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RESUMO

Invictolideo (1), componente do feroménic de reconhecimento
da formiga Solenopgsis invicia, foi sintetizade es{.areosselstivamante
através de trés rotas distintas nas gquais os contros assimdtricos om
cesny, S8 & GL1°2 foram gerados ompregando-se reagfio aldol scob
condicdes de controle cinético (Esquema LXVIIIO.

A rota A envolwveu cito stapas, com rendimento global deo 24%
a partir da reagdc do enolato de litic do propancato de BHT (48> com
Z-metilvaleraldsido, que fornmnsceu uma mistura -dG 2:1 a favor do

aldel -Fslkin {73a>, &m a8 de rendimento. Apds saparagio

cromatogrifica, o produto majoritidrio teve sua ostersogquimica raslativa
comprovada a partir de sua reducic com LAH ac dicl €3, descrito na
literatura, e que ss constitui em intermediiario comum & Rota B.

Esta smegunda rota smpregou dez etapas, com rendimentoc tobal
de 12%. a partir da condensagio enire o sililestenotioczcstal 9_5“{9 o
aldeide 9@7. na presenca de guantidade equivalents deo TiCl4, que
conduziu ao aldol 98 diastereocisomericamente homogénes por ¥o-rMN o
cromatografia gasosa. Sua estergscguimica rslativa foi  comprovada
através dos sspeciros de correlasico homonuclear C(O0SY2 doz ascetonldecs
101 » 104, O diwl 100, oblido da resducidc de 98 com LAH, foi tosilado
seletivaments no &lcool primdrioc (1103, com subssquente acoplamentc de
dois carbonos em G012 via distilcupratoc de litico que, apds
hidrogsnélises do grupe benzil. conduziu ae intermedidric comum g2,

A utilizacdo de uma metodologia de é~1act¢ni£ac§0 via
formaclo de ligagio C-C em 118, permitiu a incorporacic do grupo

protetor conduzinde a uma mistura do (#-invictolideo (1) o




(43 ~3-epi-invictolideo <1°D em uma proporcio der 40: 80,
respectivamente, determinada por cromatografia gasosa. A inversio da
esterecoquimica relativa em CC(3D de 1’ foi alcancada através da
introducic de uma insaturaglo na posic¢io a,f3 ac grupo carbonila CLDA~
PhSebr ; HZOZ/ACQHD fornecendo uma mistura de 2:1 a favor da olefina
endo. As O&-lactonas 130 e 131 foram hidrogenadas separadamente
conduzinde as proporgdes de 6:1 e 31, respectivameht.e, a favor do
(td)-invictol Ldeo (1D.

A.rota C, com 21% de rendimento Ltotal, enveolveu dez estapas,
incluindo a formagcd3oc do aldol bifuncicmalizado g8, obltendo-se o
aumento de sua cadeia através de C(8) +via homologaglo de
wWittig-Horner, produzindo o éster «a,f-insaturadc com geometria Z como
Gnico produto C127), estimado por *H-RMN.

Lactonizacio, com posterior hidrogenacio catalitica,
forneceu 128 numa proporgic de D: 1 Ccromatogr;afia gasosal a favor do
produto onde oé grupos metila em C(32 e CC(5) guardam entre si_ uma
relac3o Ltrans, e a incorporacio dos carbonos remanescentes em sua

cadeia 'lateral, apds tosilacﬁo do grupe hidroxila (1222, empregou

dietilcupratec de litic para a obtencio do (B -invictolideo C1D.
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SUMMARY

Invictolide (12, & component of Lhe queen recognition
pheromone of Solenopsis inwicta C(imported fire antd has been
synthesized through threeo different routes, the relative
stereochemistry at C(5, CCE) and C(1°'> being established using
sterecselective aldols cond@nsations (Scheme LXVIIID.

Route A required eight steps (24% overall yieldd starting
with the addition of the lithium enclate of BHT propancate (48> to
2-methylvaleraldehyde (98% wield, 2:1 molar ré.tio of Felkin and
anti-Felkin aldol 78a and 79b, respsctivelyd). After chromatographic
separation the major diastereocisomer had its stereochemistry
established by LAH carbonyl reduction, affording the known diol 83.

Dicl 83 was also a key intermediate in route B (ten steps,
13% overall yield> which enployed the él dol condensation aof
sylilketenethicacetal 85 and aldehyde 87, promoted by an equivalent
amount of ’I‘iCl‘. The diastersocisomerically homogenecus aldol 28 -
and *?C-RMN speclroscopies and &G analysis2 had its relative
sterecchemistry established Ly homonuclear correliat.ion especiroscopy
CCOSYD of the acetonides 101 and 104. Diol 100, obtained from the LAH
reduction of 98, was monolosylated, chain elongated at CC1) with
lithium diethylacuprate, followed by hydrogenolysis of the benzyl
group to afford the key intermediate 83.

The C-C bond formation through the intramolecular
S-lactonization of tosylate 11868 allowed tLhe incorporatio'n of Lhe
protecting group in the target structure afferding a mixture of

(Hd~invictolide 1 and (iD-3-epi-invictolide 1* in 40:80 molar ratio,




respectively . , established by GC analysis.

The desired stsreqdhemistry at C(3> was accomplished through
the following sequence: conversion of the above mixiure to a 2:1
mixture of endo:iexo insaturated lactones 130 and 1231 J(LDAPhSeBr;
PEOZ/ACOH), chromatographi c separation and hydrogenation
C}%/PdeMEtOHD to afford Fi}—invi¢t01id9 Cl2 as the major isomer (G:1
and 3:1 ratio, respectivelyd.

Route € Cten steps, 21% overall yieldJ employed aldol g8
which was converted to aldehyde 128 followed by Wittig-Horner
homologation at CG(S5, |

Lactonization of the 2Z-a,f3~unsaturated ester 127 and
subseguent c<catalylic hydrogenation CHz/Pd«C/ELOH) afforded a S:1
mixture of the desired product 128 and its (D -epimer L128°.
Elongation of the side chain was achieved by tosylation followed by
lithium diethylcuprate croesg—soupling to afford (B -invictolide as the

major isomer.
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INTRODUGCAO

- comunicacdo guimica entre as formigas

Formigas s8o consideradas insetos verdadeiramente sociais?
e um dos aspectos mais importantes na sua organizaclo € a divisio
dos membros de uma comunidade erﬁ castas, permitinde uma
distribuicico de tarefas & funcdes.

Em geral, os machos tém como dnica funcfo o acasalamento, as
formigas-soldado, a def esa do formigueiro, operarias sio
encarregadas da busca de alimentos, cuidados com a manutencio do
ninho, protecio e alimentac3o da formiga-rainha e esta, por sua vez,
é responsivel pela reproducio.

Um outro aspecto dos mais importantes na organizacio
social destes insetos &€ a comunicacio quimicaz que envolve, entre
outras, a capacidade de reconhecer membros de sua c:olr‘:‘mia. <
individuos de castas diferentes, ou ainda, a troca de informacdes
entre si indicando presenca de perige ocu fo}:te" de alimento.

Um exemplo interessante deste tipo de comunicacfe € o caso
da formiga Solenopsis invicta, conhecida como formiga lava-pés, que
possul um mecanismo de busca de alimento e recrutamento’ bastante
complexo. Apds descobrir uma fonte de alimento, procura  algum
referencial, em geral luz, para sua orientaclio visual © no seu
retorno ac ninho libera uma substincia quimica especifica, feromdnio

de trilha. JA& no formigueiro, uma quantidade adicional deste




composto & liberada, induzindo outras operirias a seguirem a trilha.
Dependendo do tamanho e da qualidade da fonte de alimento, as
formigas gue retornam refor¢am o caminho determinando assim o nUmero
de operarias recrutadas. |

Até cerca de Z0 ancos atrds o mecanismo de comunicac3o
quimica era pouco entendido.- Sabia-se que este comportamento era
controlado em grande parte por feromdnios que, em geral, s3o
complexos & se apresentam em quantidades extremamente pequenas, o
que dificultava o seu isclamento para posterior biocensaio®.

(&) desenvol vimento de técnicas sofisticadas de
identific%cﬁo e bivensaios® para estas substincias ac longo das duas
ultimas décadas, aliade ao grande avance de metodelogias seletivas
em sintese orginica, foi essencial para a compreénsﬁo do
comportamento de insetos em geral, permitindo o acesso a um possivel

controle biocldgico de pragass.

isclamento. detlerminacdo da estrutura e estereoquimica relativa do

invictolideo

Como citade anteriormente, a estrutura social de um
formigueiro protege a formiga-rainha que & responsivel pela
reproducdo. Este fato dificulta o© controle populaciconal da praga
através do uso de pesticidas convencionais. Este & o caso da f‘ozjmiga
Solenopsis invicta®, originidria da América do Sul e que estende sua
infestacio até o sul dos Estades Unidos. '

Em 1974, Jouvenaz e col.® evidenciaram a existéncia de uma

substincia produzida pela formiga-rainha capaz de atrair operiarias.




Mais tarde, Gl anceyp observou e extratos pentinicos de
formigas—-rainha, quando aplicados a 'obj etds inanimados, faziam com
que as operarias se agrupassem e carregassem este objeto até o
ninho. Este comportamentoe sugeriu a possivel existéneia de um
ferombnic de reconhecimento da formiga-rainha. A partir de ent3o,
esfor¢gos foram realizados na tentativa de isolar este c:orhpastc
visando um método alternative para o controle desta praga
especifica. '

- A purificaclo do extratoe pentinico der i8. 000
formi gas-r ainha, monitorada por bicensaios, demonstrou que uma

mistura de trés lactonas (Fig. 1) era responsavel por este

, , i0
comportamento de reconhscimento da $. {(nvicta .

o= ]
0" o o 07 07~
1 | 2 3
FIGURA I

A lactona } teve sua estrutura determinada por Tumlinson e
col.™ através de sua sintese racémica, sendo denominada a partir de
entdo itnwviciolideo. Esta preparac¢3oc (Esquema I2 envolveu 9 etapas
com duas separacdes de isdmeros e um rendimento infericr a 1%, mas
sua grande importincia se deve principalmente ao estabelecimento da
esterecquimica relativa dos quatro centros assiméiricos presentes em

k]

1 como sendo (3R SR, B3, 1°R™ 1.

Esta atribuicfo foi confirmada atraveés de biocensaios




- 1. Li, NH3(1)
S 2. KOH, Hx0, THF
65°C

1.LDA, THF, -78°C
2.Mel, HMPA,-40°C

1. HPLC

2 MCPBA

ESQUEMA 1
realizados com apenas 8 ng da mistura de (- 1 com seus outros dois
componentes, as lactonas 2 e 3, que demonstrou atividade bicldgica.

Um segunde ponto a ser considerado é. a etapa final de
alquilac3c da S-lactona 4, onde a mistura de cerca de 1:1 de epimeros
em CC32 torna o -emprego desta reacfio pouco atraente para =]
planejamento de uma sintese estereosseletiva deste componente do

feroménio de reconhecimento da Solenopsis invicta.

- sinteses racémicas do inviclolideo

Em 1984, Hove col.*®, durante um estude de lactonizacio




? do recém isolado

cinédtica, desenvolveram uma sintese racémical
rinvictolidea C1> C(Esquema II) empregando a espiro-lactona 8 ja

contendo quatro centros assimétricos controladoes.

Me
Me 0 1. H30 Hso
N o 2. Li, NHy(h) Li02C CO,Li
O
N, B [3

1. Pb{0Acly, CulOAc)y
COH 2. Hp, Pd—C

ESQUEMA II
A abertura de B em meio &acido, seguida da reducio da.
carbonila fornece o diicido §_ como um unico 'isémero. Este resultado ja&
era esperado, polis como pode—se observar, o composto 8 possui um elxo
de simetria Cz'
Finalmente, na etapa de descarboxilag3o de 6 cabe salientar
que fol necessario destruir um centro assimétrico ji controlado para a
obtencic do (+d-invictolideo em 8 etapas, quatro das guais na
preparacic da espiro-~-lactona 8B, com 10% de rendimentc total.
Schreiber e Wang“, utilizando uma metcodologia semelhante
aquel a empregada por Hoyem. prepararam o e&pircrceta_al 8 (Esquema IIID
a partir do qual, numa sequéncia de sete etapas, obtiveram o

ceto-éster @ Jj& contendo os trés centros assimétricos com a




Ed

estereoquimi ca correta.

NaBHg MeO,C 1. HPLC
2. CF3 COLM
0 () — 1

ESQUEMA TII

Neste ponto, vale ressaltar que a reduclic de 9 com NaBH4
fornece uma mistura de epimeros em C(5D sendo necesséria uma separaclo
via HPLC que, apds lactonizacfo, fornece o (4)~ 1 em doze etapas com
rendimento Lotal de 13%.

Ainda dentro das preparacdes racémicas do invictolideo (1),
deve-se citar o trabalho de Yamamoto e coll® CEsquema IVD, que
durante um estudo de inducio assimétrica do tipé 1,2, preparafanﬁ os

cito pares racémicos possiveis para 1 empregande a adiglo de

O SnBugy
-
MEOZC \/Y
H BFy - OEt

[

ESQUEMA IV
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alil—-estanho a aldeidos, catalisada por &cideo de Lewis, onde o

melhor resultado obtido pelo grupo & mcz'strado‘ no Esquema 1IV.

- importincia da ctividaede ditica dos feromdmios

Antes da abordagem das sinteses quirais do invictolided Cio,
algumas consideragdes gerais referentes a atividade bioclégica de
ferombnios tornam—-se de interesse. '

Sintese quiral de ferombnios é de grande import3ncia para o
estabelecimento da relagcio entre a esterecguimica absolata e a
atividade bioldgica do composto. Nos dltimos 28 anos, cerca de 100
feromdnios foram isolados e identificados e a sintese de grande parte
destes compostos permitiu sua classificacico segunde a atividade
feromonal®.

A grande maioria destas substincias pertencem a wum grupo
onde zsomente um enancidmeérc & biologicamente ativoe, mas a prosenca do
antipoda nio afeta o poder de atrac¢loc deste feromdnio. Pode-se citar o
exemplo da serricornina’®®, feromdnic sexual do besouro Lasioderma
serricorne F., onde um extenso estudo'’ demonstrou a pouca infludncia
do enancidmerco inativo no comportamento sexual dos machos da espécie.

Por outre lado, existem casos onde a presenga do enancidmero
correspondente ac feroménio causa uma inibigfoc de sua atividade sendo
necessario gque apenas o isdmero oticamente puro seja empregado. Este &
o caso do disparlurew. ferdmonio sexual da traca Lymantria dispar.

E finalmente exemplos de sinergismo, ou seja, determinadas
quantidades da forma inativa aumenta a resposta ao feroménio‘ip. Dentro

deste grupo, o caso extremo &€ o bescuro Gnatholrichs sulcatus, onde




L

apenas o racemato de seu feroménio de agregaclo, © sulcatol 2° possul
bio-atividade.

Neste ponto € interessante notar gque o invictolideo C1D
pertence a calegoria majoritaria nesta classificacio, ou seja, a

presenca do anti poda nio altera sua atividade feromonal.

- sinteses guirais do invictolideo

A configuracio absoluta dos quatre centros assimétricos
presentes no invictolideo (12 foi estabelecida a partir de 1988 quando
Ziegler e col ® publicaram a primeira sintese guiral utilizando como -
etapa chave o acoplamenta da orto-lactona 11 e o &lcool alilico 12,

ambos quirais, wvia rearranjo de Claisen C(Esquema V2, que apds

epimerizagio em C(3) fornece a y-lactona 13 possuindo a estersoquimica

desejada. EtO OEt
Q.H 1 + 0 0
O + M . tol., Hz0, A
> K@@ t
. 0O 'Bu .
I 12 .
13
. Ho\/i\rl\/\ :
OH
\ E el
OCH OH
ESQUEMA V




A rota sintética adotada empregou uma longa sequéncia de
reactes envol vendo 28 etapas com um réndimenic global de cerca de 1%
na obtencico do C(+4d-invictolideo, que juntamente com seus outros dois.
componentes, mostrou-se inativeo em testes de campo.

Desta forma, f‘icczu_ entic determinado que o produto

levorotatérico é o enancidmero biologicamente ativo e, portanto, a

estereoquimica absoluta de seus quatro carbonos assimétricos & (3R,

Al

SR, 53, 1'RY -1.

A partir destes resultados, Mori e col?? prepararam o

C-D~invictolideo atilizando duas roetas distintas. A primeira

#2s ¢ Esquema

empregando o alcocl propargilico come material de partida
VIiD, onde o controle esteresocquimico envolveu epoxidacic de Sharpless

para a formac3o de 14, abertura do epdxido com MeaAl conduzindo ao

o

hi dréxi- éster 18, introdugic do terceirc centro empregando
: A (—)- DIPT O,
sl OH - /\/"‘—."\/OR
= ™ OH T L AT T84 OOH
Ti{O Prig 14

1. Mez Al 1.2eq LDA, THF /\/H/i\
P CO,Me -
2 .NaCN 2 2. Mel , HMPA CO, Me

3.HCI/IN /pH= 4,0 OH
4. CH,N, 5
| : - N
e : I B
— LiQ OH
OTHP 2. Hzo?
ESQUEMA VI
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alquilacio de Frater para obtengio de 18 e, finalmente, algquilaclo de
Evans para o acoplamento de trés carbonos cem o grupe metil de GC3D.

0 rendimentoc total da sintese foi de 0,7% para as 17 etapas
envolvidas.,. O produtec levorotatdrico isolado mostirou-se bicativo em
testes de campc;, confirmando resultado ji esperado.

A  segunda preparacﬁb empregou resclugic enzimdtica do
aminodcido 17 (Esquema vII>Z2® que apds varlas etapas forneceu o

gepdxido 18 possuindo dois centros com a esterscquimica correta. .

COoH Resolugdo
) Enzimatica

NHCO»GH, Cl
17
1. NgCN
2. HCI/IN/pH=4,0 COMe
3. CH,N, OH
19 (=11

ESQUEMA VII

A partir do hidréxi-éster 18, a insercic dos carbonos
assimétricos remanescentes repetiu a sequdncia ji descrita na
preparacio anterior, ou seja, as alquilacdes de Frater e Evans, onde o
rendimento total das 185 etapas wvariou entre 0,04-0,08%.

Carboidratos tém sido largamente empregados na sintese de
feromdnios gque apresentam centros quirais com funcio oxigenadas. No
caso do invictolideo (13, a dnica sintese descrita na literatura que
utiliza aclcares como material de partida foi realizada por Wakamatsu

e cot?® a partir do levoglucoseno (200 (Esquema VIII2, onde a etapa

10
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chave visou a abertura do anel oxiranoc no anidro-agicar 21 para

fornecer o produto dialquilade 22, sendo necessiria uma invers3o de
configuracio da hidroxila em CC4).

A homclogacfo dos carbonos remanescentes através da reaciio
Wittig, com pt.;xsteri or hidrogenacioc da olefina em 24 forneceu uma
mistura de epimeros em C(3) de é:l a favor do produtc desejado, 'em 10

etapas e 15X de rendimento total a partir do oxirano 2i.

HO!/:O é} oM, Lo )
T ——_

HO

H HO £
b ——
20 21 22
oH ¢H CH3 OH COnEr
A OH ——s P == C— COEt =
A E :
S S
24
23
Ho, Pd(OH)p + K
C!\‘/\Ci

ESQUEMA VIIIX

Finalmente, a Ultima sintese quiral é a do (+J-invictol ideo,
o antipoda do componente do feromdnic de reconhecimento da S. i{nwicta

e fol obtida por Hoffmann e col®® durante o desenvolvimento de uma

matodologia de formagd3c de ligagio C-C wvia o acoplamento de

11
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Z-pentenilboronatos quirais com al deidos J& contendo centros
ags.i mé‘tr icos.

He caso da preparacio do (+2-1 foi eﬁpregadw o acaplamango
do  aldeido 28, obtido atraveés da resclucio do acido
d, 1-2,4-dimetilgiutirico, com o Z-pentenilboronato 28 (Ezquema IX). A
reacic ocorre com 50% de rendimento, recuperande parte do aldeido que
nio reagiu, fornecendo uma mistura de 3:1 entre o éster a,fif-insaturado

27 e a lactona B8, onde ambos sfo convertides ac (+J)-invictolideo.

0 0 (

5
26
MeO H MEOZC

HH

I

4 Kbar , 18h
50 %

25

l

1. KOH, MeOH

2. Hzof
3. Hp, Pd—C 77%

ESQUEMA IX

- objetivos

O interesse na sintese racémica do (#D-invictolideo (1D
fundamentou-se, em grande parte, na alividade feromonal do racemato

. 11 ~ s . .
demonstrada por Tumlinson e coll e pela auséncia de rotas sintéticas

12
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bassadas em condensacdes alddlicas estereosseletivas.

O

Esquema X* apresenta uma andlise retro-sintética para a

preparac¢io do (#-invictolideo explorando os seguintes pontos:

- estudo de lactenizaclo intramolecular via formagio de
ligagio C-C que permite a incorpor ar:s.o de um grupo
O-—protetor ac substrate 118, de grande interesse de ponto

1

de vista sintético, & o

— estabelecimento da esterecquimica relativa dos carbonos
cesd, B e CC1’) do (#d~invictolideo através da
diastereosseletividade facial obtida na condensac3c de

a-metil aldeideos frente a enolatos metilicos =

=ililcelenocacetais,

onde o estudo de lactonizacZo e a sintese total do (#-invictolideo

serio discutidos separadamente.

A

rota sintética proposta para{ obtengio deste componente do

feromdnic apresenta como vantagem um numero pequeno de etapas e a

metodologia

a ser utilizada para o controle da relacfo estereoquimica

em CCBD, C(B) e C(1°'D de (20-]1 pode potencialmente conduzir ao produto

dese jado.

E Embora a

ado racemalos.

satrutura dor tedos oR composion dascritos na parte

13
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DISCUSSAO

ESTUDC DE &~-L.ACTOMIZACAQ VIA FORMACAO DE LIGACAO CARBOMO-CARBONO
- métodos de lactonizagldoc descritos na lileratura

Lactonas em geral s3dc compostos de grande interesse
sintético, amplamente presentes entre produtos naturais e em uma
variedade de compostos biclogicamente ativos, como no caso de

ferembnios C29%° e antibidticos <¢303%% <(Figura IID>. Ainda dentro

29 3)
NEPELACTONA ASPIRONA LACTONA DE

PRELOG - DJERASSI

-FIGURA 11
destes sistemas, a lactona de Prelog-Djerassi 3_1_2? ocupa uma posigio
de destagque na quimica de antibidticos macrolideos = iondforos no que
se refere Lénto a elucidag3c de suas estruturas gquanto a suas
sinteses, tendo sido isolada como produto de degradacgio da narbomicina

a ; .28%b :
e Djerassi » respectivamente.

C e . 29

e metimicina por Prelog
Além da esterificagio intramolecular de &-hidroxiacidos,
iodolactonizaglo e reagdc de Bayer-Villiger em cetonas ciclicas s3o

métodos clidssicos na preparacio destes compostos. Agui cabe <citar

5
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seleno- e  teluro-lactonizac3o, desenvolvida por Campos e
Pet,ragnanizp a partir da" dcidos yp,S~insaturades com haletos d_e
arilselenelila e tetraclorete de teldrio. A‘lndalm hojse existem poucos
métodos descritos na literatura que utilizam a formagdo de ligaclo
CLRY~CL4D) Ccf. estrutura 1, p. 4) para a contrugio destes sistemas.
Watt e col.’®, em um estudo sobre sintese de quassindides,
desenvolveram uma me-t,odél ogia de lactonizacdo via adigdo 1,4 de
o-iodoacetat.os a encnas (322 (Esquema XI3, onde © mecanismo propesto
envolve a ativac8c inicial de a—-icdoacetate come sililcetencacetal
(33) com subsequente ativacio da enona pelo segundo equivalente de

TMS-I (24> conduzindo a ciclizacdc desejada (38).

0 0
o)J\/i 2eq TMS~1 0 o
L EtsN / CHsCN L
NXNe -20°C
79%
32 e e s
\/& - I'_
0 OTMS
+
33 34
ESQUEMA XI

Outra metodologia bastante interessante foi desenveolvida por

Molander e Etter ! empregande reacdes tipo—Reformatsky promovidas por

iodeto de samario. A partir de substratos pB-bromoacetoxicarbonilicos
3+

36 C(Esquema XIID, gera-se inicialmente enolatos de Sm e a

lactonizacglco passa por um estade de transigic ciclico através da

18



quelacdc do lantanideo para fornecer a fF~hidroxivalerclactona 37 com

estereoquimi ca definida.

0 N
BI'\/Lk
/\/OK)L/ ?
- : H Me

b

ESQUEMA XII
Lactonizac3o via intermedidriocs radicalares, um processo

2 2b

. a . » :
relativamente recenie » foi apressentade por Hanessian & col. num

extenso estudo onde, a partir de produtos naturais oticamente puros,

obtiveram-se lactonas com bom rendimento guimiceo =) controle

esterecquimico. No caso do a-clorcacetate 38 (Esquema XI1II1D, gera-se a
o 0
O/[k/ Cl OJKG
PhzSnH /
TBDPSO\)\‘ AIBN/CGFTG TBDPSO —_—
L 81°% '

COpMe C‘kcoazwe

28 39
o] 0
0 0
fff,’,/ COaM e C02M8
TBDPSO TBDPSO
88 . 12
40 0"

ESQUEMA XIII

17



-
ospécie radicalar estabilizada 39 que se adiciona de modo exo i
olefina atiwvada conduzindo & p-lactona ‘ig com boa seletividade anti.
No entanteo, para © caso de &-lactonas, os resultados oblidos
a partir do éster homoalilico 41 <(Esquema XIV) apresentaram
seletividade e rendimento inferiores Aaqueles que conduziam a

y-lactonas,.

9 0 | o
I e ‘
0 PhsySnH 0 n 0
TBDPSO . ATBN/ Cafle ' o,
\1 63% |

TBDPSO CO,Me TBDPSO CO,Me
CO,Me

41

ESQUEMA X1V
Finalmente, um método de ciclizagleo snvolvendo acilacio de

o ) . _ Faa
um carbinion oa-sulfenilado

C43> dJEsquema XV, permite preparar
é-lactonas o~sulfeniladas (440 que s3c convertidas aos produtos

o, f3-insaturados correspondentes de grande interesse na sintese de

produtos naburais33b.
0
\
SPh %
| SPh
{QAB LDA/THF /EI 120°C /C\i
2 .AcQOH Imm/Hg
PR N0 0 68°, Ph~ 0" o P~ 070
43 ‘ 44 45
ESQUEMA XY

18



Como citadeo anteriormente, um dos objetivos na sintese
proposta para © invictolideo (12 envolve um sstudo de lactonizacﬁ§>
visande a incorporacio do grupe O-protetor ac sut;;strato 1156 através de
alquilagio intramolecular (Esquema XVID, que permiti ria Um acesso

rapido a 8-1actonas a partir de produtos de condensagio alddlica..

0 ®
0 : 2 oM -

i e]
T He)

|

lHga X = OTS {enolendo) —6 tet ’
0 —— —
116 b Xz I exote

ESQUEMA XVI
Neste ponto cabe ressaltar que a ciclizac¢8oc proposta & um-
processo permitide pelas regras de fechamento de anéis descritas por

Baldwin34, neste caso especifice (snolende)-B-exo-tet,
- preparagdeo do subsirato modelo

Para a investigag8oc da viabilidade da lactonizac&o proposta,
optou-se pelo usc de um substrato medelo (570 onde o grupo metil em
CC4d>, ou seja, aquele provenients do aldeide (cf. Esquema X, p. 140
nic estivesse presente (Esquema XVIID. Esta escolha visava em grande
parte a facllidade ne acompanhamente da reacdo, anilise e
caracterizacio dos preodutos formados no que se refere a4 estersocquimica

relativa do grupo metil em CL32> da lactona,

i9
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ESQUEMA XVII

Para a diastereosseletividade simples & bem estabelecido que
am reacdes de condensagio alddlica, envelvendo raﬁolatos de litieo sob
condicdes de controle cindtico, a geometria do enclate metalico
determina a esterecoquimica do aldol produzide quando o érupo R ligada
% carbonila & bem volumoso >. No caso de enolatos de litio de ésteres;
a geometria & preferencialmente 2 o frente a aldeidos fornecem alddis,
na mailoria das vezes, com seletividade %360'5.

Em 1978, Ireland > propés um estade de transiglo ciclico
para a snolizacdc de ésteres com amidetos metilicos, onde em solugio
de THF, o c&ation westa coordenado aoc oxigénio carboniliceo & & base
CEsquema XVIIIJ. Comparando-se os estados de transica“ic I e II, pode-se
observar que & intsracﬁo 1,.,3-diaxial entre o grupo N-isopropila e ©
grupo R no ET# I1 desfaveorece a formagio do énola‘t,o E.

Mais recentemente, Ireland e col,Wb. durante um estudo de
controle estersoquimico em rearranjo de Claisen, investigaram a
infludncia do solvente e o efeito da variagio da propor:;&c; éster base
na formacio de enclatos E/Z. Neste sentido, ficou demonstra-mdo gqus na
auséncia de co-sclventes C(HMPA, TMEDA, DMPUD & numa propcrcﬁo de cerca

de 1:1 &ster. base, a formagio do snolato Z & bastante favorecida.
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ESQUEMA XVIII

A influéncia do volume estérico ao grupe -OR ligade &
carbonila na preferéncia diasterecisomérica do aldel formado, pode ser
apreciada comparandc-se os resultados mostrados nas equagbes (10 =
(2): o© wenolate de litio do propionato de metila condensado com
iscbutiraldeido fornece uma mistura de cerca de i:i dos alddis syn:
anti 48 =) 473 38, Jja a condensagio do propionato de
2,6-~di~terc—butil ~4-metilfenocl C(BHT> 48 com o mesmo aldeido fornecso
quase que exclusivamente o aldol anti C%_@_Dap {agq. 22,

Estes resultados podem ser explicados a partir de um estado
de transicic ciclico né’.a“simétrico4°CEsqu9ma XIX2 no qual a carbonila
do aldeide e a dupla ligagfico do enclato estic num "éxngulo de

- @ K3 -l - r
aproximadamente 890 . Nesis caso duas interacgdes estéricas devem ser

consideradas: -O0R+—R', @ ""CHS{-—-—-)R’. Ho ET‘ III oz grupeos metil ¢ R”

21



0
K| I s
OMe  THF OMe \l)\:) OMé ﬁ/lkOMe (1)
-78°C r/ﬁ\ =
4 47
55 45
o® + 0
0 oLi § CH O OH O
\)k LDA /; H k + L (21}
OBHT ~ THF (\OBHT > “OBHT OBHT
~78°C =
48 a8 50
98 2
estic muito préximos, mantendo uma diztincia consideriavel ontro
~ORe+-R'; em contrapartida. no I-EI’I";‘ﬁ IV a interagio predominante &
aquela entre os grupos -OR+«——R’.
[ 1F
RO 0.
- OH O
! ) K J PN
e © R YT oR
3 =
R H
JEEd anti
QH O
11 u' 11 K
R' OR
i L)

ESQUEMA XIX

Estes estados de transicio poderiam explicar porque

somentl o

22



quande o grupo -0OR é bastante volumoso a aproximaclo preferencial & do
tipo “1k**, conduzindo ac aldol com estersoquimica relativa anti.
Desta forma, a condensacio alddlica enire o enclato de iitio
de propionatoe de BHT (480 e valeraldeido (Esquema XXJ forneceu
majoritariamente o aldol Bl, que mostirou-se diastsrecisromericamente

homogéneo por *3c-RMN CE-2D.

i 1%
H L
QO ! =z
\)k 1.LDA s THF-78°¢ | HoCa - o
0 2. C4Hg CHO HsC v
95 % H
i? OBHT 51
ESQUEMA XX

A atribuiglo da estereoquimica relativa bassou-se nos
deslocament.os quimicos dos carbonos assimétricos (Esquema XXID e,
principalmente, do carbone metilico em C(22 comparand¢~$$_ com dados
descritos na literatura® para os alddis B2 e 82 gque possuem um

carbono a mais na cadela principal.

46,3

ESQUEMA XXI

£ conhecido que compostos A-hidréxicarbonilicos formam

=3



ligacdo de ﬁidrogénio intramolecular®®. Desta forma, a analise dos
conférmeros para alddis diastereosioméricos CEsquema XXIID mostra que
ne caso do isdmero anti o grupo metil encontra-se numa relagio
y~gauche com © grupo R apenas em A, ¢ numa relaglo anti no conférmero
B, j& para o diastereoisSmero gsyn em ambas conformacgdes, A" & B’, ©

grupc metil estd numa relaglo p-gauche com o© grupo R.

R R
[ENSI—" N H O/H\_ H O/H\\
- H \\0 Me e
CR' oR
Me H
A B B’
anti syn

ESQUEMA XXIIX

Assim, o efeito y-gauche, atribuido & compressio estérica’?,
pode explicar a protecdo significativa de cerca de 3,0 ppm do grupo
metil para © aldol sgsyn com relac8c aoc produtc com estereocquimica
relativa anti.

Tendo como objetivo a preparacfio do subsirato 57, o aldol 51
fol reduzido ac diol correspondente para posterior tosilagio seletiva
do Alcool primdrio. No entanto, a utilizagBo da metodologia classica
de incorporagico do grupce tosil (p-TsCl, piridina, CHZC12> para
sistemas ciclicos'®, mesmc a baixa temperatura, forneceu o diol
monotosilade em apena‘s 472 de rendimento mais 10% do produto
ditosilado, sendo este o melhor resultado.

Desta forma, optou—-se psla protecio do grupo hidréxila em 51

na forma de O-stoxietil (8B40 (Esquema XXIII2, antes de efetuar—-se a

24



reducic. 0 wuso de éter etilvinilico como protetor permite obter o
produto desejado de forma bastante branda, numa reaclo limpa com bom
rendimento, e postericormente sua retirada & bastante i‘épi da om melio

levements &ci do.

o
I
(o)

;

K Z~0"/PPTs : k
OBHT CHaCly : OBHT reducdo
93%

ESQUEHMA XXIII

¥ )
.
o
£

Contudo, repetidas tentativas de reducdo do grupo &Ester
CLAH/THF /Tefl uxo; DIB%/THF’/m70°C;LTBMHF/O°C) ndc conduziram a0
dlcool desejado. MNos casos onde empregou-sz DIBAL e LTBA Chidreto de
litio tri-terc-butdxido aluminio) como redutores, o aldel desprotegido
foi produto majoritario isolado. Este resultado possivelmente se deve
ao | fato de o grupo BHT ser bastante volumoso dificultando a
transferéncia do hidreto paré a reducio da carbanila, sendo entio
necessario © grupo hidroxila livre para auxiliar na guelagio do
aluminiao.

A partir destes resultados investigou-se novos métodos de
tosilag3oc de didis que apresentassem maior seletividade e melhores
rendimentos. Kitahara e col.®’, durante a sintese da (-d-periplanona,
mostraram que para sistemas aciclicos a tosilag8o de dlcovis primirios
frente a secundarics ocorria em alto rendimentco empregando-—se

DMAPUN,N-dimetil —4-aminopiridinal como catalisador.

Assim, o aldol 81 fol reduzide diretamente com LAH

28



fornecendo o dicl BS5 (Esgquema XXIVD que, em seguida, foi tosilado
seletivamente no 4lcool primdrio, agora em 83% de rendimento, com
posterior protecaoc da. hidroxila secundiria com anidrido propi&nico
para fornecer o substrato S7a, em bom rendimento. Para a obtencic de

57b realizou~se a substituigioc do grupo ~-0Ts empregando-se iodeto de

sédioracetona -

mnd
X

LAH /THF p—-TsCi/EtzN

78% V\/Y\OH DMAP / CH,CI,

85 %

o o0
LI L .
Etz N / DMAP/CH,Cl,

V\/Y\OTS 2.Nal / Me, CO \/\/Y\X

7 %

!
et b
o a

ESQUEMA XXIV
Todos os compostos obtidos na sequéncia de reacdes
representada no Esquema XXIV foram caracterizados com base en seus
dados espectroscdpicos, mostrando-se diasterecisomericamente
homogéneos por 3C-RMN. A Tabela I mostra os deslocamentos quimicos
dos carbonos mais representativos destes compostos, ondé pode“sa
chservar que o carbone metilico mantém um déslocamento r;qu.imico de

corca de 12,5 ppm Cent,.rada 1 a 43 com excegdo do substrate S7b

f===]



TABELA I

31 R=H, R°=CO_BHT
OR 53 R=H, R"=CH_OH

[ ]
\/\/\r R 56 R=H, R'=CH_OTs

S7a R=C0OC H , R=CH OTs
25 2

57?b R=COC H , R=CH I
25 2

C <, <, Me—C
1 51 ¢E2)D 176,085 46,29 72,56 13,27
2 s8 86, 05 40,07 71,31 13,74
3 56 CEDD 71,92 38,93 72, 48 123,869
4 57a CE12) 70,55 36,30 73,56 13,49
5 57b CE15) a, 30 38,88 75, 30 17,30
5 52 ' - 45,60 72,10 13,80
7 i —_ 44,80 71,60 10,90

Centrada 52 onde © substituinte icdo na posicio P  causa wuma
desprotecico de cerca de 4,0 ppméd. No mesmo composto;, a protegio
acentuada de C(1) & atribuida a0 efeito a devide ao mesmo

substituinte.

- cicloalguilacdes via SN.?

Para as tentativas de lacltonizacio a partir dos substratos
87a e 87k foram considerados alguns trabalhos descritos na litsratura
que se utilizavam de enclatos meltilicos para cicleoalquilacdes via SNE.

Em 1871, Stork o col ¥7 durante a sinpsss do lupsol, um
triterpeno pentaciclico, realizaram a alquilagfo do tosilato—eéster S8

(Esquema XXV2> a partir do enclato de sédic correspondente que forneceu




=

o produto ciclizado 58 em bom rendimento.

H
Me()2
Na HMDS : o
CgHg /7 & O
80 % K/O ;11
58 59

—— >

ESQUEMA XXV

Un outro exemple bastante

interessante & a sintese

da

d, l~quadrona,

um

sesqul terpeno

“om

propriedades

antitumorais,

realizada por Danishefsky e col. *%,

que smpregou come stapa chave a

formaglo do tricicle 81 (Esquema XXVID,

onolate de l1itio do iodo-éster 80Q.

a partir da C-alquilacio do

L
H H
o 0]
O 1. LDA/ THF /-78°C NG
0 2. HMPA /- 23°—-ta
55 % MeO,C
COzMe
H
60 J!
ESQUEMA XXVI
House e col.*", num extenso estudo de Cralquilacdes

intramoleculares a partir de enclatos metilicos em sistemas abesrtos,

demostraram que algumas condi¢des bisicas devem ser cumpridas para que
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se obtenha © produto desejado. Por imposicdo geométrica, o nucledfilo
ataca celinearmente a ligagdo C-X, onde X é o grupo de saida (Escquema
XAVII> o como a densidade eletrdnica do carbone o deo snelato esti
concentrada nos orbitais perpendiculares ao plano que contém o

enclato, ©o westado de transicio para estas ciclizacdes exige uma_

mobilidade da cadeia de carbonos.

- X

(CHE)!'{”E”A ) _

(CHz ),
(CHL)p,

ESQUEMA XXVII
Este estudo mostrou que o estado de transicio V pode ser
obtido sem distorgdes oxcsssivas dos angulos de ligagic gquando os
anéis formados sio de sels ou mais membros, ou seja n 2 2. Mos casos

onde a formacio de andis de cince ou monos membros &€ necaessaria,

n £ 1, uma grande distorgio dos angulos de ligag¢lico é& requerida para

=



obter~se o produto C-alquilado.

Nestes casos, um estado de transicfo alternativo no qual se
evita tais di storgdes (VID fornece © enol-éter correspondente. Pode-se
observar que em VI a ligac3co que estd se formando fica no plano do
enclato com © par de elétrons n3o ligante do Atomo de oxigénio sendo o
nucledfilo.

Est.es resultacios eram concordantes com © +trabalho de
Baldwin®®, recém publicado na época, mostrando gque o enclato de litio
ou potissic da bromocetona B2 (Esguema XXVIIID fornecia come dnico
produto o enol~édter 63 @ para a bromocetona §4, Vnas mesmas condlcdes

empregadas anleriormente, a ciclchexanona 6 sra obtida.

B T
I\/ Br ko'sy /HO!Bu i\/fr I}
ou /‘ e
o® .
62 §::‘5
L =Wl =20
H HE \/
0 MO o
64 65

ESQUEMA XXVIII
Al nda dentro da metodologia de CG-alquilac¢3e intramolecular
via SN2, dois exemplos empregande moléculas mais compl exas-pedem ser
citados. Grieco e col. O publicaram em 1982 a sintese total de duas

lactonas sesguiterpénicas, d,l-ambrosina e d,l-damsina, qgquse envolvia

20



uma etapa de ciclizacio da icdo-cetona 88  (Esquema XXIXD, onde a
melhor condicioc encontrada bara a formacio do biciclo 87 contendo o
anel de sele membr os sra aguel a na qual empregava-—-sa

hexametildissilazida de litic como base.

y CH3
i
i
' I LHMODS
0 HMPA / THF
( 88 Q/o
r/O
Ph
87

66 -

ESQUEMA XXIX
Mais recentemsnte, Kim e c:ol.m num sstudo de preparacio de
sistemas trans-hindrindanas, realizaram uma alquila¢3c intramclecular
altamente estereocsseletiva a partir do enclato de litio do tosil-éster

88 (Esquema XXX2 que produziu o cicloexanccarboxilato §2 comce Unico

produto,.
p- -...1 N
OTs
H Me
Tso © *CO,E EtO H
LDA /THF “HnuCOLEt
1 ~78°C LEO/\
H Me
68 i i 69

ESQUEMA XXX
Com base nestas informagdes, e tendo em vista que a

ciclizagl3c proposta era um processco permitido para a geracgic de um
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A. ' 34D, 49
angl de seis centros

condigBes que, em principio, poderiam conduzir & lactonizaglo. Os

, Submeteram-s@ gx substratos B7a o B7b a

primeiros estudos realizados visavam a geragio de enclates de 1 itio e
sédio para posterior alquilag¢fio intramolecular. Neste ponto, variadas
condicdes de reagde foram testadas sem contudo obter-se o produto

desejado (Tabela 110,

TABELA IX
SUBSTRATO REAGENTE TEMP. ¢ €D | TEMPOChD RESULTADO
LDA-THF®* |  -78sta 4 recuperasdo
: 1,5 eq do reougente
Q . de partida
o)kv’ = -
£ LDaA-THF - HMF ~78s>ta 2.8 desprotecdo

\v/\»/ﬂ]/ﬂxoTs 1,8 eq parcial do
arto

Gleoceol 2 -

ta 18 perda do grupoc
refluxo 48 tosil-auséncia
de lactona

NaH C/HMPA?‘

e X

LDA/THF"* ~78>ta recuperasds
: e reagen
1,8 eq 4 de partida
LDA/THF ~HMPA%® recupsracao

~TBe-23ata 32 de reagente

Im

~J

W
Y.
sz

1 1:0 e - de partida

NaHMDS -G H 47 consumo do

87b ¢ o reagente -
1.2 =q refluxo 2 ausencia de

ltactona

A partir destes resultados negativos, tornou-se de interesse
investigar se a dificuldade de ciclizagdo ocorria na etapa de ger acio
do enclato ocu se durante o ataque nucleofilico em C(13., Desta forma,
optou-se pela interceptacfc do enclato, escolhendo-se como eletrédfilo
uma funcioc gue pudesse ser UGtil em um estude posterior para o acerto

da esterecquimica relativa em CI(3D do invictolideo C1).
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A partir de wum trabalho de Danishefsky e col. %% sobre
ciclocondensacio de dienos oxigenados com aldeidés,, ficou demonstirado
que S-lactonas a,ﬁ—in#aturadas trissubstituidas tais como 70 C(Esquema
XXXI> podem ser reduzidas esterecespecificamente fornecendo o produto
saturado no qual os grupos metila em G35 e C(B) guardam esntre si uma
relacio Ltrans (71D, Notar gque os substituintes em CUB, C(8) e Cl1’) de
70 possuem a mesma estereoquimica relativa encontrada no invictolideo
€12, sugsrindo que a presenca de uma lactona a,ff-insaturada poderia

permitir o acerte estereoquimico no referido centro.

Ho/ Pd —C

E+OH

ESQUEMA XXXI
B conhecida a sequéncia de reacio
sulfenilagio—desidrossulfenilacio como método para a introducio de uma
insaturagfo o, a um grupo carbonila”?. Desta forma, © grupo sulfenila
mostrou-se come uma boa alternativa para a int,erce;pt,aca”io do encol ato,
Adicionalmente, existia na literatura um estude de mocrolachtonizacio
envolvendo alquilagfico intramclecular de enclatos de sddic e potdssio
de fenilticacetatos a tosilatos e iodetos™? (Esquema XXXII2. Embora
o sistema apresentado (720 possua uma grande mobilidade em vista do
tamanho da cadela que, como foi citade anteriormente, & de gr_ande
importancia nestas ciclizagdes, este método poderia servir Acomo base

nas tentativas de lactonizagio empregandc protetores sulfenilados.

A primeira tentativa de sulfenilaclio do enolato de 1itio
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SPh

e J

NaH /7 HMPA (49%)

- ou KHMDS / THF (57°%6])

72a X=0Ts, n=0 )
72b X=1 , n=2

ESQUEMA XXXII
correspondente ao substrato S7a empregou 1,5 eq.53 de dimetil
dissulfeto como eletréfilo. Neste caso, o produto cobtide (730 (Esquema

XAKIIID, além da sulfenilacio desejada, havia sofride substituicic

0

1. LDA/THF
o EmEm T N s
)k/ -78°C— ta
_ B
0

43 %
/’k{ SCH3

110t O

g

0]
57a 1. LDA /THF E
2. HyCS — SO2CH3 \/\/\r\ 0Ts
-78°C — ta
55 %

ESQUEMA XXXIII
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nucleofilica em CC1), provavelmente pelo ataque do adnion metilsulfeto
remanescente no meio reacional. Em contrapartida, o emprego de

motanotiossul fonato de moetil ass

'fcrn-aceu 74 como Gnico produto em 554
de rendimento apds purificac3e cromatogrifica.

A caracterizac3io de 723 foi realizada com base em seu
eépac:tro de 'H-RMN. Os protons metilénicos em CGl1) de B7a que se
apresentam come dois duplos dubletes a 6 3,76 e 2,94 ppm CE~11D0, um
sistema de sequnda ordem , esti ausente em 73 assim como os
prétons aromdticos (& 7,27 e 7,70 ppm> e o grupo metil referentes a
fungdo tosila (E-172. Por outreo lado, © aparecimento de um quarteto a
& 32,18 pEm, correspondente a0 préton metinico do grupo

a~metiltilpropionil ¢ os dolis singletes a & 2,08 & 2,10 ppm dos

grupos metila -SCH3, confirmam a estrutura proposta para 73.

0 Hi HII o
\)L O 3,76 ppm &SCH{—“‘O 2,05 ppm
3
g H' o 0 3,94 ppm 9 H 5 3,15 ppm
W\P\OTS \/\/\r\SCHs —~0 2,10 ppm
S57a : 73
0

/]S<SCH3~*6 2,00 ppm

H—2038 3,12 ppm
OTs

\/\/Y\ 7

—

HuQ

Além dos deslocamentos gquimicos no espectro de 1H-RMM
CE-18), o composto 74 foi caracterizado através de seu especiroe de.
massa que apresenta ion molecular a mse 402, fragmentaclo referente a

fungio tosila (mre 190 ¢ m'e 1552 e o fons a mre 120, 102 e 73 que
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confirmam a incorporacico do grupo sulfenila.

+
T CHs H 0 .
O0=C=C SCH
) HO 3
A N : /R\T/
HCS™  CHy SCH3
m/e 75 m/e 102 m/e 120
100 %a 59°%/ 44°/
Entretanto, os testes realizados para a ciclizagloc a partir

do substrato sulfenilado 74 (Tabela III> conduziram ou a recuperacfo

do material de partida ou a

sua decomposicio.

Embora os resultados

tenham sido negativos, a obtenclc de 74 comprova a formagfce do enclato

de litic no substrato S7a,

indicando que a dificuldade de ciclizaclo

estid no atague intramolecular do snelato ac carbono sletrofilico QC12,

TABELA III
SUBSTRATO REAGENTE TEMP. ¢ €| TEMPOCHD RESULTADO
48 recuperacioe
LDA-THF —-78+-23ata 3 de reagente
0 1,5 eq )
de partida
OJK{SCHS
g NaHMDS/THF“? refluxe 5 recuperagdo
~NOTs 1,5 eq do reagente
de pariida
>4 54 consums do re-
— NaH SHMPA agenie-ausén—
exc ta 24 :
cia de lLactona

Como citado anteriormente,

a presenca de um

grupe sulfenila

na posicgio o ou 2 A carbonila do grupc protetor é de grande interesse

em um ostudo posterior para o acerto da estersoguimica relativa em
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CC3) do invictolideo,

Ciclizacgdes iniciadas por adicgioc de Michael sdo
relativamente bem conhecidas®®, permitinde a adicio .c:onj ugada de um
ﬁucl eéfilo a um compesto carbonilico «,f3~insaturado seguindo-se o

fechamento do anel pelo enolato resultante (Esquema XXXIVD.

X /C/X
(ng’f'// (CH,) /p
4 é K“y//a\jf/ R
Ni © Ny

ESQUEMA XXX1V
A partir deste ponto, considerocu-se a possibilidada de
insercio de um grupe sulfenila na posic3o 3 A carbonila do grupo éster
através da adicio tipo-Michael ao substrato 78 (Esquema XXXVD com
subsequente 2l8GU€  do Anion gerade ao carbone eletrofilice CC1D,

fechando o anel lactdnico.

o

oH )K/
4\{ / pCC HSR
\/\/Y\OTS Et sN/DMAP \/\/\(\OTS Base

M e
u o
IO

CHz Cia
56 98% 75
B /? _ o
o Ltfﬁ\SR o SR

ESQUEMA XXXY
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Para explorar estas

consideracdes experimentalmente,

preparou-se o tosil-acrilateo 78 gerando—-se © anidrido acrilico in

situ, a partir da desidratag¢8o do Acido correspondente com
dicicloexilcarbodiimida (DCCY e DMAP como catalisador®.,
O éster a,f-insaturado 78, obtide em alte rendimento, foi

caracterizado a partir de sous dados espectroscdéplicos, mostrande-se

diastereocli somericamente homogénec por 3c-RMN CE-20). No espectro de

*H-RMN CE-19) os protons olefinicos se apresentam como um sistema

Le3 ]

ABCT:, o espectro de IV CE-21D

apresenta uma banda de absorcioc a C=0

a 1725 cm™t,

caracteristica de carbonila de éster conjugado & ocuira a

1600 cm !, devida a frequéncia de absorglo C=C, tambdm conjugada. O
espectro de massa, embora nie apresentando ion molecular, possuli o©
cition EC“CH“CHZ Cmre= 502 correspondents ac pico base.
TABELA 1V
SUBSTRATO REAGENTE TEMP. ¢ 'C> | TEMPOChD RESULTADO
‘BusH/Et_N ta 48 ocuperasdo
CH_C1 refluxo 3 @ recgente
z de partida
2" oq?
5
FhSH/C H, ta 18 g)k/\ sPh
o NaH CexcD oA ~sph
oz 76 |
s OT:
\/\/\r\ ¥ PhSH/DMF ta 4 76 7%
‘NaH ———
1,8 eqd
; 0O
s .
- PhSH/Cde N 5 Q/U_\/\sph
NaH 2 :
NaH €1,2 eq \/\/\r\on
77




Ho entanto, todas as tentativas no sentido de "alcangcar o
fechamento de anel a partir da adi?;e’io dé ticlatos de s&dio ao
substrate 78 conduziram ou ac produto de bis-adiglio (Tabela IV,
entradas 2 = 3)_ ou apenas a adiclco 1.4 Centrada 4D.

A formagdo do produto de bis-adicio (782 indica uma
competicio entre o ataque intramolecular do enclato e a $ub$t,i'§:uic§o
nucleofilica do -0Ts pelo tiofendxido de sédio presente no meio
reacional. Estes resultados ji& haviam sido observados por Little e
Dawson " cquando tiolatos de litio eram empregados na construgfo de

anéis de cinco e seis centros.
- preparagfo da d-lactona 78

Umna anadlise dos resultados obtidos até este ponto mostra a
possibilidade da geragic do snolato de litio no grupo protetor
O-propicnil comprovada pela reacic de sulfenilacfc que conduziu ao
substrato 74. Adicionalmente, como j& citado, estudos na literatura

mostram a possibilidade de alquilagcdes intramolsculares em sistemas

34,42

Cenol endol ~B-exotet » que & o caso de S7a.
Estes fatos, incentivaranm a continudidade do estudc de
lactonizacldo, agora trocando-~-se o metal. Com base noe Principico

Acido-Base Duro-Mole C(HSABY®C, procurcu—-se um metal menos duro que
litio que conduzisse a um par—idnico, na ligacio O-Mestal do enclato,
menos forte., Esta proposta visava a geraglo de um encolato mais reativeo
com relacdoc aos gerados antericormente (Li e Nad, Neste ponte, o
potassio com raic idnico bastante superior ao litio., ji empregado em

. " . 49,94
alguns casos de algquilacidco intramolecular » mostrou-se como uma
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boa alternatiwva.

Desta forma, a partir do ﬁubstraio 57a C(Esquema XXXVID,
dessenvol veu—-sSe em nhosSso laborat_,érioa, uma investigaclo acerca do
fechamento do ané;-l lactdnice a partir do enclato de potassio
correspondente. Apds algumas tentativas, variando-se a quantidade de
base, tLomperatura o tempo de reaglco; a melhor condic¢io encontrada
empregou 4 eq. de ;(OtBU em THF-ta- 30 minutos fornecendo finalmente a

)

S~lactona 78 em bom rendimento apds purificacic cromatografica.

9] O O
g/lk/ ko'su 0O —*—”o o
T THEF
\/\/\r\c)-l-s 28 o, > <
' B 26 - 74 .
57a ' 78a ’ 78b

ESQUEMA XXXVI

Come citado anteriormente, o fechamentc do anel introduz um
novo centro assiméirico na molécula e, a andlise do GC-MS (E-26> do
produto sem purificacio prévia, permitiu estimar a proporgdoc das
lactonas formadas (26:742. Embora apenas o espéctro de massa, do
pico de menor tempo de retencic apresente ion molecular, a
fragmentacio dos dois produtos & cosrente com a estrutura proposta.

A atribuiclo da esterecoquimica relativa fol realizada com
base nos deslocamentos quimicos no espectro de ‘H-RMN CE-24> dos
prétons metilicos e metinico em C(32, comparando-se com dados da
literatura® para o invictolideo €1) e 3-epi-invictolideo C€1°D,
mostrando que o produto majoritaric € aquele no qual os grupos metil

em G{3> o C(8) guardam entre si uma relagcio cig, contraria hquela
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dosejada para o invictolideo (1.

O 1,07 ppm H\\\\‘

62,03ppm =

(31-1 (tj-1
0 0
W Q fz' O
S w )
61,21ppm ¥ G 1,28ppm ) x
& 2,63ppm - 6 2,50 pprn:
78a 78b

Deve—se notar que a estereoquimica relativa dos trés centiros
assimétricos do anel lactdnico do 3-epl-invictolideo (1’') possui a
mesma relaglo dos substituintes na lactona de Prelog-Djerassi.
Bartlett e Adams™®, durante a sintese desta lactona, promoveram a
equilibracio do grupo metil em CC(3) a partir d§ produte purc 3la
CEsquema XXXVIID, mostrando que a proporgic t,er;ncdinamica {80: 400 &
favoravel a 3la, sendo este resultado bastante préximo aoc obtide na
ciclizacio de S7a.

Desta forma, procurcu~-se alternativas | para revertear a
propor:;:s.t: diasterecisomérica obtida na lactonizacZo. A partir da
desprotonacio da mistura de 78 com LDA/THF a -78°C, duas tentativas
distintas de interceptagloc cindtica do enclates foram testadas: a

gzt

primeira empregando sclucdco 1N am HC1 @, posteriormente, BHT"? como
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HCI 7 2N

CO2H Dioxano

S0°C /18h

31a :_3_]_:1

31b

60 140

ESQUEMA XXXVII
fonte de préion altamente impedida. Em ambas situagdes, o produto
isoclado manteve a proporg¢Bo inicial, estimada por cromatografia

gasosa.

Conc Lusdo

O desenvolvimento de uma metodologia de lactonizac3o que
poermite a i'ncarparacgo do grupo protetor O-propionil ac substrato S’__Z_a_x_'
foi alcancada a partir do produto de condensac;&é alddlica (51D en
quatro stapas com rendimento global de 48% Cquuen’la XXXVIIID.

As tentativas de lactoniza¢lo empregando-se enclatos de Li e
Na €1,0 - 1,8 eq> n3o conduziram ao produtoe desejiado, an
contrapartida, © uso de potdssic como cition metdlico (4,0 e
forneceu a d-lactona 78.

A proporcdc de epimeros em C(3) de cerca de 70:30 a favor do
produte neo qual as metilas de C(3> e C(8) encontram-se numa relacdo

cig (78b1 sugere que este ¢ o produte termoedinimico.
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SR

1.LAH / THF
2. p~TsCI/Et;N \/\/Y\OTS Et,N / DMAP
DMAP / CH,Cl, CHy Cl,
A o 959
51 66 % 56 *
0 0
/U\/ "
0

0 kKo'sy/THF R

War

-~
[o¢] i
o

78a R=Me; R'='H
87a 78b R=H; R'= Me

ESQUEMA XXXVIII
Finalmente, a obten¢ldc da &-lactona 78 mostra—se como uma
rota sintética bastante atraente para a preparacfo do (P -invictolideo
(13, restando, além do acerto da estereogquimica relativa em C(3D, a

inserc¢ic do grupo metil na cadeia lateral da lactona.

DI ASTEREOSSELETIVIDADE FACIAL: ADICAC DE NUCLESFILOS A o~-METILALDE{DOS
- utilizacdo de snolato de L itio

Come ja citadeo, para a sintese do invictolideo (1) usando-se
a metologia desenvolida na preparagBc de 78, é necessario a presenca
de um grupo metila em CC1’), ou seja, na cadeia lateral da &-lactona.
Para tanto, © uso de um aldeido a-metil substituido na reacloc aldol &

a escolha apropriada.
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Quando um dos reagentes possui faces diastereotdpicas, neoste
casc o aldeido, a preferéncia diaster eéi somérica do produto formado &
denominada diastereocsselstividade facial® e © modelo de Felkin-Anh &
amplamente empregado na explicaciio da esterscsseletividade obtida. '

E conhecido que em condensacBes alddlicas de enol at.oé de
litic com aldeidos que possuem substituintes alquila édjacan’:};as 8o
grupo carbonila, a preferéncia diasterecfacial & relativamente baixa,
da ordem de 2:1 a 6:1 a favor do aldol-Felki n®. Antes de se anal‘isar
sstes resultados, uma breve exposiglc do modelo Felkin-Anh &
necessaria.

© modelo proposto inicialmente por Chérest, Felkin e
Prudent™* para induglc assimétrica em adigdes de nucldofilos a
aldeideos e cetonas com faces diastereotdpicas assume que a interaclo
dominante & aquela entre o nuledfilo que ostd se aproximando © o
grupo maior (LD ligado ac carbono assimétrico. Através deste modelo, a

diferenga diastereoisomérica & o resultado das interagdes gauche do

grupc R com os ligantes médio (M) @ pequeno (5.

9] M s Q
L jbﬁt,
LS \ / ML
Nu: Nu:
Vil NVIT

Anh e Eisenstein® , através de cdlculos tedricos, mostraram
que este modelo possul snergla significativamente mais baixa que

cutros anteriormente propostos , & evidenciaram dois pontos
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importantes:: a diastereossel etividade obser vada €  explicada
assumindo-se a trajetéria de Biir gi -—Dur;i i para o ataque
nuclecfilico, como em VII » VIII, ambos pessuinde  energlas
comparavels. Desta forma, a preferéncia facial deve-se As diferén:;as
de interac@o entre o nucledfilo e os ligantes médio (M e pequenc tS).
0 segundo ponto, com base e&m orbitais de fronteira, considera ';:;ue ]
ligante com orbital o' com mais bajxa energia, ndo necessariamente o
grupe com maior volume estérico, se coloca perpendicular ao plarx;:a da
carbonila e anti ac nucledfilo que esti se aproximando,

A partir destes resultados, Heathcock e Lodgem realizaram
um importante estudo analisande a infludncia de efeitos estéricos e
eletrénicos (energia do orbital o'* ) na diastereosseletividade facial
de adicdes de nucledfilos a aldeidos com faces diastereotépicas. Os
resultados obtidos mostraram que, em geral, a racionalizaclc de
Anh-Eisenstein para o modelo de Felkin era consistente e portanto,
ofeitos estdricos e wletrdnicos contribuem para definir a propor ¢3o
dos produtos formados.

A condensaclo alddlica entre o enclateo de litieo do
propionato de BHT (48) e Z-metilvalesraldeido CEsquéma. XXXI¥X2> & um bom
exemplo de preferédncia diastereofacial em direlcg.e ao aldol-Felkin

(78a>, embora a proporgic de cerca de 2:1 seja relativamente baisa.

e® o
0 OLi OH 0 OH ©
\/U\ L DA/THF vﬁ)k*‘ = T
OBHT ~Zgec | [F ~OBHT o8 % 3 OBHT -+ OBHT
48 794 _ 79b
2. 1

ESQUEHMA XXXIX
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A anilise destes resultados através da representacio

tridimensional do modelo de Felkin-Anh C(Esquema XLD, recentemente

-

apresentada por Roush®™, mostra que na estrulura de transicio IX o

grupo carbonila ostd alinhade syn ac substituinte a-metil o, a ligaglio
C-C que esti se formando encontra-se anti ao substituinte de malior

volume estéricoe que, adicionalmente, possui orbital o de snergia mais

baixa °.
f y OH 0O
avorecide R k
R > Me H OR'
5 aldol ~ Felkin
I
[ 1#
’ Me oR'
Me\rz\bo/}" desfavorecido
\!]‘/ o -
R
H ‘
B ] aldo! anti-Felkin
X
ESQUEMA XL

Examinando-se as relacdes estéricas nos estados de transicZo
IX © X, observa-se no primeireo, trés interacdes pentancwgauche“,
sendo duas Me+——H o uma Me+—Me, e embora a estrutura de transicio X,
denomi nada anti-Felkin por fornecer diasterecisdmeros nfc previstos

por este modelo, tambdédm possua trdés interacdes pentanco-gauche (Me+—sH;
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Re—aH; Re—+Mad, = ceortamente a interacdio Re—sMe promove uma
desestabilizacioc maior no E‘.T#anti -Felkin do qv;za a.interaf;&o Mo +—Ma no
E’I‘ilx, mas nio o suficiente para direcionar fortemente a reaclc no
sentido do aldo; -Felkin.

O efeito estérico pode ser melhor apreciado quande o grupo R
¢ bastante volumoso., Un exemple significativo é a obtenc3o de §:!._ cComo
dnico produtc (Esquema XLID na reaclico aldol realizada por Tamm e

72

col™™, durante um estudo para a sintese da rifamicina, tampreganéo =]

aldeido 80. -

G®
OLi
%\om '
ROQC OQAr
70 °/o
81
80 — )
— aldol Felkin

ESQUEMA XLI
A proporgioc de 2:1 para os alddis 78a e 780k fol estimac

através do integracic do préton carbindlico no espectro de *H-RMN onde

produto majoritario apresenta um duplo
dublete a & 2,80 ppm (J=8,7 e 2,0 HzD
¢ no aldol anti-Felkin {(79b) comoe um

multiplete a & 3.66 ppm. A atribuicgio

da estercsoquimica relativa fol feita

inicialmente através dos deslocamentos ' ’r; ot

. 13
gquimicos no gspectro de -RMN que IARAARAA LA SRR LLRARI R

apresenta diferenca bastante sensivel para o grupo metila ligado a

CC42. Usando-so como modelo os dlcoois 82a e 82b73 observam—-s& wval oreos
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bastante similares para o deslocamento quimico deste carbono.

6 12,0 ppm O 17,2 ppm
79q 79b

612,7 ppm & 16,5 ppm
824 82b
Como ja citado, uma das influéncias dominantes no

deslocamentoe quimico de um carbonoe é deo natureza ostérica o se refere

a interacdes com atomos situades na posic8o p, efeito y-gauchs de

protecdo. A utilizacSo do modelo proposto por Whitesell >

para a

’ AAl
determinacico da estereogquimica relativa em
compostos com trés centros assimétricos con- HO B

Bl
tiguos om sistemas aciclicos (C(XID, onde um
H

dos substituintes em ambos os pares A-A’ < B-B' ~T

deve ser hidrogénio para se evitar interacBes estéricas, permite que

apenas dois conférmeros possuam popul agio significativa.
Uma analise das interacdes presentes nos aldéis
diastercoisoméricos 7@a e 78k mostra que o grupo metil em CC4D de 70a

possui Lrés interacdes y-gauche: Me+—OH e MewCHMeC()zR em XII o Me+sOH
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em XIII. Em contrapartida, para 789 apenas duas destas interacdes sio
cbservadas C Me MCHM@COZR em XIV e‘ Me«—asOH em XVO, nos dols

conf érmeros pPOsSsiveis.

¢Me
H.S«co R
R H
H OH
- Me
Z§°
XIT XTI
RO,C H ' Me, . R
Me, o
OH ROSC OH
H
Me R H Me
H H
XTIV XY '{_Sb

Desta forma, o efeitco p-gauche scbre o grupe metil de CC4D
se manifesta mais fortemente em 70a causando uma protacao de cerca de
5,0 ppm com relagic ao mesme carbono de 78b.

Neste ponto, & interessante mostrar que foi possivel
confirmar a atribuiclc da esterecquimica relativa através de separacio
cromatogrifica utilizando-se coluna LOBAI'?@ C40-63 pmd, conde o produte
majoritéric, apds reduclo com LAH,- forneceu o diol 83 CEsquema XLIID
que possui deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento no
espectro de 'H-RMN CE-32) concordantes com o mesmo &lcool descrito na

14 terahurawi
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ESQUEMA XLII

- utilizordo de silileetencacelais

Um extenso estude envolvendo adiclo de sililcetsncacetais®™®®
a aldeidos com faces diasterootdpicas, catalisada por acido de Lewis,
foi desenvolvido por Heathcock = F‘lippindab (Esquema XLIIID. Excelente
diasterecsseletividade facial foli obtida quando empregaram aldeidos

a-alquil ~substituidos contendo uma insaturacgio /3, Centrada 1 e 2) ou

o+
H MNosit o'Bu o'By
R ( BFy - OFt /;H Cl, R + R (
. E .
0 el OH O

68 —74 % H ©

Ot

(1Y R=¢ 24 : 1
{(2) R = Me,C=CH 25 . 1
( 3 } R =zc¢~ (:;gs H 1 16 . 1

ESQUEMA XLIII
gquando o grupo R era bastante volumoso (entrada 3.
Neste caso, novamente o uso de um modelo do tipo Felkin para

o estado de transicio tem sido proposte para explicar estes
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e
resultados ~. Sato e col.”@ tém sugerido que aldeidos [3,y-insaturados
fornecem um alto grau de seletividade facial pela existédncia de uma

interacioc entre os orbitais Ne=o0 — Me=ecCXVID que torna o ET"XVII mais

estivel com relacdo ac ET;‘XVIII, onde nioc & possivel esta interacio.

Nu:
H

Me o | H
/“—R
dbﬁ Y
NUi/H H R——/ Me
XNIT

XVIIL

o emprege desta metodologia, que resulta num aldol com dois
centros ja estabelecidos, mostrou-se bastante atraente para a sintese
de CiD>-1, em vista da possibilidade de se introduzir o terceiro centro
assimdtrico via alquila¢io de Frater ' que fornece o produto anti em
CCaEN-CGC3>  C(CEsquema XLIVD, sendo esta a rel a;c;::io estereoquimica

dese jada,

OH 0O O/U\ i OH O

0
\)\/’k 2eq.L.DA H 4, P Mel \/‘\)'\
OEt OE¢ OEt

[HE

ESQUEHA XLIV

Desta forma, realizou-se inicialmentea a adigio do
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sililcetenovacetcl 84 ao a-motilvaleraldeido, scb catilise de BF‘a . OE‘La
(Esquema XLV2, visando uma avaliaglo do grau de seletividade facial
obtida gquando © grupo R no aldeido se apresenta como uma cadeia

alifdtica n8c substituida.

) | olsu OI\ -
)k 1.LDA / THF )\ . \’\;) H /BFyOEt
t - !
o'Bu. 2 TBOMS~C1/ HMPA OS'\‘*‘ CH,Cl,
~78°C —ta 35 %
67%
84
o4 O

HHHO
x
<

K otau + \/\/k)korsu

:

@
o
o
o

ESQUEMA XLV

A proporgéc de 4:1 para os alddis diasterecisomdricos 8Ba @
g885b foli estimada através de cromatografia gasosa é sua caracterizacio
foi feita com base em seus dados @spectrascépicos.‘ O especlro de massa
apresenta ion molecular a mre 218 ¢ no espectro de infravermelho
observa-~se absorgdes a 3400 e 1728 cm } correspondentes a funcio
hidroxila e carbonila de grupo éster, resl;;:;ivamenta CE-373.,

A alribuicio da estereoquimica relativa por PBe-RMN  foi
dificul tada pela pegquena diferenca nos deslocameontos quimicos

observada para os carbonos assimdétricos e a ausénecia de modelos que

permitissem uma comparagioc precisa.
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otau

570,3 ppm & 'fl,l ppm
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p

S 37,6 ppm O 38,6 ppm
85a
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Estudos comparativos empregando-se onolatos do litio e
sililcetlonoacetais como nucledfilos na adiclo aocs mesmos aldeidos com
faces diasterectdépicas mostram uma Lenddnecia a favoer da formacBlo do
aldol Felkin, embora no segundo casc com maior seletividade®. Estes
resul tados podem ser empregados como um reforgo na argumentaclco de que
o aldel 88Ba seja o majoritario quando compara-se a adigfc do enclato
de litio de 48 a0 a~metilvaleraldeideo (cf. Esquema XXXIX, p. 453 onde,
ombora a diasterecsseletividade simples também sesteja operande, o
favorecimento do aldol ~Felkin foi exaustivamente comprovado.

Assim, © emprego de um aldeide com uma insaturacfo na
posi¢cBo 2,3y mostrou-se como uma possibilidade para o© controle
estereoquimico do grupo metila em C(1’D, embora uma andlise cuidadosa

da estrutura de B8 apontasse algumas dificuldades na sua preparacio.

Como pode-se notar, sstle composte ¢ termodinamicamente pouco
0 0K
\/\!’/’ k H \f\r/’ H
89 90

favorecide com relagico a seu isdmerc a,fB3-insaturade que, aldém da

conjugagde com © grupo carbonila, produz uma olefina trissubstituida.
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Adicionalmente, era conhecido que a preparasio do composto analogo
g___g_"“ , fornecia uma mistura conténdo 5.0% de seu isdmero
&, f3~insaturado,

A pri meira rota sintética investi r.;.)au:iaw.m"B - envol veu a
preparagdc do fosfonato 87 C(Esquema XLVID para posterior homeolegacio
do grupo -CHOEE a 3-penten-2-ona via reacfo de Wittig-Horner. A

desprotegdo do dieno 88 em meio levemente Acido CHQ) /HzO/I'HF‘/l Oh.tal

A

(o)
g 1.{CHO), /EL.N I
(€101, PH o (E10), P ~_~ OR el
2 2.0 /PPTs v’-\g
CHzCl,
67% 86 R=H
§_:! R=tE
0 0
HsOf/ THF k K

W/VLLOEE 23% W Ho + H

ESQUEMA XLVI

foi suficiente para promover a equilibracio do al&a.ido assim formado,
fornecendo uma mistura de 2:1 a favor do isdmero ’a,ﬁmin$aturado. Esta
proporgic foli estimada atravdés da integracldo no espectro de *H-RMN
CE-412, dos prétons olefinicos que se apresentam come um triplete
largo a 6,38 ppm para 88k @ como um multiplete a 4,96 ppm para 88a.

Desta forma, procurou-se alter'na%,ivaﬁ para a s.{r:tase de S9a
onde fossem evitadas condi¢des para o favorecimento do equilibrio na
etapa final. QO emprego de fot.odesconjugacz‘io?g do éster o,f3~insaturado

@1 <(Esquema XLVIID, através de radiag3o ultravioleta, produziu sua
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conversdo em cerca de 92X, ac isdmero 3,py—insaturado 9.

0
I
(EtO)o P CO,E? k Et u.v. /EtsN"
\\T,/ NaH /CgHg et. petr.
' 67 94 %
O .
et kost LAH 7 Et,0 L‘—\%\l/\oﬂ
' 43%
92 93

ESQUEMA XLVII
A desconjugagio da olefina foi monitorada por cromatografia
gasc&éx, © gue pessibilitou acompanhar a diminuiglo dos picos
correspondentes & mistura E/Z de Q1 CFig. IIla, RT= 2,88 o 4,042 e o
aparecimente dos si nais com menor tempoe de relengdo do produto
Fsy—insaturado (Fig. IIIb, RT= 3,62 ¢ 3,76,8 h de irradiac8cd atd a

sensivel diminuig¢foc dos sinais referentes ao éster de partida

4,94 7 . 3,76

- 4,94
/ 3,76 i / 3,62 -
3,88 ~
\

FIGURA III
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CFig, IIIc, 19 h de irradiacfcd. Também a andlise comparativa do
deslocament.e quimico do préion ol efinico em 9}_ (5 6,680 ppmd mostra uma
sensivel protecio para 82 desconjugade (& 5,32 ppmd.

O passa seguinte consistiu na conversic de 92 ac Alcool
correspondente onde pretendia-—-se om seguida sua oxidagfo através de um
método brande, mas a volatilidade de 83 (E=zq. XLVIIID desestimulou o
emprego desta rota como um tode, diante da dificuldade na preparacio

de um dos reagentes de partida, ou seja, o aldeido #2,y-insaturado.’

- emprego de silileelenclicacelals

; 80 Py g :
Gennari e col. demonstraram que sililcetenctiocacetais

CSCTAS wem adicfes a o-metil-B-alcoxialdeidos forneciam uma alta
seletividade diastereofacial empregando-se Acidos de Lewis capazes de
promover gquelagio (Ticl s ¢ SnCl 4) @, a utilizacio de derivados de

tiopropicnatos conduziam a alta diastereosseletividade simples,
independente da geometria do SCTA.

Esta esterecconvergéncia pode ser entendida a partir de um
estado de transi¢lo acicliceo no qual apenas a aproximacio unlike*' &
possivel C(XIX £ e XIX E>. A aproximacBo do SCTA com a face oposta
€liked implica em interagdes gauche do grupc metila desf‘avc:z;ecendc os
E."I"!XX £ e XX E (Esquema XLVIIID

A possibilidade de utilizacfio desta metodologia na sintese
do (#)~1 se deve a bifuncicnalidade do aldol formado. Como pode-~se

notar a esterecoquimica obtida em 98 corresponde hquela de C(3D, CIB) o



TiClg /CHzCly -
-78°C
97 ‘ 65 %

HHH

/\)0|\ StBu l | @i
95 OSi+ L\
Ph N0 H Ph - N0
98
]

it

ul®

El[kﬂ

OH O
Ph /\o’\/k/!k

s'Bu

[is
fia

b

ESQUEMA XLVIII
CC1°’Y do invicioclideo restandoe ¢ acoplamente de dois carbonos em C(12

de 98 para a formaclo da cadeia lateral.
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O sililcelenctivacetal 95 foi preparado em duas etapas em
B56% de rendimento (Esquema XLIXD, fornecendo -uma propor¢io de 87:13 a
favor do isdmero E, avaliada pela integrag3o do préton olefinico no
espoctro de ‘H-RMN CE-48>. O aldeido 97 foi obtido através da adicio
de Michael do 3nion benzildixxido ao metacrilato de metila, seguida da
reducfo da mistura dos ésteres metilico o benzilico com p&st:erior

oxidacic do Alcool correspondente (88) (Esquema XLIXD. '

o 0 | s'Bu
\)k 'BusH \)k 1. LDA / THF
cl pir . / CHaCla s'Bu 2 .TBDMSCI/HMPA < /
' 72% 92% 03! +
95
87 .13
E . Z
- s 0
OMe 1. Ph"~0 Na Y bce -
= ( 2 LAHsTHF  PD 0 OH e, FPh° 70 H
5 55 /% a4
96 97

ESQUEMA XLIX

A condensac8io entre SCTA @8 e o f-benziloxialdeido g7,
empregando T1C14, ccorreu em 65X de rendimento CESéuema XLVIII, p. B7
fornecendoe o© aldel 88 como um dgniceo diastereo’isé‘:msro mostrade no
sspectro de PC-RMN CE-49) e na analise por cromatografia gasosa
CE-81>. A caracterizaclo de 88 foi feita a partir de seus dados
espectroscdpicos onde © espectro de infravermelho apresenta uma banda
de Absorc&o a 1678 em™ caracteristica de carbonila de tioédster
CE-802. O espectroe de massa nic apresenta {on molecular e a
fragmentacBco mais representativa se refere aos ciAtions benzilico e

‘butilico presentes na molécula.
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Embora a andlise do espectro de ‘H-RMN, combinada com o
restante dos dados espectroscdpicos, confirmasse a estrutura proposta,
o emprege do espectre de correlacio homonucl.oar de deslocamentos
quimicos ccosy>®, permitiu qQue se atribuisse a posicic dos prétons
dos trés centros assimétricos inclufndo os grupos metila.

A Fig. IV mostra o grafico de conternos da regilc onde os

prétons em questio estio presentes. A partir do deslocamento quimico
63,82 ppm

6:8?ppm// \ \GZ,GYppm

O 0,98 ppm S 1,21 ppm

Y | D | Muu\u;

{PPM])

1.0

1.5 F

20

3.0+

40 35 30 25 20 15 10
F1 ( PPM) FIGURA IV
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do préton metinico na posiclo a ao grupo carbonila, que como & bem
estabelecido se situa em torno de 2,8 ppm para hidrogénic em carbono .
torciario*®™ foi possivel estabelecer a posicic do préton carbindlico
a 3,82 ppm e também seu acoplamento com o grupo metil mais
desprotegido a 1,21 ppm. A partir da defini¢c3c do prdton carbindlico
determina-se seu acoplamento c¢om o préton metinico em C(4) e este por ”

sus vez estd ligado ac mesmoe carbone que o grupo metil mais protegido.
- atribuicdo da esterecguimica relativa do aldol 28

Numa primeira stapa, a atribuicio da estereoquimica relativa
dos trés centos assimétricos formados na reagloc entre o SCTA 98 e o
aldeido @7, foi realizada a partir dos deslocamentos quimicos dos
grupos metila no espectro de 'H-RMN do diol correspondente 100

(Esquema LD,

- 97 %
98 100

6 0,59(4=6,9) 0 0,97({J=6,9)

ESQUEMA L
PDurante o desenvelvimente desta metodologia, Gonnari e
col. @ prepararam irés dos quatro possiveis diasterecisdmeros de 100 o
atribuiram a relag¢io estereoquimica baseados no trabalho gue Kishi e
Nagaokaaz realizaram durante a sintese da rifamicina. ©O Esquemé LI

mostra uma comparag¢io dos deslocamentos quimicos dos grupos metila dos

centros assimétricos onde algumas discrepincias entre os dois
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trabalhos podem ser observadas. Adicionalmente, os didis 100a e 100d

apresentam +wvalores bastante similares para estes deslocamentos.

. 82 '
Kishi 1981 [ Gennari 1986]80
. OH OH
PR < OH Ph/\O/\_/\A/\OH
1004 100b
6 055(u=6,9) &6 0,98(J=6,9) ‘ 6 0,57(4=6,9) & 0,97(J=6,9)
{O 0,58 (J= 6,91 & 1,00(J=6,9) ] [6 0,75 {J=6,9) & 0,98(J=7,5}]
OH OH
Ph/\o/\:*)\:_/\OH Ph=" 0" " o
100¢ 100d
0 0,84(Jy=6,9) & 0,86(9:6,9) 6 0,55 (426,9) 6 0,93 (J=6,9)
[6 1,60(4=6,61 O t,oma:s,e:]
ESQUEMA LI
A maneira encontrada para se confirmar a relacioc

diastereomérica nestes trés centros consistiu na convers3c dos dois
possiveis didis, a partir de 98, aocs acetonideos correspondentes
CEsquema LITD. Como o sistema agora é rigido a atribuicio através das
constantes de acoplamento do préton carbindlico com o prdton metinico
de cada anel conduz & informacfo desejada?“ No caso do acetonideo 101
observa-se um duplo dublete a & 3,77 ppm com J=9,9 o 2,1 Hz (E-54>
indicande uma relaglc cis Cax - eg) entre Ha-—m Hz' Em contrapartida,
no acetonideo 104 o prdéton carbindlice apresenta-se comor um duplo
dublete a & 4,02 ppm com J=10,2 ¢ 3,8 Hz (E-80) onde s¢ atribui a

constante de acoplamento de maior wvalor a relacic axial-axial entre
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o 0
1. LAH /7 THF .
- N 2 1 O
7 —o PR 07 Q[/
PPTS/CgHg @
94 %
' I—-—-l : =6 3,77ppm
OH O dd,J=9,9 e 2,{Hz

% ®
1. Hg (OAc), / MeOH o
> = H3C 0
2.H,/Pd~C —_
3. X=0 /PPTS MeOC
CeCs ~ :
42°%, O 4,02 ppm

dd,J=10,2 ¢ 3,6 HZ

ESQUEMA LII

Nowvamente, para os acetcn‘ideos 101 = 104 utilizou—-se o
sspectro de c<orrelagio homonuclear de deslecamentos quimicos ccosy>™
que permitiu determinar a posigio dos prétons metiﬁicos confirmando as
relacdes propostas a partir das constantss de acoplamento.

No casc do acetonidec 101 © espectro de *H-RMN apresenta
quatro conjuntos distintos na regific 3,4 a 4,8 ppm correspondentes aos
prétons carbindlicos presentes na molécula (Fig. V2. Os quatro sinais
em campo mais baixo mostram um sistema AB correspondente aos prdétons
benzilicos & © conjunto em campo mais altoe representandoe a .porcﬁo AB
de um sistema ABX que, em principio, foi atribuido ao —CHz carbindlico

em CC(S). Por exclusio, o©s sinals restantes pertenciam ac préton



carbindlico do centro assimétrico que se mostira como um duplo dublete
s © ---CH2 carbindlico do acetonidec que, por inspecio, apresenta-se

como a porc¢aco AM de um sistema AMX.

PhCHL0

FIGURA V¥

Analisando-se © grafico de contornos nesta regio (Fig. Vio,
cbhserva~se que © duplo dublete a & 4,07 ppm esti acoplade ac duplo
dublete a & 3.88 ppm e ac préton metinice maig protegido, sugerindo
que eosta seja a porgio AM do conjunto AMX dos .prétons em CC12 o,
portanto, o duple dublebte a 2,77 ppm com constantes de acoplamento 9,9
e 2,1 Hz corresponda aco préton carbindlico em C(3), sugerinde um
acoplamento ¢is Cax - eg) para Hz e Ha‘

Ja par;st o acetonideo 1904 a atribuig¢ic dos deslocamentos
quimicos e posterior estabelecimente das constantes de acoplamento
relacionadas foi bastante simples. O ponto de partida f‘oiA o préton
metinico o ac grupe carbonila que se apresenta como um sistema Axa a o

2,85 ppm com J= 7,2 @ 3,8 Hz (E-803. A partir do grafico de contornos
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Ph/\mJgY’;
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FIGURA YI
seu acoplamento com o prdéton

VI  observa-se

mostrade na Fig.
carbindlico a & 4,02 ppm dque s¢ apresenta come um duplo dublete com

constantes de acoplamenteo J=10,2 ¢ 3,8 Hz
pode-se sugerir gque a constante J=10,2 Hz seja

Desta forma,
confirmandoe a

ax> entre H -H
3 4

—

referente ac acoplamento trans (ax
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esterecquimi ca obtida no aldol 88 (cf Esquema LII, p. 820.

FI{PPM) A N

4,0 H1, 2 0
@ :
3,51 A (&
3,0 %
68 &
2,5 @
09
2’0 T
g wH B
1,5+ 2 23
- 1"‘ o]
@ . 5 a =
i~
t,o = ’ o
ax b @
0,5 i 1 ! ! 1 i ]
4,0 3,5 3,0 2,5 20 L5 1,0 0,5
F2 (PPM)
FIGURA Y11

Neste ponto, vale mostrar que durante a preparaco do

acetonidec 104 CEsquema LIII> na 'atapa de hidrogendlise do grupe

benzil em 102, aleim do produto desejado 103a um outro composto estava

presente numa proporglo minoritaria C(E-88 & E-S5Q).
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A primeira sugestio para sua sestrutura foi a lactona 103b,
pois a utilizagio de dcido férmico como catalisador na hidrogenélise‘, ’
pode provocar a lactonizagdoc do S-hidroxidster 103a. Um fortie

indicativo para esta proposta se baseia nos deslocamentos quimicos nos

espactros de *H-RMN o *PCc-RMN para este mesmo composto descriio na
OH O OH O
S-+ Me OH Ph~"0
80%
28 102
O
!/,, 0
H, / Pd-C +
HCOp H /7 EtOH HO
4 atm 103 b
1 >:O/PPTs 0><0 0
Cg Hg !\
2. colung cromatog. - OMe LQ...?
52 % -

ESQUEMA LIII
na literatura por Seebach e col.? durante um estude para a sintese do
antibidtico macrolidec elaiofilina, que apresentam valores bastante

similares aos obtidos para 103b.

Seebach &3 6 "“c-RMN (& "H-RMN)
0 0
{1,33ppm) 15,4 ppm ‘, ° {1,33ppm)15,72ppm “, o
71,7 pom ~ 70,0 ppm(4,16 pom) 72,24 ppm " 3 77005 ppm 416 pm)
HO 4,27ppm HO 428 ppm
N
16,9 ppm (1,04 ppm) \\31,2 ppom {1,084 ppm }
103b
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- conclusdo

A partir dos resultados discutidos até este ponto duas rotas
distintas, permitindo o© controle da esterecoquimica relativa dos
carbonos C(8). B ¢ C1’D> do invictolideo, podem ser propostas tendo

o dicl 82 como intermediari o comum (Esquema LIVD.

OH 0 OH

0
BHTO /' AL BHTO/"\../k‘/\/
cromat. =

Hi

z
O
%

OH 0!\ OH A’ 83
LAH .
Ph/\of\é)\[) StBuMPh/\O/\/kr\OH

8 100

b

L)

l

ESQUEMA LIY

Para a obtengdo de 83 a partir da rota A fol preciso uma
separacio cromatografica dos aldédis diastereoiscméficos 79a e 78b mas,
em contrapartida este substrato ji contém a cadeia lateral do
invictolideo com o© nimerc de carbonos necessario. Ja o aldol ©8
preparade a partir da rota B possui seus trés centros assimétiricos com
a estereoquimica relativa correta, mas é necessario, entre outras
etapas, o©o acoplamento de dois carbonos em (1) do diel 100 para a
obtencio do intermediirio chave 83, a partir do qual pode-—ée obter a
S~lactona €cf Esquema XXXVIII, p. 43) restando apenas o acerto

esterecquimico em CC3) para se alcancar a sintese do (#-invictolideo.
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SENTESE DO € 22 ~-INVICTOLiDEO
- preparacic do subslrate 83 a partir do aldol 88

Como j& citado anteriormente, a versatilidade do aldol 92 se
deve a sua bifuncicnalidade que permite a incorporaglo de deois
carbonos em C(1) para a 4obtenr;50 do intermedidrio chave 88, a partir
do qual & possivel © acesso ao (F-invictoll deo C1).

Inicialmente, a estratégla adotada para o acoplamento
envolveu © estudeo da conversic de 88 ao al deido correspondente
CEsquema LVD para posterior homol ogécﬁo de dois carbonos via reacio de

Wittig. Mas a dificuldade de manipulac¢doc do aldeido & o isclamento de

uma mistura de produtos na reagfo final desestimularam o emprego do

método.
CH O PN OEE O
-~ t il 3 1 R t
Ph O/\é/H)k $'Bu oTs /Gl C>/\E/1\‘/lk s'Bu
- 84°% -
%8 108
OEE

LAH / THF : Swern

Ph- ™0 OH T
90 % E @sP = CHCH;
196
ESQUEMA LY

Uma alternativa para a intreoducio dos carbonos necessarios &
a metodologia de formagio de ligaclco de C-C que emprega a adicio de
reagente de Gfignard a tosilatos & haletos primarios catalhi$ada por
sais de cobre®®. A partir do tosilato 107 realizou-se & primeira

tentativa de acoplamento do grupo etil empregando-se LiZCUCl-‘sS como
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catalisador CTabela V, entrada 12, mas um Unico produto foi iscolado em

72% de rendi msnto.

TABELA ¥

OR'
‘ EtMgBr
o~
Ph" 0" R cul / THF
SUBSTRATO CONDI COES RESULTADOS
LA . - .
1 | 107 EE ; R=OTs | Lj; ,CuCl G,Lo
-78 C + ta
12h Pr7 N0 T 108
2 110 R* = H; R= OTs MazS=CuBr Cromatografia gasosa in-
e dica formacldo de uma mis-
-78 C + A S e
. tura de varios produtos
320 min.
3 114 R™ = H;R=1 MGZSoCuBr Reagente de partida mais
—72°C 4 ta mistura de produtos
12 h
4 lu12 R’sCOCsz;RmOTs MeSengBr Reagente de partida mais
-78 C » ta mistura de produtos

A uma estrutura proposta para 108 ze baszssou na anidlise de
seus dados espectoscréspicos onde o espectro de massa apresenta ion
melecular a mre 2684 @, aldm da fragmentaclco correspondenties ao grupo
O-benzil (mre 91 e 1073, o cation radicalar a mse 157 pode =ser
sugeride como gerado da clivagem o do grupo eter da molécula.
Adicionalmente, a presenga do cation cM-1>* & bastante caracteristica
de sistemas 1,3-dioxano.

18- RMN,

A presenca de um sinal & & $8,0ppm no espectro de
que se apresenta come um dublete no espectro parcialmente desacoplado

(E-B862> indicandoc um carbonce terciaric, pode ser sugeride c<omo
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OJ\C}

. Clivagem CaHemO _-l-l-
+ _
M. =284 m/ie 157

referente A funcio acetal que, Jjuntamente com os oulros sinais
presentes, evidencia a estrutura proposta.

Finalmente, © espectro de *H-RMN Ideste composte pode ser
comparado com o© acetonideo ané.logé; 101 (Esgq. LVI> para o qual a

atribuicio de deslocamento quimico j& foi discutida Cef. Fig. 6,p.64).

/7 =0 1,37e

—— s "0 1,16 ppm

S 1,39 ppm 8 4,42ppm /HXCHS "

0 0 0 0

Ph/\O/\;/kJ) Ph/\o/\_/’ﬁ)

& 0,94 ppm c-/ \ 5 1,06 ppm 5 0,87 ppm 4/ o) 1,01 ppm

101
"TH~RMN{CDCly, 300 MHz) H' RMN (CCly , 80 MHz )

ESQUEMA LVI1

A eficiéncia do processo de obtencic do 1,3-dioxano 108 €
notaAvel, e embora nio existam evidéncias experimentais para o
mecanismo envelvido em sua formac3o, & possivel que o excesso de
reagente de CGrignard e a presenca de ¢y’ tenham promovido ar.‘ formac8o
do intermedifrio 109 (Esquema LVIID) que conduziu A eliminacio do
etdxido no grupo protetor e posterior formacio do acetal 108.

Existe na literatura nuitos exemplos deste tipo de

acoplamento, mas na maloria dos casos n3o existe possibilidade de
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. l.iaCuCla
110 ——— [Ph-"N0
—— EtMgBr

T2%

L

L)
[+

o
W
o
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ESQUEMA LVII
quelagio de um oulro grupo presente na molécula por esta possuir
apenas cadeia al canica®®¥ ou, quande o composto & funcionalizado em
varias posic&ésaa, nao existe mobilidade suficiente da cadela para uma
possivel troca do grupe algquila.

Assim, repetidas tentativas para a obtengdo do Alcool

desejadc empregando-se as mesmas condicdes e © mesmo catalisador em

substratos diferentes CiQO < 1117 conduziram, na maioria das vezes, & |
- recuperacfc do material de partida.

Dest:;_ form:;\, . testou-se a homoclogacio dos carbonos
necessarios trocando-se o catalisador. Quando empregou-se NazSeCuBrey
(Tabsla V, entradas 2, 3 & 4; p. 64> o acompanhaﬁwnto da reagio por
cromatografia de camada delgada mostrou gque 56, apds aquecimento o
reagente de partida era todo consumido. No caso de tosilato 110, a
anialise por cromatografia gasosa do produto isolé.do, apresentou uma
mistura de varios produtos. Portanteo, para os substratos 111 e 118,
apenas um longo tempo de reag¢io foi permitido sem no entanto conduzir
ae produto de acoplamento,

A partir destes resultados, o emprege de dietil cuprato de

1itio”® mostrou-se como uma alternativa a ser testada para a cobtencio
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do precursor do diol 82, Nos altimos anos, a construgdo de ligacio C-C
empregando-se organocupratcsm na adigc3c 4 haletos e tosilatos foi
intensamente desenvolvida transformando“se-numa metodologia eficiente
capaz de realizar reacdes de acoplamentc em condi¢de suaves.

Neste caso, o reagente foi preparado in situ empregando—se
etil-litio é PbéS~CuBr obtide comercialmente em alto grau de pureza. A
presenca de dimetil sulfeto como estabilizante foi desenvolvida por
House e c::::l.'g'z pois & conhecido que a existéncia de Cun nc meio.
reacional acelera a decomposicio dc'cupratop{

Neste ponto, deve-se citar que o etil 1itio, ger ado
empregando-se ultrassom @ a partir de litioc metidlico e brometo de
stila om solugdo etdrea, ndoc teve seu titulo determinado’™ e sua
adic3c i suspensio de MeZSeCuBr'/‘I‘HF' a -78°C com posterior aumentoc de
temperatura até cerca de -30°C, foi acompanhada de desaparecimento do
sdélido suspenso, com a celoracdo da solugio passando .de amarelso a
marrom, cor indicativada formagioc do cuprato daﬁajadcpﬂ

A primeira tentativa de acoplamento empregou o tosilato 110
que forneceu uma mistura de dois produtos: o dlcoeol 113 e um produto
majoritaric para o qual a estrutura 114 CEsquema LVIII) fol sugerida

com base na anidlise de seus dados espectroscépicos.

OH OH 00—
EtsCuli /\)_
\ = -78°C— tq = =
13 114
}_}_9_ R=0Ts 21% , 49 %
m R=1 55% _ 32%

ESQUEMA LVIII
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0 espectro de massa ndo apresenta fon molecular e sua
fragmentacfo principal se Arefere;e a ﬁorr:.:‘io benzilica da molécula (mre
Q1 e 107D, mas a presenca do cition a mre 113, embora em intensidade
bﬁixa. pode ser atribuida A clivagem a do éter benzilico a partir dé

{fon molecular.,

O g +
clivagem
+e C,H 0]
Ph/\‘ok) "\ o 73

m/e 113

A anilise do espectro. de e RMN  CE-78) apresentou,
excluindo-se os carbonos referentes ao anel aromitico, oito sinais dos
guais quatro se encontram na regiao entrfe_ 70 e 86 ppm, caracteristica
de C-sps ligadeo ao oxigénio. Uma sequéncia de pulsocs do tipo DEPT®*
135° indicou a presenca de 3 carbonos carbindlicos secundirios e
apenas um terciario coerente com a estrutura proposta, juntamente com
os outros sinals presentes.

0O espectro de 1H‘—IE}\JI}\! apresenta para os trés prétons
carbindlicos contidos no anel dois conjunteos distintos: a é. 4,76 ppnm
observa-se um duplo duplete com constantes de acoplamento J= 7,8 e 5,8
Hz atribuido a H-2 e a & 3,85 e 4,80 ppm a porglc AM do sistema AMX

composto pelos dois prétons H-4 e o préton metinico H-3.

H%é 3,95 e 4,60 ppm
54,?6 ppm\ O-—---é,’,,

H
H .
,”’; N Wit H /\ O 2,95
Ph/\o/\:/L—\ ' ppm
14

Ainda hoje, existe multa controvérsia com relaclo ao
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mecanismo envolvido nestas roacdes, mas um extense estudo empregando
acoplamento de organccupratos a tosilatos foi desenvolvide por Johnson
< Dutraw, indicande uma adiglo oxidativa tipo SNE, ou seja, um ataque
11X

nuclecofilico feito pelc cobre (Egq. 30, resultandc numa espécie Cu

Ci) como intermediirio,

P :
~Cu- - -C- 11X EQ.3
R-cu{l) UC- e R (I:U R +X R C\ + RCU(
/f\
i
Mais recentemente, tem sido proposto um mecanismo

alternativo envolvendo um complexc dimérico (ii, Esquema LIX"™ no
qual cada cobre contribui com um UGnico elétron para o processco de
adiclo oxidativa, resultando na formacico de dois centros contendo
Cun, onde os grupos alquila tanto do cuprato guanto do substrato s3o

distinguiveis, conduzinde a um acoplamento selstivo.

R
!
CH~Cull)~ CH3 CH3~Culll)-CHy
Ll L1 + RX ——= Li li_i — RCHy + LiCulll(CHzly X~
i 1
CH3*CG(H“CH3 CHy(%U(Ii)"CHg,

\ xi i CHali
/

LiX

ESQUEMA LIX
Embora estes organcocupratos apresentem uma nucleofilicidade
bastante superior a corganometilicos de larga utilizag83oc como reagentes
de Grignard e organolitic, =s3c basicos o suficiente para abstrair
prétons de acetileno terminal®™® CpKa = 28). Assim, a formac¢ic da

oxetana 114 poderia ser explicada pelo ataque nucleofilico do alcdxide
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que possivelmente tenha sido geradeo no substrato 110 (R-OH, pKa = 16D
através do EtzCuLi Cou mesmo pelo etil litio gue pudesse ainda estar
presente no melo reacionall, deslocande o grupo Losilg em CC12 num
processo intramolecular, andlogo aos descritos na literatura que
utilizam 1,3~didis monotosilados como material de partida na sintese

o0
de oxetanas .

Q ®

Et,Cul.i/THF
o S mon AP — ey

——

Hh

T

l

Esta argumentacie também & coerente na explicagio dos
produtos obtidos quando © iodeto correspondente 111 foi utilizado Ccof.
Esquema LVIII, p. 720. A formaglo preferencial deo alcool 113, neste
case, pode ser atribuida a uma malor velocidade na reacio de
acoplamentce de iodetos com relacico a tosilatos primdrics utilizando-se
THF como sol ventemo.

Neste ponto, deve-—se citar que esta mesma metodologia foi
testada empregando-se o substrate 112, =18 s2ja, < tosilatc'
correspendente a 110 com o grupo hidroxila protegi&o na forma do éster
prepifénico, mas o isclamento de uma mistura ‘ de varios produtos
dificultou sua identificacico,. |

Assim, a partir do benzildxi-3lcool 112 resalizou-se a
hidrogendlise do grupe benzil empregando-se litio metilico em amdnia
liquida e a reagio foi monitcrada por cromatografia gasosa
utilizando-se o dicol 83 coms padrac (Esquema LX2 que, em seguida, foi

submetido 3 tosilaclo do &lcool primiric e posterior proteciio na forma

de O“propionirl da hidroxila secundiaria conduzinde ac substrato 1186,



anidlogo a 87a (cf. Esquema XXIV, p. 28).
OH HO
Li/NHsu} p"“TSCi
P e B ——
Ph 0/\5}Y\/ THF HO/\:_/'\A/\/ EtsN/DMAP
- 94% - CH, Cig
85%
113 83
¢) O i
Tso/‘\:&\/ E1,N/DMAP Tso/\*/’Yv
= CHgCla =
95%
1s s
ESQUEMA LX

Cs compostos 11

& 118 foram caracterizados através de seus

dados espectroscédpicos mostrando-se diastereoisomericamente homogéneo

por

quimicos dos prétons metinicos e carbindlicos dos dois sistemas,

B RMN CE-78 o E-80)

@ a Tabela VI apresenta os deslocamentos

onde

pode-se observar a desprotecio de cerca de 1,35 ppm para o© prdton

carbindliceo H-3 em 1168 devida ao efeito da carbonila no grupo
protestor.
TABELA VI
CH2 (C-15 H-2 H-3 H-4
4,10; dd
118 CE-77D 4,20, dd 1.86; m 3,40; d 1,87, m
1i86 CE-7ED 3,09; dd 2,18; m 4,78; d 1,67; m
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- cdlculo das estabilidades relativas das S-lacionas 1 & 1’ atravdés de

HP’E!

o] gr_'anda avanco do controle estereosseletive em reacdes
orglnicas alcangade nos dltimos anos paralelo ao desenvol vimento de
métodos computaciocnais, conduziu a estudos para o entendimentc destes
resultados através da aplica¢io de métodos tedricos O'. Embora’ uma
previs3o quantitativa do grau de estereosseletividade obtido numa dada
reagio t@nha} como base © cialculo das energias relativas dos estados de
transicio que competem entre si, pode-se obter informagdes
qualitativas com relagdo A dire¢So do produto formade a partir do
cdlculo de suas estabilidades, quando esta reaclo se processa com
controle termodinamico.

Desta forma, antes de efetuar-se a lactonizacio no substrato
116 empregando-se o método descrito anteriormente (c¢f, Esquema XXXVI,
p. 403, gque ocorre sob condicdes de controle termedinimico ,
realizou-se © calculo das estabilidades relativas dos dois possiveis
produtos, 1 e 1', a partir do programa MM2. UEC‘oz. gue utiliza o
modelo de Carﬁpo de For¢a proposto por Mlingerma,'

Os rosultados obtidos (Tabela VII) mostram que a &-lactona
1’ é cerca de 1,14 Kcal.mol " mais estivel gque o invictolideo 1.
Observando-se ‘as geometrias otimizadas obtidas através do Campo de
Forga empregado (Fig. VIIID pode-se notar que os trés substituintes na
meia-cadeira correspondente a 1’ (Fig.VIIIb) encontram-se numa posigdo
pseudo-equatorial =] em 1. aponas dois destes substituintes

encontram-se nesta posiglo CFig. VIIIad,
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TABELA ViX

FINAL STERIC ENERGY IS 16.1519 KCAL.
COMPRESSION 1.0468
BENDING 8.3445
STRETCH-BEND 0.4249
VANDERWAALS
1,4 ENERGY 9.3588
OTHER -2.2214
TORSIONAL 0.1503
DIPOLE ~0.9521 DIPOLE MOMENT 3.293 D
END OF LACTONA (metil trans)

FINAL STERIC ENERGY IS 15.0066 KCAL.
COMPRESSION 1.0272
BENDING 8.2073
STRETCH-BEND 0.4230
VANDERWAALS
1,4 ENERGY 9.2715
OTHER -2.1989
TORSTONAL -0.7732
DIPOLE -0.9503 DIPOLE MOMENT 3.295 D
END OF LACTONA {metil cis)

Aplicando-sg a lei de distribuicic de Boltzmann que permite

P 104 ”
calcular a populacic nestes dois estados energéticos » obtém-se, a
208 K, uma relagio de 14:86 entre a lactona 1 e sou epimero em CC(32D,

em condicdHes de controle termodinimico.

78



MM2 TRANS

Ang. Diedro 6-1-2-3
-42.95 graus

FIGURA YIIla

MM2 CIS

Ang. Diedro 6-1-2-3
-45.77 graus

FIGURA VYIIIDb
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Com ssza indicacBoc osm mios, procedou-me = lactoni éacﬁo =
118 empregando-se KO'Bu-THFta CEsquema ‘LXI). A andlise por
cromatografia gasosa (E-840 dos preodutos forma dos na reaglo mostrou
uma proporcac de cerca de 40:80 a favor do 3-epi-invictolideo (17 )*,
sendc concordante qualitati vame-n_’t,e com os resultados cobtidos através de

cilculo tedrico.

\)Io\ |
O KO‘EU
THF
TsO/\:_;‘\)/\/ oo
] = . Yo
116 117 - ,__RMe,R‘H
- — 3 __'. R=H,; R =Me

ESQUEMA LXI

~ preparacdo da S-lactona a, fB-insaturada 128

A partir da coblencioc da mistura de d-lactonas numa proporcio
desfavorivel 3aguela desejada para a sintese dé () -invictolideo,
investigou-se uma rota alternativa que permitisée a oblencio de um
sistema lactdnico ji& contende uma insaturag3c na posicBo a,f2 com
relagiec & carbonila que pPoderia ser aproveitada em um processo de
reducic estereosseletivo. Cof, Esquema XXXI, p. 233,

Para este estudo, utilizou-se como material de partida o

* & caracterizagic do irvicislideo ) o do d-api—
. . . . 1 13 -~
irevigiolideo 4 através de  H-RMN o C-RMNM serdio

discutidos posieriormenie (Tabela X & XI, p. ou-g9)
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diol 100 visando o aumento da cadeia através de C-(8). Ir-:i::ialmanta,
protegeu-se ©s grupos hidroxila na forma do diacetato 118 (Esquema LXII
que, com posterior hidrogendlise e oxidagdo conduziu ao aldeide 121,
sendo submetido 3 reacio de Wittig-Horner com o 3nion correspondente
ao 2-fosfonopropionato de trietila fornecendo éster a,fi~insaturado 122
numa mistura de aproximadamente 1:1 dos isbmeros E é r avaliéda por

1y-RMN C(E-O1D.

OH 1.Ac, 0 7 Et3N OAc
DMAP / CH,Cl, PCC / CHLCI
N 2wz
Ph 0/\_5_/'\(\0** 2.Hp, /Pd-C RO/\gjsf\OAc 86%
= HCO,H/ E tOH =
4atm
100 86% 118 R=CHpPh
19 R=H
120 R= Ac
0 OAc I? - QAc :
(E1012P<-CO2Et [0 c\p/kl/\
A EtO:C
H/l'k_/k‘/\om: - - “ Y
= NaH /CqHg / ta = OAc + WOAC
!..2._‘, l—_-g 123

ESQUEMA LXIIX
O0s compostos descritos na sequéncia de ‘ reacBes apresentada
neste esquema foram caracterizados a partir de seus dados
espectroscépicos mostrando—se diastereocisomericamente h.crmegéneos por

3 RMN €118, 119 e 1200 e ‘H-RMN C121D>. A fragmentac3o apresentada

pelos espectros de massa mostrou-se bastante coerente para os tLrés

®oa ®
i | 0=C—CH,
H/k(\o;xc OAc
m/e 173 m/e 131 m/e 43
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compostos analisados (118, 119 & 1220, onde 118 o 122 apresentaram

ion molecular a me 322 @ 14, respectivaments, © a presenca de

fragmentos <comuns a m7e 173, 131 e 43, sendo que om todos, o pico base

se refere ac fon acilico originade da clivagem o do grupoe acetil

protetor.
TABELA VIII
OAc 118 R=CH,Ph ‘
ROZ L : OA He R=H
% ¢ 120 R=Ac
2-H_ H, o H, - H_ H,
3,85; dd 2,18; m 4,00; dd 3,25; .dd
118 CE-850 3,04; dd 2,18; m 2,42; dd
3,87; dd 2,19; m . .
119 CE-87D o g s ez m 4,94; dd 3,48; sl
120 cE-go> | %% ; 1,10 2,10; m 4,99; dd s.82 ; 4,10
120 CE-g@d | ¥ - 4.0 €,09; m 5,12; dd 9.48; d
s m Z,588: m

A Tebesla VIII mostra os deslocamentos quimicos no espectro
de ‘H-RMN dos prétons contidos na cadeia principal. Observando—-se o
préton carbindlico do centro assimétrico (Hc) pode—se notar gue om

todos os compostos se apresenta como um duplo dublete sendoe a porcglo M

do sistema AMX para 118 @ 121 do qual tambdm fazem parte os prétons

metinicos Hb <@ Hd’ & como a porgio B do sistema ABX para 1898 « 120, ja&
que nestes compostos os prétons metinicos estlo muito préximos,

0 fato de se estar realizando modificacdes sempre a partir
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.dc mesmo carbono permite uma andlise comparativa do restante dos
prétons carbinélicos e, em consequéncié, sua atribulcio. Por exemplo,
o conjunto de prdtons He apresenta-se como a porglo AB de um sistema
ABX que tende a ser de primeira ordem CA v-J= 8 em 118 CE-85) e, com
a retirada do grupce ben=z=il ({118, E-87> transforma-se num sinélet.er
large possivelmente pela malor liberdade de rotagio da ligacio Ci-*!z-%}!-!,
aumentande © nUmero de conférmeros. Esta atribuicé‘;o é confirmada
através da anidlise do triacetato 120 no qual os dois ccnjunta;.?, de
prétons Ha o H’m sncontram—se na mesma regifie a & 3,88-4,10 ppm (E-809).

Neste ponto, vale mostrar que a utilizacio do grupo acetil
come  protet or traz al gumas desvantagens: a possibilidade de
transesterificagie no Alcoocl 119, facilitada por um processo
intramolecular, ¢ sua eliminaclc num meioc fortemente bisico como na
reaciio de Wittig-Horner, evidenciada pelo isclamentoe do éster 123
CEsquema LXII, p. 81D

Uma alternat.ivé\ para sclucionar este problema ¢ a troca do
grupo acetil por oulro protetor que seja mencs labil. Assim, a sscolha
recalu scobre a proteciic na forma do acetonideo que nio seria afetado
pelas condicdes bidsicas exigidas na reacdo de Wittig-Horner ¢ também
por asta prote¢lo, jéd realizads antericormente dt.;rante a determinagio
da ssterecquimica relativa de @8, s processar em bom rendimento.

Este protetor ndo fei o inicialmente escolhido tendo em
vista qgue & reaglo de hidrogendlise ompregava acide fdérmicoe tLambém
- como catalisador e ainda o fatoc do ag9ﬁt9 oxidante wutilizade na rota
anterior, PCC, bastante préatico na sua manipulacfo, ser levemente
adcido.

Durante a execugfo desse caminho sintdético (Esquema LXIIIDos
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dois problemas foram facilmente contornados: a hidrogendlise na

0”0 o o 0
Hz /Pd-C PCC/NaOAc
Ph/\o/\r__/'\) €tot 74atm  HO = CHaClp Hw
= 100 %o - 90 % B
101 124 125

il 0O O
{MeO)a P~y COEL ' 1.KOH /MeOH
. 128 — rrT——————————
NaH / THF = 2. 40"
_'?goc Etozc 83‘70
86 % ,
127 128

ESQUEMA LXIIIX
auséneia de Acido férmice se procsssou sem qualqusr traco de
desprotecidce, apenas exiginde um tempo maior de reacdo e na oxidagio
com PCOC utilizou-se aceﬂato de sddio para tamponar o meic'®®., Desta
forma, © aldeido 128 foi iscladoe em 854 a partir do aldel 98 sendo
empregade na otapa postericor sem purificacio prévia vwviste que
mostrou-se instavel através da epimerizagic do centro assimétrico em
CC2D durante sua purificaglo cromatografica.

Como ja& citado, a reacgldo de Wittig-Horner com o aldeidoe 121
forneceu uma mistura de cerca de 1:1 dos isdmeros E e Z. Por
imposicioc geomédtrica, S-hidroxiésteres a,{?-insaturados com gecometria E
n8co sofrem lactonizacdc, assim, a abten:;_&o na olefina 2 nesta reagcloc &
de grande interesse do ponteo de vista sintético.

Tem sido observado? gque a estrutura do fosfonato influencia

a propor¢do dos isémeros formados: reagentes gue contém o grupo éster

24



de fosfonat<e volumoso fornecem preferencialmente o© produto trans,
enquanto que grupos pequenos fornecem a olefina cis CEsquema LXIVD, a

baixa temperatura.

Q
' t
ﬁf\) AL N #._ -~ COE
X H THF /-78°C \_;-:/Y + W .
T COEt -
cis trans
O
i i
{ pl"O)aP\‘/COgEf 10 30
O
i '
(MeOl, P~ - COE 90 10

ESQUEMA LXIV

Desta forma, a homologacfe via reagido de Wittig—Horner
enmpragando-se o fosfoenate 126 (Esquema LXIII, p. B42 ao aldeido‘_l__a_g;_
forneceu exclusivamente Ao isbmere Z (127>, através da anilise do
espectro de ‘H--RMN do produto brute que apresentou um dublete a & 5,79
ppm correspondente ac préton olefinico, Apds sua purificacBo, 127 foi
submetido A hidrdlise e a posterior acldificacioe do meio conduziu a &
lactona a,fi~insaturada 128 em 81% de rendimento a partir do aldol 8.

A andlise de¢ seu espectire de infravermelho (E-100) mostra
bandas de absorcio a 3401 om™* correspondente ac grupo hidroxila, 1706
e 1848 cm™* caracteristicas de lactona o, (~insaturada o dupla ligacio
conjugada, respectivamente. O especiro de: massa CE-1012> apresenta uma
ion radical a m-e 1686 correspondente A4 perda de Agua a partir do fon
molecular @ © cation a mre 128 & clivagem da cadeia lateral em CCB).

Sua  caracterizagfc através de 1I-I---R?»ﬂs! ® ﬁc--RMN serd discutida
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! postericrmente nas Tabelas IX e X, respectivamente,

- reducde estereosseletiva de lactonas o, ff-insatwuradas: Oblencde do

Crrwinuic tolideo 10,

A hidrogenacgioc catalitica de 128 eompregando~se as condi¢des
descritas por  Danishefsky™ CH_Pd-C/EtOH; cf. Esquema XXXI, p. 2
resultou numa proporgac de DS:l1, estimada por cromatografia Qaisosa
CE~103>, fawvoravel ao produtc contendo os grupos metila em G232 e GCSD
numa relac®<o Lrans.

A atribuicdc da estereogquimica relativa de 128 = 129°
basecu-se nos deslocamentos qguimicos dos prétons metilicos ¢ metinico
em CC3> no espectreo de 'H-RMM CE-102D, comparando-se com a laciona de

Prelog-Djerassi (3lad e I-epi-(3lkd e também nos deslocamentos

quimicos <los carbonos carbonilico e carbindlice no espectro de

13- _RMN.
51,22 ppm 7 0/5 176,88 ppm 81,26 ppm T O/G 174,82ppm
N 0 682,13ppm ' %, o ,O 86,25pm
H S wl
&2,8 appmeS z OH 5 2,17 ppm -B z OH
129 129'
s o 5 5 ' o S 174,3ppm
1,1 9ppm 175,8 ppm 1,28 ppm
‘z /‘ ‘\f, J GSS,prm
H\\\‘ - “ 0}
H COQMG
31b 31
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A seletividade observada nesta redugic, que conduz aco produto
cindtice C1i280, pode ser expli cada principalmente por fatores
estéri r.:n::&s’"c”cs » onde o grupo R em (B favorece a transferdncia de

hidrogénioc pela face a da mel écula (Esquema LXV D,

- "
o H
Ha/Pd-C / ~
EtOH o~ Mo |
OH 100% \ I; RO S
H .
- H__H -
128 G 129

ESQUEMA LXV

A partir destes resultados, a introducdc de uma insaturacfc na
posigio o,f3 ao grupo carbonila na mistura de lactonas, 1L o 1', obtida
a partir de 116, onde o produto termodindmico (1') era faverecido Cof.
Egsgquema LXI, p. B0 mostrou—se come ums possibilidede de inversfo na
esterecquimica relativa em CC2D, o gue conduziria ao (D -invictolideo,

E conhecide gque a reaclo de enalataé de litic de cotonas <
ésteores com brometo de fenil selenelila podem fernecer diretamente os
produtos o, 3-insaturades correspodentes, sob condigdes de oxidagio’®’.
Assim, © emprege desta metodologia permitiu c::»!::t,en-;~ uma mistura de 2:1
das lactonas endoe: exo (Esquema LXVID> determinada através da integracio
dos prétons olefinicos no espectire de ‘H-RMN CE-104 e E-106>, antes de
sua purificagio.

A Tabela IX apresenta os deslocamentos quimicos para os
prétons dos Lrés ceniros assimétricos e dos substituintes scbre a
dupla ligag8c para as lactonas 128, 130, 121; ¢ a Tabela X mostra os

o s 13
deslocamentos quimicos no espectro de C~RMN para oz carbonos
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oclefinicos, c<arbonilico @ carbkindlico de 1 & 13230,

r—— T Se——

TABELA IX
MeCC 3D H-4 H-S H-6 H-1"
128 cgagear 1,90: s 6,38; s 2,68; m 4,30; dd | 2,01; m
130 CE-104> | 1,90; d 6,233; d 2,63; m 3,97; dd 1.73; m
131 CE-108d | . — . - 1,95; m 3,96; dd | 1,70; m

1. LDA/ PhSeBr
2. Hp0, /ACOH /H,0

76%
130 131
Hp/Pd/C
EtOH
100%
(Xy-1
endo 6 . i
TABELA X - *PC-pMM
c-2 c-3 C-4 C-6
128 CE-Q@D 166,58 147,03 127,287 83,12
130 CE-1085) 166,29 146,3¢ 127,14 86,10

Neste ponto, vale momtrar que apdés a separasico dos produtos

ende e ex¢ através de placa preparativa, a posterior redugido




catalitica, apresentcocu uma maior seletividade para "a lactona
majoritéria 130. Uma anidlise comparativa dos espectros de 'H-RMN CE-81

e E-1102, nes guais 1° @ 1 sio, respectivamente, o©os produtos

majoritarios (Fig. IX3, permite observar a seonsivel diferenca nos

% CHz 1))
1 = CH; ; R'=H / .
1! R=H ; R'sz CHs
Mg (1) Rzlll  Hgtn)
/ Hg 1) / /
=

i H

T H T 3 e T
4,0 3.8 36 3,4 32 30 28 2,6 2,4 2,2 2,0 z,a l,a 14 to os o,s 04
FPM

N
Pl

e GHz( 1)

/

O CHy (1)

PPH

FIGURA IX



deslocamentos quimicos e intensidades dos sinais para os prétons
metinico (& 2,46 e 2,64 o metilicos €6 1,26 o 1,22 em CC3D para os
dois produtos (Tabela XID.

Da mesma forma, & andlise dos espectros de

12c_RMN CE-82 e E-11I> mostra que tanto o carbono carbindlico quanto o
carbonilico apresentam deslocamentos quimicos bastante especi{ficos
para 1 o 1’ (Tabela XI2 , juntamente com os outros sinais, foram

concordantes

<com aquel s descritos na literatura para o
invictel idec>24. .
TABELA XI
'H-RMN 13 oMN
H-3 Me-CC2D ccad -8

CE~-110>
L g1 2,04; m 1,22; 4 176,50 g5, 85

CE~81D
L cg-e2> 2,48; m 1,26; d 174,92 89, 36

Meste ponto, a incorporacic de dois carbonos na cadeia

lateral da S—-lactona 129 ‘poderia se constitulr om uma rota alternativa

para a obtengdc do feromdbnioc desejado. Assim, a primeira tentativa
Q
1}
PCC / CHyCly Pha P~
e
0 NaO Ac - kolsu
85% CgHs

133

o

0 0
128 )
iy 1. Hg/ Pd~C EtsCuli
- el
2.9'T§"‘Ci/€f3~ QT Efao
DMAP/CH,CI = s -78°C
/CHRCl, = 60%

ESQUEMA LXVII



visou a homol ogaclBo via reacZo de Witti g‘oa

ao substrateo 132 C(Esquenma
LXVIID) para posterior hidrogénacﬁo.catalitica nas duas duplas liéacﬁes _
e, adicionalmente, permitiria uma avaliag3c do grau de seletividade da
reducio neste novo substrato.

Contudo, a lactona 132, f‘uncionaiijzada em varias posicdes,
quando submetida As condicBes da reacio de Wittig foi rapidamente
consumida e a anilise do éspectrc de iﬁ—RMN do produto ;lsolado indicou_-_
a auséneia dos sinais referentes ao préton carbindlico (6 4,30 ;Spm) e
olefinic§ (& 6,38 ppmd da 132, sugerindo um possivel ataque tipo 1,2
do 3nion fosfindxido. ' |

| Ass=im, =z utilizacfo de dietilcupratoc de 1litio para o
acoplamento dos carbonos necessarios, ja empregado antefi ormente na
obtencio de 113 Ccf. Esquema LVIII, p. 72), exige a hidrogenaclo da
clefina em 128, jid que estes cupratos sio bastante aficienteg em
adigdes tipo 1.4 a sistemas conjugados“’gz.

Daesta forma, =] emprego do tosilato correspondente a
S-lactona 128, Jji& reduzida, foi submetida ac acoplamento com
dietilcuprato de litio, mas a analise por cromatografia gasosa do
produto isolado, empregando-se o C¥~-invictolideo cram padrio, mostirou
uma proporcic de apenas 2:1 a favor do feromdnio desejado. Esta
epimerizacio em (C(3) pode ser explicada pela basicidade do
organccuprato que, como ji citado, €& capaz de retirar prétons de

acetileno terminal.
- ronclusiio

A sintese do C#)-invictolideo 1> fol alcancada através de

ol



trés rotas dis£inta3 CEsquema LIVIIID empregando-se consensaclo
alddlica estereosseletiva para o est#belecimento da estereoquimica
relativa nos centros assimétlricos em C(5), C(B) e C(1'), onde A e B
utilizam o diol 83 como intermediirio chave.

A rota A, embora tenha exigido uma separacfo cromatografica
da mistura de isdmerocs correspondente ao aldol 78 mostrou-se basLante
rapida conduzindeo ao (#~invictolideo em 8 etapas com rendimento total
de 24%. ‘

A utilizaclco da consensaclc entre o sililcetencticacetal g8
com o aldeido 97, mediada por 'I‘iCl‘ C(Rota B, 10 etapés. 13% de
rendimento global) conduziu ac aldol 88 jA contendo os trés centros
assimdtricos com a estereoquimica relativa controlada. Neste caso, a
obtengio do diol B3 empregou 4 etapas incluindo o acoplamento dos
dois carbonos necessario para se completar a cadela lateral de 1 via
dietilcuprato de litio.

A lactonizaclo via Tformac3o de ligacdo C-C, sob condicdes de
controle termodind3mico permitiu a incorporacfio de grupe protetor em
116, fornecendo uma mistura do (#¥)-1 e (#)-1’ numa proporc¢io de 40: 80,
respectivamente. A introducZco de uma insaturaglo na posicio a3 ao
grupo carbonila permitiu a invers3o da astereoquimica relativa em CC3D
de 1’ através da hidrogenac3o catalitica que favoreceu o produto
cindgticeo, ou seja, (E-invictolideo.

A rota €, tendo o aldeol bifuncionalizado 88 como material de
partida, empregou o aumento da cadeia através de CCB) via homologac3o
de Wittig-Horner, conduzindo ac éster a.f insaturado com geometria 2
como Gnico produto (1270, A subsequente lactonizagio e hidrogenacio

catalitica a partir de 127 forneceu uma mistura de S:1 a favor de

a2



120 que contém a estereoquimica relativa desejada para obtencio do
¢+)~1 que, como jid citado, e’ o produto cindtico. 0O alongamento da
cadeia lateral empregando-se dietiléuprato de litio favoreceu a
epimerizacic em C(3D conduzindo ao isolamento de uma mistura de 2:1
ainda favoravel ao invictolideo em 10 elapas com rendimento global de
21%.

Neste ponto, deve-se citar a versatilidade -de produtos dé
condensac3o alddlica que permitem o répido acesso a é-lactonas atralvés
da inccrporaﬁcﬁo de grupos protetores derivados de ésteres (rotas A e
B) e a possibilidade de se obter o produto cindtico através 'da
hidrogenacio catalitica de sistemas lactdnicos a,f3 insaturados,

permite a wutilizac3o desta mesma metodologia na sintese tanto de

feromdnios gquanto de antibidticos com oulros padrdes de substituiclo,
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PARTE EXPERI MENTAL

— preparagdo de reagentes e aparelhos utilizados

As reacdes com. diisopreopilamidete de litio CL.DAY,
tetracloreto de tLitinio e BF‘a-OEtz foram realizasdas sob atmosfera de
Argénioc, em balio previamente flambado. Eter stilicao & tetraidrofurana
foram tratados com Sdédiorbenzofencna e destilados imediatamente antes
do uso. Di clorometanc, diisopropilamina, tristilamina, piridina,
dimetilformamida e benzeno foram tratados com hidreto de cilcio e
valeraldeido, 2-matilvaleraldeide, anidri do‘ propidnicao,
aufosfonaprcpionatc de tri etil.a foram destiladoes antes de sSua
utilizacio. Os Vdamai$ reagentes foram obtideos de fornecedoroes o
empregados sem purificacio provia,

Para azs reagdes de hidrogenac¢lo catalitica empregou-seo
aparelho Parr. Silica Gel Merck (70-230 mesh. e 3570 mesh2 < HFZ54
foram empregados para cromatografia sm coluna € camada delgada
respectivamente. Também utilizou-se Alumina MNeutra Aldrich (180 mesh,
58 A e Florisil Riedwl ~deHaen C100-200  meshd om coluna
sromatografica,

A andlise por cromatografia gascosa fol realizada em aparelho VAMNDEN
nodeloe VDG 8890-A, utilizando-se colunas LM 100 C(etilenoglicel
“cross—~linked'? @ LMS ¢ 8% PhMe siliconel, ambas 320 m X 0,83 mm X 1,3
pm film, tendo Nitreogdnio como géds de arraste e squipada com detector
de iconizacfo em chama. Nos casos onde smpregou-se cromatografia gasosa
com espectro de massa utilizou-se aparelho Hewletti-Packard 5800-Série
I1I acoplada ao HP-5G88A, com coluna HP-1 (methylsiliconel com as

seguintes especificac%ss: 25 m ¥ 0,20 mm X 0,33 u film.

on



Oz espectros de H-RMN o *?

C~RMN foram medidos om aparelhos
VARI AN T-60, BRUCKER - -AW-80, VARIAN XL-100, VARIAN GEMINI-200 e BRUCKER |
AC-Z00-.P os espectros de infravermelho em aparelhoe PERKIN-ELMER 3G9 B
é PERKIN~ELMER 1800-Series FTIR os espectros de massa em parelho
VART AN MAT 2311 A,

O§ deslocamentos guimicos estio expressos em ppm tendo-—-se
tetrametilsilano como referéncia interna; indi cando-se multi plicidade
(s, singl eté; d, dublete; t, triplete; g, quarteto; gt, gquinteto; dd,

duple dublete; dqg, duplo quarteto; 1, larged, constante de acoplamento

em Hertz o nUmero de prdions, respectivamente.

48 Propancato de 27,8’ ~di~{erc~butil-

o
PSS
4’ -metilfenil O, _

A uma sol uciho de 2,20 g C10,0 mmoal D) de
2,6~di-terc-butil-4-metilfencl em 10,0 ml de THF a 0°C, sob atmosfera
de Argdnio, adicionaram-se 9,0 mi <108,0 mmold de uma soluglio 1,12 M de.
"BuLi em hexanco. Apds 10 minutos, adicicnaram-se 1,239 g (15,0 mmol) de
cloreto de propicnila, mantendo—-se a reacdo scbh agitacdc a temperatura
ambiente durante 14 horas.

Apds a adicdo de 10,0 ml de uma soluglo agquosa saturada sm
NH“CI, diluiu-se com 20,0 ml de &ter etilico, extraindo-se a fase
aquosa com dter (2 x 10,0 ml2, a fase orginica combinada foi lavada
com solucio agquosa saturada em NaHCOa 2 % 10,0 mld, salmoura e Seca
sobre MgSO‘. A evaporaclo dos solventes forneceu 2,14 g (7,78 mmol) de
48 apdés destilagdco em aparelho Kugelrohr €110°C, 1mm-Hgd em 77% de

rendi mentc.
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*H-RMN (CCl D3 & 1,30 s, 18HY; 1,40 Ct, J=B, 3HD>; 2,30 (s, 3MD; 2,55

{gq, J=6, 2Hd; 7,00 (s, 2HD.

851 (28R, 3SR>? =2~hidroxi-Z-metil hepta-

noate de 2, 8”7 ~di~isrc=butil—4'"~motilfenil. OBHT

A uma solugdo cﬁa 1.32 g €132,1 mmol? de diiscopropilamina em
10,0 ml de THF a 0°C sob a atmosfera de Argdénio, adicionéram—-sa 10,8 mi
Cit, © mmold de uma solucfc de Buli em hexane <1,12 M. Apds 18
minutos, a solugico foi resfriada a =78 C e 32,88 g (11,9 mmold de
propionate de BHT {482 foram adicionados gota-a-gota. A mistura foi
agitada durante 49 minutos a -78°C, adicionado-se om seguida 2,08 g
(23,8 mmold de valeraldeido., Apds 8 minutos, adiciocnaram-se¢ 10,0 ml de
uma sclucfo agueoesa salurada em NH4C1, permitindo~se a mistura reacional
atingir a temperatura ambiente.

Tratou-se a reag¢lfe diluindo-se em 20,0 ml de &ter stilico
lavando-se a fase orginica com soluclco aguosa 1% em HCL (23 % 10,0 mlD,
solucde aquossa salturada em NaHCGs {2 x 10,.0 mld, salmoura (2 x 10.0
ml? e secou-s& Sobre MgSO‘. A svaporagic dos solventes forneceu 4,10 g

€11,3 mmol? de Tl em @89% de rendimento do produtoc bruto,.
H-RMN CCCl“)s & 0,92 (m, BHd; 1,30 (s, 18H>; 1,40 {m, BH>; 2,20 (s,

BH3; 2,85 (m, 1HD>; 2,88 (m, 1Hd; 2,87 (m, 1H>; 6,87

Cs, 2HD. El

13¢-RMN CCCl D3 & 13,27; 14,10; 21,49; 22,74; 27,56; 31,50; 33,60; 35,14;

35,26; 46,20; 72,56; 126,87:; 127,08; 134,54:141,60;

ar



141,93; 145,81; 176,08. EZ

)

IV (filmeds 3800; 1740; 16800 em . EQ

54 (2SR, 3SRD —-3-0-1"-otoxietil-2-metilhepta-

noato de &*,6-di~terc~butil«4"metilfonil
OBHT

A wuma solucidco de 0,83 g (2,38 mawl) de 81 em 2,8 ml de
diclorometano, foram adicionados 0,38 g (5,22 mmeld de Ster
etilvinilico & gqguantidade catalitica de p-toluenocssulfonate de
piridinic (PPTS>. A reac¢doc foi mantida sob agitagdo a temperatura
ambiente durante 14 horas.

Tratou-se a resclico diluindo-se em 10,0 ml de diclorometano,
lavando-se com Agua destilada (2 % 5,0 ml), sscando-ue sobre MQSO‘. A
evaporacio do solvente fornéceu G,88 g (2,19 mmol) de 54 em 934 de

rendimento,

'H-RMN €CC.14)= $ 0,70 - 1,12 Cm, 12H>; 1,40 Cs, 18HD>; 1.32 - 1,62 Cm,
THO; 2,30 (s, BH); 2,82 (m, 2HD; 4,08 (m, 1HD; 4,70

Cm, 1Hd: 7,00 <=, 2H>. E4

i

IV Cfilmed:s 1750 cm . ES

EM (msed: 220 (2,820 171 CiB8X0; 128 (10%5; 9OF (i3%; 73 C100¥%; BY

{3820,
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55 (2RS, TRI-S-metil-

1, 3~heptanoadiol \/\/\r\ oH

Una suspensic de 0,20 ¢ (5,27 mmel) de hidrete de litic e

Ho
X

aluminio em S, © ml de THF foi mantida sob atmosfera de Argénio durante
18 minutos. Em seguida, resfriocu-se a mistura reacional a 0°C ®
adicicnou-se O.9% ¢ CE.’,ESé mmold de 81 dilufide em 3,0 ml de THF. A
reacl3c foi mantida sob agitag3c durante 20 horas a Ltemnperatura
ambiente.

Tratou-se a reacdc pele método N,N,3N'",  extraiu-se com
Stor etilico, decantando-se, secando-se a fase etérea sobre MgSO‘, o
produte bruteo foi purificade através de coluna cromatografica C1:1

éter/CHzC'.lzD fornecende 0,30 g (2,08 mmold de B8 em 78% de rendimento.

‘H-RMN (CCJ.‘): S 0,82 (d, J=8, 6H>,; 1,10 - 1,85 Cm, 7H>; 3,80 - 3,83 (m,

SH>; 4,10 (sl, 2HD2. E?

136 -RMN CCCL s 6 13,745 14,08; 22,80; 27,57; 34,40; 40,07; 66,08;

71,31,

IV Cfilmed: 2350 cm & . E6

H

\

86 p-Toluenossulfonato de (2R, 23R -3-

: OTs
hidroxi-2-metilheptila

A uma soluclo de 0,34 g (2,32 mmold do diel 88 em 4,9 ml de

HiTH -

diclerometano & -18°¢, adicionaram-se 0,49 g (2,57 mmcl) de cloreto

L e



de p-toluenossulfonila, 0,26 g (2,80 mnold de trietilamina e
quantidade catalitica de N,MmdimetilaMnopiridina CDMAPD , mntendc—se
a -18°C durante 2 horas.

Tratou-se a reagio diluindo-se em 10,0 ml de dicloromstano,
lavando-se com agua destilada (2 x B,0 mld, scluglo aguosa 1% sm HQ)
(& x 3,0 mld, solugho aquosa saturada em NaHC(}a 2 x 5,0 mld, e
secando~se sobre MgSC)‘ péra ffornecer 0,89 g (1,98 mmol) de 56 em 85X

de rendimento.

‘H-RMN CCC].‘): $ 0,87 Ct, J=6, 2H>; 0,90 dId, J=é, BH>; 1,32 (m, BHD;
1,72 Im, 1HD; 2,08 C(sl, 1HD; 2,40 (s, 3ZFHD;3.238 (m,
C1H3; 4,02 Cd, J=8, 2H>; 7,287 (d, J=8, 8H>; 7.78 Id,

J=8, Z2H> E2

3 c-RMN CCCl 3+ & 13,60; 14,18; 21,80; 22,60; 27,60; 33,04; 39,865;
71,92; 72.48; 127,860; 120,80; 133,40; 144,07 EO

i

IV (filmed: 3580; 1608; 1260; 1180 cm . E10

EM (mwrel: 2859 (8%5; 172 (10020 ; 185 (18%0; 91 {73%3; 71 <34%>; 69

Caska;, BV CL720; 88 (12%); 43 (4920 ; 41 370

0O

m2-metil -3-{(propionilloxil heptila WY\OTS

A uma solugic de 0,20 g (1,0 mmol) de 58 em 2,0 ml de

E87a p~-Toluenossulfonato de (2ZRE, 35R)

HHO

diclorometana, adicionaram-so 0,16 el £i.2 mmold de anidrido

100



propidnico, 0,12 g (1.2 mmwl) de tristilamina @ quantidade catalitica
de N,N-dimetilaminopiridina {(DMAPD.

A reacdc fol mantida sob agitagBe a temperatura ambiente
durante 20 minutos & tratads diluindo-ze em 10,0 ml de diclorometanc.
lavando-se com agua destilada €2 x 5,0 mld. solucic aquosa 1% em HC)
(2 »x 5,0 mid>, sclucldo _aquc:sa saturada de NaHCOa 2 x 5,0 mi>,
secando-se sobre M{.}SQ4 para fornecer 0.24 g (0,95 mmol) de S7a em 95%

de rendimento.

*H-RMN cccl >s & 0,80 Ct, J=6, BH>; 1,00 Cd, J=8, BHd; 1,17 Ct, J=7,
S BH>: 1,20-1,70 Cm, SHY; 1,97 Cm, 1HD: 2,17 Cd, J=8,
2H>; 2,45 (s, 3HD; 2,76 Cdd, J=0 & 7, 1H>; 23.04 (dd.
J=8 & B,1H>; 4,78 (g, J=6, 1Hd; 7,27 <d, J=8, 2H>; 7,70

Cd, J=g8, ZH> Ei1l

13coRMN €CCl >3 & 9,18; 13,40; 13,06; 21,48; 22,41; 27,13; 27,24; 20,04,
36,20; 70.88; 73,56; 127,72; 120,233; 133,66; 143,66;

172,11 Eiz

i

CIV) filmoet 1740; 1600; 1365; 1180 cm E13

EM (m/ed: 356 (M°, 0,8%); 220 CO%; 158 (8%0; 110 C10%); O1 C13%D; 57

4

CLOOXD

o

87b (2RSS, 3ZR)-1~iodo~-2~-metil -

:

F~[(propionilloxil heptano

101



A wuma solugdo de 0,22 g (1,82 mmold de iodeto de sddio em
1,0 ml de acertona, foram adicionades 0,28 g (0,79 mmoll de S7a diluid_o
em 0,5 ml de acetona, mantendoe—se sob refluxe dux;ant.e trés horas.

Tratou-se a reac¢doc diluindo~se em 10,0 ml de éter etilico,
lavando-se com Agua degtilada (2 x 8,0 mld, salmoura o secando—-so sobre
MgSO4. O proedutoe bruto foi purif‘ica‘do através de coluna cromatografica
8% Sterhexxancd fornecende 0,18 g (0,58 mmelld de 87b em 73% ds

rendimento,

'H-RMN CCCL D3 § 0,87 Ct, J=7, 3H>; 1,03 (d, J=6, 3HD; 1,11 Ct, J= 7,
3Hd; 1,17-1,70 Cm, BHY; 1,86 Cm, 1HY; 2,26 Cq, J=7,
2HD; 2,92 (dd, J=7 e 10, 1HD; 3,20 C(dd, J=4 e 10,

1H3; 4,71 (g, J=6G, 1HD Ei4

3¢ .RMN ccal >+ & ©,30; ©,61; 14,02; 17,30; 232,64; 27,30; 30,01; 39,88,

75,39; 171,82 EAS

IV Cfilmedt 1740 ¢m > E16

Q
73 (2R3, 3SRD -Z2-metil-l-metiltio-
73 (2RS, SCHj
B-[(propionil-2°-metilticloxil

heptano \/V\‘/\ SCH3

A uma solugico de 0,02 g (0,20 mmeold de diisopropilamina a

Ho

0°C, sob atmosfera de Argdnioc foram adicionados 0,17 ml CO,E.’S mmel 2 de
uma scolucdc <de n-Buli em hexanc (1,86 Md. Apds 18 minutos, a sclugido

foi resfriada a -78°C e 0,10 g 0,28 mmold) de B87a foram adiciconadoes
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gota—-a-gota.

ApSs 30 minutos a -78°C, ele\}om-se & témperatura até -28°C o
adicionaram—se 0,03 g (0.23 mmold de metildissulfeto, mantendo-se sob
agitacio a Lemp@r‘atura ambiento durante 1 hora.

Em seguida, wvertsu-se a mistura reacional num f‘unii de
extragio contende 5,0 ml de dter etilice o 8,0 ml de uma s;iucg.o
aquosa 10% em HCl., Apds separag3e, lavou—-se a fase organica com
solucio aquosa saturada em NaHCOa, salmoura » secou-se sobreo b{g$04‘.

o produt.o bruta foi purificado atraveés de coluna

cromatografica (10% dter hexanc) scbre silica gel para fornecer 0,03 e

(0,128 mmold de 73 em 43% de rendimento.

‘H-RMN Cccl D & 0,88 Ct, J=8, 3H); 0,92 (d, J=7, 3W); 1,32 (d, J=7,
3H>; 1,185-1,82Cm, TH>; 2,08 (s, 3H; 2,10 <Cs, 3HD;

2,17-2,70 (m, 2H>; 3,18 (g, J=7, 1HD; 4,80 Cm, 1HD

E17
74 p-Toluenossulfonato de C2RE, 3SR o s
CHz
~Zemetil=3~[Cpropionil=2* ~metiltiod Q/LS/

oxil-heptila OTs

é

A uma solugio de 0,025 g (0,25 mmold de diisopropilamina em
1,0 ml de THF a 0°C sob a atmosfera de Argdnio, foram adicionados ©O,14
ml €0,22 mmol) de uma solucSo de n-Buli em hexano 1,8 M. Apds 18
minutos, a soluclc foi resfriada a ~-78°C o 0,07 g (0,20 mmel) de B7a
foram adicionados gota-a-gota, Apds 20 minutos & -78°C,

adicicnaram—se 0,03 g (0,22 mmol) de metanotiossulfonate de metila
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eleovando-se a temperatura lentamente: 40 minutos a -25°C e 40 minutos a
temperatura ambiente. ' Tratou-se a reacidoc diluindo-se com éﬂer
etilico, adicionando-se 5,0 mi de uma soluclo Aaqucssa"io% em HCl, om
seguida, laveou-se a fase organica saturada em NaHCOa €L x 5,0 mld,
salmoura © Secou-se sobre MgSO4. O produte bruto foi
purificade através de coluna cromatogréfica em silica gel C19%

&tor hexane? fornecendo 0,044 g (0,11 mmold de 74 om S8 de rendimento.

"H-RMN CCC14): & 0,86 (L, J=6, 3H>; 0,94 (4, J=8, 2HD; 1,10-1,88 (m,
7H>; 1,287 ¢d, J=8, 3H); 2,00 (s, 3H): 2,25 (s, 3H>;
32128 g, J=8, 1Hd; 3,80-4,30 (m, 2H>; 4,77 (g, J=G,

C1HY; 7,27 (d, J=8, 2H>»; 7,72 (d, J=8, 2HD ElgQ

75 p~Toluenossulfonato de (2RE, 3IZRD

mRE=periloxi-2-metilhoeptila
OTs

.gﬂﬂo
o
$

A uma solugico de 0,14 g CO, 68 mmoal 3 de
diclorchexilcarbediimida (DCCY> em 1,0 ml de diclerometanc, foram
adicicnadeos 0,05 g (0,80 mmold de dclde acrilice. Em seguida,
adicicnaram—se 0,10 g (0,32 mmold de 88 diluldo em diclorometance, 0,04
g C0, 40 mmol D de trietilamina =] gquantidade catalitica de
N, N~dimetilaminopiridina CDMAPS , mantendo-se sob aglitagio &
temperatura amblente durante 2 horas.

Tratou~-se a rea¢dc diluindo-se em 10,0 ml de Ster etiliceo,
filtrando-se, lavando-se com Agua destilada (2 x 5,0 ml ) » seolucie
aqueosa saturada em NaHCOa (2 » 5,0 ml>, salmoura e secando-se sobre

M9804 para fornecer 0,12 g (0,32 mmold de 728 em 98% de rendimento.
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"H-RMN (CC1 D: & 0,82 Ct, J=8, 3H; 0,02 (d, J=6, 3H>; 1,08-1,70 Cm,
BH>; 2,05 Cm, 1H); 2,45 Cs, 3H; 3,75 Cdd, J=6 e
11, 1H>; 2.096 Cdd, J=8 o 11, 1H>; 4,82 Cq, J=6, 1HD:
8,70 Cdd, J=4 o 10, 1H>; 8,03 Cm, 1HD; 6,32 Cdd, J=4

e 15, 1H>; 7,27 Cd, J=8, 2Hd; 7,70 ¢d, J=8,2H> E190

*2C-RMN CCCL D1 & 13,45; 13,95; 21,46; 22,40; 27,14; 30.88; 36,31;
70,81; 74,08; 127,67; 128,31; 129,38; 129,92; 133,58;
143,6Q; 164,12 E20

IV Cfilmed: 172B; 1635; 1620; 1600; 1365: 1180 em ¥  E21

EM (mredt 227 (7%, 1995 C12%0; 110 C1120; 81 d12%); 81 (17%); BS (10020

76 (2RSS, 3SR -2-metil-1-feniltio- .

BMlpropionil-3'-feniltiodoxil-

.

SPh

heptano SPh

j

A uma suspensac de 0,014 g (0,34 mmold) de HaH (80X sm Sleo
mineral2 em 0,2 ml de DMF a tomperatura ambiente, sob atmosfera de
Argdnio, foram adicicnados §,037 g (0,234 mmol) de ’(.-iof‘.ranc:-].. Apds dez
minutos, adicionaram-se 0,10 g C0,24 mmoll) de 75. |

A reacZo foi mantida sob agitacBo a temperatura ambiente
durante 4 horas, sendo interrompida pela adic¢dc de 3,0 ml de Agua
destilada. A fase aquosa foi extraida com diclorcm@tanﬁ, a fase

organica combinada lavou-se com solucico aquosa saturada em NaHCOa 1 =

5,0 ml) e secou-sa sobre MgSO‘.
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O preodute bruto foi purificado através de coluna
cromatografica sobre silica gel C10% &terhexancd para fornecer 0,080 g

C0,20 mmold do 78 em 72% de rendimento,

H-RMN cec1 >s 6 0,86 Ct, J=8, 3HD; 0,05 (d, J=7, 3H>; 1,07 - 1,67 Cm,

BH>; 1,87(m, 1 HY; 2,32-2,70 (m, 2HY, 2,88-2,28 (m, 3H2;

4,82 Cq, J=6, 1H>:; 7,20 Cm, 10H> E22

IV Cfilmeds 1736; 1585; 740, 630 em

77 p-Tolusnossulfonato de (2RZ, 3SR -

E=potil=R=[{propionil)-3*~-foenilticdoxil 0

’ﬂ\«/“\sph
\/\/\l/\ OTs

A uma suspensioc de 0.014 g (0,24 mmol) de NaH (80% om dleo

heptila

HHIO

mineral) em O,2 ml de benzenco foram adicionados 6,03’? g 0,24 mmol? de
tiofencl. Apds 10 minutos o temperatura ambiénte sob atmosfera de
Argénio, todo NaH havia side consumide, entioc adicicnaram-se 0,10 g
CO,28 mmol) de 728 dilufdeo om 0,58 ml de benzeno.

A reaclc fol mantida a temperatursa ambiente durante © horas,
em seguida, diluida em 3,0 ml de &gua destilada e S5 ml de
dicloromstanc. A fase agquosa foi extraida ¢ a fase orginica combinada
secou-se sébre MgSO‘.

o} produto  bruto foi purificade através de coluna
cromatografica sobre silica gel (152 éter hexano) para fornecer 0,097 g

0,21 mmol) de 77 em V8% de rendimento.
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‘H-RMN CcCl >+ & 0,88 Ct, J=7, 3H>; 0,92 (d, J= 8, 3W; 1,08 - 1.72 Im,

6H>; 1,97 Cm, 1HD; 2,37 (s, 3HD; 2,47 Cm, 2Hd; 3,08 Cm,
2HD>; 3,87 Cm, 2H>; 4,77 (g, J=6, 1H); 6,93 - 7,40 Cm,
7H>; 7,78 Cd, J=8, 2H> E23

IV Cfilmed: 1740; 1600 om 1

78 (BRS, 65RY ~tetrahidro-6-butil -5, 2-di~ o) H
\‘\\

matil -Z2H-piran-«2-ona

L

A uma solucio de 0,284 g (2,24 mmol) de KO'Bu em 4,5 ml de
THF a 0°C, sob atmosfera de Ar, foram adicionados 0,200 g (0,868 mmolD
de B7z diluido em 1,0 ml de THF.

| Apds 20 minutos a temperatura ambiente, adicicnou-se 1,0 ml

de metanocl e, em seguida, 3,0 ml de uma solugcldsc aguosa saturada em

NH‘C}. mantendo-se sob agitaclo durante 20 minutos. Extraiuv-se a fase

agquosa com &ter eltilico (2 x 18 ml)d, lavou-se a fase orginica
combinada com salmoura (2 x 10 ml) & secou-se sobre MgSOﬁ.

| o] produto bruto foi purificade através de coluna

cromatografica sobre florisil (8% éter hexanc) para fornecer 0,081 g

0,44 mmol) da d-lactona 78 em. 78% de rendimento,

1y-RMN CCDCla)z $ 0,81 (L, J=6,9, 3Hd; 0,98 ¢ 1,01 {d, J=6,9, 3H>; 1,22
‘ ¢ 1,28 (d, J=6,9 ¢ 7,2, respectivamente, 3Hd; 1.8 -

1,46 Cm, 4H5; 1,48-1,82 (m, 2H>; .84 - 1,80 (m, ZH2

1,90 Cm, 1H>, 8,5# e @,8z2 (m, 1H>; 3,83 - 2,90 (m, 1HD

E24
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13¢-RMN CCDC1 >+ 6 13,06; (16,36; 17,25; 17,41; (18,00; 22,61; 26,49;
C28,97); (21,22); C32,460; 32,95; 33,26; 33,31:
C3B,22); 36,26; 3I7,.60; (83,46>; ©7,08; 174,850;
€176,50> E25

i

IV Cfilmeds 1732 cm EZ26

EH Cmvred: (184 (M:, 0,2 %; 142 C7%; 127 (26%0; 98 (28%0; 8% (1120 ; 7O

CBID;, BE C100%); 423 (830 E27

79 C2SR, 3ZR)—3-Hidroxi-g, 4-dimetilheptancato de

2,6 ~di~terc-butil«~4=’=metilfenil

A uma soluglo de 2,22 g (22 mmeol) de diisopropilamina em
20,0 ml de THF a 0°C sob atmosfera de Argdnic, adicionsrsm-se 12,5 ml
C20 mmold de uma soluclc de 'BulLi em hexano (1,8 M). Apdés 15 minutos,
a soluclo fol resfriada a -78°C o 5,52 g (20 mmol) de proprionato de
BHT foram adiclionados gota-a—-gota. A mistura reacional foi agitada
durante‘ér‘s minutos a -78°C, adicionando-se em seguida 2,60 g (26 mmolD
de Z2-metilvaleraldeide. Apdés S minutos, adicicnaram-se 10,0 ml de uma
soclucde aquosa saturada em NH4C1.

Tra;tou—se a reacfc diluindo-se em B0 ml de éter estilico,
lavando-se a fase orginica com scluclo aquosa 1% em HO1 (2 x 20,0 mlo,
selugio aqt;tr::sa 5% em NaHCOa (3 % 20,0 ml>, salmoura e secando-se sobre
MgSO".

A evaporacic dos sol vgntcaéa forneceu 7,12 g (19,80 mmol) de 782

em @8% de rendimentoe do produtoe bruto. Parte da mi stura de
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diasteroisbmeros (2:1 & faveor de 79a determinade por H-RMND foi
soparada empregando-se coluna LOBAR [Si60040-30 umd) sluindo-se com B%

Ster  hexxano.

(2SR, 3SR, 4RSD - 79a (Felkind OBHT

‘H-RMN cecpcl >s & 0,83 Cd, J=6,6, 6H>; 1,32 (s, OH>; 1,38 Cs, DHD;
1,41 - 1,44 Cm, 7HD; 1,70 Cm, 1HD; 2,32 Cs, 3HD;
2,85 (qt, J=7,5, 1H>; 2,66 (d, J=2,1, 1Hd: 2,80
Cdd, J=8.7 & 2,0, 1H»; 7,12 Cg, 1H); 7.14 (s, 1HD?

E-2u

13 RMN CCDC1 >3 & 12,08; 13,02; 14,88; 20,62; 2a1,55; 31,57; 31,82;
34,04; 2T,30; 35,42; 36,60; 44,29; 74,885; 127,50;

1287,73; 135,28; 142,31; 142,51; 146,42; 177,86 E29

C2SR, 3SR, 4SRD - 70b (anti-Felkin) OBHT

‘H-RMM CCDCla)S & 0,93 (¢, J=6,8, 3H); 1,02 (d, JI=8,9, 3H>; 1,382 (s,
DHD; 1,34 (s, OHD>; 1,43-1,48 Cm, BHd; 1,88 (sl, 2H;
1,77 Cm, 1Hd; 2,32 (s, 3H; 2,92 (gqt, J=7,8, 1H>; 3,88

¢d, J= 4,2, 1H>; 3,66 Cm,1H>; 7,14 Cs, 2H>  E30
*’C-RMM CCDC1 >t & 13,63; 14,39; 17,23; 20,53; 21,55; 31,31; 31,56;

31,83, 34,23; 35,30; 35,41; 43,83; 77,8Q9; 127,81;

127,72; 135,29; 142,32; 142,88; 146,42, 177,68 E31
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IV Cfilmeds 3830; 1738; 16800 cm *

EM (mrseds 240 €520 ; 220 (71%); 204 (32%>; 111 C185%; 83 (22%>; 71

(32D ; 57 10020

83 (2RS, 3SR, 4RS >-2,4-dimetil -1, 3-hep-

Lanodiol W\I/\OH

Una suspensic de 0,034 g (0,80 mmol) de LAH em 1,0 ml de THF

i
ja o

[ XIRH]

foi mantida sob agitacio durante. 18 minutos, em seguida resfriada a
0°C para a adicio de 0,17 g €0,45 mmol? do aldol 7%a diluide em 1.0 ml
de .THF, mantendo-se scb agitac8o durante 20 horas a tempsratura
ambiente.

| Tratou-se a rea¢lo pelo métode N.N,3M, extraiu-se com &Ler
e‘bilic-o (3 % 20,0 nld & secou—-se sobrea MgSO4. O produteo brute foi
purificade através de coluna cromatlogrifica om wsilica gel Ci:%
éter/CHzClz) fornecendo 0,086 g (0,35 mmold do dioel 83 em 78% de

rendimento.

‘H-RMN CCDCla,DaOD $ 0,81 (d, J=6,9, 3Hd; 0,87 (d, J=6,9, 3H>; 0,01 i,
J=6,0, 3H>; 1,21-1.44 Cm, 4H>; 1,88 (m, 1HD; 1,8C
Cm, 1H>; 2,47 (dd, J=8,9 e 2,7, 1H); 23,862 <dd,

J=10,8 ¢ 7,8, 1H>; 3,72 (dd, J=10,8 ¢ 3,9, 1HD E-3

13 _RMN CCDCL >t & 12,26; 13,50; 14,29; 20,43; 34,82; 36,31; 37,27;

IV Cfilmed: 3380 cm !
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EM Cmredt 101 (8820 8Q C100%; 71 (782D, 59 C48%0; S8 (472,; 497

C1720; 85 (29%3; 43 (L340

84 1-[Clerc—butildimetilsi—- - ' O?H-

1ildoxil -1 ~'butoxieteno
01 Bu

A uma solucde de 0,58 g (5,5 mmol) de diisopropilamina em .7,0
ml de THF, scb atmosfera de Argdnioc a OQC, foram adicionados 3,44 ml
(5,8 mmol? de uma soluclco 1,8 M de Buli em hexanc. Apds 18 minutos, a
mistura foi resfriada a —-78C e 2,0 ml de HMPA foram adicionados
seguidos da adigdc de 0,89 g (5,0 mmoll de acetatec de terc-butila.
Depois de 2,8 minutos, uma soluclc de 0,83 g (5,8 mmold de TBDMS~Cl em
2,0 ml de HMPA foi adicionada.

A mistura reacional foi aquescida até 28°C ficando neosta
temperatura durante 30 minutos. Tratou-se a reagio diluindo-se em 30,0
ml de éter de peirdlec gelado: lavando-se com Agua gelada (8 x 15,0 mld
¢ secando-se =obre Mgso".

Apds  evaporacico dos solventes, o residuc foi destilado
através de Kugel rchr para fornecer 0,77 ¢ 3,35 mmeld do

silicotencacetal 84 em 67X de rendimento (pe 5‘3'"659(:, 1 mmsHgD.

*H-RMN CCC.‘!.-’): $ 0,18 (s, BHD; 0,98 (s, QHD; 1,31 (s, OH); 2,38 (d4, J=4

2H2 28

H O .

NN

mnd

otay

HTHTT

85 (3SR, 4RSD ~3-hidroxi-4-metil

heptancato de !'but.i. la
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A uma soluclo do C,60 g (32,0 mmol) do sililcetencaceto 84,
0,20 g €¢2,0 mmeld de valeraldeido em 8,0 ml de diélorom@tano, a —78°C. |
sob atmosf.era de Argénic, foram adicionados 0,29 g (2,0 mmol) de BF‘3
OELZ recém destilado.

A reagac foi interrompida apds 4 horas pela adigio de 2,0 ml
de scluca"ic- aquosa  saturada om NaHCOa e agquecida @Lé temperastura
ambiente. A fase aquosa feoi extralida com &ler stilico (2 x 12,0 ml) =
a fase orgdnica combinada, secou-se sobre MgSO4.

Q produte foi purificado‘através de coluna cromatografica en
silica gel fornecende 0,18 g (0,70 mmol)d do aldol Felkin 88z numa
proporgdo de 4:1 com relagdo ao aldol anti-Felkin 288b, determinado por

cromatografia gasosa.

‘H-RMN CcCl > 6 0,73-1,10 Cm, BH>; 1,27 Cm, BH); 2,20 (s, SHD; 2,27 (<

J=7, 2Hd; 2,07 Cxl, 1H>; 3,80 {m, 1HY E36

3¢ RMN CCCL D3+ & 14,41; 20,36; 28,15; (24,441 35,08; 37, 61 (38,583,

39,49; 70,30 C71,11); 80,03; 172,08 E36
IV Cfilmeds 2400; 1725 cm * E37

EM Cmveds 216 (M, 4%; 145 C28%); 143 C1420; 127 C40% 89 (68%); B7

€1 OO

0

i
86 (Hidroximetild -fosfonato de dietila (E+0l2 P\/OH

A uma solugdoc de 3,085 g (100 mmol) de formaldeideo em 13,0 ml
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C100 mmol) de dietilfosfito, adicionaram-se 1,01 g €10 mmold de
trietilamina agquecendoe-se a mistura reacional leontamente atd a
dissolugico do formaldeido.

A reag3o foi mantida sob agitaglc a 130°C, durante 4 horas.
Em seguida, e@vaporou—ge a trietilamina o realizou-se a destilagio
através de Kugelrohr (118-128°C, p=0,8 mm-Hgd, fornecendo 12,01 g

(71,8 mmoll do fosfonato 88 em 71,5% de rendimento

‘H~RMN (CC14)3 S 1,358 (L, J=6, B8HD; 3,73 Cd, J=6, 2Hd; 4,10 (gt, J=6,

4HD); 4,94 (s, 1HD E38

IV (filmed: 2310 om

0
87 I[(2-eotoxietildoxilmetil- ]

(E+012 P~ _-CEE
fosfonato de dietila

A uma sclugio de 11,2 g (87 mmold do fosfonate £8 em 100 ml
de dicloromstane foram adicionados 7,84 g <104 mmold dea St er
etilvinilico & quantidade catalitica de PPTS.

A reacgdco foi mantida sob agitaclo a temperatura ambiente
durante 22 horas e tratada diluindo-se em 50 ml de dicloromstanc,

lavando-se em HZO (2 x 30 mld e secando-se sobre MgSO4 para fornecer

18,17 g (82,2 mmeold de B7 em 94% do rendimento.
'H-RMN (CCJ.‘): & 1,18 ¢, J=7, 3Hd; 1,28 (4, J=6, 3Hd; 1,30 Ct, JI=7,

BHY; 2,63 Cm, 2HD; 3,75 Cm, 2HD; 4,14 Cqt, J=7, 4HD,;

4,80 Cg, J=B, 1HD E3Q
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88 1~[{(2-otoxietildoxil~2-mot il

i, 3-poentadienc : . WMMOEE

A uma solugic de B,08 g (80 mmold de diisopropilamina em
40,0 ml de THF sob atmosfera de Argdnio a 0°C, foram adicicnados 28,5
<48, 7 mmolDd do ums solugio 1,0 M de n-Bull om Eexano. Apds 1S5
minutos, a solugfe foi resfriada a -78°C & 10,0 g (41,8 mmeld do
fosfonate 87 foram adicicandos gota-a-gota. Depois de 10 minutos,
adicionaram-se 2,18 g (37,8 mmold de 3I-penten-2-ona permitindo-se que
a reacdo atingisse a tempsratura ambiente & &m seguidsa mantida sob
refluxe durante & horas.

Tratou-se & reagdc diluindo-se oem 50,0 mnl de dter de
petrélese, lavando-se com solucio agquosa B% em HCL (3 x 20 m12, solugdo
aquosa saturada emNaHCOa (1 x 20,0 ml?, salmoura e secando-se sobre
MgSO, .

Apds evaporacdc dos solventes, ¢© residuc foi destilado
utilizando-se Kugslrohr para‘ fornecer 3,43 g (20,2 mmold do d.ianol 88

om B523% de rendimento (pe = 80-QO°C, 1 mmsHgD,

'H-RMN {CC1433 & 1,20 Ct, J=6, 3Hd; 1,30 (d, J=85, 3H; 1,32-1,92 Cm,
SH); 3,158-3,80 (m, 2H>; 4,88 m, 1H3; 5,35 Cm, 1HD;

$,80-6,88 (m, 2H> E40

0 0
89 (E, 2 -2-metil-3-pentenal NS ,\H = kH
898 89A

A uma soluglio de 1,21 g (7,12 mmolld do di@nai Eter 88 em
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14,0 m! de THF & 7,0 ml de HZO foram adicionados 0,45 ml de HCl 12,0N.
A reaglc foli mantida scob agitagdo & temperatura ambiente
durante 10 horas, om seguida diluida eom 80,04 ml do dter etilico,
resultando em duas fases. A fase aquosa foli extraida com $ter etilico
2 =% 18 ml2 & a fase organica combinada foi lavada .com solugio
saturada em MNaHCO (2 x 10,0 mld, salmoura e seca sobre MgSO .
Filtracdo, reme¢ico dos selventss ne evaporader rotative g
destilagico C(Kulgelrohrd fornsceu 0,18 g (1,582 mmoll de uma mistura dos
aldeidos 8%8a e 288b (1:2 a favor de 88b, por 'H-RMND om 23% de

rendimento Cpe S5-65°C, S0 mm-Hgd.

80a 'H-RMN CCGCl 3t & 1,06 <d, J=6,8, 3H>; 1,78 Cs, 3H; 3,10 Cm, 1HD;

4,96 {m, 2HD; 9,71 dd, J=2, 1H).

i

80 ~ H-«RMN CCC14)s & 1,10 (L, JI=6, -SH); 1,74 Cs, 3H>; 1,09 - 2,86 Cm,
2H; 6,28 (m, 1H>; 9,62 (s, 1HD. E-41
0
81 CE,D-2-melil-pentencato de etila \/E/H\OEt
A uma suspensico de 0,40 g (10 mmol, B0% suspensce sm Slsec

minerald de hidretoe de sddic em 10,0 ml de benzene, foram adicionados
2,38 g €10 mmol) de 2-fosfonopropicnate de tristila,

Quande a solugdo tornou-se limpida, cerca de 1% minutos,
0,88 g (15,0 mmold de propionaldeide foram adicionades, mantendo-se
sob agitacio a temperatura durante 2 horas.

Tratou~se a reaglio diluinde-se 20 ml de éter stilico,

lavando-se com dgua destilada (2 x 18,0 mld, sclugfo aguosa 1% em HCQl
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{2 x 10,0 ml2, soluclo saturada om HaHCOa C1 x 10,0 ml), salmoura o
secando-se sobre MgSO‘. |

ApSs a remogdco dos solventes, o© residuc foi purificado
através de destilacio (Kugelrchr, pe= 80-100°C, p= 40-S0 mm-Hgd para

fornecer 0,92 g (6,585 mmel) do édster QL om B55% de rendimento.

1H-~R}{NCCC],‘)S $ 1,10 (L, J=6,8, 3Hd; 1,28 (L, J=7, 3}-!);; 1,80 (s, 3HD ;.

2,00 - 2,40 Cm, 2HD>; 4,12 Cq, J=7, 2HD; 6,60 Ct, J=2,
1HD E42
0O
g2 (E,2-2-motil-3-pentencato de siila k(}!E-:i‘

A uma soluclo de 1,42 g €10,0 mmol) deo éster a, fF-insaturado
Ul em 100 ml de $teor do petrdlec o 0,i4 g C1,4 mmol)d de trietilamins,
feoi irradiada c<om lémpa;da U.V., de baixa pressic utilizando-se um
aparato onde as lampadas ficam extornas i reacio.

ApdSs 19 horas de irradiacl0, a reaglo foi diluids com 80,0 ml
de éter de petrdéleo, lavada com Agua destilada (5 x 40 ml) e seca sobre
MgSO4. 0 sclvente fol retirado por dJdestilagio f‘;;arnecendo 1,34 g (9,4
mmol) do éster f#,y-insaturado 92 em 94% de rendimento (este rendimentc

é aproximado pois ndo foi possivel retirar o solvente residual através

da bomba de wacuo).
‘H~RMN (Cﬂl‘)z $ 1,21 <d, J=8, 3H>; 1,28 (t, J=7, 3H,; 1,80 ¢ 1,78 (s,

3H>; 3,02 (m, 1HD>; 4,10 (g, J=7, 2HD; 5,40 Cm, 2H>

E42

b3 = T



g3 (E,2D-2—-nmwtil-3-penten-1—ol -‘\\{/\(\ OH

A uma suspensio de 0,83 g (14 mmold de L.iAlHé em 15,0 ml de

éter otilico foram adicionados 1,0 g (7,0 mmeld do éster 92, A reacic
foi mantida sob agitagio a temperatura ambiente durante duags horas, on
seguida, i,ré.tada pele métode N,N,3N, extraclc com é&ter stilico C3 3
20,0 ml), = sSoecagem scbre HgSO‘.

O solvente fol removide por destilagdo fornecende 0,30 g

(32,0 mmel) do adlcool G2 em 43% de rendimento.

tH-RrMM CCC.I.‘): $ 0,99 Cd, J=7, 3Hd>; 1,85 C(d, J=2,4, 3Hd>; 2,7¢ <Cm, 2H2

2,32 d, J=7, 2H>; 5,32 (m, 2H

0

24 Tiopropanoato de S-terc-butila \)K
s'Bu

A uma solugio de 2,88 g (S0 mmol) de piridina em 20,0 ml de

diclorometanc foram adicionados 4,968 g (52 mmold de terc-butiltiol e en
seguida 4,62 g (80 mmol) de cloreto de propionila.

A reacgdo foi mantida sob agitacdo a temperatura amblente
durante 20 horas, Q tratamento envelveu a diluicloc em 20,0 ml de
dicloromstane, lavagem com &gua destilada (8 x 20,0 ml) & secagem
sobre MgSO‘.

0 =olvente fol removide por destilagio & o produto bruto
destilado & pressfo normal <120°C para fornecer 5,26 g (36 mmold de

84 om 72% de rendimenteo,

‘H-RMN CCClé)t $ 1,10 Ct, J=7, 3Hd; 1,41 (s, QH>; 2,41 C(gq, J=7, 2H) E-4
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.
98 (2~ e CE)-[Cterc-butildimetilsilildoxil OSi+4

|
-1 =-(S~-terc-butild)~tio~1~propenc - H

S+

A uma solucio de 2,82 g (27 mmol) de diisopropilamina em 20,(
ml de THF, a 0°C, foram adicionados 16,8 ml €27 mmol) de uma soluclo de
n-Bul.i em hexano 1,8 M. Apds 18 minutos, a solug¢le foli resfriada =
~-78°C e adicionaram-se 8,0 ml de HMPA. Em seguida, 8“.?" g (18,8 mmol D dc
tiocpropancat< de .terc—but.i}.a foram adicionados gota-a-gota durante £
minutos. Apds 2,8 minutos, adicic-n_aram-se,t&,os g (27 mmoll) de cloretc
de terc—-butildimetilsilanc sclubilizado em 8,0 ml de HMPA,

Permitiu-se a reacfo atingir temperatura ambiente o apds 3
minutes, verteu-se a mistura reaciconal sobre S0,0 ml de Ster de
petrdlec gelado, lavou-se a fase orginica com agua destilada gelada (F
® 30,0 mld o secou-se sobre HgSQ‘.

O preodute bruto foi purificade via destilacioc ompregando-se
Kugelrohr (p=1 mm-Hg, t=70-78°C),cbtendo-se 4,35 g (16,7 mmcl) de 9OF en
g2% de rendimento, numa ﬁroporc'a‘lo E:Z de 86:14, estimada pels

integragio no espectro de 'H-RMN.

CE> -'H-RMN CCDC13)= $ 0,18 Cs, B8HY; 0,08 (s, QH>; 1,32 (s, GHI; 1,683 (<

J= 6,0, 3H,; 8,24 Cq, J=8,0, 1H

CZ)fiH—RMNCCDC}.aZ’S 0,18 (s, BH>; 0,938 (s, SHD>; 1,37 Cs, QHD; 1,74 dd,

J=8,8, 3H>: B,38 (g, J=56,9, 1H> E45

Ph- N O/\K\OH
g8 (ZRED -Z-benziloxi-2-metil -1 —-propanol 7
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Sobre 10,8 g (100 mmol) de alcool banzilico_foram adionados
0,40 g (10 mmol, BOX suspense em éleoc minerall de NaH. Quando a solugic
apresentou-se limpida, cerca de 30 minutos, adicicnaram—-se 11,0 g C11¢
mmol) de metacrilato de metila, mantendo-se sob agitacio durante 7¢
horas.

’I‘fatou-ﬁe a reagdo diluindo-ss om S0,0 ml de Stor stilico,
lavando-se <om Aagua destilada (3 x 30,0 mld, salmoura o secando-sc
schre MgSO‘ para fornecer 18,0 g de uma mistura de dster benzilico con
o wcorrespondente &ster metilice., © produte brute foi reduzido sen
purificacdoc prévia,

A uma dispersio de 1,14 g C20 mmol) de LiAl}-!‘ em 50,0 ml de
THF, sob atmosfera de Argénio, adicionaram-se 2,91 g €20,0 mmol) da
mistura de é&steres gota-a-gota, mantendo-se sob agitaglo durante 1%
horas.

Tratou-se a reag¢do utilizande ¢ método N,N,3N, extracfoc con
éster etilico (3 x 50,0 mld @, apds evaporaclo dos solventes, © residuc
foi purificade por destilacBc para fornecer 4,91 g (27,3 mmol) dc
dlcool 98 em B5% de rendimento para as duas etapas (pe 110—180°é‘.‘,

ImmoHg>.

‘H-RMN CCCl.‘): $ 0,83 (d, J=7, 3H>; 1,82 Cm, 1Hd; 2,01 Csl, i1H>; 3.3T

Cm, 4HD; 4,48 (s, 2H>; 7,28 (s, SH E46

g7 (2R3 -F-benziloxi-2-metilpropanal Bh /\0

A uma solucgdo de 2,2 g (12,2 mmold do Alcool 98 em 180 ml de

diclorometanc, adicicnaram-se $,28 g (24,4 mmold de PCC, 1,68 g de
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celite ©» 1,8 g de MQSO4 previamente misturados.

Apds wuma hord sob  agitacle a temperatura ambiente,
evaporou-se © diclorometance o oxtraiu-se o residuc com éter setilico (S
x 30,0 mld) o om seguida filtrou-se a fase eotérea sobre silica gel.

Apds remocBo do solvente, o© residuc foi destilade para
fornecer 1,781 g 10,2 mmoll do aldeido @7 em 84% de rendimento

CKugelrohr, pe 80-92°C, 1 mm-Hgd.

'H-RMN (CC14}: 461,08 (d, J=8, 3H; 2,52 (m, 1H>; 3,88 (d, J=6, 2HD;

4,50 (g, 2Hd; 7,22 (s, BH); 9,8 (4, J=2, 1H> EA47

g8 (28R, 23RS, 4R35 -5-benziloxi-3-hidroxi- ‘ OH O

2, 4=~dimetiltiopentancato de S«iterc-butila Ph’/\o S+

THH

A unms soluglo de 0,77 g 4,3 mmoll do aldeide Q7 em 8,8 ml
de diclorometanco sob atmosfera de Argdnio a -78°C, adicionou-so uma
soluglo de 0,82 g (4.3 mmeld de totracloreto de titlnic em 4,3 ml de
di ¢l orometands.

Em segulida, adicionaram—se 1,80 g C5;8 mmol D do
sililcetencticacetal 98 @ a reacic fol mantida scob agitagio a —'?8°C,
durante 40 minutos sende interrompida pela adiglc de 10,0 ml de uma
sol uclio aguosa B% em KOH, permitindo-se gque atingisse a temperatura
ambientea.

Tratou-se a reacidoc diluinde-se com 20,0 ml de diclorometano,
lavando-se com solugio aquosa saturada em NaHCOa C2 x 18,0 mlD, Agus
destilada 2 x 15,0 mld, seguida por filtrac8oc sobre celite &

secando-se sobre Hg$04. Q praduta bruto foi purificade através de
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coluna cromatografica em silica gel (10% étershexancd, fornecende 0,00

g (2,79 mmeld do aldel g8 em 685% de rendimento.

'H-RMN (CDCCL D3 & 0,97 Cd, J=6,9, 3W; 1,20 (d, J=6,9 3H>; 1,48 (s,
OH>; 1,87 Cm, 1HY; 2,67 Cm, 1H); 2,88 (d, J=4,2, 1HD;
3,86 C(dd, J=9,0 e 5,1, 1Hd; 3,60 (dd, J=9,0 e 4,8,

1HY; 3,82 Cm, 1HD; 4,852 ¢s, 2H>; 7,32 Cs. SHY  E48
136 RMN CCDCL D3 & 11,40; 14,48;  20,88; 36,02; 48.185; 51,74 73,74

74,07, 75,085; 12€,11; 128,17; 128,88; 138,43; 205,11

E49
IV Cfilmed: 3S00; 1675; 1455; 1365 cm =  ESO

EM Cmrel: 2258 (S50 107 (820 @1 C100%); BY (28X ES]

100 (2RSS, 3SR, 4R -S-benziloxi- OH '

2, 4~dimetil~1, 3-pentancdiol. Ph/\o /\/[Y\OH

A uma suspesnsic de 0,14 g (2,7 mmeld de LiA1H4 em 2,0 ml de

i

l

THF sob atmosfera de Argbnioc a 0°C, adicionaram-se 0,80 g (1,88 mmcld
do aldel 98 diluide em 2,0 ml de THF.

A reaclc foi mantida sob agitagfio a temperatura ambiente
durante aothcras seguidas de tratamento pele métode N,N,3N, extracio
com éter etflice (3 x 20,0 mld e secagem scbre MgSO .

Os solventes foram destiladeos e o© residuc concentrado a

vhcuo para fornecer 0,43 g (1,80 mmold do dieol 100 eom g7% de
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rendimento,

*H-RMN CCéDGDx S 0,89 {(d, J=8,3, 23H>; 0,97 d, IJ=6,9, 3Hd; 1,588 Cm, 1D

1.86 Cm, 1HS>; 3,32 <(m, &ZH); 23,08 (sl, 2HD>; 2,69 {n

3HD; 4,21 Cs, 2HD; 7,18 Cm, BH)  ES2

3¢ -RMN cc D >: & 9,13; 13,43; 36,60; 37,08; 67,71; 73,75; 76,20; 78,22

128,16; 129,30; 128,36; 128,40; 128,81; 129,13 ES3

IV (filmeds 3410:; 1460; 738: 700 cm '

EM (m@re2s 220 (a@X2; 180 (1820 107 (Q0%); 108 (723); 92 (2802, 91 (100%

101 (2RS, 3RS, 4RS)~-S5-Benziloxi-
> 0

i, 3=0~isopropilideno~g, 4- - 0
dimetil —pentano. P h/\o/\/k,!)

A uma sclugdo de 0,10 g (0,42 mmel) do diol 100 em 20,0 ml

HH]

de benzeno =s&co, foram adicionades 0,49 g (8,4 mmold de acetona o

quantidade catalitica de PPTS.
A reacio foi mant.ida am reofluxo durante 4 horas

utilizando-se Dean-Stark, em soguida diluida em 20,0 ml de d&ter
etilice, lavando-se com agua destilada (2 x 15,0 ml), salmoura e
secando-se sobre Mggo‘ s para fornecer 0,11 g (0,41 mmold do acetonideso

101 om 97% de rendimento.
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‘H-RMN <CDCl D3 & 0,84 (d, J=6,9, 3H>; 1,068 dd, J=6,9, 3}4); 1,37 (s,
BH>; 1,39 (s, 3Hd); 1,83 Cm, 1HY; 1,80 Cm, 1HY; 32,45
Cdd, J=14,7 e 6,1, 1HD; 3,40 (dd, J=14,7 & 3,0, 1HD;
3,850 Cdd, J=12,2 ¢ 1,8, 1H); 3,76 Cdd, J=13,2 & 2,1,
1HY; 4,00 Cdd, J=5,7 e 2.7, 1H); 4,45 <(d, J=12, 1H);

4,51 (d, J=12, 1H>; 7,233 (s, BH ES4

1¥c-rMN CCDCL D@ & 10,24; 12,88; 19,11; 29,69; 29,87; 35,57; 67,47;
T2,.24; 72,40; 73,48: 98,02:; 127.80; 127,94; 128,71
130,44 ESS

IV Cfilmed: 1480; 738; 700 cm *

EM (mred: 278 CMi, 3%, 262 (3T%5; 220 (202D ; 148 (2320 107 C823%0,; o1

C100%0

102 (2R, 3R=E, 4RE)-S-benzilodoxi-

R-hidroxi—2, 4-dimetilpenta- OH 0
noato de metila Ph AO/\)YU\OMe

A uma sclugloc de 0,189 ¢g (0,82 mmol) de acetato de mercé@rio

em 2,0 ml de metancl foram adicionados 0,10 g (0,31 mmold do aldel 98,
mantendo-—-se sob agitacioc a temperatura ambiente duraﬁte 1 hora.
'I;ratou*se a reagdoc diluindo-se em 20,0 ml de édter de
petréleo, filtrande-se, lavando-se a fase organica com solugldo aquosa
saturada em NaHCOa {2 x 10,0 ml) o secando-se sobre HgSO‘ para

fornecer 0,07 g (0,25 mmol? do Gster 102 em 80% de rendimesnto.
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‘H-RMN CCDCL Dt & 0,92 (d, J=7,2, 3H>; 1,10 ¢d, J=7,2, 3H>; 1,80 Im,
1HD; 2,82 Cdg, J=7.2 e 4,2, 1H); 3,585 Cdd, J=9,0 «
6,6, 1HY; 2,80 ¢d, J=3,8, 1H); 3,62 (dd, J=4,5 » 9,0,
1H>; 3,80 Cs, 3Hd; 2,90 Cm, 1Hd; 4,51 (s, 2HY; 7,3

(s, SH> ES6

Po-rMN (CDCL s 6 9,80; 13,02; 35,80; 42,54; 51,87; 73,70; 74,80;

v5,02; 128,04; 128,13; 128,82; 132,21; 175,64 £ES7

IV Cfilmed: 3480; 1730 cm™

EM (mreds =266 (M 320; 238 (820 179 (2320 1680 C(1620; 142 (B1ix; 108

CB8XD; 107 C46%; 92 C42%); Ol C100%0; 57 C4820

103a (28R, 2RES, 4R -3, B-dihidroxi

wZ, d=dimetil pentancato de metila

103 (3ZTR, 4RSS, BIR)-tetrahidro—-4-hidro-
*xi=32, Bedimetil ~-2H-piran-2-cna

HO

O benziloxi-dster 102 (0,27 g: 1,0 mmold foi dissolvido om
15,0 ml. de uma mistura 1:10 de dcide férmicoretanocl @ ¢,18 g de Pd-O
10% foram adicionados, |

A mistura fol agitada durantse B horas sob 4 atm de Hz’ om
seguida, removeu-se o catalisador atravées de filtragico sobre celite.
Tratou-se & reacie adicionando-se soluclo aquosa saturada em NaHC.Oa

até pH basico, saturcu-se a fase aquosa com NaCl, extraiu-se com
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CHzCJ.z (3 x 15 mld, a fase orginica combinada secou-se M’gSO‘. Apés
evaporacio dos solventes cbteve-se 0,17 g de uma mistura do diocl 103a
& da lactona 102b, que foi empregada na eotapa de proteciic sem

purificacio prévia.

103a ‘H-RMN {leabs $ 0,84 (d, J=6,9, 3H>}; 1.21 Cd, J=7,2, 3H>; 1,84
(m, 1HD; 2,88 (m, 1H>; 3,87 Cm, 1H>; 3,72 (s,

3H>; 2.84 (sl, 2H>; 2,92 C(m, BHD

103b ‘H~RMM CCDCla)z é 1,04 Cd, J=7,2, 3HI; 1,32 (d, J=7,2, BHd; 2,16 -
2,320 Cm, 1H>; 2,38 (m, 1H>; 2.88 Cm, 1H>: R,77
Cmy 1HD; 4,186 (dd, J=8 e 7, 1HD>; 4,28 (t, J=11,

1HD E~-58

103a *YC-RMN CCDCl >+ & ©,55; 13,42; 36,74; 41,70; B1,08; 67,.093; 76,72;

176,92,

103b *Pc-RMNM €CDCl D5 6 11,2; 18,72; 31,14; 42,05; 70,08; 72,24; 174,00

E~S9

104 (2SR, 3RS, 4RS)-3,5-0O-isopropilideno- ><

2, 4«dimetil pentancatco de metila W'\
p OMe

A uma solugio de 0,17 g da mistura de 103a & 102b om 20,0 ml

de' benzeno, foram adicicnades 0,850 g (8,8 mmol) de acetona e

quantidade catalitica de PPTS.

F:\ raoacio foli mantida sob refl uxoe durante = horas
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utilizando-se Dean-Stark, em seguida diluida om 10,0 m.L. de Stor
etilico, lavada com agua destilada (2 x 10,0 ml>, salmoura e secagem
sobre MgSOq.

O produto brute foi purificado através de coluna

cromatografica sobre silica gel fornecendo 0,023 g (0,14 mmol)d de 104

em 52% de rendi mento,

*H-RMN (CDCla)s & 0,78 ¢d, J=8,9. 3H>; 1,18 (d, J=7,2, 3H; 1,34 (s,
BHD; 1,40 (s, 3BHD; 1,82 m, 1HD; 2,88 d(dg, J=7.2 @
3,6, 1HD; 3,052 (t, J=10,8, 1H); 3,64 (s, BH>; 3,85 CIm,

iH>; 4,02 (dd, J=10,2 & 2,6, 1HD. E-GQ

13C-RMN (CDCla.‘)z $ 9,08; 12,22; 18,08; 29,.82; 31.18; 41,10; 51,69;

68,07; 75,32; 98,237; 174,90. E-61

IV Cfilmed: 1745 cm *

105 C25R, 3RS, 4RS)-S-benzild- OEE ©

xi-3-otoxietil -2, 4-dimetil — Ph-"N0

tiopentano de S—ierc-butila

A protegio da funcio hidroxila no aldol 98 empregou © masmo

procedimento descrito para o aldol protegideo 54.
*H-RMN CCC14}= £ 0,82 - 1,32 (Gm, 12HD>; 1,47 (s, 9HD; 1,88 (m, 1HD; 2,68

Cm, 1H>; 3,08 - 3,87 (m, 4H>; 3,80 C(m, 1Hd; 4,40 (=,

2H>; 4,56 (g, J=8,8, 1Hd); 7,20 Cs, SH>. E-62
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108 (2RSS, 3SR, 4R ~B~benzildxi-3-etoxi- OEE

fos . oY

otil~-2, 4-dimetil-1-pentanol ' Ph-" >0 OH

HITTE

A reducido de 108 utilizou o mesmo método descrito para a

preparacioc do diol 100.

‘H-RMN (CCl _>: 6 0,67 (d, J=5,3, 3H>; 0,95 «d, J=6,0, 3H>; 1,10 <d,
| J=6,0, 3H>; 1,15 Ct, J=7,0, 3H; 1,77 Cm, 2Hd; 3,07 =
3,82 Cm, 8HD; 4,20 (=, SHD; 4,48 Cg, J=5,3, 1H); 7.28

C=, BHD. E-B3

107 p-toluenossulfonato de (2RSS, 3SR, 4R - OEE

3m0=1*-etoxietil -2, 4~di -

AN
metilpentila Ph 0 OTs

Y

A uma solucio de 0,20 g (0,84 mmol) do dlcool 108 em 2,0 ml
de diclorometano foram adi_cionadcs 0,19 g ¢1,0 mmold de p-TsCl1,
seguidos de 0,10 g (1,0 mmold de trietilamina e quantidade catalitics
de DMAP.

ApSs duas horas a tempsratura ambiente, a reaclo foi tratads
diluindo-se em 15,0 ml de éter etilico, lavando-se com Agua destilads
(2 % 10,0 ml>, solugcioc agquosa 1% em HCl €2 x 10,0 mld, solucio aquosa
8% em l*l:a.HC:.{.‘.!'3 (2 x 10,0 ml), salmoura e secando-se sobre MgSOG.

O produto bruto fal purificado através de col unag
cromatogrifica sobre alumina (10% éter hexanol para fornecer 0;84 £

CO,81 mmold de 107 em BOM de rendimento.

‘H-RMN (CCL D: 6 0,80 - 1,32 Cm, 12HD; 1,62 (m, 1HD; 2,02 Cm, 1HD; 2,4C
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(s, 3HD; 2,02 - 3,85 Cm, BH); 3,02 Cd, J=8B,2HD; 4,3
(s, 84d; 4,32 Cgq, J=8,1, 1H; 7,828 Cm, 7THD; 7,85 (d,

J=2, 2HD. E-G4

P

C4SR, SRS, 1°SR)~4-(2'-benzilo- o MR
xi-1*—-metil etil)-2,8-dimetil -1, 3-dioxano ph/\o/\/H/l

Gerou-se 85,0 mmol de EtMgBr adicionando-se 0,73 g (86,0 mmold

e
0

[N);

de brometo de etila a uma mistura de 0,12 g (5,0 mmold de Mg° em 8,0
ml de THF, =ob atmosfera de Argdnio, a temperatura ambiente.

Em segulda, a mistura reacional foi resfriada a 0°C e uma
alicota de ©0,7 ml CO0,07 mmold de uma solugio O,1M de L...izCuClG
[preparada pela adiclo de 0,088 g (2,0 mmold de LiCl e 0,138 g (1,0
mnol) de CuClz em 10,0 ml de THF] foi adicionada gota-a-gota.

Apds 8 minutes foram adicionados 0,10 g (0,21 mmol) de
tosilato 107 diluido em 1,0 m.l de THF. A reaclo foi mantida durante 2
horas a 0°C e 12 h a temperatura ambiente e interrompida p-ela. adigio
de 10,0 ml de uma solucl3o 1IN em HCl. Depois de 15 minutos sob
agitacio, diluiu-se com 15,0 ml de éter etilico, lavou-se com solugdo
aquosa saturada em NaHCOa (2 =% 10,0 mld, salmoura, secando-se sobre
MgSOé.

O produto bruto foi purificado através de col ung
cromatografica sobre silica gel (10X étershexano) para fornecer 0,04

CO0,15 mmol) de 1,3-dioxano 108 em 72¥% de rendimento.

1H-RMN cccl >t 6 0,87 ¢d, J=6,8, 3H; 1,01 <d, J=7,8, 3H); 1,16 C

J=8,1, 3H>; 1,37 Cm, 1HD; 1,72 {m, 1H3; 3,22 - 2,84 (g

iz28



2H>; 2,70 (s, 1HD>; 3,74 (s, 1H); 4,40 (s, 1HD; 4,43 (s,

1HD; 4,49 (q, J=56,1, 1H>; 7,17 (s, SHD. E-65

*C-RMN €CC1 D>t 6 10,79; 12,49; 21,04; 20,43; 365,25; 71.18; 72,73;

79,3;7; 99,00, 126,88; 127,78; 138,70. E-GO

IV Cfilmed: 2820; 840; 730; BYO0 cm .

EM (mr/eds 264 CM:, 27%0; 263 CMe ~1,2%0; 157 C14%); 107 (542 ; ©1

C1002,

110 p-toluenossulfonato de (2RSS, 3RS, A4ARS) -S-bent OH
/\
ziloxi-3-hidroxi-2, 4-dimetil pentano Ph 0/\/k[/\ OTs

Ma monotosilacglo do diol 100

TELEH

utilizou-se < meErsSme

procedimentoc para a preparacio de B6.

‘H-RMN CCDC1 >3 0,74 Cd, J=7,0, 3H>; 0,84 (d, J=6,9, 3H>; 1,92 (m, 1H;
2,00 Cdq, J=7.0 e 2,3, 1HY; 2,43 Cs, 3Hd; 2,96 (sl, 1H;
2,45 Ct, J=8,9, 1HD; 3,55 - 3,81 C(m, @2Hd: 3,89 (dd,
J=9,4 e 6,7, 1H>; 4,082 Cdd, J=0,4 e 7,8, 1H>; 4,50 (s,

2Hd; 7,28 - 7,40 Cm, 7HD; 7.7Q Cd, J=8,4, 2HD. E~87
*3c-RMN cepcl >: B8,66; 12,08; 21,62; 365,34; 35,61; 73,37; 73,58, 75,12;

76,82, 127,69; 127,93; 128,581; 129,77; 133,14; 137,41,
144,58, E-G8

izg




IV Cfilmed: =420 cm 1.

EM (aved): 348 CM+. C,4%0; 108 (1120; 107 C14%D; 91 C100%0.

11 (2ES, 3RS, 4R ~5-benziloxi-3-hidro-

Xi=~2, 4~dimetil -1 ~iodo pentano

0 iodeto 111 foi preparado utilizando-se o mesmo método para a

preparaciac do substrato S7h,

‘H-RMN cepcl > 5 0,70 ¢d, J=7,0. 3H>; 1,01 (d, J=6,7, 3Hd>; 1,88 C(dq,
J=7,0e 2,4, 1H); 1,95 Cm, 1HD; 2,19 (dd, J=9,8 =
6,8, 1H>; 3,36 Cdd, J=9,5 ¢ 7,7, 1Hd; 2,50 Ct, J=@,0,
1H>; 3,81 (dd, J=9,1 e 3,9, 1H); 3,66 Cdd, J=8,0 e
2,4, 2>; 4,51 ¢d, J=12, 1HY; 4,54 ¢d, J=12, 1Hd; 7,32

Cm, BHD. E-69

3¢ RMN CCDCl D@ 6 12,89; 13,19; 13,31; 36,14; 38,72; 73,58, 76,37;

77,87, 127,70; 127,88; 128,50; 137,30. E-~70

IV Cfilmeds 23430 cm .

t

EM (mredt 172 C2420; 188 (420 ; 107 C49%0: 91 C100%0.

0

P

ZN
112 p-Toluenossulfonato de (2RS, 3RS, 4RS) -S-ben-~ | P! 0/\/%\ OTs

#i16xi~2, 4-dimetil -2l (propionilloxil)-pentanc

1
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Na protec3o do Alcool secundiric em 110 empregou-se © mess

procedimento para a preparacS8o do subsirato B7a.

*H-RMN ccpel _D: & 0,01 (d, J=6,9, 6H); 1,04 Ct, J=7,5, 3H>; 1,82 Cm
1H>; 2,03 Cm, 1H); 2,19 Cq, J=7,5, 2H); 2,44 Cs, 3D
3,19 (dd, J=9,0 ¢ 8,6, 1H); 3,38 Cdd, J=9,0 e 4,8,
1Hd; 3,84 Cdd, J=8,1 e 8,8, 1H); 3,88 Cdd, J=8,1 =
8,3, 1H); 4,42 Cs, 2HD; 4,89 Cdd, J=8,4 e 3,8, 1H);

7,288 - 7,84 (m, THY; 7,77 {d, J=8,4, SHD. E-71

B3c-RMN CCDCL D3 6 9,18; 10,40; 14,31; 21,63; 27.81; 34,43; 35,39;
72,10; 7&,48; 72,20; 73,97 127,52 127.62; 127,99

128,20; 1289,78; 132,86; 138,23; 144,70; 172,73. E-7:&

1123 (2RZ, 3RS, 4ARS)-1-benziloxi- OH

-3-hidroxi-2,4-dimetil heptano Ph-"N 0/\/Ll/\/

A uma suspens3o de 0,08 g (2,0 mmol) de litio metilico em 3,(

ji

!

ml de éter etilice a -30°C sob atmosfera de Argdnio, foram adicionados
0,48 g (4,5 mmol) de brometo de etila recém destilado de }9205. A reacic
foi mantida mo ultra-som durante 1 hora até todo consumo do litio com :
temperatura variando de ~30 a 0°C.

CEm  seguida, 1,0 ml (1,8 mmol) desta soclucio 1,83 M de
etil-litio fol adicionado, via cinula, a uma suspensic de 0,18 g €O, 7
mmoll de MezS=CuBr em 0,5 ml de éter etilico, a -78C sob atmosfera de
Argbnic. Com a elevac3oc da temperatura a ~30°C, observou-se c

desaparecimento do Mazs «CuBr e a solucdo apresentou-se marron,
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Novamente a tbtemperatura fol abaixada a --'?8'(_: ¢ adicionaram-se 0,08 ¢
CO,123 mmol) do tosilato 110 diluido amlo,’c": ml de éter etilico.

El evou-se a temperatura lentamente até 25°C e apés 30 minutos
interrompeu—se a reacio pela adigio de 5,0 ml de uma mistura 10% de
NH“OH em solucio aquosa saturada em NH‘Cl. A fase organica foi lawvads
em salmoura, secando-se sobre MgSO4, | -

| O produto bruto fol purificado através de f;laca preparativa
sobre silicé gel para fornecer 0,007 g (0,028 mmol) de 113 o O,\O:Ltl c
CO,084 mmeld de 114.

A mesma reacio de acoplamento foi repestida empregando-se ¢
jodeto de ;l_»__i_l._,,;}.__‘ come substrato,partindo—se de 0,04 g (0,12 mmold ¢
obtendo-se 0,018 g (0,072 mmol) de 113 em 55% de rendimento mai# 0,09 ¢
0,041 mmolD da oxetana 114.

Conversdo do benziloxi-ilcool 112 ac diol 83: uma suspens3o
de 0,012 g €2,0 mmold de lf{tio em 10 ml de NH W, a -78°C, foi
mantida sob agitacio até -qua tode o metal fosse consumido. Em seguida,
foram adicionados 0,018 g (0,072 mmoll de 113 diluide em 0,8 mil de
THF. Apds duas horas a -78°C, adicionaram-se O,5 g de NH Cl e
permitiu-se a reaclo atingir a temperatura ambiente até que
toda amdnia fosse evaporada. '

Tratou-se a reacdo diluindo-se com 10,0 ml de &éter etilico,
lavando-se com solugio agquosa 1% em HCl €2 x 8,0 ml), salmoura @
secando-s& sobre MgSO4. A purificacio cromatogrifica atravdés da silica
gel €i:1 Et_O-CHCl > forneceu 0,011 g €0,068 mmold do diol B3 em 94%
de rendimento.

113 1

_———

H-RMN CCDCJ.:_,): $ 0,83 (d, J=7,0, 3Hd; 0,8B6 (d, J=B,7, 3HD; 0,87

i3z



v, J=7,0, 3Hd; 1,82 - 1,42 (m, BHD; 1,98 (m,
iH>; 2,38 (s, 1iHD: 2,41 (dd, J=8,4 e =,8,
i1H2; 3,80 (L, I=8,6, 1H); 2,80 ((dd, J=8.,68 e

4,2, 1H>: 4,82 Cs, 2Hd; 7,38 Cm, BHD, E-73
PC-RMN (CDC1>: & 12,309; 13,72; 14,34; 20,50; 34,85; 35,98;
36,458; 73,86; 76,32; 79,023; 1287,71; 127.77;

EM Cmred: 120 (2% 108 (231¥D: 91 C100%; 87 C285M0.

114 'H-RMN {CDC.la): $ 0,86 (4, J=6,7, 1HD; 1,24 Cd, J=7,1, 3H>; 2,31 (m,

0— 1Hd; 2,88 Cm, 1H); 3,30 (dd,J=8,0 e 7.1, 1HD,; 3,58

7 Ph/\o % Cdd, J=8,0 e 2,3, 1H>; 3,95 (t, J=10,3, 1H>; 4,50 (s,

;

2H>; 4,80 (dd, J=10,7 e 7,3, 1H); 4,76 (dd, J= 7.2 e

S.8, 1HD, 7,32 (=, THD. E-78G

Pc-RMN (CDC1D: & 12,54; 13,68; 31,84; 35,30; 71,27; 73,24; 7S,04;

85,41; 127.37; 127,84; 128,27; 138,75. E-76

EM Cmred: 113 (320; 107 (3120; 81 (10000; 71 (29%0.

115 p-Toluenossulfonato de C2RS, 3SR, 4R -3-hidrd-

~-xi~2, 4-dimaetil heptila oTs |

e
MO
I
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A tosilaglo’ do Adlcocl primiaric em 114 seguiu © mesmo

procedimento empregado na preparacio de S8.

*H-RMN (CDC1_D>: & 0,79 (d, J=6,9, 3H>; 0,88 (t, J=6,8 3H>; 0,80 Cd,
J=6,9, 3H>; 1,16 - 1,40 Cm, 4Hd; 1,57 Cm, 1HD; 1,88
Cm, 1H>; 2,45 Cs, 3H); 3,40 (d, J=9, 1H>; 3,70 Cm,
1H>; 4,10 Cdd, J=9,3 e 3,6, 1H); 4,20 Cdd, J=0,2 e

5.4, 1HD; 7,234 (d, J=8,1, 2Hd; 7,80 C(d, J=8,1, 2HD., E-I

®C-RMN CCDCL Dt 6 11,96; 13,68; 14.24; 20.34; 21,64; 34,01; 36,45

T3,47;, 74,855; 127,02; 120.,82; 133,04; 144,71. E-78

IV Cfilmed: 3560; 1800 em .

EM (mrfeds 72 (8M); 243 (2030 ; 178 (L8 1B3 (48%D; 101 (825D, ol

a120; 71 C10020.

Q
i1 p~Toluenossulfonato de (2R3, 3SR, 4RS) -2, 4-di- ’u\/

metil-2-I{propionildoxil] heptano \/\/\r\OTs

Na proteclo do dlcool secundirio em 115 empregou-se o© mesmo

TN

1113t

f

procedimentc para a preparac¢do do substrato S7a

1H-RMH CC:DC].aD: & 0,81 (d,J=6,6, 3H; 0,84 Ct, J=6,9, 3H2 o,82 (4,
J=,9, BH>; 1,08 {t, J=7,.8, 3Hd; 1.27 Cm, 4HD; 1.87
Cm, 1H>; 2,12 Cm, 1HD: 2,88 Cq, J=7.8, 2H>; 2,48 (=,
32HD; 2,78 (dd, J=8,8 e 7,2, 1H); 2,98 (dd, J=8,8 e

4,2, 1HO; 4,79 (dd, J=8,1 @ 4,2, 1HD ;7,24 (d, J=8,4,
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PC-RMN CCDC1 >: 6 9,305

IV Cfilmed: 1736,

1’ e 1 (5RS, OSR,

butil> -3, 5-dimetil2H-piran-2-ona

A mistura de lactonas 1°'

13,34; 14,14; 20,08; &1,63; 27,57; 33,81;
34,81; 29,76; 71,99; 78,88; 127,98; 129,77; 132,88
1598; 1362; 1178 cm .

1"RE)~tetrahidro~-6-C1’ -metil~

& 1 foi preparada empregando-se o

mesmo método utilizado na obtencio de 78.

*H-RMN CCDC1 _3: & 0,86 Cd, J=6,8, 3H>; 0,88 Ct, J=6,9, 3HI;

0,24 e 0,¢

cd, J=6,4 e 8,7, respectivamente, 3H); 1,20 e 1,26 C

J=6,9 e 7,1, respectivamente, 3IHD: 1,31 - 1,82 Cn
4H>; 1,62 - 1,74 Cm, 2HD: 1,83 - 1,98 Cm, cHy: 2,46
2,82 (m, 1H3>: 3,88 (dd, J=10,1 e 2,0 e 2,91 (Cdc
J=10,1 @ 1,8>; 1H. E-B}

13(2-RMN(CDC}.3)= 6 C12,300; 12,38; d14,12d; C18,87d; 17,23; 17,33,
C17,6850; C20,48); (28,40); 30,97; (32,83); (33,62);
34,08; (35,412; 38,95; (38,09); 28,33; 37.79:
(85,710; 88,36; 174,92; (176,79). E-82

IV (filmed: 1730 cm . E-83
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EM (mred: 198 oM?, 220; 1SS (i.xD; 127 (8720; Q0 4820 ; ©0 (262D ; B6

€1 Q020 E-84

118 (2RS, 3RS, 4R 1,3 ((diacetil-doxil- OAc

S-{(ben=zildoxil-2, 4-dimetil pentano Ph/\o/\:__,)Y\ OAc

A uma soluglo de 0,43 g (1,80 mmold do diol 100 em B,0 ml de

dicicromataho foram adicionados 0,44 g (4,32 mmel) de anidrideo acético,
0,47 g (4,32 mmol) de trietilamina e quantidade catalitica de DMAP,
mantendo-se sob agitaglo a temperatura durante 1 hora.

A reacgio foi tratada diluindo-se sm 10,0 ml de diclcrém@tano,
lavando-se com &gua destilada (2 x 10,0 ml), solucio aquosa 1% em HC1
€2 x 10.0 mlD, soluglo aquosa 5% em M.'a.l-iCE}.__3 (2 x 10,0 ml) e secando-se
sobre MgSO4.

Q produto bruto foi purificado através de col una
cromatografica sobre silica gel para fornecer 0,82 g (1,82 mmel) dc

diacetato 118 em 30% de rendimento.

'H-RMN CCDC1 _>: & 0,62 Cd, J=6,0, 3Hd; 0,98 Cd,.JzES,Q, 3H>; 1,08 Cs,
3Hd; 2,04 Cs, 3H>; 2,18 Cm, 1H); 2,18 Cm, 1HD; 3,25
Cdd, J=8,7 e 8,6, 1H); 3,42 (dd, J=8,7 e 4,8, 1H);
3,88 (dd, J=9,9 ¢ 5,7, 1H); 3,84 Cad, J=8.9 e 7.5,
1H>; 4,44 Cd, J=10, 1HD; 4,48 Cd, J=10, 1HD; 4,99

Cdd, J=8,7 e 2,2, 1H>; 7,88 (=, 8HD. E-83

13- RMN Ccbel 3t 6 10,31;  14,25; 20,68; 20,75; 33,60; 35,32; 66,10;

136




72,37, 73,13, 74.30: 127,39; 127,86; 128,18; 138,25;

170,423 170,88 E-88

IV Cfilmed: 1740 cm ',

EM Cm/ed: 322 (MY, 2%0; 173 C7%0; 131 C20%; O1 C20%; 43 C100%.

11 (2RSS, 3RS, 4RZ)-3,5-[(diacetilloxil- OAc

2, A~dimotil -1-pentanol HO/\*I/\ OAc

0 diacetato 118 (0,21 g; 0.685 mmol)d) foi dissclvido em 11,0

(1]

ml de uma mistura 1:10 de &dcido férmicoretancl e 0,10 g de Pd-C 10%
foram adicionados.

A mistura foi agitlada durante 4 h sob 2 aﬁn de H_&;‘. em
seguida removeu-se o© catalisador através de filtracic scbre celite,
diluiu-se com 30,0 ml de éter etilico, lavou-se com sclugio aquosa
saturada em Naa.l-i(‘l()a (32 x 18,0 ml), salmoura e secou-se socbre MgSO‘.

Apds remogdo dos solventes obteve-se 0,14 g (0,59 mmol) do

Alcool 118 em 91% de rendimento.

‘H-RMN CCpcl _>: & 0,95 (d, J=6,9, 3H>; 1,02 <d, J=7,2, 3Hd; 1,82 C(m,
1Hd; 2,08 s, 3H); 2,10 (s, 3Hd; 2,18 (m, 1H>; 2,4F
Cm, 1HD; 3,48 Csl, 2Hd; 3,87 (dd, J=11,1 e 6,0, 1HD:
3,08 (dd, J=11,1 e 8,7. 1Hd; 4,94 Cdd, J=10.8 e 2,4,

1HD. E-87
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*c-RMN (CDC1D: & 9,73; 13,78; 20,82; 33,28; 36,72; 63,87; 65,88;

73,58; 171,01; 172,18. E-88
IV Cfilmed: 3470; 1740 cm ™.

EM (mrads 473 (4820, 131 (2220 ; 71 (320; 43 (10020,

120 C2RS, 3RS, 4R ~1,3.5~[(triace- OAc

tildoxii-2,4-dimetil pentano . : AcO/\*l/\oAc

A uma solucioc de 0,08 g 0,21 mmold do diacetato 118 em 1,0

ml do dicloromstano foram adicionados 0,03 g (0,28 mmol) de anidrido
acético 0,03 g (0,23 mmol) de trietilamina e quantidade catalitica de
DMAP. mantendo-se sob agitacio durante 30 minutos.

Tratou—-se a reagdo diluindo-se em 10,0 ml de dicloromstano,
lavando-se com JAgua destilada (2 x 5,0 ml); solucic aquosa 8% em
NaHC.‘.O3 (2 =« 5,0 ml2 & secando—se sobre MgSD‘ para fornecer 6.055 CO,20

mmol) do triacetato 120 em 98% de rendimento

'H-RMM CCDC13)= 5 0,94 Cd, J=6,9, 3H>; 0,99 (4, J=7,2, 3H,; 2,08 (s,
9HD;, 2,10 Cm, 2H); 3,82 -~ 4,10 Cm, 4H); 4,99 Cdd,

J=8,7 ¢ 2,3, 1HD. E-BO

"“‘c-mccncxan S 10,56; 14,28; 20,77; 20,88; 33,83; 34,39; 85,85; __

66,16; 73,92; 170,42; 170,95; 171,01. E-QO0

IV Cfilmed: 1750 cm *,
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121 (2SR, 3SR, 4RS)-2,5-i(diace- > onc

tildoxi }—2, 4~-metilpentanal
OAc

:

A uma solucio de 0,18 g (0,685 mmol) do 3l cool 118 em 13,0 ml
de diclcrame£anc‘s foram adicionados 0,28 g (1,230 mmold de PCC, 0,10 g
dw Mg?04 @ 0,10 g de celite previamonie mizturadoz, mantendo-ze zob
agitac8oc a temperatura ambiente durante 1 hora.

Tratou-se a reacio evaporando-se o diclorometano,
extraindo-se o residuc com éter etilico (3 x 20,0 mld, filtrando-se
sobre celite. Apds a evaporaglio do solvente obteve-se 0,12 g (0,58
mmol) do aldeido 1281 em 86% de rendimento.

*H-RMN CCClG): & 0,01 (d, J=7,0, 3Hd; 1,07 (d, J=7,0, 3H>; 2,02 (s,

BH); 2,08 (m, 1HD; 2,88 (m, 1H3; 3,80-4,00 (m, 2HD;

8,12 Cdd, J=9 e 4, 1H); 9,48 (d, J=3, 1Hd. E-91
122 (2SR, 3SR, 4R -8,7~-{{diacetildoxil-~- QAc
E10,C
2,4, 6-trimetil-(E, 2D -2-heptencatc de etila \(

A uma suspensdo de 0,02 g (0,4 mmol, BOX disperso em dleo
mineral) de MaH em 1,0 ml de benzeno., sob atmosfera de Argdnio, foram
adicionados 0,090 g (0,4 mmol) de EZ-fosfonopropiocnato de trietila. Apds
20 minutos, tode ¢ MNaH havia sido consumido e entfo adicionaram-se
0,078 g €0, 33 mmci) do aldeido 121 diluide em 1,0 ml de benzeno,

A reacldc foi mantida a temperatura ambiente durante 320

ize



diluida com 10,0 m} de éter eLilico, lavada com

minutos e, em segulida,
dgua destilada (2 x 10.0'ml), scluci&a aquosa 1% em HCl (2 x 8,0 mlD>,

salmoura e Ssecou-se scbre MgSO4.
coluna

fol purificado através de

o produte bruto’

cromatografica sobre silica~gel para fornecer 0,04 g (0,13 mmolD do

éster a,fF-insaturado 122 em 40% de rendimento.

"H-RMN (CCL D1 6 0,82 - 1,24 Cm, BH); 1,28 Ct, J=6,8, 3H); 1.74 e 1,8
1,96 Cs, 3H); 2,18 Cm, 1HD

i,92 (s, 3HD;
3,38 - 4,08 (m,

J=68,8

2Hy;, 4,28 dq,

2,92 Cm, 1HD;
2H); 4,81 Cdd, J=7,3 e 4,8, 1H); 5,70 e 6,17 ¢d, JI=10

1HD. E~-92

IV Cfilmed: 1745; 1680 cm i,
EM Cmred: 314 MY, 3% 227 (8% ; 173 C20%; 131 C142; 142 (66 ;

42 C1000,

124 (2RSS, 3RS, 4RS>-3,5-0O-isopropilideno
-2, 4~dimetil-1-pentancl /\/y\rj
HO

A uma soluclBo de 0,47 g €1,69 mmold do tricl 101 em 10,0 ml

de etanol foram adicionados 0,31 g de Pd-C 10%. A reacZfo foi mantida

sob agitacfo durante 8 horas a uma pressio de 4 atm de Hz‘
svaporou~se o stanocl e

Em seguida, filtrou-so sobre celite,

o residuc foi diluido om dter de petrdlec & seco sobre MgZ0_  para
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fornecer 0, 32 g (1,69 mmol). do alcool 124 em rendimentc quantitativo.

'H-RMN (CDC1 Dt & 0,77 ¢d, J=6,9, 3H>; 1,10 (d, J=7,2, 3H; 1,40 (s
3H); 1,48 Cs, 3H); 1,585 Cm, 1H); 1,80 Cm, 1H>; 3.1
¢sl, 1H); 3,82 - 3,64 Cm, 3H); 3,82 Cdd, 1=9,8 e 2,4

C-RMN CCDCLD: 6 10,40; 11,06; 19,16; 20,73; 20,00; 36.49; 67,01 ;

68,67; 78,04; 98,67. E-04

IV Cfilmed: 3480 cm .

EM Cmred: 173 (402D ; 130 C102D; 129 (102%0; 89 (23%0; 89 (4720, 59

C10020,

125 (2SR, 3SR, 4RS)-3,5-0-isopro- o © 0O
pilideno-2, 4-dimetil pentanal | Hw

A uma solugio de 0,18 g €0,95 mmol) do &lcool 124 em 20,0 mi

de diclorometano adicionaram-se 0,025 g (0,20 mmel) de NaOAC, en
seguida foram adicicnados 0,31 g (1,44 mmold de FCC, 0,11 g de MQSO4 =
0,11 g de celile previamente misturados maﬁtendo-se scb agitac3o a
temperatura ambiente durante 2 horas.

Tratou-se a reacio evapor ando—-se o diclorometano,
extraindo~s& o residuc com éter de petrdlec (2 x 20,0 mld,
filtrando-se sobre celite e Mg.?>04 para obter-se 0,186 g (0,87 mmol) de
1258 em SO0% de rendimento bruto, sende empregado na etapa posterior sen

purificaglo prévia.
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‘H-RMN (CDC1_3: 6 0,05 Cd, J=7,2, 3H>; 1,11 (d, J=6,8, 3W; 1,37 Cs,
3H>; 1,43 Cs, 3H); 1,55 Cm, 1HD; 2,49 Cm, 1H); 2,68

Cdd, J=11,4 & 1,8, 1HD; 4,13 (dt, JI=12,6 ¢ 1.8, 2H);

Q,868 (d, J=1,8, 1H>,

2c—RMN CCDC1 D>t & 9,07; 10,34; 18,06; 20,38; 29,51; 47,61; 66,78,

72,78, 98,82; 204,83.

ig88 g2-Fosfonopropionato de i
(Me0), PY COE t

dimetiletil

Uma mistura de 2,8 g (20 mmol) de trimetilfosfito e 2,6 ¢

C20 mmol) de Z-bromopropionato de estila foi aquecida lentamente até
atingir 100°C, mantendo-se nesta temperatura durante quatro horas.

¢ produto foi destilade (80°C, imm/Hg> para fornecer 2,85 ¢

13,8 mmol) do fosfonato ~ em B8 de rendimento

‘H-RMN CCC1 D: & 1,30 <d, J=6,8, 3H>; 1,45 (d, J=6,8, 3W; 2,87 Cdq,
J=22,8 e 6,8; 1H); 2,71 Cd, J=11,2, 6HD; 4,15 Cq,

J=6,8, BHI. E-95

>

0 0
127 (4RSS, 5ER, BRS)-8-7-C-isopropilideno

-2, 4, B-Ltrimetil~(2 -2-heptencato de etila
Et0-C

A uma suspensio de 0,04 g (1,88 mnold de NaH (80% em Jlsc
mineral) em 8,5 ml de THF sob atmosfera de Argdnio, a o°c, forarn

adicionados 0,42 g (2,06 mmoll do fosfonaio 128 mantendo-—zw =0k
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agitacdo durante 1 hora. Em seguida, resfriou-se a mistura reacional 2
-90°C CEt_0OsCO) e 0,13 g 0,70 mmold do aldeido 125, diluido em 3,E€
mi de THF, fol adicionado gota-a—gota mantendo—-ss nesta tempesratura
durante 2 horas.

Apds 20 horas a -18°C interrompeu-se a reac3o por adigZo o
2,0 ml de uma solucdo saturada om NH4C1, sxtraiu-ze a fase agquoza con
gter etilico (2 x 15,0‘m13, lavou-se a fase org&niéa combzinada con
zal moura, secando-s® zobre MQSO‘.

L *] produtoc bruto foi purificado atraveés do celuna
cromatografica scbre silica gel para fornecer 6,15 g 0,80 mmold do

éster inszaturade 127 om 268% do rendimento.

'H-RMN (CDC1 >: 0,02 ¢d, J=6,8, 3H); 1,07 (d, J=6,9, 3H); 1,30 Ct,
J=7,1, 3Md>; 1,34 Cs, 3H>; 1,40 Cs, 3H; 1,57 Cm, 1HD;
1,88 ¢d, J=1,5, 3H>; 2,23 Cm, 1HD; 3,58 Cm, 2H); 4,07
Cdd, J=11,6 e 2,8, 1H); 4,19 Cdq, J=7,1 e 2,4, 2H);

8,78 (d, J=9, 1HD. E-Q8

3c—-RMN CCDC1): 6 10,64; 14,28; 15,68; 19,02; 20,97; 29,69; 30,03;
38,34; 60,09; 87,26; 76,31; 08,84; 127,37;: 148,70;

188,22, E-97

IV Cfilmed: 1710; 1650 em 1.

EM (mvred: 270 (M:, 3%; 285 (222%0; 143 (5420; 129 (70%0; 98 C77%; 71

C8a20,; 859 (10020,
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i28 (8BRS, BER, 1R -5,56-dihidro-68-{2”-hidro-

xi-1’-motiletild -3, 8-dimetil —2H-piran-2-ona

A uma solugio de 0,10 g (0,27 mmol) de 1E27 em 10,0 ml de
metancl foram adicionados S8 ml de uma solucio 1,0 M em KOH,
mntandc—sé sob refluxc durante 2 horazs. Apds svaporagio do szolvente,
adicionaram-se 10,0 ml de $ter stilico o a mistura foi acidificada com
HCl concentrado, mantendo-me sob agitacio a temperatura ambiente
durante 1£ horas=s.

Tratou-zs & reacdo extraindo-ze a fase aguosa com Stor
etilico (3 x 20,0 ml), lawvando-se com salmoura e =secando-sg sobro
Mgso4. O produto bruto foi purificado através de coluna érumtogréfica
sobre florisil para fornecer 0,057 g (0,31 mmol) da &~lactona
insaturada 128 em 83X dé rendimento. |
*H~RMN CCDCla): & 0,88 (d, I=7,0, 3H>; 1,07 (d, J=7,2, 3H>; 1,80 (=,

3Hy; 2,01 CIm, 1HD; 2,18 C(sl, 1HD; 2,65 (m, 1HY ;3,64
(dd, J=10,6 e 5,5, 1H): 3,77 Cdd, J=10,6 e 8.6,

1H); 4,30 Cdd, J=11,4 e 2,1, 1H); 6,38 (s, 1H). E-98

13c-RMN CCDCl D3 & 9,74; 185,92; 16,83; 30,85; 36,18; 64,45; =3,12;

127,87; 147,03; 168,838. E-Q9

1

IV (filmeds 3401,4; 1708,7; 1645,3 cm . E-100

EM (mred: 1686 (320, 184 (820 128 (26%0; 108 (820; 98 (100X ; 68 (23%

67 (2820, E-101
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129 (3RS, 5RS, 6RS, 1’RD-tetrahidro-6-(2’~hidroxi

1’metil etil)~3,5-di-metil 2H-piran-2-ona

Uma mistura de 0,012 g (0,085 mmoll da lacton:
a,ff~insaturada ~ em 10,0 ml de etanol e quantidade catalitica de Pd-(
10% foi mantida durante B horas sob 4 atm dar Hz. Em Seguida,
filtrou-ze -:a mistura sobre celite &, apds evapora;:&;: do solvente, ¢

residuo foi purificado através de coluna cromatogrifica sobre florisil

para fornecer 0,010 g (0,054 mmol) da &-lactona insaturada 129 en

rendimento - guantitalivo.

*H-RMN C{:DC133: é 0,91 Cd, JI=7,0, 3H>; 0,89 ¢d, I=6,7, 3H); 1,22 <d,
J=7,4, 3Hd; 1,70 Ct, J=8,4, 8Hd>; 1,98 (m, 2Hd; 2,17
Cm, 1H>; 2,88 m, 1HY); 3,83 (dd, J=10,5 e 5,7,

1H>; 2,71 Cm, 1HD; 4,25 Cdd, J=10,5 e 1,8, 1H). E-10

13¢-RMN CCDC1 D: & 8,8Q; 16,40; 16,85; 17,24; 17,.41; 28,14; 20,65;
32,88; 35,33; 36,32; 36,60; 37,71; B4,40; 64,54;

8B2,12; 86,88, 174,82; 176,88.

IV Cfilmed:s 3410; 1730 em .

EM (m/sd: 1684 (BX; 138 C2X0; 127 C400; 00 C40%0; B0 (BO%; =8

C1LO00; 43 (9520, E-103

130 (SRS, BSR, 1'E -5, 6-dihidro-8- (1’-metil

butild -3, S-dimetil -2H-piran-2-ona
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A uma solugio de. 0,20 mmol de diisopropilamideto de litic
[preparada com 0,021 g (0,22 mmol)d de diisopropilamina e 0,13 ml CO,20
mmol) de uma solucfo 1,5 M de "BulLi em hexanc]l em 0,8 ml de THF a
_78°C sob atmosfera de Argdnio, foram adicionades 0,02 g €0,10 mmold
de 1® gota—a-gota. Apds 30 minutos 0,047 g C0,280 mmol) do brometo de
feni}.salenélila foram adicionados. |

Depois de duas horas, elevou—-se a temperatura até 0°C e uma
solugfo de ©,15 ml de dgua destilada, 0,02 ml de &cido acético e O,14
ml de perodxido de hidrogdnic 20% foi adicionade, mantendo-ze a
temperatura ambiente durante 30 minutos,

Verteu-se a mistura reacional sobre uma solugdc de 10,0 ml
de MNaHCO__ .. e 10,0 ml de uma mistura 1:1 de éter~shexano, lavando-se
a fase orginica com idgua destilada (1 x 10,0 md solucido aquosa 124 em
HCL (2 % 10,0 ml2, Agua destilada (1 x 10,0 mld & salmoura, secando-sa
zobre MgSO" para fornecer 0,018 g (0,077 mmeld de uma mistura 2:31 de
130:131, avaliada por "H-RMN , em '?é% de rendimento.

As lactonas ao,f-insaturadas endo e egxo foram separadas

através deo placa preparativa sobre silica gsl fornecesnds 0,010 g

€0.81 mmolD de 120 & 0,008 g (0,020 mmold de 131.

130 ‘H-RMN CCDCla): & 0,80 Ct, JI=7,0, 3Hd>; 0,85 (d, J=6,9, 3H>; 1,05
Cd, J=7,2, 3H>; 1,26 -1,851 {m, 4H>; 1,73 OCm,
1HMD; 1,80 Cd, J=1,68, 2HI; 2,832 Cm, 1HD;
3,97 Cad, J= 11,1 e &,4, 1Hd; 6,22 (d, J=1.,8,

1HD. E-104

‘"C-RMN CCDC13: 6 13,18; 14,12; 16,22; 16,86; 20,39; 31,05;33,49;
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35,84; 86,10; 127,14; 148,39; 166,29 E-~10%5

131 *H-RMN CCDCla)z $ 0,90 Ct, J=6,89, 3H>; 0,91 Ct, J=6,8, 3HI); O,97 (t
J=7,2, 3H>; 1,28 - 1,87 Cm, 4HD; 1,70 C(m, 1HD; 1,€
Cm, 1HD; 2.288 (m, 1HD>; Z,88 (d4d, J=18,9 o 4,5, iHD

3,98 Cdd, J=9,8 e 2,1, 1H); B,52 Cd, J=1,2, 1H

6;39 Cd, Jmlpa| 1H3. E*lOﬁ

132 (SRS, GRS, 1’SR-5,6-dihidro-6-C1’-metil-

etanald 3, 5~dimetil -2H-piran-2-ona

A  preparacio da aldeido~lactona 1322 utilizou & moesma

metodologia empregada na cbﬁencﬁo de 121, com rendimentc de 88X,

‘H-RMN CCC1 D>+ 6 1,08 Cd, J=7,0, 3H>; 1,16 Cd, J=7,0, 3H>; 1,88 s,
3H>; 2,20 - 2,78 Cm, 2H); 4,42 Cdd, J=2,8 e 8,7, 1H;

6981 CSll 1H); 9.58 Cﬁ‘;g 1HD. E-107

133 C3RS, SRS, BRS, 1’RS-tetrahidro-6-(1’-me-

£il-2’ —tosiletil) -3, S~dimetil ~-2H-piran-2-ona OTs

A preparacdoc de 133 empregou o mesmo método descrito para o

substrateo 107, com rendimento de Q22
1H-RMN CC:'.')CJ.Q): & 0,88 (d, J=6,9, 3H>; 0,94 (4, J=56,8, 3H); 1.18 44,

J=6,9, 3H); 1,86 Cm, 3Hd; 1,81 Cm, 1HY; 2,16 Cm,

1M, 2,48 (s, 3HD;, 2,82 (m, 1HD:; 2,88 (dd, J=2,8 &
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3,0 1HY; 4,02 Ct, J=9,6, 1H); 7,38 4d, J=8,1, &H);

7,80 Cd, J=2,1, 2H>. E-108

13¢RMN {CDC.Ia)z S 186,31; ((16,880; 17,18; <¢17,300; 21,69; 28,29;
C28,74); C20,49); 32,48; 24,11; 34,68); 35,12;
€26,322; (27,872 71.,83; C71,87); (84,780; 128,10

130,18; 132,92; 145,34; 176,13 E-109

0

(#)-1 (3RS, BRS, B8R, 1’R)-tetrahidro-56-(17-

metilbutil)-3,5-dimetil~2H-piran-2-ona

Uma mistura de 0,008 g (0,028 mmold) de 120 em 8,0 ml de
etanol e gquantidade catalitica de Pd-C 10%¥ foi mantida sob agitacioc a
4 atm de Hz durante 17 horas. Em seguida, filtrou-se a mistura =sobre
celite e, apds evaporacio do solvente, o residuo:_ f‘pi purificado
através de coluna cromatografica sobre florisil para fornecer

{#)-invictolideo (1) em rendimento guantitativo

‘H-RMN (CDC1_>: & 0,90 Ct, J=8,9, 3H); 0,81 ¢d, J=6,9, 3H; 0,97 (d,
1=6,7, 2>, 1,22 ¢d, I=6,9, 3Hd; 1,31 — 1,48 Cm,4HD;
1,68 Ct, J=8,1, 2H; 1,72 (m, 1HD; 1,72 - 2,04 Cm,
1Hd; 2,84 Cm, 1H); 3,91 <Cdd, J=10,1 e 2,0,

iH>. E-110

9c-RMN CCDC1): & 12,31 (12,36; 14,15; 16,59; 20,46; 28,44; 32;958,

23,67; 39,46; (36,000 36,14; 85,85; 176,50 E-111
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