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Resumo

Estudos Visando a Sintese Total da (-)-Calistatina A

Em 1997, Kobayashi e colaboradores relataram o isolamento da
(-)-calistatina A (1), a partir da esponja marinha Callyspongia truncata,
coletada na ilha de Goto, Nagasaki, Japdo. A estereoquimica relativa e
absoluta da (-)-calistatina A foi estabelecida por uma combinacdo de métodos
espectroscopicos ¢ sintese quimica. A (-)-calistatina A (1), um policetideo
com uma lactona o,pB-unsaturatada terminal e dois sistemas diénicos,
apresenta alta atividade antitumoral, com alta citotoxicidade in vitro com
ICso = 10 pg/mL contra células KB; 20 pg/mL contra células L1210.

Calistatina A (1) O OH

Como possui uma potente atividade antitumoral e a quantidade de
(-)-calistatina A 1solada de fontes naturais ¢ extremamente restrita, iniciamos
um projeto visando a sintese total. Uma rota sintética eficiente e flexivel ¢
essencial para fornecer material necessario para estudos bioldgicos adicionais,
bem como permitir o acesso a analogos com potencial atividade
farmacologica. Os resultados aqui descritos podem dar o acesso a
(-)-calistatina A e derivados adicionais com potencial relevancia para estudos
biologicos.

O fragmento Ci-Ci1 (2) foi preparado a partir do dcido D-malico apos
uma seqliéncia de reagdes que envolveram 14 etapas (rota linear mais longa).
Esta rota mostrou-se viavel na produ¢do em escala acima de um grama e
apresentou um rendimento global de 21%. As principais caracteristicas

incluem uma preparacdo eficiente da lactona a,p-insaturada a partir do acido
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D-malico, utilizando as reacoes de Wittig e de Horner-Wadsworth-Emmons
para estabelecer as ligagdes duplas entre C2-C3, C6-C7 e Cs-Co.

12 etapas 1. TBAF, THF
—_— (]
OH —_—
HO 5
Y 23,2% rendimento 2 |2 PhsP
(e} imidazol

total

OTBDPS 90%

C1-C11 (2)

(14 etapas, 21% rendimento global)

O fragmento C12-C22 (3) foi preparado a partir da N-propioniloxazoli-
dinona ap6s uma seqiiéncia de reacoes que envolveram 14 etapas (rota linear
mais longa). Esta rota apresentou um rendimento global de 21% e também se
mostrou vidvel para produgdo em escala acima de um grama. As
caracteristicas principais incluem uma eficiente reagao do tipo aldol syn, uma
epoxidagdo diastereosseletiva de um 4lcool alilico com m-CPBA seguida pela
abertura do epoxido com Me,Culi, um acoplamento de Wittig

diastereosseletivo € uma reagao de olefinagao de Takai.

Bn

/—i\ Me 3 etapas Me 'i/'e ’i"e 22 5 etapas Me Me Me ,
O. N 8 > MeON ” ~_-Me —— HO\/16 5 Me

EJ( o} O COTBS OH OTBS
Me Me Me Me 09
—»2 etapas N ’\llle 'i/le ,i/le a 4 etapas 17 1I6\/13 I\/Me

o Me —— :
RS0 e H O OTBS
OEt H OH OTBS T™MS

C12-C22 (3)
(14 etapas, 21% rendimento global)

Em conseqiiéncia, a rota de obtencao dos fragmentos Ci-Ci1 e Ci12-C22
aqui descrita ¢, em principio, prontamente aplicavel para a preparagao da
(-)-calistatina A e analogos adicionais.
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Abstract

Towards the Total Synthesis of (-)-Callystatin A

In 1997, Kobayashi and co-workers reported the isolation of
(-)-callystatin A (1), a potent antitumor polyketide from the marine sponge
Callyspongia truncata, collected from Goto Islands, Nagasaki Prefecture,
Japan. The relative as well as the absolute stereochemistry of (-)-callystatin A
was established by a combination of spectroscopic methods and chemical
synthesis. (-)-Callystatin A (1), a polyketide with a terminal o,B-unsaturated
lactone and two diene systems, shows remarkable high activity (ICso = 10
pg/mL) against KB tumor cell lines and 20 pg/mL against L.1210cells.

Callystatin A (1) O OH

As the natural supply is extremely restricted, and attracted by its potent
cytotoxicity, we initiated a project directed towards its total synthesis. An
efficient and flexible synthesis is essential to provide further material for more
extensive biological studies, along with access to novel analogues. The
approach described here to the Ci-Ci1 and Ci2-C22 fragments might give
access to (-)-callystatin A and additional derivatives with potential relevance
to biological studies.

Fragment Ci-Ci1 (2) has been prepared from D-malic acid after a
sequence involving 14 steps (longest linear sequence). This approach is easily
amenable to a gram scale-up and proceeded in an overall yield of 21%.
Notable features include an efficient preparation of the masked
o,B-unsaturated lactone fragment from D-malic acid, and Wittig and Horner-
Wadsworth-Emmons reactions to establish the double bonds at C2-C3, Cs-C7
and Cs-Co.



Xiv

12 steps 1. TBAF, THF
O OH o
HO 5
W 23% overall yield 2. |.2’ .Ph3P
O imidazole

90%

C1-C11 (2)
(14 steps, 21% overall yield)

Fragment Ci2-C22 (3) has been prepared from N-propionyloxazolidi-
none after a sequence involving 14 steps (longest linear sequence). This
approach proceeded in an overall yield of 21% and is amenable to a gram
scale-up. Notable features include an efficient syn-aldol reaction, a
diastereoselective epoxidation of an allylic alcohol with m-CPBA followed by
epoxide opening with Me,Culi, a diastereoselective Wittig coupling, and a
Takai olefination reaction.

Bn
/—i‘ Me 3 steps " Oﬁlﬂe Me Me ii 5 steps 'i"e 'i"e Me 5,
OYNTH 18 —>’ e 1 e ——>> HO\/16\I/18\I/ Me
o O o OTBS OH OTBS
Me Me Me Me 0o
Me Me Me Me 4 steps Me
25teps’ o K/Ize P - N @l h-gt
- N6 Y18 —_— H O _ OTBS
OEt H OH OTBS ™S
C12-C22 (3)

(14 steps, 21% overall yield)

As a result, the route to the Ci-Ci1 and Ci12-C22 fragments described
here are, in principle, readily applicable for the preparation of (-)-callystatin A
and additional analogues.
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1. Introducio

Nos ultimos anos, percebemos uma diminui¢do no interesse por parte
das industrias farmacéuticas na quimica de produtos naturais, em parte devido
a introdugdo de novas tecnologias que prometeram grandes avancos, dentre os
quais se destaca a quimica combinatorial, em parte devido as dificuldades em
isolar e elucidar em um tempo hébil os novos produtos naturais com potencial
atividade farmacoldgica. Entretanto, estamos observando um crescente
interesse novamente na quimica de produtos naturais, impulsionado
basicamente por trés fatores principais:

- Baixa satisfagdo obtida com o advento da quimica combinatéria, na
qual geram-se muitos derivados, mas apresentando poucos
resultados concretos (até hoje, nenhum farmaco foi para o mercado,
vindo de quimica combinatoria);

- As dificuldades praticas na descoberta de novas drogas a partir de
produtos naturais estdo sendo superadas por avangos em tecnologias
de separacdo, na velocidade e na sensibilidade da elucidagao
estrutural;

- Tentativas de utilizagdo de produtos naturais como fonte de matéria
prima na preparacdo de novos farmacos, sendo que, no inicio, os
produtos naturais foram boas fontes de substancias com atividade
farmacologia.'

Diversos ensaios bioldgicos avaliam a capacidade destes produtos em
amenizar os efeitos causados por doencas ou at¢ mesmo fornecer a cura.
Nestes experimentos sdao utilizados produtos naturais ou analogos com baixo
peso molecular. Nas ultimas décadas, estes estudos tém se voltado no sentido
de determinar como e quando estes produtos naturais atuam no ciclo celular e
em que fase isto ocorre. Este experimento ¢ chamado de citometria.

O experimento de citometria divide o ciclo celular em quatro fases

distintas. Inicialmente, a célula prepara para a replicagdo (G1), a fase de

"Rouhi, A. M. Chem. Eng. News 2003, 81, 77.
2 Newman, D. J.; Cragg, G. M.; Snader, K. M. J. Nat Prod. 2003, 66, 1022.



sintese (S) € o periodo da sintese do DNA, a proxima fase consiste na abertura
(G2), periodo durante o qual a célula prepara-se para divisao e a fase final é a
mitose (M), onde duas copias do DNA sdo separadas e a célula ¢ dividida em

duas células idénticas (Figura 1).

Figura 1. Ciclo celular

GO0
M
G2 Diferenciagao
G1
S
Ponto de controle
Apoptose para P53

Muitos produtos naturais sdo conhecidos por serem inibidores
especificos no ciclo celular e estes compostos tém sido classificados de acordo
com sua habilidade para inibi¢io seletiva em uma determinada fase.’

Um outro método de classificacdo consiste em vdarios grupos de
produtos naturais em uma unica “familia”. Cada membro individual da
familia apresenta estrutura e/ou funcionalidade similares. Neste caso, para o
grupo de compostos no qual referimos como sendo familia das leptomicinas, o
nome foi atribuido apds investigagdo biologica do primeiro membro

investigado (leptomicina B). Outros compostos que apresentam estruturas

3 Hung, D. T.; Jamison, T. F.; Schreiber, S. L. Chem. Biol. 1996, 3, 623.



semelhantes e que pertencem a esta familia sdo: calistatina A, ratjadona,

kazusamicina, anguinomicina, leptofuranina e leptolestatina (Figura 2).

Figura 2. Membros da familia das leptomicinas

P O Me
(-)-Calistatina A O  OH (+)-Ratjadonm
Me

Anguinomicina A : R!= H; R? = Me; e; R’ = Me; R =COOH
Anguinomicina B : R'=H; R?=Et; R* = Me; R* = COOH
Anguinomicina C : R' =H; R* = Me; R Me R =Me
Anguinomicina D : R'= H; R*= Et; R’ = Me; R? Me
Kazusamicina: ~ R! = Me: R® = Et; R = CH,0H; R*=COOH
Leptolestatina: R'=H; R2 =Me; R’ =Me; R* = = CH,0OH

Leptofuranina A: R = CH,OH; R =H

Leptofuranina B: R CHZOH R?=Me
R' Leptofuranina C: R = CHO; R =H

Leptofuranina D: R'= CHO; R?=Me




1.2. Isolamento

A calistatina A foi isolada em 1997 da esponja marinha Callyspongia
truncata (Figura 3) por Kobayashi e colaboradores. Os mesmos autores

determinaram a estrutura plana e a configura¢io absoluta também em 1997.>°

Figura 3. Esponja marinha Callyspongia truncata

4 Kobayashi, M.; Higuchi, K.; Murakami, N.; Tajima, H.; Aoki, S. Tetrahedron Lett. 1997,
38, 2859.

> Murakami, N.; Wang, W.; Aoki, M.; Tsutsui, Y.; Higuchi, K.; Aoki, S.; Kobayashi, M.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5533.

6 Kobayashi, M.; Wang, M.; Tsutsui, Y.; Sugimoto, M.; Murakami, N. Tetrahedron Lett.
1998, 39, 8291.



Um extrato em acetona da esponja marinha Callyspongia truncata
fresca (1,0 Kg coletado no més de agosto na ilha de Goto, Nagasaki - Japao),
que exibiu citotoxidade [98% inibicdo em 10 pg/mL (células KB)], foi
submetido a separagdo dirigida por bioensaios € novamente a fracdo isolada
apresentou citotoxidade em células do tipo KB. O extrato isolado foi
dissolvido em uma mistura de H,O/AcOEt para determinar a citotoxidade da
porcao organica soluvel (10 g de fragdo ativa). Repetidas cromatografias de
coluna em SiO, (n-hexano/AcOEt, n-Hexano/Et,0) da por¢do soluvel em
AcOEt forneceram uma fracao ativa (30 mg) [86% de inibi¢do em 0,01 ug/mL
(células KB)], que foi separada por HPLC (Cosmosil 5SL, n-hexano/Et,O/
CH,Cl,; Cosmosil 5C3-AR, MeOH/H,0) para fornecer 1,0 mg de calistatina
A (1x 107 % a partir da por¢io soluvel em AcOE).

1.3. Elucidacao estrutural

A estrutura da calistatina A (Figura 4) foi determinada como sendo
(3S,4R,5S,7R,8E,10E,13R,14Z,16F)-15-etil-4-hidroxi-3,5,7,9,13-pentametil-
17-[(2R)-6-0x0-3,6-diidro-2H-2-piranil]-8,10,14,16-heptadecatetraen-6-ona*
por FAB MS, RMN de 'H, RMN de "°C, DEPT, COSY, HOHAHA, HMBC,
L.V., U.V. e método adaptado de Mosher.’

O espectro de U.V. mostrou absor¢do maxima em 243 nm (¢ = 30900) e
300 nm (¢ = 1300) atribuido aos cromdéforos carbonila a,-insaturada e dieno,
respectivamente. O espectro de 1.V. apresentou duas bandas de absorcao de
carbonilas atribuidas a 3-lactona o,B-insaturada (1730 cm™) e carbonila de
cetona (1709 cm™). O espectro de FAB MS apresentou um fon com pico

(M+H)+ de m/z 457 e a formula foi determinada como sendo C,0H44O,4 por
HR-FAB MS e analises de RMN.

" Kusumi, T.; Ohtani, .; Inouye, Y.; Kakisawa, H. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4731.
* A numeragdo da nomenclatura segue os critérios oficiais da IUPAC, sendo que, a
numeracdo dos carbonos descritos na sintese segue a proposta pelo Prof. Kobayashi.



Figura 4. Calistatina A
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Os espectros de RMN de 'H e °C indicaram a presenga de quatro
grupos metila secundarios, dois grupos etila, um grupo metila olefinico, ¢ dois
grupos oximetinicos (CH-O), além de dez carbonos olefinicos e dois carbonos
carbonilicos. O espectro de COSY revelou a presenga de quatro fragmentos
(fragmento A: Ci-C7, fragmento B: C9-Ci3 junto com a metila em C25,
fragmento C: Ci14-Ci6 junto com as metilas em C26 e C27 e fragmento D:
Ci18-C22 junto com as metilas em C28 e C29, como mostra a Figura 4. A
conectividade entre a metila em C26 ¢ o carbono Ci4 foi evidenciada por
acoplamento alilico entre His e H26. A conectividade destes quatro fragmentos
foi confirmada com base nas correlagdes de HMBC:

1) adjacéncia dos fragmentos A e B e grupo etila: cruzamentos de picos

entre Ho e C7, Cs, C23 e entre H7 ¢ C23;

2) adjacéncia dos fragmentos B e C: cruzamentos de picos entre His,

H26 e Ci3;
3) adjacéncia dos fragmentos C e D através da cabonila em Ci7:

cruzamentos de picos ente Hie, H28 € Ci17.



A presenca da lactona terminal foi proposta pelo deslocamento de Hs
(0 4,98 ppm em CDCl3). A geometria das olefinas entre Ce-C7 € C12-C13 foi
determinada como sendo 6F e 12F através das constantes de acoplamento Jg 7
(16 Hz) e Ji213 (15,4 Hz), respectivamente. A geometria das olefinas entre
Cs-C9 e C14-Ci5 foi determinada como sendo 87 e 14FE por interagdes de NOE
entre He, Ho e os hidrogénios metilénicos em C23 (para 8Z) e entre os
hidrogénios em C26 com Hi2 e His (para 14E). Baseado nas evidéncias
acumuladas, a estrutura plana da calistatina A foi elucidada (Figura 4).

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

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas da calistatina A

Aparéncia Oleo incolor

[o]p -107 (c 0,1, MeOH)
Formula Molecular | CyoH4404

FAB-MS (m/z) 457 (M+H)"

LV. Vo cm™ 1730, 1709

U.V. nm 243 (¢ =30900), 300 (¢ =1300)
Valor de Rf* 0,39

Solubilidade soluvel: AcOEt

insolavel: H,O
Rf*: solvente: n-hexano/AcOEt (3:1).

Em seguida, a configuracdo absoluta para o centro estereogénico® em
C19 na calistatina A (1) foi determinado pela aplicacdo do método modificado
de Mosher.” Desta forma, a calistatina A (1) foi tratada com o 4cido (R)-(+) e
(8)-(-)-2-metoxi-2-fenil-2-trifluoroacético (MTPA), hidrocloreto da 1-(3-di-
metil-aminopropil)-3-etilcarbodiimida ¢ DMAP em CH,Cl, a temperatura
ambiente para fornecer os ésteres 19-O-(R)-(+)-MTPA (2) e 19-O-(S)-(-)-

¥ Para uma discussdo recente sobre o uso de termos centro quiral e centro estereogénico,
ver: Fujita, S. J. Org. Chem. 2004, 69, 3158.



MTPA (3), respectivamente. Todos os sinais de hidrogénios de (2) e (3) foram
atribuidos e a configuragdo absoluta em Ci19 foi determinada como sendo (R)

pela analise de valores de Ao (Figura 5).

Figura 5. Elucidacdo da estereoquimica e a configuracdo absoluta
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A determinagdo da estereoquimica para os carbonos Cise, Ci18, ¢ C20 na
calistatina A (1) foi realizada através da andlise comparativa dos dados de
RMN da (-)-ebelactona A (4), 12-epi-(-)-ebelactona A (5) e compostos que
apresentam uma estrutura similar ao segmento Ci6-C22. Os deslocamentos
quimicos dos hidrogénios e dos carbonos e as constantes de acoplamento (por
exemplo, Jig.19 = 4,3 Hz e Jj99 = 6,6 Hz) da estrutura de Cis a C22 incluindo
as metilas em C27, C28 e C29 na calistatina A (1) foram muito similares aqueles
da 12-epi-(-)-ebelactona A (5). Estes resultados confirmaram a configuragao
absoluta de Ci6 a C20 na calistatina A (1) como sendo 16R, 18S, 19R e 20S.



1.4. Atividade biologica

Calistatina A apresenta alta citotoxicidade in vitro com ICsy = 10 pg/mL
contra células KB; 20 pg/mL contra células L1210 e apresenta estrutura muito
similar a outros antibidticos antitumorais como leptomicina e kazusamicina,
isolados de Streptomyces strains.’

Estudos de atividade biologica ao nivel de atuacdo celular foram
desenvolvidos com o intuito de analisar de que forma estes produtos naturais
atuavam no ciclo celular.'

Estes estudos demonstraram que a leptomicina B assim como a
calistatina A exibem propriedades bioldgicas semelhantes por inibicao do
sinal de exportacdo nuclear (NES), que € essencial no transporte de proteinas
do nucleo da célula para o citoplasma. A calistatina A e a leptomicina
diminuem esta atividade por inibi¢do da ligacdao entre o NES da proteina e a
regido de manutengio cromossdmica da proteina (CRM1),'" em que o receptor
do NES serve como uma ponte para o transporte de proteina através da

membrana nuclear (Figura 6).

? a) Abe, K.; Yoshida, M.; Naoki, H.; Horinouchi, S.; Beppu, T. J. Antibiot. 1993, 46, 735.
b)Fu, X.; Sévenet, T.; Hamid, A.; Hadi, A.; Zeng L. M.; Remy, F.; Pais, M.
Phytochemistry 1993, 33, 1272.

10 a) Kudo, N.; Wolff, B.; Sekimoto, T.; Schreiner, E. P.; Yoneda, Y.; Yanagida, M.;
Horinouchi, S.; Yoshida, M. Exp. Cell. Res. 1998, 540. b) Kau, T. R.; Silver, P. A. Drug.
Discov. Today 2003, 8, 78.

H a) Fukuda, M.; Asano, S.; Nakamura, T.; Adachi, M.; Yoshida, M.; Yanagida, M.;
Nishida, E. Nature 1997, 390, 308. b) Fornerod, M.; Ohno, M.; Yoshida, M.; Mattaj, [. W.
Cell 1997, 90, 1051.
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Figura 6. Mecanismo de atuagdo da leptomicina B
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Com a finalidade de avaliar a contribuicao individual de cada fragmento

em relagdo a atividade biologica, Kobayashi e colaboradores desenvolveram
um estudo relacionado & estrutura-atividade (SAR),'? onde varios analogos e
diastereoisomeros da calistatina A foram sintetizados (Figuras 7 e 12). Uma
questdo a ser respondida seria qual a importancia de cada centro quiral na
calistatina A para sua atividade biologica. Kobayashi sintetizou
diastereoisomeros com configuracdo invertida em Cio (6) e Cs (7), sem o
grupo etila em Cs (8) e sem o grupo metila em Cio (9).

12 a) Murakami, N.; Sugimoto, M.; Nakajima, T.; Kawanishi, M.; Tsutsui, Y.; Kobayashi,
M. Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 2651. b) Murakami, N.; Sugimoto, M.; Kobayashi, M.
Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 57.



Figura 7. Analogos da calistatina A
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Uma racionalizagdo para os efeitos associados com a mudanca da
configuracdo em Cio pode ser feita analisando a conformagdo preferencial
para o segmento Ce-C13 (Figura 8). A dupla ligagdo com configuracio Z entre
Cs-C9 introduz uma tensdo alilica, que requer que o grupo metila em Cio
permaneca orientado em uma posi¢ao quase perpendicular ao plano da dupla
ligagao em Cs-C9, com ambas as cadeias alquilicas orientadas no sentido de

minimizar este efeito.

11
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Figura 8. Minimizag¢do de tensdo alilica
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Comparagoes destes compostos com a calistatina A mostraram que o
produto natural foi o composto com maior atividade biologica. Mudando a
configuracdo em Cs (7) resultou em uma queda na atividade em torno de 350
vezes enquanto mudancas na configuracdo em Cio (6) levaram a decréscimo
moderado na atividade (1/3,5). Combinagdes das observagdes prévias com a
participacao de cada grupo funcional estdo delineados na Figura 9.

Figura 9. Relagao estrutura-atividade
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A auséncia do grupo metila na posicao Cio (9) teve um pronunciado
decréscimo de 60 vezes na atividade. Um efeito significante foi observado

para o grupo etila em Cs. Remocdo deste substituinte (8) levou a uma perda
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expressiva comparada a observada com a mudanga na configuragdao em Cs.
Estes valores acentuados para a configuracao em Cs e Cio tornam estes centros
quirais essenciais para a ligacdo com o receptor. Estes resultados, juntamente
com os obtidos nos ensaios biologicos de experimentos realizados com
analogos da leptomicina (em que a dupla ligacao da lactona a,-insaturada foi
reduzida para a 6-lactona ou seu aduto da reacao de Michael com CH3;NO, foi
obtido), indicam claramente que a d-lactona a,p-insaturada serve como grupo

farmacoforico (Figura 10).'”

Figura 10. Composto analogo a leptomicina
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Neste caso o efeito inibitério do analogo da Ileptomicina foi
significantemente reduzido, sendo que o aduto de Michael mostrou ser inativo.
Estes resultados sdo também consistentes com a idéia que a leptomicina se
liga covalentemente com o alvo desejado por uma adi¢cdo do tipo Michael do
grupo sulfidril presente na cisteina-529 do CRMI1 com a lactona

o,B-insaturada (Figura 11).
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Figura 11. Mecanismo de ligagdo entre 0 CRMI e a leptomicina'®

D,
O
X Me l\‘/le I\I/Ie I\I/Ie w
MGWYY X
OH

O OH

Estes resultados sdo comprovados com os testes realizados com os
compostos (12) e (16) (Figura 12). Ambos analogos apresentaram uma perda
dréastica na atividade bioldgica e sustentam a lactona o,B-insaturada como
sendo o grupo farmacoforico (Figura 12).

Kobayashi investigou também como mudangas na parte -hidroxicetona
da molécula afetariam a atividade bioldgica. Transformando a 3-hidroxicetona
na funcao 1,3-diol (15) ou tendo apenas uma hidroxila ou grupo carbonilico
como em (11) e (17) também causou uma pronunciada queda na atividade
biologica. A mesma perda na citotoxidade foi observada quando os
substituintes metila na parte P-hidroxicetona foram removidos (13). O
composto (14) com apenas o grupo dieno em Ci2-Ci5 apresentou atividade
semelhante a do composto (13). Por outro lado, com apenas uma hidroxila no
lugar do dieno, como em (10) uma maior diminui¢do na atividade foi
observada (Figura 12).
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Figura 12 — Analogos da calistatina A
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A partir das comparacoes das atividades citotoxicas dos analogos (13),
(15) e (17) com o produto natural, a carbonila em Ci7, a hidroxila em C19 e os
3 grupos metila situados em torno da funcdo P-hidroxicetona apresentaram
contribui¢des similares, sendo que a participacao das trés metilas mostrou ser
mais significativa. Além disso, as comparacdes detalhadas das atividades

citotoxicas dos andlogos mostram que cada grupo funcional no segmento
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B-hidroxicetona estd envolvido diretamente na conformacdo rigida entre a
calistatina A e a molécula do receptor.

Analise do espectro de RMN de 'H da calistatina A mostrou que o sinal
do hidrogénio atribuido a hidroxila em Ci19 permaneceu inalterado quando o
composto foi tratado com D,0." Além disso, as interagdes de NOE entre os
hidrogénios situados em torno da fun¢ao B-hidroxicetona foram observados no
espectro de NOESY como ilustrado na Figura 13. Estas caracteristicas do
espectro da calistatina A confirmaram a conformag¢do mais estavel devido a
ligacdo intramolecular de hidrogénio do grupo B-hidroxicetona da calistatina
A. Esta interacdo ajuda a formar um complexo estavel com a molécula do
receptor através de uma forte interacao lipofilica, mais intensa que a ligagao

de hidrogénio com os residuos de amino-acido da molécula do receptor.

Figura 13. Interagdes de NOE observadas no espectro de NOESY da

calistatina A

* O tratamento com D,O foi conduzido em ds-DMSO e a integragdo para os sinais
atribuidos aos hidrogénios da hidroxila na calistatina A e no analogo 9 permaneceu
inalterada ap6s 24 horas.
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Baseado nos resultados observados, foi deduzido que a porc¢ao d-lactona
o,pB-insaturada da calistatina A ¢ certamente o receptor dominante e a
conformacdo rigida na parte [(-hidroxicetona ¢ um importante fator na

formacdo de um complexo mais estavel entre a calistatina A e o receptor na
proteina (Figura 14).

Figura 14. Mecanismo de inibi¢ao
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1.5. Analise das sinteses descritas

Os sistemas olefinicos da calistatina A oferecem vdrios sitios atrativos
para clivagem retrossintética (Figura 15). Portanto, caminhos para obten¢do da
ligagdo dupla E entre Cs-C7 envolveram, em todos casos, reagdes de
olefinacdo de Wittig via variacdes de Tamura” (Smith usou sulfona de
Kocienski).'"* A ligagdo dupla Z em Cs-Cy foi estabelecida utilizando reagdo
de Still-Gennari (Enders utilizou protocolo de Ando). Para a construgdo da
dupla ligacdo em Ci2-C13, Kobayashi, Crimmins, Smith, Enders e Lautens
utilizaram uma reagdo de Wittig acoplando os dois fragmentos. Kalesse e
Marshall empregaram acoplamento catalisado por Pd (Heck Ci3-Ci4, Suzuki
C11-C12) para o segmento da B-hidroxicetona. Novamente, quase todas as
sinteses utilizaram uma reacao do tipo aldol para constru¢do do segmento que
possui a parte [-hidroxicetona da molécula (exceto Lautens e Enders).
Kobayashi empregou reagdo aldolica de Evans, Crimmins explorou protocolo

de enolato de clorotitanio e Smith usou estratégia de B-cetoimida de Evans.

Figura 15. Andlise retrossintética
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13 Tamura, R.; Saegusa, K.; Kakihana, M.; Oda, D. J. Org. Chem. 1988, 53, 2723.
4 Blakemore, P. R.; Cole, W. J.; Kocienski, P. J.; Morley, A. Synlett 1998, 26.
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Kalesse empregou reacdo aldodlica, explorando o efeito alilico do
precursor etilcetona. Marshall aplicou alenilestanana desenvolvida em seu
laboratorio, e adi¢do de alenilzinco para gerar o segmento de polipropionato
da molécula e Enders demonstrou a eficiéncia da metodologia de
SAMP/RAMP."

1.6 Sinteses descritas na literatura

1.6.1 Sintese descrita por Kobayashi e colaboradores'**"

Esta foi a primeira sintese da calistatina A (1), descrita na literatura em
1998. Duas metodologias foram utilizadas para a sintese do aldeido (21)
(segmento C1-Ce), precursor da lactona. Na primeira rota, tratamento do tri-O-
acetil-D-glucal (18) (disponivel comercialmente) com i-PrOH na presenca de
acido de Lewis (BF;.Et,0) conduziu a formagao do acetal em Ci, que foi
posteriormente convertido em (19) apos deacetilacdo e eliminacdo de acetato
em C3, catalisada por LiOH, seguido de protecdo seletiva da hidroxila
primaria (Esquema 1). O derivado mesilato de (19) foi reduzido na presenca
de Super-Hidreto® (LiBEt;H), seguido de desprotecao do alcool primario, que
foi convertido para o aldeido (21) apods oxidagdo de Swern (Esquema 1).' A
sintese do segmento Ci1-Cé envolveu 7 etapas, com um rendimento global de
86% a partir de (18).

15 a) Enders, D. In Asymmetric Synthesis; Morrison, J. D., Ed.; Academic Press: Orlando.
1984, 3, 275. b) Job, A.; Janeck, C. F.; Bettray, W.; Peters, R.; Enders, D. Tetrahedron
2002, 58, 2253.

16 a) Murakami, N.; Wang, W.; Aoki, M.; Tsutsui, Y; Higuchi, K.; Aoki, S.; Kobayashi, M.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5533. b) Murakami, N.; Wang, W.; Aoki, M.; Tsutsui, Y.;
Sugimoto, M.; Kobayashi, M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2349. c) Carretero, J. C.;
Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2059.
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Esquema 1
4 Oi-Pr
_ ,
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Na segunda rota, o (S)-glicidol protegido (23) foi utilizado na reacao de
acoplamento com 3-fenilsulfonilortopropionato de metila (24) usando n-BulLi,
conduzindo ao intermediario (25) (Esquema 2). Este foi tratado com solugdo
de acido sulftrico 3M para hidroélise do orto éster, p-TsOH para lactonizagdo e
DBU para eliminacdo do 4&cido fenilsulfinico, conduzindo a lactona
a,B-insaturada (26).'® Tratamento da lactona (26) com DIBAL-H, seguido de
i-PrOH na presenga de PPTS forneceu o correspondente acetal, que foi
convertido ao aldeido (21) apods desprotecdo e oxidacdo de Swern
(Esquema 2). A sintese do segmento Ci-Ce envolveu 9 etapas, com um
rendimento global de 63% a partir de (22).

Esquema 2
TBDPSCI n-Buli,
o imidazol o SO,Ph DMPU, THF  (MeO)3C._, OH
CHCly, 95% -20°C—=-5°C
A _OH———% £\ __OTBDPS + H — L___orsops
5 5 PhOQS 5
C(OMe)3 25
22 23 24
1.3 M HpSO4-THF (3:1) 0 1. DIBAL-H, CHoCly, -78 °C Oi-Pr
2. p-TsOH, MS 4 A, 2. i-PrOH, PPTS, PhH -
CICH,CH,Cl, 70 °C 10 82% (2 etapas) ‘ ™0
3. EtsN, DBU, CICH2CH,Cl IS\/OTBDPS 3. TBAF, THF )
-10 °C, 82% (4 etapas) 4. Oxidagédo de Swern
26 99% (2 etapas)
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O segmento C13-C22 foi preparado como mostra o Esquema 3. O aldeido
opticamente puro (28), preparado a partir do alcool (S)-amilico (disponivel
comercialmente) por oxidacdo com PCC (23%), foi tratado com a
oxazolidinona (29) sob condi¢des padrao de reagdo alddlica assimétrica de
Evans para fornecer o aduto (30) (com 90:10 diastereosseletividade).
Transformagdo na amida de Weinreb com MeONHMe.HCl e AlMe;,
subseqliente protecao da hidroxila como #-butildimetilsilil (TBS), seguido de
reducdo da amida com DIBAL-H forneceu o aldeido (31). Este aldeido foi
novamente submetido as condigdes de reagdo aldolica de Evans com o auxiliar
quiral (29) para fornecer o aduto aldol como unico diastereoisomero.
Tratamento do aldol intermediario com MeONHMe . HCI ¢ AlMe; a baixa
temperatura forneceu a amida de Weinreb.

Com a finalidade de distinguir a hidroxila no carbono Ci7 da presente
em C19 para construir a por¢ao -hidroxicetona na calistatina A, a protecao da
hidroxila em Ci7 foi examinada sob varias circunstancias. Entretanto,
encontrou-se uma grande dificuldade de introduzir um grupo protetor tal como
trietilsilil (TES), p-metoxibenzil (PMB), tetrahidropiranil (THP). Estas
observagdes sugeriram um efeito estéreo muito pronunciado em torno de Ci7,
conduzindo-os a deixar a hidroxila em C17 desprotegida até o estagio final da
sintese. Redugdo da amida com LiAlH4 conduziu ao hidroxi-aldeido (32), que
apoés tratamento com (1-carboetoxietilideno) trifenilfosforana (33) forneceu o
éster o,p-insaturado (34). Reducdo com DIBAL-H e tratamento do alcool
alilico intermediario com CBr,/PPh; conduziu ao correspondente brometo. A
geometria da dupla ligacdo entre Ci4-Ci5 foi definida como sendo E por
observagao do incremento de NOE no alcool alilico. Finalmente, o brometo
foi tratado com n-Bu;P em CH;CN para finalizar a sintese do segmento
C13-C22, conduzindo ao sal de fosfonio (35) em rendimento quantitativo. A
sintese do segmento C13-C22 envolveu 12 etapas, com um rendimento global
de 11% a partir de (27).
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Esquema 3
:iPr iPr
'i/le PCC, GHzCl, Me —\  Me nuBOT, EtN, THF S Me Me
0°C,23% H Me N 78°C — 09C
HO\/zo\/Me \H)ZOV +O\n/ \H) —— O\"/N\n/1'8\|/2'0\/Me
O 2 I 98% 90:10
. 29 O O " OH
1. AMe3, MeONHMe.HCI Me Me 1. 29, n-BuBOTH, EtgN, THF 0]

CH.Cly, -20 °C— 0 °C, 95% H I | Me 78 °C 0°C, 85% Me Me Me
NG e " ve + PP g,
2. TBSOTH, 2,6-lutidina, CH,Cl, 2. AMe3, MeONHMe.HCI 16 18 20

-20 °C, 100%. O OTBS CHoClp, 78°C—0°C,92% & (4 OTBS Me

3. DIBAL-H, THF, -78 °C, 76% 31 3. LiAlH4, Et20, 0 °C, 96% 32 33
Me Me Me Me 1. DIBAL-H, CH,Cly
tolueno, 94% -78°C, 100%
BIO Ao oy 20~ Me B@ Me Me Me Me
2. CBry, Ph3P, 2,6-lutidina BuxP. Me
o) OH OTBS CHaCN, 99% NN
34 3. n-BugP, CH3CN, 100%

C13-C22 35 OH OTBS

Para a sintese do segmento Ci-Ci2, protecao da hidroxila livre em (36) ¢
subseqliente redu¢do com borohidreto de litio forneceu o 4lcool (37)
(Esquema 4). Tratamento de (37) nas condi¢des de oxidacao de Swern seguido
de reacdo de Wittig, hidroboragdo da dupla ligacdo e protecdo do alcool
primario na presenca de NaH e brometo de p-metoxibenzila conduziu ao éter
(38). Remocao do grupo TBDPS com TBAF, oxida¢do de Swern da hidroxila
primaria e posterior reacdo de Horner-Emmons Z-seletiva forneceu o éster
a,PB-insaturado (39) com geometria Z. O éster foi imediatamente reduzido na
presenca de DIBAL-H para fornecer o alcool alilico. O sal de tri-n-
butilfosfonio (40) foi obtido a partir da conversdao do alcool alilico para o
brometo alilico e subseqliente deslocamento do brometo com tri-n-
butilfosfina. A sintese do segmento C7-Ci2 envolveu 12 etapas, com um
rendimento global de 67% a partir de (36). Acoplamento de Wittig entre o sal
de fosfonio (40) ¢ o aldeido (21) (Esquema 1 e 2) foi realizado por tratamento
de (40) com LiCH,S(O)CH; em tolueno para fornecer seletivamente apenas o
dieno conjugado (Cs-C7 E). Remogdo do grupo p-metdxibenzil com DDQ e
subseqiiente oxidacdo de Swern finalizou a rota para o segmento Ci-Ci2
conduzindo ao aldeido (41). A sintese do segmento Ci1-Ci2 envolveu 15
etapas, com um rendimento global de 55% a partir de (36). O estagio final
para a sintese total da calistatina A iniciou a partir do acoplamento de Wittig



23

entre os segmentos Ci1-Ci2 (41) e Ci3-C22 (35). Os dois segmentos foram
lentamente condensados sob tratamento com LiCH,S(O)CH; em tolueno para
fornecer um Unico diastereoisomero, tendo a geometria desejada E entre Ci2-
Ci13. Oxidagdo com PCC com concomitante hidrolise da porcdo acetal
construiu a0 mesmo tempo as func¢des o-lactona e a carbonila em Ci7.
Finalmente, desprote¢dao do grupo TBS com HF.piridina finalizou a sintese da
calistatina A. A sintese descrita por Kobayashi e colaboradores envolveu 18

etapas (rota sintética mais longa), com um rendimento global de 23% a partir
de (22).

Esquema 4
Me 1. TBDPSCI 1.0Oxidacao
HO ; o imidazol Me de Swern Me 1. TBAF, THF, 97%
CH.Cl» TBDPSO - OH 2. BrPh3PCHg A 2. Oxidagao de Swern
__TeE E
0 2. LiBH,, THF o BHa H RO~~~
36 OMe % 4, THF 3. BHg, HxO2 OPMB 3. EtO,CCH(Et)PO(OCH,CF3),
refluxo, 95% 37 90% (3 etapas) KHMDS, 18-coroa-6, THF
(2 etapas) 4. PMBBr, NaH R = TBDPS 38 -78 °C—>0 °C, 92% (2 etapas)
THF, 96%
BrO

EtO.C Me BugP 1.LiCH,S(0)CHg, tolueno

Mo Js iy o -DIBALH, OHiClp 750 Y Me entéo 21,78 1C-=0°C
8 -
10 OPMB 2 GBry, Phap, 26-utidina, CHON Me~ 3 2.DDQ, CH,0l2-0,5% NaGOs (9:1)

39

3. n-BugP, CH3CN, 92% (3 etapas) OPMB 3. Oxidagdo de Swern 82% (3 etapas)

40 C7-C12

1.LiCH2S(O)CHg, tolueno
35, -78°C—ta, 72%

2. PCC, CHxCly, 80%
3. HF.piridina, piridina,74%

Me Me Me Me

1.6.2. Sintese descrita por Crimmins e colaboradores'’

Crimmins e King descreveram, também em 1998, a segunda sintese da
calistatina A (Esquema 5). A sintese iniciou com a preparacdo do segmento
Ci1-Ce. Protegao do (S)-glicidol (22) com TBDPSCI, sequido por abertura de
epdxido com brometo de vinil magnésio e posterior reagdo com éter bis-
1sopropi propenil (42) na presenca de PPTS forneceu o acetal (43), que foi

17 Crimmins, M. T.; King, B. W. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9085.
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tratado com o catalizador de Grubbs, promovendo a ciclizacao por metatese de
olefinas'® e conduzindo a formacdo do anel de hidropirano (20). Remocéo do
grupo protetor TBDPS com n-BuyNF e posterior oxidacdo de Swern conduziu
ao aldeido (21) (Esquema 5). A sintese do segmento C1-C6 envolveu 6 etapas,
com um rendimento global de 54% a partir de (22).

Esquema 5
1. CHo=CHMgBr
o) Cul, 85% Qi-Pr
imi Q ( 2 etapas)
/A TBDPSCI, imidazol N
O ol FhOTBOPS 2T oy B
/\/S\/OTBDPS
42 A
2 23 PPTS Oi-Pr 43
Oi-Pr Oi-Pr
Clx(CyP)3Ru=CHPh _ CO 1. n-BuNF, THF ‘ : o
% | 2. Oxidagao de Swern
71% (2 etapas) 2 _OTBDPS ™ G002 etapas) I {f 0
20
21 H c1-ce

Em seguida, a sintese do segmento Ci3-C22 foi realizada com a
aplicacdo de reagdo alddlica assimétrica utilizando enolatos de
aciloxazolidinotionas (Esquema 6)."” Assim, tratamento da N-propionil-
oxazolidinotiona 44 com tetracloreto de titanio (TiCly) e (-)-esparteina seguido
por adi¢do do (S)-2-metilbutanal (28) resultou na formagao do aduto aldol syn
(45) (> 98% ed).

Na preparacao para a segunda reagdo aldolica assimétrica responsavel
pela construgdo dos centros em Ci6-C17, 0 4lcool secundério foi protegido com
TBS, o auxiliar quiral foi removido por redu¢do com borohidreto de litio € em
seguida o alcool foi oxidado para o aldeido (31). Execugdo da segunda reagao
aldolica assimétrica, sob condi¢do idéntica a descrita anteriormente, forneceu
o aduto todo syn (98:2 diastercosseletividade). Neste momento, a protecao da
hidroxila em Ci7 foi necessaria para permitir posteriormente sua oxidacao

seletiva a carbonila. O éter TMS foi obtido por tratamento do alcool com

'8 Grubbs, R. H.; Miller, S. J.; Fu, G. C. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 446.
' Crimmins, M. T.; King, B. W.; Tabet, E. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7883.
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TMSOTT e 2,6-lutidina (vale a pena salientar que Kobayashi e colaboradores
tentaram sem sucesso proteger esta hidroxila com TES, THP e PMB).
Remogao redutiva do auxiliar foi novamente bem empregada e o alcool
resultante foi oxidado sob condi¢des de oxidagdo de Swern para conduzir ao
aldeido (46).

Instalacdo da olefina-E em Ci14-Ci5 para produzir o éster (47) foi
realizado com alta seletividade (> 97:3) pela condensagdo do aldeido (46) com
carboetoxietilidenotrifenilfosforana (31) apds refluxo em CH,Cl,. O éster (43)
foi convertido no sal de fosfonio (48) apods redugao na presenca de DIBAL-H,
seguido por conversdo ao brometo alilico e subseqiiente deslocamento do
brometo com tri-n-butilfosfina (Esquema 6). A sintese do segmento Ci3-C22
envolveu 12 etapas, com um rendimento global de 30% a partir de (44).

Esquema 6
BN (resparsi JBn Ve M 1. TBSOTY, CHyCly Me Me
3 iCly, (-)-esparteina e e i
[ Me 33%, >98:2 O/ \N 'VM 2 LBH.. THE _ H I |\/|\/|e
o N W) Me Y W/w 20 € 3 Oxidacao T}/“3\|/20
Y H A Me S O OH de Swern O OTBS
S4 O o 28 45 83% (3 etapas) 31
1. 44, TiCly, (-)-esparteina
81%, 98:2 ed y Me Me Me " o] s
.2. I!iOT-:,H?:HQCIZ W e+ Phspﬁ)kOEt CH,Clp, 40 °C, 93%
- LIBHyg,
4. Oxidagao de Swern 0 O  OTBS Me 33
71% (3 etapas) TMS 46
Me Me Me Me 1. DIBAL-H, CHzCl Me Me Me Me
EtO N Me 2.CBry, PhgP, CHCN  BuaP W \/Me
14 X618 20 D \I/\l/o
o! 0. OTBS 5. 0 Bugp, SHAON O OTBS
47 T TMS (3 etapas) C13-C22  TMS 48

O sal de fosfonio correspondente ao segmento C7-Ci2 requerido para a
reacdo de olefinacdo com o aldeido (21) foi preparado como mostra o
Esquema 7. Clivagem oxidativa da olefina (49) (preparado em 3 etapas e 54%
a partir da N-propioniloxazolidinona) seguido por reducdo in situ do aldeido e
subseqliente protecao do alcool primdrio forneceu o pivalato (50). Reducao do

¢éster pivalato com DIBAL-H seguido de oxidacdo de Swern do dalcool
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primario forneceu o aldeido. A olefina-Z em Cs-Co foi instalada utilizando

protocolo de Still para construcdo de ésteres a,f3-insaturados com geometria Z

(Esquema 7).
Esquema 7

I 1. DIBAL-H, CHCly, -78 °C
- Us,Me 2. Oxidagéo de Swern

. Me entao NaBHj Me 86% (2 ctapas) y EIO,C  Me

iv ————— pj - e e
SN pmeoeser  PVO~A00TBDPS 3. Et0,CCH(E)PO(OCH,CFa), P OTBDPS
49 imidazol 50 KHMDS, 18-coroa-6, THF 51
80% (2 etapas) 78°C—=0 °C, Z:E (8:1)
BrO

BU3P

1. DIBAL-H, CH,Cly, -78 °C ) Me 1 £BUOK. 21 80%
88% (2 etapas) Me “ z iiendhinbibodo NG
8 10 OTBDPS 2. TBAF, THF

2. CBry, PhgP, 2,6-lutidina, CH3CN 3. Oxidagéo de Swern
3. BugP, CH3CN, 94% (2 etapas) 52 C7-C12 91% (2 etapas)

1. 48, t-BuOK, entdo 41, 90%
2. H20, PPTS, acetona

3. TPAP, CH.Cl,
4. HF.piridina, THF, 43%
(3 etapas) Me

Me Me Me Me

Portanto, tratamento do aldeido com o correspondente anion fosfonato
forneceu seletivamente o éster o,fB-insaturado-Z (51) (8:1 Z/E), que foi
imediatamente reduzido na presenca de DIBAL-H. O sal de tri-n-butilfosfonio
(52) foi obtido a partir da conversdo do alcool alilico para o brometo alilico e
subseqiliente deslocamento do brometo com tri-n-butilfosfina. A sintese do
segmento C7-Ci12 envolveu 8 etapas, com um rendimento global de 58% a
partir de (49). A olefinagdo E seletiva entre aldeido (21) com a fosforana
derivada do sal de fosfonio (52) foi testada com varias misturas de bases e
solventes. Os rendimentos foram uniformementes baixos (<30%) quando o sal
de fosfonio foi tratado com base para formar o ilideo seguido da adi¢dao do
aldeido. Entretanto, quando a base foi adicionada lentamente a uma mistura do
aldeido e¢ o sal de fosfonio, os rendimentos foram melhorados

substancialmente. A melhor condi¢do (-BuOK, tolueno, 0 °C) promoveu a
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formacgao exclusiva da olefina E. O dieno foi rapidamente convertido para o
aldeido (41) por desprotecao do grupo TBDPS em Ci2, seguido por oxidagao
de Swern. A sintese do segmento Ci-Ci2 envolveu 11 etapas, com um
rendimento global de 42% a partir de (44).

O acoplamento entre os segmentos Ci1-Ci2 e C13-C22 foi realizado pela
execucdo de outra reagdao de olefinagdo E-seletiva. A adicao de +-BuOK a
solugdo do aldeido (41) e do sal de fosfonio (48) em tolueno a 0 °C resultou na
formacao exclusiva da olefina-E. A sintese da calistatina A foi completada
pela hidrolise do acetal em Ci e do éter trimetilsilil em Ci7 seguido de
oxidagao com TPAP do diol para a correspondente ceto-lactona e finalmente a
hidrolise do grupo éter TBS em Ci9 utilizando HF .piridina. A sintese descrita
por Crimmins e colaboradores envolveu 16 etapas (rota sintética mais longa),
com um rendimento global de 12% a partir de (44).

1.6.3. Sintese descrita por Amos Smith III e colaboradores®’

A sintese da calistatina A realizada por Amos Smith e colaboradores foi
descrita em 2001. A sulfona (56) foi preparada a partir do acetal (53)
(preparado em 4 etapas e 41% a partir do cloreto da (2R)-bornano-10,2-
sultama), que por sua vez foi preparado por reagdo de hetero Diels-Alder
(HDA) assimétrica descrita inicialmente por Bauer e col. (Esquema 8).>' O
acetal (53) foi reduzido para o alcool (54) ap6s tratamento com hidreto de litio
e aluminio (LiAlH;) em THF. O grupo fenil triazol (55) foi instalado
eficientemente seguindo protocolo de Mitsunobu.”* Oxidagio do sulfeto para
sulfona com peroxido de hidrogénio/molibdato de amdnio completou a sintese
do segmento Ci1-Cs (56). A estrutura de (56) foi confirmada por analise de
cristalografia de raios-X. A sintese do segmento Ci-Cs envolveu 3 etapas, com
um rendimento global de 61% a partir de (53).

2 Smith, A. B. III; Brandt, B. M. Org. Lett. 2001, 3, 1685.

2! Bauer, T.; Chapuis, C.; Jezewski, A.; Kozak, J.; Jurczak, J. Tetrahedron:Asymmetry
1996, 7, 1391.

*2 Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1.
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Esquema 8
1. N=N
N
OMe
5 55 SH OMe N=N
™0 LiAIH,, THF DEAD/PhgP, THF N
L 90% 0°C— 25 °C, 99% Y ~Ph
s 2. HoOo/EtOH/Ho0 SO,
53 NX NH4 6M07024 Hgo 5
69% 56 C1-Cé
A4
XsH = H'\'\ﬁb
o~ %

0]

A sintese do enal avancado (62), correspondente ao fragmento C13-C22
iniciou com a reacao entre o enolato de boro da N-propioniloxazolidinona (57)
com o propionaldeido para fornecer o aduto aldol syn de Evans com elevada
diastereosseletividade (Esquema 9). Subseqiiente oxidagao com SOj;.piridina
forneceu a B-cetoimida (58). O enolato de titanio derivado da -cetoimida (58)
foi entdo tratado com o aldeido (28) (preparado em uma tnica etapa a partir do
(8)-2-metil-1-butanol), para fornecer o aldol (59) (relacdo mismatched — par
nao combinado), com seletividade syn/anti de 80:20.

Redugdo de (59) com hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL-H)
conduziu a formagao do lactol (60), com reducao estereosseletiva da carbonila
em C17, remog¢do do auxiliar quiral e formagdo do lactol. A estereoquimica
relativa foi confirmada através de anélise de cristalografia de raio-X, uma vez
que o lactol (60) ¢ um solido cristalino.

Reacdo de Wittig entre a (carboetoxietilideno)trifenilfosforana (33) com
o lactol (60) forneceu o éster a,p-insaturado (61) com seletividade 10:1
favorecendo o isémero E. Para remover o isdmero secundario formado em
menor propor¢do, a mistura foi submetida a lactonizagdo (acido
canforsulfonico em CH,Cl,), permitindo a remoc¢ao do isomero Z apos coluna
cromatografica. Protecdo seletiva da hidroxila em C19 ocorreu apos tratamento
com triflato de #-butildimetilsilila(TBSOTYf), embora em apenas 45% de
rendimento. O baixo rendimento observado se deve ao fato de se obter o
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produto bis-sililado. A proxima etapa envolveu a protecdao do grupo hidroxila
em C17 com triflato de trimetilsilila (TMSOTY) e 2,6-lutidina para fornecer o
¢ster etilico (47). Redugdao com DIBAL-H e oxidacdo com MnO, forneceu o
enal (62) (Esquema 9). A sintese do segmento Ci13-C22 envolveu 10 etapas,
com um rendimento global de 8% a partir de (57).

Esquema 9
Bn 1. BupBOTY, Et;N .Bn M M F-ProEtN Bn Me Me Me
Me propionaldeido, 88% /—\\ € € M T|CI4 65%
[ N 17 19 \/Me
O._ N 2. SOg.piridina, EtsN T( + 0 \/Me \l/
T DMSO, 85% Y O OH
0] 57 ) 58 59 syn:anti = 80:20
Me Me Me M
Me Me Me Me
HO ©., Me Me 1. Wittig, 96% 17 119 IVM
DIBAL-H, 19 -+ . EtO N €
EIO 12 \I/\I/
EEe————— wlaz + PPhs 2. CSA, CHCIs, 92%
78 °C— -40°C Me Me 5 o) OH OH
65% OH 60 33 61
1. TBSOT, 2,6-lutidina, 45% Me Me Me Me N Mew Me19 N M
. ,2, , £ o N Lo I\/Me 1.DIBAL-H,87% H X €
2. TMSOTY, CH,Cly 14 2. MnOyp, 79%
-78 °C, 90% O TMSO OTBS ? 0 TMSO  OTBS
a7 62 C13-C22

A sintese do sulfonato (66), correspondente ao segmento Ci-Ci2 iniciou
com a prote¢do do éster (36) (disponivel comercialmente) com cloreto de
trietilsilila (TESCI), imidazol, seguido de reducdo com DIBAL-H a -78 °C
para conduzir ao aldeido (63) (Esquema 10). Acoplamento de Wittig entre o
anion do éster fosfonato [EtO,CCH(Et)PO(OCH,CF;),] e o aldeido (63)
utilizando protocolo de Still-Gennari forneceu o éster o,p-insaturado com
seletividade de 8:1 favorencendo o isomero Z. As proximas etapas envolveram
a reducao do éster com DIBAL-H ¢ oxidacdo com MnQO, levando ao aldeido
(64) em bons rendimentos. A sintese do segmento C7-Ci1 envolveu 5 etapas,
com um rendimento global de 52% a partir de (36). A proxima etapa envolveu

o acoplamento entre os segmentos Ci1-Ceé e C7-Ci1. O dieno (65) foi obtido a
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partir do tratamento da solugdo do aldeido (64) em DME e a sulfona (56) com
NaHMDS na presenca de HMPA. Apesar do melhor rendimento obtido ter
sido de apenas 35%, a olefina (65) foi o Unico isdmero observado. O baixo
rendimento pode ser explicado pelo fato da facil eliminagdo-f3 da sulfona (56)
levando a decomposicdo. A utilizacdo de DME como solvente com um
equivalente de HMPA provou ser essencial para minimizar o processo de
competi¢do. Remocao do grupo TBS com o sistema PPTS/metanol seguido do
tratamento do alcool com PPh;, DEAD e CHj;l, forneceu o correspondente
iodeto, que foi convertido no sulfonato (66) via troca do iodo com o anion
derivado do fenil metil sulfonato. A sintese do segmento Ci-Ci1 envolveu 9
etapas, com um rendimento global de 11% a partir de (36).

Esquema 10
Me
, 1. TESCI, imidazol Me 1. 18-coroa-6, KN(TMS),, THF OMe N—=N
MeO. DMAP,99%  H_ - EtO;CCH(EHPO(OCHxCF3),  OHC ~ Me C No N
- " . W 0°C, 79%, ZIE 8:1 : ™0 Y ~Ph
O OH 2 DIBAL-H, CHxCl, Me e TN + | i
36 78°C, 86% O OTES 2. DIBAL-H, CHxClp, 88% LSO,
63 3. MOy, CH,Cly, 88% 64 C7-C11 OTES °
56 C1-Ce
1. PPTS, MeOH, 99%
NaHMDS, HMPA
DME, -78 °C, 35% 2. PhsP, DEAD, Mel, 92%
. 3. PhSO,Me, n-BulLi
THF/PhH/HMPA, 65%
SO,Ph

66 C1-C12

Para finalizar a sintese da calistatina A (Esquema 11), a adi¢do do anion
de litio derivado do sulfonato (66) ao aldeido (62), seguido da adicdo de
anidrido acético, forneceu uma mistura de acetatos em Ci3. Tratamento destes
acetatos intermedidrios com amalgama de sodio, forneceu uma mistura de
olefinas na proporcao 3,5:1 favorecendo o isdmero E. Tratamento da mistura
com &cido acético em THF efetivou a hidrolise do éter trimetilsilil em Ci17 e do
metil acetal em Ci1 para fornecer o correspondente lactol. Embora os isomeros

possam ser separados nesta etapa, os autores descreveram que melhores
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resultados foram obtidos quando a separagdo foi realizada na etapa
subseqliente. Para chegar a cetolactona, varios agentes oxidantes foram
testados. Finalmente os autores descreveram que a melhor condi¢do foi a
utilizacdo de PCC ativado com acido acético. A calistatina A foi obtida a
partir do tratamento da cetolactona com HF.piridina para remocao do grupo
TBS em Ci9 (Esquema 11). A sintese descrita por Amos Smith III e
colaboradores envolveu 16 etapas, com um rendimento global de 2,3% a partir
de (57).

Esquema 11

Me Me Me Me 1. 66, n-BuLi, -78 °C, 62
M 2. Acy0, 76%
H a6y 18 20~ V€
3. Na(Hg), KoHPO,
o) TMSO OTBS THF/MeOH, 92%, E/Z 3,5:1
62 4. HOAc, THF, Ho0, 72%

5. PCC, HOAc, 72%
6. HF.piridina, 79%

1.6.4. Sintese descrita por Kalesse e colaboradores®

A sintese do acetal (21) inicia com uma reacdo de hetero Diels-Alder
(HDA) catalitica assimétrica (Esquema 12).>* A uma solugdo de Ti(Oi-Pr), e
(+)-BINOL em CH,CI, foi adicionado o glioxilato de etila (68), seguido de
1-metoxi-1,3-butadieno (67) para fornecer o aduto de HDA (69). Tratamento
do acetal (69) com hidreto de litio e aluminio (LiAlIH,) e posterior
tratamento com i-PrOH e quantidade catalitica de PPTS, seguido de

tratamento oxidativo nas condi¢des de Swern forneceu o aldeido (21)

23 a) Kalesse, M.; Christmann, M. Synthesis 2002, 981. b) Kalesse, M.; Quitschalle, M.;
Khandavalli, C. P.; Saeed, A. Org. Lett. 2001, 3, 3107. c) Kalesse, M.; Chary, K. P.;
Quitschalle, M.; Burzlaff, A.; Kasper, C. Chem. Eur. J. 2003, 9, 1129. d) Christmann, M.;
Kalesse, M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7201. e) Claus, E.; Kalesse, M. Tetrahedron Lett.
1999, 40, 4157.

24 Quitschalle, M.; Chistmann, M.; Bhatt, U.; Kalesse, M. Tetrahedron Lett. 2001, 42,
1263.
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(Esquema 12). A sintese do segmento Ci-Cs envolveu 4 etapas, com um
rendimento global de 50% a partir de (67).

Esquema 12
=
/\\L o OMe
Ti(Oi-Pr)4, (+)-BINOL
67+ OMe 4 A s, Hy0p 65% @O 1. LiAlHy, Et0, 0 °C
FO. 8 __OEt “2.iPOH,PPTS
69
68 O Oi-Pr © oipr
- Oxidagao de Swern ~
| 170 77% (3 etapas) @?
5 OH {fo
70 21 | c1-ce

A sintese do fragmento C7-Cig (76) iniciou com o aldeido (71)
(preparado em 54% a partir do (S)-3-hidroxi-2-metilpropionato de metila)
(Esquema 13). Adi¢do de EtMgBr, seguido de protecio com TBS e
desprote¢do seletiva da hidroxila primaria com CSA em acetona/agua
forneceu o alcool (72). Oxidagdo com a periodinana de Dess-Martin e
subseqiiente reagdo de Corey-Fuchs® no qual o 4nion foi alquilado com Mel
estabeleceu o composto acetilénico. Tratamento com reagente de Schwartz”® e
adicao de I, gerou uma mistura de regioisdmeros na proporcao 3:1, em que o
1somero principal (73) foi facilmente separado por cromatografia “flash”.
Acoplamento de Heck entre o iodeto vinilico (73) e o alcool (74) (preparado
em 2 etapas e 90% a partir da N-propioniloxazolidinona)”’ conduziu a
formacao do alcool (75). Oxidacdo de Dess-Martin seguido por reacao de
Still-Gennari forneceu o éster a,p-insaturado com geometria Z (8:1). Reducao
com DIBAL-H e subseqiiente transformagdo no brometo sob condi¢ao de
Appel, mesmas condi¢des ja descritas por Crimmins,'’ seguido por tratamento

com tri-n-butilfosfina conduziu ao sal de fosfonio (76). A sintese do segmento

> Corey, E. I; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 3769.

%% Schwartz, J.; Labinger, J. A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1976, 15, 333.

" a) Overman, L. E.; Robinson, L. A. Zablocki, J. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 368.
b) Schinzer, D.; Bauer, A.; Schieber, J. Synlett 1998, 861.
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C7-Cis, até o alcool alilico anterior ao sal de fosfonio (76), envolveu 11
etapas, com um rendimento global de 14% a partir de (71) (Esquema 13).”

Esquema 13
I\‘/Ie Me
o . Pd(OAc)2
Me 1. EtMBr, Et;0 Me 1. Oxidag@o do ' 0 Me  agonc)
H - ess-Martin 73 OTBS DMF, 65%
1o 2. TBSOT, 26-utidina “16™" “Me 2. CBry, PhyP, entdo n-Bull + -
3. CSA, acetona/Ho0 Mel, 80% (3 etapas)
H OTB AR M
TBSO 0 72% (3 etapas) OH OTBS 3. CpoZrCI(H), I, 60% 3:1 vie
7 72 HO
10 X

1. Oxidagéo de 74
Me Me Me Dess-Martin

B
: Bu
HO%O\/\/MWM e 2. EtO,CCH(Et)PO(OCH,CF3)n mve
KHMDS, 18-coroa-6, THF -
75 OTBS 0°C, 65% Z:E 8:1 (2 etapas) Me X7 N 16\§/\Me

3. DIBAL-H, -78 °C, 96%
4. CBry, PhyP, CH3CN 76 C7-C1s oTBS
5. n-BusP (10 eq.), CH3CN

Reacdo de Wittig entre o sal de fosfonio (76) e o aldeido (21) utilizando
-BuOK em tolueno promoveu a formag¢dao de um precursor avangado, que
apresenta a cadeia carbonica necessaria para a reagao aldolica com o aldeido
(28). Desprotecao da hidroxila secundaria foi realizada por tratamento com
TBAF em THF. Na seqiiéncia, oxidacdo de Swern promoveu a formagao da
etilcetona (77). A sintese do segmento Ci-Cis envolveu 16 etapas, com um
rendimento global de 7,5% a partir de (71). Tratamento de (77) com LiHMDS,
seguido da adi¢do do aldeido (28) levou a formacao do aduto aldol como uma
mistura 2:1, favorecendo o isomero syn. Clivagem do acetal em Ci catalizada
por acido e subseqiiente oxidagdo com MnO, em CH,Cl, e piridina forneceu a
calistatina A (Esquema 14). A sintese descrita por Kalesse e colaboradores

envolveu 19 etapas, com um rendimento global de 4% a partir de (71).

* . N r 1, y e
Os rendimentos correspondentes as duas ultimas etapas seram computados no proximo
esquema.
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Esquema 14
B

Bu
35 Me Me Me 1. tBUOK, 21, tolueno
=~ 0°C, 72% (3 etapas
Me X 10 X 14\ 16 e ( pas)

2. TBAF, THF, 25 °C M
76 C7-C18 OTBS 3. Oxidagéo de Swern e

73% (2 etapas)

1. LIHMDS, THF, -78 °C
entao 28, 63%, syn:anti = 2:1

Me
o+ HW/Z'OVMe 2. PPTS, acetona/H0 3:1, 25 °C
O 23

3. MnOy, CHxCly, piridina
ta, 81% (2 etapas)

1.6.5— Sintese descrita por Marshall e colaboradores®

Marshall utilizou o acetileto de litio (79) como nucleofilo para a
abertura do glicidol protegido (78) (preparado a partir do (S)-glicidol),
conduzindo ao alcool secundario (80) em 91% de rendimento (Esquema 15).
Protecao de (80) com TBSCI seguido por hidrogenagdo catalitica forneceu a
correspondente olefina Z. Desprotecdo e oxidacdo de Swern forneceu o
aldeido (81) (Esquema 15). A sintese do segmento Ci1-Ceé envolveu 5 etapas,
com um rendimento global de 64% a partir de (78).

Esquema 15
TBSO
8 BF3.0Ety, 91% OH 1. TBSCI, imidazol, DMF, 99% OTBS
5\/OPMB S . OPMB 2. Hy/Pd-BaSOy, quinolina 1 OTBS
Li—— PhH, 99%
73 '0TBS | 0
80 3.DDQ, 88% . 5
4. Oxidag&o de Swern, 82% 81 H C1-Cé

28 a) Marshall, J. A.; Fitzgerald, R. N. J. Org. Chem. 1999, 64, 4477. b) Marshall, J. A.;
Schaaf, G. M. J. Org. Chem. 2001, 66, 7825. c) Marshall, J. A.; Bourbeau, M. P. J. Org.
Chem. 2002, 67, 2751.
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O sal de fosfonio (82) (Esquema 16) foi preparado a partir da reagdo de
Horner-Emmons utilizando-se o protocolo de Still entre o éster fosfonato
[(CF5CH,0),POCH(Et)CO,Et] e o aldeido (63) (preparado a partir do acido
1sobutirico)* conduzindo ao éster conjugado com configuragdo Z (seletividade
de 8:1). Apo6s redugdo do éster com DIBAL-H e tratamento do dalcool
resultante com CBr,/PPh; seguido de n-Bu;P em CH;CN, o sal de fosfonio
(82) foi obtido. A sintese do segmento C7-Ci1 envolveu 4 etapas, com um
rendimento global de 72% a partir de (63). Adicdo de -BuOK ao sal de
fosfonio (82), seguido de adicao do aldeido (81) conduziu ao dieno desejado.
Remocao seletiva do protetor TES e reagdo com I, e Ph;P levou ao iodeto (83)
em bons rendimentos (Esquema 16). A sintese do segmento Ci-Ci1 envolveu
8 etapas, com um rendimento global de 45% a partir de (78).

Esquema 16
BrO
BU3P
1. (CF3CH0)2P(O)CH(Et)COzEt ©) Me
Me n-BuLi, 15-coroa-5, 84% Me N A OTES 1. +-BuOK, 88% (2 etapas)
H - ZIE = 8:1 8 10 2. PPTS, 9:1 MeOH/THF , 81%
» 2. DIBAL-H, 92% 82 C7-C11 —
- + 3. Iz, Ph3P, imidazol
O OTES 3. CBry, Ph3P, EtN(i-Pr)2, 93% PhH/Et,0, 89%
63 4. n-BugP, MeCN OTBS
1
. OTBS
O
81 y C1-Ce

Marshall utilizou metodologia desenvolvida em seu laboratorio para a
construcao do segmento Ci13-C22 da calistatina A (Esquema 17). A adi¢ao da
(M)-alenilestanana (85) ao aldeido (84) (preparado a partir do &cido
isobutirico)” promovido por BF;.0Et, forneceu o alcino (86). Protecio do
alcino (86) como éter de silicio (TBS), hidrogenolise do éter benzilico com
concomitante redugdo da tripla ligacdo terminal seguido por oxidagdo de
Swern do alcool conduziu a formacao do aldeido (87). Ao aldeido (87) foi
adicionado o reagente de (M)-alenilzinco (88), preparado in situ a partir do
mesilato do (S)-3-butin-2-ol e Et,Zn na presenca de 5 mol% de

* ~ .
Os autores ndo especificaram o n° de etapas.
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Pd(OACc),PPh;. O aduto esperado anti (89) foi desse modo preparado como
um Uunico diastereoisdmero. Hidrogenagao parcial do alcino (89) com Pd em
BaSO, e quinolina seguido de ozondlise da olefina resultante forneceu o
aldeido. Tentativas de obten¢do do éster a,B-insaturado (90) através da reagao
do aldeido intermedidrio com a hidroxila protegida em Ci7 foram infrutiferas
mesmo quando da utilizagdo de condi¢des drasticas quando a hidroxila foi
protegida com PMB e ndo reagiu quando o grupo protetor utilizado foi TMS.
Neste caso, quando da utilizagdo do aldeido intermediario com a hidroxila
livre, o éster a,B-insaturado (90) foi formado em 99% de rendimento.

Reducao do éster (90) e oxidagao do alcool alilico resultante com MnO,
forneceu o aldeido intermediario. Tentativas do uso de protocolo de Takai
para gerar o iodeto vinilico a partir do aldeido com a hidroxila livre falharam.
O alcino fo1 preparado por tratamento do aldeido com TMSCI seguido por
tratamento com reagente de Gilbert-Seyferth (diazofosfonato)” em excelente
rendimento. O iodeto (91) foi preparado por uma eficiente hidroestananagao
seguida por iodag¢do (Esquema 17). A sintese do segmento Ci12-C22 envolveu

15 etapas, com um rendimento global de 16% a partir de (84).

Esquema 17
Me H Me Me
H R o,
Y . == 1. BF3 O, 82% 18 20 1. TBSOTY, 2,6-lutidina, 88%
OBn O BuzSn Me X
n 3 OBn OH H 2. Hy/Pd-C, EtOH, 80%
84 85 86 3. Oxidag&o de Swern, 99%
Me Me
M H Ho Me Me Me 1. Hy/Pd-BaS0y, quinolina
Oy 20 €+ *—=\ - - Me PhH, 99%
16 18 20
Me & :
H OTBS MsOZn H OH OTBS 2. O3, CHoCly, PhsP, 82%
87 88 89 3. PhyP=C(Me)CO,Et, 99%
1. DIBAL-H, 87%
2. MnO,, CH,Cly
Me Me Me Me 3. TMSCI, Et3N, DMAP
82% (2 etapas) Me Me Me Me
EtO NS 18 20 Me X Me
16 4. (MeO)aP(O)CHNy, tBUOK |7 141618 20
O OH OTBS THF, -78 °<C—=-30 °C, 91% :
90 5. PPTS, MeOH, 88% OH OTBS
6. BugSnH, PdCl,.(PhgP),, THF Bl C12-C22

7. 12, CHxCly, 83% (2 etapas)

29 Gilbert, J. C.; Weerasooriya, U. J. Org. Chem. 1979, 44, 4997.
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Para finalizar a sintese da calistatina A, condensacdo entre o iodeto
homoalilico (83) com o iodeto vinilico (91) utilizando versao modificada do
acoplamento de Johnson® para a reagdo de Suzuki conduziu a formagio do
dieno (92) (Esquema 18). Em seguida, oxidagdo da hidroxila em Ci17 com a
periodinana de Dess-Martin, seguida por tratamento 4acido e posterior
oxidacdo com MnO, conduziu a formacao da calistatina A (Esquema 18). A
sintese descrita por Marshall e colaboradores envolveu 19 etapas, com um
rendimento global de 4% a partir de (84).

Esquema 18

1. 83, t-BulLi, 9-Me0-9-BBN
Me Me Me Me entao 91, Pd(dppf)Cla
M AsPhg, CsoCO3
X 14\ 18 20 e DMF/H20, 73%

:OH OTBS 2. Oxidagao de
91

Dess-martin

1. HF .piridina ou HF.Et3N, 70%

2. MnOy, 66% Me Me Me Me Me

N N S I N N

1 O OH

Em 2002 Marshall descreve a sintese da segunda geragdo da subunidade
correspondente ao polipropionato (Esquema 19).*" A sintese ¢ descrita a partir
do intermediario (87). Adi¢cdo do reagente de alenilzinco derivado do mesilato
(93) produziu o aduto (94). A proxima etapa envolveu a hidroestananagdao
catalisada por paladdio do acetato propargilico seguido por obtengao do iodeto
vinilico (95) através da troca do estanho pelo iodo. Acoplamento com
TMSC=CH na presenca de Pd(PPh;),Cl,, hidrélise do acetato e mesilagdao
conduziu a (96). Reacao de (96) com LiBr conduziu ao brometo (97), que
apo6s reducdo com LiBEt;H levou ao alcino (98) (Esquema 19).

3% Johnson, C. R.; Braun, M. P. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11014.
31 Marshall, J. A.; Bourbeau, M. P. Org. Lett. 2002, 4, 3931.
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Esquema 19
OMs
_— Me
Me Me = 9 Me Me Me y

H 1850 Me OAc EtpZn, THF // 16718 20 €1 BugSnH, Pd(PhgP)>Cl,

Pd(OAc),, PhsP OH OTBS 2. 15, 81% (duas etapas)

o 87 OTBS 76%2 ¢ OAc 94

AcO 1. Pd(PhgP)sCly, Cul, EtsN MsO

jv’iﬂe Me Me TMSC=CH (93%) Me Me Me
NN Me 2. NaOH, 99% N I I Me
|14 16\,)18\|/2|0\/ 3 MsCl, EtoN e 18\|/20\/

H

OH OTBS OH OTBS

95 96

Br

LiBr Me Me Me LiBEtsH Me Me Me Me

B . Me “ Ll we

e e 8% S e

H OH OTBS (3 etapas) OH OTBS
97
98

1.6.6. Sintese descrita por Enders e colaboradores

Para a sintese do aldeido (21), os autores utilizaram redu¢do enzimatica
enantiosseletiva  do  3,5-dioxocarbonilato  (99)  biocatalisada  por
Saccharomyces cerevisae (fermento de pdo) (Esquema 20).”> Portanto,
reducdo do ¢-butil 6-cloro-3,5-dioxohexanoato (99) procedeu com total
regiocontrole e com alta enantiosseletividade, fornecendo o hidroxicetoéster
(100), que foi facilmente convertido na d-lactona (101) (94% ee por HPLC).
Reducgdao com DIBAL-H e subseqiiente acetalizagdo conduziu a formacao do
acetal, que sob reagdo de substituicdo com acetato de tetra-n-butilamonio
(TBAA) seguido por hidrolise do éster forneceu o dalcool primério. O
intermedidrio sintético chave (21) foi obtido apds oxidacao deste alcool nas
condi¢des de Swern (Esquema 20). A sintese do segmento Ci1-Ce envolveu 8

etapas, com um rendimento global de 25% a partir de (99).

32 Vicario, J. L.; Job, A.; Wolberg, M.; Miiller, M. Enders, D. Org. Lett. 2002, 4, 1023.
33 Job, A.; Wolberg, M.; Miiller, M. Enders, D. Synlett 2001, 1796.
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Esquema 20

o o o 0 o on
1. NaBH4, EtOH, 0 °C
MS\/Q 4

MCI fermento de pao, 50% tBuO ",
t-Bu 1 5

2. p-TsOH (cat.), Tolueno

99% ee
99 100 refluxo, 78% (2 etapas)
0 1. DIBAL-H, CHxCly, -78 °C Oi-Pr
2. [-PrOH, PPTS, PhH, 60 °C :
10 79% (2 etapas) ™0
‘ cl 3. TBAA, NMP, 85 °C ‘ 0
5 4. KoCO3, MeOH, 25 °C, 86% (2 etapas) 5
101 5. Oxidagao de Swern, 95% 21 H C1-Cs

A proxima etapa envolveu a sintese do intermediario (52), que iniciou
com a ai-aquilagdo assimétrica do aldeido (102) (preparado em 2 etapas e 72%
a partir do 1,4-butanodiol) via a correspondente SAMP hidrazona (103)
(Esquema 21). Litiagdo de (103) com LDA em THF a 0 °C seguido por
alquilagdo com iodometano a -100 °C forneceu a hidrazona a-alquilada em
>95% de excesso diastereoisomérico como indicou analise de RMN de "°C da
mistura do bruto reacional. Ozondlise da hidrazona alquilada forneceu o
aldeido (104). Para a instalacao seletiva da dupla ligagao Z, o procedimento de
Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) foi aplicado usando diferentes reagentes
fosfonatos modificados. Acoplamento utilizando protocolo de Ando e
subseqliente redugcdo do éster com DIBAL-H seguido por bromagdao com
CBrs/PPh; em acetronitrila, forneceu o brometo alilico. O excesso
enantiomérico para o composto final foi checado para o alcool alilico (apos
reducdo de (51) com DIBAL-H) e foi determinado como sendo >98% por
analise de cromatografia gasosa. Para finalizar, o brometo alilico foi
convertido no sal de trifenilfosfonio (52) (Esquema 21). A sintese do

segmento C7-Ci12 envolveu 7 etapas, com um rendimento global de 58% a
partir de (102).
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Esquema 21

OMe 0
A SAMP \ WOTBDPS " Vel T, 10 °C o v
OHC™10 OTBDPS —°> N/N WOTBDPS
102 95% 103 2. O3, CHyCly, 73% H 104
(2 etapas)
fo.C M 1. DIBAL-H, CHCly BrO
! 2 vie 2. CBry, PhgP, CHCN  BugP.
(0-(MeO)CoHa)POICHENCOEL Mem 92% (2 etapas) @ Me
NaH, THF, 91% 8 10 OTBDPS —— Me N
Z_vE _ 34_1 ° 51 3. n-BugP, CH3CN 8 10 OTBDPS
’ ’ 52 C7-C12

A sintese assimétrica do aldeido (28) foi realizada por alquilacdo do
n-butanal-RAMP"® hidrazona (105) (preparado em 5 etapas e 56% a partir da
(S)-prolina) com iodometano e apds remocao do auxiliar quiral sob condi¢des

de ozonolise (Esquema 22).

Esquema 22

Me
\ﬁoy 1.LDA, THF, 0 °C Me
_N

Mel, THF, -100 °C

A - Me
2. 03, CHoClp, 72% OHC zloV
OMe (2 etapas) 28

105

O intermediario (109) (Esquema 23) foi preparado via alquilagdo
assimétrica andloga da 3-pentanona via (R)-1-amino-2-metoximetilpirrolidina
(RAMP) hidrazona (106) (preparada em 5 etapas e 49% a partir da (S)-
prolina) com cloreto de benziloximetil (BOMCI), fornecendo a cetona (107)
em 96% ee determinado por analise de cromatografia gasosa, apds remog¢ao do
auxiliar quiral sob condigdes de ozonodlise. Subseqiiente reacdo aldolica
mediada por Sn(II) entre a etilcetona (107) e o aldeido (28) forneceu a
hidroxicetona (108). As proximas etapas envolveram a prote¢do da hidroxila
livre como éter TBS, remocdo do grupo benzil por hidrogendlise e reducao
diastereosseletiva com DIBAL-H para conduzir [-hidroxicetona (109).
Oxidacao de Swern seguida por reacdo de Wittig com PPh;=C(CH;3)CO,Et

forneceu o éster a,p-insaturado (34) com total seletividade favorecendo o
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1somero E. Subseqiiente redugcdo com DIBAL-H, formacdo do brometo alilico
com CBry/PPh; na presenga de 2,6-lutidina e reagdo deste com n-BuzP em
CH;CN forneceu o intermedidrio (35). A utilizacdo de 2,6-lutidina foi
necessaria para evitar a desprote¢do do éter TBS (Esquema 23). A sintese do
segmento C13-C22 envolveu 12 etapas, com um rendimento global de 36% a
partir de (106).

Esquema 23

Me Me
17 . Sn(OTf),, EtzN, CHxCly
1.LDA, Et;0, 0 °C Me Me entdo 28, -78 °C Me Me Me
‘N 2. BOMCI, THF, 100G 87%. 94% o6
n \

85% (3 etapas), 96% ee
OMe 107 © o 108 OH

106

1. Oxidagao de Swern

1. TBSOTY, 2,6-lutidina l}/le l}/le Ii/le 2. Reagao de Wittig Me Me Me Me
2. Hy, Pd/C, EtOH 79% (2 eta
HO Me ° (2 etapas)

3. DIBAL-H, CHoClp, 78 °C \/w\l/w\l/zo\/ O O
. , CHCla, Me

81% (3 etapas), 91% de O1H09 OTBS o) OH OTBS

PhsP” “CO,Et 34
o 33
1. DIBAL-H, CH,Cls, -78 °C
2. CBry, PhaP, 2,6-lutidina g2 Me l\l/le l\l/le '}Ae
25 °C, 77% (2 etapas) Bu%g\)m\/w ” i Me
3. n-BuzP, CH3CN OH OTBS
35 C13-C22

Para finalizar, reacdo de Wittig entre o aldeido (21) e o sal de fosfonio
(52) na presenca de #-BuOK, forneceu o dieno conjugado como Unico
diastereoisomero (Esquema 24). Em seguida, desprotecdo do alcool com
TBAF em THF, seguido por oxidagdo de Swern forneceu o aldeido (41). A
sintese do segmento C1-Ci2 envolveu 11 etapas, com um rendimento global de
19% a partir de (99). O aldeido (41) foi acoplado com o sal de fosfonio (35)
usando novamente reagdo de Wittig. Contudo, o uso de +~-BuOK ndo permitiu
a formag¢dao do produto de olefinagdo e outras bases foram testadas. Neste
contexto, o uso de LiCH,S(O)CHj; apresentou os melhores resultados em
termos de rendimento e diastereosseletividade, tendo sido observada a
formacgao exclusiva do isomero E. Em seguida, tratamento com PCC/HOAc

promoveu a oxidagdo da hidroxila livre com concomitante hidrolise/oxidacao
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do grupo acetal. A sintese assimétrica da (-)-calistatina A foi completada com
a desprotecdo do éter TBS com HF.piridina em THF (Esquema 24). A sintese
descrita por Enders e colaboradores envolveu 15 etapas, com um rendimento
global de 18% a partir de (106).

Esquema 24
BrO
BusP 1. t-BuOK, tolueno, 0 °C
@\/M\GA entdo 21, 86% (2 etapas)
Me S 2. TBAF, THF
8 10 OTBDPS

3. Oxidagéo de Swern
C7-C12 91% (2 etapas)

1. 35, LiCH,S(O)CHag, tolueno
-78 °C, 71% (2 etapas)
2. PCC, HOAc, benzeno

3. HF.piridina, THF, 72%
(2 etapas)

1.6.7. Sintese descrita por Lautens e colaboradores™

A sintese do segmento Ci-Ci2 iniciou com a preparagdo da lactona
correspondente ao segmento C1-Ceé. Sua estratégia foi utilizar uma rota rapida
na preparagdo da lactona (21),”” similar a descrita anteriormente por Marshall.
O centro estereogénico em Cs foi derivado do (5)-glicidol, que foi utilizado na
forma do silil éter (23) (Esquema 25). O éter tetrahidropiranil do alcool
propargilico (110) foi tratado com n-BulLi seguido por tratamento com
BF;.0Et,, gerando o nucleodfilo de boro,*® que foi utilizado na abertura do
epoxido (23). Hidrolise seletiva de (111), seguida por hidrogenagao catalitica
forneceu essencialmente o diol (112). Oxidagao seletiva da hidroxila alilica no
diol (112) para formacdo do lactol foi mais dificil do que o inicialmente
esperado. Sob condigdes otimizadas, oxidacdo do lactol procedeu na presenca

¥ Lautens, M.; Stammers, T. A. Synthesis 2002, 1993.

33 Oizumi, M.; Takahashi, M.; Ogasawa, K. Synlett 1997, 1111.

36 a) Yamaguchi, M.; Hirao, I. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 391. b) Molander, G. A.; Brown,
H. C. Synthesis 1979, 104.
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de 15 equivalentes de MnO,. O isopropil lactol (20) foi obtido apos agitagao
do lactol em i-PrOH com quantidade catalitica de PPTS. A estereoquimica
relativa do dihidropirano (20) foi confirmada por comparacdo com dados da
literatura. O silil éter (20) foi convertido no aldeido (21) por remog¢ao do
grupo TBDPS e oxidagdo do alcool resultante nas condigdes de Swern
(Esquema 25). A sintese do segmento Ci1-Cs envolveu 7 etapas, com um
rendimento global de 35% a partir de (110).

Esquema 25
’ n-BuLi, THF, - 78 °C, ent&o 1 OH
OTHP  BFs.OEt, 78% TH PO\/ly 1. PPTS, EtOH, 50 °C, 3 h, 99%
/ S 5 OTBDPS 2. Cat. Lindlar, PhMe, H (1 atm)

110 TBDPSO\/E’DO . 209C, 3 h, 99%

23
1. MnOz, CHZC|2, 20°C

OH 13h, 75% Oi-Pr Oi-Pr
1 (baseado em 67% - :
OH de converséao) 10 1. TBAF
_1__otepes e ' B
5 2. i-PrOH, PPTS, 20 °C OTBDPS 2 oxidagao de Swern 5 _0
112 0,75 h, 93% 20 99% (2 etapas) 21
c1-ce H

Na sintese do segmento C7-Ci2, Lautens descreveu uma rota eficiente e
diferente das descritas at¢ o momento (Esquema 26). O centro em Cio foi
preparado a partir do acido (R)-o-metilsuccinico, disponivel comercialmente.
O diécido (113) foi reduzido com LiAlH, para o diol (114). Protegdo seletiva
da hidroxila menos impedida com TBDPSCI foi examinada, sendo que o
melhor resultado observado foi & baixa temperatura e utilizando quantidade
estequiométrica do protetor de silicio, onde a melhor seletividade observada
foi de 16:1 para a hidroxila menos impedida. Em seguida, o alcool sob
condi¢des de Swern conduziu ao respectivo aldeido (105). O aldeido (105) foi
homologado com o reagente FEtO,CCH(Et)PO(OCH,CF;), utilizando
protocolo de Still para a formagdo da olefina com geometria Z entre os
carbonos Cs-Co. O sal de fosfonio (52) foi preparado usando transformacgoes
convencionais. A sintese do segmento C7-Ci2 envolveu 7 etapas, com um
rendimento global de 43% a partir de (113). O acoplamento do tipo Wittig
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E-seletivo entre o aldeido (21) e o sal de fosfonio (52) foi realizado nas
mesmas condigdes ja descritas por Crimmins para promover a formagdo da
por¢do Ci-Ci2 da calistatina A como unico isomero. Clivagem do éter de
silicio na presen¢a de TBAF seguido de oxidagdo nas condi¢des de Swern
forneceu o aldeido (41) (Esquema 26). A sintese do segmento Ci-Ci2
envolveu 10 etapas, com um rendimento global de 25% a partir de (110).

Esquema 26
1. LiAlH4, THF
Me O 0 90124 °C Me 1. TBDPSCI, DBU, DMF Me
HONCH 17,5 h, 87% o - -50°C, 0,5 h, 61% 0 :
10 H ~ 10 OTBDPS
e} \/10\/\0H 2. Oxidagao de Swern m
114 99% H
113
©

1. EtO,CCH(Et)PO(OCHoCFa)s ®
KHMDS, 18-coroa-6 BusP M 1. 21, +-BuOK
\;\/\e/\ tolueno, 80%
2. DIBAL-H, 88% (2 etapas) Me S
3. PPhg, CBry 10 OTBDPS 2. TBAF, THF

o 3. Oxidagao de Swern
4. n-BugP, 94% (2 etapas) 52 C7-C12 91% (92 etapas)

O (furan-2-il)ciclohexylmetanol (115) (preparado em 1 etapa e 44% a
partir da resolugdo cinética catalitica da mistura racémica utilizando reagente
de Sharpless),”’ foi tratado com dietilzinco e 2,4-dibromopentanona (116)
conduzindo ao [3.3.1]oxabiciclo (117) (Esquema 27). Estudos extensivos na
reducdo da cetona (117) foram realizados obtendo-se baixa seletividade para o
alcool-cis (118). A conseqiiéncia na formacao desse diastereoisomero ¢ que
leva ao epimero da calistatina A, necessitando de uma inversdo na
estereoquimica da hidroxila em C19 em um estdgio mais avangado na sintese
do produto natural. O silil éter foi preparado a partir do tratamento do alcool
(118) com TIPSOTY. Cloreto de cério (III) mostrou ser crucial para a reacao

37 a) Kametani, T.; Tsubuki, M.; Tatsuzaki, Y.; Honda, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I
1990, 639. b) Kusakabe, M.; Kitano, Y.; Kobayashi, Y.; Sato, F. J. Org. Chem. 1989, 54,
2085.
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de abertura nucleofilica de anel (NRO)® processada com metillitio na
obtencdo do ciclohepteno (119). Clivagem oxidativa do ciclohepteno (119)
com ozdnio seguido por tratamento redutivo com NaBH, forneceu o tetrol

(120) como Unico diastereoisdmero.

Esquema 27
THF, ZnEty o Me o M
e
-15—»25°C
OH 80% Me  |iam,, THE \\( Me  1.TIPSOTY, CH.Cly
e 5 | 0°C, 87% | OH 2,6-lutidina, 0 °C, 90%
\ / Me. A Me HOw o) HO. % 2. MeLi, CeCla, TFH-Et,0
18  -78 —=—15°C, 85%
115 Br Br 117

Me Me Me OH
1. 03, CHQC|2-MGOH

-78 °C HO 16 g Cy
2. NaBHj, 69 h, 20 °C OH OR OH
91% (duas etapas)
R=TIPS 42

Tratamento do tetrol (120) com 4-metoxibenzilideno dimetilacetal,
catalisado por acido, forneceu o 1,3-diol (121) (Esquema 28). Clivagem
oxidativa do diol vicinal (121) com Pb(OAc), ¢ subseqiiente homologacao de
Wittig do aldeido forneceu a olefina (122). A hidrogenacdo da olefina foi
realizada apds tratamento com 10% Pd/C em AcOEt. Com a finalidade de
inversdao do centro em Ci19, remocdo do TIPS com TBAF seguido por
tratamento oxidativo com TPAP e posterior reducdao da carbonila com
L-selectride forneceu o alcool (124). Protecao da hidroxila livre com TBSOTf
seguido por hidrogenolise do benzilideno acetal forneceu o diol (125). O diol
foi oxidado seletivamente sob condi¢do de Swern e o [-hidroxialdeido

resultante sofreu condensacdo com carboetoxietilidenotrifenilfosforana. O

38 a) Lautens, M.; Dockendorff, C.; Fagnou, K.; Malicki, A. Org. Lett. 2002, 4, 1311.
b) Lautens, M.; Hiebert, S.; Renaud, J. L. Org. Lett. 2000, 2, 1971. c) Lautens, M.;
Hiebert, S.; Renaud, J. L. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6834. d) Lautens, M.; Renaud, J.
L.; Hiebert, S. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1804. e¢) Lautens, M.; Rovis, T. J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 11090.
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¢ster (90) foi convertido ao sal de fosfonio (126) apos redugcdo com DIBAL-H
para fornecer o alcool alilico, seguido por conversao ao brometo alilico e
subseqiiente deslocamento do brometo com tri-n-butilfosfina (Esquema 28). A
sintese do segmento Ci13-C22 envolveu 21 etapas, com um rendimento global
de 5% a partir de (115).

Esquema 28

Me Me Me OH 4 pyoAc), PhH/MeOH

Me Me Me OH
0°C, 0,5h, 97%

CH,Cl, CSA (3 mol%)

20 °C, 52%
O T8 Y20 Cy ey = Y PhgP=CHj, THF
OH OR OH M904©—<0M6 O\/O OR OH -15 —=25°C
OMe : 18h, 95%
R =TIPS 120 PMP R =TIPS 121
Me Me Me Me Me Me 1. TBAF, THF, 25 °C
| | | 10% Pd/C, AcOEt, Ho Me 66 h, 99%
_~ 05h,25°C,99%
16\/18\/20\/ 167718 7 20 2. TPAP, NMO, CHoCl,
0._0O0 OR O\/O OR , L2,5 h, 97%
H z . L-selectride, PhMe
PMP R = TIPS PMP R =TIPS 20 °C, 68% (>10:1)
122 123
1. TBSOTf, CH,CI
Me Me Me M 2 6-lutidina 2—15290 'i/le I\I/Ie Me 1. Oxidagdo de Swern
e b oagen HO Me
16 : 18 20 2 h, 88% \/16\:/18 20~ 2. PhaP=C(Me)COE
Oo.__O0 OH 2. Pd(OH),/C, Hy, (1 atm) OH OTBS refluxo, 13,5 h
~N ’ ’ o,
: i-PrOH, 20 °C, 1 h, 97% 125 78% (2 etapas)
PMP 124
Me Me Me Me 1. DIBAL-H, CH,Clp, -78 °C Me Me Me Me
EtO I I M 10 min., 96% BrBu.P* M
rBu X e
O A A8 20 2 PgP, CBry, MeON 8 1418 1s\|/20
0 OH OTBS 2o utdna, 2576 TMSO  OTBS
Y 126 C13-C22

90

3. TMSOTH, 2,6-lutidina

CHoCly, -78 °C, 70%
3. n-BusP, MeCN, 24 °C 1h
100%

O estagio final para a sintese total da calistatina A iniciou a partir do
acoplamento de Wittig entre os segmentos Ci-Ci2 (41) e Ci13-C22 (126). Os
dois segmentos foram condensados sob tratamento com #-BuOK em
tolueno/THF para fornecer o segmento avancado (127), tendo a geometria
desejada 12-F favorecida. Tratamento com acido acético efetivou a hidrodlise
de ambos éter trimetilsilil em Ci7 e isopropil acetal em Ci para fornecer o
lactol que foi tratado com MnQO, e periodinana de Dess-Martin para oxidagao
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do lactol e da hidroxila em Ci17, respectivamente. Em seguida, desprote¢dao do
grupo TBS com HF .piridina finalizou a sintese da calistatina A (1). A sintese
descrita por Lautens e colaboradores envolveu 26 etapas, com um rendimento
global de 1% a partir de (115).

Esquema 29

PhMe-THF, 0 °C
t-BuOK

+ 94%
Br@ Me Me Me Me

BU3P N Me
@ 14 16 18 20

TMSO  OTBS
126

1. HOAc, THF/H0, 20 °C, 45 %

2. MnOy, CHxCl,, 20 °C

3. Oxidagao de Dess-Martin

4. HF .piridina, piridina-THF
0—> 20 °C, 48% (trés etapas)

A tabela 2 mostra uma comparagdo entre as sinteses descritas na

literatura para a calistatina A.

Tabela 2.
Conclusao |Grupo N° de etapas |Rend. Global (%)*

1998 Kobayashi, M. 18 23
Crimmins, M. T. 16 12

2001 Smith, A. B. III 16 2,3
Kalesse, M. 19 4

2002 Marshall, J. A. 19 4
Enders, D. 15 18
Lautens, M. 26 1

* Rendimentos calculados para a rota linear mais longa.



48

2. Objetivo

Devido a limitada quantidade de calistatina A obtida de fontes naturais
(1,0 mg a partir de 1,0 Kg de esponja), n6és decidimos investigar uma rota
sintética para a obtencdo de maior quantidade de material para futuros ensaios
biologicos.

E nosso objetivo também realizar testes farmacolégicos com alguns dos
intermediarios obtidos nesta rota sintética e propor uma rota que sirva para a
obtencao de derivados da calistatina A.

E importante salientar que quando iniciamos nossos esforcos visando a
sintese total da calistatina A em 1999, haviam apenas duas sinteses totais
descritas na literatura, a de Kobayashi'® e a de Crimmins."’

3. Analise retrossintética

A anilise retrossintética mostra que a calistatina A pode ser dividida em
3 segmentos, C1-Cs, C7-C11 e Ci12-C22.

Calistatina A O OH
B
5 (Q ﬂ Me Me Me Me ,,
e e
C1-Cs C7-C11 C12-C22
ﬂ ﬂ Bn ﬁ

O OH \
I e on Mo < O_ N Ho L me
HO 5y Y N 8+ TN20
e} O OH o O

Acido (D)-Malico
Andlise de cada um destes segmentos mostra que eles podem ser

preparados a partir dos materiais mais simples indicados no Esquema acima.
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4. Resultados e Discussao
4.1. Preparacao do fragmento C1-Ce

d-lactonas a,B-insaturadas (5,6-diidro-2H-piran-2-onas) sdo encontra-
das em muitos produtos naturais e largamente distribuidas em plantas e
microorganismos apresentando espectro de atividades bioldgicas bastante
amplo. Este anel de lactona o,p-insaturada faz parte também da molécula da
pironetina (molécula cuja sintese total foi realizada pelo nosso grupo de
pesquisa) > e na tentativa de desenvolver uma metodologia para obté-lo,
iniciamos um estudo modelo para ser aplicado na sintese da pironetina e da
calistatina A.

Uma grande variedade de métodos sintéticos tem sido utilizados para a
sintese de d-lactonas a,B-insaturadas™ sendo que o mais comum e mais

41,42
™ Em nossa

utilizado envolve o uso de reagdes de metatese de olefinas.
proposta inicial, a andlise retrossintética para a preparagdao do anel de lactona
o, fB-insaturada (128)" estd mostrada no Esquema 30. A proposta ¢ baseada na
formacao do anel através de uma reagao de Horner-Emmons intramolecular do
aldeido (129). O precursor (130) para esta ciclizagdo vem de uma reacdo do

tipo aldol entre (131) e (132).%

% Dias, L. C.; de Oliveira, L. G.; Sousa, M. A. Org. Lett. 2003, 5, 265.

40 a) Yang, Z.; Zhou, W. Tetrahedron 1995, 51, 1429. b) Para uma recente revisdo, ver:
Ogliruso, M. A.; Wolfe, J. F; In Synthesis of Lactones and Lactams; Patai, S.; Rappoport,
Z.; Eds.; Jonh Wiley and Sons, Inc.; New York, 1993; pp. 3-131, 271-396.

*! Ramachandran, P. V. Aldrichimica Acta 2002, 35, 23.

2 Ramesh, S.; Franck, R. W. Tetrahedron: Asymmetry 1990, 1, 137.

# a) Evans, D. A.; Fitch, D. M. J. Org. Chem. 1997, 62, 454. b) Evans, D. A.; Rieger, D.
L.; Bilodeau, M. T.; Urpi, F. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1047.

" Vale salientar que a numeragdo dos carbonos segue a sugerida no artigo que descreveu o
isolamento da calistatina A (ref.: 4).
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Esquema 30

(0]
0] O
I ) OH O O
0 P
i;\ —> (MeO),” 0 = MO R == MeoN- “he * A
R OMR Me Me
128 129 130 131 132

4.1.1. 1* Rota testada para o anel de lactona o,p-insaturada

Iniciamos o estudo com a obtencdo da amida de Weinreb que contém
uma fungdo éster na posicao 3 (composto 135). Desta forma, o hidrocloreto da
N, O-dimetilhidroxilamina (133) foi tratado com cloreto de acetila e piridina a
0 °C para fornecer a amida de Weinreb (131) em 80% de rendimento
(Esquema 31).%

Esquema 31
1i. LDA, -78 °C
) T
)k o) AN Me
Me~ “CI )L 134 96%
MeONHMe.HCI MeON™ "Me > A0 o
133 piridina 131 M . Aco0, pir
0°C, 80% e CHuCly, 73%
O DIBAL-H O
)L -78°C )ﬁ
O O Me . 0% O O 'Me
oL e T e
Me 135 136

Tratamento da amida de Weinreb (131) com LDA (gerada a partir da
adicdo de n-BulLi a diisopropilamina em THF) e posterior adi¢do de
propionaldeido (134) a -78 °C forneceu o aduto aldol em 96% de rendimento
apos purificagdo por coluna cromatografica. Reacdo deste com anidrido
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acético e piridina forneceu a amida acetilada (135) em 73% de rendimento. A
proxima etapa envolveu um estudo sobre a viabilidade da utilizacdo de
DIBAL-H e LiAIH(O#Bu); com o objetivo de obter a funcdo aldeido na
presenca do grupo acetato. Os primeiros resultados mostraram ser possivel a
reducdo seletiva da fungdo amida na presenga da funcao éster, sendo que o
aldeido (136) bruto foi obtido em ~70% de rendimento apds tratamento da
amida acetilada com DIBAL-H em THF a -78 °C.

A segunda parte deste estudo modelo envolveu a reducdo da fungdo
amida na presenca do fosfonoéster e posterior tentativa de formagdo da
correspondente d-lactona o,f-insaturada utilizando-se cloreto de litio e
trietilamina.

A B-hidroxiamida (138) foi obtida em 90% de rendimento a partir da
reacao alddlica entre a amida de Weinreb (131) e diidrocinamaldeido (137)
(Esquema 32). Esterificagdo do alcool (138) com acido dietilfosfonoacético
(139) na presenca de DCC e DMAP em CH,CL,* forneceu, apés purificagio
por coluna cromatografica, o fosfonoéster (140) em 77% de rendimento.

Esquema 32
i 1. LDA, -78°C Q OH
MeON Me » o MeON
Me H Me
131 137 138
90%
o P
O O
o P~ 0EY, )&‘ﬁ
139 G 0 ~(OEt),

DCC, DMAP MeON
CHoCly, 25 °C, 77% Me

140

44 a) Hassner, A.; Alexanian, V. Tetrahedron Lett. 1978, 46, 4475. b) Neises, B.; Steglich,
W. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1978, 17, 522.
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Dando continuidade ao estudo visando a obtenc¢do da por¢do o-lactona
a,B-insaturada testamos a redu¢do da amida de Weinreb (140) na presenga do
grupo fosfonato utilizando DIBAL-H e LiAIH(O#Bu); (Esquema 33).

As primeiras tentativas foram realizadas utilizando-se 1 e 2 equivalentes
de DIBAL-H como agente redutor em THF. Utilizando-se 1 equivalente de
DIBAL-H, observamos pelo espectro de RMN de 'H a presenca de material de
partida e tragos do aldeido (141) formado a partir da remog¢do do hidrogénio
a-carbonila, eliminagdo do grupo éster e reducao da amida. Na reagdo com 2
equivalentes de DIBAL-H, foi possivel observar pelo espectro de RMN de 'H
apenas a formagdo do aldeido (141) e do acido dietilfosfonoacético (139)

(Esquema 33).
Esquema 33
O ') 9
Lg f2ondica0 H~ 7 HOK P~ (0E,
0O o “(OEt), P'BALH 121 139
" N
MeON E?Acl)ﬁ(ngigélo) 0] 9 0]
Me 1 t-Bu 3
140 THF O O)K/ P\(OEt)2 ‘ O
H
142 143

Estes resultados mostraram que DIBAL-H nao ¢ um bom agente redutor
para este tipo de sistema, com a posicdo a-carbonila ndo substituida. A
reducao do fosfonoéster (140) foi entdo testada utilizando-se LiAIH(Oz-Bu)s.
Inicialmente a reagdo foi realizada na presenca de 1 equivalente do agente
redutor. Desta forma LiAIH(O#-Bu); foi adicionado a amida (140) em THF a
0 °C e a reagdo mantida nesta temperatura durante 30 minutos. Entretanto,
apods tratamento da reagdo, apenas material de partida foi isolado. A reagao foi

repetida com 1 equivalente de agente redutor e apos 12 horas, s6 observamos a
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presenca de material de partida mesmo a 25 °C. A reagdo foi entdo testada
utilizando-se 2 equivalentes do agente redutor e deixada por um periodo de 8
horas. Analise do espectro de RMN de 'H apresentou sinais correspondentes
ao aldeido (141) e do acido (139) além de tragos do possivel produto de
ciclizacao (143) assim como do aldeido intermediario (142) (Esquema 33).

Devido a dificuldade na reagdo de reducdo, resolvemos testar novas
rotas.
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4.1.2. 2° Rota testada para o anel de lactona o,-insaturada

A rota inicia-se com a preparagdo do alcool (148) a partir do acido
D-malico (144)* (Esquema 34).

Esquema 34
i. BH3.SMe
)V CH4COCI 0 (I)H NaBH, (5 mol%) UHV
OH EtOH 15h THF OH
OEt
HO W 25°C,90% Eto)vw i EOH, pTsoH B0 446°
145 25°C, 4h, 74%
144 M
e
€ M \_Me
(CH3)2C(OCHg), /\< € LiAIH, THF o<
acetona, p-TsOH o O o 40 °C |\/O

B — —_—
3h, 25 °C, 65% O)V!\/ 17h, 72% HO/\/5
Et

O tratamento do 4cido D-malico (144) com cloreto de acetila em etanol
forneceu o dietil éster (145) em 90% de rendimento. A reducao seletiva do
dietil éster (145) foi realizada através do tratamento com BH;.SMe, na
presencga de quantidade catalitica de NaBHy,, seguido de dilui¢do com EtOH e
tratamento com quantidade catalitica de p-TsOH, conduzindo ao diol (146) em
74% de rendimento. O diol (146) foi tratado com 2,2-dimetoxipropano em
acetona, na presenca de quantidade catalitica de p-TsOH, fornecendo o
acetonideo (147) em 65% de rendimento, seguido de tratamento com LiAlH,
em THF, fornecendo o alcool (148) em 72% de rendimento.

Com o alcool (148) em maos, nossa intengdo era utilizar outra rota para
a obtencao da lactona envolvendo uma reacdao de Horner-Wadsworth-Emmons
intramolecular (Esquema 35). Desta forma a hidroxila primaria em (148) foi
protegida com o acetimidato de PMB na presenca de quantidade catalitica de

* Mori, K.; Takigawa, T.; Matsuo, T. Tetrahedron 1979, 35, 933

46 a) Saito, S.; Ishikawa, T.; Kuroda, A.; Koga, K.; Moriwake, T. Tetrahedron 1992, 48,
4067. b) Saito, S.; Hasegawa, T.; Inaba, M.; Nishida, R.; Fujii, T.; Nomizu, S.; Moriwake,
T. Chem. Lett. 1984, 1389.
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acido canforsulfonico (CSA), seguido da desprote¢do do acetal com metanol e
quantidade catalitica de p-TsOH conduzindo ao diol (149)" em 60% de
rendimento para as duas etapas (Esquema 35). A hidroxila primaria no diol
(149) foi protegida seletivamente com TBSCI, imidazol e DMAP em CH,Cl,,
para fornecer o alcool (150) em 95% de rendimento.” Esterificacdio do 4lcool
(150) na presenca do acido dietilfosfonoacético (139), DCC ¢ DMAP em
CH,Cl, forneceu o fosfonoéster (151) em 92% de rendimento. Tentativa de
remog¢ao do grupo protetor (PMB) utilizando-se DDQ em CH,CIl, forneceu
uma mistura dos fosfonoésteres (152) ¢ (153) em 75% de rendimento na
proporgio de 3:2, favorecendo o composto (153) (Esquema 35).* O objetivo
deste estudo era oxidar a fung¢do d&lcool primario em (152) para o
correspondente aldeido e tentar promover a formacdo da o-lactona
o,B-insaturada  através de reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons
intramolecular. Entretanto, observamos a migracao do grupo fosfonato para a
hidroxila primadria, o que inviabilizou esta seqiiéncia.

Esquema 35
o9
M P.
j<Me 1. Acetimidato cl)H TBSCI OH Ho (OED):
de PMB, CSA imi 139
0] o) PMBO/\/% imidazol PMBO p
le\/ 2. MeOH, p-TsOH DMAP TBSO DCC: DMAP
HO 60% (duas etapas) 149 OH CHCly 150 CHoCly
148 95% 92%
O O (H) O
|l
P P O O OH
EO R Eo) o . b ]
Edihdchlad : (Et0),~ g h
PMBO ’ 5% Ho TBSO
151 OTBS 152 OTBS 153

47 Nicolaou, K. C.; Patron A. P.; Ajito, K.; Richter, P. K.; Khatuya, H.; Bertinato, P.;
Miller, R. A.; Tomaszewski, M. J. Chem. Eur. J. 1996, 2, 847.

* Hernandez, O.; Chaudhary, S. K. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 99.

4 Horita, K.; Yoshioka, T.; Tanaka, Y.; Oikawa, Y.; Yonemitsu, O. Tetrahedron 1986, 42,
3021.
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4.1.3. 3" Rota para o anel de lactona o,p-insaturada

A rota inicia pela preparacao do alcool (148) (Esquema 36). Este alcool
pode ser preparado a partir do acido D-malico através de uma rota mais curta
em relacdo a descrita anteriormente no esquema 34.

O tratamento do acido D-madlico (144) com BH;.SMe, em THF
conduziu ao 1,2,4-butanotriol (154) (Esquema 36). Em seguida, o triol foi
tratado com acetona na presenca de quantidade catalitica de p-TsOH para
fornecer o acetonideo (148) em 80% de rendimento para as duas etapas.”’ O

alcool (148), quando submetido as condi¢des de oxidacdo de Swern forneceu
o aldeido (155) em 90% de rendimento.”’

Esquema 36
Me
LCI)H OH BHz.SMe; i ?H prson_ O O’J(M SWERN O"\/Me
HO SN T Ao - HJ{/!SVO
124 © 154 (duas etapas) 148 155

A proxima etapa envolveu a formagdo de um éster o,fB-insaturado
utilizando a reacao de Horner-Wadsworth-Emmons. O uso de anios de 6xidos
de fosfina e dietilfosfonato para formar alcenos, foi originalmente descrito por
Horner.” Posteriormente, Wadsworth ¢ Emmons publicaram explicacdes mais
detalhadas sobre a aplicabilidade geral da reacdo utilizando fosfonatos.”™ O
trabalho de Wadsworth e Emmons foi fundamental para dissipar a

metodologia envolvendo a reag@o entre um carbanion fosfonato e um derivado

°" Meyers, A. I.; Lawson, J. P. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 4883.

31 Steel, P. G.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,1997, 371.

°2 a) Horner, L.; Hoffman, H.; Wippel, H. G. Chem. Ber. 1958, 91, 61. b) Horner, L.;
Hoffman, H.; Wippel, H. G.; Klahre, G. Chem. Ber. 1959, 92, 2499.

> Wadsworth, W. S., Jr.; Emmons, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1733.
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carbonilico para formar alcenos e a reacdo hoje ¢ mencionada como Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE). A variacao da reacdo de Wittig utilizando 6xido
de fosfina é conhecida como rea¢ao de Horner.

Os carbanions fosforil estabilizados derivados de fosfonatos sdo os mais
comumente usados em uma reacdo de HWE. Estes reagentes sdo mais
nucleofilicos que os correspondentes ilideos de fosforo, permitindo a reagao
com compostos carbonilicos pouco reativos. Além disto existem algumas
vantagens adicionais com relagdo ao uso de carbanions fosforil estabilizados,
dentre elas os subprodutos formados nas reagdes sdo soluveis em agua e as
condi¢des podem ser alteradas para render exclusivamente os isdmeros £ ou
Z. As reagoes de HWE em geral sdo restritas a fosfonatos contendo um
substituinte que possa estabilizar um carbanion. Estes substituintes
freqlientemente sdo derivados de acido carboxilico, entretanto grupos aril,
vinil, sulfeto, amina e outras funcionalidades podem também promover a
estabilizagdo do anion para que a formacao de alcenos possa ocorrer. A reagao
de HWE ¢ um método classico para a preparagdo de estéres a,[3-insaturados e
assim como as reagdes de ilideos estabilizados com aldeidos, a olefinacao de
HWE apresenta uma preferéncia pela formacao das olefinas com geometria E,
termodinamicamente favorecidas. Especialmente, altas seletividades trans sao
encontradas na presenga de contraions fortemente coordenados como Li'. Por
outro lado muito tém sido feito com o intuito de se preparar olefinas cis por
mudangas de cation, solvente e utilizacdo de reagentes fosfonatos especiais
como os bis(trifluoroetil)fosfonoésteres™ e diarilfosfonoacetatos.™

Geralmente, as reagdes sdo realizadas na presencga de bases fortes como
n-BuLi, +-BuOK ou NaH. Quando o aldeido ¢ sensivel a bases fortes devido a

problemas com racemizagdo, reacao aldolica, B-eliminag¢do ou decomposi¢ao,

>4 Still, W. C.; Gennari, C. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405.
> a) Ando, K. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4105. b) Ando, K. J. Org. Chem. 1997, 62,
1934.
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condi¢des mais brandas sdo preferidas. Masamune, Roush e colaboradores™
reportaram que o uso de uma base fraca com DBU (1,8-diaza-
biciclo[5.4.0Jundec-7-eno), ou DIPEA em acetronitrila podem ser utilizadas
na reacdo de HWE na presenca de cloreto de litio. Sob estas condigoes, ésteres
(E)-o,B-insaturados podem ser obtidos em bons rendimentos ja que os
métodos convencionais podem resultar em baixos rendimentos e varios graus
de racemizacao no curso da reacao. Rathke e colaboradores tém demonstrado
que Et;N e LiBr ou MgBr também podem ser usados para formar um reagente
de HWE reativo.”’

Apesar de muitos esforgos experimentais € computacionais para
clucidar o mecanismo da reacdo de HWE, os detalhes mecanisticos desta
reagdo permancem por serem elucidados.”® Algumas possiveis alternativas
mecanisticas como a participacdo dos oxidnions diastereoisoméricos (158) e
os oxafosfetanos (159) sdo geralmente propostos como estruturas ou
intermediarios do estado de transicao e o envolvimento de um enolato estavel
como (160) também tem sido sugerido (Esquema 37).

Esquema 37
bz L
Y/\}Y + R156H /y
H Y—P Z
157 /
BON[ e/l
T4 P s A pseudo-rotagao :P**Z
Y—p o) \a8 160
v NH O——H| = O——H ~
Y. R
O~ T~H / R R ™ \P/é) JREN
R 159a 159b v B Z
158 161 162

36 Blanchette, M. A.; Choy, W.; Davis, A. P.; Essenfeld, S.; Masamune, W. R.; Roush, W.
R.; Sakai, T. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2183.

>’ Rathke, M. W.; Nowak, M. J. Org. Chem. 1985, 50, 2624.

58 a) Bestmann, H. J. Pure Appl. Chem. 1979, 51, 515. b) Sturtz, G. Bull. Chem. Soc. Chim.
Fr. 1964, 2349.
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Em geral, a estereosseletividade tem sido interpretada como um
resultado de ambos os fatores cinético e termodindmico controlando a
formagao reversivel dos adutos cis e trans (Esquema 38) e sua posterior
decomposi¢io para olefinas.” Ou seja, uma combinagdo da estereos-
seletividade na etapa de formacdo da ligacdo C-C e a reversibilidade dos
adutos intermediarios determinam a estereoquimica.

A formacdo predominante das olefinas trans no caso dos reagentes
dialquilfosfonoacetatos, pode ser explicada como resultado da formacao
predominante dos adutos trams, termodinamicamente mais estaveis
(Esquema 38).

Esquema 38
o) )
\ I‘:’ 0]
(RO)— ) —
e} By H H RT R CO,Et
)k CO,E cis-olefina
R H cis

(o ]!
"D‘Qk ? o
(RO)y” OFEt P R
2 s O&““WJ\H —

oMt CO,Et
trans trans-olefina

Para as reacoes de HWE altamente cis seletivas pode-se assumir que a
eletrofilicidade do fésforo nos adutos intermediarios ¢ aumentada devido ao
carater retirador de elétrons dos grupos substituintes presentes nos fosfonatos
(Z)-seletivos como os diarilfosfonoacetatos de Ando” ou os
bis(trifluoroetil)fosfonoésteres de Still (pKa (PhOH) = 10,0 vs pKa
(CF;CH,0H) = 12,4 vs pKa (CH3CH,0H) = 16). Conseqlientemente, a adi¢ao
inicial do enolato do fosfonato ao aldeido poderia ser irreversivel e determinar

a estereoquimica das olefinas.

> Ando, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 6815.
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Célculos tedricos realizados por Ando> indicam que a reagdo de HWE
ocorre com a adi¢do do enolfosfonato ao aldeido seguido por formacdo do
oxafosfetano, pseudo-rotacdo, clivagem da ligagdo P-C e entdo clivagem da
ligagdao C-O. A formacdo do oxafosfetano ¢ a etapa determinante da reagdao na
qual o estado de transi¢dao levando para a olefina frans ¢ de menor energia que
o que leva a formagdo da cis. Assim, a predominancia das olefinas trans nas
reagdes com dialquilfosfonoacetatos ¢ atribuida a uma etapa de adig¢do
reversivel seguida por uma formacao lenta do oxafosfetano.

Utilizando as condigdes de Still-Gennari, o aldeido (155) foi tratado
com o ¢ésterfosfonato (163) conduzindo a formagao de mistura das olefinas Z e
E (164) na proporc¢ao de 4:1 determinada através de andlise por cromatografia
gasosa, em 56% de rendimento para duas etapas (Esquema 39).*” Em seguida,
os 1someros foram separados por cromatografia “flash” e caracterizados
individualmente. Os valores das constantes de acoplamento J = 11,4 ¢ 15,6 Hz
entre os hidrogénios da ligacdo dupla confirmam a geometria Z e E,
respectivamente. O isdmero Z foi tratado com uma solucdo 2N de acido
cloridrico® e aquecido a 80 °C por uma hora e apos este tempo deixado sob
agitacdo durante uma noite para a obtengdo da lactona o,p-insaturada (165),
embora em apenas 32% de rendimento (Esquema 39). Analise do espectro de
RMN de 'H mostrou os sinais em & 6,04 ¢ 8 6,97 ppm (ddd) referentes aos
hidrogénios da dupla no anel da lactona e o sinal em 6 4,45 ppm (m) referente

ao hidrogénio em Cs.

59 Kotsuki, H.; Ushio, Y.; Kodata, I.; Ochi, M. J. Org. Chem. 1989, 54, 5153.
%! Ohgi, T.; Kondo, T.; Goto, T. Tetrahedron Lett. 1977, 46, 4051.
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Esquema 39
COzMe Me i
S\)(i NaH, éter etilico Q/O’J(Me HCI (2 N) ‘ 'o
(CF3CH,0),~ 1 "OEt Me '\/O o oo 5 OH
163 o okMe 5 80 °C, 32%
Ao 164 165
155 Z:E/4:A

56% (2 etapas)

Devido ao baixo rendimento na reacao de lactonizacdo ¢ a moderada
seletividade observada na reagdo de Horner-Wadsworth-Emmons quando
utilizamos o reagente de Still-Gennarri decidimos preparar o €ster o,3-insatu-
rado utilizando TBS como grupo protetor para o diol (146) ao invés de utilizar
um protetor acetonideo (ver Esquema 34) e utilizar os ésteres fosfonatos
desenvolvidos por Ando. Recentemente, Ando> publicou um trabalho onde
obteve excelentes resultados na obtencdo de isomeros com geometria (Z) em
altos rendimentos e excelente seletividade quando da utilizacdo de derivados

aromaticos ligados ao fosforo no fosfonoéster (Tabela 3).

Tabela 3. Reacao de Horner-Emmons do fosfonato 166 com varios aldeidos

0 o 1. Base /~\ _ CORE
(PhO)z/PkaEt m’ R CO.Et + ”
166 167 168
Ent. [R Base THF?| Condigio” Rend.(%)|Z/E

1 |Ph Triton® B | 20 |-78 °C, 30 min. |98 93:7
2 I’Z-C7H15 Trit0n® B 20 718 °C —» =25 °C 99 90:10
3 |n-C;His NaH 5 |-78°C —»-10°C (100 90:10
4 I’Z-C7H15 KHMDS 20 718 °C = 0 °C 68(19)C 02:8

18-coroa-6
5 |Me,CHCH,|Triton® B | 20 |-78 °C — -25°C |98 90:10
6 |Me,CHCH,|NaH 5 |-78°C —» -25°C (100 90:10

a: mL/1 mmol. b: as reagdes foram agitadas durante 1-2 horas exceto em 1. c¢: o rendimento ndo foi
otimizado e o niimero entre parénteses ¢ do fosfonato (166) recuperado (%).
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O éster fosfonato utilizado em nosso trabalho foi facilmente preparado

55,62 - - -
> iniciando com o tratamento

seguindo o procedimento descrito por Ando,
da solugdo de imidazol e o-cresol em CH,Cl, com PCl; (170), conduzindo a
formagdao do composto (171) (Esquema 40). Em seguida, o intermediério
(171) foi tratado com Et;N e 2-bromoacetato de etila em CH,Cl, para fornecer
o fosfonoéster (172) em 70% de rendimento para as duas etapas (Esquema

40).

Esquema 40
1. 0-MePhOH (2,0 equiv.) o) ')
imidazol, CHxCly BrCHoCO,Et 1
PCls ( 0-MePhO),P(O)H P
170 2 Hz20(1eq) EtsN, CHoClo (o—MePhO)g/ OEt
171 70% (2 etapas)

172

Uma segunda opg¢ao utilizada para a preparacdo do fosfonoéster (172)
foi utilizando o fosfonoéster (173), disponivel comercialmente (Esquema 41).
Tratamento do trietilfosfonoacetato (173) com PCls sob refluxo, conduziu a
formacao de (174), que tratado com uma solu¢do de o-cresol e Et;N em
benzeno a 0 °C forneceu o fosfonoéster (172) em 75% de rendimento para as

duas etapas (Esquema 41).

Esquema 41
6 0 6 O 0-MePhOH (2.0 equiv.) o O
/‘F‘> QkOEt PCI5 /i:‘ QKOE EtgN, benzeno /E,QkOEt
t
(EtO)5 A (Cl)z 75% (duas etapas) (0-MePhO)3
173 174 172

O diol (146) foi tratado com TBSCI e imidazol em DMF, conduzindo ao
éster protegido (175) em 90% de rendimento (Esquema 42). Reducdo da
fungdo éster com DIBAL-H conduziu ao aldeido (176), que tratado com

62 Ando, K. J. Org. Chem. 2000, 65, 4745.



63

fofosfonoéster (172) na presenca de NaH a 0 °C, forneceu o éster
o,B-insaturado (177) na proporcao de 92:8/Z:E (Espectro 63) (75%, duas
etapas). O valor da constante de acoplamento J = 11,7 Hz entre os hidrogénios
da liga¢dao dupla confirmam a geometria Z. Em seguida a mistura foi tratada
com CSA (4cido canforsulfonico) em etanol para a obtencdo da lactona
o,B-insaturada (165) em 80% de rendimento.

Esquema 42
O OH TBSCI, Imidazol O OTBS DIBAL-H, CHxCl» O oTBS
DMF, 25 °C, 90% 78°C
o A _OH EtOMOTBS L _otes
146 175 176
o o 9
: CO,Et
(R)2” F’\)kOEt 1 OTBS EtOH, CSA 10
72 | o L1 on
NaH, THF, -78 °C 5\/OTBS 25°C, 80% 5
75% (duas etapas)
R= o-Cresol 177 Z:E/92:8 165

Uma outra alternativa testada para a obtencdo da lactona (165) foi a
partir do éster o,B-insaturado (177) (Esquema 43). Reducao do éster
o,B-insaturado  (177) com DIBAL-H (2 equivalentes) conduziu ao
correspondente alcool alilico. Em seguida o bruto reacional foi tratado com
resina acida Dowex em MeOH e conduziu ao triol (178). Oxidacao seletiva do
alcool alilico na presenca de didxido de manganés em CH,Cl, com
concomitante ciclizagdo conduziu a formacgdo da lactona a,p-insaturada (165)
em 55% para as trés etapas a partir do éster o, -insaturado (177). Tentativa de
remocao do grupo TBS em (177) na presenga de TBAF em THF com
concomitante ciclizagdo conduziu a formagdo do composto (179) em 75% de
rendimento (Esquema 43).
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Esquema 43
OH

CO,Et 1 Q

1 1. DIBAL-H, CH,Cl,
(/?TBS 230 ‘ OH MnO,, CHoCl» i]io

OTBS : I ’ I
5N 2. Resina Dowex (H?) OH 25¢°C, 55% 6 OH
MeOH 5> (trés etapas) o~
177 Z:E/92:8 o 178 165
TBAF, THF 1
-~ 5 CO,Et
75%

HO 179

Testamos uma outra alternativa para a obten¢ao da lactona (165) a partir
do éster o,B-insaturado (177) (Esquema 44). Tratamento do éster
a,B-insaturado (177) com resina acida Dowex em MeOH levou a formacao da

lactona o.,3-insaturada (165) em 95% para uma tnica etapa.

Esquema 44
CO,Et Q
1 OTBS Resina Dowex 10
| I MeOH d‘
5\/OTBS 72 horas, 95% \G/OH
177Z:E/92:8 165

Vale a pena salientar que esta foi a melhor alternativa para a obtengao
da lactona o,B-insaturada (165) testada até o momento, pois permite a
preparacao de grandes quantidades de material.

A proxima etapa envolveu a protecdo da hidroxila da lactona
o,B-insaturada (165) (Esquema 45). Inicialmente tentamos proteger a
hidroxila na presenca de TBDPSCI e imizadol em CH,Cl,, mas os resultados
foram infrutiferos devido a baixa solubilidade da lactona em CH,Cl,. Esta
hidroxila foi protegida utilizando-se TBSOTf e 2,6-lutidina em CH,Cl, a
25 °C. Neste caso, a solubilidade da lactona foi maior devido a utilizacao da
2,6-lutidina. Em seguida, tratamento com DIBAL-H forneceu como
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intermediario o respectivo lactol, que tratado com i-PrOH e quantidade
catalitica de PPTS forneceu o respectivo acetal (180) em 70% de rendimento
referente as trés etapas (Esquema 45). A etapa seguinte envolveu a remog¢ao
do protetor de TBS do acetal com TBAF (99% de rendimento) seguido por
oxidag¢do de Swern da hidroxila livre para fornecer o aldeido (21) em 96% de
rendimento bruto. Anélise dos espectros de RMN de 'H ¢ RMN de °C do
produto, mostrou que os sinais obtidos condiziam com aqueles descritos na
literatura.'”

A utilizagdo do i-Pr como grupo protetor deve-se ao fato deste ser um
grupo volumoso; ele prefere ficar em wuma posicdo pseudo axial,
desfavorecendo uma possivel racemizacao do centro a-carbonilico no aldeido
(21).” Vale a pena salientar que ha precedente na literatura que descreve a
possivel oxidacao direta do alcool (165), onde o autor ndo descreve a possivel
racemizacdo em Cs em 80% de rendimento.*!

Esquema 45
O 1. TBSOT! Oi-Pr Oi-Pr .
2,6-lutidina = 1. TBAF, THF -
10 CHaCly, 25 °C ) 25°C,99% 10 AN
~6_OH 2 piBAL-H, CH.CI, 5~_-OTBS 2 swerN =~ 0 = M
3. j-PrOH, PPTS -78 °C, 96% H H ©
165 benzeno 180 21 H
70% (trés etapas) f
fragmento C1-Cé
Desprotonagao
desfavorecida

Com estes resultados, concluimos a obtengdo do fragmento Ci-Cé em
11 (onze) etapas e com um rendimento global de 28,4%. Vale a pena salientar

que esta rota ¢ bem diferente de todas ja utilizadas nas sinteses da calistatina
A.

63 Quitschalle, M.; Christmann, M.; Bhatt, U.; Kalesse, M. Tetrahedron Lett. 2001, 42,
1263.
% Hansen, T. V. Tetrahedron:Asymmetry 2002, 13, 547.
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4.2. Segmento C7-C12’

4.2.1. 1* Rota testada para obtencao do segmento C7-Ci2

A rota inicia com a reacdo entre a oxazolidinona (181) e o cloreto de 4-
clorobutirila (182) (Esquema 46). O tratamento da oxazolidinona (181) com
n-BuLi em THF seguido da adicdo do cloreto de 4-clorobutirila (182)
conduziu ao composto (183) em 85% de rendimento.®” Em seguida, tentativas
de alquilagdo do composto (183)% utilizando NaHMDS em THF, seguido da
adicdo de Mel, levaram a formagdo do composto (185). Esperavamos pela
analise do espectro de RMN de 'H, o surgimento de um sinal em torno de 1,0
ppm (dupleto) referente a metila. Apos analise do espectro de RMN de 'H
verificou-se que este ndo apresentava o sinal referente a metila e sim, sinais
que correspondem ao composto (185), o que inviabilizou o uso desta rota para
a obtencao do fragmento C7-C12 (Esquema 46). A explicacdo para o fato ¢ que
o composto (183) apresenta um bom grupo de saida (Cl) em posi¢do B em
relagdo ao carbono do enolato formado, favorecendo a alquilacao
intramolecular.

Vale a pena ressaltar que na versao intermolecular, os enolatos de so6dio
correspondentes ndo reagem com cloretos de alquila. H4 também precedente
na literatura que descreve a adicdo de diazo composto a um analogo de (183)

o~ ~ N ~ . 67
com um Br na posi¢do y e neste caso ndo ocorre a alquilagdo intramolecular.

" Vale a pena salientar que, nossa primeira proposta sintética era de preparar o segmento
C7-Cl12.

5 Gage, J. R.; Evans, D. A. Org. Synth. 1989, 68, 77.

66 Evans, D. A.; Polniaszek, R. P.; DeVries, K. M.; Guinn, D. E.; Mathre, D. J. J. Am.
Chem. Soc. 1991, 113, 7613.

67 Hale, K. J.; Cai, J.; Delisser, V.; Manaviazar, S.; Peak, S. A.; Bhatia, G. S.; Collins, T.
C.; Jogiya, N. Tetrahedron 1996, 52, 1068.



Esquema 46

Bn i. NaHMDS Bn Bn

/_( n-BuLi, THF /_( THE /_( |§/|e . /_<
OWNH Cl g OWNWQ i. Mel OYNWG OYNW
o)

o) O 182 e} O o) O (@)

85% 183 184 185
(Composto esperado)

181

4.2.2. 2" Rota testada para obtencao do segmento C7-Ci2

Testamos outra rota iniciando a partir do hidroxi-éster ((5)-36)
disponivel comercialmente. Tratamento do hidroxi-éster ((5)-36) com
tricloroacetimidato de p-metoxibenzila em CH,Cl,, na presen¢a de quantidade
catalitica de acido canforsulfonico forneceu o éster protegido (186) apods
purificagdo por coluna cromatografica “flash”, como um 6leo incolor em 94%
de rendimento (Esquema 47).%

Redugdo do éster (186) com 2,2 equivalentes de DIBAL-H em CH,Cl,
(90% de rendimento) ou com LiAlH, em THF® (89% de rendimento)
forneceu o correspondente alcool primario, que submetido as condicoes de
oxidacdo de Swern,” conduziu ao aldeido (187). A formacdo do aldeido foi
acompanhada por cromatografia gasosa e foi possivel notar que o aldeido
(187) bruto ja apresentava um bom grau de pureza, sendo entdo utilizado na

proxima etapa sem prévia purificagdo.

% Overman, L. E.; Robinson, L. A.; Zablocki, J. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 368.

69 a) Kawabata, T.; Kimura, Y.; Ito, T.; Terashima, S. Tetrahedron 1988, 44, 2149.
b) Smith, P. M.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1998, 3541.

70 a) Shimizu, S.; Nakamura, S.; Nakada, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron 1996, 52, 13363.
b) Walkup, R. D.; Kahl, J. D.; Kane, R. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 9113.
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Esquema 47
1.DIBAL-H (2,2 equiv.)
Me acetimidato de Me CHaCly, -23 °C, 90% Me
- PMB, CSA : i % -
WOMe PMBO ; OMe ou LiAlH4, THF, 89% PMBOWH
CH.Cly, 25 °C W 2. (COCl), DMSO
OH O 94% 186 O CHCly, EtoN 187 O
(S)-36 -78°C
BH3.SMey/THF
MeOH/H,05, 73%
M 189:190 (83:17)
PhoPMeBr oo e/ - Me Me
PMBO\/\/\ -
n-BuLi, THF A 9-BBN, THF 10 12 0OH + PMBO 0 Me
60% MeOH/H,O 189
(duas etapas) 188 65% 22 190 OH
Me
1. TBDPSCI, imidazol HO\/:\/\
10>~"12"OTBDPS
2. DDQ, MS 4A 191

30% (duas etapas)

O tratamento do Ph;PMeBr com n-BuLi em THF seguido da adig¢ao do
aldeido (187), forneceu a olefina (188) em 60% de rendimento (duas etapas)
apos purificagdo utilizando cromatografia “flash”. A proxima etapa envolveu a
reacao de hidroboracao da olefina (188). O tratamento da olefina (188) com o
complexo de BH;.SMe,/THF, seguido de tratamento oxidativo com
MeOH/H,0, forneceu a mistura dos alcoois (189) e¢ (190) em 73% de
rendimento e uma propor¢ao de 83:17 favorecendo o alcool primario (189)
(Espectro 109). A reagdo de hidroboragdo também foi testada com 9-BBN,
onde foi obtido apenas o alcool (189) como Unico produto em 65% de
rendimento. Na etapa seguinte, o alcool primario (189) foi tratado com
TBDPSCI e imidazol em CH,CI, e, posteriormente, tratado com DDQ na
presenga de peneira molecular para fornecer o alcool (191) em rendimento
moderado (30%, duas etapas).

Com os baixos rendimentos obtidos na etapa de desprote¢dao do alcool
(189) e a dificuldade na etapa de hidroboracao, optamos por elaborar uma

nova rota que envolveu a preparagdo do fragmento C7-Ci1 a partir do
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enantiomero do hidroxi-éster ((8)-36), apresentando um nimero menor de
etapas.

4.2.3. 1" Rota para obtencao do segmento C7-C11

A rota inicia com a preparagdo do aldeido (194) (Esquema 48).
Tratamento do hidroxi-éster ((R)-36) com TBDPSCI e imidazol em CH,Cl,,
forneceu o éster protegido (192) em 95% de rendimento. Reducdo do éster
(192) com DIBAL-H (2,0 equivalentes, 90% de rendimento), seguido de
oxidacdo nas condigdes de Swern forneceu o aldeido (194) em bons
rendimentos € com alto grau de pureza, sendo utilizado na etapa de
acoplamento sem prévia purificacdo. Na etapa seguinte, em uma primeira
condi¢do testada, tratamento da fosfonoéster (195) com KHMDS em THF na
presenca de éter 18-coroa-6 seguido da adicdo do aldeido (194), forneceu o
¢éster a,B-insaturado (197) em 55% de rendimento (duas etapas) como uma

mistura de 3:1 em relagdo a geometria Z:E.

Esquema 48
Me DIBALH
N TBDPSCI Me (2,0 equiv.) Me
e N imidazol MeO. =~ CHaClp HO
- > - 10
O OH CHoCl, 25°C 90%
2952% O 192 OTBDPS OTBDPS
(R)-36 193
12 condigao:
195, KHMDS
18-coroa-6, THF
Me 55% (Z:E/3:1) BtO.C  Me
(COCl),, DMSO _H - (duas etapas) Me — X 1;) OTBDPS
CH.Cly, Et3N, -78 °C 22 condigao: L/
Zre O OTBDPS 196, NaH, THF H
194 85% (Z:E/9:1) NOESY
(duas etapas) 197
DIBAL-H HO
(2,0 equiv.) Me 9 0]
- 8 - P 195 = CF3CH,0
OHCl  Me—— S5 ~OTBDPS (R);” %oa 196 - o Cresal

90% 198 Et
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Devido ao rendimento moderado e a baixa seletividade na obtencao do
éster a,B-insaturado (197), optamos também neste caso em testar este
acoplamento utilizando as condi¢des ja descritas anteriormente por Ando.>
Neste caso foi necessario preparar o correspondente fosfonoéster (196)
(Esquema 49).

A sintese da fosfonoéster (196) inicia com o tratamento do trietil
2-fosfonobutirato (199) com PCls sob refluxo, que conduziu a formacao do
intermediario (200). Em seguida, o composto (200) foi tratado com uma
solucdo de o-cresol e Et;N em benzeno a 0 °C para fornecer a fosfonoéster
(196) em 75% de rendimento para as duas etapas (Esquema 49).

Esquema 49
O O 9 O 0-MePhOH 9 O
P% PCls P %OE (2,0 equiv.) P %OE
t t
(E10)5” R e [ EGN, bonzono, 0°C (0MePhO)Z” |
Et 75% (2 etapas) t
199 200 196

Uma segunda op¢do para a preparagdo do fosfonoéster (196) foi a
utilizacdo do fosfonoéster (172) descrito anteriormente (Esquemas 40¢ 41). O
fosfonoéster (172) foi adicionado a uma solu¢do de NaH em DMSO seguido
da adicdo de iodeto de etila para fornecer a fosfonoéster (196) em 70% de

rendimento (Esquema 50).”"

Esquema 50
0 o i
MePhO Ao Bt et (0-MePhO)s” %OEt
(0-MePhO)z ) DMSO, 70% Et

196

! Ando, K. J. Org. Chem. 1998, 63, 8411.
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Com o fosfonoéster (196) em maos, testamos o acoplamento (Esquema
48). Tratamento do fosfonoéster (196) com hidreto de sddio seguido da adig¢ao
do aldeido (194), forneceu o éster a,p-insaturado (197) em 85% de
rendimento (duas etapas) como uma mistura de 9:1 em relacdo a geometria
Z:E. A geometria Z na ligacdo dupla foi confirmada por interagdo de NOE
observado no espectro de NOESY entre o hidrogénio vinilico em C9 e os
hidrogénios do grupo etila no éster (197).

Em seguida, tratamento do éster (197) com DIBAL-H (2,0 equivalentes)
em CH,Cl, forneceu o alcool alilico (198) em 90% de rendimento.

Na primeira tentativa de obteng¢do do brometo (201), o alcool alilico
(198) foi tratado com NBS e PPh; em MeCN, fornecendo o brometo (201) em
apenas 30% de rendimento (Esquema 51).

Esquema 51

HO PPhg, NBS OB

% Br
Me CH3CN, 30% Me BugP
8 ~ 11 OR ou : n-BugP @ Me
Me Me_ AN ~JLOR A v
PPhg, CBI’4 e o S S 19 OR
CH3CN, 95% CH3CN, 0°C Me
ZE=90:10 198 ’ 201 959% 202

R = TBDPS fragmento C7-C11

Na segunda tentativa, tratamento do alcool alilico (198) com PPh; e
CBr, em MeCN forneceu o brometo (201) em 95% de rendimento. Em
seguida, tratamento do brometo (201) com n-Bu;P em MeCN a 0 °C gerou o
sal de fosfonio (202) em 95% de rendimento bruto, correspondente ao
fragmento C7-Ci1.

Com estes resultados, concluimos a obtencdo do fragmento C7-Ci1 em
7 (sete) etapas e com um rendimento global de 59%. Vale a pena salientar que
a ligacdo dupla Z em Cs-Co foi estabelecida utilizando protocolo de Ando
(quase todas as sinteses utilizaram uma reacao de Still-Gennari, exceto Enders

que utilizou protocolo de Ando).
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4.3. Segmento C12-C22

4.3.1. 1" Rota para obtencao do segmento Ci12-C22

Muitos estudos mostram que oxazolidinonas N-aciladas como (57)
sofrem enolizagdo altamente estereosseletiva com amidetos de litio,
tetracloreto de titdnio ou di-n-butilborotriflato para formar enolatos com
geometria Z (Z:E>100) (Esquema 52). Estes sistemas conferem elevados
niveis de sele¢ao diastereofacial fornecendo adutos aldol com completo
estereocontrole.””

Devido a falta dos reagentes necessarios para a preparacao do di-n-
butilborotriflato, no inicio do trabalho, a reacao aldolica foi realizada
inicialmente promovendo-se a etapa de enolizagdao com TiCl,. Os enolatos de
titdnio de N-propioniloxazolidinonas também realizam reacoes do tipo aldol
com o mesmo senso de indu¢do dos processos mediados por di-n-
butilborilenolatos, mas em menor seletividade.”

A rota sintética inicia com a preparagdo da N-propioniloxazolidinona
(57).”* Tratamento de (S)-4-benzil-2-oxazolidinona (181) com n-BuLi (1,48 M
em hexano) a -78 °C e subsequente adicdo de cloreto de propionila (204)
(preparado deixando-se sob refluxo durante 2 horas acido propionico (203) e
cloreto de tionila e destilado antes do uso em 89%) forneceu, apos

72 a) Evans, D. A.; Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127. b) Evans, D.
A.; Taber, T. R. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4675. ¢) Evans, D. A.; Takacs, J. M.; McGee,
L. R.; Ennis, M. D.; Mathre, D. J.; Bartoli, J. Pure & Appl. Chem. 1981, 53, 1109. d)
Evans, D. A.; Vogel, E.; Nelson, J. V. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6120. ¢) Evans, D.
A.; Vogel, E.; Nelson, J. V.; Taber, T. R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099. f) Evans, D.
A.; Nelson, J. V.; Taber, T. R. Top. Stereochem. 1982, 13, 1. g) Heathcock, C. H.
Aldrichimica Acta 1990, 23, 99.

7 Evans, D. A.; Rieger, D. L.; Bilodeau, M. T. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1047.

™ Evans, D. A.; Gage, J. R. Org. Synth. 1989, 68, 83.
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recristalizagdo com hexano frio, a N-propioniloxazolidinona (57) em 85% de
rendimento (Esquema 52).

Esquema 52
Bn Bn
HO SOCl () — n-BuLi, THF C{——Q
N
Wf/\Me A, 89% Me + 0 N,  78°C.85% N Me
0 0 b
) o O
203 204 181 57

Desta forma TiCl, (1,1 equivalentes) foi adicionado a uma solugdo 0,2
M da N-propioniloxazolidinona (57) (1 equivalente) em CH,Cl, a 0 °C
(Esquema 53). A enolizagdo foi promovida pela adi¢do de diisopropiletilamina
(1,2 equivalentes). Apdés uma hora, propionaldeido (205) previamente
destilado foi adicionado a -78 °C (Esquema 53).” Dois produtos de reacio
aldolica foram obtidos em 60 e 24% de rendimento, respectivamente, apos
purificagio por coluna cromatografica e caracterizados por RMN de 'H,
RMN de °C, DEPT, espectroscopia no infravermelho e espectrometria de
massas. Entretanto, uma analise detalhada dos espectros de RMN de 'H e
RMN de “C do produto principal, mostrou que os sinais obtidos ndo
condiziam com aqueles descritos na literatura para o aduto aldol “Evans-syn”
(207) (centro estereogénico a-carbonila: RMN de 'H (C,-H): aldol (207) (lit.)
03,79 ppm, J = 2,8 ¢ 7,0 Hz; aldol obtido ¢ 3,67 ppm, J = 8,4 ¢ 7,0 Hz;
RMN de "°C (C,-CHs): aldol (207): (lit.) 10,4 ppm; aldol obtido: 14,7ppm).”

™ Evans, D. A.; Ng, H. P.; Clark, J. S.; Rieger, D. L. Tetrahedron Lett. 1992, 48, 2127.



74

Esquema 53
~Bn Acido de Lewis, ~Bn \\\Bn
ﬁ base , -5°C /—\ I\:/Ie Me /—\ Me Me
O N @) N ~ + O N
o e o NG TG,
0] O H M o O OH 0] O OH
57 \ﬂ/\ © o 206 207
O 505 +7787C

206 : 207
TiCly, DIPEA (1.2 eq.) 65:35, 84%
TiCl,, DIPEA (3 eq.) 6:94, 80%

O aduto aldol (206) obtido foi entdo submetido a reacdo de oxidacdo
utilizando-se  SO;-piridina/DMSO”’® e a P-cetoimida obtida (73%)
apresentou caracteristicas espectroscopicas idénticas as descritas na
literatura,”” concordantes com a estrutura (208) (Esquema 54). Este resultado
nos levou a estabelecer que o produto de reagdo aldolica (206) obtido
apresentava estereoquimica relativa syn entre os grupos —Me e —OH (produto
“nao-Evans syn”), entretanto com configuracdo absoluta oposta a desejada. O
aldol formado em menor proporcao correspondia ao isomero (207) desejado.

Esquema 54

~Bn B
/\ Me Me sogpipmso e Me
O

\\\
@) N\H/\) GH,Cly, 73% O NW
b b
O (0]

||§

Qmn

n
o) H o)
206 208

Buscando maiores detalhes a respeito destas reagdes aldodlicas
promovidas por enolatos de titdnio quirais, chegamos a conclusio que
enolatos de N-propioniloxazolidinonas participam de reagdes alddlicas com o

76 Parikh, J. R.; Doering, W. E. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5505.
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mesmo senso de indug¢do dos di-n-butilborilenolatos requerendo, entretanto,
dois ou mais equivalentes de base.”’

A reacgdo aldodlica foi entdo repetida utilizando-se 3 equivalentes de
DIPEA na etapa de enolizacao (Esquema 53). O aduto aldol obtido (proporcao
relativa de 94:6 (Espectro 144)) foi purificado por coluna cromatografica
(AcOEt/hexano) e posteriormente recristalizado com éter/hexano para
fornecer o aldol como um s6lido branco cristalino em 80% de rendimento.
Anélise do espectro de RMN de 'H, mostrou que os deslocamentos quimicos e
constantes de acoplamento do produto principal eram idénticos aos valores
descritos na literatura para o aldol desejado (207).”

Pelos resultados obtidos pode-se observar que ambos os adutos aldol
podem ser obtidos a partir dos enolatos de titdnio derivados de
N-propioniloxazolidinonas como (57), dependendo das condi¢des especificas
empregadas nas reacdes.

A préxima etapa envolve a preparagdo da [B-cetoimida quiral (58)
promovendo a oxidagdo do alcool secundario no aldol (207), conduzindo a
uma cetona contendo um grupo metil o a duas carbonilas (Esquema 55). Estas
reacoes de oxidacdo sdo efetuadas utilizando o complexo SOs-piridi-
na/DMS0,”7® ¢ segundo a literatura resulta em <1% de epimerizacdo do
estereocentro que contém o grupo metil.”® O aduto aldol (207) em
CH,Cl,/DMSO, foi tratado com trietilamina ¢ uma solu¢gdo do complexo
trioxido de enxofre-piridina em DMSO. O sélido amarelo bruto obtido foi
recristalizado com éter/pentano para fornecer a B-cetoimida (58) em 96% de

rendimento como um sélido branco cristalino (Esquema 55).

" Evans, D. A.; Kim, A. S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 53.
" Evans, D. A.; Ennis, M. D.; Le, T. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1154.
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Esquema 55

Bn
Me Me sozpimomso Me Me

|
\I) CH,Cly, 96% OYNW
OH
07

B
[\
OWNW
o O o O O
2 58

Com o composto (58) em maos, a proxima etapa envolvia uma segunda
reagdo aldol, mas tivemos que abandonar esta estratégia devido ao fato que
neste periodo, o grupo do Prof. Amos Smith III publicou uma sintese da

. . . . 20 o , .
calistatina A na revista Organic Letters™ " utilizando esta mesma estratégia.
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4.3.2. 2" Rota para obtencao do segmento C12-C22

Nesta segunda rota, a reagdo alddlica foi realizada inicialmente
promovendo-se a etapa de enolizagao com di-n-butilborotriflato.

Para preparar o di-n-butilborotriflato, acido triflico foi adicionado a
tri-n-butilborana e a mistura aquecida a 50°C, seguindo o procedimento de
Mukaiyama’” (Esquema 56). O borotriflato foi isolado por microdestilagio a
vacuo (84% de rendimento) e imediatamente utilizado na etapa de reagao

aldolica.

Esquema 56

84%
CF5SOgH + n-BugB — = n-Bu;BOTT + Me~ > Me
50

O enolato de boro foi formado a partir do tratamento de (57) com
di-n-butilborotriflato, seguido de trietilamina a -5°C. O (S)-2-metil-butanal
(28) previamente preparado por oxidacdo de Swern do correspondeste alcool
foi entdo adicionado a -78 °C (Esquema 57).”* O aduto aldol (209) obtido foi
purificado por coluna cromatografica “flash” para fornecer um soélido
cristalino branco (pf 88 °C) em 89% de rendimento com propor¢do relativa
entre os diastereoisomeros >95:5, segundo analise dos espectros de RMN de
'H e RMN de °C (Espectros 162 e 163) (Esquema 57).

Esquema 57
Bn 1. n-BuoBOTH, EtgN Bn
N CH,Cly, -5 °C /\\ Me Me
Oo. N o} 1 1
g 18 Me 2 y |\I/|e " W/Nws\l/zo\/'vle
o O yreo~ e O O OH
57 O 28 209 ds>955

-78a0 °C, 89%

" Mukaiyama, T.; Inoue, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 174.
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Os di-n-butilboratos de aciloxazolidinonas quirais como (57) fornecem
os adutos aldol syn com completo estereocontrole, com o senso de indugdo

72¢,77 ~
“'" Essas reacgdes

oposto ao previsto para as reagdes de alquilacdo analogas.
passam por um estado de transi¢ao ciclico quelado do tipo cadeira em que o
boro se encontra coordenado ao 4&tomo de oxigénio do enolato € ao atomo de
oxigénio do aldeido (Esquema 58). A coordenag¢dao do boro no oxigénio do
aldeido ¢ fundamental para que a reacdo ocorra devido a diminui¢do de
energia do LUMO do sistema carbonilico, tornando-o mais reativo. Neste
estado de transi¢do a orientagdo da carbonila do auxiliar quiral é oposta a do
oxigénio do enolato para minimizacdo dos efeitos de dipolo. Com isto a
conformagdo (A) seria favorecida frente a conformacdo (B), levando a

formacdo do diatereoisdmero (209) (Esquema 58).7%%"

Esquema 58
<0
H
O% .Bn
N\%\Me — Me Me
- oo+ O. N Me
Bn B Bn YO g 0N N
/—{ nBUzBOTf /—\ { Bu Bup o O OH
O_ N ~M A 209
e Y Y g
5 0 3+0.5-0 R St Bn
B Lo | —  Me Me
57 BuBu OWN%M 0. N__A_ N me
e N
76 Joso* R e
BN O O OH
B Bu BUH

Esta orientagdo também ¢ favorecida por um efeito de interacdo alilica
A(1,3)" entre a por¢do do anel oxazolidinona —CHCH,Bn e o —H do enolato,
o que desfavorece (D) (Esquema 59). O aldeido entdo se aproxima do enolato
pela face menos impedida, oposta ao grupo benzil do auxiliar quiral, deixando
seu grupo -R (-CH(Me)Et) em uma posicdo pseudoequatorial como
representado em (C) (Esquema 59).
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Os parametros estéricos influenciam fortemente na formacdo de estados
de transi¢do diastereoisoméricos € consequentemente na estereoquimica dos
produtos obtidos (a geometria do enolato se transfere para o produto em um
processo altamente diastereosseletivo). Os dialquilboril enolatos tém se
mostrado excelentes na promog¢do de reagdes aldodlicas altamente seletivas
devido a formacdo de um estado de transi¢do mais compacto (ligacdes O-B,
B-L mais curtas (M-O: 1,9-2,2 A, B-O: 1,4-1,5 A e M-C: 2,0-2,2 A, B-C: 1,5-
1,6 A; M = Li, MgL, ZnL, AlL,)), o que intensifica as interacdes mais severas

o~ 2 72d
no estado de transi¢ao.

Esquema 59
I < N H
O%) Xc Bn
N~ “Bn H /—\ Me Me
HooL — O — o N I\l/'VMe
H— 7 "0—B._ R OH hig
~/ /0 O OH
RO S0g” b CHs © 209
CHs;
C
H/( CL Ho Xe Bn
Bn”\ N O H — Me Me
L O — o N_~ Me
R/’>\\® / —_— — -
H-Z-~1T0—B_ R OH O O OH
j o° L CHs3
CHs3

A proxima etapa envolve uma reacdo de transamidagdo utilizando as
condi¢des de Weinreb (Esquema 60). A B-hidroxicetona (209) foi tratada com
hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxilamina e Me;Al em THF para a obtengao
da amida de Weinreb (210).* Protecdo da hidroxila utilizando-se TBSOTT e

80 a) Levin, J. L.; Turos, E.; Weinreb, S. Synth. Commun. 1982, 12, 989. b) Sibi, M. P.
Organic Preparations and Procedures Int. 1993, 25, 15.
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2,6-lutidina em CH,Cl, a 25 °C forneceu a amida de Weinreb protegida (211)
em 83% de rendimento (duas etapas).

Esquema 60
Bn
/\\\ Ve Me me?éAl\llHM HCI Me 'i/le Ii/le
O. N Me _1€ &"Y MeON o5~ Me
N M 0 NN
O 0] OH @) OH
209 210
TBSOTf Me Me Me
2 6-lutidina MeON | l Me
CH,Cl,, 25 °C Wﬁs\l/m\/
28;;/ O OTBS
o 211

(duas etapas)

Estudos realizados em nosso laboratorio, por uma aluna de mestrado,*
com a finalidade de obter o segmento Cis-C22 da (-)-ebelactona com a
estereoquimica invertida em C2o, levaram a formacgao do segmento Ci18-C22 da
calistatina A (Esquema 61). O enolato de boro foi formado a partir do
tratamento de (57) com di-n-butilborotriflato, seguido de trietilamina a -5 °C.
O trans 2-metil-2-butanal (212) foi entdo adicionado a -78 °C. O aduto aldol
(213) obtido foi purificado por coluna cromatografica “flash” para fornecer
um so6lido branco cristalino em 77% de rendimento com propor¢do relativa
entre os diastereoisdmeros de >95:5, segundo andlise dos espectros de
RMN de 'H e RMN de "°C (Esquema 61).

Esquema 61
Bn 1. n-BuyBOTH, EtgN Bn
N CHoCly, -5 °C /\\ Me Me
OYN 18" Me 2 Me OYN 18 20N Me
0 O osMe 5 6 on
57 O 212 213  ds>95:5

-78a0°C, 77%

" Tese de mestrado em andamento envolvendo a bolsista FAPESP Caroline da Costa Silva
Gongalves.
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A proxima etapa envolveu a hidrogenacdo catalitica da olefina em
(213). Em uma primeira tentativa de hidrogenacao utilizando Pd/C 5% nao se
obteve produto, recuperando-se o material de partida. A utilizagdo de Pd/C
10% forneceu uma mistura dos produtos hidrogenados (209) e (214) em 50%
de rendimento com propor¢do relativa entre os diastereoisomeros de 50:50,
segundo anélise dos espectros de RMN de 'H e RMN de °C (Esquema 62).

Esquema 62
Bn Bn Bn
Me Me Hp,PC /[ Me Me . O/\\ Me Me
M O N Me N Me
€  MeOH Y 18 20 Y 20
Y YB S0
O O OH O O OH
O OH iy
213 209 50:50

Devido a baixa seletividade, realizou-se a protecao da hidroxila livre
utilizando-se TBSOTTf e 2,6-lutidina em CH,Cl, a 25 °C, que forneceu a
B-hidroxicetona protegida (215) em 100% de rendimento (Esquema 63). A
proxima etapa envolveu a hidrogenagado catalitica da olefina (215) utilizando-
se Pd/C 10%, fornecendo uma mistura dos adutos (216) ¢ (217) em 80% de
rendimento com propor¢do relativa entre os diastereoisomeros de 75:25,
segundo analise dos espectros de RMN de 'H ¢ RMN de °C (Esquema 63).
Devido a baixa seletividade na obtengao do aduto (216) através da reacdo de

hidrogenacdo, optamos em empregar a rota que utiliza o (S)-2-metil-butanal
(28) (Esquema 57).
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Esquema 63
Bn \Bn
S TBSCI, DMF N
/™ Me Me imidazol O/\\ li/le Me Pd/C, Hy
OYNjﬁlf%\l)zNMe 100% YNWS\I)'?OVM‘E AcOEL, 80%
O O OTBS
O OH 215
213
\Bn :Bn
) Me Me am Ii/le Me
+ O N - Me
Y by e " Sty
O OTBS 0] O OoTBS
216 2505 217

Dando continuidade a preparagdo do segmento Ci2-C22, a amida de
Weinreb (211) foi reduzida na presenga de DIBAL-H e o aldeido bruto obtido
foi utilizado em uma reacdo do tipo Horner-Wadsworth-Emmons com o
B-fosfonoéster estabilizado (218) na presenca de NaH em THF para fornecer o
éster o,B-insaturado (219) em 90% de rendimento (duas etapas, E:Z >95:5
(Espectro 177)). O éster (219) foi em seguida tratado com 2 equivalentes de
DIBAL-H em CH,Cl,, a -15 °C produzindo o alcool alilico (220) em 90% de
rendimento (Esquema 64). O valor da constante de acoplamento, J = 15,7 Hz
entre os hidrogénios da ligagao dupla confirma a geometria £ para (219).

Esquema 64
DIBAL-H
Me Me Me 1. DIBAL-H oo, '8 Me Me y (2,0 equiv.)
e e
MeONjﬁs\l/zo\/ Me = NaH, THF, 218 Ws 20 CHoClp, -15°C
O OTBS 0-25°C ) OTBS 90%
211 90% (duas etapas) 219 £.7.95:5
Me Me m-CPBA " I\I/Ie I}/Ie o o
16 I I CH20|2 HO A~ Me _ I
Me —— N8 20 218 = P
Ny 20 0°C. 96% o Y (MeO);~ %OMe
OH OTBS ’ 221 OTBS
220 diastereosseletividade

>95:5
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A proxima etapa envolve uma reacdo de epoxidacdo do alcool alilico
(220). Recentemente, Miyashita®® e colaboradores descreveram uma maneira
eficiente e altamente diastereosseletiva de se obter epoxidlcoois a partir de
sistemas do tipo 4-metil-5-(trietilsilil)oxoalil alcoois utilizando-se m-CPBA,
com a epoxidagdo ocorrendo contraria ao grupo trietilsilila (Figura 12).
Utilizando-se da metodologia descrita por Miyashita®'® para sistemas mais
simples promovemos a reagdo de epoxidacdo do alcool alilico (220) em
CH,Cl, a 0 °C na presenca de 2 equivalentes de m-CPBA. O epoxido (221) foi
obtido com alta diastercosseletividade em 96% de rendimento apos
purificagdo por coluna cromatografica (razdo entre os diastereoisomeros de
>95:5 segundo analise do espectro de RMN de 'H do bruto reacional (Espectro
187)). A diastereosseletividade obtida segue na mesma direcao dos resultados
apresentados na literatura por Isobe, Nakata e Miyashita,"' demonstrando que
o grupo t-butildimetilsilila serve ndo apenas como grupo protetor, mas
também como um grupo direcionador extrememente efetivo para a epoxidacao
do élcool alilico em questdio, com a epoxidacdo ocorrendo
estereosseletivamente pelo lado oposto ao grupo sililoxi volumoso, com o
m-CPBA se coordenando apenas com a hidroxila alilica (Figura 12). Neste
estado de transi¢do a cadeia carboOnica principal adotaria uma conformagao
anti linear favoravel, em oposi¢cdo a id€ia previamente proposta de que
ocorreria a coordenagdo do m-CPBA com ambos os grupos Cs sililoxi e a

hidroxila alilica.

81 a) Isobe, M.; Kitamura, M.; Mio, S.; Goto, T. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 221.
b) Maruyama, K.; Ueda, M.; Sasaki, S.; Iwata, Y.; Miyazawa, M.; Miyashita, M.
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4517. c) Jorgensen, K.B.; Koshino, H.; Nakata, T.
Heterocycles 1998, 47, 679.
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Figura 12. Epoxidacao com m-CPBA

Cl

A proxima etapa envolveu a abertura regiosseletiva do epdxi alcool
(221) com reagentes do tipo Gilman. Abertura regio e estereosseletiva de
epoxidos quirais tem sido objeto de muitos estudos como uma rota para a
obtengdo de uma grande variedade de compostos opticamente ativos. E bem
conhecido que o ataque nucleofilico em oxiranos, ocorre no carbono menos
substituido, mas em geral a presenga de uma funcionalidade no C2 ¢
necessaria para o melhor controle da regiosseletividade da reacdo (Figura
13).%

Em principio, ha dois sitios reativos nos epoxidos funcionalizados
relacionados a abertura nucleofilica do anel epoxi (C2 e C3); controle de
quelagdo tem sido amplamente usado para dirigir a abertura na posi¢ao C3
através de um ataque intermolecular do nucleofilo externo (Figura 13A),
enquanto que a abertura na posi¢do C2 € supostamente devido a um ataque

nucleofilico intramolecular ou a condi¢gdes ndo quelantes (Figura 13B).

82 Righi, G.; Pescatore, G.; Bonadies, F.; Bonini, C. Tetrahedron 2001, 57, 5649.
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Figura 13 Ataque nucleofilico inter- e intramolecular a epoxidos

funcionalizados.
’M n+
ol
R.J >~ OH RS
13 ? 3 /
" K Nuc\M/O
uc A B

Desse modo, o uso de reagentes organoaluminio conduz ao 1,2-diol via
substituicdo na posicao C3, enquanto que reagentes do tipo Gilman reagem

preferencialmente na posigdo C2 para formar o 1,3-diol (Esquema 65).%

Esquema 65
OH
substituigdo no C2
3,0 1 Nu
Loy N 1,3-diol
g Nu
substituicdo no C3 -

o Rﬁ/\OH
OH
1,2-diol

Vale a pena ressaltar que, recentemente, Miyashita e colaboradores
descreveram uma nova metodologia para a abertura regiosseletiva de 2,3-

epoxi-alcoois na posi¢do C2 utilizando complexos de alquil e alquinilaluminio
(Tabela 4).*

83 a) Roush, W. R.; Adam, M. A.; Peseckis, S. M. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1377. b)
Suzuki, T.; Saimoto, H.; Tomioka, H.; Oshima, K.; Nozaki, K. Tetrahedron Lett. 1982,
23,3597.

% Sasaki, M.; Tanino, K.; Miyashita, M. Org. Lett. 2001, 3, 1765.
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Enquanto a reacdo com apenas trimetilaluminio (Me;Al) ocorre
seletivamente na posi¢ao C3 (entrada 1), pré-tratamento de (222) com n-BuLi
para gerar um alcoxido de litio resulta em uma mudanca dréstica na
regiosseletividade (entrada 2). Dessa forma, a razdo dos diois (223a) e (224a)
passou de 8:92 para 92:8 sem qualquer decréscimo no rendimento quimico.
Similarmente, tratamento sucessivo de (222) com n-Buli e trietilaluminio
produz uma mistura 97:3 de (223b) e (224) em 92% de rendimento (entrada
4).

Esses resultados sugerem um caminho de reacao alternativo envolvendo
um complexo de aluminio, que prefere uma reacao de substitui¢do tipo 5-exo

na posi¢do C2 (Figura 14).

Tabela 4: Comparacdo da regiosseletividade entre reagentes de
organoaluminio e organocobre nas reacdes com o epoxi-alcool (222).

OH R
O eagentes + z
TBSO <Y~ ,, F; 2 ' t TBSO\/l\AOH TBSO o
222 N pasarm=me R 224a: R = Me OH

223b: R = Et 224b: R = Et
Entrada Reagentes Condigoes R | 223:224 | Rend.
1 Me;Al CH,Cl,, 0°C,30 min | Me | 08:92 87%
2 n-BuLi/ Me;Al | CH,Cl,, -30a0°C,2h | Me | 92:08 93%
3 Me,CuLi Et,0, -40 °C, 1h Me | 85:15 94%
4 n-BuLi/ Et;Al | CH,Cl,, -3020°C,2h | Et | 97:03 92%
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Figura 14: Caminho de reacdo envolvendo complexos de aluminio.

Me
| &
Me—AI—Me
5+|
R.R)H
H;j/ﬁ

Me - O

Np 7

Al
Me \Me

Apos tentativa de promover a reagdo de abertura do epdxido (221) com
trimetilaluminio (Me;Al) e n-BuLi ndo se obteve produto, recuperando-se o
material de partida. Inicialmente tentamos promover a reacao de abertura do
epoxido (221) utilizando-se 20 equivalentes de cuprato. Diminuimos entdo o
numero de equivalentes de cuprato utilizado e chegamos as melhores
condi¢des utilizando-se 10 equivalentes do mesmo (Esquema 66). A reagao
foi entdo realizada fazendo-se a adi¢do do MeLi ao CuCN a -78 °C e apos 30
minutos de agitacdo, o epdxido (221) foi adicionado e a reagdo deixada sob
agitacdo em camara fria por 20 horas a -20 °C. Desta forma conseguimos obter
o produto desejado (225) em 90% de rendimento e razdo entre os
diastereoisdmeros >95:5 segundo analise do espectro de RMN de 'H do bruto
reacional (Espectro 192).

Esquema 66
Ii/le IYIe MeosCuCNLio, THF Me Me Me
-78 a -20°C, 90% |
HO\/\/18 o5~ Me 2 18>8 20\/NIe
OTBS OH OH OTBS

>95:5 225

A estereoquimica relativa na abertura do epoxido foi determinada por
analise das constantes de acoplamento no espectro de RMN de 'H no
benzilideno acetal (226) (Esquema 67). Formacao do p-metoxibenzilideno
acetal (226) foi realizada por tratamento do correspondente diol (225) com p-
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metoxi-benzaldeido dimetil acetal e quantidade catalitica de PPTS (p-tolueno
sulfonato de piridinio) em 96% de rendimento (Esquema 67). Os valores altos
de constante de acoplamento vicinal entre Ha-Hb (10,1 Hz) e Hb-Hd (11,2 Hz),
juntamente com o baixo valor observado entre Hb-Hc (4,8 Hz) confirmam a

estereoquimica relativa anti proposta para os centros Cie € C17 em (225).

Esquema 67
M M M \° IYle IYle ch
e Me Me -
'VMe PPTS, CHoCly ﬁ's\/w\l/zo\/ Me Mew 15(0
Ak X : = R : O PMP
: MeO.__OMe o._0O OTBS 7] Hd

OH OH OTBS | : Ha H
5 PMP J Ha-Ho = 10,1Hz
225 @ 96% 226 J Hb-Hd = 11,2Hz
I JHo-He = 4,8 Hz

Para confirmar a estereoquimica relativa entre os centros Ci7, Cis e C19,
o 1,3-diol (225) foi funcionalizado para seu correspondente
isopropilidenoacetal (228) (Esquema 68)." Tratamento do diol (225) com
TBAF em THF forneceu o respectivo triol (227) em 98% de rendimento. Em
seguida, o triol foi tratado com TBDPSCI, imidazol em CH,Cl, para fornecer
apenas o produto mono sililado na hidroxila primdria, que foi tratado com
2,2-dimetoxipropano na presen¢a de PPTS (p-tolueno sulfonato de piridinio)
levando ao isopropilidenoacetal (228) em 85% de rendimento (duas etapas).

Esquema 68
1. TBDPSCI Me Me Me
TBAF imidazol Me
Ve Ii/le Ii/le Ve_THE Me '}Ae l}/le CHzClp, 25 °C ﬁlﬁ\/ﬁ!\l/zo
e Me ———— -
(I 20 agy (IO 2 2 Meciome), 10BPSO Ol O —
OH OH OTBS OH OH OH PPTS, 0 °C, 85% 228 Me Me o5 3
225 227 (duas etapas) 5.7 100.2

* , . . . . .
A estereoquimica relativa para o composto 225, incluindo o centro em C2o foi confirmado
posteriormente, por comparagao com dados da literatura para um intermediario avangado.



89

Segundo Rychnovsky,” acetonideos 1,3-syn e 1,3-anti sdo facilmente
distinguidos entre si através dos seus deslocamentos quimicos em
espectroscopia de RMN de "*C.

O acetonideo syn existe em uma conformacgdo cadeira bem definida,
com os dois substituintes alquila em posi¢des equatoriais. J& o acetonideo anti,
existe em uma conformacdo “bote torcido”, a fim de evitar interacdes 1,3-

diaxiais que estariam presentes nas conformagdes em cadeira (Figura 15).
Figura 15. Deslocamentos quimicos de carbono em acetonideos

R
R1 3 5 R2 /_\
@) 30
\I/\l/ _ R §6A Me ppm
o. O 1 |/|

Me  Me

acetonideo 1,3-syn

Ri~g~s Re ® N %\
W = R, o\ _Me Ry/_J O/ “Me
o0.__0O ' H
< H RQ\Q Me
Me Me
acetonideo 1,3-anti \\ )//
H O Me > 30 ppm
R@ /O)\ 100,5 ppm

Bote Torcido

A espectroscopia de RMN de "°C de acetonideos 1,3-syn mostram um
grupo metila axial em 0 19 ppm e um grupo metila equatorial em 6 30 ppm,

sendo o deslocamento quimico do carbono acetonideo proximo de 6 98,5

85 a) Rychnovsky, S. D.; Skalitzky, D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945. b) Evans, D. A.;
Rieger, D. L.; Gage, J. R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7099. c) Rychnovsky, S. D.;
Rogers, B. N.; Richardson, T. I. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 9.
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ppm. Ja o espectro de RMN de °C de acetonideos 1,3-anti, revelam os dois
grupos metila em torno & 25 ppm e o carbono acetonideo proximo de 6 100,5
ppm.

Os deslocamentos quimicos para as metilas (23,7 e 25,3 ppm) e para o
carbono Co (100,2 ppm) do acetal sdo caracteristicos de um acetonideo
1,3-anti como descrito por Rychnovshy.

A proxima etapa envolveu a abertura regiosseletiva do p-metoxiben-
zilideno acetal (226) (Esquema 69). Tratamento de (226) com DIBAL-H em
CH,Cl, forneceu o 4lcool primario (229) em 94% de rendimento com
completa regiosseletividade. Oxidagdao sob as condicdes de Dess-Martin®
seguido do tratamento com a fosforana (33) em CH,Cl, sob refluxo conduziu
a formag¢dao do produto de eliminacdo (230) em 90% de rendimento (duas

etapas).”®**
Esquema 69
Me Me Me Me |\I/|e Ii/le 1. Dess-Martin Me Me Me
Me DIBAL-H CHoCly, 25° C 16
1618 20 CH,Cly ﬁG . 18\I/20\/ Me L» O N T 20 Me
o_0 OTBS : > 1
~ . OH O  OTBS )KT//PPhS H OTBS
- 0°C, 94% . Et0
pvp 228 229 PMB Ve 33 230

CHxClo, A
(90%, duas etapas)

Para contornar este problema, utilizamos a rota descrita no Esquema 70.
O élcool priméario (229) sofreu oxidacdo sob as condi¢des de Dess-Martin
seguido da remoc¢do do grupo PMB através do tratamento com DDQ
fornecendo o aldeido (231) (Esquema 70). Em seguida o aldeido (231) foi

tratado com a fosforana (33) em CH,Cl, sob refluxo e posterior protecao da

% a) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277. b) Dess, D. B.; Martin,
J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155. c) Ireland, R. E.; Liu, L. J. Org. Chem. 1993, 58,
2899.
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hidroxila secundaria com tricloroacetimidato de PMB conduziu a formag¢ao do
éster (232) em 90% de rendimento (quatro etapas).

Esquema 70
Me Me Me 1. Dess-Martin Me Me Me
| e CHC oy Lo L e
ﬁcs . 18\|/20\/ € 250 Tﬁ6\£/18\|/20\/
OH O _ OTBS 2.0pQ,25¢¢c O OH OTBS
PMB CH2C|2:H20 231
229 (18:1)

o}

1.
PPhg
EtO

Me
3 Me Me Me Me

CHoClp, A OW!S\/‘IIB\I/ZIO\/ Me

2.Acetimidato OEt H O\ OTBS
de PMB PMB
CSA, Et20, 90% 232

(quatro etapas)

Gostaria de ressaltar que os resultados descritos até este ponto para a
obtencdo do segmento Ci2-C22 foram publicados anteriormente em forma de
comunicagao na revista Tetrahedron Letters no inicio de 2002 (Dias, L. C.;
Meira, P. R. R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 185).87

Em seguida, testamos uma nova rota a partir do diol (225). Oxidagao
seletiva da hidroxila primaria do diol (225) sob as condi¢cdes de Swern
conduziu a aldeido (233), que apos tratamento com a fosforana (33) em
CH,Cl, sob refluxo forneceu o éster a,f-insaturado (90) em 89% de
rendimento (duas etapas) (Esquema 71).

%7 a) Dias, L. C.; Meira, P. R. R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 185. b) Dias, L. C.; Meira, P.
R. R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1593 (Corrigendum).
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Esquema 71
Me Me Me Me Me Me
| | | Me Swern Me
[lo ey = 78°C 7(6 18\I/
OH OH OTBS OH OTBS
225 233
O
EO PPh3
3 Me Me Me Me
O 14 2 Me
CHyClo, A 16\/1|8\|/20\/
(89%, duas etapas) OEt OH OTBS

90

Em seguida, tratamento de (90) com DIBAL-H forneceu o

correspondente alcool alilico que foi utilizado na préxima etapa sem prévia

purificagdo (Esquema 72). Tratamento oxidativo com MnO, em CH,Cl, a

25 °C e protecdo com TMSCI, DMAP, Et;N em diclorometano forneceu o
aldeido (234). Tratamento do aldeido (234) com CrCl, e CH;l conduziu ao
iodeto vinilico (235) em 45% de rendimento (quatro etapas) (Esquema 72). A

geometria E na ligacdo dupla foi confirmada pela constante de acoplamento

entre os hidrogénios vinilicos em Ci2 e Ci3. Uma andlise detalhada dos

espectros de RMN de '"H e RMN de "°C do produto, mostrou que os sinais

. .. N . . 28
obtidos condiziam com aqueles descritos na literatura.™*

Esquema 72
Me Me Me Me
14Me Me Me Me 1. DIBAL-H . Me
> 21
OWMG 2. MnOj, CH,Cly, 25 °C Wv \/
OEt OH OTBS 3. TMSCI, DMAP O
90 Et3N, CHxCl> 234 TMS
Me Me Me Me
14
Coopory e AL L e
THF, 0°C 235 O OTBS
45% T™S

(quatro etapas) C12-C22
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Com estes resultados, concluimos a obtencao do fragmento Ci2-C22 em
14 (quatorze) etapas a partir da N-propioniloxazolidinona (57) e com um
rendimento global de 21%. Vale a pena salientar que esta rota ¢ bem diferente

de todas ja utilizadas nas sinteses da calistatina A.

4.4. Acoplamento entre os fragmentos C1-Ceé e C7-C11

Com os fragmentos Ci-Ce e C7-Ci1 em maos, partimos para o
acoplamento entre os dois. Uma solucdo do aldeido (21) e sal de fosfonio
(202) foi tratada com LiCH,S(O)CH3; (gerado a partir da reacao entre n-BuLi e
DMSO) em tolueno a -78 °C, conduzindo a formagao do dieno (236) em 82%
de rendimento (£:Z/95:5) (Espectro 220) correspondente ao fragmento Ci-Ci1
da (-)-calistatina A (Esquema 73). O valor da constante de acoplamento
J = 15,7 Hz entre os hidrogénios da ligacdo dupla em Ce¢-C7 confirmam a

geometria E.
Esquema 73
Qi—Pr 1 Oi-Pr
~ Br@ \
(0]
CIYO Buf%\/wlev LICH»S(0)CHs
+ : - =
8 - tolueno
NN 11._OTBDPS
H Me 78°C, 82% Me

C1-C6 (21) C7-C11 (202) Me ~11.OTBDPS

diastereosseletividade 236
E:Z >95:05

Estes resultados para a obtengdo do segmento Ci-Ci1 sdo inéditos para
este fragmento e foram publicados em forma de comunica¢do na revista
Tetrahedron Letters, no final de 2002 (Dias, L. C.; Meira, P. R. R.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8883).%

% Dias, L. C.; Meira, P. R. R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8883.



94

A etapa seguinte envolveu a remocao do protetor de TBDPS do dieno
(236) com TBAF (99% de rendimento) seguido por tratamento do alcool com
PPh;, iodo (I;) e imidazol em CH,Cl, fornecendo o iodeto (237) em 90% de

rendimento (Esquema 74).

Esquema 74
1 .Oi-Pr
1. TBAF, THF
99%
2. I, PhgP
Me imidazol
- 90%
Me . 11 OTBDPS

236

237
Fragmento C1-C11

Com estes resultados, concluimos a obtencdo do fragmento Ci-Ci1 em
14 (quatorze) etapas a partir do acido D-malico (144) e com um rendimento
global de 21%.
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4.5. Acoplamento entre os fragmentos C1-C11 e C12-C22

Com a finalidade de testar a reacdo do acoplamento entre o iodeto
vinilico (235) e o iodeto alquilico (237), um estudo modelo deste acoplamento
foi testado (Esquema 75).”* O tratamento do iodeto alquilico (238) com o
t-BuLi em THF a -78 °C seguido pela adicao de 9-MeO-9-BBN, forneceu o
boronato intermediario (239), que foi utilizado na proxima etapa do
acoplamento catalizada por Palddio com o iodeto vinilico (240) para fornecer
o dieno conjugado (241) em 80% de rendimento.

Esquema 75

A
t-Buli Me

=
Y Heorem % = () .
‘ S S
Me THF Me OMe Pd(dppf)Cly, Me e

238 78%C 239 KsPOg, ASPhs 241
DMF, 80%
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5. Conclusoes, Perspectivas

Até o momento obtivemos resultados que possibilitaram definir as rotas
para preparagdo dos trés segmentos. No segmento Ci-Cé conseguimos
melhorar a condi¢do para obter a lactona (165). O segmento C7-Ci1 foi
preparado em uma rota curta (7 etapas) com uma melhora significativa no
rendimento na reacdo de formacdo do brometo. No segmento Ci2-C22
conseguimos realizar a oxidacao seletiva do diol o que nos proporcionou uma
rota mais curta. Todos os fragmentos podem ser obtidos em escala de gramas
tornando esta uma rota bastante vidvel para a obtengao da calistatina A.

Para finalizar o trabalho iremos agora investir no acoplamento entre os
segmentos Ci1-Ci1 e Ci12-C22. (Esquema 76). Tratamento do iodeto (237) com
t-BuLi e 9-MeO-9-BBN em Et,0O/THF deve conduzir ao composto (242) e
posterior adicdo a uma solucdo do iodeto (235) na presengca Pd(dppf)Cl,,
CsCO; em DMF deve conduzir ao composto (127). Com (127) em maos, as
ultimas etapas consistirdo em regenerar a carbonila da lactona insaturada,
remover o protetor TMS, oxidar este alcool para a correspondente cetona e
promover a desprotecdo do oxigénio protegido com TBS para conduzir a
calistatina A (Esquema 77).

Esquema 76
Oi-Pr A OFPr
t-Buli 0 Me Me Me li/le
9-Me0O-9-BBN 14
_____ e0-9BBN_ ' .WMMOVMG
Me EtoO/THF N Me 235 O OTBS
Me a2 (5M e C12-C22
237 C1-C11 A~ OFPr
O
Pd(dppf)Cls,
KSgﬁé’ASPhS X Me Me Me Me Me
: \
-------------- »Me\/\/\/\/\/\/\l/\/'\/'e

127 TMS/O OTBS
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Esquema 77
o~ wOF-Pr
o 1. Ho0, PPTS
acetona
N Me  Me Me Me Me jpeuain
Me \/\/\/\/‘\/I\/I\I/ Me 3. HF-piridina
127 TMS/o OTBS Calistatina A (1) O OH

Acreditamos que serd possivel realizar estas etapas e concluir a sintese
total desta molécula extremamente interessante nos proximos meses. Vale a
pena salientar que nossos 2 (dois) trabalhos no Tetrahedron Letters ja foram
citados pelos grupos de Kalesse,”* Enders,’* Lautens™* e Fuchs.*”” A Figura 16

ilustra as principais reagdes utilizadas em nossa rota para a calistatina A.

Figura 16. Resumo das principais reacoes utilizadas

Reacdo de HWE
(Ando)
acoplamento de
Suzuki abertura
epoxido
acido
D-malico X 0 Reagﬁq de
N7 ; Takai Aldol Evans

\J 5,0

Reagdo de Wittig )
\?"\' Me Me \ Me Mel Me

w/\\%}\\/}wlg\\l/zo Me
O OH \\/ (S)-2-metilbutanal

0 {
Reacdo de HWE Reacdo de

(Ando) Wittig

Reacdo de
(R)-(-)-3-hidroxi-2-metil- HWE
propionato de metila

% Li, X. J.; Lantrip, D.; Funchs, P. L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 14262.
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6. Parte Experimental

6.1. Reagentes e solventes

As reagOes envolvendo condi¢do anidra foram realizadas sob atmosfera
de argbénio, em baldo previamente flambado. Trietilamina, diisopro-
piletilamina, 2,6-lutidina, dimetilsulféoxido, piridina, benzeno, dimetil-
formamida, acetonitrila, tetracloreto de titanio (IV) e diclorometano foram
tratados com hidreto de calcio e destilados antes do uso. Tetrahidrofurano,
tolueno e éter etilico foram tratados com sodio metdlico e benzofenona e
destilados imediatamente antes do uso. Propionaldeido foi tratado com sulfato
de magnésio anidro e destilado antes do uso. Metanol e etanol foram tratados
com magnésio e iodo (I;) e destilados antes do uso. Cloreto de propionila,
2,2-dimetoxipropano e cloreto de oxalila foram destilados imediatamente
antes do uso. Peneira molecular foi ativada a 160 °C, sob vacuo (0,8 mmHg)
por 6 horas. CuCN foi ativado a 65 °C, sob vacuo (0,8 mmHg) por 4 horas. Os
demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio.

Todas as reagdes, extragdes e colunas cromatograficas foram

conduzidas em capelas bem ventiladas.
6.2. Métodos cromatograficos

As cromatografias de adsor¢do em coluna (cromatografia “flash”) foram
realizadas utilizando-se silica-gel Aldrich (70 - 230 mesh e 230 - 400 mesh).”
Os eluentes empregados estdo descritos nas respectivas preparagoes.

As andlises por cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP
6890, utilizando-se coluna semi-capilar HP-5 (5% PhMe silicone, 30 m x 0,25
mm x 0,25 um). As andlises por CG foram realizadas utilizando-se a seguinte

“condicao padrao”.

%0 Still, W.C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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Condicdo padriao para analise por comatografia gasosa (CG):
T(injetor) = 250 °C; T(detector) = 270 °C; T(inicial) = 150 °C; Tempo(inicial)
= 0,33 minuto; taxa = 10 °C/minuto; T(final) = 200 °C; Tempo(final) = 1,00
minuto; taxa A = 15 °C/minuto; T(final) = 300 °C; Tempo(final) = 4,00
minuto; gas de arraste: Ny; detetor: FID.

6.3. Métodos espectrométricos

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H) e de carbono (RMN de "C) foram obtidos nos aparelhos Bruker AC
300/P, Varian Gemini 300 e Varian Inova 500. Os deslocamentos quimicos
(0) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e referenciado pelo sinal de
cloroférmio deuterado. A multiplicidade dos sinais dos hidrogénios nos
espectros de RMN de 'H foi indicada segundo a convencio: s (singleto), sl
(sinal largo), d (dubleto), t (tripleto), tl (tripleto largo), td (triplo dubleto), q
(quarteto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto), dt (duplo tripleto),
ddt (duplo duplo tripleto), gt (quinteto), st (sexteto), dst (duplo sexteto), sp
(septeto), dsp (duplo septeto) e m (multipleto).

Os espectros de infravermelho foram obtidos num aparelho Perkin-
Elmer 1600 FTIR, com as freqiiéncias de absorcdo sendo expressas em cm’,
utilizando-se pastilhas de KBr e janelas de NaCl.

Os angulos de desvio do plano da luz polarizada (o) foram observados
nos aparelhos LEP A2 e Polamat A da Carl-Zeiss, equipados com lampadas de
sodio (589 nm) e mercurio (546 nm), respectivamente, sendo reportados como
segue: [a]p (c (g/100 mL), solvente). As conversdes para a raia D do sédio
foram feitas através da utilizacdo da seguinte formula: oy, = 1,17543 oin,.

Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos num aparelho
VG-autospec da Fisons, através de injecdo direta.

Os pontos de fusdo foram obtidos num aparelho Microquimica
MQAPF - 301.
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6.4. Reagentes preparados

Tricloroacetimidato de p-metoxibenzila

NH A uma solugdo de 5,27 g (41,5 mmol) do

/@Ao)kcob alcool p-metoxibenzilico em 50 mL de CH,Cl,
MeO adicionou-se 50 mL de uma solugdo aquosa de

hidréxido de potassio 50% e 712,9 mg (2,1 mmol) de

hidrogenossulfato de tetra n-butilamonio. A mistura reacional resultante foi

mantida sob vigorosa agitacdo magnética a -15 °C. Apdés 5 minutos,
adicionou-se, gota a gota, 5,0 mL (49,80 mmol) de tricloroacetonitrila,
mantendo-se a agitagdo nessa temperatura por 30 minutos. Transcorrido este
periodo a mistura reacional foi levada a 25 °C, permanecendo sob agitagdao por
mais 30 minutos. A fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida
com CH,Cl, (20 mL). As fases organicas combinadas foram secas com
MgSO, anidro e concentradas no rotaevaporador a pressao reduzida até 1/3 do
volume inicial. A solucdo resultante foi filtrada em Celite® (3 cm) e

concentrada novamente no rotaevaporador.

Rendimento: 10,6 g (100%); Rf 0,43 (10% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCLy): & 3,82 (s, 3H), 5,23 (s, 2H), 6,91 (d, 2H,
J=8.8Hz), 7,38 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,34 (s, 1H).

RMN de °C (75 MHz, CDCLy): § 55,1 (CH3), 70,6 (CH,), 114,0 (CH), 127.6
(Co), 129,9 (CH), 160,0 (Cy), 162,9 (Cy).

LV. (filme, cm™) 3340, 2956, 2836, 1664, 1614, 1515, 1463, 1378, 1302,
1249, 1176, 1077, 1035, 981, 822, 796.
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Cloreto de propionila

Em um baldo de duas bocas, equipado com um condensador de refluxo
e funil de adigdo, foram adicionados 11,6 mL (158,00 mmol) de cloreto de
tionila, mantendo-se sob refluxo. Adicionou-se, durante um periodo de 1 hora,
10,0 mL (134,00 mmol) de &cido propidnico por meio de um funil de adigao.
Os gases envolvidos foram absorvidos em agua.

Ao término da adicdo do acido propidnico, a mistura reacional foi
mantida sob refluxo por 2 horas. O produto foi purificado por microdestilacao.

P.E.=76-79 °C (lit. P.E. 77-79 °C)].
Di-n-butilborotriflato (n-Bu,BOTY)

A terca parte de 6,1 mL (68,9 mmol) de acido triflico adicionou-se
16,8 mL (68,9 mmol) de tri-n-butilborana e a mistura reacional foi mantida
sob agitacdo magnética e atmosfera inerte, a 50 °C, observando-se a evolugdo
de gas. O restante do 4cido triflico foi adicionado, gota a gota, ¢ a mistura
reacional foi mantida sob agitagdo magnética, nesta temperatura, por 2 horas.

Destilacao a pressdo reduzida (60 °C/ 2 mmHg) [(lit. P.E. 37 °C/ 0,12
mmHg)]” forneceu o di-n-butilborotriflato em 84% de rendimento.

Periodinana de Dess-Martin

1-Hidroxi-1,2-benziodoxol-3(H)-ona-1-oxido (IBX)

HO 1* Condicao: A uma suspensdo de 6,0 g (24,2 mmol)
- do 4cido 2-iodobenzodico em 52 mL de solu¢do aquosa de
©;<O H,S0,4 0,73M, adicionou-se, lentamente, 5,35 g (32 mmol) de
bromato de potassio. A mistura resultante foi mantida sob

agitagdo magnética, a 68 °C, por 4 horas, e resfriada num

banho de gelo. Filtragdo e lavagem do so6lido obtido com &gua destilada
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(70 mL) e etanol (10 mL) resultou em 4,8 g do produto, como um soélido
branco cristalino, correspondendo a 80% de rendimento.

2" Condi¢ao: A uma suspensio de 36,0 g (58,5 mmol) de Oxone em 130 mL
de dgua deionizada, adicionou-se 10,0 g (40,3 mmol) de acido 2-iodobenzodico
em uma por¢ao. A mistura resultante foi mantida sob agitagdo magnética, a
70 °C, por 3 horas. Transcorrido este periodo, a suspensao foi resfriada a 5 °C,
permanecendo, nesta temperatura por 2 horas, quando foi filtrada e o so6lido
obtido lavado com agua destilada (120 mL) e acetona (40 mL). Obteve-se
9,63 g de um so6lido branco cristalino, correspondendo a 85% de rendimento.

P.F.=232°C (lit. P.F. =233 °C).*

1,1,1-Triacetoxi-1,1-di-idro-1,2-benziodoxol-3(H)-ona

ACO OAc A uma solucao de 4,8 g (17,1 mmol) do IBX em 20 mL

@i\éﬁ/\c de anidrido acético, adicionou-se 0,024 g (0,13 mmol) de

° p-TsOH. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo

o)

magnética, a 80 °C, por 2 horas e deixada em repouso por dois

dias. Apos recristalizagdo, o produto foi filtrado, sob atmosfera de argonio, e

lavado com éter etilico anidro.

Rendimento: 5,80 g (80%); P.F. = 132-134 °C (lit. P.F. = 133-134 °C).%

2-bromoacetato de etila

A uma mistura de 5,0 g (35,9 mmol) de acido

Br\)iOEt bromoacético, 23,6 mL de alcool etilico em 95 mL de benzeno

foram adicionados 0,62 mL de acido sulfirico concentrado.

ApoOs aquecimento sob refluxo durante 31 horas, a solugdo
resultante foi lavada com solu¢ao saturada de NaHCO; e seca com MgSQO,. O

produto, como um 6leo incolor foi purificado por destilagao.
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Rendimento: 4,8 g (80%); P.E. =159 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) & 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 3,81(s, 2H), 4,21
(q, 2H, J=7,1 Hz).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) & 13,7 (CH3), 25,79 (CH,), 62.2 (CH,), 167.3
(Co).

LV. (filme, cm™) 2980, 2902, 1728, 1407, 1367, 1280, 1172, 1113, 1025, 947,
860, 663.

Etil (di-o-tolilfosfono)acetato (172)

ﬁ o Rota 1: A uma solugdo de 2,4 g (35,3 mmol)

p OFt de 1midazol em 23 mL de CH,Cl,, adicionou-se
(O-MePhO)2 172

1,0 mL (11,77 mmol) de PCl; e entio 2,47 g
(35,3 mmol) de o-cresol a 0 °C. Apds agitacdo por 30 minutos, adicionou-se

0,2 mL (11,77 mmol) de agua. O sal formado foi removido por filtracdo e o
filtrado tratado com 1,52 g de etil bromoacetato ¢ 1,93 mL de trietilamina a
0 °C. A mistura permaneceu sob agitacdao durante 1 hora a 25 °C. A reacao foi
finalizada com a adigdo de 10 mL de agua. A solugdo resultante foi lavada
com solucdo saturada de NaHCO3;, dgua destilada, solucao saturada de NaCl e
seca com MgSO,.

Rendimento: 2,86 g (70%, 2 etapas).

Rota 2: Em um baldo de 25 mL, adicionou-se 11,61 g (55,75 mmol) de
PCls sob 5,0 g (22,3 mmol) de trietilfosfonoacetato a 0 °C. Quando a reacao
exotérmica completou, a mistura foi aquecida a 75 °C durante 10 horas.
Destilagao do bruto removeu P(O)Cl; e o excesso de PCls. O material isolado,
4,45 g (21,69 mmol) do composto clorado, foi dissolvido em 30 mL de
benzeno e tratado com uma solucdo de 4,69 g (43,38 mmol) de o-cresol e
6,1 mL (43,38 mmol) de trictilamina em benzeno a 0 °C. Apos agitacao por
1 hora a 25 °C, a mistura foi filtrada e o filtrado diluido com 20 mL de AcOEt,
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lavado sucessivamente com solu¢cdao 1IN de NaOH (60 mL), solucdo saturada
de NH,4C1 (60 mL) e solucao saturada de NaCl (50 mL) e seca com MgSO,. O
produto foi purificado por cromatografia “flash”, utilizando-se como eluente

hexano:acetato de etila (9:1).
Rendimento: 5,82 g (75%, 2 etapas); Rf 0,27 (25% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) & 1,27 (t, 3H, J =7,1 Hz), 2,26 (s, 6H), 3,34
(d, 2H, Jup =22,0 Hz), 4,23 (q, 2H, J= 7,1 Hz), 7,05-7,18 (6H, m), 7,20-7,31
(2H, m).

RMN de °C (75 MHz, CDCly) & 14,1 (CH;), 16,3 (CHs), 34,7 (d, CH,,
Jep = 136,7 Hz), 61,9 (CH,), 85,6 (CH,), 120,1 (CH), 125,2 (CH), 126,9
(CH), 129,0 (Cy), 131,3 (CH), 148,5 (Cy), 148.6 (Cy), 164,5 (Cy).

LV. (filme, cm™) 3068, 2971, 2931, 1735, 1590, 1485, 1461, 1275, 1226,
1105, 1041, 952, 806, 757, 701.

Etil 2-(di-o-tolilfosfono)butirato (196)

9 0 Rota 1: Em um baldo de 25 mL, adicionou-se
P%OEt 20,64 g (99,1 mmol) de PCl;5 e 10,0 g (39,64 mmol)
Et 196 de trietil-2-fosfonobutirato (199) a 0 °C. Quando a

reacdo exotérmica completou, a mistura foi aquecida

(0-MePhO)5”~

a 75 °C durante 10 horas. Destilagao do bruto removeu P(O)CIl; e o excesso de
PCls. O material isolado, 8,8 g (37,73 mmol) do composto clorado (200), foi
dissolvido em 60 mL de benzeno e tratado com uma solugdo de 8,16 g
(75,76 mmol) de o-cresol e 10,6 mL (75,46 mmol) de trietilamina em benzeno
a 0 °C. Apos agitagdo por 1 hora a 25 °C, a mistura foi filtrada e o filtrado
diluido com 50 mL de AcOEt, lavado sucessivamente com solucao IN de
NaOH (120 mL), solugdo saturada de NH,4CI (100 mL), solugdo saturada de
NaCl (100 mL) e seca com MgSO,.

Rendimento: 11,18 g (75%, 2 etapas).
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Rota 2: Em uma solucao do etil (di-o-tolilfosfono)acetato (172) (1,74 g,
5,0 mmol) em 6,0 mL de DMSO foi adicionado 200 mg (5,0 mmol) de NaH a
15 °C. Apds agitacdo por 20 minutos a 25 °C, iodeto de etila (0,44 mL,
5,5 mmol) foi adicionado. A mistura foi tratada com solucdo saturada de
NH,CI e extraida com éter etilico. Em seguida, o solvente foi removido € o

produto foi purificado por cromatografia “flash” (20% AcOEt/hexano).

Rendimento: 1,32 g (70%); Rf 0,28 (25% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) & 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,18 (t, 3H,
J =171 Hz), 2,11 (s, 3H), 2,14 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 3,16 (ddd, 1H,
Jup=27,7Hz, J=102 ¢ 4,4Hz), 4,16 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 6,93-7,24 (SH, m).

RMN de °C (75 MHz, CDCl3) & 12,9 (CH;), 13,2 (CH;), 14,1 (CHs), 16,3
(CH), 20,8 (CH,), 20,9 (d, CH,, Je.p = 4,8 Hz), 48,5 (d, CH, Jcp = 134,2 Hz),
61,6 (CH,), 120,0 (dd, CH, Jep = 7,3 e 2,4Hz), 120,1 (CH), 124,9 (CH), 126,8
(CH), 129,0 (d, Co, Jep = 6,1 Hz), 129,1 (Cp), 131,2 (CH), 148,7 (d, C,,
Jer=9,7Hz), 148,9 (Cy), 168,0 (d, Co, Jep = 4,8 Hz).

LV. (filme, cm™) 3054, 2986, 2931, 1735, 1580, 1487, 1371, 1286, 1233,
1109, 1048, 954, 808, 762, 708.

2-bis(trifluoroetilfosfono)butirato de Etila

o o Em um baldo de 25 mL, adicionou-se 5,16 g

/p% (24,78 mmol) de PCls € 2,5 g (9,91 mmol) de trietil-
(CF3CH,0), OEt .
Et 2-fosfonobutirato a 0 °C. Quando a reacgado

exotérmica completou, a mistura foi aquecida a
75 °C durante 10 horas. Destilagdo do bruto removeu P(O)Cl; e o excesso de
PCls. O material isolado, 3,3 g (14,15 mmol) do composto clorado, foi
dissolvido em 15 mL de benzeno e tratado com uma solucdo de 2,04 mL
(28,3 mmol) de trifluoroetanol ¢ 4,0 mL (28,3 mmol) de trietilamina em
benzeno a 0 °C. Apos agitacdo por 1 hora a 25 °C, a mistura foi filtrada e o
filtrado diluido com 10 mL de AcOEt, lavado sucessivamente com solucdo 1IN
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de NaOH (30 mL), solugdo saturada de NH,CI (30 mL), solu¢ao saturada de
NaCl (25 mL) e seca com MgSQO,. O produto foi purificado por cromatografia
“flash”, utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila (8:2). 6leo incolor

Rendimento: 1,43 g (40%); Rf 0,40 (25% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 1,02 (¢, 3H, J = 7,3 Hz), 1,29 (t, 3H,
J =171 Hz), 2,03 (m, 2H), 3,02 (ddd,1H, Jup = 21,6 Hz, J= 9,3 ¢ 4,4 Hz),
423 (q, 2H, J= 7,1 Hz), 4,42 (M, 4H).

RMN de °C (75 MHz, CDCly) & 12,5 (CH;), 12,7 (CHs), 14,1 (CH,), 20,7
(CH,), 20,8 (CH,), 47,5 (d, CH, Jcp = 136,7 Hz), 62,1 (CH,), 62,6 (CH,),
120,5 (Cy), 167,8 (Cy).
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6.5. Compostos preparados

6.5.1. Primeira rota sintética testada para o segmento C1-Ce

N, O-metil-N1-metilacetamida (131)

0 A uma solugdo de 3,75g (38,44 mmol) de hidrocloreto

MeON)kMe de N,0O-hidroxilamina em 80 mL de CH,Cl, a 0 °C, foram

Me 131 adicionados 2,74 mL (34,95 mmol) de cloreto de acetila

seguido pela adi¢do de 6,23 mL (76,88 mmol) de piridina gota
a gota. A solugdo resultante foi agitada a 25 °C por 1 hora e evaporada sob
vacuo. A amida resultante foi destilada no Kugelrohr (110 °C).

Rendimento: 2,88g (80%); Rf'0,34 (30% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § 2,09 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,65 (s, 3H).

LV. (filme, em™) 1697, 1632, 1469, 1419, 1385, 968.

N1-metoxi-N1-metil-3-hidroxipentanamida

LDA foi gerada a partir da adigao de 3,19 mL

O OH : ~
MeON LA me | (4,95mmol) de n-BuLi (1,55M em hexano) a uma solugio
Me de 0,65 mL (4,95mmol) de diisopropilamina em 25 mL de
THF a -78 °C. Apds 15 minutos uma solugdo de 0,511 g da
amida de Weinreb (131) (4,95mmol) em 1,0 mL de THF foi adicionada gota a

gota. A solugdo resultante foi deixada sob agitagdo a -78 °C por 30 minutos.

Adicionou-se entdo 0,54 mL de propionaldeido (7,42mmol) gota a gota
durante 10 minutos. Ap6s 15 minutos foi adicionado 20 mL de solugdo aquosa
saturada de NH,Cl a -78 °C e a mistura deixada chegar a temperatura
ambiente. ApoOs separacao das fases, a fase organica foi diluida com éter
etilico e lavada com solugdo aquosa de NaCl saturado (30 mL). A fase aquosa
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foi extraida com duas porgdes de éter etilico. A fase organica combinada foi
secada com MgSO,, evaporada, concentrada sob vacuo e purificada por
coluna cromatografica (AcOEt/hexano 70%) em silica gel, para fornecer um

oleo amarelado.

Rendimento: 767mg (96%); Rf 0,28 (AcOEt/hexano 70%).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 0,98 (t, 3H, J= 7,4 Hz), 1,57 (m, 2H), 2,44
(dd, 1H, J = 17,1 ¢ 9,5 Hz), 2,68 (dl, 1H, J = 17,1 Hz), 3,20 (s, 3H), 3,70

(s, 3H), 3,80 (sl, 1H), 3,96 (m, 1H).

1-metoxi(metil)carbamoilmetilpropilacetato (135)

A uma solugdo de 0,403 g (2,50 mmol) do

0 aduto aldol em 5,0 mL de CH,Cl, a temperatura

O O)kM . s s
Me ambiente, adicionou-se 0,36 mL (3,75 mmol) de
e

MeON 35 anidrido acético, 0,56 mL (3,97 mmol) de trietilamina
Me e 30,5 mg de DMAP (10mol%). A solugdo foi deixada

sob agitacdo durante 2 horas, diluida com 10 mL de éter etilico e lavada com

duas porg¢des de 10 mL de solucdo aquosa saturada de NH4Cl. A fase aquosa
foi separada e extraida com mais uma por¢do de 10 mL de éter etilico. O
extrato organico combinado foi lavado com solug@o aquosa saturada de NaCl
(20 mL), secado com MgSO, anidro e evaporado sob vacuo. O produto foi
concentrado e purificado por cromatografia “flash” utilizando-se como eluente
hexano/acetato de etila 70:30.

Rendimento: 371 mg (73%); Rf 0,41 (AcOEt/hexano 50%).
RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) 0,92 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,66 (m, 2H), 2,03

(s, 3H), 2,61 (dd, 1H, J= 16,8 ¢ 5,4 Hz), 2,75 (dd, 1H, J= 16,8 ¢ 7,4 Hz), 3,16
(s, 3H), 3,69 (s, 3H), 5,21 (ddd, 1H, J = 12,6, 7,1, 5,5 Hz).
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RMN de "C (75 MHz, CDCl3) & 9,5 (CHs), 21,1 (CH;), 27,1 (CH,), 32,0
(CH3), 36,3 (CH,), 61,2 (CHs), 71,9 (CH), 170,5 (Cy), 171,3 (Cy).

LV. (filme, cm™) 2972, 2940, 2883, 1739, 1664, 1463, 1427, 1375, 1243,
1181, 1116, 1025, 967.

EM (m/z = 203) 203 (3), 201 (24), 183 (12), 143 (10), 141 (34), 123 (53), 95
(23), 83 (63), 43 (100).

1-formilmetilpropilacetato (136)

Para 1,0 mmol de uma solug¢do 0,IM (CH,Cl,) do
material acetilado (135) adicionou-se 1,05 mmol de

o 0 '\’\29 DIBAL-H (1,0M em solugdo) a -78 °C. ApOs
e

)

136 aproximadamente 30 minutos, adicionou-se acetato de etila

e apos 10 minutos, solu¢do saturada de tartarato de sodio e

potassio. Apos uma hora em agitacdo a solucdo resultante foi extraida com
CH,Cl,. O extrato organico foi secado com MgSQO,, evaporado e concentrado
sob vécuo.

Rendimento: ~70%.

N,0-metil-NV1-metil-3-hidroxi-5-fenilpentanamida (138)

Em um baldo de 25 mL, uma solucdo de
| LDA foi gerada a partir da adi¢do de 3,48 mL
(5,39 mmol) de n-BuLi (1,55M em hexano) a uma
solucdo de 0,76 mL (5,383 mmol) de
diisopropilamina em 25 mL de THF a -78 °C.

Apos 15 minutos, foi adicionada gota a gota, uma solucdo de 0,555 g da amida
de Weinreb (131) (5,39 mmol) em 1,0 mL de THF. A solucao resultante foi
deixada sob agitagdo a -78 °C por 30 minutos. Adicionou-se entdo 1,08 mL de
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hidrocinamaldeido (8,07 mmol) gota a gota durante 10 minutos. Apds
15 minutos foram adicionados 20 mL de solucdo saturada de NH4Cl a -78 °C e
a mistura deixada chegar a 25 °C. A fase organica foi separada e diluida com
éter etilico e lavada com solugdo de NaCl saturado. A fase aquosa foi extraida
com duas porcoes de éter etilico. A fase organica combinada foi secada com
MgSO,, evaporada, concentrada sob vacuo e purificada por coluna
cromatografica.

Rendimento: 1,15 g (90%); Rf 0,22 (50% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) § 1,74 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,48 (dd, 1H,
J=16,6 9,5 Hz), 2,70 (dd, 1H, J= 9,5 ¢ 7,0 Hz), 2,74 (dd, 1H, J=9,5 e
7,0 Hz), 2,84 (dd, 1H, J=9,5 e 5,1 Hz), 3,19 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,91 (s,
1H), 4,05 (m, 1H), 7,25 (m, 5H).

LV. (filme, cm™) 3426, 3022, 2927, 2855, 1643, 1495, 1454, 1387, 1179,
1108, 700.

N,0-metil-NV1-metil-3-dietilcetofosfonato-oxi-5-fenilpentanamida (140)

5 o Deixou-se sob agitacdo em 15 mL de
o OJV‘FL ogy, | CH2Cl durante 12 horas, 806 mg (3,40 mmol)

MeON do aduto aldol (138), 703 mg (3,41 mmol) de
Me 140 diciclohexilcarbodiimida, 38 mg (0,31 mmol)

de N,N-dimetilaminopiridina e 608 mg

(3,10 mmol) de acido dietilfosfonoacético (139). O solvente da reacdo foi

evaporado sob vacuo e a reagdo purificada por coluna cromatografica.

Rendimento: 990 mg (77%); Rf 0,31 (99% AcOEt/MeOH).

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) & 1,34 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,35 (t, 3H,
J=17,0Hz), 2,03 (m, 2H), 2,75 (m, 4H), 2,93 (d, 2H, J = 4,0 Hz), 3,00 (d, 2H,
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J = 4,0 Hz), 3,16 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,17 (q, 2H), 4,18 (q, 2H), 5,37 (m,
1H), 7,23 (m, SH).

L.V. (KBr, cm™) 2977, 2931, 2855, 1734, 1654, 1457, 1388, 1267, 1114, 1050,
1024, 973, 701.

EM (m/z = 415) 415 (1,4), 384 (7,5), 355 (10), 219 (89), 197 (100), 179 (49),
159 (46), 123 (21), 109 (8,5), 91 (49).
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6.5.2. Segunda rota sintética testada para o segmento C1-Ce

Dietil (2R)-2-hidroxibutanodioato (145)

o on Acido mélico (144) (15g, 111,9 mmol) foi
EtONIYOEt dissolvido em uma solu¢dao 3% de HCI/EtOH, o qual foi

"0 preparado adicionando-se 5 mL (70,3 mmol) de cloreto de

acetila a 100 mL (1,7mol) de etanol. A solugdo foi agitada
durante a noite a 25 °C ¢ entdo o solvente removido a pressao reduzida. O 6leo
obtido foi destilado a 110-112 °C/1,0mmHg. O residuo da destilagdao foi
novamente dissolvido em uma solu¢do 3% HCI/EtOH (30 mL) e todo o

procedimento foi repetido.

Rendimento: 19,14 g (90%); Rf 0,44 (5% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) & 1,24 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,28 (t, 3H,
J=172Hz), 2,75 (dd, IH, J=5,9 e 16,4 Hz), 2,83 (dd, 1H, J=4,5 ¢ 16,4 Hz),
3,13 (sl, 1H), 4,14 (q, H, J= 7,1 Hz), 4,23 (dq, 2H, J= 1,2 ¢ 7,1 Hz), 4,46 (dd,
1H, J=4,5¢ 5,8 Hz).

RMN de "C (75MHz, CDCL;) & 14,1 (CH;), 38,7 (CH,), 60,9 (CH,), 62.0
(CH,), 67,3 (CH), 170,5 (Cy), 173,4 (Cy).

V. (filme, cm™) 3486, 2983, 1735, 1372, 1271, 1181, 1105, 1027.

Etil (3R)-3.,4-di-idroxibutanoato (146)

O OH A um baldo de duas bocas equipado com um

EtO L_oH| condensador de refluxo foi adicionada uma solugdo de 5,0 g
- (26,28 mmol) do dietil éster (145) em 57 mL THF. A esta
solucdo foram adicionados 2,60 mL (27,08 mmol) de BH;.DMS gota a gota, a

25 °C sob agitacao e durante 30 minutos. A solucdo foi agitada a 25 °C até que



113

cessasse a evolucao de H, (~30 minutos). O frasco foi entdo resfriado a 10 °C
(banho de agua-gelo) e a agitagdo continuou por 10 minutos, NaBH,
(49,54 mg, 1,31 mmol) foi entdo adicionado de uma s6 vez (exotérmico), sob
agitacdo vigorosa. Quando a reagdo exotérmica cessou, o banho foi removido
¢ a reacao continuou a 25 °C. Ao bruto reacional foram adicionados 20,3 mL
de etanol, 249,2 mg (1,31 mmol) de p-TsOH e a solu¢do levemente turva foi
agitada por 30 minutos a 25 °C, sendo entdo concentrada a pressdo reduzida,
onde forneceu um o6leo incolor, que foi dissolvido duas vezes em 57 mL
benzeno/etanol (1:1) e trés vezes em 44 mL benzeno e a solugdo concentrada
para eliminar etanol e B(OEt); o maximo possivel para fornecer um oleo
incolor. O produto foi concentrado e purificado por cromatografia “flash”

utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila 60:40.

Rendimento: 2,88 g (74%); Rf 0,26 (50% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCly) 6 1,17 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,41 (sl, 1H), 2,42
(d, 1H, J= 3,30 Hz), 3,40 (dd, 1H, J=6,6 ¢ 11,5 Hz), 3,54 (dd, IH,J=3,6 ¢

11,5 Hz), 3,95 (s, 2H, OH), 4,03 (m, 3H).

RMN de "*C (75MHz, CDCls) § 13,6 (CHs), 37,6 (CH,), 60,6 (CH,), 65,5
(CH), 68,5(CH), 172,6(Cy).

LV. (filme, cm™) 3388, 2982, 2933, 1723, 1375, 1044.

Etil 2-[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]acetate (147)

Me Uma solugdo de 2,57 g (17,36 mmol) do diol (146)
% ?JfoMe em 9,20 mL acetona, 2,41 mL (19,62 mmol)
EtO™ 47v 2,2-dimetoxipropano e¢ 172,15 mg (0,90 mmol) p-TsOH

foi mantido sob agitacdo a 25 °C por 20 minutos. ApoOs
este periodo a solucdo foi neutralizada com 0,01 mL de Et;N, diluida em

28 mL de éter etilico e filtrada em silica gel, lavando-se com éter etilico. A
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solucdo final foi concentrada a pressdo reduzida e purificada por destilagdo a
pressdo reduzida (65 °C/4mmHg), fornecendo o acetonideo (147) como um
6leo incolor.

Rendimento: 2,12 g (65%); Rf 0,32 (5% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & 1,23 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,35 (s, 3H), 1,40
(s, 3H), 2,46 (dd, 1H, J= 7,3 ¢ 15,7 Hz), 2,67 (dd, 1H, J= 6,2 ¢ 15,7 Hz), 3,62
(dd, 1H, J = 6,5 ¢ 8,4 Hz), 4,2 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 4,12 (dd, 1H, J = 5,9 ¢
8,4 Hz), 4,44 (m, 1H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) & 14,1 (CHs), 25,5 (CHs), 26,8 (CH3), 38.9
(CH,), 60,6 (CH,), 69,1 (CH,), 72,6 (CH), 109,1 (C), 171,5(Cy).

LV. (filme, cm™) 2986, 2933, 2877, 1735, 1371, 1300, 1255, 1217, 1177,
1065.

2-[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]-1-etanol (148)

Mo Rota 1: A uma solucdo de 655 mg (17,25 mmol) de
?Ai Me | LiAlH; em 77 mL de THF foi adicionada uma solugio de

HO S O .
2,08 g (11,07 mmol) do éster (147) em 20 mL THF gota a

148
gota e sob agitacdo, a -40 °C. Transcorridas duas horas,

retirou-se o banho de gelo e deixou-se a 25 °C e sob agitagdo por
aproximadamente 15 horas. Diluiu-se a mistura reacional com 166 mL de éter
etilico e adicionou-se H,O (30 mL), NaOH 16% (30 mL), H,O (30mL) em
intervalos de duas horas a 0 °C. Apos adicdo da ultima aliquota de agua
(1,97 mL), deixou-se a solucao sob agitacao a 25 °C até a solugdo clarear (~5
horas).

Fez-se extragdo com éter etilico e solugdo saturada de NaCl, secou-se a

fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtrou e o solvente foi
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removido sob vacuo. O produto foi purificado por destilagio a pressao
reduzida (62 °C/0,25mmHg).

Rendimento: 1,16 mg (72%).

Rota 2: Uma solucdo 2,0 M do complexo BMS.THF (120 mL,
0,24 mmol) e trimetilborato em THF permaneceu em agitacao por 20 minutos
a 0 °C. Em seguida foi adicionada gota a gota uma solucdo de 10 g
(0,75 mmol) do acido malico (144) em 50 mL de THF, mantendo a reacao sob
agitacdo por mais 10 minutos a 0 °C ate a formagdo de uma solugdo
homogénea. O banho de gelo foi removido. Apos agitacdo durante a noite,
adicionou-se cuidadosamente 50 mL de metanol gota a gota durante 1 hora e a
solucdo resultante foi evaporada. O produto obtido foi dissolvido em metanol
(150 mL) e evaporado para fornecer o 1,2,4-butanotriol (154) em rendimento
quantitativo. Em seguida o bruto da rea¢do foi dissolvido em 80 mL de
acetona contendo quantidade catalitica de p-TsOH (50 mg) e sob agitagdo a
25 °C durante 12 horas. Em seguida foram adicionados 0,5 mL de Et;N, o
solvente foi evaporado. O bruto reacional foi purificado por coluna
cromatografica (15% AcOEt/hexano).

Rendimento: 725 mg (80%); Rf 0,50 (25% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & 1,30 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,72 (dd, 1H,
J=12¢6,0 Hz), 1,76 (dd, 1H, J= 2,8 ¢ 5,6 Hz), 2,94 (s, 1H, OH), 3,50 (dd,
1H, J=7,8 Hz), 3,68 (dt, 2H, J=1,2 ¢ 5,8 Hz), 4,01 (dd, 1H, J= 5,8 ¢ 7,9 Hz),
4,16 (m, 1H).

RMN de "C (75MHz, CDCL) & 25,3 (CH;), 26,5 (CHs), 35,5 (CH,), 59,9
(CH,), 69,3 (CH,), 74,5 (CH), 108,9 (Cy).

LV. (filme, cm™) 3422, 2986, 2939, 2881, 1372, 1248, 1218, 1158, 1059, 991.
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(4R)-4-]2-(4-metoxibenziloxi)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolano

" Em um baldao de 100 mL foram adicionados

e

PMBO o,%Me 692,04 mg (4,74 mmol) do alcool (148) ¢ 10 mL de
o} CH,Cl,. A esta solugdo a 25 °C, adicionou-se 1,88 g

(7,11 mmol) de tricloroacetimidato de p-metoxibenzila e

quantidade catalitica de &cido canforsulfénico (200 mg, 0,86 mmol),
permanecendo em agitagdo por 18 horas. Apds este tempo, a reagdo foi diluida
com 50 mL de éter etilico, lavada com 20 mL de solugdo saturada de
NaHCOs;, 20 mL de agua, 10 mL de solugdo saturada de NaCl e seca com
MgSO4 O produto foi purificado por cromatografia em coluna “flash”

utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 85:15.
Rendimento: 1,01g (85%); Rf'0,35 (30% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCl5) 6 1,32 (s, 3H), 1,40 (s, 1H), 1,85 (m, 2H), 3,66
(m, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,03 (dd, 1H, J = 8,0 ¢ 5,8 Hz), 4,21 (apt, 1H,

J =69 Hz), 4,43 (s, 2H), 6,88 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,25 (d, 2H, J = 8,8 Hz).

(2R)-4-(4-metoxibenziloxi)butano-1,2-diol (149)

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 1,76 g

PMBQ  OH (6,62 mmol) do acetonideo e 45 mL de metanol. A esta
~_-OH . . . L.
149 solucdo a 25 °C, adicionou-se quantidade catalitica de

acido  canforsulfonico (151 mg, 0,65 mmol),
permanecendo em agitacdo por 6 horas. Apds este tempo, a reacdo foi tratada
com 50 mL de solug¢do saturada de cloreto de amodnia. A fase orgénica foi
extraida com CH,Cl, e seca com MgSO,. O Produto foi purificado por
cromatografia em coluna “flash™ utilizando como eluente uma mistura de

hexano/acetato de etila 50:50.

Rendimento: 984,1 mg (71%); Rf 0,30 (70% AcOEt/hexano).
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RMN de 'H (300MHz, CDCly) & 1,74 (m, 2H), 3,47 (dd, 1H, J = 113 e
6,6 Hz), 3,65 (m, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,85 (m, 1H), 4,44 (s, 2H), 6,87 (d, 2H,
J=8,4Hz), 7,24 (d, 2H, J = 8,4 Hz).

(2R)-1-terc-butil(dimetil)sililoxi-4-(4-metoxibenziloxi)butan-2-ol (150)

Em um baldo de 25 mL foram adicionados
PMBO\\/?H orES 549,5 mg (2,43 mmol) do diol (149) ¢ 10 mL de
mv CH,Cl,. Em seguida, 231,5 mg (3,40 mmol) de
imidazol foram adicionados sob agitagdo at¢ completa

dissolucdo, quando 437,1 mg (2,9 mmol) de cloreto de terc-butildimetilsilila
foi adicionado formando uma suspensdo branca. A reagdo foi deixada em
agitacdo por duas horas e entdo o sistema foi aberto e diluido com 5 mL de
CH,Cl,. A fase organica foi lavada com cloreto de amonio saturado (20 mL) e
esta fase aquosa extraida com CH,Cl, (100 mL). A fase organica foi seca com
sulfato de magnésio anidro. O produto foi concentrado e purificado por
cromatografia “flash” utilizando-se como eluente 20% AcOEt/hexano.

Rendimento: 786,1 mg (95%); Rf 0,37 (25% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) & 0,06 (s, 6H), 0,89 (s, 9H), 1,73 (m, 2H), 3,42
(dd, 1H, J = 6,6 ¢ 9,9 Hz), 3,60 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,82 (m, 1H), 4,44
(s, 2H), 6,87 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,25 (d, 2H, J = 8,8 Hz).

1-[(3R)-3-dietilcetofosfonatooxi-4-terc-butil(dimetil)sililoxi-butiloximetil |-
4-metoxibenzeno (151)

o o Deixou-se sob agitacio em 15 mL de
(EtO)ZMO CH,Cl, durante 12 horas, 568,7 mg (1,67 mmol)

PMBO/\/I\/OTBS do alcool (150), com 379,6 mg (1,84 mmol) de
151

diciclohexilcarbodiimida, 20,8 mg (0,17 mmol)

N,N-dimetilaminopiridina e 360,7 mg (1,84 mmol) de 4cido
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dietilfosfonoacético (139). O produto foi concentrado e purificado por
cromatografia “flash” utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila
95:15.

Rendimento: 800,7 mg (92%); Rf 0,20 (30% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) & 0,02 (s, 6H), 0,86 (s, 9H), 1,32 (2t, 6H,
J=13Hz), 1,88 (m, 2H), 2,95 (dd, 2H, Ju-p = 21,6 Hz, J = 2,93 Hz), 3,57 (m,
2H), 3,62 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,79 (s, 3H), 4,16 (m, 4H), 4,40 (d, 2H,
J=1,8 Hz), 5,10 (m, 1H), 6,86 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,25 (d, 2H, J = 8,4 Hz).

(3R)-3-dietilcetofosfonatooxi-4-terc-butildefenilsililoxibutan-1-ol (152)
(2R)-4- dietilcetofosfonatooxi -1-terc-butildefenilsililoxibutan-2-ol (153)

0 O Em um baldo de 25 mL foram
(EtO)QMO adicionados 420,0 mg (0,81 mmol) do
’ O/\/I\/OTBDPS ¢ter protegido com PMB (151) em

152 2,0 mL CH,Cl,, 0,1 mL de agua (1/20

O O OH CH,Cly) e 229,3 mg (1,01 mmol) de
(EtO)zMo/\g :’\/OTBDPS DDQ a 25 °C. Apds a reagdo ter sido
completada, o meio reacional foi lavado

com solugdo saturada de NaHCOs;, solugdo saturada de NaCl e seca com
MgSQO,. O solvente foi evaporado e uma fragdo do bruto foi retirado para
analise de RMN de 'H, onde observamos a migragdo do grupo fosfonato para

a hidroxila primaria, formando uma mistura de (152) e (153).
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6.5.3. Terceira rota sintética para o segmento C1-Ce

2-[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]acetaldeido (155)

A uma solu¢do de 0,20 mL (2,82 mmol) de DMSO

Me
wge em 0,52 mL CH,Cl, foi adicionada gota a gota, 0,18 mL
H 155 (2,04 mmol) de cloreto de oxalila a -78 °C. Apds

15 minutos, uma solu¢do de 200 mg (1,37 mmol) do alcool
(148) em 1,4 mL de CH,Cl, foi adicionado gota a gota ao meio reacional.
Apo0s duas horas, 0,96 mL (6,87 mmol) de Et;N foi adicionada e a mistura
resultante foi agitada a -78 °C por 15 minutos. Apds este periodo deixou-se a
mistura reacional chegar a 25 °C, sendo entdo mantida sob agitacdo, nesta
temperatura, por 20 minutos. A mistura reacional foi diluida com éter etilico
(7 mL) e a fase aquosa foi extraida com 5,0 mL de éter etilico. A fragdo
organica combinada foi lavada com 2,5 mL de solucdo saturada de cloreto de
sodio, seca com MgSQ, anidro e concentrada a pressao reduzida, sendo usada

na proxima etapa sem prévia purificagao.
Rendimento: 177,5 mg (90%); Rf 0,51 (50% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCly) & 1,32 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 2,56 (ddd, 1H,
J=14,6,6 ¢ 16,5 Hz), 2,76 (ddd, 1H, J= 1,8, 6,6 ¢ 17,2 Hz), 3,52 (dd, 1H,
J=6,8¢ 8,2 Hz), 4,12 (dd, 1H, J= 6,0 ¢ 8,2 Hz), 4,45 (quint, 1H, J = 6,3 Hz),
9,76 (t, 1H, J= 1,4 Hz).

RMN de C (75MHz, CDCls) & 25,1 (CHs), 26,5(CH,), 47,6(CH,), 69,0
(CH.,), 70,5 (CH), 109,2 (Cy), 200,3 (Cy).

LV. (filme, cm™) 2986, 2935, 2877, 2733, 1723, 1455, 1372, 1250, 1216,
1157, 1069, 850, 793.
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Etil (£)-4-|(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]-2-butenoato (164)
Etil (E)-4-[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]-2-butenoato (164)

Para a suspensdao de NaH (65,68
COz,\éZM;Me MeO2C O/M/eMe mg, 60% dispersdo, 164 mmol) em éter
L/l\/o | |v\o etilico (3 mL) a -78 °C foi adicionado
7 E (CF3;CH,0),P(O)CH,COOMe (163)
(522,3 mg, 1,64 mmol) em éter etilico

164

(3 mL) e a mistura reacional permaneceu em agitacdo por 10 minutos. Entdao
(155) (214 mg,1,47 mmol) em éter etilico foi adicionado e a reagdo
permaneceu sob agitagdo por 1 hora. A mistura foi tratada com solucao
saturada de NH4Cl e extraida com éter etilico. Em seguida, o solvente foi

removido e o produto foi purificado por cromatografia “flash” (hexano/AcOEt
4:1).

Olefina Z: Rendimento: 71,4 mg (45%); Rf 0,57 (50% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & 1,35 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 2,90 (dd, 1H,
J=12,0 ¢ 6,9 Hz), 3,05 (dd, 1H, J = 8,4 ¢ 1,5 Hz), 3,59 (dd, 1H, J = 8,4 ¢
6,9 Hz), 3,70 (s, 3H), 4,05 (dd, 1H, J = 8,4 ¢ 6,2 Hz), 4,23 (ddd, 1H, J = 12,0,
6,9 ¢ 5,1 Hz), 5,89 (dt, 1H, J= 11,3 ¢ 1,5 Hz), 6,34 (dt, 1H, J= 11,3 ¢ 7,3 Hz).

RMN de °C (75 MHz, CDCl3) & 25,5 (CH;), 26,7 (CHj), 32,6 (CH,), 51,1
(CH3), 68,7 (CH,), 74,8 (CH), 109,1 (C,), 121,3 (CH), 145,0 (CH), 166,5 (Cy).

Olefina E: 17,6 mg (11%): Rf 0,45 (50% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) & 1,35 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 2,48 (m, 2H), 3,58
(dd, 1H, J = 8,0 e 6,5 Hz), 3,73 (s, 3H), 4,06 (dd, 1H, J= 8,0 ¢ 5,8 Hz), 4,22
(g, IH, J=6,5 Hz), 5,91 (dt, 1H, J= 15,6 ¢ 1,3 Hz), 6,94 (dt, IH, J= 15,6 ¢
8,1 Hz).
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RMN de "C (75MHz, CDCl;) § 25,5 (CHj), 26,8 (CH;), 36,4 (CH,), 51,5
(CH3), 68,8 (CH,), 74,1 (CH), 109.3 (C,), 123,4 (CH), 144,0 (CH), 166,6 (Cy).

LV. (filme, cm™) 3055, 2931, 2865, 1724, 1653, 1445, 1263, 1041, 740.

Etil (3R)-3,4-di(terc-butil(dimetil)sililoxi)butanoato (175)

O oTtBS Em um baldo de 50 mL foi adicionado 3,21 g
Eto)b'\/OTBS (21,68 mmol) do diol (146) e 15 mL de DMF. Em

175

seguida, 7,38g (108,4 mmol) de imidazol foram

adicionados sob agitacdo até completa dissolucdo, quando 8,50 g
(56,37 mmol) de cloreto de ferc-butildimetilsilila foram adicionados formando
uma suspensdo branca. A reagdo foi deixada em agitacdo por duas horas e
entdo, o sistema foi aberto e diluido com 50 mL de hexano. A fase organica
foi lavada com 4gua (40 mL) e a fase aquosa extraida com hexano (20 mL). A
fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e entdo, evaporada. O
produto bruto concentrado foi submetido a cromatografia “flash™ utilizando-se
como eluente hexano/acetato de etila 95:05.

Rendimento: 7,34 g (90%); Rf 0,59 (10% AcOEt/hexano); [a]p = +5.2
(c = 1,25, CHCL,).

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) & 0,05 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,86 (s, 9H), 0,89
(s, 9H), 1,26 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,35 (dd, 1H, J = 7.8 ¢ 14,8 Hz), 2,63 (dd,
1H, J=4,4 ¢ 14,8 Hz), 3,41 (dd, 1H, J= 6,9 ¢ 9,8 Hz), 3,59 (dd, 1H, J = 5,12
¢ 9,8 Hz), 4,12 (m, 3H).

RMN de "°C (75MHz, CDCly) & -5,2 (CH3), -4,9 (CH), -4,3 (CH;), 14,2
(CHs), 18,0 (Co), 18,3 (Co), 25,7 (CHs), 25,9 (CHy), 40,2 (CH,), 60,2 (CH,),
66,9 (CH,), 70,4 (CH), 171,8(C).

LV. (filme, cm™) 2956, 2920, 2858, 1735, 1493, 1256, 839.
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HRMS calc. para C;gHy0O4S1;: [M+ - t-Bu] = 319,1761; encontrado:
[M"-¢-Bu] = 319,1541.

(3R)-3 4-di(terc-butildimetilsililoxi)butanal (176)

o Para uma solucao de 628,3 mg (1,67 mmol) do
OTBS , o .

! )bl\/OTBS est'eli (175) em 10 mL de CH,Cl, sec.o sob agitacao, foi
176 adicionada gota a gota durante 30 minutos uma solucao

de hidreto de diisobutilaluminio em tolueno (2,0 mmol, 2,0 mL) a -78 °C e sob
atmosfera de argénio. Apoés 30 minutos, metanol (0,16 mL) foi
cautelosamente adicionado, ¢ a mistura foi adicionada uma solucdo saturada
de sal de Rochelle (tartarato de sodio e potédssio, 10 mL) a 0 °C sob agitagao.
Decorridos 60 minutos ap0s inicio da agitagdo, a mistura foi filtrada em celite
e o residuo lavado com é¢ter (50 mL). A fase aquosa foi extraida com éter
(20 mL) e a fase organica combinada foi secada com sulfato de magnésio
anidro (MgSQO,), filtrada e concentrada sob vacuo. O aldeido foi utilizado na

proxima etapa sem prévia purificacao.
Rf0,31 (10% AcOEt/hexano).
LV. (filme, cm™) 2963, 2932, 2861, 2717, 1734, 1472, 1253, 1099, 838.

(Z,5R)-5,6-di(terc-butildimetilsilioxi)-2-hexenoato de etila (177)

COLEt Uma suspensao de NaH (66,8 mg, dispersao 60% em
(/lcias 6leo mineral, 1,67 mmol) em THF (5 mL) foi preparada a
>»CTBS| 0 °C ¢ a esta foi adicionado (o-cresol),P(O)CH,COOEt
(581,6 mg, 1,67 mmol) em THF (3 mL), com a mistura

reacional permanecendo em agitacdo por 10 minutos A mistura reacional foi
levada a -78 °C, o aldeido (176) (483,0 mg, 1,5 mmol) em THF foi adicionado

¢ a reagdo permaneceu sob agitagdo por 1 hora. A mistura foi tratada com

solucdo saturada de NH4Cl e extraida com éter etilico. Em seguida, o solvente
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foi removido e o produto foi purificado por cromatografia “flash” (20%
AcOEt/hexano).

Rendimento: 503,8 mg (75%, 2 etapas, Z:£/92:8); Rf 0,65 (10%
AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) & 0,04 (s, 3H), 0,05 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,87
(s, 9H), 0,88 (s, 9H), 1,26 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 2,87 (m, 2H), 3,44 (dd, 1H,
J=62¢98Hz),3,53 (dd, 1H, J=5,5 ¢ 10,2 Hz), 3,81 (qt, 1H, J = 5,86 Hz),
4,12 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 5,82 (dt, 1H, J= 1,8 ¢ 11,7 Hz), 6,36 (dt, 1H, J=7,3
e 11,7 Hz).

RMN de C (75MHz, CDCly) § -5,4 (CH3), -5,3 (CHs), -4,8 (CHs), -4,3
(CH3), 14,2 (CH3), 18,0 (Cy), 18,3 (Cy), 25,8 (CH3), 25,9 (CH3), 33,9 (CH,),
59,8 (CH,), 67,1 (CH,), 72,3 (CH), 120,8 (CH), 146,4 (CH), 166,4 (C,).

LV. (filme, cm™) 2959, 2933, 2859, 1721, 1648, 1473, 1250, 1182, 1092, 832.

HRMS calc. para C,H4O4Si: [M™ - #-Bu] = 345,1917; encontrado:
[M"- ¢-Bu] = 345,17009.

(2R)-2-hidroximetil-3,6-di-idro-2 H-6-piranona (165)

0 Rota 1: Em um baldao de 25 mL foram adicionados

ii?v 168,8 mg (0,42 mmol) do composto (177) em 10 mL de
OH

- etanol anidro e quantidade catalitica de CSA (15 mg). A

solucao permaneceu sob agitacao a 25 °C por 12 horas. Apos
este tempo, a reacao foi extraida com 10 mL (50 mL) de acetato de etila e a
fase organica combinada foi seca com MgSQO,. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna “flash” (50% AcOEt/hexano).

Rendimento: 30 mg (80%).
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Rota 2: A uma solugdo do éster (177) (0,15 mmol, 60 mg) em CH,Cl,
seco (1,0 mL) sob agitagcdo, foi adicionado gota a gota durante 30 minutos
uma solu¢do de hidreto de diisobutilaluminio em tolueno (0,30 mmol,
0,05 mL) a -78 °C sob atmosfera de argdénio. Apds 30 minutos, metanol
(0,02 mL) foi cautelosamente adicionado ¢ a mistura foi adicionada uma
solucdo saturada de sal de Rochelle (tartarato de sédio e potassio, 1 mL) a 0
°C sob agitacao. Decorridos 60 minutos ap6s inicio da agitacdo, a mistura foi
filtrada em celite e o residuo lavado com éter (10 mL). A fase aquosa foi
extraida com éter (4 mL) e a combinagdo orgénica foi secada com sulfato de
magnésio anidro (MgSQ,), filtrada e concentrada sob vécuo.

Em seguida, a solugdo do alcool alilico resultante em 4 mL de MeOH, a
25 °C, adicionou-se quantidade catalitica de resina Dowex (50wX8-200). A
mistura de reacdo foi agitada por 12 horas, filtrada em silica e evaporada sob
vacuo. O triol (178) resultante foi dissolvido em 3,2 mL de CH,Cl, e
adicionou-se 237 mg de MnO, ativado, sendo que a mistura reacional
permaneceu sob agitacdo a 25 °C durante 1 hora. A mistura reacional foi

filtrada em silica e evaporada sob vacuo.

Rendimento: 10,6 mg (55%, 3 etapas).

Rota 3: A um baldo de 25 mL foram adicionados 168,8 mg
(0,42 mmol) do éster (177) em 10 mL de metanol anidro e quantidade
catalitica de resina Dowex (50wX8-200). A solugdo permaneceu sob agitagao
a 25 °C por 72 horas. Apos este tempo, a reacdo foi extraida com 10 mL de
acetato de etila e seca com MgSO,. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna “flash” (50% AcOEt/hexano).

Rendimento: 51,1 mg (95%); Rf 0,25 (50% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 2,05 (sl, 1H), 2,26-2,36 (m, 1H), 2,56-2,67
(m, 1H), 3,75 (dd, 1H, J = 4,7 ¢ 12,4 Hz), 3,90 (dd, 1H, J = 3,3 ¢ 12,4 Hz),
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4,45 (m, 1H), 6,04 (ddd, 1H, J= 1,1, 2,9 e 12,4 Hz), 6,97 (ddd, 1H, J = 2,2,
5,8 ¢ 8,2 Hz).

(2R)-2-terc-butildimetilsililoximetil-3,6-di-idro-2 H-6-piranona

0 A uma solugdo de 262,5 mg (2,05 mmol) da lactona
do a,B-insaturada (165) em 5 mL de CH,Cl, a 25 °C, foram
| OTBS | adicionados 0,28 mL (2,35 mmol) de 2,6-lutidina e 0,50 mL

(2,15 mmol) de trifluorometanossulfonato de ferc-butil-

dimetilsilila. Apds 15 minutos, 10 mL de H,O foram adicionados para
interromper a reagdao ¢ a mistura foi extraida com trés por¢oes de 10 mL de
éter. O extrato organico foi lavado com 5 mL de solugdo aquosa de HCI 1%
gelado, 5 mL de solucdo aquosa saturada de NaHCO; e 5 mL de solucao
aquosa saturada de NaCl. O extrato aquoso proveniente das lavagens foi
extraido com éter. O extrato organico combinado foi secado com MgSO,,
filtrado e evaporado sob vacuo. O produto foi purificado por coluna
cromatografica (15% AcOEt/hexano).

Rendimento: 451,7 mg (91%); Rf 0,30 (15% AcOEt/hexano); [a]*p +38.8
(c = 1,00, CHCls); ponto de fusdo 37,0-38,0 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 60,08 (s, 3H), 0,89 (s, 9H), 2,40 (adt, 1H,
J=55¢1,9Hz),2,52 (dt, 1H, J=10,9 € 2,9 Hz), 2,52 (m, 2H), 3,80 (dd, 2H,
J=44¢ 12,4 Hz), 4,46 (m, 1H), 6,04 (ddd, 1H, J= 1,1, 2,9 ¢ 12,4 Hz), 6,89
(ddd, 1H, J=2.9, 5,5 € 6,9 Hz).

RMN de °C (75MHz, CDCl3) & -5,2 (CH3), -5,3 (CH3), 18,3 (Cy), 25,8 (CH3),
25,9 (CH,), 64,2 (CH,), 77,7 (CH), 121,0 (CH), 144,8 (CH), 163,6 (Cy).

LV. (filme, cm™) 2926, 2852, 1733, 1636, 1477, 1251, 1094, 838.
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HRMS calc. para CgH;;0;Si: [M" - t-Bu] = 185,0634; encontrado:
[M"- -Bu] = 185,0442.

(2R,6R)-6-isopropoxi-2-ferc-butuldimetilsililoximetil-3,6-di-idro-2 H-
pirano (180)

A uma solucdo da lactona o,p-insaturada protegida

o (0,13 mmol, 31,5 mg) em 2 mL de CH,Cl, seco sob agitagao,
CI\/OTBS foi adicionado gota a gota durante 30 minutos uma solugao
180 de hidreto de diisobutilaluminio em tolueno (DIBAL-H,

0,16 mmol, 0,16 mL) a -23 °C sob atmosfera de argonio.

Apo6s 30 minutos, 0,05 mL de metanol foi cautelosamente adicionado, e a
mistura resultante foram adicionados 2 mL de uma solu¢ao saturada de sal de
Rochelle (tartarato de sédio e potassio) a 0 °C sob agitacdo. Decorridos
60 minutos o apos inicio da agitagdo, a mistura foi filtrada em celite e o
residuo lavado com éter (10 mL). A fase aquosa foi extraida com éter (4 mL) e
a fase organica combinada foi secada com sulfato de magnésio anidro
(MgSQ,), filtrada e concentrada sob vacuo. O produto sem previa purificagao
foi tratado com 0,25 mL (0,26 mmol) de isopropanol e quantidade catalitica de
PPTS em 5 mL de benzeno. O produto foi purificado por cromatografia
“flash™ (20% AcOEt/hexano).

Rendimento: 29,0 mg (78%, 2 etapas); Rf 0,50 (40% AcOEt/hexano);
[a]*’p = +32.8 (c = 0,70, CHCI,).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 80,07 (s, 6H), 0,90 (s, 9H), 1,16 (d, 3H,
J=58Hz), 1,24 (d, 3H, J = 5,2 Hz), 2,01 (m, 2H), 3,61 (dd, 1H, J= 10,6 e
4,7 Hz), 3,71 (dd, 1H, J = 10,6 € 5,8 Hz), 4,03 (sept, 1H, J = 6,2 Hz), 5,09 (s,
1H), 5,70 (ddd, 1H, J=2,6, 4,4 ¢ 12,4 Hz), 5,95 (m, 1H).
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RMN de "°C (75MHz, CDCl;) § -5,2 (CH3), 18,5 (Cy), 21,9 (CH3), 23,9 (CH3),
25,9 (CH;), 27,0 (CH,), 66,1 (CH,), 67,0 (CH), 69,1 (CH), 92,7 (CH), 126,0
(CH), 128,3 (CH).

LV. (filme, cm™) 2959, 2929, 2859, 1662, 1469, 1255, 1110, 836.

HRMS calc. para C;sH3,0O;Si: [M" - O-iPr] = 227,1468; encontrado:
[M" - t-Bu] = 227,1330.

(2R,6R)-6-isopropoxi-3,6-di-idro-2 H-2-piranilmetanol

A uma solucao de 48,7 mg (0,17 mmol) do acetal (180)
em 2 mL de THF, a 25 °C, adicionou-se 0,34 mL (0,34 mmol)
de uma solu¢ao de TBAF (IM em THF). A mistura reacional

foi agitada por 16 horas, evaporada sob vacuo e purificada por

coluna cromatografica (40% AcOEt/hexano).

Rendimento: 26,6 mg (99%); Rf 0,50 (20% AcOEt/hexano); [a]*p = +7.8
(¢=0,99, CHCLy); P.F.=239-41°C

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) & 1,15 (d, 3H, J = 5,6 Hz), 1,22 (d, 3H,
J =52 Hz), 1,79-1,95 (m, 2H), 2,03-2,19 (m, 1H), 3,60 (dd, 1H, J= 11,7 ¢
5,8 Hz ), 3,72 (ddd, 1H, J = 7,6, 404 ¢ 3,3 Hz), 3,98 (sept, 1H, J = 5,6 Hz),
4,00-4,11 (m, 1H), 5,09 (sl, 1H), 5,69 (m, 1H), 5,99 (dd, 1H, J = 10,0 e
5,3 Hz).

RMN de "*C (75MHz, CDCly) & 21,8 (CHs), 23,7 (CHs), 25,9 (CH,), 65,0
(CH), 66,6 (CH), 69,4 (CH,), 92,8 (CH), 125,8 (CH), 128,0 (CH).

Massa exata calculada para C;3HsO;N: 172,1095. Encontrado: 172,1098
(HRMS).
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(2R,6R)-6-isopropoxi-3,6-di-idro-2 H-2-pirancarbaldeido (21)

A um balao de 10 mL, foi adicionado 1 mL de CH,Cl; e
0,04 mL (0,50 mmol) de cloreto de oxalila previamente
destilado. Esta solugdo foi levada a temperatura de -78 °C. Em
seguida foi adicionado 0,07 mL (1,00 mmol) de DMSO e
deixado em agitagdo por 30 minutos. Em outro baldo, foi

preparada uma solugdo com 68,8 mg (0,40 mmol) do alcool em 1 mL de
CH,Cl, que foi transferida para o baldo de reagdo com seringa. A reagao foi
deixada em agitagdo por 30 minutos, quando foram adicionados 0,28 mL
(2,00 mmol) de trietilamina. Apos 30 minutos a reagdo foi levada a 25 °C e,
entdo, diluida com 2 mL de éter etilico e lavada com 4gua destilada (8 mL). A
fase aquosa foi extraida com éter etilico (8 mL), a fase organica foi seca com
sulfato de magnésio e evaporada. O aldeido foi utilizado na proxima etapa
sem previa purificacao.
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6.5.4. Primeira rota sintética testada para o segmento C7-C12

(4R)-4-benzil-3-(4-clorobutanoil)-1,3-oxazolan-2-ona (183)

o Em um balao de 100 mL equipado com um
n
agitador magnético colocou-se 5,03 g (28,37 mmol) de
OWNT(\/\(] (R)-4-(fenilmetil)-2-oxazolidinona (181) sob atmosfera
183

o O de argonio. Adicionou-se entdo 70 mL de THF anidro e

a solugdo resultante foi resfriada a -78 °C em banho de
gelo seco e etanol. Uma solug¢do de 19,6 mL (29 mmol) de n-butil litio em
hexano (1,48M), foi adicionada gota a gota durante um periodo de
aproximadamente 15 minutos (a solugcdo tornou-se amarela e levemente
turva). Adicionou-se entdo 4,8 mL (42,55 mmol) de cloreto de 4-clorobutila
(182). A solugdo foi deixada sob agitacio por 30 minutos a -78 °C e
posteriormente a 25 °C por mais 30 minutos. O excesso de cloreto de 4-
clorobutila (182) foi consumido pela adi¢do de 20 mL de solu¢do saturada de
cloreto de amonio. A fase orgénica foi removida em evaporador rotatério e a
solucdo resultante foi extraida com duas por¢des de 20 mL de CH,Cl,. O
extrato organico foi lavado com 15 mL de NaOH 1M e 15 mL de NaCl
saturado, secado com sulfato de magnésio anidro e filtrado. O solvente foi
removido no rotaevaporador a pressdo reduzida ¢ o 6leo amarelo resultante
deixado em refrigerador para cristalizar. O Produto foi purificado por

cromatografia em coluna “flash” (20% AcOEt/hexano).
Rendimento: 6,54 g (85%); Rf 0,36 (25% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 82,18 (q, 2H, J = 6,9 Hz), 2,78 (dd, 1H,
J=9,5¢ 3,6 Hz), 3,14 (m, 2H), 3,29 (dd, 1H, J=9,8 ¢ 3,3 Hz), 3,65 (t, 2H,
J= 6,4 Hz), 4,40 (dt, 2H, J = 6,9 ¢ 9,1 Hz), 4,67 (m, 1H), 7,19-7,37 (m, SH).
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RMN de "C (75 MHz, CDCL;) & 26,9 (CH,), 32,7 (CH,), 37,9 (CH,), 44,0
(CH,), 55,1 (CH), 66,3 (CH,), 127.4 (CH), 129,0 (CH), 129.4 (CH), 135,1
(C0)9 15230 (CO)

LV. (filme, cm™) 3033, 2971, 2923, 1782, 1700, 1387, 1215, 705.

(4R)-4-benzil-3-ciclopropilcarbonil-1,3-oxazolan-2-ona (185)

Bn A uma solugdo de 1,5 mL (1,5 mmol) de 1,0 M de
d\ NaHMDS em THF diluida com 2,5 mL de THF a -78 °C
b ﬁ foi lentamente adicionado 210,8 mg (0,75 mmol) da imida
(183) em 5 mL de THF. Apos agitagdo da mistura por 2

horas a -78 °C, 0,23 mL de iodeto de metila foi adicionado rapidamente. Apds
2,5 horas a reagao foi finalizada por adigao de 5 mL de solugdo saturada de
cloreto de amonio. Os materiais volateis foram removidos sob vacuo, € a
mistura aquosa resultante foi extraida com CH,Cl, (15 mL). A fase organica
foi lavada com 10 mL de solucdao 10% de bissulfato de sdédio e 200 mL de
solucdo saturada de bicarbonato de sédio, secada com MgSO, e concentrada

sob vacuo.

Rendimento: 147,0 mg (80 %); Rf'0,35 (25% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 1,05 (m, 2H), 1,19 (m, 2H), 2,78 (dd, 1H,
J=3,6¢9,7Hz), 3,18 (ddd, 1H, J= 12,6, 8,0 ¢ 4,7 Hz), 3,29 (dd, 1H, J=3.3
e 2,9 Hz), 4,18 (dt, 2H, J = 3,3 ¢ 5,8 Hz), 4,68 (sept, 1H, J = 3,6 ¢ 5,8 Hz),
7,28-7,36 (m, 5H).

RMN de “C (75 MHz, CDCl;) & 10,7 (CH,), 10,9 (CH,), 12,4 (CH), 38,0
(CH,), 55,6 (CH), 66,0 (CH,), 127,3 (CH), 128,9 (CH), 129.4 (CH), 135.4
(C0)9 15339 (CO)a 17492 (CO)
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LV. (filme, cm™) 3059, 3029, 2921, 2856, 1783, 1688, 1389, 1352, 1215,
1108, 740.
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6.5.5. Segunda rota sintética testada para o segmento C7-C12

(28)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metil-propionato de metila (186)

Ve A uma solucao de 2,6 g (22,1 mmol) do (5)-(-)-3-
PMBO._~__OMe | hidroxi-2-metilpropionato de metila (36) em 50 mL de
186 O CH,CIl, adicionou-se 9,36 g (33,2 mmol) de tricloro-

acetimidato de p-metoxibenzila ¢ 0,26 g (1,14 mmol) de
acido canforsulfonico. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo
magnética, a 25 °C e apds 18 horas foi diluida com 200 mL de éter etilico e
lavada com solugdes aquosas saturadas de NaHCO; (90 mL), NaCl (45 mL) e
agua destilada (90 mL). As fases organicas combinadas foram secas com
MgSO, anidro e concentradas no rotaevaporador a pressdo reduzida. O
produto foi purificado por coluna cromatografica “flash” (10% de AcOEt/
hexano).

Rendimento: 5,08 g (94%); Rf 0,42 (10% AcOEt/hexano); [a]*’p = + 7.8
(c = 1,09, CHCL), [lit. [a]*p=+ 11,2 (¢ = 1,10, CHCl5)."

RMN de 'H (300 MHz, CDCLy): & 1,15 (d, 3H, J = 7,3 Hz), 2,72-2,79 (m, 1H),
3,45 (dd, 1H, J =92 ¢ 5,8 Hz), 3,62 (dd, 1H, J= 9,2 e 7,3 Hz), 3,68 (s, 3H),
3,80 (s, 3H), 4,45 (s, 2H), 6,86 (dt, 2H, J= 9,7 e 2,5 Hz), 7,25 (dt, 2H, J=9,7
¢ 2,5 Hz).

RMN de "°C (75 MHz, CDCL) & 13,6 (CH3), 39,9 (CH), 51,5 (CHs), 55,0
(CH3), 71,5 (CH,), 72,6 (CH,), 113,7 (CH), 129,3 (CH), 130,3 (Cy), 159.4
(CO)s 17596((:0)

LV. (filme, cm™) 2951, 2860, 1738, 1612, 1513, 1462, 1301, 1248, 1200,
1174, 1090, 1034.
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Massa exata calculada para C,3H;304: 238,1205. Encontrado: 238,1183
(HRMS).

(2R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metil-propan-1-ol

A uma suspensdo de 0,63 g de LiAlIH, (16,5 mmol)
em 90 mL de THF a -40 °C, adicionou-se, gota a gota, uma
solugdo de 2,62 g (11,0 mmol) do éster (186) em 17 mL de
THEF. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo por 2 horas a -40 °C e em

lyle
PMBO.__~._ OH

seguida a 25 °C por mais 15 horas. Apos este periodo, a reagdo foi diluida com
éter etilico e adicionou-se 0,63 mL de agua. Apos 2 horas, adicionou-se
1,26 mL de solugdo aquosa de NaOH 16% e, ap6s mais 2 horas, tornou-se a
adicionar 0,63 mL de dgua. A mistura reacional foi mantida sob agitagcdao
magneética, a 25 °C, até a solugdo clarear (~ 3 horas). As fases organica e
aquosa foram separadas e a fase aquosa extraida com 60 mL de éter etilico. As
fases organicas reunidas foram secas com MgSO, anidro e concentradas no
rotaevaporador a pressdo reduzida. O produto foi purificado por coluna
cromatografica “flash” (20% AcOEt/hexano).

Rendimento: 2,07 g (89%); Rf 0,20 (30% AcOEt/ hexano); [a]*’p = + 15,0
(c = 1,15, CHCL), [lit. [a]*’p=+ 18,7 (c = 1,14, CHCL;)].""""

RMN de "H (300 MHz, CDCls) § 0,86 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,97-2,08 (m, 1H),
2,84 (sl, 1H), 3,38 (dd, 1H, J=9,1 ¢ 7,7 Hz), 3,48 (dd, 1H, J=9,0 ¢ 4,9 Hz),
3,55-3,57 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 4,42 (s, 2H), 6,86 (dt, 2H, J = 9.4 ¢ 2,5 Hz),
7,24 (dt, 2H, J = 9,4 € 2,5 Hz).

RMN de "C (75 MHz, CDCLy) § 13,2 (CHs), 35,3 (CH), 55,1 (CHs), 67.8
(CH,), 72,9 (CH,), 75,1 (CH,), 113,9 (CH), 129,4 (CH), 130,2 (Cy), 159,5
(Co).
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LV. (filme, cm™) 3420, 2957, 1612, 1586, 1513, 1464, 1362, 1301, 1248,
1173, 1090, 1035, 820.

Massa exata calculada para C,H;305: 210,1255. Encontrado: 210,1254
(HRMS).

(25)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metil-propanal (187)

Vo A uma solugao de 0,37 mL (4,18 mmol) de cloreto de
PMBO._~__H | oxalila em 18 mL de CH,Cl, a -78 °C, adicionou-se, gota a
187 O gota, 0,58 mL (8,25 mmol) de DMSO. Apo6s 30 minutos,

adicionou-se uma solugdo de 0,73 g (3,48 mmol) do alcool

em 9 mL de CH,Cl,, permanecendo sob agitagdo magnética por 30 minutos.
Transcorrido este periodo, adicionou-se, gota a gota, 2,4 mL (17,3 mmol) de
trietilamina e a suspensdo resultante foi lentamente levada a 0 °C,
permanecendo sob agitacdo nesta temperatura, por uma hora. O banho de gelo
foi removido e a mistura reacional diluida com 20 mL de éter etilico e 10 mL
de solucao aquosa saturada de NH4Cl. As fases organica e aquosa foram
separadas e a fase aquosa extraida com éter etilico (20 mL). As fases
organicas reunidas foram secas com MgSO, anidro e concentradas no
rotaevaporador a pressdo reduzida. O produto foi utilizado na préxima etapa
sem prévia purificacao.

Rendimento: 650,0 mg (90%); Rf 0,40 (30% AcOEt/hexano); [a]*p = + 9.2
(c =1,8, CHCL), [lit. [0]’p =+ 4,4 (c = 1,04, CHCl;).*”"®

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) 6 1,11 (d, 3H, J = 7,3 Hz), 2,61-2,68 (m, 1H),
3,60 (dd, 1H, J=9,5 ¢ 5,5 Hz), 3,65 (dd, 1H, J= 9,5 e 6,6 Hz), 3,80 (s, 3H),
4,45 (s, 2H), 6,87 (dt, 2H, J=9,7 ¢ 2,5 Hz), 7,23 (dt, 2H, J= 9,7 ¢ 2,5 Hz),
9,70 (d, 2H, J = 1,8 Hz).
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RMN de "C (75 MHz, CDCly) & 10,6 (CH;), 46,7 (CH), 55,2 (CH3), 69,7
(CH,), 72,9 (CH,), 113,7 (CH), 129,2 (CH), 129,9 (Cy), 159,2 (Cy), 203,9
(CHO).

LV. (filme, cm™) 2934, 2855, 2722, 1723, 1612, 1585, 1513, 1459, 1361,
1302, 1248, 1174, 1095, 1034, 819.

Massa exata calculada para Ci,H;sO5: 208,1099. Encontrado: 208,1099
(HRMS).

(3R)-4-(4-metoxibenziloxi)-3-metil-1-butene (188)

A uma solugdo de 732,3 mg (2,05 mmol) do brometo

Me
PMBO._~__~ | de metiltrifenilfosfina em 13 mL THF anidro sob agita¢do a
188 -78 °C foram adicionados 1,26 mL de n-BuLi (2,05 mmol

de uma solucdo 1,63 M em hexano) durante 5 minutos A
mistura permaneceu sob agitacdo a 25 °C por 30 minutos Em seguida, a
solucdo foi resfriada para -78 °C e adicionou-se uma solu¢do de 208,1 mg
(1,0 mmol) do aldeido (187) em 2 mL THF durante 30 minutos. A mistura foi
deixada em agitacdao a 25 °C por 3 horas. A reagdo foi finalizada com a adi¢ao
de 5 mL de 4gua, e extraida com hexano (60 mL). A fase orgénica foi lavada
com solu¢do saturada de NaCl (15 mL), secada com MgSQO,, filtrada e
evaporada. O produto foi purificado por cromatografia “flash” (10%
AcOEt/hexano).

Rendimento: 138,1 mg (67 %); Rf 0,68 (25% AcOEt/hexano); [a]*’p=+ 3,19
(c =2,60, CHCI,).

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) & 1,02 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 2,48 (m, 1H), 3,29
(dd, 1H, J=9,1 € 6,9 Hz), 3,37 (dd, 1H, J= 9,1 e 6,9 Hz), 3,78 (s, 3H), 4,44
(s, 2H), 5,02 (adt, 1H, J= 11,7 e 1,3 Hz), 5,08 (adt, 1H, J = 17,6 ¢ 1,8 Hz),
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5,77 (dd, 1H, J = 10,2, 6,9 ¢ 6,6 Hz), 6,87 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,25 (d, 2H,
J=8,4Hz).

RMN de "°C (75 MHz, CDCls) & 16,5 (CHs), 37,7 (CH), 55,2 (CHs), 72,5
(CH,), 74,7 (CH,), 113,6 (CH), 113,95 (CH,), 129,6 (CH), 130,0 (Cy), 141,3
(CH), 1592 (Cy).

LV. (filme, cm™) 2959, 2855, 1640, 1613, 1513, 1248, 1095, 1037, 820.

Massa exata calculada para C3H;30,: 206,1306. Encontrado: 206,1373
(HRMS).

(3R)-4-(4-metoxibenziloxi)-3-metilbutan-1-ol (189)

Me Rota 1: Preparou-se uma solu¢do de 44 mg (0,21

PMBO.__~_~.
189 OH

mmol) da olefina (188) em 3 mL de THF e resfriou-se a

-78 °C. Adicionou-se, gota a gota, 20 equivalentes de

complexo borana-dimetilsulfeto (2,1 mL, 4,2 mmol). Retirou-se o banho e
deixou-se a reagdo a 25 °C por 18 horas. Adicionou-se 3 mL de metanol gota a
gota e evaporou-se 0s solventes (repetiu-se este procedimento 4 vezes).
Adicionou-se 3,5 mL de metanol ao bruto reacional e apos total dissolugao
adicionou-se H,O, 30% (0,03 mL, 0,31 mmol) e uma solugdo aquosa de
NaOH (10%) at¢ o pH do sistema ficar entre 8 ¢ 9 (medido com papel
indicador universal). Agitou-se a solucao por 60 minutos, adicionou-se 10 mL
de acetato de etila, MgSQO,, filtrou-se e evaporou-se o solvente em evaporador
rotativo. Os produtos obtidos, uma mistura dos alcoois (189) e (190) em uma
propor¢do de 83:17 favorecendo o alcool primario (189), foram purificados
por cromatografia “flash” (20% de AcOEt/hexano).

Rendimento: 34,4 g (73%).

Rota 2: Preparou-se uma solu¢do de 30,8 mg (0,15 mmol) da olefina
(188) em 2,1 mL de THF e resfriou-se a -78 °C. Adicionou-se, gota a gota,
10 equivalentes de complexo 9-BBN (3,0 mL, 1,5 mmol). Retirou-se o banho

e deixou-se a reagao a 25 °C por 18 horas. Adicionou-se 2,1 mL de metanol
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gota a gota e evaporou-se os solventes (repetiu-se este procedimento 4 vezes).
Adicionou-se 2,45 mL de metanol ao bruto reacional e apds total dissolucao
adicionou-se H,0, 30% (0,02 mL, 0,22 mmol) e uma solu¢do aquosa de
NaOH (10%) at¢ o pH do sistema ficar entre 8 ¢ 9 (medido com papel
indicador universal). Agitou-se a solu¢ao por 60 minutos, adicionou-se 7 mL
de acetato de etila, MgSQO,, filtrou-se e evaporou-se o solvente em evaporador
rotativo. O produto obtido, apenas o alcool (189), foi purificado por
cromatografia “flash” (20% de AcOEt/hexano).

Rendimento: 21,9 mg (65%); Rf 0,28 (25% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § 0,93 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,57 (m, 2H), 1,87
(m, 1H), 2,79 (sl, 1H), 3,28 (dd, 1H, J=9,1 ¢ 7,3 Hz), 3,37 (dd, 1H, J=9,1 ¢
49 Hz), 3,56-3,74 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,44 (s, 2H), 6,88 (d, 2H,
J=8,8Hz), 7,25 (d, 2H, J = 8,0 Hz).

RMN de 3C (75 MHz, CDCLy) & 17,6 (CH;), 31,4 (CH), 38,1 (CH,), 55,2
(CHs), 61,0 (CH,), 72,8 (CHy), 75,7 (CH,) 113,7 (CH), 129,3 (CH), 130,0
(CO)a 15932 (CO)

V. (filme, cm™) 3417, 2930, 1613, 1514, 1248, 1174, 1087, 820.

Massa exata calculada para Ci3H;30,: 224,1412. Encontrado: 224,1091
(HRMS).
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6.5.6. Primeira rota sintética para o segmento C7-C11

Metil (2R)-3-|terc-butil(difenil)siloxi]-2-metilpropionato (192)

Me A um baldo de 25 mL foram adicionados 200
MGO%OTBDPS mg (1,69 mmol) do composto comercial metil (R)-3-
o 2 hidroxi-2-metilpropionato (36) e 5 mL de CH,Cl,. Em

seguida, 161 mg (2,4 mmol) de imidazol foram

adicionados sob agitacao até completa dissolugdo, quando 559 mg (2,0 mmol)
de cloreto de terc-butildimetilsilila foi adicionado formando uma suspensao
branca. A reagdo foi deixada em agitacdo por duas horas, e entdo, o sistema
foi aberto e diluido com 5 mL de CH,Cl,. A fase organica foi lavada com
cloreto de amoénio saturado (10 mL) e a fase aquosa extraida com CH,Cl,
(10 mL). A fase orgénica foi seca com sulfato de magnésio anidro e entdo,
evaporada. O produto bruto concentrado foi submetido a cromatografia
“flash” (5% AcOEt/hexano).

Rendimento: 567,3 mg (95%); Rf 0,45 (5% AcOEt/hexano); [a]*’p = -16,5
(c= 4,1, EtOH).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 1,05 (s, 9H), 1,18 (d, 3H, J = 7,3 Hz), 2,74
(m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,75 (dd,1H, J = 9,7 ¢ J = 5,8 Hz), 3,85 (dd, 1H,
J=9.7¢ 6,9 Hz), 7,43 (m, 6H), 7,68 (m, 4H).

RMN de C (75 MHz, CDCly) § 13,2 (CHs), 19,0 (Cy), 26,5 (CHz), 42,2
(CH), 51,4 (CH3), 65,8 (CH,), 127,8 (CH), 133,6 (Co), 135,8 (CH), 175,7 (Co).

LV. (filme, em™) 3513, 3070, 3049, 2931, 2857, 1741, 1589, 1472, 1428,
1389, 1361, 1257, 1199, 1176, 1112, 1026, 1008, 998, 939, 823, 739, 613.

EM (m/z = 356); Encontrado: [M - #-Bu] =299.
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(2S)-3-[terc-butil(difenil)siloxi]-2-metilpropion-1-ol (193)

Vo Uma solu¢do de 400 mg (1,12 mmol) de metil

HO \Q/QTBDPS éster (192) em 6 mL de cloreto de metileno anidro e

sob atmosfera de argonio, foi levada a temperatura de
-23 °C e entdo, 0,4 mL (2,5 mmol) DIBAL-H concentrado foi adicionado gota
a gota sob agitagdo. Esta foi transferida para um banho a 0 °C e reagdo foi

encerrada com adi¢do de 10 mL de acetato de etila, permanecendo por mais
30 minutos em agitacdo. Apos este tempo, a reacao foi levada a 25 °C e
adicionou-se 15 mL de solugdo saturada de tartarato de sédio e potéssio e a
agitacdo permaneceu até clarear a emulsdo (aproximadamente 30 minutos). A
fase aquosa foi extraida com 10 mL de éter etilico. A fase orgéanica foi lavada
com 15 mL de agua destilada, seca com sulfato de magnésio anidro e entdo,
filtrada através de uma coluna de vidro com disco de silica gel (2 cm). O

solvente foi removido em evaporador rotativo.

Rendimento: 328,2 mg (90%); Rf 0,40 (20% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & 0,86 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,10 (s, 9H), 2,02
(m, 1H), 2,75 (sl, 1H), 3,63 (dd, 1H, J = 9,9 ¢ 7,7 Hz), 3,70 (d, 2H,

J=5.8Hz),3,76 (dd, 1H, J=9,9 e 4,7 Hz), 7,44 (m, 6H), 7,72 (m, 4H).

RMN de “C (75 MHz, CDCl;) & 12,9 (CHs), 18,8 (Cy), 26,6 (CH3), 37,0
(CH), 67,4 (CH,), 68,5 (CH,), 127.9 (CH), 133,6 (C), 135,7 (CH).

LV. (filme, cm™) 3362, 3070, 3049, 2957, 2857, 1589, 1471, 1427, 1390,
1361, 1261, 1188, 1111, 1040, 998, 939, 823, 801, 740, 614.

EM (m/z = 328); Encontrado: [M + H] = 329.
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(2R)-3-[terc-butil(difenil)siloxi]-2-metilpropional (194)

" A um baldo de 25 mL, foram adicionados 4 mL de
e

H - otepps| cloreto de metileno anidro ¢ 0,23 mL (2,7 mmol) de
m cloreto de oxalila previamente destilado. Esta solucao foi

levada a temperatura de -78 °C. Neste ponto, foi

adicionado 0,26 mL (3,6 mmol) de DMSO e deixado em agitacdo por
30 minutos. Em outro baldo, foi preparada uma solu¢ao com 0,4 g (1,2 mmol)
do alcool (193) em 2 mL de cloreto de metileno anidro que foi transferida para
o baldo de reagdao com seringa. A reacdo foi deixada em agitacdo por 30
minutos e apds este tempo foram adicionados 0,75 mL (5,0 mmol) de
trietilamina. Ap6s 30 minutos a reagdo foi levada a 25 °C e, entdo, diluida com
5 mL de éter etilico e lavada com 20 mL de 4gua destilada. A fase aquosa foi
extraida com 20 mL de éter etilico. A fase organica foi seca com sultato de
magnésio e evaporada. O bruto reacional foi utilizado na proxima etapa sem

prévia purificagao.
Rendimento: 352,1 mg (90%); Rf 0,61 (15% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) & 1,07 (s, 9H), 1,12 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 2,59
(m, 1H), 3,87 (dd, 1H, J = 10,2 e 6,6 Hz), 3,93 (dd, 1H, J = 10,2 ¢ 5,1 Hz),
7,42 (m, 6H), 7,72 (m, 4H), 9,79 (d, 1H, J = 1,7 Hz).

RMN de "C (75 MHz, CDCL;) 8 10,4 (CH;), 19,3 (Co), 26,8 (CHs), 48,8
(CH), 64,1 (CH,), 127,6 (CH), 129,6 (CH), 133,0 (C,), 135,4 (CH), 204,1
(Co).

LV. (filme, cm™) 3068, 2955, 2934, 2860, 1739, 1430, 1111, 701.
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(Z,48)-2-etil-4-metil-5-(terc-butildifenilsililoxi)-2-pentenoato de etila (197)

1* condi¢do: A uma solugdo de 325,0 mg
(0,87 mmol) do cetofosfonato (195) e¢ 1,15 g
(4,35 mmol) de éter 18-coroa-6 em 12 mL de THF
-78 °C foram adicionados 0,87 mL de KHMDS (1,0M em tolueno) ¢ a mistura
reacional permaneceu em agitagdo por 30 minutos. Entdo 281,8 mg
(0,87 mmol) do aldeido (194) em 2,0 mL de THF foi adicionado ¢ a reagao

permaneceu sob agitagdo por 1 hora. A mistura foi tratada com solugdo

EtOQC Me

Me_ A< ~__OTBDPS
197

saturada de NH4Cl (5 mL) e extraida com éter etilico (9 mL). Em seguida, o
solvente foi removido e o produto foi purificado por cromatografia “flash”
(40% AcOEt/hexano).

Rendimento: 201,6 mg (55%, 2 etapas, Z:E/75:25).

2% condicdo: A uma suspensdao de NaH (57,6 mg, 60% dispersao em oOleo
mineral, 1,44 mmol) em 5 mL de THF a 0 °C foram adicionados 541,6 mg
(1,44 mmol) do cetofosfonato (196) em 2 mL de THF e a mistura reacional
permaneceu em agitacdo por 10 minutos. Entdo, 469,7 mg (1,44mmol) do
aldeido (194) em 2,5 mL de THF foi adicionado e a reacdo permaneceu sob
agitacdo por 1 h. A mistura foi tratada com solugao saturada de NH,CI (5 mL)
e extraida com éter etilico (9 mL). Em seguida, o solvente foi removido e o
produto foi purificado por cromatografia “flash” (40% AcOEt/hexano).

Rendimento: 519,3 mg (85%, 2 -etapas, Z:E£/90:10); Rf 0,60 (25%
AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) § 1,04 (m, 12H), 1,27 (t, 3H, J= 7,1 Hz), 2,26
(q, 2H, J = 7,3 Hz), 3,26 (m, 1H), 3,54 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 4,18 (q, 2H,
J=17,1Hz),5,70 (d, 1H, J= 9,8 Hz), 7,35-7,38 (m, 6H), 7,63-7,66 (m, 4H).
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RMN de "C (75 MHz, CDCL;) & 13,6 (CHs), 14,3 (CH;), 17,1 (CH3), 19,4
(Co), 26,8 (CHs), 27,7 (CH), 36,2 (CH,), 60,0 (CH,), 68,4 (CH,), 127,4 (CH),
129,4 (CH), 133,7 (CH), 135,4 (Cy), 142,2 (Cy), 168,0 (Cy).

LV. (filme, cm™) 3074, 2962, 2931, 2856, 1715, 1467, 1428, 1219, 1112, 824,
695.

HRMS calc. para CysH3605Si: [M" - tBu] = 367,1729; encontrado:
[M" - t-Bu] = 367,1326.

(Z,48)-2-etil-5-(terc-butildifenilsililoxi)-4-metil-2-penten-1-ol (198)

o A uma solugdo do éster a,3-insaturado (197)

'\I"e (1,25 mmol, 530,3 mg) em CH,Cl, seco (10 mL)
Me—_ .~ OTBDPS o o
198 sob agitagdo, foi adicionado gota a gota durante 30

minutos uma  solucdo de  hidreto de
diisobutilaluminio em tolueno (DIBAL-H, 2,75 mmol, 2,75 mL) a -23 °C sob
atmosfera de argénio. Apods 30 minutos, metanol (0,12 mL) foi
cautelosamente adicionado e a mistura foi adicionada uma solugao saturada de
sal de Rochelle (tartarato de s6dio e potassio, 10 mL) a 0 °C sob agitagdo.
Decorridos 60 minutos apds o inicio da agitacdo, a mistura foi filtrada em
celite (2 cm) e o residuo lavado com éter (50 mL). A fase aquosa foi extraida
com ¢ter (20 mL) e a combinagdo organica foi secada com sulfato de
magnésio anidro (MgSQO,), filtrada e concentrada sob vacuo. O produto foi

purificado por cromatografia “flash” (20% AcOEt/hexano).

Rendimento: 430,0 mg (90%); Rf 0,34 (25% AcOEt/hexano); [a]*’p = +10,9
(c = 1,46, CHCl,).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § 0,90 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,04 (s, 9H), 1,07
(t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,90 (sl, 1H), 2,17 (dq, 2H, J = 13,9 ¢ 7,3 Hz), 2,83 (m,
1H), 3,29 (dd, 1H, J= 8,7 ¢ 9,5 Hz), 3,51 (dd, 1H, J = 5,4 ¢ 9,5 Hz), 3,93 (d,
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1H, J = 11,7 Hz), 4,22 (dd, 1H, J= 10,9 ¢ 11,7 Hz), 5,05 (dd, 1H, J= 9.8 ¢
10,9 Hz), 7,38-7,42 (m, 6H), 7,64-7,67 (m, 4H).

RMN de "C (75 MHz, CDCl;) & 12,8(CHs), 17,5 (CHs), 19,1 (Co), 26,8
(CH,), 28,9 (CH;), 34,9 (CH), 60,9 (CH,), 68,8 (CH,), 127,5 (CH), 129,5
(CH), 130,4 (CH), 133,1 (CH), 135,5 (Co), 141,0 (Cy).

(28,32)-4-bromometil-1-terc-butil(difenil)sililoxi-2-metil-3-hexeno (201)

Br " 1* Condicdo: A uma solu¢do de 73,4 mg
Ve “ ° oteops | (0,28 mmol) trifenilfosfina em 4,0 mL de CH,Cl,
201 foram adicionados 99,4 mg (0,26 mmol) do alcool

alilico (198) dissolvido em 1 mL de CH,Cl, a
-42 °C. A mistura permaneceu em agitagdo ate tornar-se homogénea. Em
seguida, adicionou-se 55,2mg (0,31 mmol) de NBS em uma tnica por¢do e a
mistura permaneceu sob agitacdo a -42 °C até tornar-se homogénea. Apos
agitacdo continua durante 4 horas a 25 °C, 0,5 mL de metanol anidro foi
adicionado, e a mistura permaneceu sob agitacdo por mais 20 minutos. Os
solventes foram removidos sob vacuo e o residuo foi dissolvido em Et,0,

filtrado em celite e concentrado sob vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia “flash” (20% AcOEt/hexano).

Rendimento: 13,9 mg (30%).

2* Condigao: A uma solugao 290,5 mg (0,764 mmol) do alcool alilico (198)
em 5 mL de MeCN seco sob agitacdo, foi adicionado na seqiiéncia 401,3 mg
(1,53 mmol) de trifenilfosfina e 507,4 mg (1,53 mmol) de tetrabrometo de
carbono. A mistura reacional amarela permaneceu sob agitagdo por
15 minutos e em seguida tratada com 4gua. A mistura reacional foi extraida
com hexano (20 mL) e solvente evaporado. O produto foi purificado por
cromatografia “flash” (20% AcOEt/hexano).
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Rendimento: 327,6 mg (95%); Rf 0,74 (10% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § 1,03 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,05 (s, 9H), 1,07
(t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,20 (dq, 2H, J = 13,9 ¢ 6,9 Hz), 2,70 (m, 1H), 3,45 (m,
2H), 3,85 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 4,08 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 5,20 (d, 1H,
J=9.8 Hz), 7,38-7,42 (m, 6H), 7,64-7,67 (m, 4H).

RMN de "°C (75 MHz, CDCly) & 12,5 (CHs), 17,1 (CHs), 19,3 (Co), 26,6
(CH), 26,9 (CH;), 28,1 (CH.,), 31,2 (CH.), 35,5 (CH), 68,1 (CH.), 127,5 (CH),
127,6 (CH), 129,4 (CH), 129,5 (CH), 132,8 (CH), 134,6 (C,), 135,4 (CH),
137,3 (Cy).

LV. (filme, cm™) 3070, 2959, 2933, 2859, 1462, 1425, 1113, 822, 706.

Sal de fosfonio (202)

o ® A uma solugdo de 320 mg (0,696 mmol)
Br BugP Me do brometo (201) em 3,0 mL de MeCN foram
MeJ\/VOTBDPS adicionados 0,26 mL (1,04 mmol) de tri-n-

butilfosfina. A reacdo permaneceu sob agitacao

por 30 min (até o desaparecimento do material de partida por TLC). A solugao
foi concentrada sob vacuo e o 6leo viscoso resultante foi usado diretamente na

proxima etapa sem previa purificacdo e caracterizagao.
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6.5.7. Primeira rota sintética testada para o segmento C12-C22

(4R)-3-(1-oxo0-propil)-4-(benzil)-2-oxazolidinona (57)

Bn A uma solucdo de 4,75g (26,8 mmol) de (S5)-4-
O?Njﬁlvle (benzil)-2-oxazolidinona em 85 mL de THF a -78 °C,
o O s7 adicionou-se, gota a gota, 18,8 mL (27,1 mmol) de uma

solucdo 1,48M de n-BuLi em hexano, por um periodo de
aproximadamente 15 minutos, seguido pela adi¢do de 2,6 mL (29,5 mmol) de
cloreto de propionila. A solugdo resultante foi mantida sob agitacdo por
30 minutos a -78 °C e posteriormente a 25 °C por mais duas horas. O excesso
de cloreto de propionila foi consumido pela adicdo de 17 mL de solugdo
aquosa saturada de NH,ClI. A fase organica foi concentrada no rotaevaporador
a pressao reduzida e a solugdo resultante extraida com duas porg¢oes de 25 mL
de CH,Cl,. A fase organica foi lavada com 20 mL de solucdo aquosa de
NaOH (1,0M) e 20 mL de solugdo aquosa saturada de NaCl. As fases
organicas reunidas foram secas com MgSO, anidro, filtradas e concentradas

no rotaevaporador a pressao reduzida.

Rendimento: 5,29 g (85%); Rf 0,43 (40% AcOEt/hexano); [a]*’p = +100,5
(c = 1,01, EtOH) [lit. [a]’p = +99,5 (¢ = 1,01, EtOH)];”* P.F. = 44-45 °C (lit.
P.F. =44-46 °C);

RMN de 'H (300 MHz, CDCLy): § 1,21 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 2,78 (dd, 1H,
J=13,3 ¢9,7 Hz), 2,92-3,02 (m, 2H), 3,32 (dd, 1H, J= 13,3 ¢ 3,2 Hz), 4,16-
4,24 (m, 2H), 4,64-4,72 (m, 1H), 7,21-7,38 (m, SH).

RMN de "C (75 MHz, CDCL): 88,3 (CH3), 29,1 (CH,), 37,8 (CH,), 55,1
(CH), 66,1 (CH,), 127,3 (CH), 128,9 (CH), 129,3 (CH), 135,2 (Cy), 153,5
(Co), 174,0 (Cy);
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V. (pastilha KBr, cm™) 3031, 2986, 2940, 1779, 1693, 1493, 1460, 1361,
1241, 1128, 1079, 1012, 967, 761, 732, 699.

Massa exata calculada para C;3H;s0O;N: 233,1051. Encontrado: 233,1052
(HRMS).

(2R,3S5)-1-[(45)-4-benzil-2-0x0-1,3-0xazolan-3-il]-3-hidroxi-2-metilpentan-
1-ona (206)

Uma solugdo de 3,28g (14,1mmol) de (45)-3-(1-
/\  Me Me ' oxopropil)-4-benzil-oxazolidinona (57) em 70 mL de
CH,Cl, seco (solucao 0,2M), foi resfriada a 0 °C sob
atmosfera de argonio e a esta solugdo adicionado gota a

gota 1,70 mL (15,5 mmol) de TiCly puro. A suspensdao
amarela resultante foi agitada durante 5 minutos e entdo 2,94 mL
(42,81 mmol) de diisopropiletilamina foram adicionados lentamente. A
solucdo vermelho sangue formada foi agitada a 0 °C durante 1 hora. A solu¢do
de enolato de tetracloreto de titanio foi entdo resfriada a -78 °C ¢ 1,70 mL
(28,16 mmol) de propionaldeido foi adicionado lentamente. A mistura foi
agitada durante 10 minutos a -78 °C e levada 0 °C. Apos 3 horas a reacao foi
interrompida pela adi¢do de uma solucdo de NH4Cl saturada. As duas fases
foram separadas e a fase aquosa extraida com CH,Cl,. A fase organica
combinada foi lavada com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sodio,
salmoura, secada com MgSO, anidro, concentrada sob vacuo e purificagdo por
coluna cromatografica (25-30% AcOEt/hexano).

Aduto aldol (206): Rendimento: 3,10 g (60%); Rf 0,57 (40% AcOEt/hexano).
Aduto aldol (207): Rendimento: 0,98 g (24%); Rf 0,47 (40% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) & 1,03 (¢, 3H, J = 7,2 Hz), 1,22 (d, 3H,
J=6,9 Hz), 1,50 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 2,63 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 2,78 (dd,
IH, J=13,5¢ 9,6 Hz), 3,32 (dd, 1H, J = 13,3 ¢ 3,4 Hz), 3,67 (dq, 1H,
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J=284¢ 7,0 Hz), 3,90 (m, 1H), 74,19 (m, 2H), 4,69 (m, 1H), 7,21-7,37 (m,
SH).

RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) & 9,63 (CHs), 10,2 (CH;),* 14,5 (CH3), 26,7
(CH),* 27,6 (CHy), 37,7 (CH,), 41,7 (CH),* 42,7 (CH), 55,5 (CH), 66,0
(CHy), 75,9 (CH), 127,4 (CH), 129,0 (CH), 129,5 (CH), 135,3 (C,), 153,2
(Co),* 153,7 (Cp), 177,0 (Cyp), 178,8 (Cy)

* Sinais correspondente ao produto secundario, formado em menor proporgao.

LV. (KBr, cm™) 3510, 2930, 2846, 1784, 1685, 1388, 1351, 1295, 1207, 1120,
1022, 965, 759, 692, 501.

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

(28,3R)-1-[(45)-4-benzil-2-0x0-1,3-0xazolan-3-il]-3-hidroxi-2-metilpentan-
1-ona (207)

Bn 1* condi¢do: Uma solucdo de 3,33g (14,3 mmol)
[ Me Melge (45)-3-(1-oxopropil)-4-benzil-oxazolidinona (57) em
72 mL de CH,CI, seco (solugdao 0,2M), foi resfriada a 0
207 °C sob atmosfera de argonio e, a esta solugdo adicionado
gota a gota 1,72 mL (15,7 mmol) de TiCly puro. A
suspensdo amarela resultante foi agitada durante 5 minutos e entdo 7,46 mL

(42,8 mmol) de diisopropiletilamina foram adicionados lentamente. A solugdo
vermelho sangue formada foi agitada a 0 °C durante 1 hora. A solugdo de
enolato de tetracloreto de titanio foi entdo resfriada a -78 °C e 3,10 mL
(42,8 mmol) de propionaldeido foi adicionado lentamente. A mistura foi
agitada durante 10 minutos a -78 °C e levada 0 °C. Apos 3 horas a reacao foi
interrompida pela adi¢do de uma solugdo de NH4Cl saturada. As duas fases
foram separadas e a fase aquosa extraida com CH,Cl,. A fase organica

combinada foi lavada com solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sodio,
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salmoura, secada com MgSQO, anidro, concentrada sob vacuo e purificada por
coluna cromatografica (25-30% AcOEt/hexano).

Rendimento: 3,32 g (80%, ds >94:6); Rf 0,47 (40% AcOEt/hexano).

2% condicio: 1,16g (4,98 mmol) de (45)-3-(1-Oxopropil)-4-benzil-2-
oxazolidinona (57) foi dissolvida em CH,Cl, e um termometro foi introduzido
pelo septo de borracha. A solucao foi resfriada a -5 °C e posteriormente
adicionado lentamente, via seringa 1,48 mL (5,88 mmol) de di-n-
butilborotriflato seguido por 1,14 mL (6,57 mmol) de diisopropiletilamina,
gota a gota, tendo-se o cuidado de manter a temperatura interna abaixo de +3
°C (a solucao tornou-se esverdeada durante a adicdo do di-n-butilborotriflato
e, amarela durante a adigdo da diisopropilamina). O banho foi entdo
substituido por um banho de gelo seco e etanol. Quando a temperatura interna
estava abaixo de -65 °C, 0,40 mL (5,53 mmol) de propionaldeido foi
adicionado gota a gota durante um periodo de 5 minutos. A solucdo foi
deixada sob agitacdo a -78 °C durante 20 minutos e durante 1 hora em banho
de gelo. A reacdo foi interrompida pela adicdo de 6,0 mL de tampao fosfato
pH 7,0 e 19,0 mL de metanol. A solucdo turva resultante foram adicionados
20 mL de MeOH e 10 mL de H,0, (30%) mantendo a temperatura interna
abaixo de +10 °C. A solugdo resultante foi deixada sob agitacdo durante 1
hora e o material volatil removido em evaporador rotativo (25-30 °C). O
material resultante foi extraido com trés por¢des de 40 mL de éter etilico € o
extrato organico lavado com 75 mL de bicarbonato de sédio saturado e 75 mL
de salmoura, secado com MgSQ, anidro, filtrado e concentrado sob vacuo. O
produto foi purificado por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 25-30%),
apresentando proporcao relativa entre os diastereoisomeros de >99:1.

Rendimento: 1,18 g (82%); Rf 0,47 (40% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 80,99 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,26 (d, 3H,
J=17,1Hz), 1,48 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 2,80 (dd, 1H, J = 13,3 ¢ 3,21 Hz),
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2,80 (d, 1H, J = 13,3 ¢ 3,21 Hz), 3,26 (dd, 1H, J= 13,3 ¢ 3,21 Hz), 3,79 (dq,
1H), 3,87 (m, 1H), 4,22 (m, 2H), 4,71 (m, 1H), 7,21-7,36 (m, SH).

RMN de °C (75 MHz, CDCl;) § 10,2 (CH;), 10,4 (CHs), 26,7 (CH,), 37,8
(CH.,), 41,7 (CH), 55,1 (CH), 66,2 (CH,), 73,0 (CH), 129,1 (CH), 127,6 (CH),
129,6 (CH), 135,2 (Cy), 153,2 (Co), 177,8 (Cy).

L.V. (KBr, cm™) 3524, 3084, 3027, 2972, 2934, 2883, 2852, 1760, 1698, 1477,
1371, 1347, 1221, 1114, 1067, 968, 924, 850, 692, 588.

EM (m/z = 291) 291 (1), 158 (100), 146 (4), 134 (45), 92 (52), 78 (10), 69
(45), 57 (14), 41 (26).

(2R)-1-[(45)-4-benzil-2-0x0-1,3-0xazolan-3-il]-2-metilpentano-1,3-diona
(208)

Bn Uma solugdo de 3,10 g (10,6 mmol) do aduto aldol
[ Y Ml (206) em 55,0 mL de CH,Cl, ¢ 55,0 mL de DMSO foi
i resfriada a -5 °C e 4,45 mL (31,8 mmol) de trietrilamina

208 foi adicionada gota a gota com uma seringa. Uma solugdo

de 5,08 g (31,8 mmol) do complexo trioxido de enxofre-
piridina em DMSO foi transferida via canula de forma a manter a temperatura
interna em torno de 0 °C. Trés horas apos a adicdo a reacdo foi julgada
completa por cromatografia em camada delgada. A mistura de reacao foi
diluida com 100 mL de éter, extraida com porgdes sucessivas de NaHSO4 1M,

NaHCO3 e salmoura (100 mL de cada) e secada com MgSQ,. Apos a remocao

do solvente foi obtido um o6leo amarelo que solidificou no freezer. O produto
foi recristalizado com Et,O/pentano.

Rendimento: 2,24 g (73%); Rf 0,38 (33% AcOEt/hexano).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 81,11 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,42 (d, 3H,
J =175 Hz), 2,70 (m, 3H), 3,47 (dd, 1H, J= 13,5 e 3,3 Hz), 4,20 (m, 2H),
4,54 (q, 1H, J= 17,0 Hz), 4,68 (m, 1H), 7,19-7,36 (m, SH).

RMN de “C (75 MHz, CDCly) & 7,4 (CHs), 12,6 (CHs), 33,9 (CH,), 37,4
(CH,), 52,3 (CH), 55,3 (CH), 66,4 (CH,), 127,3 (CH), 129,0 (CH), 129,5
(CH), 135,6 (Cy), 153,8 (Cy), 170,2 (Cy), 208,3 (Cy).

EM (m/z = 289) 289 (5), 260 (11), 233 (6), 178 (5), 142 (16), 133 (10), 117
(38), 113 (38), 91 (30), 57 (100), 42 (5).

(28)-1-[(4S5)-4-benzil-2-0x0-1,3-0xazolan-3-il]-2-metilpentano-1,3-diona
(38)

Bn Uma solugdo de 1,19 g (4,10 mmol) do aduto aldol
[ e Ml (207) em 20,0 mL de CH,CL, e 20,0 mL de DMSO foi

e resfriada a -5 °C e 1,73 mL (12,4 mmol) de trietrilamina
58 foi adicionada gota a gota com uma seringa. Uma solugao

de 1,98 g (12,4 mmol) do complexo trioxido de enxofre-
piridina em 20,0 mL de DMSO foi transferida via canula de forma a manter a
temperatura interna em torno de 0 °C. Trés horas apos a adi¢dao a reacao foi
julgada completa por cromatografia em camada delgada. A mistura de reacao
foi diluida com éter (50 mL), extraida com porcdes sucessivas de NaHSO4
(1M), NaHCO3 e salmoura (50 mL de cada) e secada com MgSO4. Apés a

remocao do solvente foi obtido um o6leo amarelado que solidificou no freezer.
O produto foi recristalizado com Et,O-pentano.

Rendimento: 1,15 g (96%); Rf 0,22 (50% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 81,08 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,44 (d, 3H,
J =173 Hz), 2,65 (m, 2H), 2,78 (dd, 1H, J = 9,8 e 13,4 Hz), 3,32 (dd, 1H,
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J=33¢ 13,3 Hz), 4,17 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,61 (q, 1H, J = 7,3 Hz), 4,75
(m, 1H), 7,20-7,36 (m, SH).

RMN de "°C (75 MHz, CDCly) & 7,4 (CH3), 12,8 (CH), 33,9 (CHy), 37,9
(CH,), 52,7 (CH), 55,2 (CH), 66,5 (CH,), 127,5 (CH), 129,1 (CH), 129,5
(CH), 135,2 (Cy), 154,0 (Cy), 170,3 (Co), 208,4 (Cy).

L.V. (KBr, cm™) 2974, 2940, 2911, 2883, 1767, 1699, 1453, 1390, 1361, 1225,
1053.

EM (m/z = 289) 289 (4), 260 (9), 233 (5), 178 (4), 142 (15), 133 (10), 117
27), 113 (26), 91 (20), 57 (100), 42 (5).
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6.5.8. Segunda Rota Sintética para o Segmento C12-C22

(28,3R,4S5)-1-[(4S5)-4-benzil-2-0x0-1,3-0xazolan-3-il]-3-hydroxi-2,4-
dimetilhexan-1-ona (209)

Bn A (49)-4-benzil-3-propionil-1,3-oxazolan-2-
/T 'i"e Me ona (57) (4,0 g, 17,24 mmol) foi dissolvida em
O_ N Me : :
g T(Y 37,8 mL de CH,Cl, e um fio de NiCr-NiAl conectado
O O OH 20

a um termdémetro digital (type K thermocouple) foi

introduzido pelo septo de borracha. A solugdo foi resfriada a -5 °C e
posteriormente adicionado lentamente, via seringa 5,75 mL (22,41 mmol) de
di-n-butilborotriflato seguido por 3,17 mL (22,41 mmol) de trietilamina, gota
a gota, tendo-se o cuidado de manter a temperatura interna abaixo de +3 °C (a
solucao tornou-se esverdeada durante a adicdo do di-n-butilborotriflato e
amarela (limpida) durante a adi¢do da trietilamina). O banho foi entdo
substituido por um banho de gelo seco e acetona. Quando a temperatura
interna estava abaixo de -65 °C, 1,93 g (22,41 mmol) de (S)-2-metilbutanal
(28) foi adicionado gota a gota durante um periodo de 5 minutos. A solugdo
foi deixada sob agitagdo a -78 °C durante 20 minutos e durante 1 hora em
banho de gelo. A reagdo foi interrompida pela adicdo de 19,2 mL de tampao
fosfato pH 7,0 e 56,8 mL de metanol. A solucdo turva resultante foram
adicionados 40 mL de MeOH e¢ 20 mL de H,O, (30%) mantendo a
temperatura interna abaixo de +10 °C. A solugdo resultante foi deixada sob
agitacdo durante 1 hora e o material volatil removido em rotaevaporador
(25-30 °C). O material resultante foi extraido com trés por¢des de 40 mL de
¢ter etilico e o extrato organico lavado com 75 mL de solugcdo aquosa de
bicarbonato de sédio saturado e 75 mL de salmoura, secado com MgSO,
anidro, filtrado, concentrado sob vacuo, seguido de purificacdo por coluna
cromatografica (AcOEt/hexano 25-30%). A proporcdo relativa entre os

diastereoisdOmeros foi >95:5.
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Rendimento: 4,89 g (89%); Rf 0,42 (50% AcOEt/hexano); [a]*p +42.4
(c = 1,06, CHCI); P.F. = 87,5-88,5 °C.

RMN de 'H (500MHz, CDCls) & 0,89 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 0,98 (d, 3H,
J= 6,6 Hz), 1,15 (m, 1H), 1,26 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,48 (m, 2H), 2,65 (d, 1H,
J=3,6Hz), 2,78 (dd, 1H, J=9,3 ¢ 13,5 Hz), 3,25 (dd, 1H, J=3,3 ¢ 13,5 Hz),
3,68 (m, 1H), 3,98 (ddd, 1H, J = 3,6, 6,9 e 14,1 Hz), 4,21 (m, 2H), 4,69 (m,
1H), 7,19-7,21 (m, 2H), 7,24-7,36 (m, 3H).

RMN de "°C (125 MHz, CDCl;) & 11,2 (CHs), 11,3 (CHy), 14,7 (CHs), 25,6
(CH,), 37,2 (CH.,), 37,8 (CH), 39,9 (CH), 55,1 (CH), 66,1 (CH,), 74,9 (CH),
127,3 (CH), 128,8 (CH), 129,3 (CH), 134,9 (C,), 152,7 (Co), 177,4 (Co).

LV. (filme, cm™) 3522, 3065, 2962, 2933, 2878, 1778, 1693, 1488, 1455,
1382, 1239, 1015, 507.

HRMS calc. para C;gsH,5NO, [M+]: 319,1783; encontrado: 319,1730.

N1-metoxi-VN1,2,4-trimetil-(25,3R,45)-3-hidroxihexanamida (210)

Me Me Me A uma suspensdo de 0,401g (4,11 mmol) de
MeON 'VMe hidrocloreto de N, O-dimetilhidroxilamina em 3,2 mL
O OH 210 de THF a 0 °C, foi adicionado 2,10 mL (4,15 mmol)

de uma solucdo 2,0M de trimetilaluminio em tolueno,

observando-se a evolucdo de gas. A solucdo resultante foi agitada por 30
minutos a 25 °C e entdo resfriada a -15 °C. Uma solugdo de 437,8 mg (1,37
mmol) da 3 -hidroxiimida (209) em 2,5 mL de THF foi adicionada lentamente
e a mistura resultante foi agitada a 0 °C por duas horas e meia. Esta solucao
foi transferida para uma mistura de 15 mL de CH,CI, ¢ 30 mL de HCI aquoso
0,5N sob agitacdo vigorosa. Apdés uma hora a 0 °C a fase organica foi

separada e a fase aquosa extraida com trés porcoes de 25 mL de CH,Cl,. O
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extrato organico combinado foi secado com MgSQ,, filtrado e evaporado sob

vacuo. O produto foi purificado por coluna cromatografica.

Rendimento: 253,8 mg (91%); Rf 0,23 (50% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) & 0,92 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,00 (d, 3H,
J=6,6 Hz), 1,17 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,40-1,58 (m, 2H), 2,60 (sl, 1H), 3,14
(sl, 1H), 3,20 (s, 3H), 3,58 (dd, 1H, J= 17,3 ¢ 3,4 Hz), 3,71 (s, 3H).

RMN de C (75 MHz, CDCl;) 8 10,9 (CHs), 11,1 (CHs), 14,7 (CHs), 25,6
(CH,), 32,1 (CH3), 36,2 (CH), 36,7 (CH), 61,5 (CHs), 75,2 (CH), 178,0 (Cy).

LV. (filme, cm™) 3446, 2964, 2936, 2878, 1725, 1640, 1462, 1385, 991.

HRMS calc. para C;0HyNO; [M' + H] = 204,1599; encontrado:
[M* + H] = 204,0958.

N1-metoxi- N1,2,4-trimetil-(25,3R,45)-3-(terc-butildimetilsililoxi)hexana-
mida (211)

e Mo M A uma solu¢do de 393,8 mg (1,94 mmol) da

e e e

MeON Me | B-hidroxiamida (210) em 4 mL de CH,Cl, a 0 °C,
O otes 211 | foram adicionados 0,26 mL (2,23 mmol) de

2,6-lutidina e 0,47 mL (2,04 mmol) de

trifluorometanossulfonato de terc-butildimetilsilila. Apos 15 minutos, 10 mL

de H,O foram adicionados para interromper a reagdo ¢ a mistura foi extraida
com trés por¢des de 10 mL de éter. O extrato organico foi lavado com 5 mL
de solugdo aquosa de HCl 1% gelado, 5 mL de solugdo aquosa saturada de
NaHCO; e 5 mL de salmoura. O extrato aquoso proveniente das lavagens foi
extraido com ¢éter. O extrato organico combinado foi secado com MgSO,,

filtrado e evaporado sob vacuo. O produto foi purificado por coluna
cromatografica (AcOEt/hexano 15%).
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Rendimento: 559,6 mg (91%); Rf 0,63 (50% AcOEt/hexano); [a]*p +1,9
(c=1,07, CHCl,).

RMN de 'H (300MHz, CDCly) § 0,07 (s, 3H), 0,09 (s, 3H), 0,84 (d, 3H,
J= 6,6 Hz), 0,88 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 0,92 (s, 9H), 1,16 (d, 3H, J = 6,9 Hz),
1,19 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,46 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,17 (s, 3H), 3,70 (s,
3H), 3,88 (dd, 1H, J= 8,8 € 6,9 Hz).

RMN de °C (75 MHz, CDCly) & -3,6 (CH3), -3,5 (CHs), 12,4 (CH3), 13,5
(CH3), 15,9 (CH3), 18,5 (Cy), 26,2 (CH3), 26,8 (CH,), 26,8 (CH), 39,2 (CH),
40,2 (CH), 61,4 (CHs), 76,6 (CH), 177,1 (Cy).

LV. (filme, cm™) 2960, 2883, 2858, 1667, 1463, 1411, 1383, 1254, 1052, 999.

HRMS calc. para C;¢H3sNOsSi: [M" + H] = 318,2464; encontrado
[M'+H] =318,218]1.
HRMS calc. para C;sH3sNO;Si: [M™ - CH;] = 302,2151; encontrado
[M"- CHs]: 302,1897.

(E,4R,5R,6S5)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-4,6-dimetil-2-octenoato de metila
(219)

Me Me Uma solugdo 1,0M de hidreto de
MeO. -~ Me | diisobutilaluminio em tolueno (12,77 mL,
O 219 (OTBS 12,77 mmol) foi adicionada a uma solucgao de 2,03

g (6,41 mmol) da N-metoxi-N-metilamida (211)
em 45 mL de tolueno a 0 °C. Apds 30 minutos, 27,6 mL de AcOEt foi
adicionado cuidadosamente para destruir o excesso de hidreto, seguido pela
adicao de 46 mL de H,O. Esta solucao foi diluida com 250 mL de Et,O ¢ 125
mL de H,0. Entdo HCIl aquoso 1IN gelado (350 mL) foi adicionado para

dissolver os sais de aluminio e as fases foram separadas. A fase aquosa foi
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extraida com duas porgdes de 90 mL de éter. O extrato organico combinado
foi lavado com 180 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCO; e 180 mL de
salmoura, secado com MgSO,, filtrado e evaporado sob vacuo. O aldeido
resultante foi utilizado na etapa seguinte sem prévia purificagao.

A uma suspensdo sob agitacao de 198 mg (8,28 mmol) de NaH em 10
mL de THF a 0 °C, foi adicionado 1,7 mL (9,31 mmol) de
metildietilfosfonoacetato (218), A mistura de reac¢do foi levada a 25 °C e
304 mg (2,07 mmol) do aldeido foram adicionados em 5 mL de THF gota a
gota. Apos 12 horas sob agitagado, a reacao foi terminada pela adicao de 6 mL
de 4gua. As fases foram separadas ¢ a fase aquosa foi extraida com 20 mL de
Et,0. O extrato organico combinado foi lavado com 10 mL de salmoura,
secado com MgSO,, concentrado sob vacuo. Purificacio por coluna
cromatografica (20% AcOEt/hexano).

Rendimento: 1,80 g (90%, ds >95:5); Rf 0,73 (50% AcOEt/hexano);
[a]*’p+6,4 (c = 0,97, CHCL,).

RMN de 'H (300MHz, CDCl5) § 0,05 (s, 6H), 0,82 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,87
(t, 3H, J = 7,5 Hz), 0,91 (s, 9H), 1,05 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,26 (m, 1H), 1,40
(m, 2H), 2,52 (m, 1H), 3,49 (dd, 1H, J= 3,2 € 6,2 Hz), 3,70 (s, 3H), 5,78 (dd,
1H,J=17,7 ¢ 15,7 Hz), 6,99 (dd, 1H, J= 8,0 e 15,7 Hz).

RMN de “C (75 MHz, CDCl;) & -3,7 (CH;), -3,6 (CHs), 12,2 (CHs), 14,0
(CH3), 16,0 (CH3), 18,5 (Cy), 26,2 (CH3), 27,2 (CH,), 38,9 (CH), 41,4 (CH),
51,4 (CH;), 78,5 (CH), 119,5 (CH), 152,8 (CH), 167,0 (Cy).

V. (filme, cm™) 2959, 2932, 2858, 1728, 1657, 1463, 1257, 1111, 1062, 837,
774.

HRMS calc. para C;;H;350;Si: [M" + H] = 315,2355; encontrado
[M'+ H] =315,1252.
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HRMS calc. para C;7H;3505Si: [M" - CHs] = 299,2042; encontrado
[M" - CHs]: 299,0946.

(E,4R,5R,6S5)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-4,6-dimetil-2-octen-1-o0l (220)

Ao éster o,p-insaturado (219) (689,2 mg,
Me I\I/Ie

“ I\|/\/Me 2,1? r'nmol). em. 1.0 mL de CH,Cl,, sob atmosfera de
OH 220 OTBS argénio foi adicionado 0,82 mL (4,55 mmol) de
DIBAL-H puro a -23 °C. Apos 2 horas de agitagdo a
reagdo foi terminada pela adi¢do de 5 mL de AcOEt a 0 °C e a agitagdo foi

mantida por 30 minutos. Apos esse tempo foi adicionado 15 mL de solucao
aquosa saturada de tartarato de Na e K e a agitacdo mantida por mais 2 horas.
As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas porgdes de 10
mL de CH,Cl,. O extrato organico combinado foi secado com MgSQ,, filtrado

e concentrado sob vacuo. Purificacdo por coluna cromatografica (20%
AcOEt/hexano).

Rendimento: 565,0 mg (90%); Rf 0,61 (50% AcOEt/hexano); [a]*p +6,0
(c =1,23, CHCl,).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) & 0,04 (s, 6H), 0,82 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,87
(t, 3H, J= 17,5 Hz), 0,97 (s, 9H), 1,00 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,08 (m, 1H), 1,45
(m, 2H), 2,36 (st, 1H, J = 6,6 Hz), 3,39 (dd, 3H, J = 2,9 ¢ 6,2 Hz), 4,10 (d,
2H, J = 5,2 Hz), 5,57 (dt, 1H, J = 5,2 e 15,3 Hz), 5,67 (dd, 1H, J=6,9 e
15,3 Hz).

RMN de “C (75 MHz, CDCl;) 8 -3.6 (CH;), -3,5 (CH3), 12,3 (CHs), 14,1
(CH3), 16,9 (CH3), 18,5 (Cy), 26,2 (CH3), 27,3 (CH,), 38,6 (CH), 40,9 (CH),
65,9 (CH,), 79,1 (CH), 127,5 (CH), 136,8 (CH);

LV. (filme, cm™) 3350, 2960, 2931, 2858, 1667, 1463, 1380, 1255, 1110,
1060, 836, 773, 673.
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HRMS calc. para CH3,0,Si1 [M+]: 286,2328; encontrado: 286,2688.

(285,35)-3-[(15,2R,3S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1,3-dimetilpentil]oxiran-
2-ilmetanol (221)

’i/le Me A uma solugdo de 217,4 mg (0,76 mmol) do
HO\/(ED\\/ \I/IVMG alcool alilico (220) em 8 mL de CH,Cl, a 0 °C foi
21 OTBS adicionado 0,261g (1,51 mmol) de m-CPBA ¢ a

suspensao resultante agitada por 1 hora (formag¢ao de um precipitado branco).
A reacdo foi terminada pela adigdo de 5 mL de solu¢do aquosa saturada de
Na,SO; e a mistura final extraida com duas por¢des de 15 mL de CH,Cl,. O
extrato organico combinado foi secado com MgSQO,, filtrado e concentrado
sob vacuo. O produto foi purificado por coluna cromatografica (20%
AcOEt/hexano).

Rendimento: 220,3 mg (96%, ds >95:5); Rf 0,61 (50% AcOEt/hexano);
[a]*’p-3,7 (c = 1,15, CHCL,).

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) & 0,08 (s, 6H), 0,87 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,38
(t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,92 (d, 3H, J = 7,3 Hz), 0,93 (s, 9H), 1,12 (m, 1H), 1,52
(m, 2H), 1,80 (sl, 1H), 2,90 (dd, 1H, J = 2,5 e 8,0 Hz), 2,95 (dt, 1H, J=4,4 ¢
2,2 Hz), 3,61 (dd, 1H, J = 4,4 ¢ 8,0 Hz), 3,65 (t, 1H, J= 4,4 Hz), 3,92 (dd, 1H,
J=2,5¢9,8 Hz).

RMN de C (75 MHz, CDCls) §-3,9 (CH), -3,6 (CH;), 11,7 (CHj), 12,2
(CH3), 15,0 (CH3), 18,5 (Cy), 26,2 (CH3), 26,4 (CH,), 39,3 (CH), 39,4 (CH),
58,4 (CH), 58,5 (CH), 61,8 (CH,), 76,7 (CH).

LV. (filme, cm™) 3427, 2960, 2931, 2858, 1463, 1382, 1254, 1108, 873, 774,
675.
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HRMS calc. para C,¢H;3,05Si: [M" - t-Bu] = 245,1573; encontrado
[M"- -Bu] = 245,1228.

(2R 3R.4R.5R,6S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-2,4,6-trimetiloctano-1,3-diol
(225)

Me Me Me A uma suspensdo de 0,500 g (5,58 mmol) de
l\/l I\/Me cianeto de cobre (I) em 2,3 mL de THF a -78 °C foram
OH OH OTBs 225 | adicionados 7,7 mL (10,60 mmol) de uma solucio de

MeLi 1,37M em THF. Apos agitagdo por 30 minutos a
-78 °C, uma solugdo de 187,2 mg (0,62 mmol) do epoxido (221) em 3 mL de
THF foi adicionada e a mistura reacional deixada em cémara fria a
temperatura de -20 °C por 20 horas. A reacdo foi terminada pela adi¢do de
3 mL de solu¢do aquosa saturada de NH,Cl e NH,OH (2:1) e a mistura
resultante agitada a 25 °C por 2 horas. As fases foram separadas e a fase
aquosa extraida com trés por¢does de 10 mL de CH,Cl,. A fase organica
combinada foi secada com MgSQ,, filtrada e evaporada sob véacuo. O produto

foi purificado por coluna cromatogréfica.

Rendimento: 177,4 mg (90%); Rf 0,38 (20% AcOEt/hexano); [a]*’p +5.2
(c=0,95, CHCl,).

RMN de 'H (300MHz, CDCly) § 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,83 (d, 3H,
J = 6,9 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,91 (s, 9H), 1,04 (s, 9H), 0,97 (d, 3H,
J = 6,6 Hz), 1,40 (m, 1H), 1,56-1,76 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 3,37 (s, 1H), 3,58
(m, 1H), 3,72 (dd, 1H, J = 9,3 € 2,7 Hz), 3,83 (apt, 1H, J = 2,7 Hz ), 3,94 (dd,
1H,J = 10,8 ¢ 2,7 Hz ), 4,50 (sl, 1H).

RMN de C (75 MHz, CDCLy) & -4,3 (CH3), -4,1 (CH3), 12,3 (CH3), 13.9
(CH3), 15,3 (CHs), 15,6 (CH3), 18,1 (Cy), 25,9 (CHs), 28,5 (CH,), 35,8 (CH),
36,6 (CH), 40,2 (CH), 64,6 (CH,), 79,6 (CH), 80,2 (CH).
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LV. (filme, cm™) 3390, 2959, 2930, 2858, 1463, 1385, 1254, 1063, 1024, 974,
836, 774.

HRMS calc. para C;7H330;3Si [M" + H] = 319,2668; encontrado:
[M" + H] = 319,2138. Para C;;H330:Si [M" - #-Bu] = 261,1886; encontrado:
[M" - t-Bu] = 261,1466.

(2R,3R.,4S5,5R,65)-2.,4,6-trimetiloctano-1,3,5-triol (227)

A uma solugdo de 221,3 mg (0,69 mmol) do

Me Me Me . . .
I\/I I\/Me diol (225) em 5 mL de THF, a 25 °C, adicionou-se
OH OH OH 227 1,39 mL (1,39 mmol) de uma solu¢io de TBAF 1M

em THF. A mistura de reagdo foi agitada por 16 horas,
evaporada sob vacuo e purificada por coluna cromatografica (AcOEt/hexano
80%).

Rendimento: 139,1 mg (98%); Rf 0,42 (80% AcOEt/hexano).

(2R,3R.4S,5R,65)-1-(terc-butildifenilsililoxi)-2,4,6-trimetiloctano-3,5-diol

A uma solugdo de 140,3 mg (0,69 mmol)
Me  Me  fle e do triol (227) em 3,4 mL de CH,Cl, a 25 °C, foi

: adicionado 59,3 mg (0,90 mmol) de imidazol,

TBDPS/O on - On 8,4 mg (0,07 mmol) de DMAP e 0,199 mg
(0,765 mmol) de cloreto de terc-

butildifenilsilila. Apdés 1 hora, 10 mL de H,O foram adicionados para

interromper a reagdao ¢ a mistura foi extraida com trés por¢des de 10 mL de
éter. O extrato organico combinado foi secado com MgSO4, filtrado e

evaporado sob vacuo. Purificagdo por coluna cromatografica (AcOEt/hexano
15%).
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Rendimento: 278,7 mg (92%); Rf 0,62 (50% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCLy) § 0,69 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,91 (d, 3H,
J =5,5Hz), 1,02 (d, 3H, J = 7,6 Hz), 1,04 (s, 9H), 1,05 (t, 3H, J = 6,9 Hz),
1,24 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 1,42 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 1,60 (s, 1H), 1,88 (m,
1H), 2,12 (m, 1H), 3,60-3,74 (m, 3H), 3,77 (dd, 1H, J = 4,3 ¢ 10,3 Hz),
7,38-7,48 (m, 6H), 7,64-7,71 (m, 4H).

RMN de "C (75 MHz, CDCl;) 811,0 (CH;), 11,3 (CHs), 13,1 (CHs), 15,5
(CH3), 19,0 (Cy), 25,1 (CH,), 26,8 (CHs), 34,7 (CH), 37,0 (CH), 37,5 (CH),
70,5 (CH,), 74,9 (CH), 83,5 (CH), 114,9 (C,), 127,7 (CH), 129,9 (CH), 135,3
(CH).

(58,4R,6R)-4-|(1R)-2-(terc-butildifenilsililoxi)-1-metiletil]-2,2,5-trimetil-6-
[(18)-1-metilpropil]-1,3-dioxano (228)

Me Me Me Deixou-se  sob agitagdo 13,2 mg

_ Me | (0,03 mmol) do diol em 3 mL de

TBDPSO 6><o ’28 dimetoxipropano na presenca de PPTS
Me®  Me (10mol%). Apos 2 horas de reacao, o solvente foi

evaporado e o material resultante purificado por

coluna cromatografica (5% AcOEt/hexano).
Rendimento: 13,2 mg (92%); Rf 0,52 (5% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCLy) § 0,86 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 0,91 (d, 3H,
J = 6,5 Hz), 1,00 (d, 3H, J =7,6 Hz), 1,05 (s, 9H), 1,07 (t, 3H, J = 6,9 Hz),
1,26 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,36-1,48 (m, 2H), 1,58 (sI, 1H), 1,83 (m, 2H), 3,28
(dd, 1H, J = 3,8 ¢ 10,4 Hz), 3,32 (t, 1H, J = 6,5 Hz), 3,65 (dd, 1H, J =58 ¢
9,8 Hz), 3,67 (dd, 1H, J = 5,1 € 9,8 Hz), 7,33-7,44 (m, 6H), 7,65-7,69 (m,
4H).
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RMN de C (75 MHz, CDCl;) & 11,1 (CH3), 12,8 (CHs), 13,7 (CHs), 15,6
(CH3), 19,3 (Cy), 23,6 (CHs), 24,4 (CH,), 25,3 (CHs), 26,9 (CH3), 29,7 (CH3),
34,1 (CH), 35,0 (CH), 40,3 (CH), 65,2 (CH,), 73,5 (CH), 76,0 (CH), 100,2
(Co), 127,4 (CH), 129,3 (CH), 133,8 (Cy), 134,6 (CH), 135,4 (CH).

(4R,5R)-4-[(1S5,2R,35)-2-(terc-butildifenilsililoxi)-1,3-dimetilpentil]-2-(4-
metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxano (226)

o Me M A uma solugdo de 286,2 mg (0,9 mmol) do
e e e
7 L Me 1,3-diol (225) em 10 mL de CH,Cl, adicionou-se
0. O OTBS 650,0 mg (3,6 mmol) do p-metoxibenzaldeido dimetil
~
E’MP 226 acetal e quantidade catalitica (5 mg) de PPTS. A
mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética a

25 °C por 6 h (acompanhamento da reacdo por TLC). Transcorrido este
periodo, a reagdo foi diluida com CH,Cl, e adicionou-se 5 mL de solucao
aquosa saturada de NaHCO;. As fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com CH,CI, (15 mL). As fases organicas combinadas foram secas
com MgSO, anidro e concentradas em rotaevaporador a pressao reduzida. O

produto foi purificado por coluna cromatografica (3% AcOEt/hexano).
Rendimento: 376,7 mg (96%); Rf 0,71 (40%).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) § -0,01 (s, 3H), -0,13 (s, 3H), 0,80 (d, 3H,
J = 6,5 Hz), 0,85 (s, 9H), 0,86 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 6,9 Hz),
1,16 (m, 1H), 1,38-1,57 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 3,33 (dd, 1H, J = 34 ¢
9,8 Hz), 3,44 (t, 1H, J =11,3 ¢ 10,9 Hz), 3,80 (s, 3H), 3,93 (dd, 1H,J =42 ¢
3,2 Hz), 4,08 (dd, 1H, J = 4,7 ¢ 11,3 Hz), 5,40 (s, 1H), 6,80 (dt, 2H, J = 6,2 ¢
2,2 Hz), 7,30 (dt, 2H, J = 6,2 ¢ 2,2 Hz).

RMN de C (75 MHz, CDCLy) & -4,3 (CHs), -3,8 (CH3), 12,4 (CH3), 13.3
(CH3), 13,8 (CHs), 14,4 (CH;), 26,2 (CH3), 26,4 (CH,), 31,5 (CH), 39,3 (CH),
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42,0 (CH), 55,3 (CH,), 73,3 (CH), 86,5 (CH), 101,4 (CH), 113,2 (CH), 127,4
(Co).

(2R,3R,4S5,5R,65)-5-(terc-butildifenilsililoxi)-3-(4-metoxibenziloxi)-2,4,6-
trimetiloctan-1-ol (229)

A uma solugdo de 148,2 mg (0,34 mmol) do

l\/\l/l\/Me benzilideno acetal (226) em 5,0 mL de CH)Cl, a
OH O  OTBS -78 °C, adicionou-se, gota a gota, 0,09 mL
(0,51 mmol) de DIBAL-H. Apos 5 horas a -78 °C, a

reacao foi diluida com 12 mL de acetato de etila,

permanecendo sob agitacdo a 0 °C por 30 minutos. O banho de gelo foi
removido e adicionou-se 18 mL de solugdo aquosa saturada de tartarato de
sodio e potassio. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética, a
25 °C, até a solugdo clarear (~ 3 horas). As fases organica e aquosa foram
separadas e a fase aquosa extraida com 15 mL de CH,Cl,. As fases organicas
reunidas foram secas com MgSQO, anidro e concentradas em rotaevaporador a
pressdo reduzida.

Rendimento: 139,9 mg (94%); Rf 0,43 (50% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCly) § 0,06 (s, 3H), 0,08 (s, 3H), 0,85 (d, 3H,
J = 6,5 Hz), 0,88 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 0,92 (s, 9H), 0,93 (t, 3H, J = 7,3 Hz),
1,15 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,49 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 2,01 (dt, IH, J= 73 ¢
6,9 Hz), 2,92 (dd, 1H, J = 4,0 € 6,9 Hz), 3,34 (dd, 1H, J = 3,6 e 7,6 Hz), 3,53
(m, 1H), 3,77 (t, 1H, J = 3,6 Hz), 3,80-3,86 (m, 1H), 4,55 (d, 2H,
J = 10,4 Hz), 4,58 (d, 2H, J = 10,4 Hz), 6,87 (dt, 2H, J = 8,4 ¢ 2,9 Hz), 7,24
(dt, 2H, J = 8,4 ¢ 2,9 Hz).

RMN de C (75 MHz, CDCl;) §-3.4 (CH;), -3,2 (CH3), 12,4 (CH3), 12.6
(CH3)) 1495 (CH3)J 16)7 (CH3)9 18:6 (CO)a 2597 (CHZ)a 2692 (CH3)J 3630 (CH)9
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39,0 (CH), 41,4 (CH), 55,3 (CHs), 65,3 (CH,), 74,5 (CH,), 75,4 (CH), 87,7
(CH), 113,8 (CH), 129,0 (CH), 130,1 (Cy), 146,7 (Co).

(E,4R,5R,6S,7R,8S)-7-(terc-butildifenilsililoxi)-5-(4-metoxibenziloxi)-
2,4,6,8-tetrametil-2-decenoato de etila (232)

Me Me Me Me A uma solugdo de 10,9 mg (0,025 mmol)
OWK/ Me | do alcool em 4 mL de CH,Cl, a 0 °C adicionou-
OFEt é\PMgTBS 232 se 10,5 umL (0,13 mmol) de piridina, seguido
pela adi¢do de 21,0 mg (0,05 mmol) do reagente

de Dess-Martin em uma porc¢ao. A mistura reacional foi mantida sob agitacao
magnética, a 0 °C, por 2,5 h. Transcorrido este periodo, adicionou-se 0,1 mL
de solucdo aquosa saturada de NaHCO;. As fases orgénica e aquosa foram
separadas e a fase aquosa extraida com CH,Cl, (0,5 mL). As fases organicas
reunidas foram secas com MgSQO, anidro e concentradas no rotaecvaporador a
pressdo reduzida. O produto foi utilizado na proxima etapa sem previa
purificado.

A uma mistura de 10,2 mg, (0,02 mmol) do aldeido em 0,24/0,013 mL
de CH,Cl,/H,O (18/1), adicionou-se 6,0 mg (0,026 mmol) de DDQ a 25 °C.
ApoOs 2 horas lavou-se a mistura reacional com solucdes aquosas saturadas de
NaHCO; (0,15 mL) e de NaCl (0,15 mL), extraindo com 0,5 mL de CH,Cl,.
Secou-se com MgSQO, anidro, o solvente foi evaporado em rotaevaporador € o
residuo foi purificado por cromatografia “flash”.

Para uma solugdao de 6,3 mg (0,02 mmol) do aldeido em 0,25 mL de
CH,Cl, foi adicionado 68,0 mg (0,2 mmol) da fosforana (33). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética, a 25 °C por 14 horas.
Transcorrido este periodo, o solvente foi removido no rotaevaporador a
pressao reduzida e o residuo dissolvido em pentano para remover o 6xido de
trifenilfosfina, que precipita. ApoOs filtracdo, o solvente foi novamente
evaporado. Mais pentano foi adicionado e a solugdo resultante foi colocada no
refrigerador por 30 minutos para facilitar a precipitagdo do restante do 6xido
de trifenilfosfina. O produto foi purificado por cromatografia em coluna,
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utilizando-se como eluente acetato de etila : hexano (10 : 90) Rf 0,53 (30%
AcOEt/hexano).

Para 7,8 mg (0,015 mmol) do hidroxi-éster em 0,5 mL de CH,Cl, foi
adicionado 6,34 mg (0,02 mmol) de tricloroacetimidato de p-metoxibenzila e
0,19 mg (10mol%) do acido canforsulfonico. A mistura reacional foi mantida
sob agitagdo magnética, a 25 °C, por 18 horas. Transcorrido este periodo, a
mistura reacional foi diluida com 5 mL de éter etilico e extraida com solugoes
aquosas saturadas de NaHCOj; (2 mL), NaCl (1 mL) e agua destilada (1 mL).
As fases organicas combinadas foram secas com MgSO, anidro e
concentradas no rotaevaporador a pressdao reduzida. O produto foi purificado

por cromatografia “flash”, utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila

(9:1).
Rendimento: 8,0 mg (45%, 4etapas); Rf0,83 (10% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) 0,06 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,70 (d, 3H,
J =69 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,92 (s, 9H), 1,00 (d, 3H, J = 6,9 Hz),
1,10 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,20-1,40 (m, 2H), 1,28 (t, 3H, J= 7,1 Hz), 1,54-1,62
(m, 1H), 1,66-1,72 (m, 1H), 1,85 (d, 3H, J = 1,4 Hz), 1,64-1,80 (m, 1H), 2,58
(m, 1H), 3,66-3,78 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,16 (dq, 2H, J = 6,9 ¢ 3,2), 4,42 (s,
2H), 4,49 (sl, 1H), 6,86 (dt, 2H, J= 9,4 ¢ 2,5 Hz), 6,97 (dd, 1H, J= 102 ¢ 1,4
Hz). 7,24 (dt, 2H, J= 9,4 ¢ 2,5 Hz).

RMN de “C (75 MHz, CDCly) § -4,7 (CHs), -3,9 (CHs), 12,2 (CHs), 12,6
(CH3), 14,1 (CH3), 14,4 (CH3), 15,4 (CH;), 16,9 (CH3), 18,1 (Cy), 25,9 (CH3),
29,7 (CH,), 35,5 (CH), 36,4 (CH), 41,7 (CH), 55,2 (CH;), 60,3 (CH,), 72.8
(CH,), 77,4 (CH), 80,8 (CH), 113,9 (CH), 1274 (Cy), 129,4 (CH), 130,2 (Cy),
142,3 (CH), 159,5 (Cy), 168,0 (Cy).
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(2R, 45,5R,65)-5-terc-butil(dimetil)sililoxi-2,4,6-trimetill-3-oxo-octanal
(233)

Me Me Me Em um balao de 10 mL, foram adicionados
OMMG 1 mL de CH,Cl, e 0,05 mL (0,5 mmol) de cloreto de
H OH OTBS 233 | oxalila previamente destilado. Esta solugdo foi

levada a temperatura de -78 °C. Neste ponto, foi
adicionado 0,08 mL (1,0 mmol) de DMSO e deixado em agitacdo por 30
minutos. Em outro baldo, foi preparada uma solu¢ao com 126 mg (0,4 mmol)
do diol (225) em 1 mL de CH,Cl, que foi transferida para o baldo de reacao
com seringa. A reacdo foi deixada em agitagdo por 30 minutos, quando foram
adicionados 0,3 mL (2,0 mmol) de trietilamina. Apds 30 minutos a reacao foi
levada a 25 °C e, entdo, diluida com 2 mL de éter etilico e lavada com agua
destilada (8 mL). A fase aquosa foi extraida éter etilico (8 mL), a fase
organica foi seca com sulfato de magnésio e evaporada. O aldeido (233) foi

utilizado na proxima etapa sem previa purificagao.

Rf0,50 (10% AcOEt/hexano).

etil (E,4R,6S,7R,8S5)-7-terc-butil(dimetil)sililoxi-2,4,6,8-tetrametil-5-0xo-2-
decenoato (90)

Para uma solucao de 115 mg (0,36 mmol)
Me Me Me Me
o. ve | do aldeido (233) em 10 mL de CH,Cl, foram

OEt 9 OH OTBS adicionados 492 mg (1,44 mmol) da fosforana

(33). A mistura reacional foi mantida sob

agitacdo magnética, sob refluxo por 14 horas. Transcorrido este periodo, o
solvente foi removido no rotaevaporador a pressdo reduzida e o residuo
dissolvido em pentano para remover o 0xido de trifenilfosfina, que precipita.
Apos filtragdo, o solvente foi novamente evaporado. Mais pentano foi
adicionado e a solugdo resultante foi colocada no refrigerador por 30 minutos

para facilitar a precipitacdo do restante do 6xido de trifenilfosfina.
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Rendimento: 141,2 mg (89%, 2 etapas); Rf 0,53 (10% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) 0,06 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,70 (d, 3H,
J=6,9 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,92 (s, 9H), 1,00 (d, 3H, J = 6,9 Hz),
1,10 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,20-1,40 (m, 2H), 1,28 (t, 3H, J= 7,1 Hz), 1,54-1,62
(m, 1H), 1,66-1,72 (m, 1H), 1,85 (d, 3H, J = 1,4 Hz), 1,64-1,80 (m, 1H), 2,58
(m, 1H), 3,66-3,80 (m, 2H), 4,16 (dq, 2H, J = 6,9 ¢ 3.2), 4,49 (s, 1H), 6,97
(dd, 1H, J=10,2 ¢ 1,4 Hz).

RMN de "C (75 MHz, CDCl3) § -4,7 (CH3), -3.9 (CH3), 12,2 (CH3), 12.6
(CH3), 14,1 (CH3), 14,4 (CH3), 15,4 (CH;), 16,9 (CH3), 18,1 (Cy), 25,9 (CH3),
29,7 (CH,), 35,5 (CH), 36,4 (CH), 41,7 (CH), 60,3 (CH,), 77,4 (CH), 80,8
(CH), 127,4 (Cy), 142,3 (CH), 168,0 (Cy).

(E,4R,6R,TR,85)-7-terc-butil(dimetil)sililoxi-2,4,6,8-tetrametil-2-deceno-
1,5-diol

Me Me Me Me A uma solucdo do estér o,f-insaturada (90)

§ '\/IYI\/Me (0,34 mmol, 137 mg) em CH,Cl, seco (5 mL) sob
OH OH OTBS agitacdo, foi adicionado gota a gota durante 30

minutos uma  solucdo de  hidreto de
diisobutilaluminio em tolueno (DIBAL-H, 1,12 mmol, 0,20 mL) a -23 °C sob
atmosfera de argénio. Apoés 30 minutos, metanol (0,05 mL) foi
cautelosamente adicionado ¢ a mistura foi adicionada a uma solucao saturada
de sal de Rochelle (tartarato de sodio e potéssio, 2 mL) a 0 °C sob agitagdo.
Decorridos 60 minutos apos inicio da agitagdo, a mistura foi filtrada em celite
e o residuo lavado com éter (10 mL). A fase aquosa foi extraida com éter
(4 mL) e a combinacao orgénica foi secada com sulfato de magnésio anidro

(MgS0,), filtrada e concentrada sob vacuo. O produto foi purificado por
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cromatografia “flash”, utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila
(9:1).

Rendimento: 100,5 mg (82%); Rf 0,40 (15% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCly) 0,06 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,73 (d, 3H,
J = 6,9 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,91 (s, 9H), 0,99 (dd, 3H, J = 6,9 ¢
2,2 Hz), 1,05 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,20-1,40 (m, 2H), 1,6 (m, 1H), 1,70 (d, 3H,
J = 1,1 Hz), 1,70-1,78 (m, 1H), 2,42-2,54 (m, 2H), 3,61 dd, 1H, J = 10,2 e
2,2 Hz), 3,70 (t, 1H, J = 2,9 Hz, 4,01 (s, 2H), 5,55 (dd, 1H, J=9,5 ¢ 1,0 Hz).

RMN de C (75 MHz, CDCls) § -4,5 (CH3), -3,9 (CH;), 12,2 (CH3), 13,8
(CH3), 13,9 (CHs), 15,5 (CH3), 18,1 (CH3), 18,2 (Cy), 26,0 (CH3) , 28,9 (CH,),
35,0 (CH), 36,1 (CH), 41,2 (CH), 69,3 (CH,), 77,4 (CH), 80,3 (CH), 126,8
(CH), 134,7 (CH).

(E,4R,6R,7R,85)-5-hydroxy-7-terc-butil(dimetil)sililoxi-2,4,6,8-tetrametil-
2-decenal

Me Me Me Me Para uma solugdao do diol (0,34 mmol,
OW '\/IYI\/MG 121 mg) em CH,Cl, seco (5,0 mL) sob agitagdo,
H OH OTBS foi adicionado 148 mg de MnO, ativado, sendo

que a mistura reacional permaneceu sob agitacao
a 25 °C durante 1 hora. A mistura reacional foi filtrada em silica, evaporada

sob vacuo. O aldeido foi utilizado na proxima etapa sem previa purificagao.

Rf 0,55 (15% AcOEt/hexano).



169

(E,4R,6S,7R,85)-5-trimetilsililoxi-7-terc-butil(dimetil)sililoxi-2,4,6,8-
tetrametil-2-decenal (234)

Me Me Me Me A uma solugdo de 121 mg (3,34 mmol) do

OMI\KIVMG aldeido em 3,5 mL de CH,Cl, a 0 °C, foram

H O OTBS 234 adicionados 43,4 mg de DMAP, 0,30 mL
T™MS

(2,11 mmol) de trietilamina e¢ 0,13 mL (1,06
mmol) de TMSCI foram adicionados na sequencia. Apos 90 minutos, 2,0 mL
de de NH,CI foi adicionado para interromper a reagao ¢ a mistura foi extraida
com trés por¢des de 5 mL de CH,Cl,. O extrato organico foi lavado com 5 mL
de solucdo saturada de salmoura. O extrato organico combinado foi secado
com MgSQ,, filtrado e evaporado sob vacuo. O aldeido (234) foi utilizado na

proxima etapa sem previa purificacao.

Rf0,60 (10% AcOEt/hexano).

(1E,3E,5R,7S,8R,95)-6-trimetilsililoxi-1-iodo-8-ferc-butil(dimetil)sililoxi-
3.,5,7,9-tetrametiyl-1,3-undecadieno (235)

Me Me Me Me A uma solu¢do de 209 mg (1,77 mmol)

| WIVI |\/ Me | de cloreto de cromio (II) em 1 mL de THF, sob
é OTBS 235 agitacdo a 25 °C, protegida da luz, foi

TMS .. A ~

adicionado gota a gota via canula, uma solu¢do
do aldeido (234) e 223 mg (0,57 mmol) de iodoférmio em 3 mL de THF e a

mistura reacional foi agitada a 25 °C por 40 minutos. A reacdo foi terminada

pela adicdo de agua e as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida
com ¢éter, as fases organicas combinadas foram lavadas com solucao aquosa de
Na,S,05 0,5N e salmoura, secado e evaporado sob vacuo para fornecer um
solido amarelo. O iodeto vinilico (E/Z >95:5) foi utilizado na proxima etapa
sem previa purificagao.

Rendimento: 95 mg (45%, 4 etapas); Rf'0,72 (5% AcOEt/hexano).
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RMN de 'H (300MHz, CDCls) § 0,04 (s, 3H), 0,05 (s, 3H), 0,15 (s, 9H), 0,71
(d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,82 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 0,87 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,89 (s,
9H), 0,97 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,00-1,18 (m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,42-1,62 (m,
2H), 1,71 (s, 3H), 2,66-2,54 (m, 1H), 3,45 (dd, 1H, J = 8,2 ¢ 2,2 Hz), 3,63
(apt, 1H, J = 3,4 Hz), 5,64 (d, 1H, J=9,5 Hz), 6,10 (d, 1H, J = 14,6 Hz), 7,04
(d, 1H, J = 14,6 Hz).

RMN de °C (75 MHz, CDCl;) § -3,4 (CH;), -3,1 (CH3), 1,3 (CH3), 12,1
(CH3), 12,3 (CH3), 12,6 (CHs), 13,8 (CH;), 18,6 (CH3), 19,3 (Cy), 26,1 (CH,),
26,2 (CH;), 35,1 (CH), 41,5 (CH), 41,6 (CH), 72,5 (CH), 76,0 (CH), 79.4
(CH), 132.,9 (Cy), 136,0 (CH), 150,0 (CH).

(1E,3E,5R,7R,8R,95)-1-i0odo-8-terc-butil(dimetil)sililoxi-3,5,7,9-tetrametil-
1,3-undecadien-6-ol

Em um baldo de 15 mL foi adicionado
187 mg (0,34 mmol) do iodeto vinilico (235)
em 10 mL de etanol anidro e quantidade
catalitica de CSA (15 mg). A solucdo
permaneceu sob agitagdo a 25 °C por 12 horas. Apos este tempo, a reagdo foi

Me I}/Ie I\I/Ie li/le
IA\)\/\/\I/\/MG
OH OTBS

extraida com 10 mL (50 mL) de acetato de etila e seca com MgSO,. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna “flash” utilizando como eluente
uma mistura de hexano/acetato de etila 95:5.

Rendimento: 146,1 mg (90%); Rf 0,61 (5% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) & 0,07 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,69 (d, 3H,
J=6,9 Hz), 0,88 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 0,93 (s, 9H), 0,99 (d, 3H, J = 6,9 Hz),
1,07 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,19-1,37 (m, 3H), 1,73 (d, 3H, J=1,1 Hz), 1,64-1,80
(m, 1H), 2,51-2,58 (m, 1H), 3,62-3,64 (m, 2H), 4,23 (s, 1H), 5,69 (d, 1H,
J=10,5Hz), 6,14 (d, 1H, J= 14,7 Hz), 7,05 (d, 1H, J= 14,4 Hz).
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RMN de “C (75 MHz, CDCly) § -4,8 (CH;), -4,2 (CHs), 12,0 (CH3), 12,1
(CHs), 13,7 (CH3), 15,4 (CH3), 17,7 (CH3), 18,0 (Co), 25,8 (CHs), 26,0 (CH,),
29,0 (CH), 35,5 (CH), 41,5 (CH), 72,8 (CH), 77,3 (CH), 80,5 (CH), 134,0
(Cy), 135,2 (CH), 150,0 (CH).

(2R,6R)-2-|(1E,3Z,55)-3-¢til-6-terc-butil(difenil)sililoxi-5-metil-1,3-
hexadienil]-6-isopropoxi-3,6-di-idro-2H-pirano (236)

A uma solu¢ao de 0,08 mL (0,12 mmol)
n-BuLi foi adicionado uma solucao de 0,04 mL de
DMSO em 0,60 mL de tolueno seco a 25 °C. A

solucdo permaneceu sob agitagdo durante 45

minutos. Em seguida uma solugdo de 26,4 mg
(0,05 mmol) do aldeido (21) e 20,7 mg
(0,12 mmol) do sal de fosfonio (202) em tolueno seco foi adicionado a solucao

do dimetilcarbanio a -78 °C. Apdés 1 hora a esta temperatura, a mistura
reacional foi tratada com agua e extraida com éter etilico. A fase orgénica
extraida foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca som MgSO, O

produto foi purificado por cromatografia em coluna “flash” (50%
AcOEt/hexano).

Rendimento: 14,4 mg (82%); Rf 0,61 (20% AcOEt/hexano).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § 1,02 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,04 (s, 9H), 1,07
(t, 3H, J=7,3 Hz), 1,18 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,20 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 2,06 (m,
1H), 2,20 (q, 2H, J = 7,3 Hz), 2,89 (m, 1H), 3,48 (m, 2H), 4,02 (sept, 1H,
J=6,2Hz), 4,52 (m, 1H), 5,18 (ddl, 2H), 5,67(dd, 2H, J=19.5 ¢ 8,8 Hz), 6,02
(dd, 2H, J = 6,95 ¢ 2,9 Hz), 6,58 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 7,36 (m, 6H), 7,66 (m,
4H).
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RMN de "C (75 MHz, CDCl;)$ 13,2 (CH3), 17,3 (CHj), 19,2 (Co), 22,0
(CH3), 23,8 (CHs), 25,3 (CHs), 26,3 (CHs), 26,8 (CH,), 30,8 (CHj), 34,5
(CH,), 66,9 (CH), 68,5 (CH), 69,5 (CH,), 93,1 (CH), 126,1 (CH), 127,1 (CH),
127,5(CH), 1284 (CH), 128.8 (CH), 129,4 (CH), 132,1 (CH), 133,9 (C,),
135,6 (CH), 137,1(Cy).

(8,3Z,5E)-4-etil-2-metil-6-((2R,6 R)-6-propoxi-3,6-di-idro-2H-piran-2-
il)hexa-3,5-dien-1-o0l

A uma solugdo de 48,7 mg (0,17 mmol) do acetal
(180) em 2 mL de THF, a 25 °C, adicionou-se 0,34 mL
(0,34 mmol) de uma solu¢ao de TBAF IM em THF. A

mistura de reagdo foi agitada por 16 horas. O bruto

reacional foi filtrado em silica (3 cm), evaporado e

utilizado na préxima etapa sem previa purificagao.
Redimento: 26,1 mg (99% - bruto); Rf 0,40 (25% AcOEt/hexano).

(2R,6R)-2-((S,1E,3Z)-3-etil-5-(iodometil)hexa-1,3-dienil)-6-propoxi-3,6-di-
idro-2H-pirano (237)

Uma solucao de I, (264mg, 1,04mmol), PPh;
(27mg, 1,04mmol) e imidazol (191mg, 2,8 1mmol) em
3,0mL de CH,CI, foi mantida sob agitagio a 0 °C por
15 minutos. O alcool (56,0 mg, 0,20 mmol) foi entdo

transferido via canula e a temperatura elevada a 25 °C.

O bruto da reacao foi concentrado no rotaevaporador e

purificado por coluna “flash” (hexano/acetato 5%).

Rendimento: 70,2 mg (90%); Rf 0,75 (20% AcOEt/hexano).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) & 1,02 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,07 (t 3H,
J=173Hz), 1,18 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,20 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 2,07 (m, 1H),
2,21 (q, 2H, J = 7,3 Hz), 2,88 (m, 1H), 3,12 (m, 2H), 4,02 (sept, 1H,
J =62 Hz), 4,52 (m, 1H), 5,18 (ddl, 2H), 5,76 (dd, 2H, J = 9,5 ¢ 8,8 Hz),
6,02 (dd, 2H, J = 6,95 € 2,9 Hz), 6,54 (d, 1H, J = 15,7 Hz).

RMN de °C (75 MHz, CDCl;) & 13,2 (CH3), 15,1 (CHs), 21,5 (CH,) , 22,1
(CH3), 23,9 (CHs), 25,3 (CHj), 26,2 (CH;), 30,7 (CH;), 33,9 (CH,), 66,9
(CH), 69,7 (CH), 93,1 (CH), 126,1 (CH), 126,7 (CH), 128,4 (CH), 129,9(CH),
132,0(CH), 138,0(Cy).



Espectrol: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do tricloacetimidato de p-metoxibenzila

VLI



Al

)

)

,WJMQM

h

!

k

)

|

160 140

Espectro 2: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl5) do tricloacetimidato de p-metoxibenzila
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Espectro 3: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl,) do tricloacetimidato de p-metoxibenzila
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Espectro 4: Espectro de 1. V. (filme) do tricloacetimidato de p-metoxibenzila
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Espectro 5: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do 2-bromoacetato de etila

8LI1



N RN

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 6: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls) do 2-bromoacetato de etila
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Espectro 7: Espectro de I.V. (filme) do 2-bromoacetato de etila
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Espectro 8: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (172)
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Espectro 9: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls) do composto (172)
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Espectro 10: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl3) do composto (172)
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Espectro 11: Espectro de 1.V. (filme) do composto (172)
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Espectro 12: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (196)
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Espectro 13: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (196)
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Espectro 14: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl3) do composto (196)
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Espectro 15: Espectro de 1.V. (filme) do composto (196)
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Espectro 16: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do 2-bis(trifluoroetilfosfono)butirato de Etila
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Espectro 17: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCls) do 2-bis(trifluoroetilfosfono)butirato de Etila
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Espectro 18: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (131)
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Espectro 19: Espectro de 1.V. (filme) do composto (131)
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Espectro 20: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do N1-metoxi-N1-metil-3-hidroxipentanamida
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Espectro 21: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (135)
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Espectro 22: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (135)
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Espectro 23: Espectro de 1.V. (filme) do composto (135)
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Espectro de massa (impacto de e” a 70eV) do composto (135)

Espectro 24



Espectro 25: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (138)
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Espectro 26: Espectro de 1.V. (filme) do composto (138)



Espectro 27: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (140)
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Espectro 28: Espectro de 1.V. (filme) do composto (140)
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Espectro 29: Espectro de massa (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (140)
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Espectro 30: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (145)
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Espectro 31: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (145)
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Espectro 32: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl3) do composto (145)
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Espectro 33: Espectro de 1.V. (filme) do composto (145)
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Espectro 34: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) composto (146)
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Espectro 35: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (146)
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Espectro 36: Espectro de 1.V. (filme) do composto (146)
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Espectro 37: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (147)
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Espectro 38: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (147)
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Espectro 39: Espectro de 1.V. (filme) do composto (147)
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Espectro 40: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (148)
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Espectro 41: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (148)
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Espectro 42: Espectro de 1.V. (filme) do composto (148)
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Espectro 43: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do (4R)-4-[2-(4-metoxibenziloxi)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolano
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Espectro 44: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (149)
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Espectro 45: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (150)
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Espectro 46: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (151)
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Espectro 47: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (155)
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Espectro 48: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (155)
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Espectro 49: Espectro de 1.V. (filme) do composto (155)
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Espectro 50: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto Z-(164)
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Espectro 51: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto Z-(164)
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Espectro 52: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl3) do composto Z-(164)

§ece



Espectro 53: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto E-(164)
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Espectro 54: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCls) do composto E-(164)
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Espectro 55: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl3) do composto E-(164)
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Espectro 56: Espectro de [.V. (filme) do composto E£-(164)
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Espectro 57: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (175)
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Espectro 58: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (175)
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Espectro 59: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl3) do composto (175)
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Espectro 60: Espectro de 1.V. (filme) do composto (175)
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Espectro 61: Espectro de massa de alta resolucao (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (175)
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Espectro 62: Espectro de 1.V. (filme) do composto (176)
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Espectro 63: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (177)
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Espectro 64: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (177)
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Espectro 65: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl3) do composto (177)
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Espectro 66: Espectro de 1.V. (filme) do composto (177)
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Espectro 67: Espectro de massa de alta resolucao (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (177)
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Espectro 68: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (165)
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Espectro 69: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) da (2R)-2-terc-butildimetilsililoximetil-3,6-dihidro-2 H-6-piranona
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Espectro 70: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) da (2R)-2-terc-butildimetilsililoximetil-3,6-dihidro-2 H-6-piranona
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Espectro 71: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl;) da (2R)-2-terc-butildimetilsililoximetil-3,6-dihidro-2 H-6-piranona
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Espectro 72: Espectro de 1.V. (filme) da (2R)-2-terc-butildimetilsililoximetil-3,6-dihidro-2 H-6-piranona
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Espectro 73: Espectro de massa de alta resolucdo (impacto de ¢ a 70 eV) da (2R)-2-terc-butildimetilsililoximetil-3,6-dihidro-2 H-6-
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Espectro 74: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (180)
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Espectro 75: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (180)
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Espectro 76: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl3) do composto (180)
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Espectro 77: Espectro de 1.V. (filme) do composto (180)
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Espectro 78: Espectro de massa de alta resolug¢ao (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (180)
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Espectro 79: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do do (2R,6R)-6-isopropoxi-3,6-dihidro-2 H-2-piranilmetanol
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Espectro 80: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCls) do (2R,6R)-6-isopropoxi-3,6-dihidro-2 H-2-piranilmetanol
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Espectro 81: Espectro de massa de alta resolug¢ao (impacto de ¢ a 70 eV) do do (2R,6R)-6-1sopropoxi-3,6-dihidro-2 H-2-piranilmetanol
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Espectro 82: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (183)
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Espectro 83: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (183)
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Espectro 84: Espectro de 1.V. (filme) do composto (183)
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Espectro 85: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (185)
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Espectro 86: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (185)
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Espectro 87: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl3) do composto (185)
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Espectro 88: Espectro de 1.V. (filme) do composto (185)
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Espectro 89: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (186)
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Espectro 90: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl3) do composto (186)
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Espectro 91: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCl3) do composto (186)
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Espectro 92: Espectro de 1.V. (filme) do composto (186)
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Espectro 93: Espectro de massa de alta resolugao (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (186)
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Espectro 94: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do (2R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metil-propan-1-ol
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Espectro 95: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCls) do (2R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metil-propan-1-ol
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Espectro 96: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do (2R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metil-propan-1-ol
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Espectro 97: Espectro de 1.V. (filme) do (2R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metil-propan-1-ol
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Espectro 98: Espectro de massa de alta resolug¢ao (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (2R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metil-propan-1-ol
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Espectro 99: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto (187)
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Espectro 100: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (187)
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Espectro 101: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (187)
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Espectro 102: Espectro de 1.V. (filme) do composto (187)
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Espectro 103: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (187)
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Espectro 104: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (188)
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Espectro 105: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (188)
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Espectro 106: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (188)
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Espectro 107:

Espectro de I.V. (filme) do composto (188)

2500

2000

Wavenumbers (cm-1)

08¢



File:0UT0401 Ident:151 Acq: 4-0CT-2001 14:40:027 ¥20:19 Cal:0UT0401
AutoSpecE EI+ Magnet BpM:121 BpI:998400 TIC:2964041 Flags:NORM
File Text:Aparecido

'100% 121.06304 .0E6

954 .5E5

90_f .0E5

855 Paulo/Luiz Carlos (RA 270901035- P-WITTIG)m/z 206.13068 _SES

80 ] .0ES
753 .SES
707

651

—

1
9
9
8
8
7
7
6
6
5
5
4
4
3
3
2
2

.0E5
.5E5
.0E5

60

55 .5E5

501 .0E5
45 .5ES
407 .0ES5
.5ES5
.0ES5

.5E5

AR R R L A R R R R R R R

.0ES5
.5E5S

T

[«

.0E5

78.04456

04684
55.03657 ” 91.%4281 136
Ly L 1

]
s 106.02426 | Jhag o050 20613735 o bouomo
LRI (L L A WL A LA R LI L N B + UL L RS LERD DR R

40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 m/z

.0E4

T T T TT T 7TT

Espectro 108: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (188)
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Espectro 109: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (189)
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Espectro 110: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (189)
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Espectro 111: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (189)
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Espectro 112: Espectro de 1.V. (filme) do composto (189)
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Espectro 113: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (189)
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Espectro 114: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (192)
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Espectro 115: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (192)

60 40

20

dbm

88¢



OTBDPS

T —————— umﬂimmmﬂ
e TP

—B'igrt

e
.N_I.l..l [} -
e
L
l.u

e

-
el ~

Iﬁl[ull.ﬂ.. Mﬁmmmm
T T

289

Espectro 116: Espectro de 1.V. (filme) do composto (192)
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Espectro 117: Espectro de massa (impacto de ¢” a 70 eV) do composto (192)
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Espectro 118: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (193)
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Espectro 119: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (193)
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Espectro 120: Espectro de 1.V. (filme) do composto (193)
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Espectro 121: Espectro de massa (impacto de ¢” a 70 eV) do composto (193)
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Espectro 122: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (194)
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Espectro 123: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (194)

80 60

40 20 ppm

96¢



OTBDPS

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 124: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (194)
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Espectro 125: Espectro de 1.V. (filme) do composto (194)
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Espectro 126: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (197)
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Espectro 127: Espectro de NOESY (300 MHz, CDCl3) do composto (197)
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Espectro 128: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto ((197)
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Espectro 129: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (197)
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Espectro 130: Espectro de 1.V. (filme) do composto (197)
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Espectro 131: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (197)
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Espectro 132: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (198)
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Espectro 133: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (198)
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Espectro 134: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (198)
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Espectro 135: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (201)
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Espectro 136: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (201)
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Espectro 137: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (201)
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Espectro 138: Espectro de 1.V. (filme) do composto (201)
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Espectro 139: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (57)
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Espectro 140: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (57)
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Espectro 141: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (57)

1483



.
O
c

<0

=
£
%
c
©
S
I_

40 —
4000 3500

I
2000
-1

T T
3000 2500

cm

Espectro 142: Espectro de 1.V. (filme) do composto (57)
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Espectro 143: Espectro de massa de alta resolugao (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (57)
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Espectro 145: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (206)
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Espectro 146: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (206)
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Espectro 147: Espectro de 1.V. (pastilha KBr) do composto (206)
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Espectro 148: Espectro de massa (impacto de ¢” a 70 eV) do composto (206)
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Espectro 149: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto (207)
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Espectro 150: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (207)
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Espectro 151: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (207)
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Espectro 152: Espectro de 1.V. (pastilha KBr) do composto (207)
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Espectro 154: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (208)
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Espectro 155: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (208)
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Espectro 156: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de ¢ a 70 eV) do composto (208)
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Espectro 157: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto (58)
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Espectro 158: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (58)



Espectro 159: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (58)
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Espectro 160: Espectro de I.V. (filme) do composto (58)
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Espectro 161: Espectro de massa (impacto de ¢" a 70 eV) do composto (58)
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Espectro 162: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto (209)
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Espectro 163: Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCls) do composto (209)
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Espectro 164: DEPT 90 e 135 (125 MHz, CDCl3) do composto (209)
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Espectro 165: Espectro de 1.V. (filme) do composto (209)
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Espectro 166: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de " a 70 eV) do composto (209)
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Espectro 167: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (210)
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Espectro 168: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (210)
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Espectro 169: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (210)
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Espectro 171: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de ¢” a 70 eV) do composto (210)
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Espectro 172: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (211)
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Espectro 173: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (211)
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Espectro 174: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (211)
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Espectro 175: Espectro de 1.V. (filme) do composto (211)
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Espectro 176

: Espectro de massa de alta resolu¢do (impacto de " a 70 eV) do composto (211)
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Espectro 177: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (219)
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Espectro 178: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (219)
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Espectro 179: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (219)
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Espectro 180: Espectro de 1.V. (filme) do composto (219)
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Espectro 181: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de " a 70 eV) do composto (219)
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Espectro 182: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (220)
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Espectro 183: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (220)
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Espectro 184: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (220)
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Espectro 185: Espectro de 1.V. (filme) do composto (220)
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Espectro 186: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de " a 70 eV) do composto (220)
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Espectro 187: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (221)
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Espectro 188: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (221)
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Espectro 189: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (221)
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Espectro 190:
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Espectro 191: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de " a 70 eV) do composto (221)
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Espectro 192: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (225)
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Espectro 193: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (225)
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Espectro 194: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (225)
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Espectro 195: Espectro de 1.V. (filme) do composto (225)
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Espectro 196: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de ¢” a 70 eV) do composto (225)
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Espectro 197: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do (2R,3R,4S,5R,6S)- 1-(terc-butildifenilsililoxi)-2,4,6-trimetiloctano-3,5-diol
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Espectro 198: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do (2R,3R,4S,5R,6S)- 1-(terc-butildifenilsililoxi)-2,4,6-trimetiloctano-3,5-diol
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Espectro 199: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (2R,3R,4S,5R,6S)-1-(terc-butildifenilsililoxi)-2,4,6-trimetiloctano-3,5-diol
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Espectro 200: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (228)
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Espectro 201: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (228)
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Espectro 202: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (228)
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Espectro 203: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (226)
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Espectro 204: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (226)
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Espectro 205: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (229)
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Espectro 206: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (229)
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Espectro 207: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (229)
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Espectro 208: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (90)
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Espectro 209: Espectro de NOESY (300 MHz, CDCl3) do composto (90)
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Espectro 210: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (90)
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Espectro 211: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (90)
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Espectro 212: Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCl;) do (E,4R,6R,7R,8S)-7-terc-butil(dimetil)sililoxi-2,4,6,8-tetrametil-2-deceno-
1,5-diol
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Espectro 213: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do (E,4R,6R,7R.8S)-7-terc-butil(dimetil)sililoxi-2,4,6,8-tetrametil-2-deceno-
1,5-diol
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Espectro 214: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do (E,4R,6R,7R,8S)-7-terc-butil(dimetil)sililoxi-2,4,6,8-tetrametil-2-deceno-1,5-diol
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Espectro 215: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (235)

88¢



Me Me Me Me

|
[ S i T

TMS

Me

H O OTBS 235

o i Y

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 216: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (235)
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Espectro 217: DEPT 90 e 135 (75 MHz, CDCls) do composto (235)
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Espectro 218: Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCl;3) do (1E,3E,5R,7R,8R,9S)-1-10do-8-terc-butil(dimetil)sililoxi-3,5,7,9-tetrametil-
1,3-undecadien-6-ol
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Espectro 219: Espectro de RMN de Bc (75 MHz, CDCl;) do (1E,3E,5R,7R,8R,95)-1-10do-8-terc-butil(dimetil)sililoxi-3,5,7,9-tetrametil-

1,3-undecadien-6-o0l
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Espectro 220: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (236)
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Espectro 221: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (236)
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Espectro 222: DEPT 90 e 135 (300 MHz, CDCls) do composto (236)



Espectro 223: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (237)
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Espectro 224: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (237)
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