; 27,1; 28,3; 40,3; 66,6, 79.8;
86,7: 112,0; 127,8; 129,7; 134,0; 135,9; 1454
IV (filme) 1605, 1112 cm™.
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EM (IE) m/z (intensidade relativa) 199 (100%, [C12H1, O8I, 351 (20%, [M-
CaHol™).

EMAR (IE) calculade para CauHyrO,Si [M-C4Hg]" 351,17803, encontrado
351,17828.

[o)ses -4.8 (C 4,2; CHaCLy); [alp -4,1 (C 4,2; CH,Cly) (corrigido).

(2,58)-2-(Fenil-2-propenil)-5-( ferc-butildifeniisiloxi- metil}-
tetraidrofurane (71)

Ph

|
/\/[)\.OTBDPS

o]
71

Cromatografia em silica gel (1% AcOEt em hexano, viv) forneceu uma
mistura de diasterecisdmeros (2:1 trans/cis) em 73% de rendimento. A mistura
nao foi separada.

'H-RMN (300 MHz, CDCls, diastereoisémero majoritario} & 0,91 (s, 9H); 1,34-
1,52 (m, 2H); 1,62-178 (m, 2H); 2,41 (dd, J=14,2; 7,3 Hz, 1H); 2,78 (dd,
J=14,2; 5,5 Hz, 1H); 3,41-3,54 (m, 2H); 3,78-3,81 {m, 2H); 4,97 (d, J=1,5 Hz,
TH), 5,17 (d, J=1,5 Hz, 1H); 7,02-7,30 (m, 11H); 7,49-7,58 (m, 4H).

BC-RMN (75 MHz, CDCls, diastereoisémero majoritario) &5 19,0; 26,7; 27.5:
30.6; 41,7, 66,4, 78,4, 79,5, 114,4; 126,4; 127,1; 127,8; 128,5; 129,8; 1339
135,9; 141,3; 145,8.

IV (filme) 1624, 1598, 1471, 1427, 1112cm™.

EM (IE) miz (intensidade relativa) 399 (19%, [M-CsHg"): 199 (100%,
[C12H1 OSI]).

EMAR (IE) calculado para CygHpy0,Si [M-C,Hs]® 399,17803. encontrado
399,178089.



(2,58)-2-(3-Acetil-2-~propanil)-5-( ferc-butildifeniisiloxi-metil)-
tetraidrofuranc (72)

ACG\/\//\;)\, OTBDPS

72

Num baiac contendo 0,052g do produto bruto obtido apés adigao do
alilsitano 59 ao icn oxocarbénio derivado de 51, foram adicionados 0.5mL de
MeOH e 0,01g de Pd/C. A mistura foi purgada com H; e ficou sob 1atm de H,
durante a noite. A mistura foi filtrada, o solvente foi evaporadc sob pressaoc
reduzida e o preduto bruto purificado por cromatografia em silica gel (5%
EtOAc/hexano), fornecendo 0,041g (0,089mmol) do derivado sililado 72 em
76% de rendimento nas duas etapas, como um 6leo incolor € numa proporcao
diasterecisomeérica de 1:1.
"H-RMN (300 MHz, CDCls) 5 1,05 (s, 9H); 1,45-2,01 {m, 8H); 2,02 e 2,04 (s,
3H) (dois diasterecisémeros); 3,63-3,65 (m, 2H); 3,78-4,13 (m, 4H); 7,35-7 45
{m, 8H); 7,67-7,72 (m, 4H).
BC-RMN (75 MHz, CDCl3) 5 19,0; 20,7; (25,3; 25,4); 26.6; (27,8; 27,8); (30.9;
31,8), (31,9, 32,0); 64,4; (66,3; 66,5); 79,0,.79,4; 127.8: 129,7; 133,9; 135,8;
171,6.
IV (filme) 1739, 1608, 1471, 1112cm™.
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 383 (22%, [M-C.Hg]"); 199 (100%,
[C12HOSTT).
EMAR (IE) calculado para CpH,y048i [M-C,He]" 383,167862, encontrado
383,16766.

1.5 Preparagdo da Lactona 73

(5.9)-(Dimetilalilsililoxi-metil)-tetraidro-furan-2-ona (73)

0y OS5l ~

73
A uma solucédo de 0,568g (4,89mmol) da lactona 55 em 10mbL CH.Cl, a
ta. agitagdo magnética e atmosfera inerte, foram adicionados 0,818mL
(5,87mmol) de trietilamina, DMAP (10mol%) e 0,857mL (5,87mmol) de clorelo
de dimetilalilsilano. A reacgao foi agitada a t.a. durante 1h e diluida com
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10mL de CH,Cl;. A fase orgénica foi lavada com NH,CI (sat.) (4mL), saimoura
(4mL) e seca sobre MgSO,. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o
produto bruto purificado por cromatografia em silica gel (30% EtOAc/hexano
vlv), fornecende 0,734g (3,42mmol) do derivado sililade 73 em 70% de
rendimento, como um déleo incolor. _

"H-RMN (300 MHz, CDCls) 8 0,08 (s, 6H); 1,57 (d, J=8,1 Hz, 2H): 1,98-2.27 {m,
2H); 2,40-2,60 {m, 2H); 3,63 (dd, J=3,3; 11,4 Hz, 1H); 3,78 (dd, J=3,0; 11,4 Hz,
1H); 4,49-4,55 (m, 1H); 4,81-4,88 (m, 2H); 5,65-5,79 (m, 1H).

¥C-RMN (75 MHz, CDCl) 5 -2,9; -2,8; 23,4; 24,0; 28.4; 64,5 79,9; 114,0;
133,6; 177.6.

IV (filme) 1630, 1778 cm™.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 129 (100%, [CeH130SI]"), 173 (40%, M-
CsHs]").

EMAR (IE) calculado para C;H;0,Si [M-CaHs” 173.06340: encontrado
173,06338.

[ctlsss +27,5 (€ 5,9; CHLCL); [alp +23,4 (¢ 5,9; CH.CI) (corrigido).
1.6 Procedimento Geral para Alilagdo Intramolecular da Lactol 74

Uma solugcéo da lactona 73 (1,00mmol) em CH,Cl, anidro (2mL) sob
agitacao magnética, atmosfera inerte e & -78°C, foi tratada com DIBAL-H 1M
em hexano gota-a-gota (1,20mmol). A mistura foi agitada durante 2h & -78°C e
a reagao foi interrompida pela adicio de AcOEt (2 x volume de DIBAL-H). A
mistura foi aquecida gradualmente a ta. e foi adicionado solucdo aquosa
saturada do sal de Rochelie (2 x volume de DIBAL-H). A mistura foi agitada a
t.a. durante 2h e diluida com CH,Cl, (10mL). A fase aquosa foi extraida com
CH,Cl; (3 x 3mL). A fase organica foi lavada com salmoura (3mL) e seca sobre
MgSO,. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o lactol 74 foi
empregado na proxima etapa sem purificagdo. A uma solucdo do lactol 74
(1,00mmol) em CH,Cl; anidro (0,005M) sob agitagdo magnética, atmosfera
inerte e a -78°C, foi adicionado o acido de Lewis {3,00mmol). A mistura foi
agitada durante 3h a -78°C e a reagdo foi interrompida pela adicdo de
solucdo saturada de NH,CI (7mL). As fases foram separadas, a fase aquosa foi
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extraida com CHoCl; (3 x 1mL). A fase organica foi lavada com salmoura
(10mL.) e seca sobre MgSO,. O soivente foi evaporado sob pressao reduzida e
o produto bruto purificade por cromatografia em silica gel (50% EtOAc/hexano
viv), fornecendo uma misiura de c¢is-68/trans-68, como um dleo incolor. ©

diastereoisdmero majoritério ¢/s-68 foi isolado e caracterizado.

(2R 55)-2-Alil-B-(hidroximetil)- tetraidrofurano {c/s-68}
/\XQLOH
cis-68

Cromatografia em silica gel (50% AcOEt em hexano, v/v) forneceu uma
mistura de diastereocisdmeros (6:1 cisftrans) em 77% de rendimento. O
diastereoisdmero majoritaric {cis-68) foi isclado e caracierizado.
"H-RMN (300 MHz, CDCla) § 1,52-1,78 {m, 2H); 1,80-2,04 (m, 2H); 2,11 (s,
1H); 2,19-2,42 (m, 2H); 3,49 (dd, J=5,5; 11,7 Hz, 1H); 3,70 (dd, J=3,3; 11,7 Hz,
1H); 3,94-4,06 (m, 2H); 5,05-5,14 (m, 2H); 5,82 (ddt, J=17,2; 10,2, 7,0 Hz, 1H).
3C-RMN (75 MHz, CDCl3) 5 26,8; 30,7; 40,0; 65,1; 79,1; 79,5; 117,1; 134,8.
IV (filme) 3423, 1641 cm’.
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 57 (100%, [C3Hs0["), 142 (05%, [M]").
EMAR (IE) calculado para CgH1402 [MI” 142.09837; encontrado 142.09959.
[a]ses -31,3 (¢ 0,3; CHChy); [a)p -26,6 (¢ 0,3; CHClp) (corrigido).

1.7 Procedimento Geral para Adigdo de Alquillitio @ Lactona 48,

Seguida de Redugto do Hemicetal

Uma solugao 0,5M da lactona 48 em THF seco a -78°C, sob atmosfera
inerte e agitagdo magnética foi tratada com 1,2 equiv. de alquillitio. A mistura
foi agitada & -78°C durante 2h, entdo foi adicionada solugdo aquosa saturada
de NH4Cl. A mistura foi aquecida a t.a., diluida em éter etilico e as fases foram
separadas. A fase aquosa foi extraida com éter etilico, a fase organica foi
tavada com salmoura, seca sobre MgSQO, e filtrada. O solvente foi evaporado
sob pressdo reduzida, fornecendo o hemicetal 84 que foi empregado
imediatamente na etapa seguinte.
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A uma solugdo 0,5M do hemicetal 84 bruto em CH,CI; seco, & -78°C,
sob atmosfera inerte e agitaggo magnética foi tratada com BF3.0Et (3,0 equiv.)
e Et;SiH (2,0 equiv.). A mistura foi agitada & -78°C durante 30min e foi
aquecida a ta., permanecendo nesta temperatura durante 1h. Entdo foi
adicionada solugéo aguosa saturada de NH,C! e as fases foram separadas. A
fase aquosa foi extraida com CH.Cl, a fase orgénica foi lavada com salmoura,
seca scbre MgSQs e o solvente foi evaporado sob presséc reduzida. A
purificagdo dos produtos foi realizada através de coluna cromatografica em
silica gel conforme descrito abaixo.

(25,55)-2-Metil-5-{ferc-butil-difeniisili loxi-metil)-tetraidrofurano (cis-85)
,I}\/omaps
Cris-85

Cromatografia em silica gel (1% AcOEt em hexano, v/v) forneceu o
produto 85 como um dleo incolor em 54% de rendimento (3:1 cisftrans). O
diastereoisbmero majoritario ¢is-85 foi isolado e caracterizado.
"H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 1,06 (s, 8H); 1.23 (d, J=5,9Hz, 3H); 1,44-1,48 (m,
1H); 1,87-1,97 (m, 3H); 3,60 (dd, J=5,6; 10,5Hz, 1H): 3,68 (dd, J=4,4; 10,5Hz,
1H); 3,98-4,05 (m, 2H); 7,35-7.42 (m, 6H); 7,68-7,71 (m, 4H).
"H-NMR (500 MHz, CsDe) 1,13 (d, J=5,9 Hz, 3H); 1,17 (s, 9H); 1,52-1,61 (m,
4H); 3,64 (dd, J=4,9; 10,7 Hz, 1H); 3,68 (dd, J=4,4: 10,7 Hz, 1H); 3,82-3,86 (m,
1H), 3,95-4,00 (m, 1H); 7,21-7,25 (m, 6H); 7,79-7,83 (m, 4H).
BC-RMN (125 MHz, CCl) & 22.4; 24,1, 29,8; 30,9; 35,9; 69,3; 78,2; 82.0;
130,3; 132,2; 136,9; 138,4.
IV (filme) 2962, 2929, 2856, 1113¢cm™.
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 199 (100%, [C12H11O8I]™); 287 (70%, [M-
tBuf).
EMAR (IE) calculado para CizH0,Si [M-tBu]" 297,131083, encontrado
297,13101.
[a]o -10,5 (c 0,81, CH2Cly) (corrigido); [odses -12,3 (¢ 0,81; CH,Cl,).
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(25, 55)-2-mButil-5-{rerc-butil-difenilsililoxi-metil)-tetraidrofuranc {cis-86)
\/\/C}_\/OTBDPS
¢is-86

Cromatografia em silica gel (5% AcOEt em hexano, viv) forneceu o
produto 86 come um oleo incolor em 54% de rendimento (5.1 cisArans). O
diastereoisdmero majoritario ¢i/s-86 fol isolado e caracterizado.
"H-RMN (500 MMz, CDCl3) 5 0,89 (1, J=7,0Hz, 3H); 1,05 (s, 9H); 1,28-1,64 {m,
7H); 1,85-1,85 {m, 3H); 3,60 (dd, J=5,4; 10,5Hz, 1H); 3,87 (dd, J=4,4; 10,5Hz,
1H); 3,82-3,86 (m, 1H); 4,00-4,03 (m, 1H); 7,35-7,43 (m, BH); 7,68-7,71 (m,
4H).
*C-RMN (125 MHz, CDCl) 5 14,1; 19,3; 22,8; 26,8; 27,9; 28,5; 31,1; 35,7,
66.5; 78,2, 80,1; 127.,6; 129,5; 133,7; 135,6.
IV (fiime) 2056, 2929, 2858, 1113cm™.
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 199 (100%, [C1;H11OSI]"); 339 (75%, [M-
tBul™).
EMAR (IE) calculado para CoHzyO,Si [M-tBu]” 339,178033, encontrado
339,17810.

[c]sas +8,3 (C 0,3, CHLCly); [adp +7,1 (¢ 0,3: CHCly) (corrigido).

(2R, 55)-2~Fenil-5-~(terc~butil-difenilsililoxi~-metil)-tetraidrofurano (cis-87)
o /[O_X_/OWDPS
cis-87

Cromatografia em silica gel (4% AcOEt em hexano, v/v) forneceu o
produto ¢is-87 como um 6leo incolor em 51% de rendimento (como um Unico
isdmero detectado por 'H-RMN).
"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1,07 (s, 9H); 1,76-1,89 (m, 1H); 1,96-2,13 (m, 2H);
2,22-2,33 (m, 1H); 3,80 (d, J=4,4 Hz, 2H), 4,18-4,25 (m, 1H); 4,91 (dd, J=6,2;
8,1 Hz, 1H); 7,23-7,43 (m, 11H); 7,69-7,74 (m, 4H).
*C-RMN (75 MHz, CDCls) & 19,2; 26,8; 28,0; 34,4; 66,2; 79,9; 81.4; 125,9;
127,2; 127,7; 128,2; 129,7; 133,7; 135,7; 143,2.
IV (filme) 2958, 2929, 2856, 1113cm™.
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 199 (100%, [C12H1:0SI]"); 359 (20%, [M-
tBul’).
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EMAR (IE) calculado para Coy3Hpa0,Si [M-tBu]” 359,14672, encontrado
359,14679.

[odsas +34.9 (¢ 0,86; CHoCh); [o]p +29.7 (¢ 0,86; CH,Cly) (corrigido).

(2R, 5.5)-2-Metil-5-{ ferc-butil -difenilsililoxi - meti i}-tetraidrofurans
( #rans -85)°%

OTBRDPS
frans-85

A uma solugdo de 0,180g (0,505mmol) do lactol 51 em 2ml. de CH,Cl,
seco, & -78°C, sob atmosfera inerte e agitacdo magnética foram adicionados
0,186mL (1,51mmol} de BF3.OEL seguido de 0,135mL (1,51mmol) de MesAl. A
mistura foi agitada & -78°C durante 30min e foi aguecida & t.a., permanecendo
nesta temperatura durante 1h. Entdo foram adicionados 1,0mL de solugao
aquosa saturada de NaHCOs, a mistura foi diluida com 5mL de CHCl; e as
fases foram separadas. A fase aguosa foi extraida com {3 X 1mL) de CH.Cl,, a
fase orgénica foi lavada com salmoura (3mL), seca sobre MgSQ, e o solvente
foi evaporado sob pressao reduzida. A purificagdo do produto foi realizada
através de coluna cromatografica em silica gel (5% AcOEt/hexano) fornecendo
fornecendo 0,148g (0,417mmol) do produto 85 como um 6leo incolor em 83%
de rendimento (10:1 frans/cis). O diastereoisdémero majoritario frans-85 foi
isolado e caracterizado.

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) 3 1,05 (s, 9H); 1,21 (d, J=6,1 Hz, 3H); 1,41-1,47 (m,
1H); 1.81-1,88 (m, 1H); 1,99-2,05 (m, 2H); 3,61 (dd, J=5,4; 10,5 Hz, 1H); 3,66
(dd, J=4,6; 10,5 Hz, 1H); 4,05-4,09 (m, 1H); 4,13-4,18 (m, 1H): 7,35-7.43 {m,
6H); 7,67-7,71 (m, 4H).

*C-RMN (125 MHz, CDCl;) 5 19,3; 21,1; 26,9; 28.4; 33,7; 66,7; 75.3: 79.0:
127.6; 129,5; 133,8; 135,6.

IV (filme) 2962, 2929, 2856, 1113cm™.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 199 (100%, [C1,H1OSI]"); 297 (80%, [M-
tBul").

EMAR (IE) calculado para CygHy,0,Si [M-tBu]" 297,131083, encontrado
297,13122.

[o)ses ~8,2 (¢ 1,22; CH2Cly); [odo -7,0 (¢ 1,22; CHLCly) (corrigido).
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1.8 Procedimento Geral para Formagde de  Anéis

Tetraidrofurdnicos 2,5-Dissubstituidos com Centro Quaterndrio em €-2

Uma solugéo 0,5M da lactona 48 em THF seco & -78°C, sob atmosfera
inerte e agitagdo magnetica foi tratada com 1,2 equiv. de alquillitio. A mistura
foi agitada & -78°C durante 2h, entéo foi adicionada solugio aquosa saturada
de NH4Cl. A mistura foi aguecida a t.a., diluida em éter etilico e as fases foram
separadas. A fase aquosa foi exiraida com éter etilico, a fase organica foi
lavada com salmoura, seca sobre MgSQ; e filtrada. O solvente foi evaporado
sob pressdo reduzida, fornecendo o hemicetal 84 que foi empregado
imediatamente na etapa seguinte.

A uma solucdo 0,5M do hemicetal 84 bruto em CH,Cl; seco, a -78°C,
sob atmosfera inerte e agitagdo magnética foi tratada com BF;.0EL (3,0 equiv.)
e aliltrimetilsilano (2,0 equiv.}. A mistura foi agitada & -78°C durante 30min e foi
aquecida a ta., permanecendo nesta temperatura durante th. Entdo foi
adicionada solugdo aquosa saturada de NH,Cl e as fases foram separadas. A
fase aquosa foi extraida com CH,Cl,, a fase orgénica foi lavada com salmoura,
seca sobre MgSQO; e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. A
purificacao dos produtos foi realizada através de coluna cromatografica em
silica gel conforme descrito abaixo.

(25, 55)-2-Metil, alii-5-(terc-butil-difenilsililoxi-metil)-

tetraidrofurane (88a)
V%}\/GTBDPS

88a

Cromatografia em silica gel (5% AcOEt em hexano, viv) forneceu o
produto 88 como um oOleo incolor em 61% de rendimento (4:1 88a/88b). O
diasterecisbmero majoritaric 88a foi isolado e caracterizado.
"H-RMN (500 MHz, CDCls) & 1,05 (s, 9H); 1,20 (s, 3H); 1,63-1,69 (m, 1H); 1,79-
1,85 (m, 1H); 1,90-2,03 (m, 2H); 2,06 (dd, J=1,2; 7,3 Hz, 2H), 3,81 (dd, J=5.6;
10,4 Hz, 1H); 3,68 (dd, J=4,2; 10,4 Hz, 1H); 4,05-4,09 (m, 1H); 5,04-5,08 (m,
2H); 5,78-5,87 (m, 1H); 7.34-7,43 (m, 6H); 7,65-7,73 (m, 4H).
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BC-RMN (125 MHz, CDCly) § 19,5; 24,3; 27,1; 28,6 36,3; 45.9; 66,8; 79.6;
83,2; 117,6; 127.8, 129,8; 133,9; 135,3; 135.0.

IV (filme) 3070, 3049, 2960, 2929, 2858, 1639, 1589, 14113cm™.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 199 (100%, [C2H11 O8Iy 337 (30%, [M-
tBul’).

EMAR (IE) calculade para CoiHpsQ:Si [M-tBul" 337,162383, encontrado
337,16243.

{o]sas -16,8 (£ 0,59; CHLCly); [a]p -14.4 (¢ 0,59; CHxCly) {corrigido).

(2, 55)-2-mButil, alil-5-(ferc-butil- difenilsililoxi- metil)-tetraidrofurano (89)

= OTBDPS
Ose

Cromatografia em silica gel (5% AcOEt em hexano, viv}) forneceu uma
mistura de diasterecisdmeros (1,5:1) em 45% de rendimento. A mistura nio foi
separada.
"H-RMN (500 MHz, CDCl3) § 0,89 (t, J=7,0Hz, 3H); 0,94 (t, J=7,0 Hz, 3H);1,09
(s, 18H); 1,25-1,35 (m, 8H); 1,44-1,54 (m, 4H); 1,71-1,79 (m, 4H); 1,89-1,93 (m,
2H); 1,99-2,02 (m, 2H); 2,26-2,30 (m, 4H); 3,64 (dd, J=5,6; 10,5 Hz, 2H); 3,72
(dd, J=4,9; 10,5 Hz, 2H), 4,05-4,12 (m, 2H); 5,02-5,11 (m, 4H); 5,80-5,89 (m,
2H); 7,25-7,42 {m, 12H); 7,67-7,70 (m, 8H).
3C-RMN (125 MHz, CDCls) 5 14,3: 14.4: 19,5 (2C); 23,5; 23,6; 26,8; 26,9; 27 .1
(2C); 28,6, 28,8; 34,4, 35,1; 39,3; 39,6; 43,5 (2C); 686,7; 66,8: 79,1, 79,3; 85,5;
85,9, 17,4 (2C), 127,8 (4C); 129,8 (2C); 134,0 (2C); 135,3 (2C); 135,9 (4C).
IV (filme) 2956, 2929, 2858, 1639, 1589, 1113cm™,
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 199 (100%, [C1,H1OSI]"); 379 (45%, (M-
tBul").
EMAR (IE) calculado para Cp4H310,Si [M-tBu]® 379,20933, encontrado
379,20023.
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1.9 Preparacdc das AV-Acil Oxazolidinonas

3-{i -Propionil)-2-oxazolodinona (94a)
ji o
O\__/”/i/

A uma solucdo de 1,00g (11,5mmol) da oxazolidinona 116a em 10mL de
CHoCl; anidro, sob atmosfera inerte e & 0°C, foram adicionados 1,60mL
(11,5mmol) de trietilamina, 2,21mL (17,2mmol} de anidrido propidnico € DMAP
(10mol %). A solugéo foi agitada durante 2 dias & ta., diluida em CHxCly
(20mL), lavada com HC| 10% (7mL), NaHCO; (sat) (7mL), salmoura (7mlL) e
seca sobre MgSO,. Apds remocado do solvente, o produto brute foi purificado
por cromatografia em silica gel (15% AcCEthexano), fornecendc 1,40g
(9,77mmol) da oxazolidinona propionilada 94a em 85% de rendimento como
um solido branco.

TH-RMN (500 MHz, CDCl3) 5 1,17 (t, J=7,3 Hz, 3H); 2,93 (g, J=7,3 Hz, 2H); 4,03
(t, J=7,8 Hz, 2H); 4,42 (t, J=7,8 Hz, 2H).

¥C-RMN (75 MHz, CDCl;) 5 8,0; 28,5; 42,3; 62,0; 153,7; 174,3.

IV (KBr) 2989, 2929, 1772, 1699 cm™.

PF 82,4-82,5°C.

1.9.1 Procedimento Geral para Preparagio das Oxazolidinonas
94b-g”°

A uma solugéo de 2-oxazolidinona 116b-d (1,00mmol) em 3mL de THF
anidro, sob atmosfera inerte e & -78°C, foi adicionada uma solugéo de n-Bull
em hexano (1,45M - 1,03mmol) gota-a-gota. Entdo, uma solug¢ao 1M do haleto
de acido em THF (1,10mmol) foi adicionada gota-a-gota e a mistura reacional
foi agitada durante 1h & -78°C. Entao, foi adicionado 1mL de soiugao aquosa
saturada de NH4Cl, a mistura foi aquecida a t.a., as fases foram separadas, a
fase aquosa foi extraida com (3 x 2mL) de Et;O e a fase orgénica foi lavada
com salmoura (3mL) e seca sobre MgS0Q,. O solvente foi evaporado sob
pressao reduzida e mistura bruta foi purificada por coluna cromatografica em
sfica gel fornecendo a 2-ozaxolidinona N-acilada, conforme descrito abaixo.
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(45)-3-(1 -Oxopropil)-4-benzil- 2 -oxazolodinona (94b)
)OL ¢]
OL(N/U;Q
Bn

Cromatografia em silica gel (15% AcOEt em hexano, viv) forneceu a
oxazolidinona 84b como um sdélido branco em 80% de rendimento.
*H-RMN (500 MHz, CDCls) & 1,21 (t, J=7,3 Hz, 3H); 2,77 (dd, J=8,8; 13,0 Hz,
1H); 2,96 {m, 2H); 3,30 (dd, J=2,0; 13,0 Hz, 1H); 4,17 (dd, J=2.,9; 9,0 Hz, 1H):
4,19 (dd, J=16,6; 9,0 Hz, 1H); 4,65-4,70 (m, 1H); 7,20-7,35 (m, 5H).
*C-RMN (125 MHz, CDCl3) 5 8,3; 29,1; 37,9; 55,1; 66,2 127.3: 128,9; 129.4;
135,3; 1563,5; 174,0.
IV (KBr) 2981, 2841, 2881, 1782, 1703 cm™.
PF 45,0-46,0°C; PF lit:"® 45,0-46,0°C.
[ases +117,7 (¢ 1,01; EtOHY); [a]p +100,1 (¢ 1,01; EtOH) {corrigido).
lit:" [a]p +100,3 (¢ 1,01; EtOH).

(4R)-3-(1-Oxopropil)-4-benzil-2 -oxazolodinona (94c¢)
i 0
O\_JN)E:
Bn

Cromatografia em silica gel (15% AcOEt em hexano, viv) forneceu a
oxazolidinona 84c como um sélido branco em 78% de rendimento.
"H-RMN (500 MHz, CDCl3) 5 1,21 {t, J=7,3 Hz, 3H); 2,77 (dd, J=9.8; 13,0 Hz,
1H); 2,96 (m, 2H); 3,30 (dd, J=2,0; 13,0 Hz, 1H); 4,17 (dd, J=2.9: 9.0 Hz, 1H)
4,19 (dd, J=16,6; 9,0 Hz, 1H); 4,65-4,70 (m, 1H); 7,20-7,35 {m, 5H).
*C-RMN (125 MHz, CDCls) 5 8,3; 29,1; 37,9; 55,1: 66,2; 127,3; 128.9: 129.4;
135,3; 153,5; 174,0.
IV (KBr) 2981, 2941, 2881, 1782, 1703 cm™.
PF 45,0-46,0°C.
[alses -117.5 (¢ 1,01; EtOH), [a)o -100,0 (¢ 1,01; EtOH) (corrigido).

1
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(4R)-3 -(1-Bromoacetil}-4-benzil-2-oxazolodinona {(94d)

o o0
OAN)J\/E’"
S sad

Bn

Cromatografia em silica gel {(15% AcOEt em hexano, v/iv) forneceu a
oxazolidinona 94d como um 6leo amarelo em 80% de rendimento.
H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 2,80 (dd, J=9,9; 13,8 Hz, 1H); 3,33 (dd, J=3,3;
13,6 Hz, 1H); 4,21-4.31 (m, 2H), 4,54 (d, J=1,8 Hz, 2H); 4,67-4,75 {m, 1H);
7,21-7,38 (m, 5H).
BC-RMN (75 MHz, CDCl;) § 28,1; 37.4; 55,4; 66,8; 127,6; 129,2; 129,5; 134,8;
153,1; 1686,1.
IV (KBr) 3082, 3028, 2970, 2922, 1782, 1701 cm™.
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 91 (100%, [C/H.]"); 287 (20%,
[C12H12BINO;]").
EMAR (IE) calculado para Cq2Hi2BrNO; [M]T 29700001, encontrado
297,00003.

[adsas 72,6 (€ 10,6; CH2CL), [alp -61,8 (¢ 10,6; CH2Cly) (corrigido).

(4R)-3-(1-Acetil)-4-benzil-2-oxazolodinona (94¢)
!
O\_J_T/l\sx:e
Bn
Cromatografia em siiica gel (20% AcOEt em hexano, v/iv) forneceu a
oxazolidinona 94e como um soélido branco em 85% de rendimento.
'"H-RMN (500 MHz, CDCl) 8 2,60 (s, 3H); 2,85 (dd, J=9,5; 13,4 Hz, 1H); 3,35
(dd, J=3,2; 13,4 Hz, 1H); 4,20-4,30 (m, 2H); 4,70-4,80 (m, 1H); 7,20-7,35 (m,
5H).
3C.RMN (125 MHz, CDCl3) § 23,7; 37,7; 54,9; 66,0; 127,3; 128,9; 129,4; 135,2;
153,6; 170,2.
IV (KBr) 3070, 3030, 2054, 1780, 1695 cm™.
PF 108-109°C; PF lit:"* 108-109°C.
[alsss -117.8 (¢ 1,0; EtOH), [a]p -100,3 (¢ 1,0; EtOH]} (corrigido).
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lit:® [ap -100,3 (¢ 1,0; EtOH).

(45)-3-(1-Fenilacetil)-4-benzil -2 -oxazolodinona (94f)
o o
GAN)k/ph
\_(\ 94f
8n
Cromatografia em silica gel (15% AcOEt em hexano, v/v) forneceu a
oxazolidinona 84f como um sélido brance em 90% de rendimento.
"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8 2,75 (dd, J=9,3; 13,4 Hz, 1H); 3,26 (dd, J=3,3;
13,4 Hz, 1H); 4,16 (dd, J=3,7; 9,2 Hz, 1H); 4,19 (dd, J=7.0: 9,2 Hz, 1H); 4,26 (d,
J=13,8 Hz, 1H); 4,35 (d, J=13,6 Hz, 1H); 4,62-4,73 (m, 1H); 7,21-7,38 (m, 10H).
#C.RMN (75 MHz, CDCls) 5 37.6; 41,5, 55.2; 66,1; 127,3; 127 .4 128,6; 129,0;
129,5; 129,8; 133,6; 135,2; 153,5, 171.3,
IV (KBr) 3062, 3030, 2920, 1778, 1699 cm™".
PF 67,4-67,8°C.
EM (IE) m/iz (intensidade relativa) 91 (100%. [CHA"), 295 (23%,
[C1gH17NO5]").
EMAR (IE) calculado para CqgH7NO; [M]" 295,12084, encontrado 295,12075.
[afsss +134.7 (€ 1,93; CHyCL); [olp +114.6 (c 1,93; CH,Cly) (corrigido).

(4.5)-3-(1-Propionil)-4-fenil-2-oxazolodinona (94g)
)OL 0
O\—<N)k9;
Ph
Cromatografia em sflica gel (20% AcOEt em hexano, v/v) forneceu a
oxazolidinona 94g como um sélido branco em 86% de rendimento.
"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,11 (t, J=7,3 Hz, 3H); 2,86-3,04 (m, 2H); 4,28
(dd, J=3,3; 8,8 Hz, 1H); 4,70 (t, J=8,8 Hz, 1H); 5,42 (dd, J=3,7; 8,8 Hz, 1H);
7,26-7,42 (m, 5H).
*C-RMN (75 MHz, CDCly) § 8,1; 29,2; 57,6; 70.0: 125.9: 128,7; 129,2; 139,2;

153,8; 173,5.
IV (filme) 3033, 2981, 2941, 2918, 1780, 1707 cm™".
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PF 73,0-75,0°C; PF iit.”° 73,0-75,0°C.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 57 (100%, [CsHsO[);, 219 (05%,
[CigH17NOS]").

EMAR (IE) calculado para CigH7NO3 [MIT 219,08954, encontrade 219,08978.
[alses +118,2 (¢ 1,01; EtOH); [alp +100,8 (¢ 1,01; EtOH) {corrigide).

lit:”® [o]p +100,6 (¢ 1,01; EtOH).

1.10 Procedimentoc Geral para o Acoplamente entre os Enclates de

Titdnio Derivados das Oxazolidinonas N-Aciladas 2a~g e o Lactol 51

Etapa 1. A uma solugac de 1,1mmol de TiCl, em 2,5mL de CH,Cl; seco
a -23°C, sob atmosfera inerte e agitacdo magnéfica, foi adicionada uma
solugcdo de 1,0mmo!l de oxazolidinona (94a-g) em 2,0mL de CH,Cl; seco. A
mistura fol agitada durante 5min e o enoclato de titénio foi gerado apés adigao
de (1,1mmol) de diisopropilamina gota-a-gota. A mistura reacional foi agitada
durante 1h a -23°C e entao, foi adicionada uma solugdo de 1,1mmol de lactol
51 em 2,5mL de CH,Cl,. A mistura foi agitada & -23°C durante 1,5h e ent&o foi
adicionado 1mL de solugao aguosa saturada de NH;Cl. A mistura foi aquecida
a t.a., as fases foram separadas, a fase aguosa foi extraida com (3 x 2mL) de
CH,Cl,, a fase organica foi lavada com salmoura (3mL), seca sobre MgSG;s e 0
solvente foi evaporado sob pressao reduzida.

Etapa 2: A mistura bruta foi diluida com 10mL de uma solugédo 5% de HF
40% aquoso em CH3CN e agitada & t.a. até a desprotecéo total (controle por
cromatografia em camada delgada). Foram adicionados 2mL de solugéo
aquosa saturada de NaHCOQ;, as fases foram separadas, a fase aquosa foi
extraida com (3 x 2mL) de CH,Cl; e a fase orgénica foi lavada com salmoura
(3mL) e seca sobre Mg30,. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e
os adutos foram purificados por cromatografia em coluna, conforme descrito
abaixc.
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3-{(2'5)-2-{(25,55)-5-(terc-Butildifenylsiloximeti l}-tetraidro-2-furanil]-
propanoil}-1,3-oxazolan-2-ona (1 17a)
3-{(2'R)-2-[(25,55)-5-(terc-Buti idifenylsiloximeti l)-tetraidro~2-furanil]-
propanoil}-1,3-oxazolan-2-ona (1 i7b)

Os adutos nao foram desprotegidos, sendo purificados apds a primeira
etapa. Cromatografia em sflica gel (20% AcOEt em hexano, v/v} forneceu uma
mistura 4:4:1:1 de 117aM17b/M17c/117d em 52% de rendimento. Os
diasterecisdmeros majoritarios 117a e 117b foram isolados como éleo incolor.

o 0

OAN , _-OTBDPS

P T BT 147
'H-RMN (500 MHz, CDCl3) 5 0,96 (s, 9H); 1,04 (d, J=6,8 Hz, 3H); 1,53-1,63 (m,
1H); 1,68-1,75 (m, 1H); 1,83-1,98 (m, 1H); 2,00-2,05 (m, 1H); 3,49 (dd, J=5,1;
10,5 Hz, 1H); 3,54 (dd, J=5,1; 10,5 Hz, 1H); 3,88 (dq, J=6,8; 9,5 Hz, 1H); 3,88-
4,00 (m, 2H); 4,06 (quint., J=6,0 Hz, 1H); 4,12 (dt, J=6,3; 9.3 Hz, 1H); 4,18-4,29
(m, 2H); 7,18-7,35 (m, 6H); 7,58-7,62 (m, 4H).
BC.RMN (125 MHz, CDCls) 6 13,9; 19,2; 26,7; 27.9: 29,9, 42.5; 42.7: 61.7;
86.4; 79,6; 81,5, 127,6; 129,5; 133,6; 135,6; 153,4; 175 8.
IV (filme) 1699, 1780cm™.
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 424 (33%, [M-CiHol™); 198 (100%,
[C12H41OSI]).
EMAR (IE) calculado para CgaHosNO5Si [M-C4Hq]" 424,158026, encontrado
424,15821.
[adsas +19,5 (¢ 1,54; CH,Cl,); [alp +16,6 (¢ 1,54: CH.Cl;} (corrigido).

o o
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O\_/N H O 5 a7m
"H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 1,05 (s, 9H); 1,27 (d, J=6,9 Hz, 3H); 1,62-1,70 (m,
TH); 1,83-1,92 (m, 1H); 1,94-2,03 (m, 1H); 2,05-2,11 (m, 1H); 3,65 (d, J=4.7 Hz,
2H); 3,92 (quint., J=6,8 Hz, 1H); 3,94-4,02 (m, 2H); 4,09-4,14 (m, 1H): 4,21-4.26
(m, 1H); 4,29-4,38 (m, 2H); 7,36-7,41 (m, 6H); 7,67-7.70 (m, 4H).
C-RMN (125 MHz, CDCly) 5 13,2; 19,0; 26,6 27.6: 29.7: 41.0; 42.8; 61,7;
86,3, 79,5, 80,3; 127,8; 129,7; 133,8; 135,8; 153,5: 175.8.
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IV (filme) 1699, 1778cm™.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 424 (60%, [M-CiHol'); 199 (100%,
[C12H1108i]").

EMAR (IE) calculado para CusHaeNOsSi [M-CiHsl™ 424,158026, encontrado
424 15864,

fosas -7.6 (€ 1,30; CHCly); {edp -6,5 (¢ 1,30; CHCly) (corrigido).

{4R)-4-Benzil-3-(2'5)-2-[(2.5,55)-5-hidreximetiltetraidre-2-

furanillpropancil-1,3-oxazolan-2-ona (119a)

Cromatografia em silica gel (50% AcOEt em hexano, v/v) forneceu uma
mistura 81 de 119%9a/1189b em 58% de rendimento. O diasierecisdémero
majoritario 119a foi isolado como um sélido branco.

o}
O&N%OH
H

O
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n

B 11%a

TH-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,13 (d, J=6,8 Hz, 3H): 1,70-1,82 (m, 2H); 1,95-
2,10 (m, 2H); 2,10-2,18 (m, 1H); 2,84 (dd, J=9,2; 13,6 Hz, 1H); 3,26 (dd, J=3,3;
13,6Hz, 1H); 3,49 (dd, J=5,5; 11,4Hz, 1H): 3,66 (dd, J=3,3: 11,4Hz, 1H); 4,04
{(dq, J=6,8; 9,3Hz, 1H). 4,13-4,23 (m, 3H); 4,28-4,33 (m,1H); 4,69-4,75 (m, 1H);
7,22-7,36 (m, 5H).

BC-RMN (75 MHz, CDCl3) § 13,7; 27,1; 29,9; 37,5, 42,7: 55,2, 64,7: 65,7, 79,4,
81,6; 127,3; 128,9; 129,6; 135,4; 153.4; 176,0.

IV (filme) 3467, 1776, 1693 cm™.

PF 151,5-152,5°C

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 333 (43%, [M]"); 101 (100%, [CsHO2]").
EMAR (IE) calculado para CigH23NOs [M]" 333,157623, encontrado 333,15714.
folsas -59,1 (€ 1,10; CHRCH), [alo -50,3 (¢ 1,10; CHCly) (corrigido).
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(4.5)~-4-Benzil-3-(2'R)-2-[(25,55)-5-hidreximetiltetraidro-2-
furaniljpropanoil-1,3-oxazolan-2-ona (118a) e (4.5)-4-Benzil -3-(2'R)-2-
[(2R, 55)«5-hidroximeﬁifetmidm—Z*furanil]propanoii- 1,3-oxazolan-2-ona
(1i8b)

Cromatografia em silica gel (50% AcOFEt em hexano, v/v) forneceu uma
mistura 8:1 de 118a/118b em 55% de rendimento. Os diastereoisdmeros foram
isolados como sélide branco.

C 0
DA
Bn

118a

"H-RMN (300 MHz, CDCly) § 1,27 (d, J=6,8 Hz, 3H); 1,86-1,85 (m, 2H); 1,84~
2,08 (m, 1H); 2,08-2,18 (m, 1H); 2,33 (sl, 1H); 2,74 (dd, J=9 5 13,2 Hz, 1H),
3,28 (dd, J=2,9; 13,2 Hz, 1H); 3,51 (dd, J=6,2; 11,7 Hz, 1H), 3,67 (dd, J=3,7;
11,7Hz, 1H); 3,98 (quint., J=6,8Hz, 1H); 4,08-4,23 (m, 3H): 4,27 {9, J=6,8 Hz,
1H); 4,66-4,73 (m, 1H); 7,22-7,37 (m, 5H).
®BC-RMN (75 MHz, CDCl3) § 13,3 27,2; 29,8, 37,8; 41,9; 55,2: 64,8 65,9: 79,7
80,3, 127,4; 128,9; 129,5; 135,3; 153,3; 175.4.
IV (filme) 3467, 1776, 1693 m™.
PF 91,4-93,2°C
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 333 (10%, [M]'); 302 (100%, [M-C2H;017).
EMAR (IE) calculado para CgHzaNOs [M]™ 333,157623, encontrado 333,15752.
[alsas +67,3 (€ 0,52; CH2ClLy), [aln +57.3 (¢ 0,52: CH.Cl,) (corrigido).

o o

Bn 118b
"H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 1,17 (d, J=6,8 Hz, 3H); 1,71-1,79 (m, 1H): 1,83 (s|,
TH); 1,90-2,03 (m, 2H); 2,08-2,15 (m, 1H); 2,84 (dd, J=9,0; 13,4 Hz, 1H); 3,27
(dd, J=3,4; 13,4 Hz, TH); 3,47 (dd, J=3,9; 12,0 Hz, 1H); 3,73 (dd, J=2.9; 12.0
Hz, 1H); 4,02 (dg, J=6,8; 9.3 Hz, TH); 4,08-4,15 (m, 2H); 4,16-4,22 (m, 2H);
4,70-4,74 (m, 1H); 7,26-7,35 (m, 5H).
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BC-RMN (75 MHz, CDCly) § 14,0; 27,0; 30,5; 37.4; 42,8; 55,6; 65,1; 85,7; 79,9;
83,0: 127,4; 129,0; 129,5; 135,4; 154,0; 176,1.

IV (filme) 3467, 16893, 1776cm™.

PF 105,2-108,3°C

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 333 (08%, [M]"); 302 (100%, [M-C,H.OT").
EMAR (IE) calculado para CigH23NOs [M]™ 333,157623, encontrado 333,15775.
[odsas +73,2 (¢ 0,41; CH,Cly), [alp +62,3 (¢ 0,41; CHLClL) (corrigido).

(4R)-4-Benzil-3-{2-[(2.5,55)-5-hidroximetiltetraidro-2-furanii]-acetil}-1,3-

oxazolan-2-ona {121a)

0 o

O\%L—/ N%OH
n

o 121a

Cromatografia em silica gel (60% AcOEt em hexano, viv) forneceu uma
mistura 2:1 de 121a/121b em 57% de rendimento. O diasterecisdmero
maijoritario 121a foi isolado come um 6leo incolor.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,55-1,76 (m, 3H); 1,85-2,04 (m, 1H): 2,09-2,18
(m, 1H); 2,73 (dd, J=9,2; 13,5 Hz, 1H); 2,96 (dd, J=5,1; 16,5 Hz, 1H); 3,24 (dd,
J=2,9; 13,5 Hz, 1H); 3,30 (dd, J=8,1; 16,5 Hz, 1H); 3,45 (dd, J=5,9; 11,7 Hz,
1H); 3,60 (dd, /=3,3; 11,7 Hz, 1H); 4,08-4,18 (m, 3H); 4,45-4,53 (m, 1H); 4,59-
4,67 (m, 1H); 7,13-7,29 (m, SH).

BC-RMN (75 MHz, CDCly) 5 27,1; 32,0; 37.8; 41,5; 55,1; 64,8; 66,1, 75,1, 79,2;
127,3; 128,9; 129,5; 135,1; 163,5; 170,9.

IV (filme) 3444, 1778, 1699 cm™.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 288 (100%, [M-CH301"); 319 (06%, [M]").
EMAR (IE) calculado para C7H21NOs [M]" 319,14197; encontrado 319,14191.
[ot]s4s ~48.4 (c 1,65; CHRCL), [alp -41.2 (¢ 1,65; CHLCly) (corrigido).
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(4R)~-4-Benzil-3-{(2'5)-2'-bromo-2-[(25, 55)-5-hidroximetiltetraidrs-2-

furanil}-acetil}-1,3-oxazolan-2-ona (122a)

o o
/U\ 1
Ouw%%

Bn 122z

A desprotecao (segunda etapa) foi realizada com outro procedimento: a
mistura bruta foi diluida em 15mL de THF num tudo de Nalgene, entio foi
adicionado uma solug8o recém preparada de HF/piridina {(15mL) (2,0g de
hidrofluoreto de piridina Aldrich, 4,0mL de piridina e 16mL de THF). Apods
agitacao durante 24h a temperatura ambiente, uma solucdo saturada de
NaHCO; (15mL) foi adicionada. As fases foram separadas, a fase aquosa foi
extraida com (3 x 5mL) de Ei;0O, a fase organica foi lavada com salmoura
(SmL) e seca sobre MgSQ;. O solvente foi evaporado sob pressaoc reduzida  a
purificac@o foi possivel através de coluna cromatografica em silica gel (40%
AcOEthexano v/v) fornecendo uma mistura 10:1 de 122a/122b em 63% de
rendimento, como um sdlido branco. O diasterecisdmero majoritario 122a foi
isolado e caracterizado.

TH-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 1,79-1,89 (m, 2H); 2,01-2,11 {m, 2H); 2,30-2,38
{(m, 1H); 2,93 (dd, J=8.,4; 13,6 Hz, 1H); 3,24 (dd, J=2,9: 138 Hz, 1H); 3,52 (dd,
J=55; 11,7 Hz, 1H); 3,69 (dd, J=3,3; 11,7 Hz, 1H); 4,14-4,32 (m, 3H); 4,70-4,77
(m, 2H); 5,61 (d, J=9,5 Hz, 1H); 7,23-7,38 (m, 5H).

*C-RMN (75 MHz, CDCly) § 26,9; 30,2: 37,4 43,7, 55,5; 64,6; 66,1, 79,7; 80,9;
127.6; 129,1; 129,6; 134,8; 152.9; 168.6.

IV (filme) 3448, 1778, 1603 cm™.

PF 150,1-150,7°C.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 91 (100%, [C/H,]"), 397 (06%, [M]").

EMAR (IE) calculado para Ci;HxBrNOs [M]"™ 397,05248: encontrado
397,05240.

[alsas -142,8 (¢ 1,05; CH,Cly), [alo -121,5 (¢ 1,05; CH.Cla) (corrigido).
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{45)-4-Benzil-3-{(2'R)-2'-fenil-2-[(25,55)-5-hidreximetiltetraidre-2-
furanil]-acetilf}-1,3-oxazolan-2-ona (126a)
(4.5)-4-Benzil-3-{(2'R)-2'-fenil-2-[(2R, 55)- 5~ hidroximetiltetraidro-2-

furanil}-acetil}-1,3-oxazolan-2-ona (126b)

Cromatografia em silica gel (30% AcOEt em hexano, v/v) forneceu uma
mistura 5:1 de 126a/126b em 58% de rendimento. Os diasterecisémeros foram
isolados como sdlido branco.

o o
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'H-RMIN (500 MHz, CDCl3) & 1,70-1,85 {m, 3H); 1,84-2.02 (m, 1H); 2,21-2,26
(m, 1H); 2,78 (dd, J=8,6; 13,4 Hz, 1H); 3,33 (dd, J=3,3; 13,4 Hz, 1H); 3,42 (dd,
J=58; 11,8 Hz, 1H); 3,58 (dd, J=3,3; 11,8 Hz, 1H); 4,01-4,11 (m, 3H); 4,57-4,61
(m, 1H); 4,68 (dt, J=6,8; 8,1 Hz, 1H); 5,17 (d, J=8,2 Hz, 1H); 7,22-7,46 (m,
10H).

BC.-RMN (125 MHz, CDCl3) 5 27,0; 30,8; 37.9; 53,4; 55,5, 64,6; 65,8, 79,5;
81,0; 127.4; 127.6; 128,4; 128,9; 129,4; 135,1; 135,9; 1562,9; 172,2.

IV (filme) 3469, 1778, 1693 cm™.

PF 42,0-43,7°C.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 295 (100%, [C1sH17NO3]"), 364 (06%, [M-
CH2OHT").

EMAR (IE) caiculado para CyHz2NO, [M-CH,OH]™ 364,15488; encontrado
364,15477.

[alses +129,5 (C 2,47; CHLCly), [odo +110,2 (¢ 2,47; CH,Cly) (corrigido).

i
b

Bn 126b

OH

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 1,60-1,66 (m, 2H); 1,72-1,76 (m, 1H); 1,86-1,94
(m, 2H); 2,96 (dd, J=8.8; 13,56 Hz, 1H); 3,28 (dd, J=3,2; 13,5 Hz, 1H); 3,55 (dd,
J=4.7, 11,8 Hz, 1H); 3,77 (dd, J=3,0; 11,8 Hz, 1H); 4,11 (dd, J=7.3; 10,0 Hz,
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TH), 4,14 (dd, J=2,1; 10,0 Hz, 1H); 4,16-4,21 (m, 1H); 4,62-4,67 (m, 1H); 4,74
(ddd, J=6.6,7.5; 9.7 Hz, 1H); 5,20 (d, J=9,6 Hz, 1H); 7,26-7,47 (m, 10H).
C-RMN (125 MHz, CDCly) § 26,8; 29.9: 37,5, 54,3; 55,7; 65,2; 65,6; 80,5:
82,2, 1274, 128,0; 128,7; 128,9; 129,2; 129,4; 135,1; 1353 1535 173.0.

IV (filme) 3469, 1778, 1693 cm™.

PF 47 5-48,9°C.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 295 (100%, [C1sH7NO3]"), 364 (06%, [M-
CH.OHT").

EMAR (IE) calculado para CaoH,NO, [M-CH,OH]" 364,15488; encontrado
364,15448.

[asas +71.5 (¢ 0.21; CH,Cly), [odp +60,8 (¢ 0,21: CHaCly) (corrigido).

(48)-4-Fenil-3-(2R)-2-[(5s, 25)-5-{terc- butil-difenilsililoxi-metil}-tetraidre
-2-furanillpropancil-1,3-oxazelan-2-ona (i27a) e
(45)-4-Fenil-3-(2R)-2-[(55, 2R)-5-(terc-butil-difenilsili loxi-metil}-tetraidre

2-furanil]propanoii-1,3-oxazolan-2-ona (127b)

o] o) 0 e
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Os adutos nio foram desprotegidos, sendo purificados apés a primeira
etapa. Cromatografia em silica gel (20% AcOEt em hexano, v/v) forneceu uma
mistura 2:1 de 127a/127b em 62% de rendimento. Os diastereoisdmeros néo
foram isolados.
"H-RMN (500 MHz, CDCls, diastereoisdmero majoritario 127a) 5 1,12 (s, 9H):
1,25 (d, J=6.8 Hz, 3H); 1,35-1,38 (m, 2H); 1,46-1,54 (m, 2H); 3,39 (dd, J=8,8:
3.9 Hz, 1H); 3,43-3,54 (m, 3H); 3,55-3,63 (m, 1H); 3,81-3,88 (m, 1H); 4,03 (dq,
J=4.2, 6,8 Hz, 1H); 4,74 (dd, J=4,2; 8,8 Hz, 1H); 7,00-7,06 (m, 5H); 7,22-7,23
(m, 6H); 7,73-7,74 (m, 4H).
*C-RMN (125 MHz, CDCls, diasterecisémero majoritario 127a) 5 11,6; 19 5:
27,1, 30,3; 31,1; 43,5; 57,8; 68,7; 69,3; 72,4 72,9: 126,2; 126,3; 128,0; 1282
(2C); 128,4; 129,2; 130,1 (2C); 133,9; 136,0: 139,7: 183,7; 175,8.
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(4R)-4-Benzil-3-{(2'5)-2'-bromo~2-[{55}-5- terc-butil-difenilsililoxi~metil-
diidro~2-furanil]-acetil}-1,3-oxazolan-2-ona {162)

Q 0
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5 Br 4s2a162h
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162a/162b
OUs adutos nac foram desprotegidos, sendo purificados apds a primeira
etapa. Cromatografia em silica gei (20% AcOEt em hexano, viv) forneceu uma
mistura 4:1 de 162a/162b em 61% de rendimento. Os diastereocisdmeros néo
foram isolados.
*H-RMN (500 MHz, CDCls, diasterecisémero majoritario) 5 0,95 (s, 8H); 2,80
{dd, J=13,5; 8,0 Hz, 1H); 317 (dd, J=13,5; 2,8 Hz, 1H); 3,60 (dd, J=10,5; 5.1
Mz, 1M}, 3,65 (dd, J=10,5; 4,6 Hz, 1H); 4,10-4,24 (m, 2H); 4,61-4,68 (m, 1H);
4,98-4,99 (m, 1H); 5,47 (d, J=8,8 Hz, 1H); 5,54 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,10-7,24 (m,
5H); 7,26-7,38 (m, 5H); 7,56-7,65 (m, 5H).
®C-RMN (51a) (75 MHz, CDCl;, diasterecisdmero majoritario) § 19,2; 26,7;
37,4, 44,0; 55,5, 66,1, 86,2; 88,0; 127 .4; 127,6; 128,3; 128,9; 129,6; 131.1;
133,4; 134,7;, 135,6; 152,6; 168,0.
IV (fiime) 1647, 1589, 1782, 1705, 1111 cm™.

1.11 Procedimento Geral para Redugdo dos Produtos de

Acoplamento e Recuperag¢do das Oxazolidinonas

A uma suspensac de 5,0mmol de LiBH4; em 10,0mL de THF seco, & 0°C,
atmosfera inerte e agitagdo magnética foi adicionada uma solugdo de
aciloxioxazolidinona (1,0mmol) em 2,0mL de THF seco, seguida de 4,0mmol de
MeOH. A mistura foi agitada a t.a. durante 3h e foram adicionados 5,0mL de
solugdo aquosa 1M de tartarato de sddio e potassio. A mistura foi diluida com
10mL de Et;0, as fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com (3 x
1mL) de Et,O e a fase orgénica foi lavada com salmoura (3mL), seca sobre
MgSO4 e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. Purificacdo da
mistura foi realizada através de coluna cromatografica em silica gel, conforme
descrito abaixo.
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(2'R)-2-[(25,55)-5-Hidroximetiltetraidro-2 -furani li~propan-1-ol (120a)

HO/\.&OH
(R

4
120a

Cromatografia em silica gel (10% CHCla/MeCH, v/v) forneceu o diol
120a em 88% de rendimento e a oxazolidinona 116¢ em 73% de rendimento.
‘H-RMN (500 MHz, CDCls) 8 0,82 (d, J=6,8 Hz, 3H); 1,61-1,79 (m, 3H); 1,84~
1,99 (m, 1H); 2,10-2,15 (m, 1H); 2,40 (sI, 2H); 3,51 (dd, J=5,8: 11,7 Hz, 1H);
3,62-3,69 (m, 3H); 3,82 (dt, J=5,6; 8,8Hz, 1H); 4,13-4,18 {m, 1H).

*C-RMN (75 MHz, CDCl) § 13.2: 26,8, 31,5; 40,6; 64,7, 68,3: 79,8, 85.3.

IV (filme): 3363, 1036¢cm™.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 57 (100%, [C3HsO["); 129 (76%, [IM-CHaOT".
EMAR (IE) calculado para CoH430s [M-CHsOT™ 128,091554, encontrado
129,09182.

[odsas +14.3 (¢ 0,35; CH,Cly), [alo +12.2 (¢ 0,35; CHzClp) (corrigido).

(e's)-2-[(25, 2.S)-5-Hidroxime1'ilte'rraidro—2-furani§]-propan- 1-ol (120b)

HO By OH

120b

Cromatografia em sflica gel (10% CHCIs/MeOH, viv) forneceu o diol
120b em 90% de rendimento e a oxazolidinona 116b em 88% de rendimento.
"H-RMN (300 MHz, CDCly) § 0,92 (d, J=7,0 Hz, 3H); 1.63-1,83 (m, 2H); 1,88-
2,02 {m, 3H); 2,55 (s, 2H); 3,49 (dd, J=6,2; 11,7 Hz, 1H): 3,57 (dd, J=4,8; 11.0
Hz, 1H); 3,84 (dd, J=2,9; 11,THz, 1H); 3,68 (dd, J=7,3; 11,0Hz, 1H); 4,07-4,18
{m, 2H).
¥3C-RMN (75 MHz, CDCl3): § 11,8 27,3, 28,1; 38,3; 64,8, 65,9; 79,8; 82.1.
IV (filme) 3363, 1036cm™.
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 101 (100%, [CsHO.]"): 129 (60%, [M-
CH;01".
EMAR (IE) calculadc para C,Hq30 [M-CH:O]" 129,091554, encontrado
129,09137.
[ot]sas +28,3 (c 0,38; CH2Cla), [op +22,4 (¢ 0,38; CH,CLy) (corrigido).
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{2'8)-2-[(2R,55)-5-Hidroximetiltetraidro-2- furanil]-propan-1-ol (120d)

Cromatografia em sllica gel (10% CHCly/MeOH, v/iv) forneceu o diol
120d em 86% de rendimento e a oxazolidinona 116b em 86% de rendimento.
TH-RMN (500 MHz, CDCls) § 0,84 {d, J=7,1 Hz, 3H); 1,60-1,70 (m, 1H); 1,71~
1,82 (m, 2H); 1,85-1,94 (m, 1H); 2,00-2,09 (m, 1H); 2,45 (sl, 2H); 3,50 (dd,
J=51; 11,7 Hz, 1H); 3,58-3,67 (m, 2H); 3,70-3,79 (m, 2H); 4,03-4,10 (m, 1H).
BC-RMN (75 MMz, CDCl3) 5 13,6; 26,1; 30,7; 40,6; 64,9, 68,3; 80,0; 86,0.

IV (filme) 3384, 1036cm™.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 57 (100%, [C3HsO]"): 129 (71%, [M-CH;0T1").
EMAR (IE) calculado para CsHi:02 [M-CH3OI" 129,081554, encontrado
129,09181.

[adsas ~25,0 (¢ 0,20; CH2Cl), [ap -21,3 (¢ 0,20; CH,Cly) (corrigido).

2-[(25,55)-5-Hidroximetiltetraidro-2- furanil]-etan-1-0} (125)

/\AQ\/OH
HO X/ >

H
125

Cromatografia em silica gel (10% CHCly/MeOH, v/v) forneceu o diol 125
em 82% de rendimento e a oxazolidinona 116c em 85% de rendimento.
TH-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,50-1,76 (m, 6H); 1,88-2,06 (m, 2H); 3,43 (dd,
J=6,1; 11,4 Hz, 1H); 3,58 (dd, J=3,3; 11,4 Hz, 1H); 3,73 (t, J=5,5 Hz, 2H); 4,07-
4,14 (m, 2H).

BC-RMN (75 MHz, CDCl3) 8 27,2; 32,4, 37,4, 61,5; 64,9, 79,2, 79,4.

IV (filme) 3363, 1053 cm™.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 101 (100%, [M-C.H:OI"); 115 (01%, [M-
CH;0T).

EMAR (IE) calculado para CgHi:O2 [M-CH;Ol" 115,07590; encontrado
115,07521.

[o]sas -25,0 (¢ 0,2; CHoCL), [alp -21.3 (¢ 0,2; CH,Cly) (corrigido).
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1.12 Desalogenagtio de 122a

A uma solugdo de 122a (0,398 g; 1.00 mmol) em DME (2 mL), foi
adicionado quantidade catalitica de AIBN (0,10C mmol). A reagao foi agitada a
80°C durante 1h e BusSnH {C.323 mL, 1,20 mmol) foram adicionados. Apods
1h a 80°C, a mistura fol resfriada a temperatura ambiente. Foram adicionados 2
mb de solugéo aquosa saturada de NH,C! e 2 mL de soluc@o aquosa 10% de
KF. A mistura foi agitada durante 1h 2 temperatura ambiente e foram
adicionados 5 mL de Et,O. As fases foram separadas, a fase aquosa foi
extraida com (3 x 3 mL) de Et,O, a fase organica foi lavada com salmoura (3
mL) e seca sobre MgSQ,. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o
produto bruto purificade por cromatografia em silica gel (50% EtOAc/hexano
viv}), fornecendo 121a (0,254 g; 0,800 mmol) em 80% de rendimento, como um
oleo incolor. Dados espectroscopicos listados no item 1.10

1.13 Substituicdo de Br por N

(4R)-4-Benzil-3-{(2'R)- 2" ~azida-2-[(2.5, 55)-5-hidroximetiltetraidro~2-

furanil]-acetil}-1,3-oxazolan-2-ona (124c)
i 0
(VA " 12ia
Bn

A uma solugdo de 122a (0,0470g; 0,118mmol) em 0,5mL de DMF Seco,
a temperatura ambiente, atmosfera inerte e agitacdo magnética foi adicionado
NaN3 (0,0150g; 0,236mmol). A mistura foi agitada a t.a. durante 24h e 0 DMF
foi evaporado sob press&o reduzida. A mistura foi diluida com 10mL de CH,ClI,,
lavada com saimoura (3mL), seca sobre MgSO0, e o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. A purificacdo do produto foi realizada através de coluna
cromatografica em silica gel (70% AcOEt/hexano) fornecendo a azida 124a
(0,6310g; 0,0861mmol) em 73% de rendimento.
"H-RMN (500 MHz, CDCl,) 5 1,68 (sl, 1H); 1,78-1,87 (m, 1H); 2,03-2,13 (m,
2H); 2,20-2,25 (m, 1H); 2,84 (dd, J=13,4; 9,8 Hz, 1H); 3,38 (dd, J=13,4; 3,2 Hz,
1H); 3,52 (dd, J=12,0; 5,4 Hz, 1H); 3,73 (dd, J=12,0; 3.0 Hz, TH); 4,24-4,32 (m,
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3H); 4,52 (dt, J=6,8; 2,9 Hz, 1H); 4,71-4,76 (m, 1H); 4,84 (d, /=2,9 Hz, 1H);
7,18-7,36 (m, 5H).

BC.RMN (125 MHz, CDCls) 8 27,3; 29,5, 37,4, 55,7; 62,7; 64,5, 66,8, 79,5,
80,0; 127.5; 128,9; 128,4; 134,7; 153,1; 168,4.

IV (filme) 3335, 2112, 1778, 1706 cm™.

falsas -50.0 (¢ 1,2; CHRCly), [aln 42,5 (¢ 1,2, CH.Cly) (corrigido),

1.14 Preparagiic de Brometo de Feniiselenenila

A uma solugao de disseneleto de difenila {15g, 48mmol) em cloroférmio
{100mL), sob agitacdo magnética e & temperatura ambiente, adicionou-se uma
solucdo de bromo (2,5mL, 49mmol) em cloroformio (dml}, gota-a-gofa durante
30 min. Evaporou-se parte do cloroférmio ate cerca de um terge do original e
entao adicionou-se éter de petrélec (20ml). Deixou-se & solugao em repouso
durante alguns dias na geladeira, cristalizando o brometo de fenilselenenila. Os
cristais foram filtrados e secos sob vacuo, fornecendo um rendimento de 66%
(7,489, 31,7mmol).

PF 60°C

1.15 Preparagdo do Lactol 157

(2R, 55)-2-Selenofenil-5-( terc-butil - difenilsililoxi-metil)-tetraidro-furan-2~-
ona (158a)%°

PhSe,‘_'

J}\,OTBDPS
SRR

1582

A uma solucdo de hexametildissilazana (0,654mL, 3,10mmol) em THF
anidro (3mL) a -78°C e sob atmosfera de argdnio, foi adicionada uma solugéo
2.22M de n-Buli em hexano (1,40mL, 3,10mmol) gota-a-gota. A mistura foi
agitada durante 20min. & -78°C e uma solu¢ao da lactona 48 (1,00g, 2,82mmol)
em THF anidro (mL) foi adicionada. A mistura foi agitada durante 1h 2-78°C e
TMSCI (0,448ml., 3,53mmol} foi adicionado. A mistura reacional foi aquecida
gradativamente até temperatura ambiente e a agitagio foi mantida nesta
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temperatura durante 40min. Entéo, a mistura reacional foi resfriada até -78°C e
uma solugéo de brometo de fenilselenenila (1,00¢, 4,23mmol) em THF anidro
(3mL) foi adicionada. A mistura foi agitada & -78°C durante 30min. e diluida
com 10mL de ELO. A mistura foi lavada com H.O {3 x 5ml), a fase aguosa foi
extraida com Et,O (3 x 2mL), as fases organicas reunidas foram lavadas com
solugdo aquosa saturada de NaCl e secas sobre MgSO4. O solvente foi
evaporado sob pressfio reduzida e g purificacgo do produto foi realizada
através de coluna cromatografica em silica gel {10% EtOAc/hexanc viv),
fornecendo 0,964g (1,88mmol) de uma mistura 3:1 de 158a/158b em 67% de
rendimento. O diasterecisémero majoritario 158a foi isolado e caracterizado.
"H-RMN (500 MHz, CDCls) 8 1,02 (s, 9H); 2,30 (ddd, J=5,4: 7,3; 13.8 Hz, 1H);
2,70 (ddd, J=6.3; 9.3, 13,8 Hz, 1H); 3,61 (dd, J=3,2: 11,5 Hz, 1H); 3,84 (dd,
J=3,2; 11,5 Hz, 1H); 4,10 (dd, J=5.4; 9,3 Hz, 1H): 4,34-4,38 {m, 1H); 7.31-7 .45
(m, 10H}; 7,60-7,71 (m, 5H).

"*C-RMN (125 MHz, CDCl) 6 19,3; 27,0; 32,5; 37,3; 65,0, 78,8: 127,2: 128,0;
129,1; 129,5; 130,1; 132,5; 132,9; 135,6; 135,7; 135.8: 176,1.

IV (filme) 1766, 1113 cm™.

[alsss -18,0 (¢ 1,44, CHCI3), [alp -15,3 (c 1,44, CHCI3) (corrigido).

[it:%%% [ap -15,94 (c 1,44; CHCIy).

(55)-5-(terc-Butil-difenilsililoxi-metil)-diidro-furan-2 -ona (159)

O@\( OTBDPS

© 159

A uma solugdo da mistura 3:1 de 158a/158b (0,772g, 1,51mmol) em
CHCl> (2mL) & 0°C foi adicionada uma gota de piridina e uma soluc&o de H,0,
30% aquoso (0,94mL, 8,3mmol) diluida em 1,90mL de H.O, gota-a-gota. A
mistura reacional foi aquecida gradualmente até temperatura ambiente, a
agitag@o foi mantida nesta temperatura durante 4 h e diluida com 10mL de
CH:Cl,. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com 3 x 1mL de
CH:Cl;, a fase organica foi lavada com saimoura (3mL) e seca sobre MgSQ,. O
solvente foi evaporado sob pressao reduzida e a purificagdo do produto foi
realizada através de coluna cromatografica em silica gel (20% EtOAc/hexano
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viv), fornecendo 0,468g (1,33mmol) da lactona o, p-insaturada 159 em 88% de
rendimento, como um sélido branco.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) § 1,04 (s, 9H); 3,87 (dd, J=5,1: 10,7 Hz, 1H); 3,81
(dd, J=4.4; 10,7 Hz, 1H); 5,07-5,08 (m, 1H); 6,18 (dd, J=1,9; 5.9 Hz, 1H); 7,37-
7.48 (m, 7H); 7,61-7,67 (m, 4H),

BC-RMN (75 MHz, CDCls) § 19,2; 26,7; 63,3; 83,2; 122,7; 127,8; 130,0; 132,5;
132,6; 135,6; 154,0; 172,0.

PF 76,3-77,6°C.

IV (filme) 1755; 1603, 1113 cm™.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 295 (100%, [M-C4Hg[").

EMAR (IE) calculado para Cq7H4sSiOs; [M-CiHg]” 295,07905, encontrado
295,07885.

[ases +81.,8 (¢ 3,8, CHLClhy), [ap +69,4 (c 3,8, CH1Cly) (corrigido).

{5.5)-5-( #erc-Butil-difenilsililoxi-metil)- diidre - furan-2-ol (157)
HO»{;lOTBDPS
187

A uma solugéo da lactona 159 (1,06g, 3,01mmol) em CH,Cl, seco (6mL.),
sob atmosfera inerte, agitacdo magnética e a -78°C, foi adicionada uma
solugdo de DIBAL-H 1M em hexano (6,01mL, 6,01mmol). A mistura foi agitada
durante 2h & -78°C e reacao foi interrompida pela adicdo de 12mL de AcOEtL. A
mistura foi aquecida gradualmente & temperatura ambiente e foram
adicionados 12mi de solucdo aquosa saturada do sal de Rochelie. A mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 2h e diluida com 20mL de EtO. A
fase aquosa foi extraida com 3 x 5mL de Et;O. A fase orgénica foi lavada com
salmoura (5mL) e seca sobre MgSO,. O solvente foi evaporado sob pressao
reduzida fornecendo 0,960g (2,71mmol) do lactol 157 em 90% de rendimento,
como um oOleo incolor. O lactol foi empregado na préxima etapa sem
purificagéo.
IV (filme) 3419, 1589, 1113 cm™.
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1.16 Adig8o de Alilsilano ao fon Oxocarbénio Derivade do Lactol 157

2-Alil-{38)-(ferc-butil-difenilsililoxi-metif)-diidrofuranc {160)

/A\rf(o_/\\’ OTBDPS

160 1.5:1
frans/cis

A uma solugéo do lactol 157 {0,0450g; 0,127mmol) em CH.Cl anidro
(1mL) sob atmosfera inerte, & -78°C e agitaggo magnetica, foi adicionado TiCl,
{0,0420mL., 0,381mmol), seguido de aliltrimetilsilano (0,0510mL, 0,254mmot). A
mistura foi agitada durante 2h 3 -78°C e solugdo aquosa saturada de NaHCO;
(2mL) foi adicionada. A mistura foi diluida com CH,Cl, (7mL), a fase organica
foi lavada com salmoura (3mL) e seca sobre MgSQ,. O solvente foi evaporado
sob presséo reduzida e a purificacdo do produto foi realizada através de coluna
cromatografica em silica gel (5% EtOAc/hexano viv), fornecendo 0,0384g
(0.102mmol) de uma mistura 1,5:1 de diastereoisémeros 160 em 80% de
rendimento. Os valores entre parénteses se referem aos dados de
deslocamento quimico do diasterecisdmero minoritario.

'H-RMN (500 MHz, CDCly) & 1,07 (1,08) (s, OH); 2,32-2,44 (m, 2H); 3,62-3.69
(m, 2H); 4,85-5,00 (m, 1H); 5,01-5,20 (m, 2H); 5,74-5.98 (m, 3H); 7,36-7,46 (m,
7H); 7,68-7.75 (m, 4H).

BC-RMN (75 MHz, CDCl) § 19,2; 26,8 (26,5); 40,6 (41.4); 66, (67,1); 85,8
(85,8); 86,5 (86,8); 117,1; 127,6; 128,2; 129,6; 130,7; 133.6; 134.8: 135,6.

IV (filme) 3072, 3049, 2958, 2929, 2856, 1641, 1113 cm™.

EM (IE) m/z (intensidade relativa) 199 (100%, [C12H4:0O8IT"), 321 (80%, [M-
CaHg]").

EMAR (IE) calculado para CgoH210.Si [M-C4Hg]" 321,13108; encontrado
323,1309¢.
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1.17 Hidrogenagtio da Mistura frans-68/cis-68

2 - n-Propil-(58)-(hidrexi-metil)-tetraidrofurane (161)

PN Q}\/ o))

161 21
frans/cis

Uma mistura 2:1 de frans-68/cis-68 (0,0150g, 0,106mmol) foi diluida em
5 mL de AcOEt e foram adicionados 10mol% de Pd/C. O balzo foi purgado com
H, e a mistura reacional fol mantida sob temperatura ambiente, agitacao
magnética e 1atm de H; durante 15h. A mistura foi filtrada e o solvente foi
evaporado sob pressaoc reduzida. A purificacao do produto foi realizada através
de coluna cromatografica em silica gel (50% EtOAc/hexano viv), fornecendo
0,0143g (0,0996mmol) de uma mistura 2:1 de diastereoisdOmeros trans-161/cis-
161 em 94% de rendimento.
IV (filme) 3423, 2958, 2929, 2871, 1458 cm™.
EM (majoritario; frans-161) (IE) m/z (intensidade relativa) 95 (100%, [CgH,OJ"),
101 (20%, [M-C3H+]", 113 (80%, [M-CH,OHT"), 143 (01%, [M-11).
EM (minoritario: cis-161) (IE) m/z (intensidade relativa) 95 (100%, [CsH;Ol),
101 (20%, [M-C3H;]", 113 (80%, IM-CHOHT"), 143 (01%, [M-1]).

1.18 Desprotecdo e Hidrogenagéo da Mistura #rans-160/cis-160

Uma mistura 1,5:1 de 160 (0,0384g, 0,102mmol) foi diluida em 3mL de
uma solugéo 5% de HF 40% agquosc em CH3CN e agitada & temperatura
ambiente durante 1th. A mistura foi diluida com Et,O (10mL) e foram
adicionados 2mL de solugo aquosa saturada de NaHCO;, as fases foram
separadas, a fase aquosa foi extraida com 2 x 1mL de CH;Cl;, a fase organica
foi lavada com salmoura (3mL) e seca sobre MgSQ,. O solvente foi evaporado
sob presséo reduzida e a mistura bruta foi diluida a temperatura ambiente com
5 mL de AcOEt Entao, foram adicionados 10mol% de Pd/C, o balao foi
purgado com H; e a mistura reacional mantida sob agitacdo magnética a 1 atm
de H; durante 15h. A mistura foi filtrada e o solvente foi evaporado sob presséo
reduzida. A purificagdo do produto foi realizada através de coluna
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cromatografica em sflica gel (50% EtQAc/hexano viv}), fornecendo 0,0134g
(0,0928mmol) de uma mistura 1,5:1 de diasterecisémeros frans-161/cis-161 em
91% de rendimento.

1.19 Preparac@o da Lactona 163

{R)-v~-Carboxil-y-butirelactona {ent-54)

A uma solugdo de 5,00g (34,0mmol) de acido (R)-glutamico em 50mL de
agua destilada, sob agitacdo magnética e temperatura ambiente, foram
adicionados 3,05g (44,2mmol) de NaNO,. O banho foi resfriado & 0°C e
22,1mL (44 2mmol) de HCI 2M foram adicionados gota-a-gota durante 1h. A
mistura foi agitada & temperatura ambiente durante a noite. A agua foi
evaporada sob vacuo a uma temperatura <40°C. O residuo foi diluido com
20mL de acetona quente e filtrado em funil de vidro sinterizado. A solucéo
orgénica foi seca sob MgSOQ,, filtrada e o solvente foi evaporado sob pressio
reduzida. A purificagdo do produto foi realizada através de coluna
cromatografica em silica gel (acetona:CH,Cl, 1:1) fornecendo 3,319 (25,5mmol)
da lactona ent-54, como um sélido amarelo claro, em 75% de rendimento.

IV (KBr) 3487-2939, 1760, 1178 cm™.
PF 69-71°C.

[o)ses -17,7 (¢ 2,0, EtOH), [a)p -15,1 (¢ 2,0, EtOH) (corrigido).

(5R)-(Hidroximetil)-tetraidro-furan-2-ona (ent-55)

ent-55

A uma solugéo de 2,61g (20,1mmol) de ent-54 em 18,0mL de THF seco

sob atmosfera inerte, temperatura ambiente e agitacdo magnética, foram
adicionados 2,3mL (24,1mmol) de BH;Me,S, gota-a-gota, durante 40min. A
mistura foi agitada durante 2h a temperatura ambiente e foram adicionados
10mL de metanol vagarosamente. A mistura de solventes foi destilada e o
residuo foi purificado através de coluna cromatografica em silica gel (AcOEt)
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fornecendc 1,849 (16,7mmol) do alcool ent-55 como um dleo incolor, em 83%
de rendimento.

"H-RMN (300 MHz, CDCls) § 2,17-2,34 (m, 2H); 2,49-2,70 (m, 2H); 2,87 (s,
1H); 3,66 (dd, J=12,5; 5,0 Hz, 1H); 3,91 (dd, J=12,5; 3,0 Hz, 1H); 4,65 (m, 1H).
*C.RMN (75 MHz, CDCly) § 22,9; 28,4, 64,0, 80,8; 178.2.

IV (fiilme) 3401, 1770, 1190 cm™.

[olsas -37 .4 (¢ 2,0, EtOH), [alp -31,8 (¢ 2,9, EtOH) {(corrigido).

(5R)-(p- Toluenossulfonil-metil)-tetraidro-furan-2-ona (156)%

156

A uma solugdo da hidroxi-lactona ent-55 (1,00g, 8,581mmol} em CHCl;
{(17mL) anidro a temperatura ambiente, foram adicionados cloreto de p-
toluenossulfonila (1,81g, 9,47mmol), trietilamina (1,32mL, 9,47mmol), e DMAP
(10mol %). A reagéo foi mantida & temperatura ambiente durante 6h e diluida
com 20mLb de CH,Cl,. A fase orgénica foi lavada com agua (10mL), HCI 10%
aquoso (10mL), NaHCO; aquoso saturado (10mL}), salmoura (10mL) e seca
sobre MgSO,. O solvente foi evaporado sob presséao reduzida e o produto bruto
foi purificado por coluna cromatografica em silica gel (70% EtOAc/hexano),
fornecendo 2,09g (7,75mmol) do tosilado 156 em 90% de rendimento, como
um sélido branco.
"H-RMN (300 MHz, CDCla) 8 2,04-2,19 (m, 1H); 2,28-2,43 (m, 1H); 2,46 (s, 3H);
2,50-2,66 (m, 2H); 4,13 (dd, J=11,0; 4,0 Hz, 1H); 4,19 (dd, /=11,0; 3,3 Hz, 1H);
4.66-4,73 (m, 1H); 7,37 (d, J=8,4 Hz, 2H); 7,78 (d, J=8,4 Hz, 2H).
3C.RMN (75 MHz, CDCls) 5 21,6; 23,4; 27,8; 69,9; 76,7; 127.9; 130,0; 132,1;
145,5, 176,0.
IV (filme) 1780 cm™.
PF 86-87°C.
EM (IE) m/z (intensidade relativa) 85 (100%, [C4H50:17), 270 (05%, [M]).
EMAR (IE) calculado para Ci;H140sS [M]" 270,05619; encontrade 270,05621.
[adsas -54,0 (¢ 1,33, CHCl), [alp -45,9 (¢ 1,33, CHCI,) (corrigido).
1it:2% [o]p -46,3 (¢ 1,33; CHCly).
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(5R)-(Zodo-metil)-tetraidro-furan-2-ona (164)%°

A uma solucio do tosilado 156 (0,289g, 1,07mmol) em acetona anidra
(dmlL) & temperatura ambiente, foi adicionado Nal (0,593g, 3,98mmol). A
reacac foi mantida sob refluxc durante 15h e diluida com 10mL de AcOEt.
Foram adicionados 5mL de H,0, as fases foram separadas, a fase aguosa foi
extraida com AcOEt (3 x 4mL) e a fase organica foi lavada com NapS,0;
aquosc saturado (4mL), salmoura (4mL) e seca sobre MgS0O,. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e o produto bruto foi purificado por coluna
cromatografica em silica gel (50% EtOAc/hexano), fornecendo 0,196¢g
{0,867mmol) do iodeto 164 em 81% de rendimento.

"H-RMN (80 MHz, CDClis) 8 1,60-2,80 (m, 4H); 3,00-3,60 (m, 2H); 4,23-4,80 (m,
TH).
IV (filme) 1770, 1163 cm™.

(55)-Metil-tetraidro-furan-2-ona (163)

163

Hidrogenélise do Iodeto 164

O iodeto 164 (0,0600g, 0,266mmol) foi diluido em AcOEt {5mlL), foram
adicionados Pd/C (10mol%) e KHCO, {(0,0266g, 0,266mmol). O baldo foi
purgado com H; e a mistura reacional mantida sob agitagdo mecanica e 4atm
de H; durante 5 dias. A mistura foi filtrada e o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por coluna cromatografica em
silica gel (30% EtOAc/hexano viv), fornecendo 0,01 02g (0,102mmol) da lactona
163 em 45% de rendimento.



188

Reducdic Radicalar do Iodeto Gerado 7 sifu a Partir do Tosilade
156

A uma mistura de tosilado 156 (0,120g, 0444mmol}, Nal (0,140g,
0,8933mmol) e AIBN {10mol %) 2 temperatura ambiente, foi adicionado DMF
anidro (5mL). Apos refluxo durante 15min, fol adicionado nBusSnM (0,143mL,
0,833mmol). A reacdc fol mantida sob refluxc durante 2h, e resfriada atg
temperatura ambiente. Entdo, foram adicionados SmlL de solucéo de KF 50%
aquoso, a mistura foi agitada durante 40min. e as fases foram separadas. A
fase aquosa foi extraida com AcOEL (3 x 2mL) e seca sobre MgSO4. O solvente
foi evaporado sob press@o reduzida, formando um precipitado branco. A
mistura bruta foi lavada com AcQOEt, filirada e o solvente foi evaporado a
presséo reduzida. O produto bruto foi purificado por coluna cromatografica em
silica gel (30% EtOAc/hexano), fornecendo 0,0377g (0,377mmol) da lactona
163 em 85% de rendimento.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 1,39 (d, J=6,3 Hz, 3H); 1,74-1,90 (m, 2H); 2,28-
2,42 (m, 2H); 2,53 (t, J=7,7 Hz, 2H).

3C-RMN (75 MHz, CDCls) & 21,0; 29,0; 29,6; 77 4.

IV (filme) 17772 cm™.

[odsee -34,2 (¢ 1,29, CHCl), [ado -29,1 (¢ 1,28, CH2Cly) (corrigido).

lit.8%2: [odp -29.,6 (¢ 1,29, CH,Cly).
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