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“ A vida é como jogar uma bola na parede:

Se for jogada uma bola azul, ela voltara azul;

Se for jogada uma bola verde, ela voltara verde;

Se a bola for jogada fraca, ela voltara fraca;

Se a bola for jogada com forga, ela voltara com forga.
Por isso, nunca “jogue uma bola na vida” de forma
que vocé nao esteja pronto a recebé-la.

A vida nao da nem empresta;

nao se comove nem se apieda.

Tudo o que ela faz é retribuir e transferir

aquilo que nés lhe oferecemos.”

Albert Einstein
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Resumo

CONTROLE DA ESTEREOQUIMICA REMOTA 1,5 EM ADICOES DE ENOLATOS DE BORO
DE METILCETONAS A ALDEIDOS. As reacdes alddlicas com o enolato de boro da
metilcetona 44, com protetor ciclico de acetonideo e relagao frans entre os centros quirais,
levaram a obtencao de adutos de aldol com niveis de seletividade variando de moderados a
bons, em favor do isbmero 1,5-anti. Reacbdes alddlicas envolvendo enolatos de boro da
metilcetona 45, com protetor ciclico de acetonideo e relagao cis entre os centros quirais,
levaram a formag&do de adutos de aldol com excelentes niveis de seletividade em favor do
isdmero 1,5-anti. As reagdes alddlicas entre o enolato de boro da metilcetona 46, com protetor
ciclico de silicio e relagao trans entre os centros quirais, levaram a obtencdo de adutos de
aldol com niveis de seletividade variando de moderados a bons em favor do isémero 1,5-anti.
A reacao alddlica entre o enolato de boro da metilcetona 47, com protetor ciclico de silicio e
relagao cis entre os centros quirais, e pivalaldeido levou a formacao do aduto de aldol em bom

nivel de seletividade em favor do isbmero 1,5-anti.

R.R R, R L5anti_ R, R LSsyn_
X< . (c- X X<
o 0 o z (c-Hex),BCl, EtzN o0 OH 4 o0 o OH
M \/l\/-\)J\ ~ \/l\/_\)J\/-\
e Me j\ Me R Me R
H™ R’
1,3-trans
44 X =C;R=Me ds =67:33 - 80:20 (1,5-anti:1,5-syn)
46, X =Si; R =t-Bu ds =64:36 - 88:12 (1,5-anti:1,5-syn)
R. R R, ,I}_L_5:§U_ﬁ__* R, ,F*L_1J§:§yn__*
X - X< X<
o070 o i (c Hex)fc" EtN, 00 OH =+ 00 OH
Me\/l\/l\)J\ : ~
Me M Me Rt Me R’
. H R
1,3-cis
45, X =C; R=Me ds =88:12 - > 95:05 (1,5-anti:1,5-syn)
47, X =Si;R =t-Bu R = grupos alquil ou aril ds =89:11 (1,5-anti:1,5-syn)

de aldeidos aquirais
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Abstract

CONTROL OF 1,5 REMOTE STEREOCHEMISTRY IN ADDITIONS OF BORON ENOLATES
OF METHYLKETONES TO ALDEHYDES. The aldol reactions of the boron enolate generated
from methylketone 44 (containing a trans-acetonide), led to aldol adducts with moderate to
good levels of diastereoselectivity, favoring the 1,5-anti adduct. The aldol reactions involving
the boron enolate of methylketone 45 (containing a cis-acetonide) gave the corresponding
aldol adducts with excellent levels of diastereoselectivity, favoring the 1,5-anti adduct. The
aldol reactions of the boron enolate generated from methylketone 46 (containing a cyclic
silicon protecting group and trans relationship between the chiral centers), led to the formation
of aldol adducts with moderate to good levels of diastereoselectivity favoring the 1,5-anti
isomer. The aldol reaction between the boron enolate prepared from methylketone 47
(containing a cyclic silicon protecting group and cis relationship between the chiral centers),

led to the formation of aldol adduct with good level of diastereoselectivity favoring the 1,5-anti

isomer.
R. .R F*L 1 5.@01/__ R, ,%_J_:§yn__*
X. o N
oo o a. (c-Hex),BCI, Et;N X _ o -X 0 OH
" S : PG
Me R
H
1,3-trans
44 X =C;R=Me ds =67:33 - 80:20 (1,5-anti:1,5-syn)
46, X =Si; R =t-Bu ds =64:36 - 88:12 (1,5-anti:1,5-syn)
R, .R R, R_1_§_<?D_l"__ R, R 1,9- syn
X<
o” 0 o a. (c- Hex)zBCI EtzN_
e LI I o W m
Me H
1,3-cis
45 X =C; R= Me ds =88:12 - > 95:05 (1,5-anti:1,5-syn)
47 X =Si;R =t-Bu RT= alkyl or aryl groups ds =89:11 (1,5-anti:1,5-syn)

achiral aldehydes
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

1. Introducgao

1.1. Reacgobes alddlicas

A reacao aldolica pode ser definida de uma maneira geral como a adigdo nucleofilica
de um enol ou enolato a uma carbonila para a formagao de compostos B-hidréxi-carbonilicos,
sendo esta reagdo um dos métodos mais eficientes e versateis para a formagao de ligagées
C-C de maneira regio-, diastereo- e enantiosseletiva.’

A reagao de adicdo alddlica foi descrita pela primeira vez por Aleksandr Borodin no ano
de 1864. Ao misturar acetaldeido (1) e sédio metalico, seguido de agua, Borodin obteve um

produto com duas funcdes organicas: aldeido e alcool 2 (Esquema 1).2
oL e A
b. H,O Me H
2
Esquema 1. Primeira reagao de adicao alddlica.

A reacao alddlica é empregada para quaisquer compostos carbonilicos, tais como

cetonas, aldeidos, ésteres, amidas e tioésteres.

+ —_—
R1 R2 %\Rll R1R/)2\(U\R4
R3 R3

X =H (enol)
X = metal ou semi-metal (enolato)

Esquema 2. Esquema geral para reacgao alddlica.

A sintese convergente de produtos naturais complexos tem empregado a reagéo
alddlica como método para a unido de grandes fragmentos em alguma etapa da sintese, ja

que essa reacao € muito eficiente do ponto de vista sintético. Dentre esses produtos naturais

! (a) Dias, L. C.; Aguilar, A. M. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 451. (b) Dias, L. C.; Aguilar, A. M. Quim. Nova 2007,
30, 2007. (c) Cowden, C. J.; Paterson, |. Org. React. 1997, 51,1. (d) Martins, D. L. Rev. Virtual Quim. 2009, 1,
186 (e) Schetter, B.; Mahrwald R. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7506.

% Borodin, A. J. Prakt Chem. 1864, 93, 413.
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podemos destacar os policetideos, poliéteres e macrolideos.' Dois exemplos sao
apresentados na Figura 1. Nas sinteses do discodermolideo (3) e da espongistatina 1 (4),
realizadas por Paterson e colaboradores, foram empregados 5 e 9 acoplamentos alddlicos,
respectivamente.?

X Me
L -
H
HO., N QL = ©
’ \ Me\/(\\z/\z/\ ) - % HO \\\O
Oa O % OH O-<_NH ~
Y M | Me \”/ 2 HO OHO N
‘r, OH O Cl - Me o
Me” Y ‘Me r\ o
OH . \\ M
N ©
Discodermolideo >3, OAc
(3) Me OH

Espongistatina 1 (4)

Figura 1. Exemplos de reag¢des alddlicas na sintese de produtos naturais.

A mistura de dois compostos carbonilicos diferentes na presenca de um solvente
prético e bases ou acidos como catalisadores € o procedimento mais tradicional de uma
reacao alddlica. No entanto, neste caso, ndo se tem o controle de qual substancia atuara
como nucledfilo e qual atuara como eletrofilo. Isto resulta em baixa regio- e
estereosseletividade no processo de enolizacdo bem como na etapa de acoplamento e,
frequentemente, sdo observados produtos de eliminagdo, reagdo de retro-aldol e ainda,
processos de transferéncia de proton da substancia carbonilica para o enolato reativo, o que

retarda e até suprime a reacao alddlica.

3 (a) Paterson, |.; Wallace, D. C.; Cowden, C. D. Synthesis 1998, 639. (b) Paterson, I.; Norcross, R. D.; Ward, R.
A.; Romea, P.; Lister, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11287. (c) Paterson, |.; Chen, D. Y. K.; Coster, M. J;
Aceia, J. L.; Bach, J.; Gibson, K. R.; Keown, L. E.; Oballa, R. M.; Trieselmann, A.; Wallace, D. J.; Hodgson, A.
P.; Norcross, R. D. Angew. Chem. 2001, 113, 4179. (d) Paterson, |.; Chen, D. Y. K,; Coster, M. J.; Acefa, J. L,;
Bach, J.; Gibson, K. R.; Keown, L. E.; Oballa, R. M.; Trieselmann, A.; Wallace, D. J.; Hodgson, A. P.; Norcross,
R. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4055. (e) Paterson, I.; Chen, D. Y. K.; Coster, M. J.; Acefia, J. L.; Bach, J;
Wallace, D. J. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2431. (f) Paterson, |.; Coster, M. J.; Chen, D. Y. K.; Oballa, R. M,;
Wallace, D. J.; Norcross, R. D. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2399. (g) Paterson, |.; Coster, M. J.; Chen, D. Y. K;;
Gibson, K. R.; Wallace, D. J. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2410. (h) Paterson, |.; Coster, M. J.; Chen, D. Y. K;;
Aceia, J. L.; Bach, J.; Keown, L. E.; Trieselmann, A. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2420.
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Em um composto carbonilico com mais de um hidrogénio a, existem dois tipos de
enolatos que podem ser formados: o cinético e o termodinamico (Esquema 3). A escolha da

condigdo reacional é determinante para a formagao preferencial de um deles.™

O@ - 0 - Oe
+ M Me M +
BH H2C&L\( © Me)K( ) Me)\( © BH
Me Me Me
enolato cinético _ enolato termodinadmico
B = base

Esquema 3. Enolatos cinético e termodinamico.

Quando a composicao dos produtos € determinada pelas velocidades relativas das
reacdes de abstracao de proton que competem entre si, a reacio esta sob controle cinético. A
condicao reacional que favorece a formagao do produto cinético € aquela em que se faz o uso
de base forte e volumosa, solvente aproético e auséncia de excesso de cetona, o que leva a
uma desprotonacéao rapida, quantitativa e irreversivel. Geralmente, sob condi¢gbes de controle
cinético, a formacao do enolato menos substituido é favorecida por razbes estéreas, afinal o
hidrogénio menos impedido é removido rapidamente.

Em uma reacao sob controle termodinamico, a composicao dos produtos no equilibrio
esta diretamente relacionada com a estabilidade termodindmica relativa destes. A condigéo
reacional que favorece a formagao do enolato termodindmico € aquela em que se faz o uso de
base fraca ou solvente prético, uma vez que nessa condicdo pode existir transferéncia
reversivel de protons entre o enolato e a base sendo que o enolato mais estavel
termodinamicamente sera determinante no equilibrio. Geralmente, sob condi¢gbes de controle
termodinamico o enolato mais substituido € favorecido, afinal com o aumento da substituicdo
de duplas ligacdes a estabilidade aumenta.

Esse controle é fundamental para que a reagao seja interessante do ponto de vista
sintético.

A etapa de desprotonacdo, para a formacdo do enolato, tem como requisito o
alinhamento entre orbitais. A ligagado C-H do hidrogénio a a ser removido deve estar paralela

ao orbital antiligante da carbonila (TT*c=0) (Esquema 4).
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Esquema 4. Requerimento estereoeletrénico para a formagao de enolato.

1.2. Reacgoes alddlicas estereosseletivas

O campo das reacbes alddlicas estereosseletivas teve nos ultimos 30 anos, um
desenvolvimento expressivo que ocasionou um grande avango nas sinteses totais de
policetideos. Com isso, existem diversas versdes de reacgdes alddlicas como, por exemplo, as
que empregam enolatos metalicos (Ti, Sn, B, Li, etc.), adicdo de sililenol éteres a aldeidos
catalisada por acidos de Lewis (reagcdao de Mukaiyama), reag¢des alddlicas diretas, reagdes
alddlicas catalisadas por bases de Lewis, organocatalise e reagdes alddlicas catalisadas por
enzimas, que permitem a formagao controlada de centros estereogénicos.1e

A metodologia de enolatos metalicos € amplamente empregada na sintese de produtos
naturais sendo, portanto, ainda muito estudada. Os enolatos metalicos permitem o controle de
reagoes alddlicas cruzadas (reacao alddlica entre duas substancias carboniladas diferentes),
ja que a substancia carbonilica que age como nucleodfilo é convertida em um enolato e so
entdo o eletrofilo é adicionado.

Dentre os enolatos conhecidos (Li, B, Ti, Mg, Sn, etc), o enolato de boro permite a
formacao de ligacdo C-C altamente estereosseletiva, uma vez que os estados de transigéao
envolvidos sdo mais compactos e, consequentemente, intensificam as interagdes mais
severas no estado de transicdo. Essa compactagcdo se deve ao comprimento das ligagdes
B-O (1,36-1,47 A) e B-C (1,5-1,6 A) que sdo mais curtas quando comparadas ao comprimento
das ligacdes de outros metais com o oxigénio (M-O ~ 1,9-2,2 A) e com o carbono (M-C ~ 2,0-
22 A4

Mukaiyama, ha aproximadamente 35 anos, publicou varios resultados que indicaram a
possibilidade de preparacdo de enolatos de boro de cetonas, sendo esses estudos que

4 Evans, D. A.; Vogel, E.; Nelson, J. V. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6120.
4
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contribuiram para o desenvolvimento de reacgdes alddlicas altamente estereosseletivas
utilizando esses enolatos.’

A reacgao alddlica mediada por boro esta representada no Esquema 5. O enolato 5 é
formado a partir da complexacéo do reagente de boro (L,BX; X = OTf, Cl, Br) com a carbonila,
seguido da remogé&o do hidrogénio menos impedido pela base (EtsN, i-Pr,EtN). A combinagao
do enolato 5 com o aldeido forma o complexo 6. Essa complexagao facilita a reorganizagao
das ligagdes levando a um estado de transi¢céo ciclico de 6 membros, que fornece o aldolato

7. O aduto de aldol 8 é obtido apds o work up da reacdo (Esquema 5)."°

O ) H
0 L,BX oBL, J_ ";B/\" _
1J\ amina terciaria A HR 09 R3
R R >
R? R? R1)\
5 R?
6
-Gt 0 H
/B\
@ol work up JKHO\
: R’ RS
R’ i R3 R?
R
7 8

Esquema 5. Reacéo alddlica envolvendo enolato de boro.

A formacéo do enolato E em detrimento do enolato Z pode ser feita a partir de uma
combinagao de fatores, tais como, tamanho dos ligantes do boro, natureza do grupo de saida
e também o volume da base utilizada.®

Enolatos Z sao formados preferencialmente com a combinagao de ligantes pequenos
no boro (por exemplo, n-butil), um bom grupo de saida (por exemplo, triflato) e uma amina
terciaria de volume intermediario como base (por exemplo, diisopropiletilamina).’

Ao utilizar ligantes com alta demanda estérea no boro (por exemplo, c-hexil), um mau
grupo de saida (por exemplo, cloreto) e uma amina terciaria pouco volumosa como base (por

exemplo, trietilamina), ha a formagao preferencial do enolato E.2

° (a) Mukaiyama, T.; Inoue, T. Chem. Lett. 1976, 5, 559. (b) Inoue, T.; Uchimaru, Z.; Mukaiyama, T. Chem Lett.
1977, 6, 153.

® Para determinacao dos estereodescritores E e Z, o atomo de oxigénio € sempre considerado como substituinte
de maior prioridade, independente da natureza de R

! Mukayama, T.; Inoue, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 174
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A influéncia do reagente de boro, da estrutura do substrato e da amina no tipo de
enolato formado, Z ou E, pode ser explicada pelo modelo geral descrito por Goodman e
Paterson. Neste modelo sao levadas em consideracdo as propriedades conformacionais e
eletrénicas do complexo C=0.L,BX.°

Para complexos do tipo LoBCl, o atomo de cloro apresenta uma conformacgao eclipsada
com a ligagao C=0, de tal forma que o angulo diedro CI-B-O=C seja o0 menor possivel. Esta
preferéncia conformacional esta relacionada ao efeito do tipo anomérico que ocorre entre o
par de elétrons livre do oxigénio e o orbital antiligante da ligagdo B-Cl (LPo — 0*g-c) (Figura
2).

L
L ~ | ‘ LPO e G*B_CI

OolooBe\log
H
HAR
H H
Figura 2. Complexo C=0.L,BCI.
Neste caso, fatores estéreos provenientes do volume dos ligantes da borana reforgcam

essa preferéncia conformacional e o atomo de cloro é posicionado em relagao cis ao carbono

que melhor estabiliza a carga parcial negativa induzida (Me > Et > i-Pr = t-Bu) (Figura 3).

Lo \\L Lo \‘L L. :L
B« B« N
CI®|® CI®|® CI/(%|®
Me Me Me / ;\(Me
T Me T Me Me Me

Figura 3. Carbono que melhor estabiliza a carga parcial negativa.

No caso de boranas com grupo de saida triflato, L,BOTf, o angulo diedro TfO-B-O=C é

maior em relacédo a CI-B-O=C, em fungdo do tamanho do grupo ftriflato, diminuindo, assim,

® Brown, H. C.; Dhar, R. K.; Bakshi, R. K.; Pandiarajan, P. K.; Singaram, B. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 3441.
9 (a) Goodman, J. M. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7219. (b) Goodman J. M.; Paterson, |. Tetrahedron Lett. 1992,
33, 7223.
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qualquer preferéncia eletrénica do acido de Lewis estar em relagdo cis com o grupo menos

substituido, de tal forma que os complexos cis e trans estao em equilibrio.

A etapa de desprotonagdo ocorre de maneira regiosseletiva. No caso de complexos

onde o reagente de boro é L,BCl, a desprotonacdo cis é favorecida devido a fatores

eletrbnicos. Isto ocorre, pois a carga negativa induzida pelo atomo de cloro € melhor

estabilizada no atomo de carbono menos substituido. Para os complexos onde o reagente de

boro é L,BOTf, o uso de aminas impedidas (i-Pr,EtN) somado ao volume do grupo triflato,

favorece a desprotonagéao trans que leva ao enolato Z (Esquema 6).

Além disto, a etapa de desprotonacdo também é estereosseletiva, uma vez que a

desprotonacéo cis leva a formacao do enolato E e a desprotonacéao trans leva a formacao do

enolato Z.
Rj\
Me
LoBOTF | j-PryEtN
TfO
R ®\B/L
LN
BL, desprotonag&o =0 L
R X-Me & H Me®
Enolato z FAVORECIDA H

i-PrEtN: ) complexo trans

R

BL, desprotonagio ,'—O\@/L
AN os Me\'ZI:@) /B\L
R Vo

Me DESFAVORECIDA  H

Enolato E i-PrEtN: ) complexo cis

=

Me
L,BCl | EtN
Cl
\ L
R 98
% L desprotonacéo BL,
H Me trans R X Me
H DESFAVORECIDA Enolato Z
Et3N'-) complexo trans
R
/—8\\®/L desprotonacao BL,
B Cis
Me H / L L NG R
ho FAVORECIDA Mo
) ) Enolato E
EtsN complexo cis

Esquema 6. Modelo proposto por Goodman e Paterson.
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A configuragao relativa do aduto de aldol (syn ou anti) € controlada pela geometria do
enolato de boro, onde enolatos Z levam a formacgao preferencial de produto syn e enolatos E
de produto anti.™

Estas observagdes podem ser explicadas pelo modelo de Zimmerman e Traxler. Nesta
proposta, a reacdo alddlica passa por um estado de transigdo ciclico quelado de seis
membros do tipo cadeira sendo, portanto, a diastereosseletividade dependente da demanda

estérea dos substituintes do enolato e do aldeido (Esquema 7).""

_ y 14
/LR1 T O OH
7|2 4B~
0 Re
OBL, HJ\ R ) TS4 - 1,2-syn
S R2 FAVORECIDO
R1 : repulsées 1,3-diaxiais
enolato Z i * OH
b e -— - R1 R3
Ro
i ] 1,2-anti
H ! : O OH
Ry~ 10 ¢ ™1 R R
Ro o) Ro
OBL, R TSHI 1,2-anti
R17N FAVORECIDO
R? E repulsdes 1,3-diaxiais
! H
enolato E ! Ry <> L : )Oj\ﬁ?
R, Ry é@ ----» R T Rs
/ 0" /P~ =
R2H\4%‘\OO/ L Ro
1,2-syn
TS-IV

Esquema 7. Estados de transicédo propostos por Zimmermann-Traxler.

' A nomenclatura syn e anti refere-se a estereoquimica relativa entre centros de uma mesma molécula aciclica
conforme proposto por Masamune, ver referéncia: Masamune, S.; Ali, S. A.; Snitman, D. L.; Garvey, D. S.

Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 557.
" Zimmerman, H. E.: Traxler, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920.
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O substituinte R® do aldeido ocupa preferencialmente a posicdo pseudo-equatorial
eliminando as interagdes desfavoraveis 1,3-diaxiais entre o grupo R3 e os substituintes R' e L,
proporcionando assim um estado de transigdo de menor energia.

No caso do enolato Z, a formagao do aduto de aldol 1,2-anti é desfavorecida devido as
interacdes estéreas 1,3-diaxiais presentes no estado de transicao TS-Il. Desta forma, o aduto
de aldol 1,2-syn é formado preferencialmente, uma vez que no estado de transicao TS-l estas
repulsdées sao minimizadas.

Para o caso do enolato E, o aduto de aldol 1,2-anti € formado preferencialmente, uma
vez que no estado de transicdo TS-lll, as interacdes estéreas 1,3-diaxiais sdo minimizadas em
relagdo ao estado de transi¢cao TS-IV, que leva a formagao do aduto de aldol 1,2-syn.

O controle da estereoquimica relativa e absoluta nas reag¢des alddlicas esta relacionado
com varios fatores tais como: natureza do acido de Lewis empregado, geometria da dupla
ligacdo do enolato formado, condi¢gdes reacionais envolvidas (temperatura, polaridade do
solvente e concentragédo dos reagentes), centros estereogénicos no enolato (por exemplo, uso
de auxiliares quirais), no aldeido e no reagente de boro e natureza estérea e eletrénica dos
grupos protetores nos reagentes.1c

As reacOes alddlicas podem ser classificadas em dois grupos: aldol do tipo-propionato

e aldol do tipo—acetato (Esquema 8).

reacgao alddlica do tipo-propionato

0
0 OBL, JL O OH
L,BX R?> 'H
R1 > R1 AN > R1 R2
Me Me Me

reacao alddlica do tipo-acetato

0 oy OBL, Zjl o OH
R1J]\Me 2 > R’]& R H > R1MR2

Esquema 8. Classificagcao de reagao alddlica de acordo com o tipo de enolato.

Geralmente, as reagdes alddlicas do tipo-propionato, mediadas por boro, sdo altamente
estereosseletivas, enquanto que reacgdes alddlicas do tipo-acetato levam a baixas

seletividades.®
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Na reacdo alddlica com enolato de boro Z, empregando auxiliar quiral do tipo
oxazolidinona, o aduto de aldol 1,2-syn foi obtido em excelente diastereosseletividade
> 99,8:0,2. Ja para a reagao alddlica com enolato ndo-substituido, também empregando

auxiliar quiral, ndo foram observados niveis de seletividade sinteticamente uteis (Esquema

9).12

OBB i
)\/ul\2/le H™ Ph )J\

%III
|||O

Ph
i-Pr i-Pr
Enolato Z 88%, ds >99,8:0,2
OBB j])\ O O OH
us o
x Ao v e A
@) N _— O N i-Pr
i-Pr i-Pr
Enolato ndo-substituido ds =52:48

Esquema 9. Reacgoes alddlicas empregando auxiliar quiral do tipo oxazolidinona.

Nas reagdes alddlicas, mediadas por reagente de boro com ligante quiral (-)-lpc
(isopinocanfeil), foram obtidas altas enantiosseletividades com enolato Z, ao passo que para
as reacgdes alddlicas envolvendo enolatos  nao-substituidos foram  obtidas

enantiosseletividades moderadas. Para o enolato E foram obtidas baixas

enantiosseletividades (Esquema 10)."

12 (a) Evans, D. A.; Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127. (b) Evans, D. A.; Takacs, J. M;

McGee L. R.; Ennis, M. D; Mathre D. J.; Bartroli, J. Pure Appl. Chem. 1981, 53, 1109.
(a) Paterson l.; Goodman J. M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 997. (b) Paterson, |.; Goodman, J. M.; Lister, M.
A.; Schumann, R. C.; McClure, C. K.; Norcross, R. D. Tetrahedron 1990, 46, 4663.
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(0]
OB((—)—|pC)2 RZJJ\H (0] OH
—_—
R! R R?
Enolato ndo-substituido ee =53-78%
OB((-)-Ipc), Rzﬁ\H (0] OH
R1)\/Me R1J\-/-\R2
Me
Enolato Z ds =95:05-98:02, ee = 66-93%
OB((-)-Ipc), Rzﬁ\H (0] QH
R1)\ R1JJ\I/\R2
Me Me
Enolato E ds =80:20, ee < 20%

R = alquil ou aril
R2 = alquil ou aril

Esquema 10. Reacgdbes alddlicas empregando reagente de boro quiral.

Estes contrastes podem ser atribuidos aos estados de transicdo envolvidos nas

reacoes alddlicas.

Estudos realizados por Goodman e Paton mostram que os estados de transi¢ao para

as reacdes alddlicas mediadas por boro sdo descritos por dois tipos de bote e uma cadeira. '

De acordo com a distribuicao de Boltzmann, enolatos Z passam preferencialmente por

um estado de transig¢ao ciclico do tipo cadeira, enquanto que enolatos E e enolatos nao-

substituidos passam preferencialmente por um estado de transicdo ciclico do tipo bote

(Tabela 1).

* Goodman, J. M.; Paton, R. S. Chem. Comm. 2007, 2124.
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Tabela 1. Populacdo de Boltzmann para estados de transicdo competitivos em reacgdes
alddlicas, calculados na temperatura padrao de reacédo -78 °C

Me Me Me
Me\/B/O \ Me\/B\,fM%s\(Me y /é\\o
\ \ e
Ve o= Mo Ve L g L R’
e R1 (0] M
R2 e
R? R?
Bote A Bote B Cadeira
Bote A Bote B Cadeira
Enolato Z (R" = H, R* = Me) 3,4% 0,0% 96,6%
Enolato E (R" = Me, R? = H) 70,4% 12,6% 17,0%
Enolato ndo-substituido (R' =H, R*=H)  89,7% 8,1% 2,1%

Os estados de transicao do tipo bote sdo favorecidos porque ndo possuem interagoes
1,3-diaxiais desfavoraveis entre um dos ligantes do boro e a cadeia lateral do enolato.
Diferentemente, para o enolato Z os estados de transi¢cado do tipo bote sdo desfavorecidos
pois apresentam interacoes estéreas 1,4 desfavoraveis entre um dos ligantes do boro e o
grupo metil (R%) do enolato.

As enantiosseletividades, com enolatos derivados de Ipc, podem ser explicadas de
acordo com as preferéncias faciais 1 dos respectivos enolatos.

Calculos realizados por Goodman e Paton mostraram que para o enolato Z,
considerando apenas o estado de transigao cadeira, o ataque pela face Si é favorecido, uma
vez que n&o possui interagdes estéreas desfavoraveis entre a cadeira lateral do enolato (-Me)
e o grupo metil no ligante Ipc em pseudoaxial (Figura 4). Para o enolato nao-substituido,
considerando apenas o estado de transigdo bote A, o ataque pela face Si é desfavorecido,
pois ha interagdes estéreas desfavoraveis entre o enolato e o ligante Ipc mais abaixo (Figura
4). A diferenga de energia entre os estados de transicdo competitivos para o enolato nao-
substituido é menor (0,52 kcal mol™') quando comparada com o enolato Z (1,23 kcal mol™), o
que explica as baixas enantiosseletividades observadas para enolato n&o-substituido em

relacdo ao enolato Z (Esquema 10, pag. 11).

12



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢des de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

(Z)-cadeira-Si i
0 (Z2)-cadeira-Re

+1,23

©  Hidrogénio

€ Carbono \,,-‘I
@ Oxigénio /0\ }&Q(
{) Boro 3
Enolato nao-substituido Enolato nao-substituido
Bote A-Re Bote A-Si
0 +0,52

Figura 4. Estados de transigcdo competitivos para enolato Z (acima) e para enolato nao-
substituido (abaixo) utilizando o reagente de boro com ligante Ipc (energias expressas em

kcal mol™).

Os baixos niveis de enantiosseletividade para enolatos E estdo relacionados com a
competicdo entre os estados de transigcao bote A, onde o ataque pela face Re é favorecido,
bote B e cadeira, nos quais o ataque pela face Si é favorecido.

A obtencdo de produtos com niveis de seletividade sinteticamente uteis em reacdes
alddlicas envolvendo metilcetonas foi possivel a partir do emprego de metilcetonas (-alcoxi

substituidas, sem o uso de auxiliares quirais e reagentes de boro quirais."®"
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1.3. Inducao assimétrica remota 1,5

Indugao assimétrica é o termo tradicional para descrever a formagao preferencial, em
uma reacao quimica, de um enantiomero ou diastereoisbmero em relacdo ao outro como
resultado de uma caracteristica quiral presente no substrato, reagente, catalisador ou no
ambiente.'

Em 1989, Masamune e colaboradores relataram a primeira evidéncia da inducao
assimétrica remota 1,5, no trabalho referente a sintese do fragmento AB [C1-C16] da
briostatina 1 (14) (Esquema 11)."® A adigéo do enolato de boro da metilcetona 9 ao aldeido 10
levou a formacdo do aduto de aldol 11. Os niveis de diastereosseletividade dessa reacéo se
mostraram dependentes do reagente de boro utilizado. O uso de Et,BOTf forneceu uma
mistura de diastereoisdbmeros numa propor¢ao de 67:33 em favor do aduto 1,5-anti, e neste
caso, a estereosseletividade ¢é atribuida apenas ao enolato de boro. A inversdao da
seletividade se deu ao utilizar a borana quiral 13 (ds = 33:67). Ao utilizar a borana 12, o aduto
de aldol 11 foi obtido em diastereosseletividade de 86:14 sendo este um caso considerado

matched"’ (par combinado) de dupla indugéo.

Y UPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the "Gold Book"). Compiled by A. D. McNaught and A.
Wilkinson.  Blackwell Scientific  Publications, Oxford (1997). XML on-line corrected version:
http://goldbook.iupac.org (2006-) created by M. Nic, J. Jirat, B. Kosata; updates compiled by A. Jenkins. ISBN 0-
9678550-9-8. doi:10.1351/goldbook.

16 Blanchette, M. A.; Malamas, M. S.; Nantz, M. H.; Roberts, J. C.; Somfai, P.; Whritenour, D. C.; Masamune, S.;
Kageyama, M.; Tamura, T. J. Org. Chem. 1989, 54, 2817.

" Nos casos matched, as preferéncias faciais de dois elementos (no caso, cetona e reagente de boro) se
combinam favorecendo a formagao do mesmo produto diastereoisomérico.

14



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

mom ~ Mey Me borana, DIPEA
TBDPSO QO 0O~ 0 O . Et,0
- - « —Z
Me H OTBDPS 78°C
9 Me Me 10

Me Me

BOTf| Et,BOTf BOTf

Me 12 Me 13 M

diastereos;eletividade 86:14 67:33 33:67
1,5-anti:1,5-syn (86%) Briostatina 1 (14)

borana

Esquema 11. Resultados obtidos por Masamune e col. na sintese do fragmento [C1-C16] da
Briostatina 1 (14).

Desde entdo, muitos estudos vém sendo realizados sobre a estereoinducao 1,5.
Importantes  contribuicdes foram realizadas por Paterson'®, Evans'® e Dias® no
desenvolvimento dos estudos de estereoindugcdo 1,5 utilizando enolatos de boro de
metilcetonas (B-alcoxi substituidas.

Paterson e colaboradores utilizaram enolatos de boro de metilcetonas preparados a
partir de (c-Hex);BCl e EtzN em EtO (Esquema 12). As metilcetonas empregadas
(substituintes B-alcoxi = -OP, onde P = PMB ou TBS) levaram a obten¢ao de resultados muito

18 (a) Paterson, |.; Gibson, K. R.; Oballa, R. M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8585. (b) Paterson, |.; Oballa, R. M.;
Norcross, R. D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8581.

19 (a) Evans, D. A,; Coleman, P. J., Coté, B. J. Org. Chem. 1997, 62, 788. (b) Evans, D. A.; C6té, B.; Coleman, P.
J.; Connell, B. T. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10893. (c) Evans, D. A.; Connell, B. T. J. Am. Chem. Soc. 2003,
125, 10899.

20 (a) Dias, L. C.; Bau, R. Z.; de Souza, M. A.; Zukerman-Schpector, J. Org. Lett. 2002, 4, 4325. (b) Dias, L. C,;
Aguilar, A. M.; Salles Jr, A. G.; Steil, L. J.; Roush, W. R. J. Org. Chem. 2005, 70, 10461. (c) Dias, L. C.; Aguilar,
A. M. Org. Lett. 2006, 8, 4629. (d) Dias, L. C.; Salles Jr, A. G. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2213. (e) Dias, L. C;
Pinheiro, S. M.; de Oliveira, V. M.; Ferreira, M. A. B.; Tormena, C. F.; Aguilar, A. M.; Zukerman-Schpector, J.;
Tiekink, E. R. T. Tetrahedron 2009, 65, 8714. (f) Dias, L. C.; de Marchi, A. A.; Ferreira, M. A. B.; Aguilar, A. M. J.
Org. Chem. 2008, 73, 6299. (g) Dias, L. C.; de Marchi, A. A.; Ferreira, M. A. B.; Aguilar, A. M. Org. Lett. 2007, 9,
4869. (h) Dias, L. C.; de Lucca Jr., E. C.; Ferreira, M. A. B.; Garcia, D. C.; Tormena, C. F. Org. Lett. 2010, 12,
5056.
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interessantes.’®® A reacdo alddlica entre a metilcetona 15 (P = PMB) e isobutiraldeido
forneceu os adutos de aldol numa diastereosseletividade de 97:03 em favor do isbmero
1,5-anti (79% de rendimento), ao passo que a metilcetona 16 (P = TBS) levou a uma
seletividade baixa, além de favorecer o aduto 1,5-syn. Esses resultados mostram que a
natureza do grupo protetor no oxigénio na posigdo B em relagdo a carbonila influencia

significativamente na seletividade da reacao.

_1.5-anti _ _1.5-syn
v v
o o (c-Hex),BCl PO O OH PO O OH
/\/E\)j\ Et;N, Et,O NS Me 4 NS : Me
AN 0 Me Me
Me Me
Me Me Me
15, P = PMB H P = PMB, 97:03 (1,5-anti:1,5-syn) (79%)
16, P =TBS Me P =TBS, 42:58 (1,5-anti:1,5-syn) (82%)

Esquema 12. Resultados obtidos por Paterson e colaboradores.

Evans e colaboradores também observaram em seus estudos utilizando enolatos de
boro de metilcetonas em adi¢des alddlicas, que a natureza do grupo protetor do oxigénio na
posicdo B influencia diretamente no senso de indugdo 1,5."° As metilcetonas com grupo
protetor PMB neste oxigénio levaram a altos niveis de diastereosseletividade a favor do aduto
1,5-anti, enquanto a metilcetona com grupo protetor TBS levou a baixos niveis de seletividade

a favor do aduto 1,5-syn (Esquema 13).

_1,5-anti _
PMBO O PMBO O OH
a :
Me\(l\)J\Me - Me\(l\)J\/\/\Ph
Me Me
ds = 95:05 (89%)
_1,5-anti _
PMBO O a PMBO O OH
PMBO Me PMBO Ph
ds =88:12 (77%)
_1,5-syn__
¥
TBSO O a TBSO O OH
Ph Me Ph Ph

ds =60:40 (85%)
a) Bu,BOTT, i-Pr,NEt, =78 °C, Et,0; Ph(CH,),CHO

Esquema 13. Resultados obtidos por Evans e colaboradores.
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Em seus estudos de estereoinduciao 1,5, Dias e colaboradores, pela primeira vez na
literatura, mostraram que adutos de aldol 1,5-syn podem ser obtidos em bons niveis de
seletividade quando se emprega enolatos de boro com grupos trialogenados na posi¢ao 3

(Esquema 14).2%%209

TBSO  OB(c-Hex), RCHO TBSO OH
CI3CJ\/§ CH,Cl, -78 °C Cl,C R
17 ds ~ 80:20 (1,5-syn:1,5-anti)
BnO  OB(c-Hex), RCHO BhO O OH
C|3C)\/§ CH.Cl,, -78 °C C|3CWR
18 ds ~90:10 (1,5-syn:1,5-anti)
TBSO  OB(c-Hex)z RCHO TBSO OH
Fsc)\A CH,Cl,, ~78 °C FiC R
19 ds ~ 80:20 (1,5-syn:1,5-anti)
BMC_HGX)Z — Bw
FsC CH,Cl,, -78 °C FsC R
20 ds ~ 65:35 (1,5-syn:1,5-anti)

Esquema 14. Resultados obtidos por Dias e colaboradores.

Diferentemente de resultados da literatura, nos quais ha uma relacdo entre natureza
eletrbnica do grupo protetor 3-alcoxi e o senso de indugéo, as reagdes alddlicas envolvendo
os enolatos de boro 17-20 levaram a formacdo dos adutos de aldol em bons niveis de
seletividade em favor do isébmero 1,5-syn, independentemente do grupo protetor utilizado.

Os autores sugerem que a natureza estérea do substituinte trialogenado na posigao 3
do enolato de boro influencia nos niveis de indugao, uma vez que foram observados melhores
niveis de seletividade para as reacgdes alddlicas envolvendo enolatos de boro de [3-
triclorometilmetilcetonas frente as reagdes aldolicas envolvendo os enolatos de boro de (-
trifluorometilmetilcetonas.

Mais recentemente, Dias e colaboradores demonstraram, de maneira inequivoca, que a
maior contribuigdo para os bons niveis de seletividade em favor do aduto de aldol 1,5-syn
observados no esquema 14 se deve a contribuicdo estérea do substituinte alquilico na

posicdo B (Esquema 15).2"

17



Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo

TBSO  OB(c-Hex),

RCHO TBSO
t-Bu

0 O OH
Et,0,-78 °C

t-Bu R

ds ~ 65:35 (1,5-syn:1,5-anti)
PMBO  OB(c-Hex), RCHO

PMBO OH
t-Bu/\/§ Et,0, 78 °C t-Bu

R
ds ~ 80:20 (1,5-syn:1,5-anti)
Esquema 15. Resultados obtidos por Dias e colaboradores.

De acordo com os resultados obtidos, bons niveis de seletividade em favor do aduto de

aldol 1,5-syn foram obtidos, independentemente da natureza estereoeletrbnica do grupo
protetor.

A reacao alddlica com indugdo assimétrica 1,5-anti tem sido aplicada na sintese de
diversos produtos naturais’® como leucascandrolideo A, pelorusideo A, roxaticina,

dolabelideos e mais recentemente na sintese do fragmento poliol [C1-C19] da familia do
brasilinolideo®', realizada em 2009.

Nesta sintese, envolvendo o fragmento [C1-C19] do Brasilinolideo, realizada por

Paterson e colaboradores, foram empregados acoplamentos aldolicos 1,5-anti mediados por
enolato de boro (Figura 5).

__________

1 7 OMe
brasilinolideo A: R' = COCH,CO,H, R? = COBu, R3 = H OTBS 0.0 OPMB O
brasilinolideo B: R" = CO(CH,),CO,Me, R? = R3 = Me tBu  tBu
brasilinolideo C: R'=R%?=R®=H

Figura 5. Fragmento poliol [C1-C19] dos brasilinolideos sintetizado por Paterson e col

empregando reagdes alddlicas com estereoinducgao 1,5.

! paterson, |.; Mihithau, F. A.; Cordier, C. J.; Housden, M. P.; Burton, P. M.; Loiseleur, O. Org. Lett. 2009, 11,
353.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Foram propostas duas rotas convergentes para a sintese do fragmento [C1-C19],
sendo que em ambas foi empregada por duas vezes a reagao alddlica envolvendo enolato de
boro de metilcetona B-alcoxi substituida com estereoinducdo 1,5-anti. Na primeira, foi
realizado inicialmente o acoplamento aldélico C8-C9 e depois o acoplamento alddlico C13-
C14 (Esquema 16), ao passo que na segunda proposta, o acoplamento alddlico C13-C14 foi
realizado inicialmente (Esquema 18).

Na primeira alternativa sintética, foi realizado o acoplamento entre o enolato de boro da
metilcetona 21 e o aldeido 22 que levou a formacdo do aduto de aldol 23 em 88% de
rendimento e diastereosseletividade > 95:05. Apds algumas transformacgdes quimicas, o
composto 23 foi convertido no aldeido 25, que entdo foi acoplado com o enolato de boro da
metilcetona 24 levando a formacdo do aduto de aldol 26 em 70% de rendimento e
diastereosseletividade 87:13. Nas duas reacgdes alddlicas foram utilizadas metilcetonas com
éteres de PMB no substituinte B-alcoxi o que levou a formacdo do aduto 1,5-anti

preferencialmente (Esquema 16).

8 a. (c-Hex),BCI, Et3N
Me _~1_OMe 0 °C, Et,0
: ~78°C — -23°
O OPMB O b.7787C > ~23°%C
Me
21 2
TBSOMH 23, ds > 95:05 (88%)
22 0
QPMB ., 4. (c-Hex),BCl, Et;N
TBSOJ1e~7 Me 0 °C, Et,0
PMBO O b. H\1[srR
24

O 25

26, ds=87:13 (70%)

O. .0 OPMB
/SI\
t-Bu  t-Bu
Esquema 16. Reacgdes alddlicas com estereoindugéo 1,5 utilizadas na primeira rota sintética

do fragmento poliol [C1-C19] dos brasilinolideos.
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Foram realizados calculos tedricos, utilizando o método DFT, para a metilcetona 24,
com estereocentros alcoxi nas posi¢cdes a e B. Os resultados mostraram a preferéncia pelo
estado de transigao TS-V, no qual a seletividade facial 11 a favor do aduto 1,5-anti € controlada
pela ligacao de hidrogénio entre o hidrogénio formil do aldeido e o oxigénio do éter de PMB na

posicao B e pela minimizagao das interagbes estéreas (Figura 6).

1,5-anti
VT
PMBQ O OH
Rz[; (:X R’l
OPMB
R' =Me

R? = (E)-CH=CHMe

Figura 6. Estado de transi¢cao proposto para a reagao alddlica envolvendo a metilcetona q,3

substituida com éter de PMB.

Inicialmente, os autores determinaram o senso de indugdo do enolato de boro da
metilcetona 24 ao realizar o acoplamento com isobutiraldeido (27) (Esquema 17). Esse
acoplamento levou a formagdo do aduto de aldol 28 em 64% de rendimento e

diastereosseletividade 89:11 em favor do isdmero 1,5-anti como era esperado.

a. (c-Hex),BClI, Et3N

OPMB 0 °C, Et,0 PMBO e
- TB
TBSO Me 0 SO - “Me
PMBO O H)K(Me PMBO O OH
24 Me 27 28, ds = 89:11 (64%)

Esquema 17. Determinagao do senso de inducio para a metilcetona 24.

Na segunda abordagem sintética, inicialmente a metilcetona 24 foi enolizada a —78 °C
utilizando Bu,BOTf e diisopropiletiiamina (Esquema 18). Em seguida, o aldeido 29 foi
adicionado a —-98 °C, levando a formagéao do aduto de aldol 1,5-anti 30 em 81% de rendimento

e com excelente diastereosseletividade (ds = 96:04). Em seguida, algumas transformagdes

20



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

quimicas foram feitas no composto 30 resultando em 31, que entdo foi acoplado com o

enolato de boro da metilcetona 21 fornecendo o aduto de aldol 1,5-anti 32 em

diastereosseletividade > 95:05.

a. Bu,BOTT, i-Pr,NEt
OPMB ,  ~78°C,Et;0

TBSOJe 17 Me

b.-98°C —» -78°C

PMBO O Me
24 HMQ OH
| — 96:04 (819
O 59 30, ds = 96:04 (81%)

a. (c-Hex),BCl, EtsN  PMBO 19_OTBS

8 0 °C, Et,0

Me A\ OMe o 1,5-anti
M e N

;
OTBS OH O OPMB O

32, ds > 95:05 (81%)

Esquema 18. Reagdes alddlicas com estereoinducgao 1,5 utilizadas na segunda rota sintética

do fragmento poliol [C1-C19] dos brasilinolideos.
1.4. Estereoinducgao 1,5 para metilcetonas com protetores ciclicos
Estudos realizados por Evans e colaboradores demonstraram que metilcetonas com

oxigénio em (3 pertencendo a um anel exibem altos niveis de diastereosseletividade (Esquema

19).™
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PMP

O)\O
A

e

Ph

O)\O
Tro\/l\/l\j\M

e

BnO—_
{18
O

PMP 1,5-anti

PR g .

-
-

0O O OH

Ph
ds = 93:07 (52%)

Ph 1,5- ant/

\/l\/?\/ﬁ\/zo\/\
Ph

ds > 95:05 (70%)

ds=89:11 (72%)

a) Bu,BOTH, i-Pr,NEt, Et,0, ~78 °C; Ph(CH,),CHO

Esquema 19. Resultados obtidos por Evans utilizando metilcetonas com protetores ciclicos

Dias e colaboradores também observaram altos niveis de diastereosseletividade

utilizando metilcetonas com derivado ciclico benzilidenoacetal contendo substituintes nas

posicdes a e y com relagdo a carbonila (Esquema 20

).203,209
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PMP 1,5-anti
FE)MP (c-Hex),BCl, EtzN /:\ﬁ _________ ¥
o 0 o Et,0 _ O O OH
WLMG 9 rsec : "
Me |\-/|e H R1 Me Me

PMP EMf_1J§:anIL_
: (c-Hex),BClI, Et;N A
PN
0" 0 0O Et,0 o o OH
K/\:)J\Me j)]\ _78°C : R1
Me H™ "R Me
ds = 80:20 - 87:13 (67-95%)
PMP I?MF_’_L5—ant/

(C-H eX)zBCL EtsN

¥
Me j\ ~78°C S R

Me Me H™ “R! Me Me

ds = 78:22 - >95:05 (51-97%)
Esquema 20. Resultados obtidos por Dias e col. utilizando metilcetonas com protetor ciclico.

Em contrapartida, Masamune e colaboradores observaram uma baixa seletividade
(ds = 67:33) ao realizarem a reagao alddlica entre a metilcetona com protetor ciclico
acetonideo frans e posigao a dimetilada 9 e o aldeido 10 (Esquema 21). Esta reagdo esta
descrita na sintese do fragmento AB [C1-C16] da Briostatina'®, como ja citado anteriormente

nesta introdugéo (Esquema 11, pag. 15).

Et,BOTY, DIPEA 5ot
Et;0, -78°C  _ mom ~ Mey Nelo-anty
TBDPSO O O o OH

MOM Me><Me
TBDPSO (0] (0] (0] (0]

OTBDPS

Q=

Me
Me Me Q Me Me

NN .
10

Esquema 21. Resultado obtido por Masamune e col. utilizando metilcetona com protetor

ciclico.
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Em 2007, Mitton-Fry e colaboradores relataram a sintese total do macrolideo RK-397
(36) e uma das etapas da sintese envolveu a reagao alddlica entre o enolato de boro da
metilcetona 33, com derivado ciclico acetonideo cis, e 0 aldeido quiral 34. O aduto de aldol 35
foi obtido em 83% de rendimento e diastereosseletividade > 91:09 em favor do isbmero 1,5-

anti (Esquema 22).%

23 Me
MeO OH

PMB MeXMe Me) wOH
c-Hex),BClI, EtsN N
(c-Hex), 3 0o o o OTBS °

ﬁ\/:\/l\/l\/l\/\ Me\ : B -

H 21 13 N OH OH OH OH OH OH

34
Me><Me RK-397 (36)

0”0 O OH QPMB

= OTBS
35, 83%, ds > 91:09 (1,5-anti:1,5-syn)
Esquema 22. Reacéo alddlica empregada por Mitton-Fry e col. na sintese do RK-397 (36).

Neste caso, tanto a metilcetona quanto o aldeido exercem influéncia na formacéo do
centro em C21. Assim, o nivel de seletividade observado néo revela a tendéncia intrinseca da
estereoinducao 1,5 para a metilcetona com protetor ciclico acetonideo cis.

Em 2009, Loh e Fu publicaram a sintese do fragmento poliol [C11-C31] do RK-397 (36).
Uma das etapas da sintese envolveu um acoplamento alddlico entre o enolato de boro da
metilcetona 38, com derivado ciclico acetonideo cis, e 0 aldeido quiral 37. O aduto de aldol 39
foi obtido em 73% de rendimento e diastereosseletividade de 75:25 em favor do isémero 1,5-

anti (Esquema 23).%

2 Mitton-Fry, M. J.; Cullen, A. J.; Sammakia, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1066.
% Fu, F.; Loh, T-P. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3530.
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> (n-Bu),BOTF, i-Pr,EtN
CH,Cl,

Me™ 17 11 OBn

BnO

o) 7Y :
O/Elvle OH OH OH OH OH OH
Me

P =TBDPS 39, 73%, ds =75:25 RK-397 (36)

Esquema 23. Reacéao alddlica empregada por Loh e Fu na sintese do fragmento [C11-C31] do
RK-397 (36).

Neste caso, também ha influéncia da metilcetona e do aldeido na formacdo do novo
centro estereogénico (C19). Assim, o nivel de seletividade observado nao revela a tendéncia
intrinseca da estereoinducao 1,5 para a metilcetona com protetor ciclico acetonideo cis. Deve
existir uma influéncia estérea do grupo protetor volumoso TBDPS no nivel de seletividade
observado, uma vez que levou a uma menor seletividade quando comparado com o0s
resultados obtidos por Mitton-Fry e colaboradores (Esquema 22, pag. 24).

Em 2003, Evans e Connell concluiram a sintese total do produto natural roxaticina (43),
e neste trabalho foi realizado o acoplamento alddlico entre o enolato de boro da metilcetona
41, com derivado ciclico ciclopentedilenoacetal com relagao cis, e o aldeido quiral 40. O aduto
de aldol 42 foi obtido em 79% de rendimento e diastereosseletividade > 95:05 em favor do
isdmero 1,5-anti (Esquema 24)."%

Neste caso, tanto a metilcetona quanto o aldeido exercem influéncia na formacéao do
centro em C20. Assim, o nivel de seletividade observado nao revela a tendéncia intrinseca da
estereoinducao 1,5 para a metilcetona com protetor ciclico ciclopentelidenoacetal com relacao

CiS.

25



Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

{ \) TBS { \)
/ Bu,BOTf, Et;N

Et,0, 110 °C

42,79%, ds > 95:05 (1,5-anti:1,5-syn) Roxaticina (43) Me

Esquema 24. Reacéo alddlica realizada por Evans e Connell na sintese total da
Roxaticina (43).

1.5. Estados de transicao propostos para reagoes alddélicas de enolatos

de boro de metilcetonas, com estereoindugao 1,5

Recentemente, Paton e Goodman realizaram estudos tedéricos com o intuito de
entender a origem da estereoinducéo 1,5 nas reagdes alddlicas de enolatos de boro de
metilcetonas B-alcoxi substituidas.?*

Os autores mostraram que reacdes alddlicas de metilcetonas levam a seis possiveis
estados de transi¢cdo sendo que trés deles diferem apenas na orientagdo da face do aldeido.

As geometrias para esses estados séo bote A, bote B e cadeira (Figura 7).

24 (a) Paton, R. S.; Goodman, J. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 1253. (b) Paton, R. S.; Goodman, J. M. Org. Lett.
2006, 8, 4299.

26



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Bote A(3,02)
-1{
(0.82) Bote B (5.01)
7 Hidrogénio
) Carbono
o Crxigénio
O Boro ’
Cadeira C Cadeira C (6,60)

(1.86)

Figura 7. Estados de transi¢cédo para reagao alddlica entre acetona e acetaldeido mediada por

boro (energias relativas expressas em kcal mol™).

As geometrias dos estados de transicdo que possuem menor energia relativa sao
aquelas onde o substituinte do aldeido esta em pseudo-equatorial (bote A, bote B e cadeira
C), pois ha uma minimizagéo das interacdes estéreas desfavoraveis.

O estado de transicdo bote A é o mais estavel energicamente uma vez que ha uma
maior minimizacao das interagoes estéreas desfavoraveis.

A partir destes resultados, foram determinados os estados de transicdo de menor
energia para as reagdes aldodlicas envolvendo metilcetonas B-alcéxi substituidas. De acordo
com os autores, ha dois possiveis estados de transicdo (IN-1,5-ANTI e OUT-1,5-ANTI) que
levam a formagéo do aduto de aldol 1,5-anti e dois estados de transi¢cao (IN-1,5-SYN e OUT-
1,5-SYN) que levam a formag&o do aduto de aldol 1,5-syn (Esquema 25).
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X
OBMe, H PO O OH

PO
1,5-anti

IN-1,5-ANTI OUT-1,5-ANTI
P = Bn (0,00) P =Bn (1,66)
P=TMS (2,42) P = TMS (0,20)
_ ¥ _ _
T |
P
e\K i-Pr Q/
S | —— —
—B
Me \ -
® o/l\ -
Me
IN-1,5-SYN OUT-1,5-SYN
P = Bn (0,96) P =Bn (1,62)
P = TMS (0,00) P =TMS (2,72)
Esquema 25. Estados de transicdo propostos por Goodman e Paton na estereoinducéo 1,5 de
enolatos de boro B-alcoxi-substituidos (energias relativas expressas em kcal mol 7).

O termo IN significa que o substituinte —OP esta voltado para dentro do anel e ha uma

ligacao de hidrogénio entre os pares de elétrons do oxigénio na posi¢cao B e o hidrogénio da
ligagdo C-H formil. O termo OUT significa que o substituinte —OP esta voltado para fora do

anel.
Os calculos mostraram que para metilcetonas com protetores alquilicos na posicao 3
os estados de transicdo IN possuem menor energia quando comparados ao OUT. Isto se

deve a estabilizagdo promovida pela ligagado de hidrogénio nos estados de transigao IN
O estado de transicao IN-1,5-SYN, que leva ao produto 1,5-syn, é desfavorecido em

relagdo ao estado de transigao IN-1,5-ANTI devido a interagéo estérea entre o grupo B alquil
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(-Pr) e um dos ligantes do boro. Para metilcetonas com protetores alquilicos, a formagéo do
produto 1,5-anti € favorecida.

Por outro lado, para metilcetonas com protetores de silicio na posigao [3, o estado de
transicdo IN-1,5-SYN possui menor energia em relagdo ao estado de transicdo IN-1,5-ANTI
visto que possibilita uma minimizagcdo das interagcbes estéreas entre o grupo protetor e o
substituinte alquilico na posigdo B a carbonila. Esta interacdo apresenta maior energia em
relagdo a interagao estérea entre o grupo B alquil (i-Pr) e um dos ligantes do boro, presentes
no estado de transi¢cao IN-1,5-SYN, o que explica a menor energia para IN-1,5-SYN.

O estado de transicao OUT-1,5-ANTI possui menor energia em relagado ao estado de
transicdo IN-1,5-ANTI devido a combinagao entre alta demanda estérea do grupo protetor e
baixa basicidade do oxigénio na posigcéo 3. Esta menor basicidade do oxigénio em éteres de
silicio frente a éteres alquilicos, reduz a possibilidade de ligagdo de hidrogénio favorecendo
assim o estado de transicao OUT-1,5-ANTI.

Os calculos mostraram ainda que ha uma pequena diferenga de energia entre os
estados de transigao IN-1,5-SYN e OUT-1,5-ANTI resultando assim em baixa seletividade
para metilcetonas com protetores de silicio.

Entretanto, Dias e colaboradores demonstraram que é possivel a existéncia de ligacoes
de hidrogénio em éteres de silicio substituidos, com a mesma magnitude de éteres alquilicos.
Os estudos mostraram que as ligagdes de hidrogénio estéo relacionadas com a basicidade do
atomo de oxigénio e também com fatores como energia, simetria e hibridizacdo dos pares de

elétrons nao-ligantes.?®

% Dias, L. C.; Ferreira, M. A. B.; Tormena, C. F. J. Phys. Chem. A. 2008, 112, 232.
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2. Objetivos

Procurando entender melhor as reacbes alddlicas entre enolatos de boro de
metilcetonas substituidas na posicao [3, pretendemos preparar as metilcetonas com protetor

ciclico alquilico e de silicio e estereoquimica relativa trans e cis, apresentadas no esquema
26.

Me_ Me Me_ Me
> >
(0] O (0] (0]
Me ~ Me
Me Me
t-Bu_ ,t-Bu t-Bu\ ,tBu
,SI\

Esquema 26. Metilcetonas.

Nosso principal objetivo € investigar a influéncia da estereoquimica relativa de
acetonideos trans e cis na estereoinducao 1,5 em reagdes alddlicas mediadas por boro com
aldeidos aquirais (Esquema 27). Além disso, pretendemos também avaliar a influéncia da

natureza estereo-eletrénica do grupo protetor na seletividade da reagao.

R. R R. R R, R
X< . (c- X< X<
o "o o z (c-Hex),BClI, EtzN o O O OH . 00 OH
e A g AKX P -
Me g Me Rt Me R!
relagdo trans 1,5-anti 1,5-syn
R. .R R, R
/X\ /X\
oo o a. (c- Hex) BCl, EtzN Q 0 OH
Me\/l\/l\)J\ o s 1
Me R
relagéo cis H 1,5-anti 1,5-syn
X= C_; R = Me R'= grupos alquil ou aril
X =Si;R=1t-Bu de aldeidos aquirais

Esquema 27. Acoplamentos aldélicos para metilcetonas com protetor ciclico.
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3. Resultados e Discussoes

3.1. Preparacao da metilcetona 44

Iniciamos nossos estudos com a preparagdo da metilcetona 44, resumida no esquema
28. Todas as etapas da rota sintética envolvem reagdes empregadas rotineiramente em nosso
grupo de pesquisas.

Jl}l\H
O”o CCl,

OH OH MeO 49 ~ PMBO  OH PCC PMBO O
Me Me CSAat), CHoCly Me Me CH,Cl Me Me
48 50 51

a. (C-HeX)zBCL Et3N
Et,O PMBO 0] (E)H Me NHB(OAC), PMBO OH (E)H
b. j)j\/ Me/l\)J\/\/Me AcOH, CH4CN, CSAcat) Me)\/l\/\/l\/le
Ho-Me 53 54
52b
Me, Me Me><Me Me_ Me
MeO OMe,_  pmo 07 0 bba OH o~ "0
CSAcat) . _Me  CHyCly:tampao fosfato )\/'\/'\/Me
Me Me
55 56
Me_ Me
(COCI),, DMSO, Et;N o o><c_)
CHCly )J\/l\/:\/Me
Me
44

Esquema 28. Preparacao da metilcetona 44.

Dando inicio a preparagdo da metilcetona 44, o agente alquilante 2,2,2-
tricloroacetimidato de PMB (49) foi preparado utilizando o procedimento descrito por Walkup e
colaboradores.?® O alcool p-metoxibenzilico (57), quando tratado com NaH em quantidade

catalitica e tricloroacetonitrila levou a formacéo de 49 em rendimento quantitativo (Esquema
29).

6 Walkup, R. D.; Kahl, J. D.; Kane, R. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 9113.
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NH

OH NaHgat), CIsCCN )]\

MeO
57 49

Esquema 29. Preparacéao do tricloroacetimidato de PMB 49.

Em seguida, foi realizada a reagdo de monoprotecdo do 1,3-diol 48, disponivel
comercialmente como mistura dos isbmeros, em CH.CI, utilizando quantidade equimolar do
tricloroacetimidato de PMB 49, na presenga de CSA em quantidade catalitica, levando a
formacao do alcool 50 (Esquema 30). Apds realizagdo de cromatografia em coluna de silica
flash, o alcool 50 foi obtido juntamente com o alcool p-metoxibenzilico (57), formado a partir

da degradagao do protetor.

NH
£>”o)1\00|3
M MeO 49 PMB/?\/OC'
Me Me CSA(cat) CHoCly Me Me
48 ta., 18 h

50

Esquema 30. Preparacao do alcool 50.

Em seguida, realizamos a reagao de oxidagéo de 50 utilizando clorocromato de piridinio

(PCC) comercial, que levou a formagcdo da metilcetona [B-substituida 51 em 65% de

rendimento para 2 etapas (Esquema 31).2°%%7

PMM PCC PMB)O\/L?\
Me Me CH,Cl, 0°Cat.a. Me M
50 3h 51

e

65% (2 etapas)

Esquema 31. Preparacado da metilcetona 51.

" paquete, L. A. Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis; John Wiley & Sons Ltd.; Chichester, 1995; p
4356.
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A proxima etapa consistiu na reacéo alddlica entre o enolato de boro da metilcetona 51
e propionaldeido (52b) (Esquema 32). Sendo assim, a metilcetona 51 foi enolizada com
(c-Hex)2BCl e Et;N em Et,0O a -30 °C, levando a formacédo do enolato de boro 58. Apds o
tempo de enolizagdo de 30 minutos a —30 °C, o aldeido 52b foi adicionado no meio reacional
a -78 °C levando a formagdo do aduto de aldol 53 em 90% de rendimento e alta
diastereosseletividade (ds > 95:05).%

0 _1.5-anti 5
PMBO (c-Hex),BCI, EtsN PMBO OB(c-Hex), H)K/NIe PMBO (0] OH
o2 /l\)J\/:\/
Me Me Etzo Me)\/§ -78°C, 1 h 40 min Me Me
-30 °C, 30 min 90%
51 58 53, ds>95:05

Esquema 32. Reacéo alddlica para preparagao de 53.

A estereoquimica relativa do aduto de aldol 53 foi determinada de maneira inequivoca
em uma etapa posterior (ver Esquema 35, pagina 37).

Continuando a preparagdo da metilcetona 44, realizamos a reacdo de redugao
estereosseletiva 1,3-anti segundo o protocolo de Evans e colaboradores®®. O aduto de aldol
53 foi submetido as condicbes de redugcdo estereosseletiva 1,3-anti utilizando
triacetoxiborohidreto de tetrametilaménio (Me4sNHB(OAc);) na presengca de acido acético
glacial, acetonitrila e CSA em quantidade catalitica, levando a formagéo do diol 54 em 89% de
rendimento e diastereosseletividade > 95:05 (Esquema 33).

A alta seletividade desta reacdo pode ser explicada a partir dos estados de transicao
TS-VI e TS-VIl apresentados no esquema 33. A presenga do grupo hidroxila no substrato
permite a complexagcdo com o atomo de boro, levando ao estado de transicéo ciclico do tipo
cadeira. O estado de transicao TS-VI é preferivel uma vez que n&o ha interacdo 1,3-diaxial

desfavoravel entre o substituinte R volumoso da carbonila e o grupo acetato.

28 Condicao reacional utilizada em nosso grupo de pesquisa. Referéncia 20e.
29 (a) Evans, D. A.; Chapman, K. T. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5939. (b) Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira,
E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.
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PMBO O OH
~ Me
Me
53
Me,NHB(OAc)
CH4CN, -20°C, 20 h
CSA, AcOH 3
1,3-anti .
ey AcO  H H A0 4 H
PMBO OH OH @|@ o] T
- B—o-! B—n-| \Et
Me)\/l\/\/Me - /\ (?’I ACO/ ‘\ (?—C
54 \ H \
B R O-
89%, ds > 95:05 Ts-vi Tsvi &P H
)
]
|/
1,3-syn
PMBO 7
R= ¥ 3
Me/I\VL/th PMBO OH OH
Me)\/\/\/Me
59
Esquema 33. Preparacao do diol 54

A reacdo de protecao do diol 54 com 2,2-dimetoxipropano na presenga de CSA em
quantidade catalitica forneceu o acetonideo 55 em 94% de rendimento (Esquema 34)

PMBO

25,0 ppm
Me_ Me
OH OH

Me
MeO OMe
Me

100,1 ppm
Me
25,1 ppm
PMBO O><(:)
Me Me)\/l\/\/Me
94%

CSAat), t-a., 18 h
54

55
Esquema 34. Preparacdo do composto 55

Além da formagao do acetonideo ser uma das etapas da sintese da metilcetona 44, ela
1,3-anti.

permitiu a determinagdo da estereoquimica relativa da reacdo de redugao estereosseletiva
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De acordo com o trabalho realizado por Rychnovsky e colaboradores, acetonideos cis
apresentam conformagcdo do tipo cadeira, na qual um dos grupos metilicos do anel do
acetonideo se posiciona em axial e o outro em equatorial. Consequentemente, estes grupos
metilicos possuem deslocamentos quimicos com diferenga de aproximadamente 10 ppm,
sendo a metila da posigao axial com maior blindagem do que a metila em equatorial. Em
contrapartida, acetonideos frans existem preferencialmente em conformacédo do tipo bote
torcido, com os grupos metilicos do anel do acetonideo apresentando deslocamentos
quimicos com valores muito préximos. A diferenca entre acetonideos cis e frans também esta
no deslocamento quimico do carbono quaternario (Cy), sendo que para acetonideos cis o
valor € de aproximadamente 99 ppm e para acetonideos trans este valor é da ordem de 100

ppm (Figura 8).%°

1

R R? R? & ~30 ppm R R2 R H
T3 = R ST = el
- R - 0.0 - Me
Dt TN < M,
H Me s e

Me Me ~99 ppm Me Me =Y Me &~100 ppm

acetonideo cis 6 ~20 ppm acetonideo trans 6 ~25 ppm
SN
2
ﬁf L =
o%/Me 1 (o) Me
R [ Me H Me

Figura 8. Deslocamentos quimicos de 3c para acetonideos cis e frans.

Estudos realizados por Tormena, Dias e Rittner, mostraram que a conformacéo cadeira
permite uma grande estabilizagcdo energética entre os pares de elétrons nao ligantes do
oxigénio (LPg), na posicdo axial, com o orbital antiligante da ligacdo C-Me (LPy — 0*c-me),

também em axial, levando a um aumento na densidade eletrénica no carbono da metila em

%0 (a) Rychnovsky, S. D.; Skalitzky, D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945. (b) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B.;
Yang, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 3511. (c) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B. N.; Richardson, T. I. Acc. Chem. Res.
1998, 317, 9.
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axial, o que explica os deslocamentos quimicos da metila bem como do carbono quaternario

(Co) em campo mais alto (Figura 9).*'

—
// \\
N\
// AN
/ N
/7 N
/ \
/ N
/ —
/ /
s /! 6*c.me
ﬂ / /
/ ’
/ //
Me —’ y
A
N /
Po AN /
N ! H ~ e
Y T l / interagao estabilizante

~———————— hiperconjugativa

H

G cMe

Figura 9. Efeito tipo anomeérico.

O espectro de RMN de 3C do composto 55 apresenta deslocamentos quimicos de 25,0
e 25,1 ppm para os grupos metilicos do acetonideo e deslocamento de 100,1 ppm para o
carbono quaternario do acetonideo, o que esta de acordo com a configuragao trans, segundo
o método de Rychnovsky.*°

Dando continuidade a preparacédo da metilcetona 44, uma solugao do composto 55 em
CH,Cl,:tampéo fosfato pH 7 (9:1), foi tratada com DDQ a temperatura ambiente. Logo apos a
adicao, foi verificado por CCD que todo material de partida havia sido consumido. Apos
realizagdo de cromatografia em coluna de silica flash, surpreendentemente, o composto 60 foi
obtido em 39% de rendimento juntamente com uma mistura intratavel de subprodutos
(Esquema 35). A estrutura de 60 foi determinada a partir das analises de RMN de 'H e de *C.
O espectro de RMN de "*C do composto 60 apresenta deslocamentos quimicos de 19,7 e
30,5 ppm para os grupos metilicos do acetonideo e deslocamento de 98,5 para o carbono
quaternario do acetonideo, o que esta de acordo com a configuragao cis, segundo o método
de Rychnovsky.*

Neste ponto, a estereoquimica relativa 1,5-anti do aduto de aldol 53 (Esquema 32, pag.

33) pdde ser determinada de maneira inequivoca a partir do composto 60.

¥ Tormena, C. F.; Dias, L. C.; Rittner, R. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 6077.
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98,5 ppm

19,7 ppm ( PP
Me><Me MeXMe 30,5 ppm

PMBO O O bDQ O" 0o OH
z M . - - M
Me e CHZCIz.tampaoo fosfato, t.a. Me €

39%
55 60

Esquema 35. Resultado obtido na reacido de desprotecao de PMB do composto 55 a

temperatura ambiente.

A formagao de 60 é francamente favorecida, uma vez que acetonideos cis sao
formados mais rapidamente por serem mais estaveis que os correspondentes frans. Além
disso, a hidrélise de acetonideos frans € mais rapida que de acetonideos cis. Logo, a
combinacgado desses dois fatores favorece a formacéo de 60 a temperatura ambiente.

A partir desse resultado, a alternativa encontrada para a reagao de desprotecdo de
PMB foi tratar o composto 55 com DDQ, em uma solugdo de CH,Cl,:tampao fosfato pH 7
(9:1), s6 que agora a 0 °C. Apds purificacdo por cromatografia em coluna de silica flash, o
produto desejado 56 foi obtido em 80% de rendimento (Esquema 36).

O espectro de RMN de "*C do composto 56 apresenta deslocamentos quimicos de 24,6
e 25,0 ppm para os grupos metilicos do acetonideo e deslocamento de 100,4 para o carbono

quaternario do acetonideo, o que esta de acordo com a configuragéo trans, segundo o método
de Rychnovsky.*

Me. Me oD Me><Me 25.0 ppm
PMBO O O Q OH O~ o
: Me CH,Cl,:tampao fosfato Z Me
Me 0 °C, 30 min Me
55 80% 56

Esquema 36. Preparacao do alcool 56.

Por fim, o alcool 56 foi oxidado nas condi¢cbes de Swern fornecendo a metilcetona 44
desejada em 82% de rendimento (Esquema 37).%

2 Bode, S. E.; Miiller, M.; Wolberg, M. Org. Lett. 2002, 4, 619.
% Mancuso, A. J.; Swern, D. Synthesis 1981, 165.
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Me_. Me (COCl),, DMSO Me. Me
e Et;N X
9 9 CH,CI,, -78 °C 0 9 Q
: 2 W
Me)\/l\/\/Me 82% Me Me
56 44

Esquema 37. Preparacado da metilcetona 44.

3.2. Reagoes alddlicas entre o enolato de boro da metilcetona 44 e

aldeidos aquirais

As reagbes alddlicas entre a metilcetona 44 e aldeidos aquirais foram realizadas
utilizando condigbes empregadas em nosso grupo de pesquisas.?*®

Os aldeidos empregados nesta etapa sao todos disponiveis comercialmente e estao
apresentados na Figura 10. A utilizagcdo de uma série de aldeidos tem por objetivo fazer um
screening da reacao alddlica permitindo assim avaliar tanto a diastereosseletividade desta

reacdao como também a influéncia dos efeitos estereoeletrénicos dos substituintes do aldeido.

(0] o 0 (@]
M
GW)LH Me\)J\H Me H \‘)kH
Me Me

Me Me
52a 52b 52¢c 52d
(@] H (0] H
(@] H
NO» OMe
52e 52f 529

Figura 10. Aldeidos empregados nas reagdes aldodlicas.
A metilcetona 44 foi enolizada a partir da adigdo de (c-Hex).BCl (2 eq.), seguida de

EtsN (2,1 eq.) em éter dietilico a —30 °C. O aldeido (4 eq.) foi entdo adicionado na solugéo do

enolato a —-78 °C imediatamente apos a adigao da EtsN.
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Para a finalizacdo da reacao, o procedimento adotado foi o processo oxidativo padrao
utilizando H,O,/MeOH em meio aquoso tamponado, que leva a formacgao de intermediarios do
acido bdrico soluveis em agua.

A dicicloexilcloroborana (62) foi preparada a partir da hidroboragédo do cicloexeno (61)
com o complexo monocloroborana-dimetilsulfeto em éter dietilico anidro, com posterior

destilagdo a vacuo (Esquema 38).3*

@ —— Q Q

Et,0,0°Cata,2h B
cl

61 62

Esquema 38. Preparacéao da (c-Hex),BClI.

Os resultados das reagdes alddlicas entre o enolato de boro da metilcetona 44 e

aldeidos aquirais 52a-g estdo apresentados na tabela 2.

3 (a) Brown, H. C.; Ravindran, N.; Kulkarni, S. U. J. Org. Chem. 1979, 44, 2417. (b) Brown, H. C.; Dhar, R. K;;
Ganesan, K.; Singaram, B. J. Org. Chem. 1992, 57, 499.
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Tabela 2. Resultados das reacdes alddlicas entre o enolato de boro da metilcetona 44 e
aldeidos aquirais

Me. Me 1,5-anti

DY TS ¥

R
Me_ Me Me_ Me 64a-
OXQ O (c-Hex),BCl, EtsN OXQ OB(c-Hex), ?zafé + 9
MeMMe Et,0,-30°C  Me ~78°C, 1h Me. Me. 15-syn
a4 63 OX(Z) o {)H
Mev'\/_\)J\ﬁ_R
65a-g
Entrada Aldeido (R)? ds (1,5-anti:1,5-syn)" Rendimento (%)°
1 Et (52b) 69:31 76
2 i-Pr (52a) 78:22 88
3 t-Bu (52¢) 80:20 83
4 H,C=C(Me) (52d) 69:31 76
5 Ph (52e) 74:26 86
6 p-NO,CgH. (52f) 75:25 88
7 p-OMeCgH4 (529) 67:33 76

Os aldeidos liquidos foram adicionados sem diluic&o e o p-nitrobenzaldeido foi dissolvido em 1 mL de CH,Cl,.

® Proporcdo foi determinada por analise de RMN de 'H ou RMN de ™C sem efeito NOE da mistura
diastereoisomérica.

° Determinados apo6s purificagédo por cromatografia de SiO, flash.

Os adutos de aldol foram obtidos em bons rendimentos (76-88%) e niveis de
diastereosseletividade variando de moderados a bons em favor do isémero 1,5-anti
(ds =67:33 - 80:20).

Como podemos observar pelos resultados da tabela 2, as reagdes alddlicas realizadas
com aldeidos mais volumosos apresentaram melhores seletividades (entradas 1-3).

Analisando as entradas 5-7, podemos observar que a reagao alddlica envolvendo
aldeido com grupo doador de elétrons no anel aromatico (entrada 7) apresentou menor
seletividade.

Comparando os resultados obtidos para a metilcetona 44 com o resultado obtido por
Masamune e colaboradores'® (Esquema 39), podemos concluir que as metilas na posigéo a
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carbonila ndo influenciam na seletividade da reag¢do, sendo a configuragéo relativa trans do
acetonideo o responsavel pela baixa seletividade observada por Masamune.

O resultado que mais se aproxima ao de Masamune envolve a reagao alddlica entre a
metilcetona 44 e propionaldeido (52b), uma vez que este aldeido possui um grupamento
-CH,- em a carbonila como o aldeido 10 utilizado por Masamune. A diastereosseletividade
observada por Masamune € 67:33 a favor do aduto 1,5-anti e a diastereosseletividade
observada na reacgéo alddlica entre a metilcetona 44 e propionaldeido (52b) € 69:31 em favor

do isbmero 1,5-anti.

Resultados desse trabalho

MeXMe (c-Hex),BCl, EtzN Me><Me
o 0 o0 Et,0 0" o OH , |
M vl\/\)J\ vI\/:\)J\/l\ exemplos
e Me /ﬁ\ Me R
44 H R 64a-g
52a-g ds =67:33 - 80:20 (1,5-anti:1,5-syn)
Resultados de Masamune e col.
Et,BOTf, DIPEA
MOM\ Me><Me Et,0 MOM\ Me><Me
TBDPS O o O (0] TBDPSO O O O O OH OTBDPS
Me
Me Me 0 Me Me
9 X 11
H OTBDPS

10 ds =67:33 (1,5-anti:1,5-syn)

Esquema 39. Comparacao entre os resultados.

3.3. Determinacao da estereoquimica relativa dos adutos de aldol

formados a partir da metilcetona 44

Para a determinacao da estereoquimica relativa dos adutos de aldol, inicialmente foi
proposta uma rota sintética de preparacdo de um derivado para analise de suas constantes de
acoplamento no espectro de RMN de 'H. A rota de preparacao para esse derivado 70 esta
apresentada no esquema 40.

A primeira etapa consiste na protecdo de 64a com tricloroacetimidato de PMB ou

cloreto de PMB levando a formacao de 66. O composto 66 seria tratado com HCI em metanol
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para remoc¢ao do acetonideo, fornecendo o composto 67. O composto 68 seria formado a
partir da reducédo estereosseletiva 1,3-syn de 67.%° A estereoquimica relativa da reacdo de
reducdo 1,3-syn poderia ser determinada a partir da conversao de 68 no acetonideo 69 e

analise dos deslocamentos quimicos.*® Por fim, o derivado ciclico 70 seria obtido apos o
tratamento de 68 com DDQ e peneira molecular.

N tricloroacetimidato de PMB MeXMe
OO0 O OH -e----OuPMBCL OO0 O OPMB
Mev'\/:\)K/'\ catalisador Me\/'\/:\)J\/l\
R R
64a 66
Me \/l\/\)J\/I\R THF:MeOH 4:1 Me\)\/\/\/LR
67 68
PMP \ 2.2-DMP, CSA
_DDQ,4A
Me R OH 07 0 OPMB
Me ~ ~
70 R
69

Esquema 40. Proposta para preparagao do derivado 70.

Foram empregadas diferentes condi¢gdes reacionais de protecdo de hidroxila com

PMB?%*  sendo que em todos os casos foi obtida uma mistura intratavel de compostos
(Esquema 41).

Me_ Me Me_ Me
> X
o O O OH —X— o O O OPMB
Me\/l\/'\)J\/I\(Me Mevl\/-\)J\/I\( Me
64a Me 66 Me

(i) tricloroacetimidato de PMB, CSA ¢,t), CH2Cly, t.a.
(if) PMBCI, NaH 4t ), THF, ta.

(iii) tricloroacetimidato de PMB, PPTS ¢4 ), CHoCly, t.a.
(iv) PMBCI, AgOTf, 2,6-lutidina, CH,Cl,, 0 °C

Esquema 41. Condi¢des reacionais testadas para a protecdo do aduto de aldol 64a.

% Waetzig, J. D.; Hanson, P. R. Org. Lett. 2008, 10, 109.

% (a) Marco, J. L.; Hueso-Rodriguez, J. A. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2459. (b) Nakajima, N.; Horita, K.; Abe, R.;

Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4139. (c) Burk, R. M.; Gac, T. S.; Roof, M. B. Tetrahedron Lett. 1994,
35, 8111.
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Em vista desses resultados decidimos escolher outro método para determinagcdo da
estereoquimica relativa 1,5 dos adutos de aldol 64a-g e 65a-g.

Recentemente, Yamaoka e Yamamoto descreveram resultados interessantes
envolvendo inducéo estereosseletiva 1,5 em reacgdes alddlicas na qual foi utilizado o método
de Kishi/Kobayashi para determinagdo da estereoquimica relativa 1,5 dos adutos de aldol.*’
Sendo assim, este método foi o escolhido para determinacdo da estereoquimica relativa 1,5
dos adutos de aldol formados a partir da metilcetona 44, ja que € um método muito viavel e de
alta confiabilidade.

De acordo com Kishi e colaboradores, o atomo de carbono central de 1,3,5-tridis possui
deslocamento quimico caracteristico que é dependente da configuracao relativa 1,3- e 3,5- e
independente das outras funcionalidades presentes na molécula.®®

Os autores criaram uma base de dados de RMN de *C em CD3;OD na qual os valores
de deslocamentos quimicos do atomo de carbono central de 1,3,5-tridis anti/anti, anti/lsyn e
synl/anti, e syn/syn s&o 66,3, 68,6 e 70,7, respectivamente (Figura 11).

Base de dados de RMN de '3C

(CD30D)
w OH OH OH OH OH OH OH OH OH
§ 1 3 5 g § 1 3 5 § § 1 3 5 % ; 1 3 5 %
antilanti antilsyn synlanti synisyn
66,3 + 0,5 ppm 68,6 + 0,5 ppm 68,6 + 0,5 ppm 70,7 £ 0,5 ppm

Figura 11. Base de dados de RMN de 3C para determinacéo da configuracao relativa de
1,3,5-tridis.

De acordo com os autores, foram realizados estudos do efeito do solvente no
deslocamento quimico em sistemas continuos de polipropionato. Estes estudos mostraram
que nao ha interagdes intramoleculares significativas quando se faz o uso de CD3;OD ou
DMSO-ds como solvente, mas sugerem a formacgéao de ligacées de hidrogénio quando se faz o
uso de CDCls como solvente.*

%" Yamaoka, Y.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5354.
%8 Kobayashi, Y.; Tan, C.-H.; Kishi, Y. Helv. Chim. Acta 2000, 83, 2562.
% Kobayashi, Y; Lee, J.; Tezuka, K.; Kishi, Y. Org. Lett. 1999, 1, 2177.
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A estereoquimica relativa 1,5 dos adutos de aldol pode ser determinada pela conversao
de 64c¢ no correspondente 1,3,5,7-tetraol. Este tetraol pode ser analisado em dois blocos: triol
1,3,5 e 3,5,7 (Figura 12).

S

1 3 5 7

Figura 12. 1,3,5-triol e 3,5,7-triol.

O tetraol 72 foi obtido a partir da redugao estereosseletiva 1,3-anti do aduto de aldol
64c, seguido de desprotegcado de 71 com MeOH e HCI. A estereoquimica relativa para o diol
obtido apdés a reducdo da carbonila foi determinada a partir da conversdo do diol 71 no
acetonideo 73. O espectro de RMN de *C de 73 apresenta deslocamentos quimicos de 24,9
e 24,3 ppm para os grupos metilicos do acetonideo e deslocamento de 100,2 ppm para o
carbono quaternario do acetonideo, o que esta de acordo com a configuragao frans segundo o
método de Rychnovsky.*

A partir da andlise do espectro de RMN de *C do tetraol 72 em CD3;OD foram
observados os valores de deslocamento quimico de 68,5 ppm para o carbono C3, que esta de
acordo com a relagao anti/syn de triol, e deslocamento quimico de 68,2 ppm para o carbono
C5, que esta de acordo com a relagao syn/anti de triol. Estes valores combinados indicam que
existe uma relacado 3,7-anti no tetraol 72 e, consequentemente, a estereoquimica relativa do

aduto de aldol 64c é 1,5-anti (Esquema 42).384°

0 Os carbonos C1, C3, C5 e C7 foram atribuidos através de experimentos bidimensionais de RMN (HMBC e
HSQC).
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O OH OH OH| OH OH| OH
Me—> Me Me —> < =
\)\/\/\/H< Me\)1\/3\/5\)7\’ Me

Me
64c, ds = 80:20 we" J Me
anti/syn 68,5 ppm synlanti 68,2 ppm

249 ppm 24,3 ppm

(@) MesNHB(OAC)s, CSA, AcOH, CH5CN (
—20 °C, 20 h, 92%, ds > 95:05 Me Me 100,2 ppm
(b) MeOH, HCI 6N, t.a., 97% >< ><
(c) Me,C(OMe),, CSA, ta., 97% c o)
Me ~ Me

Me
73 Me

Esquema 42. Determinagao da estereoquimica relativa 1,5 do aduto de aldol 64¢ a partir do
tetraol 72.

A fim de obter uma segunda confirmacgéo, o tetraol 74 também foi preparado (Esquema
43). Entédo, o aduto de aldol 64c foi submetido a condi¢gdes de redugao estereosseletiva 1,3-
syn seguido de desprotegao do acetonideo com MeOH e HCI, levando a formagéo do tetraol
74. A estereoquimica para o diol obtido apds a reducédo da carbonila foi determinada a partir
do acetonideo 75. O espectro de RMN de *C de 75 apresenta deslocamentos quimicos de
19,9 e 30,6 ppm para os grupos metilicos do acetonideo e deslocamento de 98,5 ppm para o
carbono quaternario do acetonideo, o que esta de acordo com a configuragéo cis segundo o
método de Rychnovsky.*

A partir da andlise do espectro de RMN de ™C do tetraol 74 em CDs;OD foram
observados os valores de deslocamento quimico de 66,3 ppm para o carbono C3, que esta de
acordo com a relagao anti/anti de triol e deslocamento quimico de 69,9 ppm para o carbono
C5. De acordo com a base de dados, o deslocamento quimico de 69,9 ppm esta inserido
entre os valores esperados para triol syn/anti e antilsyn (68,6 ppm) e syn/syn (70,7 ppm).
Entretanto, como determinado para o acetonideo 75, os carbonos C5 e C7 apresentam
relagdo syn, descartando entdo a possibilidade de uma relagdo syn/anti para o triol 3,5,7.
Combinado a isto, temos a relacdo antilanti para o triol 1,3,5 descartando portanto a
possibilidade de uma relagéo syn/syn para o triol 3,5,7. Logo, a configuragao relativa para o

triol 3,5,7 € anti/lsyn. Estes valores combinados indicam que existe uma relagao 3,7-anti no
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tetraol 74 e, consequentemente, a estereoquimica relativa do aduto de aldol 64c € 1,5-anti
(Esquema 43).3840

Me_ Me
X
o O OH OH| OH OH| OH
Me ~ Me —&B Me\)1\/'3\)5\ ; Me
Me1® 74 ( M1
64c, ds=80:20 antilanti 66,3 ppm anti/syn 69,9 ppm
19,9 ppm 30,6 ppm
(* ) (a) Et;BOMe, LiBH4, THF:MeOH (4:1)
Me  Me Me  Me 98,5 ppm —-78°C, 1 h, ds> 95:05
a. c O><O O><O (b) MeOH, HCI 6N, t.a., 99% (2 etapas)
H (c) Meo,C(OMe),, CSA, t.a., 85% (2 etapas)
Me Me
M
75 Me €

Esquema 43. Determinagao da estereoquimica relativa 1,5 do aduto de aldol 64c¢ a partir do

tetraol 74.

3.4. Preparacao da metilcetona 45

A metilcetona 45 foi preparada de maneira similar a metilcetona 44, partindo do
intermediario comum 53 (Esquema 44).

PMBO O (:)H Et,BOMe, LiBH, PMBO (:)H (:)H
Me Me  THF:MeOH (4:1) Me Me
53 59
Me Me Me._ Me
MeO~ OMe PMBO 0”0 DDQ
CSA(cat.) v )\/:\/:\/Me CH,Cl,:tamp3o fosfato
e
76
Me_ Me Me_ Me
o QXQ (COCI),, DMSO, Et;N o QX?
)\/’\/’\/Me CHaCl, )J\/_\/_\/Me
Me Me
77

45
Esquema 44. Preparacao da metilcetona 45.
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Dando inicio a preparacdo da metilcetona 45, o aduto de aldol 53, em uma solucéo de
THF:MeOH (4:1), foi tratado com Et,BOMe e LiBH4 levando a formagéo do diol 59 (ds > 95:05
na escala de 0,36 mmol).?®® Quando a reacdo foi realizada na escala de 3,3 mmol a
diastereosseletividade diminuiu para 80:20 em favor do diol 59 (Esquema 45).

A queda de seletividade na reagdo de redugdo estereosseletiva 1,3-syn pode ser
explicada considerando que um aumento na escala em aproximadamente 10 vezes dificulta o
controle da temperatura da solucdo uma vez que a reagao de adicdo de hidreto no complexo
de boro é altamente exotérmica.

A presenca do grupo hidroxila na posi¢ao 8 do substrato permite a complexagao com o
atomo de boro levando a formagao de um intermediario quelato ciclico de seis membros com
conformacgao meia cadeira. O ataque axial do hidreto na face Re do complexo leva ao estado

de transicdo ciclico mais estavel do tipo cadeira, explicando a seletividade da reacéo

(Esquema 45).
1,3-syn
et
PMBO (0] (E)H Et,BOMe, LiBH, PMBO ?H (E)H
Me/'\)J\/VMe THF:MeOH (4:1), 78 °C Me)\/WMe
53 59, 99%

ds > 95:05 (escala de 0,36 mmol)
ds = 80:20 (escala de 3,3 mmol)

PMBO o H
R= —B— t
Me)\/i% " B\H " TH ze
Et ~0—
Et o1, — =t/ Jo J CEt
—Q7BS R
R o Et

Esquema 45. Preparacao do diol 59.

A reacdo de protegao do diol 59 com 2,2-dimetoxipropano na presenga de CSA em
quantidade catalitica forneceu o acetonideo 76 em 96% de rendimento (Esquema 46).
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98,4 ppm

30,7 ppm (
Me_ Me Med Me 20,3 ppm
PMBO OH OH MeO™ “OMe PMBO QO
Me Me CSA(at) ta., 6 h Me Me
59 96 % 76

Esquema 46. Preparacdo do composto 76.

Novamente, além da formagdo do acetonideo ser uma das etapas da sintese da
metilcetona 45, ela permitiu a determinacao da estereoquimica relativa da reag¢ao de reducao.
O espectro de RMN de 3C do composto 76 apresenta deslocamentos quimicos de 20,3 e
30,7 ppm para os grupos metilicos do acetonideo e deslocamento de 98,4 ppm para o
carbono quaternario do acetonideo, o que estad de acordo com a configuragéo cis segundo o
método de Rychnovsky.*

Dando continuidade na preparacao da metilcetona 45, uma solucdo do acetonideo 76
em CH,Cly:tampao fosfato pH 7 (9:1), foi tratada com DDQ a 0 °C. Apéds purificagdo por
cromatografia em coluna de silica flash, o produto desejado 77 foi obtido em 90% de

rendimento (Esquema 47).

Me_ Me Me_ Me
PMBO Q7 O DDQ - OH QXQ
)\/’\/’\/Me CHyCly:tampéo fosfato )\/'\/'\/Me
Me 0 °C, 45 min Me
76 90% 77

Esquema 47. Preparacao do alcool 77.

Por fim, o alcool 77 foi oxidado nas condicbes de Swern fornecendo a metilcetona

desejada 45 em 86% de rendimento (Esquema 48).%

Me. Me (COCl),, DMSO Me_ Me
X EtsN X
oH 90”0 o 0 o0
)\/'\/'\/Me CH2Clz, =78 °C )MMe
Me 86% Me
77 45

Esquema 48. Preparacado da metilcetona 45.
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3.5. Reacgoes alddlicas entre o enolato de boro da metilcetona 45 e

aldeidos aquirais

Com a metilcetona 45 em maos iniciamos os estudos de reagdes alddlicas utilizando a
mesma metodologia empregada anteriormente (item 3.2.).
Os resultados das reagoes aldodlicas entre o enolato de boro da metilcetona 45 e os

aldeidos aquirais estao apresentados na tabela 3.

Tabela 3. Resultados das reacdes alddlicas entre o enolato de boro da metilcetona 45 e
aldeidos aquirais

R
Me_ Me Me_ Me 79a-
OXO O (c-Hex),BCI, Et3N OXO OB(c-Hex), ?235 + ’
Mevl\/I\)J\Me Et,0,-30°C  Me T8°C N Ve Me. 1.5-syn.
45 e oxé 0 Z)H
Me\/l\/l\)l\/l\R
80a-g
Entrada Aldeido (R)? ds (1,5-anti:1,5-syn)" Rendimento (%)°
1 Et (52b) 88:12 92
2 i-Pr (52a) 95:05 96
3 t-Bu (52¢) >95:05 89
4 H,C=C(Me) (52d) 92:08 89
5 Ph (52e) 94:06 96
6 p-NO,CeH. (52f) 95:05 82
7 p-OMeCgH4 (529) 93:07 08

?Os aldeidos liquidos foram adicionados sem diluic&o e o p-nitrobenzaldeido foi dissolvido em 1 mL de CH,Cl,.
b Proporgao foi determinada por analise de RMN de 'H da mistura diastereoisomérica.
¢ Determinados apos purificagédo por cromatografia de SiO, flash.

Os adutos de aldol foram obtidos em excelentes rendimentos (82-98%) e
diastereosseletividades em favor do isbmero 1,5-anti (ds = 88:12 - > 95:05).
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Comparando as entradas 1-3, podemos observar que as reacdes aldodlicas realizadas
com aldeidos mais volumosos apresentaram seletividades ligeiramente melhores.

As reacgdes alddlicas realizadas com aldeidos aromaticos (entradas 5-7) apresentaram
seletividades em torno de 94:06 independentemente da natureza eletronica do substituinte do
anel aromatico.

Comparando os resultados obtidos para a metilcetona 45 com o resultado obtido por
Mitton-Fry e colaboradores?, podemos concluir que a alta diastereosseletividade em favor do
aduto de aldol 1,5-anti esta diretamente relacionada com a configuragao relativa cis do

acetonideo (Esquema 49).

Resultados desse trabalho

'V'e><'V'e (c-Hex),BCI, Et;N MGXMG
o 0o O Et20 O 0o O OH
Me Me )J\ Me R
45 H™ R 79ag
52ag ds =88:12 > 95:05 (1,5-anti:1,5-syn)
Resultados de Mitton-Fry e col.
Me_ Me
Me_ Me ><
> oo
o O

34 35, ds >91:09 (1,5-anti:1,5-syn)

Esquema 49. Comparacao entre os resultados.

Fazendo uma comparacdo entre os resultados obtidos para as metilcetonas, 44
(acetonideo trans) e 45 (acetonideo cis), estudadas neste trabalho (Esquema 50), podemos
concluir que a estereoquimica relativa do acetonideo influencia diretamente no nivel de
inducdo 1,5. Para o acetonideo frans foi observada baixa seletividade ao passo que altos

niveis de seletividade foram observados para o acetonideo cis.
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Resultados obtidos para a metilcetona com acetonideo trans 44

Me_ Me (c-Hex),BCl, Et3N Me_ Me
X Et,0 >
o O O 6 O O OH
M \/l\/_\)J\ M
e Me /ﬁ\ Me R
44 H R 64a-g
52a-g ds=67:33 - 80:20 (1,5-anti:1,5-syn)

Resultados obtidos para a metilcetona com acetonideo cis 45

MeXMe (c-Hex),BCl, EtsN MeXMe
o 0 o Et,0 O o o OH
Me Me )J\ Me R
45 H R 79a-g
52a-g ds =88:12 - > 95:05 (1,5-anti:1,5-syn)

Esquema 50. Comparacéao entre os resultados obtidos para as metilcetonas 44 e 45.

3.6. Determinacao da estereoquimica relativa dos adutos de aldol

formados a partir da metilcetona 45

Para a determinagao da estereoquimica relativa 1,5 dos adutos de aldol 79a-g e 80a-g
foi empregada a metodologia de Kishi/Kobayashi*®, ja citada anteriormente.

Sendo assim, o aduto de aldol 79¢ foi transformado em tetraol e analisado em dois
blocos: triol 1,3,5 e 3,5,7.

O tetraol 82 foi obtido a partir da reducéo estereosseletiva 1,3-anti do aduto de aldol
79c, seguido de desprotegdo do acetonideo 81 com MeOH e HCI. A estereoquimica relativa
para o diol obtido apds a reducao da carbonila foi determinada a partir da conversao do diol
81 no acetonideo 83. O espectro de RMN de "*C de 83 apresenta deslocamentos quimicos de
24,4 e 25,0 ppm para os grupos metilicos do acetonideo e deslocamento de 100,3 ppm para o
carbono quaternario do acetonideo, o que esta de acordo com a configuragao frans segundo o
método de Rychnovsky.*°

A partir da andlise do espectro de RMN de C do tetraol 82 em CD3;OD foram
observados os valores de deslocamento quimico de 70,5 ppm para o carbono C3, que esta de
acordo com a relagéao syn/syn de triol, e deslocamento quimico de 68,5 ppm para o carbono

C5 que esta de acordo com a relagao syn/anti de triol. Estes valores combinados indicam que
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existe uma relagdo 3,7-anti no tetraol 82 e, consequentemente, a estereoquimica relativa do

aduto de aldol 79¢ é 1,5-anti (Esquema 51).384°

M
oH QH QH OH [OH OH| OH
“_Me ——> Me Me b, Me\)\/J\/l\ ~_ IMe
D57
MeMe
79c, ds > 95:.05 ) (

syn/syn 70,5 ppm synlanti 68,5 ppm

244 ppm 25,0 ppm
(@) Me4NHB(OAC)3, CSA, AcOH, CH;CN &

—20°C, 18 h, 98%, ds > 95:05

(b) MeOH, HCI 6N, ta., 94% Me Me_ Me 100,3 ppm
(c) Me,C(OMe),, CSA, ta., 94% . >< X/
Me Me
83 Mee

Esquema 51. Determinagao da estereoquimica relativa 1,5 do aduto de aldol 79¢ a partir do
tetraol 82.

Novamente, com o objetivo de obter uma segunda confirmacéo, o tetraol 85 também foi
preparado (Esquema 52). O aduto de aldol 79c foi submetido a condigbes de reducgdo
estereosseletiva 1,3-syn seguido de desprotecédo do acetonideo 84 com MeOH e HCI, levando
a formacgao do tetraol 85. A estereoquimica da reducao foi determinada a partir da conversao
do diol 84 no acetonideo 86. O espectro de RMN de ®C de 86 apresenta deslocamentos
quimicos de 20,1 e 30,7 ppm para os grupos metilicos do acetonideo e deslocamento de 98,5
ppm para o carbono quaternario do acetonideo, o que esta de acordo com a configuracao cis
segundo o0 método de Rychnovsky.*

A partir da andlise do espectro de RMN de C do tetraol 85 em CD3;OD foram
observados os valores de deslocamento quimico de 68,4 ppm para o carbono C3, que esta de
acordo com a relagao syn/anti de triol e deslocamento quimico de 69,6 ppm para o carbono
C5. De acordo com a base de dados, o deslocamento quimico de 69,6 ppm esta inserido
entre os valores esperados para triol syn/anti e anti/lsyn (68,6 ppm) e syn/syn (70,7 ppm).
Entretanto, como determinado para o acetonideo 86, os carbonos C5 e C7 apresentam
relagdo syn, descartando entdo a possibilidade de uma relagdo syn/anti para o triol 3,5,7.
Combinado a isto, temos a relagdo syn/anti para o triol 1,3,5 descartando portanto a

possibilidade de uma relagéo syn/syn para o triol 3,5,7. Logo, a configuragao relativa para o
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triol 3,5,7 € anti/lsyn. Estes valores combinados indicam que existe uma relagao 3,7-anti no

tetraol 85 e, consequentemente, a estereoquimica relativa do aduto de aldol 79¢c € 1,5-anti
(Esquema 52).384°

Me Me
(:) (:) Q OH | OH QH (:)H
= Me a . MeMMe _> Me\)\/)\/\ ~ Me
I 5N
M /A K MeMe
79c, ds >95:05

synlanti 68 4 ppm anti/syn 69,6 ppm
(a) Et,BOMe, LiBH,, THF:MeOH (4:1) 20,1 ppm 30,7 ppm
~78°C, 1 h, 99%, ds > 95:05
(b) MeOH, HCI 6N, t.a., 90%

(c) Me,C(OMe),, CSA, ta., 82% . MOXMP’ Me>< 98, ppm
Me ~ ~_ Me
86 Mee
Esquema 52. Determinagao da estereoquimica relativa 1,5 do aduto de aldol 79¢ a partir do

tetraol 85.

3.7. Preparacao da metilcetona 46

Com o intuito de avaliar a influéncia estereo-eletronica de grupos protetores ciclicos na
seletividade das reacgbes aldodlicas, preparamos a metilcetona 46, que possui como grupo
protetor di-ferc-butilsilileno com relagéo trans no anel.

A metilcetona 46 foi preparada de maneira similar a metilcetona 44, partindo do
intermediario comum 54 (Esquema 53).

t-Bu,_.t-Bu t-Bu, .t-Bu
PMBO OH OH Si. _Si. DDQ
= e _Tf0 _OTf ., pmBO Q0
Me DMF )\/l\/:\/Me CHJ,Cly:tampé&o fosfato
Me
54 87
t-Bu_ ,t-Bu t-Bu,_ .,t-Bu
OH O/SI\O (COCl),, DMSO, Et3N o O/SI\(:)
~_Me CH,Cl, ~_Me
Me Me
88 46

Esquema 53. Preparacao da metilcetona 46.
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O primeiro passo da preparacdo da metilcetona 46 consistiu na reacdo de protecdo do

diol 1,3-anti 54 com triflato de di-terc-butilsilii comercial em DMF anidro. O composto 87 foi
obtido em 97% de rendimento (Esquema 54).*'

t-Bu, ,t-Bu
PMBO OH OH S EBUG B
= Ve TfO OoTf PMBO O I\Q
Me DMF, 0 °C a t.a.
1 h 30 min
54

Me)\/'\/\/Me

87
Esquema 54. Preparagdo do composto 87.

Dando continuidade na preparacao da metilcetona 46, uma solucdo do composto 87

em CH,Cly:tampao fosfato pH 7 (9:1), foi tratada com DDQ a 0 °C. Apéds purificagdo por
(Esquema 55).

cromatografia em coluna de silica flash, o alcool 88 foi obtido em 94% de rendimento

t-Bu, ,t-Bu tBu, ,t-Bu
LSi. .Si.
PMBO 0O7Q aleie - OH 0”70
)\/l\/'\/Me CHyCly:tampéo fosfato )\/l\/'\/Me
Me 0 °C, 30 min Me
87 94% 88

Esquema 55. Preparacao do alcool 88.

Por fim, o alcool 88 foi oxidado nas condicbes de Swern fornecendo a metilcetona
desejada 46 em 97% de rendimento (Esquema 56

33
)-
t-Bu,_ ,t-Bu (COCl),, DMSO t-Bu, ,t-Bu
.Si. _Si.
OH O i o Et3N 0 o i o
)\/'\/:\/Me CHClp, —78°C ~
Me 97%
88

WMe
Me

46
Esquema 56. Preparacado da metilcetona 46.

*'Sun, L.; Wu, J.; Dai, M.-W. Tetrahedron:Asymmetry 2009, 20, 1864.
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3.8. Reacgodes alddlicas entre o enolato de boro da metilcetona 46 e

aldeidos aquirais

Com a metilcetona 46 em maos, iniciamos os estudos de reacdes alddlicas utilizando a
mesma metodologia empregada anteriormente (item 3.2.).
Os resultados das reagoes alddlicas entre o enolato de boro da metilcetona 46 e os

aldeidos aquirais estao apresentados na tabela 4.

Tabela 4. Resultados das reacdes alddlicas entre o enolato de boro da metilcetona 46 e
aldeidos aquirais

t-Bu_ ,t-Bu_1,5-anti

_Si¥
OO0 O OH
Me\/'\/_\)J\/l\
o R
t-Bu_ ,t-Bu t-Bu, ,t-Bu JL 90a-c;e-g
.Si. .Si. H R
O O O (c-Hex),BCl Et;N O O OB(c-Hex), 52a-cie-g

z z +
Me\/l\/\)J\ e Et207—30 0C MGM _78 OC, 1 h

t-BU\ ./t __L_I_],__'_Sy

]

46 89 si L]
00 OH
Me\/'\/_\)l\/_\
R
91a-c;e-g

Entrada Aldeido (R)? ds (1,5-anti:1,5-syn)" Rendimento (%)°
1 Et (52b) 88:12 88
2 i-Pr (52a) 83:17 92
3 t-Bu (52¢) 72:28 84
4 Ph (52e) 66:34 88
5 p-NO,CgH. (52f) 64:36 84
6 p-OMeCgH4 (529) 67:33 89

?Os aldeidos liquidos foram adicionados sem diluic&o e o p-nitrobenzaldeido foi dissolvido em 1 mL de CH,Cl,.

® Proporcdo foi determinada por analise de RMN de 'H ou RMN de ™C sem efeito NOE da mistura
diastereoisomérica.

° Determinados apo6s purificagdo por cromatografia de SiO, flash.

Os adutos de aldol foram obtidos em bons rendimentos (84-92%) e
diastereosseletividades de moderadas a boas em favor do isébmero 1,5-anti (ds = 64:36 —
88:12).
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Como podemos observar pelos resultados da tabela, as reagdes alddlicas realizadas
com aldeidos menos volumosos levaram a melhores niveis de seletividade (entradas 1-3).

Para as reagdes alddlicas realizadas com aldeidos aromaticos as
diastereosseletividades foram de aproxidamente 66:34 em favor do aduto de aldol 1,5-anti
independentemente da natureza eletrénica do substituinte do anel aromatico (entradas 4-6).

Estes resultados sdo muito interessantes, uma vez que foram obtidos bons niveis de
seletividade em favor do aduto 1,5-anti com grupo protetor de silicio (entradas 1 e 2).
Normalmente, éteres de silicio na posicao B a carbonila levam a niveis de seletividade que
variam de baixos a moderados, além de favorecer o aduto de aldol 1,5-syn. 819201209

Estes sdo os primeiros estudos de reacbes alddlicas de enolatos de boro de
metilcetonas com este tipo de grupo protetor de silicio.

Comparando os resultados obtidos para a metilcetona 46, com protetor de silicio e
relagao frans, com os resultados obtidos nas reac¢des alddlicas envolvendo a metilcetona com
acetonideo trans 44 podemos observar que ha uma influéncia oposta do volume do aldeido na
seletividade da reagcédo (Esquema 57) e, principalmente, que a escolha adequada do grupo

protetor pode levar a melhores niveis de seletividade.

t-Bu. ,t-Bu Q t-Bu_ ,t-Bu_1.5-anti t-Bu, ,t-Bu_1,5-syn
2Si. H R _Si< ~Ol\
(0] (:) OB(C—HeX)Z 52a-c (0] (:) o] OH + \/(l)\/:o\)?\/(:)\H
Me -78°C, 1h Me\/'\/\)J\/I\R Me R
89
90b:91b, ds = 88:12, R = Et
90a:91a, ds =83:17, R=i-Pr
90c:91c, ds =72:28, R =t-Bu
0O Me_ Me_1,5-anti Me_ Me_1,5-syn
MexMe R TS ¥ pd ¥
O O OB(c-Hex), 52a-c ¢ 0 0 9" oy M e 9 § o
~ aom 1k Mevl\/_\)J\/l\ ev'\/\)\ﬁ
MeM -78°C,1h R R
63

64b:65b, ds=69:31,R =E
64a:65a, ds =78:22, R=-P
64c:65¢, ds =80:20, R=t-B

—

c

Esquema 57. Comparacao entre resultados.
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3.9. Determinacao da estereoquimica relativa dos adutos de aldol

formados a partir da metilcetona 46

Para a determinagdo da estereoquimica relativa 1,5 dos adutos de aldol 90a-c;e-g e
91a-c;e-g foi empregada a metodologia de Kishi/Kobayashi®, ja citada anteriormente.

Sendo assim, o aduto de aldol 90a foi transformado em tetraol e analisado em dois
blocos: triol 1,3,5 e 3,5,7.

O tetraol 93 foi obtido a partir da reducao estereosseletiva 1,3-anti do aduto de aldol
90a, seguido de desprotecao do grupo di-terc-butilsilileno de 92 em THF com uma solugao de
HF/Piridina 65-70%.** A estereoquimica relativa para o diol obtido apdés a redugdo da
carbonila foi determinada a partir da conversao do diol 92 no acetonideo 94. O espectro de
RMN de "*C de 94 apresenta deslocamentos quimicos de 24,6 e 25,0 ppm para 0s grupos
metilicos do acetonideo e deslocamento de 100,2 ppm para o carbono quaternario do
acetonideo, o que esta de acordo com a configuragdo frans segundo o meétodo de
Rychnovsky.*

A partir da andlise do espectro de RMN de ™C do tetraol 93 em CDs;OD foram
observados os valores de deslocamento quimico de 68,4 ppm para o carbono C3, que esta de
acordo com a relag&o anti/syn de triol, e deslocamento quimico de 68,2 ppm para o carbono
C5 que esta de acordo com a relagao syn/anti de triol. Estes valores combinados indicam que
existe uma relacado 3,7-anti no tetraol 93 e, consequentemente, a estereoquimica relativa do

aduto de aldol 90a é 1,5-anti (Esquema 58).384

*2 Toshima, K.; Jyojima, T.; Miyamoto, N.; Katohno, M.; Nakata, M.; Matsumura, S. J. Org. Chem. 2001, 66, 1708.
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t-Bu_ ,tBu t-Bu_ ,t-Bu
_Si. _Si.
o0 OH 0”0 OH OH OH |OH OH| OH
- a - H b = =z
Me Me —> Me\)\/\A/H/Me - Me\)\//_\/_\)\/ Me
1 3 5 7
Me Me 93 Me
90a, ds = 8317 92 antitsyn 68 4 ppm” synlanti 68,2 ppm
24,6 ppm 25,0 ppm
(@) Me4NHB(OAC)3, CSA, AcOH, CH3CN (\
~20°C, 45 h, 94%, ds > 95:05 1002
(b) HF /Piridina 65-70%, THF, 0 °C a ta., 50 % tBu, ,tBuMe, Me ~ 100,2ppm
o JSi. X
(c) Me,C(OMe),, CSA, ta., 98% c 0 I o 0 0
Me ~ ~ Me
94 Me
Esquema 58. Determinagao da estereoquimica relativa 1,5 do aduto de aldol 90a a partir do
tetraol 93.

Novamente, o tetraol 96 também foi preparado (Esquema 59). O aduto de aldol 90a foi
submetido a condi¢des de reducao estereosseletiva 1,3-syn seguido de desprote¢ao do grupo
di-terc-butilsilleno de 95 em THF com uma solugdo de HF/Piridina 65-70%, levando a
formacéao do tetraol 96. A estereoquimica da reducao foi determinada a partir da conversao do
diol 95 no acetonideo 97. O espectro de RMN de '*C de 97 apresenta deslocamentos
quimicos de 20,0 e 30,7 ppm para os grupos metilicos do acetonideo e deslocamento de 98,5
ppm para o carbono quaternario do acetonideo, o que esta de acordo com a configuracéo cis
segundo o0 método de Rychnovsky.*°

A partir da andlise do espectro de RMN de ™C do tetraol 96 em CDs;OD foram
observados os valores de deslocamento quimico de 66,3 ppm para o carbono C3, que esta de
acordo com a relagao anti/anti de triol e deslocamento quimico de 69,2 ppm para o carbono
C5. De acordo com a base de dados, o deslocamento quimico de 69,2 ppm esta inserido
entre os valores esperados para triol syn/anti e anti/lsyn (68,6 ppm) e syn/syn (70,7 ppm).
Entretanto, como determinado para o acetonideo 97, os carbonos C5 e C7 apresentam
relagcdo syn, descartando entdo a possibilidade de uma relagdo syn/anti para o triol 3,5,7.
Combinado a isto, temos a relacdo antilanti para o triol 1,3,5 descartando portanto a
possibilidade de uma relagdo syn/syn para o triol 3,5,7. Logo, a configuragao relativa para o
triol 3,5,7 € anti/lsyn. Estes valores combinados indicam que existe uma relagao 3,7-anti no
tetraol 96 e, consequentemente a estereoquimica relativa do aduto de aldol 90a é 1,5-anti

(Esquema 59).384
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t-Bu, ,t-Bu t-Bu_ ,t-Bu
_Sic _Sic
o O OH o O OH OH OH [OH OH| OH
Me ~ Me 2— Me ~ Me — > Me\)1\//é\)5\)7\( Me
Me Me 96

90a, ds = 83:17 95 J A
(a) Et,BOMe, LiBH,, THF:MeOH (4:1)
—78°C, 1 h,99%, ds > 95:05

Me

antilanti 66,3 ppm anti/syn 69,2 ppm
(b) HF /piridina 65-70%, TH.F 0°Cata., 99%
(c) Me,C(OMe)

20,0 ppm 30,7 ppm
CSA, ta., 90%

tBu\ ,tBuM Me__— 98,5 ppm
c oS ><
Me : Me
97 Me
Esquema 59. Determinagao da estereoquimica relativa 1,5 do aduto de aldol 90a a partir do
tetraol 96.

3.10. Preparacao da metilcetona 47

Com o objetivo de avaliar a influéncia da estereoquimica relativa do anel da metilcetona
na seletividade das reagdes alddlicas, preparamos a metilcetona 47 com relacéo cis

A metilcetona 47 foi preparada de maneira similar a metilcetona 45, partindo do
intermediario comum 59 (Esquema 60)

PMBO OH OH Dl LB B
o g -Si. DDQ
Me DMF, 2,6-lutidina )\/:\/:\/Me CH,Clx:tampao fosfato
Me
59 98
t-Bu_ ,t-Bu t-Bu, .,t Bu
OH O/SI\O (COCl),, DMSO, Et5N o Q,Su
)\/\/-\/Me CHLl :
Me
99

47
Esquema 60. Preparacado da metilcetona 47

O primeiro passo da preparagcdo da metilcetona 47 consistiu na reacao de protecdo do
diol 1,3-syn 59 com triflato de di-terc-butilsilii comercial em DMF anidro, mesma condi¢c&o
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reacional empregada na preparagao do composto 87 (Esquema 54, pag. 54.). No entanto, o
produto desejado 98 nao foi obtido.

Frente a esse resultado, decidimos escolher outra condi¢ao reacional de protegéo. Desta
maneira, o diol 59 foi tratado com triflato de di-terc-butilsilil e 2,6-lutidina, como base, em DMF

anidro, levando a formagao do composto 98 em 96% de rendimento (Esquema 61).43

t-Bu, ,t-Bu
OH OH Si_ t-Bu, ,t-Bu
9 9 .Sic
)\/:\/:\/Me TfO OTf PMBO Q 0
Me 2,6-lutidina, DMF, 0 °C a t.a. =
1 h 30 min
59

98
Esquema 61. Preparacdo do composto 98.

Dando continuidade na preparagao da metilcetona 47, uma solu¢do do composto 98
(Esquema 62).

em CH,Cly:tampao fosfato pH 7 (9:1), foi tratada com DDQ a 0 °C. Apds purificagdo por

cromatografia em coluna de silica flash, o alcool 99 foi obtido em 94% de rendimento

t-Bu, ,t-Bu tBu, ,t-Bu
_Si. _Si.
PMBO 00 DDQ - OH 070
)\/\/\/Me CH.Cl,:tampéo fosfato )\/'\/'\/Me
Me 0°C, 1 h 20 min Me
98 9% 99

Esquema 62. Preparacao do alcool 99.

Por fim, o alcool 99 foi oxidado nas condicbes de Swern fornecendo a metilcetona
desejada 47 em 94% de rendimento (Esquema 63).%

t-Bu, ,t-Bu (COCl),, DMSO t-Bu, ,t-Bu
_Si. _Si.
OH © [ 0 Et3N - o o i 0
)\/-\/-\/Me CHCla, ~78°C )J\/-\/-\/Me
Me 94%, Me
99 47
Esquema 63. Preparacado da metilcetona 47.

43 Obringer, M.; Barbarotto, M.; Choppin, S.; Colobert, F. Org. Lett. 2009, 711, 3542.
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3.11. Reacao alddlica entre o enolato de boro da metilcetona 47 e

pivalaldeido (52c)

A reacao alddlica entre o enolato de boro da metilcetona 47 e pivalaldeido (52c) levou a
formacdo do aduto de aldol (101c e 102c) em 80% de rendimento e diastereosseletividade
89:11 em favor do aduto de aldol 15-anti (Esquema 64).

.SiY
O o O OH

j)\ Me\/'\/l\)J\/\

t-Bu_ ,t-Bu 15—an*ti

t-Bu, ,t-Bu t-Bu, ,t-Bu t-Bu
_Si. _Si. H™ “t-Bu 101c
070 O (c-Hex),BCI, EtaN 0°"0  OB(cHex), 52¢ +

—_— >
Me\/'\/l\)J\Me Et,0,-30°C Me\/'\M ~78°C, 1 h t-Bu,_ ,t-Bu_1,5-syn
.Si¥ v
47 100 (0] O (0] OH
Me

t-Bu

102¢c

80%, ds = 89:11 (1,5-anti:1,5-syn)

Esquema 64. Reacéao alddlica, mediada por boro, entre a metilcetona 47 e pivaladeido (52c¢).

Este resultado é muito interessante, uma vez que foi obtido bom nivel de
diastereosseletividade em favor do aduto de aldol 1,5-anti para grupo protetor de silicio na
posicao B em relacdo a carbonila.

Comparando o resultado obtido para a metilcetona 47, com grupo protetor de silicio e
relagéao cis, com o obtido para a metilcetona 45, com grupo protetor acetonideo e relagao cis
(Esquema 65), podemos concluir que independentemente da natureza estereoeletrénica do

grupo protetor, o aduto de aldol 1,5-anti é obtido em alta diastereosseletividade.
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t-BU\Sixt-Bu (c-Hex),BClI, Et3N t-Bu, ixt-Bu
00 Et,0 00 OH
Me Me i Me BU
47 H t-Bu 101c
52c ds =89:11 (1,5-anti:1,5-syn)
Me><Me (c-Hex),BCl, EtzN MeXMe
Me Me ﬁ\ Me BU
45 H t-Bu 79c
52c ds > 95:05 (1,5-anti:1,5-syn)

Esquema 65. Comparacéao entre resultados.

Comparando o resultado obtido para a metilcetona 47, com grupo protetor de silicio e
relagéo cis, com o obtido para a metilcetona 46, com grupo protetor de silicio e relagao trans,
podemos concluir que a estereoquimica relativa do anel influencia diretamente no nivel de
inducdo 1,5. Para a metilcetona 47 (relacdo cis no anel) foi observado bom nivel de
seletividade ao passo que moderado nivel de seletividade foi observado para a metilcetona 46

(relagao trans no anel) (Esquema 66).

t-BU\Si,t—Bu (c-Hex),BClI, EtzN t'BU\Si/t-BU
oo o Et,0 070 O OH
Me\/l\/'\)J\Me ﬁ\ Me\/l\/'\)J\/\t_Bu
a7 H™ tBu 101c
52¢c ds =89:11 (1,5-anti:1,5-syn)
t-BU\Si,t—Bu (c-Hex),BClI, Et3N f-BU\Si/f-BU
00 Et,0 00 OH
Me Me j\ Me t-Bu
46 H t-Bu 90c
52¢ ds =72:28 (1,5-anti:1,5-syn)

Esquema 66. Comparacgao entre resultados.
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3.12. Determinacao da estereoquimica relativa do aduto de aldol formado

a partir da metilcetona 47
A estereoquimica relativa 1,5 dos adutos de aldol 101c e 102c p&de ser determinada a

partir da conversao de 101c (ds = 89:11) no correspondente 1,3,5,7-tetraol 82 (Esquema 67)

t-Bu_ ,t-Bu
Me

t-Bu_ ,t-Bu
/SI\ /SI\
OH OH OH OH OH OH OH
z Me—> MeMMe _— |\/|e\)\/l\/l\/ﬁ<
M
Me e

24,3 ppm 25,0 ppm

101c, ds =89:11
(@) Mf4NHB(OAc)3, CSA, AcOH, CH3CN (\
(ﬁ?—lF?lsizrr:iitl\éggg/f%g;),>Tgl-?lé?% °Cata., 99 % t-Bu\ ,t-Bu Me, Me - 1003 ppm
», CSA, ta., 95% c oS ><
Me\)\)\/l\/*Me
104 Mee

(c) Me,C(OMe)

Esquema 67. Determinagao da estereoquimica relativa 1,5 do aduto de aldol 101¢ a partir do
tetraol 82.

Ap6s comparacao dos espectros de RMN de 'H e *C de 82 preparado a partir do aduto
de aldol 101¢c (Esquema 67) com os espectros de 82 preparado a partir do aduto de aldol 79¢
(Esquema 51, pag. 52), a estereoquimica relativa do aduto de aldol 101¢ foi determinada de

maneira inequivoca como sendo 1,5-anti

3.13. Calculos Teéricos
Foram conduzidos estudos tedricos com o objetivo de avaliar os possiveis estados de

transicao das reagdes alddlicas envolvendo enolatos de boro de metilcetonas com oxigénio

em [3 pertencendo a um ciclo de acetonideo com relagao cis e frans

* Os estudos foram realizados em colaboragédo com o aluno de Doutorado Marco Antonio Barbosa Ferreira
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Os calculos foram realizados utilizando o programa Gaussian 03 Rev. D02.*° As
geometrias iniciais foram construidas tendo como base os estudos feitos por Paton e
Goodman. Estes estudos mostram que os estados de transicdo dos enolatos de boro de
metilcetonas passam preferencialmente por uma conformacéo do tipo bote.

Os estados de transicdo das reacdes aldolicas envolvendo enolatos de boro de
metilcetonas com acetonideos cis e trans foram calculados utilizando o funcional hibrido
B3LYP* e a funcdo de base 6-31G(d,p)*’. As energias relativas foram calculadas em MP2/6-
31+G(d,p) em Et,0 (C-PCM-auks).

As energias de ligagao de hidrogénio foram calculadas em nivel B3LYP/6-31+G(d,p).

Foi utilizado o etanal como aldeido e grupamento metil como ligante do reagente de
boro a fim de simplificar os calculos e reduzir os custos computacionais.

Inicialmente foram determinadas as estabilidades conformacionais dos anéis dos
acetonideos cis e trans dos respectivos enolatos. A conformacgao preferencial para o
acetonideo cis € a cadeira e para o acetonideo frans € o bote torcido (Figura 13).

2 R2
R 0 H
QO
R1m%/Me 4 ><Me
H 1
H Me R H O Me
acetonideo cis acetonideo trans

Figura 13. Conformacgdes preferenciais para acetonideos cis e trans.

* Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; Montgomery, J.
A., Jr.; Vreven, T.; Kudin, K. N.; Burant, J. C.; Millam, J. M.; lyengar, S. S.; Tomasi, J.; Barone, V.; Mennucci, B.;
Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson, G. A.; Nakatsuiji, H.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R;;
Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Klene, M.; Li, X.; Knox, J. E.; Hratchian,
H. P.; Cross, J. B.; Bakken, V.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A.
J.; Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; Ayala, P. Y.; Morokuma, K.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg,
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Os calculos dos estados de transicdo revelaram a preferéncia energética pelos
conférmeros contendo uma ligagao de hidrogénio entre o oxigénio em 3 do acetonideo (cis ou
trans) e o hidrogénio formil do aldeido.*® Para ambos os enolatos de boro com acetonideo cis
e trans, a menor energia se da ao estado de transi¢ao 1,5-anti quando comparado ao estado
de transi¢cdo 1,5-syn uma vez que esta conformagéo previne repulsdes severas entre um dos
ligantes da borana e o anel do acetonideo, bem como seus substituintes (Figuras 14 e 15).
Estes resultados estdo em concordéncia com o modelo proposto inicialmente por Paton e
Goodman.*

No caso do enolato de boro da metilcetona com acetonideo cis, a grande diferenca
entre as energias relativas dos estados de transicdo competitivos (1,7 kcal mol™") reflete as
altas seletividades para este sistema, ao passo que para enolato de boro da metilcetona com
acetonideos trans é observada uma menor diferenga entre as energias relativas dos estados
de transi¢do competitivos (0,67 kcal mol'1) refletindo em uma menor seletividade para este

sistema.

8 Os estados de transicado OUT, envolvendo os acetonideos cis e trans, foram calculados e apresentaram maior
energia em relacdo aos estados de transigéo /N, em todos os casos.
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rO-H=2,45A

NBO: 2,2 kcal mol™

ro-H=2,4A
NBO: 2,9 kcal mol™

IN-1,5-SYN
1,7

IN-1,5-ANTI
0,0

Figura 14. Estados de transigdo de menor energia para o enolato de boro da metilcetona 45
(acetonideo cis) calculados em B3LYP/6-31G(d,p). Energias relativas calculadas em MP2/6-
31+G(d,p) em Et,O (C-PCM-auks). Energias de ligagao de hidrogénio calculadas em
B3LYP/6-31+G(d,p) a partir da analise de NBO (as energias relativas estdo expressas em

kcal mol™).

Analisando os dois estados de transicdo competitivos 1,5 para o enolato de boro da
metilcetona com acetonideo cis, encontramos uma distancia menor para a ligagdo de
hidrogénio estabilizante para 1,5-anti (2,40 A - 1,5-anti e 2,45 A - 1,5-syn), refletindo em uma
maior energia de estabilizacso na ligagdo de hidrogénio (2,9 kcal mol™") quando comparado a
1,5-syn (2,2 kcal mol™).
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ro-H=2,34 A
NBO: 3.1 kcal mol™

rO-H=2,51A
NBO: 2,0 kcal mol™ &

IN-1,5-ANTI IN-1,5-SYN
0,0 0,67

Figura 15. Estados de transicdo de menor energia para o enolato de boro da metilcetona 44

(acetonideo frans) calculados em B3LYP/6-31G(d,p). Energias relativas calculadas em MP2/6-

31+G(d,p) em Et,O (C-PCM-auks). Energias de ligagao de hidrogénio calculadas em

B3LYP/6-31+G(d,p) a partir da analise de NBO (as energias relativas estdo expressas em

kcal mol™).

Com relagao aos estados de transicdo para o enolato de boro da metilcetona com

acetonideo trans, observamos uma curiosa situagao. O comprimento da ligacdo de hidrogénio

& maior para o estado de transicdo 1,5-anti (2,51 A), resultando em uma energia de

estabilizagcdo na ligagcao de hidrogénio menor para este sistema, quando comparado ao 1,5-
syn (2,34 A).
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4. Conclusodes e Perspectivas

Neste trabalho foram preparadas quatro metilcetonas (44, 45, 46 e 47) com protetores
ciclicos alquilico e de silicio, sendo todas inéditas.

A metilcetona com derivado ciclico acetonideo frans 44 foi preparada em 7 etapas com
rendimento global de 32%. Os adutos de aldol preparados a partir desta metilcetona foram
obtidos em bons rendimentos (76-88%) e seletividades de moderadas a boas (ds = 67:33 -
80:20) em favor do isébmero 1,5-anti. A partir desses resultados foi atribuido a estereoquimica
relativa trans do acetonideo a seletividade observada por Masamune e colaboradores na
sintese do fragmento C1-C16 da briostatina 1 (14).™

A metilcetona com derivado ciclico acetonideo cis 45 foi preparada em 7 etapas com
rendimento global de 43%. Os adutos de aldol preparados a partir desta metilcetona foram
obtidos em excelentes rendimentos (82-98%) e altas seletividades (ds = 88:12 - > 95:05) em
favor do isbmero 1,5-anti. A partir desses resultados conclui-se que a alta
diastereosseletividade em favor de 1,5-anti esta relacionada com a estereoquimica relativa cis
do acetonideo.

Ao se comparar os resultados envolvendo as reagdes alddlicas das metilcetonas 44 e
45, concluimos, de maneira inequivoca, que a estereoquimica relativa dos centros presentes
no acetonideo sao determinantes nos niveis de seletividade observados.

A metilcetona com grupo protetor ciclico de silicio 46 (relagao trans) foi preparada em 7
etapas com rendimento global de 46%. Os adutos de aldol preparados a partir desta
metilcetona foram obtidos em bons rendimentos (84-92%) e seletividades de moderadas a
boas (ds = 64:36 — 88:12) em favor do isbmero 1,5-anti.

A partir destes resultados, mostramos que a escolha adequada do grupo protetor é
muito importante, uma vez que melhores seletividades foram observadas para aldeidos
menos volumosos, no caso da metilcetona 46 (grupo protetor de silicio e relagao trans), e, no
caso da metilcetona 44 (com derivado ciclico acetonideo trans), a seletividade foi melhor para
aldeido mais volumoso.

A metilcetona com protetor ciclico de silicio 47 (relagao cis) foi preparada em 7 etapas

com rendimento global de 49%. O aduto de aldol preparado a partir desta metilcetona foi
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obtido em bom rendimento (80%) e bom nivel de diastereosseletividade em favor do isémero
1,5-anti.

Ao se comparar os resultados envolvendo as reag¢des aldolicas das metilcetonas 46
(grupo protetor de silicio e relagdo frans) e 47 (grupo protetor de silicio e relagao cis),
concluimos, de maneira inequivoca, que a estereoquimica relativa dos centros presentes no
anel sdo determinantes nos niveis de seletividade observados.

Comparando o resultado obtido para as metilcetona 47 (grupo protetor de silicio e
relagdo cis) e 45 (com derivado ciclico acetonideo cis) podemos concluir que
independentemente da natureza estereoeletrénica do grupo protetor, o aduto de aldol 1,5-anti
é obtido em alta diastereosseletividade.

Além disto, os resultados obtidos para as reacgdes alddlicas envolvendo as metilcetonas
com grupo protetor de silicio sdo muito interessantes uma vez que sé&o obtidos bons niveis de
seletividade em favor do aduto de aldol 1,5-anti, contrariando o senso esperado para grupo
protetor com essa natureza eletrénica.

Os adutos de aldol obtidos neste trabalho sao todos inéditos e suas estereoquimicas
foram determinadas a partir da metodologia de Kishi e Kobayashi.

Como perspectiva, temos a preparacdo da metilcetona com acetonideo frans e
substituinte f-butil em & com o objetivo de avaliar a influéncia do volume deste grupo na
conformacdo do enolato e consequentemente na seletividade das reagdes alddlicas com
estereoinducgao 1,5.

Os resultados desse trabalho serdo submetidos para publicacdo em revista de

circulacao internacional em breve.
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5. Parte Experimental

5.1. Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes disponiveis comercialmente foram previamente purificados e
secos conforme procedimentos descritos na literatura.*® Trietilamina, 2,6-lutidina, acetonitrila e
diclorometano foram tratados com hidreto de calcio e destilados antes do uso. Dimetilsulféxido
e N,N-dimetilformamida foram tratados com hidreto de calcio, destilados e armazenados sob
peneira molecular. Metanol foi destilado na presenca de Mg(OMe), e armazenado sob peneira
molecular. Acido acético foi destilado na presenca de anidrido acético e 6xido de crémio (I11)
antes do uso. Cloreto de oxalila foi destilado antes do uso. Acido canforsulfénico foi
recristalizado com acetato de etila. Cicloexeno foi destilado imediatamente antes do uso.
Tetraidrofurano e éter dietilico foram tratados com sédio metalico e benzofenona e destilados
antes do uso. Isobutiraldeido, propionaldeido, metacroleina, benzaldeido, p-anisaldeido e
pivalaldeido foram destilados na presenca de hidroquinona e mantidos sob atmosfera de

argbnio. Os demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio.

5.2. Métodos cromatograficos

Utilizou-se cromatografia de adsorgdo em coluna (cromatografia flash), cuja fase
estacionaria foi silica-gel (200-400 mesh, Acros®), para a purificagdo dos compostos. Os
eluentes empregados como fase mével estdo descritos nos procedimentos experimentais.

O meétodo utilizado para o acompanhamento das reagbes foi a cromatografia em
camada delgada (CCD ou TLC), utilizando placas obtidas a partir de cromatofolhas de
aluminio impregnadas com silica gel 60 Fzs4 (Merck®). A visualizagdo se deu através de luz
ultravioleta (254 nm) e/ou através de revelagdo com solugdo etandlica de acido

fosfomolibdico, seguido de aquecimento.

*9 Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. “Purification of Laboratory Chemical” Elsevier, Cornwall, 52 ed., 2003.
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5.3. Métodos analiticos

As analises de ponto de fusdo foram realizadas nos aparelho Microquimica MQAPF-
301 ou Buchi M-565, sendo que os valores nao sao corrigidos.

Os espectros no infravermelho foram obtidos no aparelho Bomem Hartman & Braun,
modelo MB Series com frequéncias de absorcdo expressas em cm™".

Os espectros de massa de alta resolugdo foram obtidos por El ou ESI. No aparelho
Waters Xevo Q-Tof, equipado com fonte de ionizagdao do tipo nanoESI, as analises foram
realizadas por eletronspray no modo positivo ESI-(+), sendo a voltagem de capilar de 3000 V,
a voltagem do cone de 40 V, temperatura de fonte de 100 °C e o fluxo do gas nebulizante de
0,5 L h™". As amostras foram diluidas em concentracdes adequadas de agua/acetonitrila (1:1)
contendo 0,1% de acido férmico e injetadas por infusdo direta em um fluxo de 1 pL min~".
Antes de cada analise, o aparelho foi calibrado (para m/z de 100 a 2000) com solugéo 0,005%
de H3PO4 agua/acetonitrila (1:1).

No aparelho GCT Premier Waters, equipado com fonte de ionizagcdo do tipo El e
analisador TOF, as analises foram realizadas utilizando ionizacdo por elétron, sendo a
voltagem da fonte de ionizagdo de 70 eV e temperatura de 70 °C. As amostras foram
injetadas diretamente no aparelho e realizada uma varredura de 40-400 m/z.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H), de
carbono 13 desacoplado (RMN de '*C) e carbono 13 desacoplado sem efeito NOE foram
obtidos nos aparelhos Bruker 250, avance 400 e Variam INOVA (500). Os deslocamentos
quimicos (0) foram expressos por partes por milhdo (ppm), tendo como referéncia interna
cloroférmio, benzeno e metanol deuterados para os espectros de RMN de 'H (7,25, 7,16 e
3,30 ppm, respectivamente) e para os espectros de RMN de 3¢ (77,0, 128,0 e 49,0 ppm,
respectivamente). A multiplicidade das bandas de absor¢gédo dos hidrogénios nos espectros de
'H foi descrita como: s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, t = tripleto, dd = duplo
dubleto, ddd = duplo duplo dubleto, dt = duplo tripleto, m = multipleto, quart = quarteto, quint =
quinteto, sext = sexteto. As constantes de acoplamento foram descritas em Hz. Os sinais
entre parénteses correspondem ao produto obtido em menor proporcdo. Os valores das

constantes de acoplamento foram medidas diretamente nos espectros de RMN de "H.
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5.4. Procedimentos Experimentais:
(RS)-4-(4-metoxibenziloxi)pentan-2-ona (51)

PMB 0 A uma solugdo do diol 48 (1,22 g; 11,7 mmol) em 32 mL de CHCl, anidro,
MeUMe sob atmosfera de argonio e a temperatura ambiente, foi adicionado 2,2,2-
51 tricloroacetimidato de p-metoxibenzila (49) (3,3 g; 11,7 mmol) e acido
canforsulfénico em quantidade catalitica. A mistura reacional permaneceu sob agitacédo a
temperatura ambiente por 18 horas. Apds esse periodo, o meio reacional foi particionado com
solucdo aquosa saturada de NaHCOj; As fases foram separadas, sendo a fase aquosa
extraida com Et;,0O (4 vezes). A fase organica reunida foi seca com MgSQ, anidro, filtrada e o
solvente removido sob pressdao reduzida. O alcool 50 foi parcialmente purificado por
cromatografia em coluna de silica flash, utilizando como eluente uma mistura de 30% de
AcOEt em hexano (foi separada uma aliquota do produto puro para caracterizagdo, sendo
este um dleo viscoso amarelo). A uma solugéo do alcool 50 em 59 mL de CH,Cl, anidro, sob
atmosfera de argdnio e a 0 °C foi adicionado PCC (5,0 g; 23,4 mmol). Apds a adi¢ao, o banho
de gelo foi removido. A reagdo permaneceu sob agitagdo a temperatura ambiente por 3 horas.
Em seguida, o meio reacional foi filtrado em uma coluna de silica flash, sendo que o material
insoluvel retido foi lavado com CH,Cl, (5 vezes). A solugdo foi concentrada e o residuo
purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de
20% de AcOEt em hexano, fornecendo a metilcetona 51 (1,70 g; 7,65 mmol; 65% de
rendimento em 2 etapas) como um 6leo amarelo palido.
Alcool 50
Rf 0,36 (30% AcOEt em hexano).
RMN 'H (250 MHz, CDCl5) & 1,10-1,16 (m, 3H); 1,20-1,24 (m, 3H); 1,47-1,72 (m, 2H); 2,92 (s,
1H); 3,78 (s, 3H); 3,74-4,15 (m, 2H); 4,35 (m, 1H); 4,56 (m, 1H); 6,85 (dt, J = 2,8 € 9,5 Hz, 2H);
7,22-7,26 (m, 2H).
RMN "3C (62,5 MHz, CDCl;) & 19,1; (19,6); 23,4; 44,2; (45,5); 55,2; 64,7; (68,0); 69,9; (70,1);
72,3; (75,7); 113,8; (113,9); 129,3; (129,4); 130,0; (130,4); 159,2; (159,2).
IV vinax (filme) 825, 1036, 1121, 1250, 1375, 1514, 1612, 1726, 2968, 3433.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C43H2103: 225,1491; encontrado: 225,1531.
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Metilcetona 51

Rf 0,31 (20% AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢Dg) & 1,04 (d, J = 6,2 Hz, 3H); 1,70 (s, 3H); 2,00 (dd, J = 5,2 e 15,8 Hz,
1H); 2,43 (dd, J = 7,3 e 15,8 Hz); 3,29 (s, 3H); 3,85-3,97 (m, 1H); 4,24 (d, J = 11,3 Hz, 1H);
4,36 (d, J=11,3 Hz, 1H); 6,80 (dt, J = 2,7 € 9,5 Hz, 2H); 7,22 (dt, J = 2,7 € 9,5 Hz, 2H).

RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) & 19,8; 30,5; 50,6; 54,7; 70,5; 71,4; 114,0; 129,3; 131,4; 159,6;
205,2.

IV vimax (filme) 739, 824, 1036, 1248, 1375, 1514, 1612, 1715, 2361, 2972.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C43H1903: 223,1334; encontrado: 223,1377.

Dicicloexilcloroborana (62)

O\ Q Em um baldo de 25 mL contendo uma solugao de cicloexeno (4,6 mL; 45,4

mmol) em 15 mL de Et,O anidro sob atmosfera de argbnio e imerso em

banho de gelo, adicionou-se cuidadosamente 2,5 mL de complexo

62 monocloroborana-dimetilsulfeto. A temperatura do banho foi levada
lentamente a temperatura ambiente permanecendo por um tempo adicional de 2 horas sob
agitacao constante. Apds esse periodo, o solvente foi removido por destilagcdo a pressao
normal. O residuo foi destilado sob pressdo reduzida (temperatura do banho = 140 °C, 0,5
mmHg; lit. pe = 100 °C, 3 mmHg; 80-90 °C, 0,3 mmHg, d = 0,981 g mL")* A
dicicloexilcloroborana foi obtida como um dleo incolor. O reagente foi armazenado em

recipiente selado, sob atmosfera de argbnio, por semanas, sem decomposig¢ao visivel.
(2RS,6RS)-6-hidroxi-2-(4-metoxibenziloxi)octan-4-ona (53)

PMBO O OH Em um baldo de 250 mL, sob atmosfera de argbnio, contendo 1,115 g

A M A Me (5,02 mmol) da metilcetona 51 em 50 mL de Et,O anidro a =30 °C,
53 adicionou-se gota a gota (c-Hex).BCl (2,0 equiv., 10,04 mmol; 2,17

Me

mL). Em seguida, adicionou-se Et;N (2,1 equiv., 10,54 mmol; 1,47 mL), também gota a gota,
observando-se a formacdo de um solido branco no interior do baldao. A mistura permaneceu

sob agitagcado por cerca de 30 minutos a —30 °C. Apds esse periodo, 0 meio reacional foi
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resfriado a -78 °C e o aldeido 52b (4,0 equiv., 20,08 mmol; 1,46 mL) foi adicionado
lentamente. A mistura resultante permaneceu sob agitagdo a =78 °C por 1 hora e 40 minutos.
A reacéo foi interrompida pela adicdo de 20 mL de MeOH na solugéo ainda a -78 °C. Apéds a
adicdo do MeOH, o meio reacional foi aquecido a temperatura ambiente permanecendo sob
agitacao por cerca de 30 minutos. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o extrato
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma
mistura de 40% de AcOEt em hexano fornecendo o aduto de aldol 53 (90%, 1,270 g, 4,53
mmol) como um 6leo amarelo palido, com diastereosseletividade >95:05.

Rf 0,35 (40% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) & 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,01 (d, J = 6,2 Hz, 3H); 1,09-1,48 (m,
2H); 1,98 (dd, J = 4,9 e 15,6 Hz, 1H); 2,13-2,16 (m, 2H); 2,45 (dd, J = 7,9 e 15,6 Hz, 1H); 3,29
(s, 3H); 3,86-3,98 (m, 2H); 4,21 (d, J = 11,3 Hz, 1H); 4,35 (d, J = 11,3 Hz, 1H); 6,80 (dt, J = 2,7
e 9,5 Hz, 2H); 7,21 (dt, J = 2,7 € 9,5 Hz, 2H).

RMN "3C (62,5 MHz, C¢D¢) & 10,0; 19,7; 29,7; 50,4; 50,5; 54,7; 68,9; 70,6; 71,4; 114,0; 129,5;
131,1; 159,7; 209,8.

IV vimax (filme) 739, 824, 1036, 1248, 1377, 1514, 1612, 1707, 2968, 3462.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C4gH2504: 281,1753; encontrado: 281,1791.

(3RS,5SR,7RS)-7-(4-metoxibenziloxi)octano-3,5-diol (54)

PMBO OH OH Em um baldo de 25 mL, sob atmosfera de argbnio, contendo
Me)\/'\/'\/'\/'e suspensao de MesNHB(OACc); (3 equiv, 1,26 mmol; 0,332 g) em 1,20
54

mL de acetonitrila anidra, adicionou-se 1,20 mL de &acido acético
glacial. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. Apds esse periodo a
mistura foi resfriada a —40 °C e uma solug¢ao do aduto de aldol 53 (0,118 g; 0,421 mmol) em
1,20 mL de acetonitrila foi adicionada gota a gota via canula. Uma solu¢cdo de CSA (0,049 g,
0,21 mmol) em acido acético glacial (1,20 mL) e acetonitrila anidra (1,20 mL) foi adicionada
gota a gota. A solugédo foi levada a -20 °C e mantida nesta temperatura sob constante
agitacao por 20 horas. Apds esse periodo, a mistura reacional foi vertida em um erlenmeyer

contendo 35 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCO3. Apds cessar a efervescéncia foram
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adicionados 35 mL de solucdo aquosa saturada de tartarato de sédio e potassio e 50 mL de
Et,O, e a mistura resultante foi agitada vigorosamente a temperatura ambiente durante 8
horas. Apés esse periodo, as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et,0 (4
vezes). A fase orgénica reunida foi seca com MgSO, anidro e filtrada. O solvente foi
evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica flash utilizando como eluente uma mistura de 50% de AcOEt em hexano, fornecendo o
diol 54 (89%; 0,106 g; 0,375 mmol) como sdlido branco e diastereosseletividade >95:05.

Rf 0,33 (50% de AcOEt em hexano).

Ponto de fusao: 37-39 °C

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,24 (d, J = 6,2 Hz, 3H); 1,37-1,57 (m,
5H); 1,72-1,88 (m, 1H); 3,08 (m, 2H); 3,76-3,88 (m, 2H); 3,79 (s, 3H); 4,07-4,19 (m, 1H); 4,33
(d, J=10,9 Hz, 1H); 4,60 (d, J = 10,9 Hz); 6,86 (dt, J = 2,7 € 9,5 Hz, 2H); 7,21-7,25 (m, 2H).
RMN *C (62,5 MHz, CDCI;) & 10,0; 19,6; 30,2; 42,6; 43,4; 55,2; 70,0; 70,1; 70,2; 76,1; 113,9;
129,4; 129,9; 159,3.

IV vimax (filme) 739, 824, 1034, 1250, 1514, 1612, 2937, 2965, 3433.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C1gH2704: 283,1909; encontrado: 283,1938.

(4RS,6RS)-4-etil-6-((RS)-2-(4-metoxibenziloxi)propil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano (55)

Me Me Em um baldo de 25 mL contendo o diol 54 (0,089 g; 0,315 mmol) foram

PMBO OXQ adicionados 5 mL de 2,2-dimetoxipropano. Em seguida foi adicionado

Me ~~Me CcSA em quantidade catalitica. O meio reacional permaneceu sob
55

agitacdo magnética a temperatura ambiente por 18 horas.
Interrompeu-se a reacdo com a adicdo de Et,O e NaHCOj; solido. O solvente foi evaporado
sob pressao reduzida e o residuo purificado por cromatografia em coluna de silica flash
utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em hexano fornecendo o acetonideo

55 (94%; 0,095 g; 0,295 mmol) como um oleo incolor.

Rf 0,64 (20% de AcOEt em hexano).
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RMN 'H (250 MHz, Cg¢Dg) & 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,18 (d, J = 6,2 Hz, 3H); 1,29-1,63 (m,
11H); 2,05-2,16 (m, 1H); 3,30 (s, 3H); 3,59-3,75 (m, 2H); 3,97-4,08 (m, 1H); 4,30 (d, J = 11,5
Hz, 1H); 4,45 (d, J = 11,5 Hz, 1H); 6,80 (dt, J = 2,8 e 9,5 Hz, 2H); 7,24-7,27 (m, 2H).

RMN "*C (62,5 MHz, C¢Dg) 5 10,0; 19,7; 25,0; 25,1; 29,3; 38,8; 43,4; 54,7; 63,9; 68,0; 70,0;
71,4;100,1; 114,0; 129,3; 131,8; 159,5.

IV Vmax (filme) 737, 824, 901, 1038, 1248, 1377, 1466, 1514, 1587, 1612, 1715, 1882, 2062,
2939.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C1gH3104: 323,2222; encontrado: 323,2220.

(RS)-1-((4RS,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)propan-2-ol (56)

Em um baldo de 100 mL contendo o acetonideo 55 (0,661 g;

Me_ Me
OH 07 0 2,05 mmol) foram adicionados 41 mL de uma solugdo CHCl>:tamp&o
Me ~Me fosfato pH 7 (9:1). Em seguida, a solugéo foi resfriada a 0 °C e DDQ
56

(0,698 g; 3,08 mmol) foi adicionado. A mistura permaneceu sob
agitacdo a 0 °C durante 30 minutos. ApdOs esse periodo, mantendo a temperatura de 0 °C,
foram adicionados 5 mL de uma mistura de agua destilada e solugdo aquosa saturada de
NaHCO3; (1:1). A solugéo foi filtrada e o residuo lavado com CHCl, (5 vezes). As fases foram
separadas e a fase aquosa extraida com CH,ClI, (4 vezes). A fase orgénica reunida foi seca
com MgSO,4 anidro e filtrada. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo
obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma
mistura de 20% de AcOEt em hexano fornecendo o composto 56 (80%; 0,329 g; 1,63 mmol)

como um oleo amarelo palido.

Rf 0,32 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) & 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,17-1,65 (m, 15H); 3,25 (sl, 1H); 3,48-
3,59 (m, 1H); 3,78-3,95 (m, 2H).

RMN *3C (62,5 MHz, C¢Ds¢) 5 9,8; 23,8; 24,6; 25,0; 29,2; 38,7; 44,8; 67,7; 67,8; 67,9; 100,4.

IV vmax (filme) 739, 903, 984, 1018, 1173, 1225, 1381, 1460, 1717, 2888, 2939, 2965, 3067,
3501.
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1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)propan-2-ona (44)

Me Me A uma solugéao de cloreto de oxalila (0,28 mL; 3,20 mmol) em 16 mL de

0 OXQ CH,CI, a =78 °C e sob atmosfera de argbnio, foi adicionado DMSO

Me ~~—Me (0,44 mL; 6,24 mmol) gota a gota. Apds 30 minutos foi adicionada uma
44 solugédo do composto 56 (0,526 g; 2,60 mmol) em 6,50 mL de CHCl; e

a mistura permaneceu sob agitagdo por 30 minutos. Transcorrido este periodo foi adicionado
EtsN (1,83 mL; 13,0 mmol) gota a gota e a suspenséo foi lentamente levada a 0 °C,
permanecendo sob agitagdo magnética por 2 horas. O banho de gelo foi removido e a mistura
reacional foi diluida com AcCOEt e solucdo aquosa saturada de NH4Cl. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (4 vezes). A fase organica foi
reunida e lavada com solugdo aquosa saturada de NaCl (2 vezes) e agua destilada (2 vezes)
e por fim seca com MgSQO, anidro. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o extrato
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma
mistura de 20% de AcOEt em hexano, fornecendo a metilcetona 44 (82%; 0,426 g; 2,13 mmol)

como um oleo incolor.

Rf 0,42 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) & 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,22-1,56 (m, 4H); 1,30 (s, 3H); 1,38 (s,
3H); 1,74 (s, 3H); 1,99 (dd, J = 4,6 e 16,0 Hz, 1H); 2,36 (dd, J = 8,4 e 16,0 Hz, 1H); 3,51-3,62
(m, 1H); 4,20-4,31 (m, 1H).

RMN 3C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,9; 24,8; 25,0; 29,2; 30,2; 38,1; 49,5; 63,3; 67,9; 100,3; 204,5.
IV vmax (filme) 704, 739, 899, 1020, 1041, 1136, 1176, 1225, 1265, 1381, 1421, 1718, 2939,
2989, 3055.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C41H2103: 201,1491; encontrado: 201,1577.
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(RS)-1-((4SR,6SR)-2,2,6-trimetil-1,3-dioxan-4-il)butan-2-ol (60)

Me. Me Em um baldo de 100 mL contendo o acetonideo 55 (0,492 g;
OXO OH 1,53 mmol) foram adicionados 15 mL de uma solugdo CH,Cl,:tampé&o
Me)\/'\/:\/Me fosfato pH 7 (9:1). Em seguida DDQ (0,521 g; 2,30 mmol) foi
60 adicionado na solugao a temperatura ambiente. A mistura permaneceu

sob agitagao durante 10 minutos nesta temperatura. Apos esse periodo, foram adicionados 10
mL de agua destilada. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com CH,Cl, (4
vezes). A fase organica foi reunida, seca com MgSO, anidro, filtrada e o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna
de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em hexano fornecendo
o composto 60 (39%; 0,122 g; 0,603 mmol) como um solido branco.

Rf 0,26 (20% de AcOEt em hexano).

Ponto de fusao: 118-120°C

RMN "H (250 MHz, C¢D¢) & 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,08 (d, J = 5,9 Hz, 3H); 1,29 (s, 3H); 1,45
(s, 3H); 1,14-1,56 (m, 6H); 2,32 (sl, 1H); 3,60-3,73 (m, 1H); 3,77-3,86 (m, 1H); 3,91-4,01 (m,
1H).

RMN 3C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 10,3; 19,7; 22,3; 30,5; 31,0; 38,8; 42,8; 65,2; 67,0; 69,4; 98,5.

IV vimax (filme) 731, 816, 872, 905, 947, 974, 995, 1040, 1119, 1175, 1205, 1273, 1385, 1427,
1462, 2939, 3053, 3495.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C11H2303: 203,1647; encontrado: 203,1642.

(3RS,5RS,7RS)-7-(4-metoxibenziloxi)octano-3,5-diol (59)

PMBO OH OH Em um baldo de 25 mL, foi preparada uma solucédo do aduto de aldol
Me)\/:\/:\/Me 53 (0,100 g; 0,357 mmol) em THF:MeOH 4:1 (1,80 mL). Em seguida,

59 dietiimetoxiborana (0,056 mL; 0,428 mmol) foi adicionada na solugéo a
—78 °C e sob atmosfera de argdnio. A mistura resultante permaneceu sob agitacdo por 15
minutos. Apds esse periodo, uma solugdo de borohidreto de litio (2,0 M em THF; 0,214 mL,;

0,428 mmol) foi adicionada na mistura reacional permanecendo sob agitagdo constante por 1
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hora a —78 °C. Apds esse periodo, a mistura foi levada a —40 °C e a reacao interrompida com
a adicao de solugdo tampéo fosfato pH 7 (4,8 mL). Em seguida, MeOH (9 mL) e H,O, 30%
(3,5 mL) foram adicionados gota a gota a 0 °C. A mistura resultante permaneceu sob agitacao
por 1 hora a 0 °C. ApOs esse periodo a mistura reacional foi diluida com agua destilada (10
mL). As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com AcOEt (4 vezes). A fase
organica foi reunida, lavada com solugao aquosa saturada de NaHCO;, solugdo aquosa
saturada de NaCl, seca com MgSO, anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como
eluente uma mistura de 40% de AcOEt em hexano fornecendo o diol 59 (99%; 0,100g; 0,354

mmol) como um dleo incolor numa diastereosseletividade >95:05.

Rf 0,41 (50% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,24 (d, J = 6,1 Hz, 3H); 1,36-1,56 (m,
6H); 3,65-3,92 (m, 4H); 3,79 (s, 3H); 4,10-4,19 (m, 1H); 4,36 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 4,55 (d, J =
11,2 Hz); 6,87 (dt, J = 2,4 e 8,4 Hz, 2H); 7,22-7,27 (m, 2H).

RMN "3C (62,5 MHz, CDCls) & 9,7; 19,2; 30,6; 42,5; 43,2; 55,3; 70,2; 70,3; 72,2; 74,0; 114.,0;
129,5; 130,2; 159,3.

IV vmax (filme) 704, 739, 822, 1036, 1074, 1119, 1250, 1257, 1377, 1439, 1458, 1514, 1585,
1612, 2878, 2937, 2968, 3420.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C1gH2704: 283,1909; encontrado: 283,1922.

(4RS,6 SR)-4-etil-6-((RS)-2-(4-metoxibenziloxi)propil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano (76)

Vo, M Em um baldo de 25 mL contendo o diol 59 (0,100 g; 0,354 mmol) foram

e e

PMBO OXO adicionados 5 mL de 2,2-dimetoxipropano. Em seguida, foi adicionado
- - Me CSA em quantidade catalitica. O meio reacional permaneceu sob

e 76 agitacao magnética a temperatura ambiente por 6 horas. Interrompeu-
se a reagao com a adicdo de Et,O e NaHCOj; sélido. O solvente foi evaporado sob presséao
reduzida e o residuo purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como
eluente uma mistura de 20% de AcOEt em hexano fornecendo o acetonideo 76 (96%;

0,110 g; 0,341 mmol) como um 6leo amarelo palido.
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Rf 0,72 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) 5 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,03-1,19 (m, 5H); 1,23-1,61 (m, 4H); 1,37
(s, 3H); 1,54 (s, 3H); 3,30 (s, 3H); 3,43-3,53 (m, 1H); 3,78-3,91 (m, 1H); 4,03-4,13 (m, 1H);
4,30 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 4,52 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 6,84 (dt, J = 2,4 e 8,5 Hz, 2H); 7,28-7,31
(m, 2H).

RMN *C (62,5 MHz, Ce¢D¢) 5 9,6; 20,1; 20,3; 29,8; 30,7; 37,5; 45,3; 54,8; 65,8; 70,5; 70,7;
71,0; 98,4; 114,0; 129,4; 132,0; 159,6.

IV vmax (filme) 739, 822, 874, 901, 959, 1038, 1107, 1173, 1200, 1248, 1302, 1377, 1466,
1514, 1587, 1612, 2876, 2939, 2964.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C1gH3104: 323,2222; encontrado: 323,2271.

(RS)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)propan-2-ol (77)

Em um baldo de 100 mL contendo o acetonideo 76 (1,30 g;

Me_ Me
OH 070 4,03 mmol) foram adicionados 67 mL de uma solugdo CHClz:tampéo
Me ~"~Me fosfato pH 7 (9:1). Em seguida, a solugéo foi resfriada a 0 °C e DDQ
77

(1,09 g; 4,80 mmol) foi adicionado. A mistura permaneceu sob
agitacdo a 0 °C durante 45 minutos. Apds esse periodo, mantendo a temperatura de 0 °C,
foram adicionados 10 mL de uma mistura de agua destilada e solugdo aquosa saturada de
NaHCOs; (1:1). A solugéo foi filtrada e o residuo lavado com CH,Cl, (5 vezes). As fases foram
separadas e a fase aquosa extraida com CH.Cl; (4 vezes). A fase organica foi reunida, seca
com MgSO4 anidro e filtrada. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo
obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma
mistura de 20% de AcOEt em hexano fornecendo o composto 77 (90%; 0,737 g; 3,64 mmol)

como um o6leo incolor.

Rf 0,30 (20% de AcOEt em hexano).
RMN 'H (250 MHz, Ce¢D¢) & 0,87 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 0,97 (dt, J = 2,7 Hz e 12,6 Hz, 1H); 1,12
(d, J = 6,3 Hz, 3H); 1,18-1,62 (m, 5H); 1,29 (s, 3H); 1,45 (s, 3H); 2,25 (sl, 1H); 3,41-3,51 (m,
1H); 3,89-4,01 (m, 1H); 4,01-4,15 (m, 1 H).

RMN *3C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,6; 19,7; 24,1; 29,7; 30,5; 36,6; 44,8; 64,3; 67,0; 70,5; 98,5.
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IV vimax (filme) 739, 787, 843, 874, 903, 962, 1030, 1109, 1173, 1202, 1261, 1381, 1462, 2880,
2941, 2966, 2991, 3431.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C11H2303: 203,1647; encontrado: 203,1607.

1-((4RS,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)propan-2-ona (45)

A uma solugéo de cloreto de oxalila (0,43 mL; 4,96 mmol) em 25 mL

Me_ Me
0 QXQ de CHxCl, a -78 °C e sob atmosfera de argbnio foi adicionado DMSO
Me o ~Me (0,69 mL; 9,67 mmol) gota a gota. Apés 30 minutos, foi adicionada
45

uma solugédo do composto 77 (0,816 g; 4,03 mmol) em 10,0 mL de
CH,Cl, e a mistura permaneceu sob agitagdo por 30 minutos. Transcorrido este periodo foi
adicionado EtsN (2,83 mL; 20,15 mmol) gota a gota e a suspensao foi lentamente levada a
0 °C, permanecendo sob agitagcdo magnética por 2 horas. O banho de gelo foi removido e a
mistura reacional foi diluida com AcOEt e solugao aquosa saturada de NH4CI. A fase aquosa
foi extraida com AcOEt (4 vezes). A fase orgénica foi reunida e lavada com solugdo aquosa
saturada de NaCl (2 vezes) e agua destilada (2 vezes) e por fim seca com MgSQO4 anidro. O
solvente foi removido sob pressao reduzida e o extrato bruto foi purificado por cromatografia
em coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em hexano,

fornecendo a metilcetona 45 (86%; 0,694 g; 3,46 mmol) como um sdlido branco.

Rf 0,44 (20% de AcOEt em hexano).

Ponto de fusao: 35-37 °C

RMN 'H (500 MHz, C¢D¢) 5 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 0,94 (q, J = 11,9, 1H); 1,18 (dt, J=2,1 e
12,7 Hz, 1H); 1,24-1,32 (m, 1H); 1,29 (s, 3H); 1,42 (s, 3H); 1,45-1,52 (m, 1H); 1,75 (s, 3H);
2,00 (dd, J=5,1¢e 16,4 Hz, 1H); 2,38 (dd, J=7,2 e 16,4 Hz, 1H); 3,44-3,49 (m, 1H); 4,14-4,19
(m, 1H).

RMN 3C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,6; 19,7; 29,6; 30,4; 30,6; 36,6; 50,0; 65,9; 70,2; 98,6; 204,8.

IV vimax (filme) 704, 739, 845, 874, 903, 955, 974, 1014, 1057, 1097, 1171, 1202, 1265, 1381,
1718, 2880, 2941, 2966, 2995, 3053.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C41H2103: 201,1491; encontrado: 201,1457.
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(4RS,6RS)-2,2-di-terc-butil-4-etil-6-((RS)-2-(4-metoxibenziloxi)propil)-1,3,2-dioxasililano
(87)

A uma solugao do diol 54 (1,05 g; 3,72 mmol) em DMF anidro (37 mL)

t-Bu_ ,t-Bu
PMBO O/S'\Q a 0 °C foi adicionado gota a gota t-Bu,SiOTf (1,63 mL; 4,46 mmol).
Me ~~Me Apés a adigdo, o banho de gelo foi removido e o meio reacional
87

permaneceu sob agitacdo por 1 hora e 30 minutos a temperatura
ambiente. Apds esse periodo, foram adicionados 37 mL de agua gelada. As fases foram
separadas e a fase aquosa extraida com AcOEt (3 vezes). A fase organica foi reunida, lavada
com solugdo aquosa saturada de NaCl (1 vez), seca com MgSO, anidro, filtrada e o solvente
removido sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna
de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em hexano fornecendo

o composto 87 (97%; 1,53 g; 3,62 mmol) como um éleo incolor.

Rf 0,82 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢Dg) & 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,12 (s, 9H); 1,14 (s, 9H); 1,22 (d, J = 6,4
Hz, 3H); 1,28-1,93 (m, 5H); 2,16 (ddd, J = 5,6, 8,8 e 13,9 Hz, 1H); 3,32 (s, 3H); 3,76 (sext, J =
6,1 Hz, 1H); 3,89-3,99 (m, 1H); 4,25-4,33 (m, 1H); 4,34 (d, J = 11,6 Hz, 1H); 4,50 (d, J = 11,6
Hz, 1H); 6,82 (dt, J = 2,4 e 8,9 Hz, 2H); 7,25-7,29 (m, 2H).

RMN "C (62,5 MHz, C¢D¢) & 10,3; 19,5; 21,2; 27,5; 27,6; 31,0; 39,4; 45,2; 54,7; 67,7; 70,0;
71,7; 71,9; 114,0; 129,3; 131,8; 159,6.

IV vmax (filme) 825, 912, 937, 984, 1018, 1040, 1078, 1130, 1173, 1248, 1302, 1364, 1375,
1385, 1474, 1514, 1641, 2858, 2934, 2962.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para Cz4H4304Si: 423,2931; encontrado: 423,2898.

(RS)-1-((4RS,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)propan-2-ol (88)

Em um baldo de 100 mL contendo o composto 87 (1,00 g; 2,37 mmol)

t-Bu_ ,t-Bu
OH o/s'\(:) foram adicionados 47 mL de uma solugcdo CH,Cl,:tampéo fosfato pH 7
Me ~~Me (9:1). Em seguida, a solucao foi resfriada a 0 °C e DDQ (0,806 g; 3,55
88

mmol) foi adicionado. A mistura permaneceu sob agitacdo a 0 °C
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durante 30 minutos. Apds esse periodo, mantendo a temperatura de 0 °C, foram adicionados
20 mL de uma mistura de agua destilada e solugdo aquosa saturada de NaHCO; (1:1). A
solucdo foi filtrada em celite e o residuo lavado com CH.Cl; (5 vezes). As fases foram
separadas e a fase aquosa extraida com CHCl; (4 vezes). A fase organica foi reunida, seca
com MgSO,4 anidro e filtrada. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo
obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma
mistura de 20% de AcOEt em hexano fornecendo o composto 88 (94%; 0,675 g; 2,23 mmol)

como um oleo amarelo palido.

Rf 0,61 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) 5 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,02-1,36 (m, 3H); 1,07 (s, 18H); 1,21 (d,
J = 6,3 Hz, 3H); 1,47-1,69 (m, 3H); 3,65 (s, 1H); 3,80-3,89 (m, 1H); 3,96-4,08 (m, 1H); 4,13-
4,23 (m, 1H).

RMN 3C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 10,4; 21,0; 21,3; 23,9; 27,4; 30,7; 39,7; 46,3; 68,0; 71,7; 72,3.

IV vmax (filme) 650, 712, 750, 825, 893, 920, 978, 1018, 1045, 1084, 1132, 1184, 1213, 1254,
1302, 1364, 1375, 1433, 1475, 1637, 2858, 2932, 2966, 3460.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C4H3503Si: 303,2355; encontrado: 303,2532.

1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)propan-2-ona (46)

t-Bu_ ,t-Bu A uma solugao de cloreto de oxalila (0,71 mL; 8,22 mmol) em 41 mL

0 O/Si\Q de CH,Cl, a =78 °C e sob atmosfera de argénio foi adicionado DMSO

Me ~Me (1,174 mL; 16,0 mmol) gota a gota. Apds 30 minutos, foi adicionada
46

uma solugédo do composto 88 (2,02 g; 6,68 mmol) em 17 mL de CH,Cl,
e a mistura permaneceu sob agitagdo por 30 minutos. Transcorrido este periodo foi
adicionado Et;N (4,69 mL; 33,4 mmol) gota a gota e a suspensédo foi lentamente levada a
0 °C, permanecendo sob agitagdo magnética por 1 hora. O banho de gelo foi removido e a
mistura reacional foi diluida com AcOEt e solugdo aquosa saturada de NH4CI. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (4 vezes). A fase organica foi reunida e
lavada com solugédo aquosa saturada de NaCl (2 vezes) e agua destilada (2 vezes) e por fim

seca com MgSO, anidro. O solvente foi removido sob presséo reduzida e o extrato bruto foi
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purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de
10% de AcOEt em hexano, fornecendo a metilcetona 46 (97%; 1,95 g; 6,49 mmol) como um

6leo incolor.

Rf 0,53 (10% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢Dg) & 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,10 (s, 18H); 1,19-1,36 (m, 1H); 1,49-
1,66 (m, 3H); 1,79 (s, 3H); 2,01 (dd, J = 5,6 e 15,3 Hz, 1H); 2,44 (dd, J = 7,7 e 15,3 Hz, 1H);
3,81-3,91 (m, 1H); 4,50-4,60 (m, 1H).

RMN "3C (62,5 MHz, C¢D¢) & 10,3; 21,1; 21,2; 27,4; 27,5; 30,3; 30,8; 38,8; 51,4; 67,2; 71,9;
204,8.

IV vimax (filme) 648, 712, 746, 825, 908, 939, 991, 1003, 1024, 1043, 1132, 1169, 1213, 1240,
1256, 1356, 1433, 1475, 1641, 1713, 2858, 2934, 2964.

(4RS,6SR)-2,2-di-terc-butil-4-etil-6-((RS)-2-(4-metoxibenziloxi)propil)-1,3,2-dioxasililano
(98)

t-Bu. _t-Bu A uma solugao do diol 59 (1,48 g; 5,24 mmol) em DMF anidro (52 mL)

PMBO (_):Si\(_) a 0 °C foi adicionado 2,6-lutidina (3,05 mL; 26,2 mmol) e t-Bu,SiOTf
Me s S Me (2,87 mL; 7,86 mmol) gota a gota. Apos a adi¢gdo, o meio reacional
permaneceu sob agitacdo por 1 hora e 30 minutos a 0 °C e por mais

30 minutos a temperatura ambiente. Apds esse periodo, foram adicionados 20 mL de solucéo
aquosa saturada de NaHCO3; e 50 mL de Et,O. As fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com Et,O (3 vezes). A fase organica foi reunida, lavada com solugdo aquosa
saturada de NaHCO; (1 vez), seca com MgSO4 anidro, filtrada e o solvente removido sob
pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash
utilizando como eluente uma mistura de 5% de AcOEt em hexano fornecendo o composto 98

(96%; 2,12 g; 5,02 mmol) como um oleo amarelo palido.

Rf 0,81 (20% de AcOEt em hexano).
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RMN "H (250 MHz, Cg¢Dg) 5 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,12 (s, 9H); 1,16 (s, 9H); 1,12-1,66 (m,
9H); 3,33 (s, 3H); 3,70-3,80 (m, 1H); 3,87-3,99 (m, 1H); 4,28-4,40 (m, 1H); 4,38 (d, J = 11,3
Hz, 1H); 4,56 (d, J = 11,3 Hz, 1H); 6,82-6,88 (m, 2H); 7,32-7,36 (m, 2H).

RMN "3C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,7; 19,8; 20,5; 23,0; 27,6; 27,9; 31,9; 42,3; 47,5; 54,7; 70,8;
70,9; 71,4; 75,4; 114,0; 129,4; 132,0; 159,6.

IV vmax (filme) 615, 650, 750, 825, 879, 920, 968, 1030, 1126, 1159, 1211, 1250, 1302, 1364,
1373, 1474, 1514, 1587, 1616, 1637, 2856, 2934, 2964.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para Cz4H4304Si: 423,2931; encontrado: 423,2954.

(RS)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)propan-2-ol (99)

tBu tBu Em um baldo de 100 mL contendo o composto 98 (2,09 g; 4,94 mmol)

OH (_)/Si\(_) foram adicionados 100 mL de uma solugcdo CH,Cl,:tampéo fosfato pH

Me oNMe 7 (9:1). Em seguida, a solugao foi resfriada a 0 °C e DDQ (1,68 g; 7,41
99

mmol) foi adicionado. A mistura permaneceu sob agitagdo a 0 °C
durante 1 hora e 20 minutos. Apds esse periodo, mantendo a temperatura de 0 °C, foram
adicionados 40 mL de uma mistura de agua destilada e solugéo aquosa saturada de NaHCO3;
(1:1). A solugao foi filtrada em celite e o residuo lavado com CH,ClI, (5 vezes). As fases foram
separadas e a fase aquosa extraida com CH,Cl; (4 vezes). A fase organica foi reunida e seca
com MgSO, anidro. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de
20% de AcOEt em hexano, fornecendo o composto 99 (94%; 1,41 g; 4,66 mmol) como um

oleo amarelo palido.

Rf 0,66 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, Cg¢Dg) 5 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,04-1,54 (m, 6H); 1,08 (s, 9H); 1,11 (s,
9H); 1,16 (d, J = 6,3 Hz, 3H); 2,54 (sl, 1H); 3,71-3,81 (m, 1H); 4,03-4,17 (m, 1H); 4,20-4,30 (m,
1H).

RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,7; 19,8; 22,9; 24,0; 27,4; 27,8; 31,8; 41,9; 46,7; 64,8; 72,0;
75,4.
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IV vmax (filme) 650, 752, 825, 883, 920, 974, 1030, 1126, 1157, 1252, 1364, 1385, 1425, 1474,
1643, 2858, 2935, 2964, 3439.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C4H3503Si: 303,2355; encontrado: 303,2312.

1-((4RS,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)propan-2-ona (47)

A uma solugéo de cloreto de oxalila (0,46 mL; 5,41 mmol) em 27 mL

t-Bu .,t—Bu
0 Q/S'\Q de CH,Cl; a =78 °C e sob atmosfera de argbnio foi adicionado DMSO
Me)J\/'\/'\/Me (0,75 mL; 10,6 mmol) gota a gota. Apés 30 minutos, foi adicionada
47

uma solugéo do composto 99 (1,33 g; 4,40 mmol) em 11 mL de CH,Cl;
e a mistura permaneceu sob agitacdo por 30 minutos. Transcorrido este periodo foi
adicionado EtsN (3,09 mL; 22,0 mmol) gota a gota e a suspenséo foi lentamente levada a
0 °C, permanecendo sob agitagdo magnética por 1 hora. O banho de gelo foi removido e a
mistura reacional foi diluida com AcOEt e solugdo aquosa saturada de NH4Cl. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (4 vezes). A fase organica foi reunida e
lavada com solugédo aquosa saturada de NaCl (2 vezes) e agua destilada (2 vezes) e por fim
seca com MgSO4 anidro. O solvente foi removido sob presséo reduzida e o extrato bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de
10% de AcOEt em hexano, fornecendo a metilcetona 47 (94%; 1,24 g; 4,13 mmol) como um
oleo amarelo palido.

Rf 0,55 (10% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) & 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,07 (s, 9H); 1,09 (s, 9H); 1,14-1,57 (m,
4H); 1,82 (s, 3H); 1,99 (dd, J = 5,1 e 15,1 Hz, 1H); 2,35 (dd, J = 7,7 e 15,1 Hz, 1H); 3,70-3,80
(m, 1H); 4,32-4,43 (m, 1H).

RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,6; 19,7; 22,9; 27,4; 27,7; 30,7; 31,8; 41,5; 52,2; 71,0; 75,1;
205,0.

IV vimax (filme) 652, 743, 770, 825, 912, 941, 987, 1011, 1032, 1059, 1099, 1144, 1215, 1254,
1296, 1356, 1385, 1423, 1474, 1639, 1718, 2858, 2934, 2962.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C4gH3303Si: 301,2199; encontrado: 301,2154.
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Procedimento representativo para as reagoes alddlicas entre o enolato de boro

das metilcetonas 44, 45, 46 e 47 e aldeidos aquirais

Em um baldo de 25 mL, sob atmosfera de argbnio, contendo 0,25 mmol da metilcetona
em 7 mL de Et,O anidro a -30 °C, adicionou-se 0,11 mL (2,0 equiv; 0,50 mmol) de (c-
Hex),BCl gota a gota. Em seguida, adicionou-se 0,07 mL (2,1 equiv; 0,525 mmol) de EtsN
também gota a gota observando-se a formagdo de uma névoa branca no interior do bal&o.
Imediatamente apds a adicdo da EtsN, o meio reacional foi resfriado a —78 °C e adicionou-se
o aldeido correspondente (4 equiv; 1,00 mmol). A mistura resultante foi agitada por 1 hora a
—-78 °C. Apos esse periodo, adicionou-se 3 mL de uma solugcdo de tampao fosfato pH 7 e
elevou-se a temperatura da mistura a 0 °C. Adicionou-se lentamente 2 mL de MeOH e em
seguida, adicionou-se 2,4 mL de H,O, 30%, gota a gota. A mistura resultante permaneceu sob
agitacao por 1 hora a 0 °C. Adicionou-se 3 mL de agua destilada e extraiu-se com Et,O (4
vezes). A fase organica foi lavada com solugdo aquosa saturada de NaHCO3;, com solugéo
aquosa saturada de NaCl e seca com MgSOQO, anidro. O solvente foi evaporado sob pressao
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash, fornecendo os

adutos de aldol.

(RS)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5-metilexan-2-ona (64a) e
(SR)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5-metilexan-2-ona (65a)

Me_ Me A mistura dos adutos de aldol 64a e 65a (88%; 61 mg; 0,22

OX(:) O OH mmol) foi obtida como um o6leo amarelo palido numa

MeMWMe diastereosseletividade 78:22 (determinada por RMN de 'H),

64a Me apo6s purificagdo por cromatografia em coluna de silica flash

Me. Me utilizando como eluente uma mistura de 30% de AcOEt em
OXO O OH CHCl,.

65a M°  RF0,64 (30% de AcOEt em CH.,Cly).
RMN "H (500 MHz, C¢Dg) & 0,84-0,93 (m, 18H); 1,26-1,42 (m, 6H); 1,30 (s, 6H); 1,40 (s, 6H):
1,46-1,58 (m, 4H); 2,00 (dd, J = 4,4 e 15,9 Hz, 1H): (2,04 (dd, J = 4,4 e 15,6 Hz, 1H)); 2,21
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(dd, J = 2,7 e 16,8 Hz, 1H); (2,22 (dd, J = 2,5 e 16,7 Hz, 1H)); 2,28 (dd, J = 9,4 e 16,8 Hz, 1H);
(2,31 (dd, J=9,5 Hz e 16,6 Hz, 1H)); 2,37-2,44 (m, 2H); 2,96 (d, J = 3,4 Hz, 1H); (3,00 (d, J =
3,7 Hz, 1H)); 3,54-3,60 (m, 2H); 3,76-3,81 (m, 2H); 4,24-4,32 (m, 2H).

RMN "3C (62,5 MHz, Ce¢D¢) 5 9,9; 17,8; 18,6; 24,6; 24,9; 29,1; 33,4; 38,0; (47,4); 47,6; 49,2;
(49,5); 63,4; (63,6); 67,9; 72,0; (72,4); 100,5; 209,3; (209,7).

IV vmax (filme) 739, 899, 1047, 1136, 1173, 1225, 1267, 1381, 1466, 1707, 2937, 2964, 3460.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C15H2904: 273,2066; encontrado: 273,1977.

(RS)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxiexan-2-ona (64b) e (SR)-1-
((4SR,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxiexan-2-ona (65b)

Me. Me A mistura dos adutos de aldol 64b e 65b (76%; 49 mg; 0,19
OXQ O OH mmol) foi obtida como um O&leo amarelo palido numa
Me AN A e diastereosseletividade 69:31 (determinada por RMN de *C
64b sem efeito NOE), apos purificagdo por cromatografia em coluna
MeXMe de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 30% de
Q o o OH AcOEt em hexano.
Me\/'\/\)J\/\/Me
65b

Rf 0,39 (30% de AcOEt em hexano).

RMN "H (500 MHz, C¢Dg) 5 0,85-0,91 (m, 12H); 1,22-1,56 (m, 12H); 1,30 (s, 6H); 1,39 (s, 6H);
2,00 (dd, J=4,4 e 15,9 Hz, 1H); (2,03 (dd, J = 4,4 e 15,6 Hz, 1H)); 2,17 (dd, J= 3,2 e 17,1 Hz,
1H); (2,17 (dd, J = 2,9 e 16,8 Hz, 1H)); 2,23 (dd, J = 9,0 e 17,2 Hz, 1H); (2,26 (dd, J=9,0 e
17,1 Hz, 1H)); 2,37-2,43 (m, 2H); 3,01 (sl, 2H); 3,54-3,58 (m, 2H); 3,87-3,91 (m, 2H); 4,27-4,32
(m, 2H).

RMN 3C (62,5 MHz, C¢Dg) & 9,9; 10,0; 24,7; 24,9; 29,1; 29,8; (29,9); 38,0; 49,1; (49,4); (50,0);
50,2; 63,4; (63,5); 67,9; 68,8; (69,2); 100,5; 208,9; (209,2).

IV vmax (filme) 704, 739, 847, 899, 993, 1036, 1128, 1173, 1225, 1381, 1460, 1709, 2880,
2937, 2964, 3468.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C14H2704: 259,1909; encontrado: 259,1923.
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(RS)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5,5-dimetilexan-2-ona (64c)
e (SR)-1-((4SR,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5,5-dimetilexan-2-ona
(65c)

Me,_ Me A mistura dos adutos de aldol 64c e 65c (83%; 59 mg; 0,207

o O o OH mmol) foi obtida como um 6leo incolor numa
Me\/l\/\)J\/S(Me diastereosseletividade 80:20 (determinada por RMN de "°C sem
efeito NOE), apos purificagdo por cromatografia em coluna de

MeXMe silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20% de

e O O OH AcOEt em hexano.
Me ~ Me

65¢ Me Me
Rf 0,47 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, Cg¢D¢) & 0,84-0,89 (m, 6H); 0,88 (s, 18H); 1,24-1,59 (m, 8H); 1,29 (s, 6H);
1,39 (s, 6H); 2,05 (dd, J = 4,3 e 15,8 Hz, 1H); (2,09 (dd, J = 4,4 e 15,8 Hz, 1H)); 2,30-2,49 (m,
6H); 3,24 (sl, 2H); 3,51-3,62 (m, 2H); 3,71-3,77 (m, 2H); 4,22-4,34 (m, 2H).

RMN 3C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,9; 24,6; 25,0; 25,8; 29,1; 34,3; (34,4); 38,0; (45,3); 45,6; 49,3;
(49,6); 63,4; (63,5); 67,9; 74,7; (75,1); 100,5; 209,6; (210,0).

IV vimax (filme) 741, 897, 957, 989, 1011, 1036, 1053, 1086, 1136, 1176, 1225, 1265, 1366,
1381, 1421, 1466, 1479, 1707, 2878, 2939, 2964, 2986, 3053, 3504.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C1gH3104: 287,2222; encontrado: 287,2210.

(RS)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5-metilex-5-en-2-ona (64d) e
(SR)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5-metilex-5-en-2-ona (65d)

MeX'V'e A mistura dos adutos de aldol 64d e 65d (76%; 51 mg; 0,19

o Q o OH mmol) foi obtida como um o6leo amarelo palido numa
Me Me
diastereosseletividade 69:31 (determinada por RMN de 'H),

64d . e n . i
Mo M apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica flash
e e
OXO o  OH utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em
Me o A_Me hexano.
65d
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Rf 0,23 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (500 MHz, C¢D¢) 5 0,85-0,89 (m, 6H); 1,25-1,42 (m, 18H); 1,45-1,56 (m, 2H); 1,60-
1,61 (m, 3H); (1,62-1,62 (m, 3H)); 2,00-2,07 (m, 2H); 2,31 (dd, J = 2,9 e 16,8 Hz, 1H); (2,33
(dd, J = 2,9 e 16,6 Hz, 1H)); 2,36-2,48 (m, 4H); 2,90 (d, J = 2,9 Hz, 1H); (2,94 (d, J = 2,9 Hz,
1H)); 3,53-3,59 (m, 2H); 4,22-4,31 (m, 2H); 4,47-4,49 (m, 2H); 4,79-4,81 (m, 2H); 5,07-5,09
(m, 2H).

RMN *3C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,9; 18,4; 24,7; 25,0; 29,1; 38,0; (48,9); 49,1; 49,4; (49,5); 63,3;
(63,4); 67,9; 71,1; (71,4); 100,5; 110,7; (110,7); 146,7; 208,2; (208,5).

IV vimax (filme) 704, 741, 845, 903, 959, 1049, 1088, 1136, 1176, 1225, 1265, 1381, 1445,
1653, 1711, 2881, 2939, 2974, 2988, 3053, 3464.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C15H2704: 271,1909; encontrado: 271,1850.

(RS)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-fenilbutan-2-ona (64e) e
(SR)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-fenilbutan-2-ona (65e)

Me_ Me A mistura dos adutos de aldol 64e e 65e (86%; 66 mg; 0,215
OXQ O  OH mmol) foi obtida como um O&leo amarelo palido numa
Me% diastereosseletividade 74:26 (determinada por RMN de *C sem
64e efeito NOE), apds purificacdo por cromatografia em coluna de

MGXMG silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20% de

O
mQ
O

?H AcOEt em hexano.

Me

65e Rf0,26 (20% de AcOEt em hexano).
RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) & 0,87 (t, J = 7,5 Hz, 6H); 1,18-1,56 (m, 20H); 1,91-2,01 (m, 2H);
2,29-2,66 (m, 6H); 3,22-3,24 (m, 2H); 3,49-3,61 (m, 2H); 4,18-4,32 (m, 2H); 5,08-5,14 (m, 2H);
7,05-7,35 (m, 10H).
RMN C (62,5 MHz, C¢Dg) & 9,9; 24,7; 24,9; 29,1; 37,9; 49,2; (49,4); (52,6); 52,7; 63,2; (63,4);
67,9; 69,8; (70,2); 100,5; 126,0; (126,0); 127,5; 128,5; 144,2; (144,2); 208,0; (208,2).
IV vmax (filme) 702, 739, 899, 1049, 1136, 1176, 1225, 1265, 1381, 1454, 1711, 2937, 2966,
2988, 3055, 3448.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C1gH2704: 307,1909; encontrado: 307,1980.
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(RS)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-ona
(64f) e (SR)-1-((4SR,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-
2-ona (65f)

Me_ Me A mistura dos adutos de aldol 64f e 65f (88%; 76 mg; 0,22
OX? OH mmol) foi obtida como um O6leo amarelo numa
Me diastereosseletividade 75:25 (determinada por RMN de *C
64f NO, sem efeito NOE), apds purificagdo por cromatografia em
MeXMe coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura
y e o O OH de 30% de AcOEt em hexano.
e
W\NOZ Rf 0,32 (30% de AcOEt em hexano).

RMN "H (250 MHz, C¢Ds) 5 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 6H); 1,23-1,60 (m, 20H); 1,99 (dd, J=3,9 e
16,0 Hz, 1H); (2,04 (dd, J = 4,3 e 15,5 Hz, 1H)); 2,22-2,51 (m, 6H); 3,52-3,62 (m, 4H); 4,16-
4,33 (m, 2H); 4,95-4,98 (m, 2H); 7,00-7,08 (m, 4H); 7,89 (d, J = 8,7 Hz, 4H).

RMN "3C (62,5 MHz, CeD¢) 5 9,9; (24,6); 24,6; 25,0; 29,1; 37,8; 49,0; (49,2); (51,9); 52,1; 63,2;
(63,6); (67,9); 67,9; 68,7; (69,1); 100,6; 123,6; (123,6); 126,4; (126,4); 147,5; (147,5); 150,6;
207,6; (208,0).

IV vimax (filme) 704, 739, 856, 897, 957, 991, 1014, 1051, 1082, 1138, 1178, 1225, 1265, 1348,
1381, 1524, 1607, 1711, 2880, 2937, 2966, 2988, 3055, 3460.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C1gH2sNOg: 352,1760; encontrado: 352,1806.
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(RS)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)butan-2-
ona (649) e (SR)-1-((4SR,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-(4-
metoxifenil)butan-2-ona (65g)

Me_ Me

e A mistura dos adutos de aldol 64g e 65g (76%; 65 mg;
O O O OH . . .
Mo H 0,19 mmol) foi obtida como um o6leo amarelo numa
diastereosseletividade 67:33 (determinada por RMN de
649 OMe 3C sem efeito NOE), ap6s purificagdo por cromatografia
MeXMe em coluna de silica flash utilizando como eluente uma
Me S O g 9H mistura de 20% de AcOEt em hexano.

659 OMe  Rf0,16 (20% de AcOEt em hexano).
RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) 5 0,84-0,90 (m, 6H); 1,22-1,56 (m, 20H); 2,08 (dd, J = 4,5 e 16,0 Hz,
2H); 2,38-2,55 (m, 4H); 2,70 (dd, J = 9,2 e 16,9 Hz, 1H); (2,74 (dd, J = 9,2 e 16,7 Hz, 1H));
3,34 (s, 6H); 3,49-3,61 (m, 4H); 4,21-4,35 (m, 2H); 5,15 (dd, J = 3,2 e 9,1 Hz, 2H); 6,81 (d, J =
8,8 Hz, 4H); 7,23-7,30 (m, 4H).
RMN "3C (62,5 MHz, C¢D¢) & 9,9; 24,7; 25,0; 29,1; 37,9; 49,3; (49,5); (52,7); 52,8; 54,8; 63,2;
(63,4); 67,9; 69,6; (69,9); 100,5; 114,0; 127,2; (127,3); 136,3; (136,3); 159,4; (159,5); 208,1;
(208,3).
IV vimax (filme) 704, 739, 833, 899, 957, 991, 1036, 1080, 1136, 1175, 1227, 1250, 1265, 1304,
1381, 1443, 1464, 1514, 1587, 1612, 1709, 2839, 2880, 2937, 2964, 2988, 3053, 3472.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C1gH290s: 337,2015; encontrado: 337,2103.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigbes de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

(SR)-1-((4RS,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5-metilexan-2-ona (79a) e
(RS)-1-((4RS,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5-metilexan-2-ona (80a)

MeXMe A mistura dos adutos de aldol 79a e 80a (96%; 65 mg; 0,24
o o O ?H mmol) foi obtida como um ¢éleo amarelo numa
Med\/'\/lk/\(wle diastereosseletividade 95:05 (determinada por RMN de 'H),
Me . - ~ . o
79a apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica flash
MeXMe utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em
OO O O OH CH.Cls.
Me Me
80a  M°  RF0,70 (20% de ACOEt em CH,Cly).

RMN 'H (500 MHz, Ce¢D¢) & 0,84 (d, J = 6,9 Hz, 6H); 0,86 (t, J = 7,5 Hz, 6H); 0,91 (d, J = 6,9
Hz, 6H); 0,95-1,02 (m, 2H); 1,13 (dt, J = 2,5 e 12,7 Hz, 2H); 1,25-1,35 (m, 2H); 1,30 (s, 6H);
1,44 (s, 6H); 1,47-1,58 (m, 4H); 2,01 (dd, J = 4,5 e 15,7 Hz, 1H); (2,07 (dd, J = 4,8 e 15,7 Hz,
1H)); (2,22 (dd, J = 2,8 e 16,6 Hz, 1H)); 2,24 (dd, J = 3,1 e 16,8 Hz, 1H); 2,30 (dd, J=9,2 e
16,8 Hz, 1H); (2,34 (dd, J = 9,7 Hz e 16,6 Hz, 1H)); 2,44 (dd, J=7,8 e 15,6 Hz, 1H); (2,46 (dd,
J=17,6 e 15,6 Hz, 1H)); 3,04 (sl, 2H); 3,44-3,49 (m, 2H); 3,78-3,82 (m, 2H); (4,15-4,19 (m,
1H)); 4,19-4,24 (m, 1H).

RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,6; 17,8; 18,6; 19,8; 29,6; 30,3; 33,5; 36,5; 48,1; 49,8; 66,1;
70,2; 72,1; 98,7; 209,4.

IV vimax (filme) 704, 739, 856, 874, 899, 922, 962, 1007, 1030, 1063, 1107, 1124, 1171, 1202,
1265, 1381, 1466, 1709, 2878, 2939, 2964, 2991, 3485.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C15H2904: 273,2066; encontrado: 273,2073.
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(RS)-1-((4RS,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxiexan-2-ona (79b) e (SR)-1-
((4RS,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxiexan-2-ona (80b)

Me. Me A mistura dos adutos de aldol 79b e 80b (92%; 60 mg; 0,23

X : , ,
0”0 o OH mmol) foi obtida como um d6leo amarelo numa

Me\/'\/'\)J\/'\,Me diastereosseletividade 88:12 (determinada por RMN de 1H),

79b apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica flash
Me. Me utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em
X
O O O OH hexano.
Me\/'\/'\)J\/l\/Me
80b Rf 0,44 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (500 MHz, C¢Dg) 5 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 6H); 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H); (0,89 (t, J= 7,4
Hz, 3H)); 0,94-1,03 (m, 2H); 1,14 (dt, J= 2,5 e 12,6 Hz, 1H); (1,16-1,19 (m, 1H)); 1,23-1,33 (m,
4H); 1,30 (s, 6H); 1,37-1,53 (m, 4H); 1,44 (s, 6H); 2,01 (dd, J = 4,7 e 15,6 Hz, 1H); (2,07 (dd, J
=4,8 e 16,0 Hz, 1H)); (2,18 (dd, J = 2,8 e 16,6 Hz, 1H)); 2,20 (dd, J = 3,3 e 16,8 Hz, 1H); 2,26
(dd, J=8,8 e 16,8 Hz, 1H); (2,31 (dd, J=9,0 e 16,6 Hz, 1H)); 2,44 (dd, J=7,8 e 15,6 Hz, 1H);
(2,46 (dd, J = 7,6 e 15,8 Hz, 1H)); 3,10 (sl, 2H); 3,44-3,49 (m, 2H); 3,87-3,93 (m, 2H); (4,16-
4,20 (m, 1H)); 4,20-4,25 (m, 1H).

RMN *C (62,5 MHz, C¢Dg) & 9,6; 10,0; 19,8; 29,6; 29,8; (30,0); 30,3; 36,5; 49,7; (50,0); (50,3);
50,7; 66,0; 68,8; (69,2); 70,2; 98,7; 209,1; (209,3).

IV vmax (filme) 704, 739, 787, 854, 876, 901, 924, 962, 1041, 1107, 1124, 1171, 1202, 1265,
1381, 1466, 1709, 2880, 2939, 2964, 2993, 3053, 3472.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C14H2704: 259,1909; encontrado: 259,1827.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigbes de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

(SR)-1-((4RS,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5,5-dimetilexan-2-ona (79c)
e (RS)-1-((4RS,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5,5-dimetilexan-2-ona
(80c)

Me. Me A mistura dos adutos de aldol 79c e 80c (89%; 64 mg; 0,223
O o o OH mmol) foi obtida como wum sdlido amarelo numa
Me\/'\/kM(Me diastereosseletividade  >95:05, apods  purificacdo  por
cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente

Me_ Me uma mistura de 20% de AcOEt em hexano.

Me\/l\/'\M<Me
Rf 0,42 (20% de AcOEt em hexano).

80c Ponto de fusdo: 39-41 °C
RMN "H (250 MHz, C¢D¢) 5 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,88 (s, 9H); 0,95-1,05 (m, 1H); 1,09-1,16
(m, 1H); 1,23-1,38 (m, 1H); 1,30 (s, 3H); 1,41-1,58 (m, 1H); 1,44 (s, 3H); 2,01 (dd, J =44 e
15,6 Hz, 1H); 2,23-2,35 (m, 2H); 2,44 (dd, J = 8,1 e 15,6 Hz, 1H); 3,19 (sl, 1H); 3,41-3,51 (m,
1H); 3,74-3,77 (m, 1H); 4,15-4,26 (m, 1H).
RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,6; 19,8; 25,8; 29,6; 30,3; 34,3; 36,5; 46,0; 49,8; 66,1; 70,2;
74,7; 98,7; 209,8.
IV vimax (filme) 704, 739, 854, 876, 899, 924, 962, 1009, 1030, 1086, 1122, 1149, 1173, 1202,
1265, 1366, 1381, 1466, 1479, 1707, 2874, 2916, 2943, 2964, 3053, 3501.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C4gH3104: 287,2222; encontrado: 287,2250.

(SR)-1-((4RS,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5-metilex-5-en-2-ona (79d) e
(RS)-1-((4RS,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-5-metilex-5-en-2-ona (80d)

MeX'V'e A mistura dos adutos de aldol 79d e 80d (89%; 60 mg; 0,222
y e 9 O OH y mmol) foi obtida como um dleo amarelo numa
e e
diastereosseletividade 92:08 (determinada por RMN de 'H),
79d . e a , -
Ve M apo6s purificagdo por cromatografia em coluna de silica flash
e e
. . 0
OXO o oH utilizando como eluente uma mistura de 30% de AcOEt em
Me Me hexano.
80d
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Rf 0,53 (30% de AcOEt em hexano).

RMN "H (500 MHz, C¢Dg¢) 5 0,86 (t, J = 7,5 Hz, 6H); 0,93-1,02 (m, 2H); 1,11 (dt, J=2,6 e 12,7
Hz, 1H); (1,12-1,16 (m, 1H)); 1,25-1,33 (m, 2H); 1,30 (s, 6H); 1,45 (s, 6H); 1,45-1,56 (m, 2H);
1,60-1,61 (m, 3H); (1,62 (m, 3H)); 1,99 (dd, J = 4,6 e 15,9 Hz, 1H); (2,04 (dd, J = 4,8 e 15,9
Hz, 1H)); 2,32 (dd, J = 3,2 e 16,8 Hz, 1H); (2,30-2,34 (m, 1H)); 2,39-2,50 (m, 4H); 2,84 (d, J =
2,8 Hz, 2H); 3,43-3,48 (m, 2H); (4,14-4,17 (m, 1H)); 4,18-4,23 (m, 1H); 4,47-4,49 (m, 2H);
4,79-4,80 (m, 2H); 5,06-5,07 (m, 2H).

RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,6; 18,4; 19,7; 29,6; 30,3; 36,5; 49,4; 49,9; 65,9; 70,2; 71,1;
98,7; 110,7; 146,6; 208,4.

IV vimax (filme) 789, 874, 901, 964, 1030, 1078, 1122, 1171, 1202, 1261, 1381, 1437, 1458,
1655, 1711, 2878, 2939, 2964, 2991, 3074, 3454.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C15H2704: 271,1909; encontrado: 271,1885.

(SR)-1-((4RS,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-fenilbutan-2-ona (79e) e
(RS)-1-((4RS,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-fenilbutan-2-ona (80e)

MeXMe A mistura dos adutos de aldol 79e e 80e (96%; 73 mg; 0,24
e 9  OH mmol) foi obtida como um dleo amarelo numa
Me diastereosseletividade 94:06 (determinada por RMN de 'H),
79 apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica flash
MGXMG utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em
Me ¢ 9§ ¢ hexano.
80e Rf 0,29 (20% de AcOEt em hexano).

RMN "H (500 MHz, C¢D¢) & 0,82 (t, J = 7,4 Hz, 6H); 0,88-0,95 (m, 2H); 1,06 (dt, J=2,0 e 12,7
Hz, 1H); (1,07-1,11 (m, 1H)); 1,21-1,32 (m, 2H); 1,26 (s, 6H); 1,40 (s, 6H); 1,40-1,50 (m, 2H);
1,96 (dd, J = 4,6 e 15,8 Hz, 1H); (1,97-2,01 (m, 1H)); 2,37 (dd, J = 7,7 e 16,1 Hz, 2H); 2,43
(dd, J=2,9 e 17,2 Hz, 2H): 2,56 (dd, J = 9,2 e 16,9 Hz, 1H); (2,64 (dd, J = 9,2 e 16,6 Hz, 1H));
3,35 (sl, 2H); 3,39-3,44 (m, 2H); (4,10-4,13 (m, 1H)); 4,13-4,18 (m, 1H); 5,09-5,11 (m, 2H);
7,04-7,07 (m, 2H); 7,13-7,15 (m, 4H); 7,26-7,30 (m, 4H).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigbes de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,6; 19,7; 29,6; 30,3; 36,5; 49,8; 53,0; 65,9; 69,8; 70,2; 98,7;
126,0; 127,5; 128,5; 144,1; 208,2.

IV vimax (filme) 702, 739, 874, 897, 920, 960, 1030, 1067, 1109, 1122, 1149, 1173, 1202, 1265,
1381, 1452, 1495, 1605, 1707, 2880, 2939, 2966, 2993, 3053, 3456.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C4gH2704: 307,1909; encontrado: 307,1877.

(SR)-1-((4RS,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-ona
(79f) e (RS)-1-((4RS,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-
2-ona (80f)

Me_ Me A mistura dos adutos de aldol 79f e 80f (82%; 72,5 mg;
OXO 0o (:DH 0,206 mmol) foi obtida como um Oleo amarelo numa
Me diastereosseletividade 95:05 (determinada por RMN de
7f NO, 1H), apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica
MeXMe flash utilizando como eluente uma mistura de 30% de

o o O OH AcOEt em hexano.

80f NO, Rf0,36 (30% de AcOEt em hexano).
RMN "H (500 MHz, C¢D¢) & 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 6H); 0,93-1,00 (m, 2H); 1,05 (dt, J=2,6 e 12,7
Hz, 1H); (1,09 (dt, J = 2,6 e 12,7 Hz, 1H)); 1,26-1,37 (m, 2H); 1,30 (s, 6H); 1,44 (s, 6H); 1,44-
1,57 (m, 2H); 1,91 (dd, J = 4,1 e 15,6 Hz, 1H); (1,97 (dd, J = 4,4 e 15,4 Hz, 1H)); 2,24 (dd, J =
3,4 e 17,3 Hz, 2H); 2,32 (dd, J = 9,2 e 17,6 Hz, 1H); 2,34 (dd, J = 8,2 e 15,8 Hz, 1H); (2,34-
2,43 (m, 2H)); 3,20 (d, J = 3,2 Hz, 1H); (3,25 (d, J = 2,8 Hz, 1H)); 3,43-3,48 (m, 2H); (4,09-4,15
(m, 1H)); 4,15-4,20 (m, 1H); 4,88-4,90 (m, 2H); 6,95-7,00 (m, 4H); 7,88 (dt, J = 2,2 e 9,0 Hz,
4H).
RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,5; 19,7; 29,6; 30,3; 36,4; 49,6; 52,4; 66,0; 68,8; 70,2; 98,8;
123,6; 126,4; 147,4; 150,7; 207,8; (208,1).
IV vimax (filme) 702, 739, 856, 874, 899, 924, 960, 1014, 1045, 1080, 1109, 1173, 1202, 1265,
1348, 1381, 1466, 1522, 1605, 1709, 2880, 2939, 2966, 2993, 3057, 3433.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C1gH2sNOg: 352,1760; encontrado: 352,1746.
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(SR)-1-((4RS,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)butan-2-
ona (799) e (RS)-1-((4RS,6RS)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-hidroxi-4-(4-
metoxifenil)butan-2-ona (80g)

MeXMe A mistura dos adutos de aldol 79g e 80g (98%; 82 mg;

(0] 0] (0] OH . . .
B 0,244 mmol) foi obtida como um sdlido amarelo numa

e diastereosseletividade 93:07 (determinada por RMN de
99 OMe 1H), apos purificagdo por cromatografia em coluna de
MeXMe silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20%

Mo ¢ 9 79 de AcOEt em hexano.

80g OMe  Rf0,18 (20% de AcOEt em hexano).
Ponto de fusao: 31-34 °C
RMN "H (500 MHz, C¢Dg) 5 0,85 (t, J = 7,5 Hz, 6H); 0,93-1,00 (m, 2H); 1,14 (dt, J=2,4 e 12,6
Hz, 1H); (1,13-1,17 (m, 1H)); 1,25-1,33 (m, 2H); 1,30 (s, 6H); 1,43 (s, 6H); 1,43-1,53 (m, 2H);
2,07 (dd, J=4,8 e 15,9 Hz, 1H); (2,08 (dd, J = 5,0 e 16,1 Hz, 1H)); 2,45 (dd, J=7,6 e 16,1 Hz,
2H); 2,50 (dd, J = 3,4 e 16,8 Hz, 1H); (2,47-2,53 (m, 1H)); 2,68 (dd, J = 9,2 e 17,0 Hz, 1H);
(2,74 (dd, J = 9,1 e 16,4 Hz, 1H)); 3,34 (s, 6H); 3,44-3,49 (m, 4H); (4,16-4,18 (m, 1H)); 4,18-
4,24 (m, 1H); 5,14 (dd, J = 3,4 e 9,3 Hz, 2H); 6,80 (dt, J=2,4 € 9,8 Hz, 4H); 7,24 (dt, /=24 e
9,3 Hz, 2H); (7,26 (d, J = .8,6 Hz, 2H).
RMN "3C (62,5 MHz, C¢D¢) & 9,6; 19,8; 29,6; 30,3; 36,5; 49,9; (50,1); (52,9); 53,1; 54,8; 65,9;
69,6; (69,9); 70,2; 98,7; 114,0; 127,2; 136,2; 159,4; 208,3; (208,4).
IV vimax (filme) 704, 739, 833, 874, 897, 960, 1034, 1076, 1107, 1173, 1202, 1265, 1302, 1381,
1466, 1514, 1585, 1612, 1707, 2839, 2880, 2939, 2964, 2993, 3053, 3464.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C1gH290s: 337,2015; encontrado: 337,2106.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigbes de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

(RS)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxi-5-metilexan-2-
ona (90a) e (SR)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxi-5-
metilexan-2-ona (91a)

t-Bu:Si/\t-Bu A mistura dos adutos de aldol 90a e 91a (92%; 86 mg; 0,23
Y QH mmol) foi obtida como um o6leo amarelo numa
Me\/l\/\/ﬁ\/l\fwle diastereosseletividade 83:17 (determinada por RMN de *C sem
902 Me efeito NOE), apos purificagdo por cromatografia em coluna de
t'B”:Si’f'B“ silica flash utilizando como eluente uma mistura de 5% de
Me\/cl)\/?\j\/?irMe MeOH em CHCls.
Me
91a Rf 0,68 (5% de MeOH em CHCls).

RMN "H (250 MHz, C¢Dg) 8 0,85-0,94 (m, 18H); 1,07 (s, 36H); 1,22-1,65 (m, 10H); 2,05 (dd, J
=51 e 15,1 Hz, 1H); (2,09 (dd, J = 5,4 e 14,6 Hz, 1H)); 2,27-2,56 (m, 6H); 3,15 (sl, 2H); 3,78-
3,90 (m, 4H); 4,54-4,63 (m, 2H).

RMN "3C (62,5 MHz, C¢Dg) & 10,4; (17,8); 17,9; 18,7; 21,1; 21,3; 27,4; 27,5; 30,7; 33,5; 38,9;
(47,5); 48,0; 51,5; (51,6); 67,2; (72,0); 72,1; 72,1; (72,3); 209,7; (209,8).

IV Vmax (filme) 650, 714, 746, 825, 899, 937, 1022, 1138, 1213, 1256, 1364, 1385, 1475, 1637,
1703, 2856, 2937, 2964, 3489.

(SR)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxiexan-2-ona (90b)
e (RS)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxiexan-2-ona
(91b)

t-Bu, .t-Bu A mistura dos adutos de aldol 90b e 91b (88%; 78 mg; 0,22
O/Si\g Q OH mmol) foi obtda como um Oleo amarelo numa
Me\/'\/_\)J\/l\/Me diastereosseletividade 88:12 (determinada por RMN de 'H),
%00 apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica flash

t-Bu, .t-Bu utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em

oS0 o oH

E : hexano.
Me\/'\/\)J\/\/Me

91b
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Rf 0,41 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (500 MHz, C¢Dg) 5 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 6H); 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 6H); 1,10 (s, 18H);
1,11 (s, 18H); 1,22-1,34 (m, 4H); 1,40-1,62 (m, 8H); 1,99 (dd, J = 4,9 e 15,1 Hz, 1H); (2,03 (dd,
J=52e 151 Hz, 1H)); 2,23 (dd, J = 3,5 e 17,1 Hz, 1H); 2,28 (dd, J = 8,4 e 17,1 Hz, 1H);
(2,21-2,33 (m, 2H)); 2,45 (dd, J = 8,2 e 15,0 Hz, 1H); (2,48 (dd, J = 7,9 e 15,0 Hz, 1H)); (2,88
(d, J=3,2 Hz, 1H)); 2,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 3,83-3,89 (m, 2H); 3,89-3,96 (m, 2H); (4,54-4,57
(m, 1H)); 4,57-4,62 (m, 1H).

RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 10,0; 10,3; 21,1; 21,3; 27,3; 27,5; 29,8; 30,7; 38,8; (50,0); (50,4);
51,3; (51,5); 67,2; 68,9; 72,1; 209,3.

IV vmax (filme) 650, 714, 748, 771, 825, 901, 937, 986, 1020, 1130, 1184, 1213, 1256, 1385,
1435, 1474, 1711, 2858, 2934, 2962, 3464.

(RS)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxi-5,5-dimetilexan-
2-ona (90c) e (SR)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxi-

5,5-dimetilexan-2-ona (91c)

A mistura dos adutos de aldol 90c e 91c (84%; 81 mg; 0,21

t-Bu, .t-Bu
o/s'\(_) O OH mmol) foi obtida como um O6leo amarelo numa
Me\/'\/_\)K/l\Kme diastereosseletividade 72:28 (determinada por RMN de C sem
e
90c Me efeito NOE), apos purificagdo por cromatografia em coluna de
t-Bu, .t-Bu silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20% de
-Si.
e O O OH AcOEt em hexano.
Me\/‘\/\)k/\ﬁ““
MeMe
91c Rf 0,53 (20% de AcOEt em hexano).

RMN "H (250 MHz, C¢D¢) 8 0,88-0,94 (m, 24H); 1,08 (s, 36H); 1,16-1,66 (m, 8H): 2,02 (dd, J =
4,8 e 14,9 Hz, 1H); (2,06 (dd, J = 5,2 e 14,9 Hz, 1H)); 2,29-2,55 (m, 6H); 3,18 (s, 2H); 3,76-
3,79 (m, 2H); 3,83-3,90 (m, 2H); 4,50-4,64 (m, 2H).

RMN 3C (62,5 MHz, C¢Dg) 5 (10,3); 10,4; 21,0; (21,1): (21,3); 21,3; 25,9; 27,3; 27,5; 30,7;
(30,7); 34,3; (34,4); (38,8): 38,9; (45,4); 46,0; 51,5; (51,7); 67,3; (67,4); (72,0); 72,2; 74,7;
(75,0); 210,1; (210,3).

100



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigbes de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

IV vimax (filme) 650, 714, 744, 825, 901, 932, 989, 1020, 1095, 1134, 1184, 1213, 1254, 1292,
1366, 1387, 1435, 1475, 1645, 1709, 2858, 2934, 3491.

(RS)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxi-4-fenilbutan-2-
ona (90e) e (SR)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxi-4-
fenilbutan-2-ona (91e)

t-Bu. t-Bu A mistura dos adutos de aldol 90e e 91e (88%; 90 mg; 0,221
o”Si\Q O OH mmol) foi obtida como um O6leo amarelo numa
Me " diastereosseletividade 66:34 (determinada por RMN de 3C sem
90e efeito NOE), apos purificagdo por cromatografia em coluna de
t-Bu_ ,t-Bu silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20% de
O/Si\g O  OH AcOEt em hexano.
Me ~ ~
91e Rf 0,50 (20% de AcOEt em hexano).

RMN "H (250 MHz, C¢D¢) 8 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 6H); 1,08 (s, 18H); 1,09 (s, 18H); 1,19-1,65 (m,
8H); 2,04 (dd, J = 5,4 e 15,3 Hz, 1H); (2,05 (dd, J = 5,4 e 15,1 Hz, 1H)); 2,39-2,74 (m, 6H);
(3,40 (sl, 1H)); 3,44 (s, 1H); 3,80-3,89 (m, 2H); 4,48-4,62 (m, 2H); 5,12-5,16 (m, 2H); 7,06-
7,12 (m, 2H); 7,16-7,22 (m, 4H); 7,31-7,35 (m, 4H).

RMN "3C (62,5 MHz, C¢Dg) & (10,3); 10,3; 21,1; (21,1); (21,2); 21,2; 27,4; 27,5; 30,7; (38,7);
38,7; 51,4; (51,5); (52,6); 52,9; 67,0; (67,1): 69,9; (70,1); (71,9); 72,0; 126,0; (126,0); 127,5;
128,5; 144,1: (144,1); 208,5; (208,6).

IV Vmax (filme) 648, 700, 756, 825, 901, 937, 987, 1022, 1067, 1130, 1184, 1213, 1256, 1364,
1387, 1474, 1495, 1647, 1711, 2856, 2932, 3470.
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(RS)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxi-4-(4-
nitrofenil)butan-2-ona (90f) e (SR)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-
4-il)-4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-ona (91f)

t-Bu. ,t-Bu A mistura dos adutos de aldol 90f e 91f (84%; 94 mg; 0,21
O/Si‘(:) O OH mmol) foi obtida como um O6leo amarelo numa
Me " diastereosseletividade 64:36 (determinada por RMN de
90f NO, 1H), apos purificagcdo por cromatografia em coluna de
silica flash utilizando como eluente uma mistura de 10%
t_B;)s{\gBu o oH de AcOEt e 40% de CH,Cl, em hexano.
Me

Rf 0,43 (10% de AcOEt e 40% de CH,Cl, em hexano).
RMN 'H (500 MHz, C¢Dg) & 0,91-0,94 (m, 6H); 1,07 (s,
9H); (1,07 (s, 9H)); (1,08 (s, 9H)); 1,08 (s, 9H); 1,19-1,30 (m, 2H); 1,40-1,47 (m, 2H); 1,49-1,61
(m, 4H); 1,96 (dd, J = 4,5 e 15,1 Hz, 1H); (1,99 (dd, J = 4,8 e 14,8 Hz, 1H)); (2,33 (dd, J = 3,3
e 12,0 Hz, 1H)); 2,37 (dd, J = 3,0 e 12,0 Hz, 1H); 2,39-2,51 (m, 4H); (3,33 (sl, 1H)); 3,37 (sl,
1H); 3,82-3,87 (m, 2H); (4,49-4,53 (m, 1H)); 4,53-4,58 (m, 1H); 4,95-4,98 (m, 2H); 7,05-7,07
(m, 4H); 7,88-7,91 (m, 4H).

RMN *3C (62,5 MHz, C¢D¢) & 10,3; 21,0; 21,3; 27,3; 27,4; 30,7; 38,8; 51,3; (51,4); (51,9); 52,2;
67,0; (67,2); 68,9; (69,1); 72,0; 123,6; 126,4; 147,6; 150,5; 208,0; (208,2).

IV vmax (filme) 650, 700, 748, 825, 856, 903, 937, 987, 1022, 1130, 1184, 1213, 1265, 1346,
1385, 1433, 1474, 1524, 1607, 1641, 1709, 2858, 2934, 2962, 3458.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C23H3sNOgSi: 452,2469; encontrado: 452,2477.

NO
91f 2
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(RS)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxi-4-(4-
metoxifenil)butan-2-ona (909g) e (SR)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-
dioxasililan-4-il)-4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)butan-2-ona (91g)

f-BU:Si/\f-BU A mistura dos adutos de aldol 90g e 91g (89%; 97 mg;
Mo T O 9 0,222 mmol) foi obtida como um d6leo amarelo numa
diastereosseletividade 67:33 (determinada por RMN de
90g OMe 3G sem efeito NOE), apds purificagdo por cromatografia
t-Bu_ .t-Bu em coluna de silica flash utilizando como eluente uma
y O/SI\? Q OH mistura de 20% de AcOEt em hexano.
e
91g OMe Rf0,28 (20% de AcOEt em hexano).

RMN "H (250 MHz, C¢Dg) 8 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 6H); 1,08 (s, 18H); 1,09 (s, 18H); 1,19-1,65 (m,
8H); 2,08 (dd, J = 5,3 e 15,4 Hz, 2H); 2,43-2,79 (m, 6H); 3,34 (s, 6H); 3,39 (sl, 2H); 3,81-3,90
(m, 2H); 4,51-4,64 (m, 2H); 5,11-5,16 (m, 2H); 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 4H); 7,26 (d, J = 8,6 Hz,
4H).

RMN 3C (62,5 MHz, C¢De) & (10,3); 10,3; 21,1; (21,1): (21,2); 21,2; 27.,4; 27,5; 30,7; 38,8;
51,5; (51,5); (52,7); 53,0; 54,8; 67,0; (67,1): 69,7; (69,9); (71,9); 72,0: 114,0; 127,2; (127,2);
136,2; (136,2); 159,5; 208,6.

IV Vmax (filme) 650, 712, 748, 775, 825, 901, 937, 989, 1036, 1074, 1130, 1175, 1250, 1302,
1364, 1385, 1474, 1514, 1587, 1614, 1709, 2858, 2934, 2961, 3474.
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(SR)-1-((4RS,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxi-5,5-dimetilexan-
2-ona (101c) e (RS)-1-((4RS,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-4-hidroxi-
5,5-dimetilexan-2-ona (102c)

A mistura dos adutos de aldol 101¢c e 102c (80%; 78 mg; 0,20

t-Bu_ ,t-Bu
O/Si\o O OH mmol) foi obtida como um dleo incolor numa
MGMWMG diastereosseletividade 89:11 (determinada por RMN de 1H),
101c ve'® apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica flash
t-Bu_ ,t-Bu utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em
oo o on hexano.

MGMMG
MeMe
102c Rf 0,64 (20% de AcOEt em hexano).

RMN "H (500 MHz, C¢Dg) & 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 6H); 0,93 (s, 18H); 1,08 (s, 18H); 1,09 (s, 18H);
1,18-1,44 (m, 8H); 1,96 (dd, J = 4,2 e 14,6 Hz, 1H); (2,02 (dd, J = 4,4 e 14,6 Hz, 1H)); 2,34-
2,41 (m, 4H); (2,42-2,45 (m, 1H)); 2,46 (dd, J = 2,0 e 17,1 Hz, 1H); (3,12 (d, 2,9 Hz)): 3,16 (d,
J =27 Hz, 1H): 3,71-3,77 (m, 2H); 3,79-3,81 (m, 2H); 4,33-4,43 (m, 2H).
RMN *c (62,5 MHz, C¢Dg) & 9,6; 19,7; 22,9; 25,9; 27,4; 27,7; 31,7; 34,3; 41,5; (45,8); 46,4,
51,9; (52,4): 71,5; 74,6; 75,1; 210,3; (210,5).

(2RS,4RS)-1-((4RS,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-5,5-dimetilexano-2,4-diol (71)

Me Me Em um baldo de 25 mL, sob atmosfera de argbnio, contendo
OXQ OH OH uma suspensdo de MesNHB(OAc)s (3 equiv, 1,36 mmol; 0,358

Me ~ Me g) em 1,3 mL de acetonitrila anidra, adicionou-se 1,3 mL de
71 Me Me 4cido acstico glacial. A mistura foi agitada a temperatura

ambiente durante 30 minutos. Apds esse periodo, a mistura foi resfriada a -40 °C e uma
solugéo do aduto de aldol 64c (0,130 g; 0,454 mmol) em 1,3 mL de acetonitrila foi adicionada
gota a gota via canula. Uma solugdo de CSA (0,053 g, 0,227 mmol) em acido acético glacial
(1,3 mL) e acetonitrila anidra (1,3 mL) foi adicionada gota a gota. A solugéo foi levada a —20
°C e mantida nesta temperatura sob constante agitacdo por 20 horas. Apds esse periodo, a

mistura reacional foi vertida em um erlenmeyer contendo 58 mL de solugdo aquosa saturada
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de NaHCOs;. Apds cessar a efervescéncia, foram adicionados 38 mL de solucido aquosa
saturada de tartarato de sédio e potassio e 100 mL de Et,0, e a mistura resultante foi agitada
vigorosamente a temperatura ambiente durante 8 horas. Apds esse periodo, as fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com Et,0O (4 vezes). A fase organica foi reunida e seca
com MgSOQOy anidro. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo purificado por
cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 30% de
AcOEt em hexano fornecendo o diol 71 (92%; 0,121 g; 0,420 mmol) como um sdlido branco
numa diastereosseletividade >95:05.

Rf 0,36 (30% de AcOEt em hexano).

Ponto de fusao: 40-42 °C

RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) & 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,02 (s, 9H); 1,21-1,81 (m, 8H); 1,21 (s,
3H); 1,31 (s, 3H); 3,18 (sl, 1H); 3,48-3,59 (m, 1H); 3,73-3,92 (m, 3H); 4,03-4,15 (m, 1H).

RMN *C (62,5 MHz, Ce¢D¢) 5 9,8; 24,6; 25,1; 26,0; 29,1; 34,8; 37,9; 38,6; 42,2; 67,9; 68,2;
70,6; 75,6; 100,5.

IV vmax (filme) 704, 739, 829, 899, 986, 1020, 1055, 1097, 1128, 1167, 1225, 1265, 1381,
1425, 1458, 2878, 2943, 2964, 3053, 3456.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C4gH3304: 289,2379; encontrado: 289,2364.

(4RS,6SR)-4-terc-butil-6-(((4SR,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)metil)-2,2-dimetil-
1,3-dioxano (73)

Me. Me Me. Me Em um baldo de 25 mL contendo o diol 71 (0,020 g; 0,069
OXQ QXO mmol) foram adicionados 2,00 mL de 2,2-dimetoxipropano.

Me 2 Me  Em seguida, foi adicionado CSA em quantidade catalitica. O
73 Me  Me meio reacional permaneceu sob agitacdo magnética a

temperatura ambiente por 3 horas. Interrompeu-se a reacao
com a adi¢ao de Et,0 e NaHCO3; sélido. O solvente foi evaporado sob pressio reduzida e o
residuo purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma
mistura de 30% de AcOEt em hexano fornecendo o acetonideo 73 (97%; 0,022 g; 0,067

mmol) como um 6leo incolor.
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Rf 0,89 (30% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢Dg) 5 0,88-0,94 (m, 3H); 0,93 (s, 9H); 1,35-1,79 (m, 19H); 2,06 (dt, J =
6,8 e 14,6 Hz, 1H); 3,45-3,51 (m, 1H); 3,62-3,73 (m, 1H); 3,97-4,17 (m, 2H).

RMN "3C (62,5 MHz, C¢Dg) & 10,0; 24,3; 24,9; 24,9; 25,1; 25,4; 29,3; 33,5; 33,9; 38,6; 42,6;
63,4; 63,8; 68,0; 73,8; 100,2; 100,3.

IV vinax (filme) 706, 741, 845, 905, 953, 976, 1018, 1041, 1095, 1128, 1173, 1225, 1265, 1379,
1462, 1479, 2878, 2939, 2957, 2988, 3049.

HRMS (EI TOF-MS): calculado para (C19H3004— CH3)": 313,2379; encontrado: 313,2372.

(3RS,5SR,7SR,9RS)-2,2-dimetilundecano-3,5,7,9-tetraol (72)

OH OH OH OH Em um baldo de 25 mL contendo o diol 71 (0,086 g; 0,298

MeMMe mmol) foram adicionados 5,5 mL de metanol e 2 gotas de HCI
M

72 ¢ e (6N) a temperatura ambiente. O meio reacional permaneceu

sob agitagcédo por 1 hora a temperatura ambiente. Apds esse periodo, foi adicionado NaHCO3
sélido. O solvente foi evaporado sob pressado reduzida e o residuo purificado por
cromatografia em coluna de silica flash utilizando como gradiente uma mistura de 30% de
acetato de etila em hexano — AcOEt, fornecendo o tetraol 72 (97%; 0,072 g; 0,290 mmol)

como um sodlido branco.

Rf 0,00 (30% de AcOEt em hexano).

Ponto de fusao: 127-130 °C

RMN 'H (250 MHz, CD;0D) & 0,88 (s, 9H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,37-1,76 (m, 8H); 3,45-
3,50 (m, 1H); 3,73 (quint, J = 6,2 Hz, 1H); 3,95-4,08 (m, 2H).

RMN 3C (62,5 MHz, CD;0D) & 10,3; 26,3; 31,8; 35,6; 39,9; 45,1; 46,6; 68,2; 68,5; 70,5; 76,4.
HRMS (El TOF-MS): calculado para C13H2904: 249,2066; encontrado: 249,2082.
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(2SR,4RS)-1-((4RS,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-5,5-dimetilexano-2,4-diol (75)

Me. Me Me. Me Em um bal&do de 15 mL, foi preparada uma solugdo do aduto de
OXQ oxo aldol 64c (0,035 g; 0,122 mmol) em THF:MeOH 4:1 (0,60 mL).

Me : Me Em seguida, dietiimetoxiborana (0,019 mL; 0,146 mmol) foi
75 Me  Me adicionada na solugédo a —78 °C, sob atmosfera de argbnio. A

mistura resultante permaneceu sob agitagao por 15 minutos. Apds esse periodo, uma solugao
de borohidreto de litio (2,0 M em THF; 0,07 mL; 0,146 mmol) foi adicionada na mistura
reacional permanecendo sob agitacdo constante por 1 hora a —78 °C. Apds esse periodo, a
mistura foi levada a —40 °C e a reacao interrompida com a adicdo de solucdo tampao fosfato
pH 7 (1,7 mL). Em seguida, MeOH (3,2 mL) e H,O, 30% (1,3 mL) foram adicionados gota a
gota a 0 °C. A mistura resultante permaneceu sob agitagdo por 1 hora a 0 °C. ApoOs esse
periodo, a mistura reacional foi diluida com agua destilada (5 mL). As fases foram separadas
e a fase aquosa extraida com AcOEt (4 vezes). A fase orgéanica foi reunida, lavada com
solugdo aquosa saturada de NaHCOs;, solugdo aquosa saturada de NaCl, seca com MgSO;4
anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi utilizado na
proxima etapa sem prévia purificagdo. Em um baldao de 25 mL contendo o diol, foram
adicionados 2,00 mL de 2,2-dimetoxipropano. Em seguida, foi adicionado CSA em quantidade
catalitica. O meio reacional permaneceu sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por
3 horas. Interrompeu-se a reagdo com a adi¢cao de Et,O e NaHCOj; solido. O solvente foi
evaporado sob pressao reduzida e o residuo purificado por cromatografia em coluna de silica
flash utilizando como eluente uma mistura de 30% de AcOEt em hexano fornecendo o

acetonideo 75 (85%; 0,034 g; 0,104 mmol) como um 6leo incolor.

RF0,94 (30% de AcOEt em hexano).
RMN "H (250 MHz, C¢Ds) & 0,87-0,94 (m, 3H); 0,92 (s, 9H): 1,30-1,60 (m, 20H); 3,27-3,33 (m,
1H); 3,61-3,72 (m, 1H); 3,99-4,13 (m, 1H); 4,18-4,29 (m, 1H).

RMN '3C (62,5 MHz, C¢D¢) 8 10,0; 19,9; 24,8; 25,1; 25,7; 29,3; 30,6; 32,1; 33,7; 39,1; 43,2;
62,6; 65,6; 68,3; 76,8; 98,5; 100,3.

IV Vmax (filme) 706, 741, 841, 874, 912, 968, 995, 1020, 1057, 1099, 1132, 1173, 1202, 1225,
1265, 1379, 1466, 2876, 2941, 2959, 2988, 3051.
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HRMS (El TOF-MS): calculado para (C19H3004— CH3)™: 313,2379; encontrado: 313,2310.
(3RS,5RS,7SR,9RS)-2,2-dimetilundecano-3,5,7,9-tetraol (74)

OH OH OH OH Em um baldo de 15 mL, foi preparada uma solu¢do do aduto de

Me\)\/\/l\/|><'\/|e aldol 64¢ (0,095 g; 0,33 mmol) em THF:MeOH 4:1 (1,70 mL).
Me Me

74 Em seguida, dietilmetoxiborana (0,052 mL; 0,396 mmol) foi
adicionada na solugédo a —78 °C, sob atmosfera de argénio. A mistura resultante permaneceu
sob agitagao por 15 minutos. Apos esse periodo, uma solugédo de borohidreto de litio (2,0 M
em THF; 0,20 mL; 0,396 mmol) foi adicionada na mistura reacional permanecendo sob
agitacao constante por 1 hora a —78 °C. Apods esse periodo, a mistura foi levada a —40 °C e a
reagao interrompida com a adi¢do de solugdo tampao fosfato pH 7 (4,5 mL). Em seguida,
MeOH (9 mL) e H,O, 30% (3,4 mL) foram adicionados gota a gota a 0 °C. A mistura resultante
permaneceu sob agitacdo por 1 hora a 0 °C. Apss esse periodo, a mistura reacional foi diluida
com agua destilada (13 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com AcOEt
(4 vezes). A fase organica foi reunida, lavada com solugdo aquosa saturada de NaHCOs3,
solugédo aquosa saturada de NaCl, seca com MgSOQO, anidro, filtrada e o solvente evaporado
sob pressao reduzida. O residuo foi utilizado na proxima etapa sem prévia purificagdo. Em um
baldo de 25 mL contendo o diol foram adicionados 5,5 mL de metanol e 2 gotas de HCI (6N),
a temperatura ambiente. O meio reacional permaneceu sob agitagao por 1 hora a temperatura
ambiente. Apds esse periodo foi adicionado NaHCO3; sdlido. O solvente foi evaporado sob
pressao reduzida e o residuo purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando
como gradiente uma mistura de 30% de AcOEt em hexano — metanol, fornecendo o tetraol

74 (99%; 0,081 g; 0,326 mmol) como um sélido branco.

Rf 0,00 (30% de AcOEt em hexano).

Ponto de fusao: 89-91 °C

RMN 'H (250 MHz, CD;OD) & 0,88 (s, 9H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,39-1,72 (m, 8H); 3,34-
3,39 (m, 1H); 3,66-3,77 (m, 1H); 3,95-4,14 (m, 2H).

RMN *C (62,5 MHz, CD;0D) & 10,4; 26,1; 31,7; 35,7; 39,4; 45,7; 45,9; 66,3; 69,9; 70,7; 79,9.
HRMS (ElI TOF-MS): calculado para C13H2904: 249,2066; encontrado: 249,2113.
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(2SR,4SR)-1-((4SR,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-5,5-dimetilexano-2,4-diol (81)

MeXMe Em um baldo de 25 mL, sob atmosfera de argbnio, contendo

@ © OH COH uma suspenséo de Me;NHB(OAc); (3 equiv, 0,585 mmol; 0,154

Me Ve Ml\le g) em 0,55 mL de acetonitrila anidra, adicionou-se 0,55 mL de
81 acido acético glacial. A mistura foi agitada a temperatura

ambiente durante 30 minutos. Apds esse periodo, a mistura foi resfriada a —-40 °C e uma
solugéo do aduto de aldol 79¢ (0,056 g; 0,195 mmol) em 1,0 mL de acetonitrila foi adicionada
gota a gota via canula. Uma solugao de CSA (0,023 g; 0,0975 mmol) em acido acético glacial
(0,55 mL) e acetonitrila anidra (0,55 mL) foi adicionada gota a gota. A solugao foi levada a
—-20 °C e mantida nesta temperatura sob constante agitagéo por 18 horas. Apos esse periodo,
a mistura reacional foi vertida em um erlenmeyer contendo 26 mL de solugdo aquosa saturada
de NaHCOj;. Apds cessar a efervescéncia foram adicionados 16 mL de solugdo aquosa
saturada de tartarato de sddio e potassio e 50 mL de Et,O, e a mistura resultante foi agitada
vigorosamente a temperatura ambiente durante 8 horas. Apds esse periodo, as fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com Et,0O (4 vezes). A fase organica foi reunida e seca
com MgSO, anidro. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida fornecendo o diol 81

(98%; 0,055 g; 0,191 mmol) como um sélido branco com diastereosseletividade >95:05.

Rf 0,41 (30% de AcOEt em hexano).

Ponto de fusao: 53-55 °C

RMN "H (250 MHz, C¢D¢) & 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,93-1,84 (m, 8H); 1,02 (s, 9H); 1,21 (s,
3H); 1,36 (s, 3H); 3,07 (sl, 1H); 3,38-3,48 (m, 1H); 3,68-3,78 (m, 3H); 4,12-4,20 (m, 1H).

RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,5; 19,8; 26,0; 29,5; 30,3; 34,8; 37,0; 38,1; 42,8; 70,2; 70,3;
70,6; 75,6; 98,6.

IV vimax (filme) 706, 741, 831, 843, 872, 897, 957, 1014, 1032, 1099, 1148, 1167, 1202, 1265,
1366, 1383, 1423, 1466, 2874, 2957, 3053, 3468.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C1gH3304: 289,2379; encontrado: 289,2355.
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(4SR,6RS)-4-terc-butil-6-(((4RS,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)metil)-2,2-dimetil-
1,3-dioxano (83)

MeXMe Me. Me Em um baldo de 25 mL contendo o diol 81 (0,014 g; 0,0485

o 0 OX? mmol) foram adicionados 2,00 mL de 2,2-dimetoxipropano. Em
Me\)\/'\/l\/M?<|\:Aee seguida, foi adicionado CSA em quantidade catalitica. O meio
83 reacional permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura

ambiente por 3 horas. Interrompeu-se a reacdo com a adigdo de Et,O e NaHCO3; sdlido. O
solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo purificado por cromatografia em
coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 30% de AcOEt em hexano

fornecendo o acetonideo 83 (94%; 0,015 g; 0,0457 mmol) como um 6leo incolor.

Rf 0,91 (30% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢Dg) & 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,93 (s, 9H); 1,10-1,77 (m, 19H); 2,00-
2,11 (m, 1H); 3,45-3,61 (m, 2H); 3,97-4,10 (m, 2H).

RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,7; 19,9; 24,4; 25,0; 25,4; 29,8; 30,6; 33,5; 34,0; 36,8; 43,0;
63,6; 66,0; 70,5; 73,8; 98,4; 100,3.

IV vmax (filme) 706, 741, 839, 874, 906, 959, 970, 987, 1016, 1053, 1107, 1171, 1200, 1225,
1265, 1379, 1466, 2874, 2955, 2988, 3051.

HRMS (EI TOF-MS): calculado (C19H3004— CH3)™: 313,2379; encontrado: 313,2308.

(3SR,5RS,7RS,9RS)-2,2-dimetilundecano-3,5,7,9-tetraol (82)

OH OH OH OH Em um baldo de 25 mL contendo o diol 81 (0,031 g; 0,108

Me Me mmol) foram adicionados 4 mL de metanol e 2 gotas de HCI
82 Me Me (6N) a temperatura ambiente. O meio reacional permaneceu
sob agitagcdo por 1 hora a temperatura ambiente. Apos esse

periodo, foi adicionado NaHCO3; sdlido. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o
residuo purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como gradiente uma
mistura de 30% de AcOEt em hexano — AcOEt, fornecendo o tetraol 82 (94%; 0,025 g; 0,101

mmol) como um solido branco.
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Rf 0,00 (30% de AcOEt em hexano).

Ponto de fusado: 108-110 °C

RMN 'H (250 MHz, CD;0D) & 0,88 (s, 9H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,37-1,71 (m, 8H); 3,44-
3,49 (m, 1H); 3,63-3,73 (m, 1H); 3,93-4,04 (m, 2H).

RMN 3C (62,5 MHz, CD;0D) & 10,1; 26,3; 31,3; 35,6; 39,9; 44,6; 46,0; 68,5; 70,5; 72,8.; 76,4.
HRMS (El TOF-MS): calculado para C13H2904: 249,2066; encontrado: 249,2004.

(2RS,4SR)-1-((4SR,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-5,5-dimetilexano-2,4-diol (84)

Me. Me Em um baldo de 15 mL, foi preparada uma solugao do aduto de
OXO OH OH aldol 79¢ (0,050 g; 0,175 mmol) em THF:MeOH 4:1 (0,90 mL).

Me Mo Em seguida, dietimetoxiborana (0,028 mL: 0,210 mmol) foi
84 Me. Ve adicionada na solugdo a —78 °C sob atmosfera de argbnio. A

mistura resultante permaneceu sob agitagao por 15 minutos. Apds esse periodo, uma solugao
de borohidreto de litio (2,0 M em THF; 0,105 mL; 0,210 mmol) foi adicionada na mistura
reacional permanecendo sob agitacdo constante por 1 hora a —78 °C. Apd6s esse periodo, a
mistura foi levada a —40 °C e a reacgao interrompida com a adi¢cdo de solucédo tampéao fosfato
pH 7 (2,4 mL). Em seguida, MeOH (4,6 mL) e H,O, 30% (1,8 mL) foram adicionados gota a
gota a 0 °C. A mistura resultante permaneceu sob agitagdo por 1 hora a 0 °C. ApoOs esse
periodo, a mistura reacional foi diluida com agua destilada (7 mL). As fases foram separadas
e a fase aquosa extraida com AcOEt (4 vezes). A fase orgéanica foi reunida, lavada com
solugédo aquosa saturada de NaHCOg;, solugdo aquosa saturada de NaCl, seca com MgSO,
anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressido reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 30% de
AcOEt em hexano, fornecendo o diol 84 (99%; 0,050 g; 0,173 mmol) como um sdlido branco

numa diastereosseletividade >95:05.

Rf 0,54 (30% de AcOEt em hexano).

Ponto de fusao: 65-68 °C

RMN 'H (250 MHz, Cg¢D¢) & 0,82-1,59 (m, 11H); 0,95 (s, 9H); 1,31 (s, 3H); 1,45 (s, 3H); 3,43-
3,52 (m, 2H); 3,93-4,03 (m, 1H); 4,10-4,20 (m, 1H).
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RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,6; 19,8; 25,8; 29,6; 30,5; 34,9; 36,6; 38,1; 43,8; 67,0; 70,3;
70,5; 80,7; 98,7.

IV vimax (filme) 706, 741, 847, 874, 897, 960, 1105, 1167, 1202, 1265, 1325, 1381, 1425, 1460,
2872, 2920, 2961, 3053, 3464.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C4gH3304: 289,2379; encontrado: 289,2364.

(4SR,6SR)-4-terc-butil-6-(((4RS,6RS)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)metil)-2,2-dimetil-
1,3-dioxano (86)

Me. Me Me. Me Em um baldo de 25 mL contendo o diol 84 (0,015 g; 0,0520
oxo QXQ mmol) foram adicionados 1,50 mL de 2,2-dimetoxipropano. Em

Me N Me seguida, foi adicionado CSA em quantidade catalitica. O meio
86 Me  Me reacional permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura

ambiente por 3 horas. Interrompeu-se a reagao com a adicao de Et;0O e NaHCOj; sdlido. O
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo purificado por cromatografia em
coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 30% de AcOEt em hexano

fornecendo o acetonideo 86 (82%; 0,014 g; 0,0426 mmol) como um 6leo incolor.

Rf 0,88 (30% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) & 0,85-0,96 (m, 3H); 0,92 (s, 9H); 1,09-1,23 (m, 4H); 1,31-1,58 (m,
4H); 1,38 (s, 3H); 1,40 (s, 3H); 1,55 (s, 3H); 1,58 (s, 3H); 3,28-3,33 (m, 1H); 3,45-3,56 (m, 1H);
4,06-4,16 (m, 2H).

RMN "3C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,6; 20,0; 20,1; 25,7; 29,8; 30,6; 30,7; 32,1; 33,7; 37,5; 44,0;
65,1; 65,3; 70,7; 76,8; 98,5; 98,5.

IV vmax (filme) 706, 741, 839, 874, 918, 960, 972, 1018, 1107, 1169, 1202, 1265, 1350, 1379,
1429, 1466, 1479, 2872, 2957, 2993, 3051.

HRMS (EI TOF-MS): calculado para (C19H3004— CH3)": 313,2379; encontrado: 313,2369.
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(3SR,5SR,7RS,9RS)-2,2-dimetilundecano-3,5,7,9-tetraol (85)

OH OH OH OH Em um baldo de 25 mL contendo o diol 84 (0,039 g; 0,135
Me o cMe  mmol) foram adicionados 2 mL de metanol e 2 gotas de HCI
85 Me  Me (6N) a temperatura ambiente. O meio reacional permaneceu

sob agitagao por 1 hora a temperatura ambiente. Apds esse periodo foi adicionado NaHCOg3
sélido. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo purificado por
cromatografia em coluna de silica flash utilizando como gradiente uma mistura de 30% de
AcOEt em hexano — AcOEt, fornecendo o tetraol 85 (90%; 0,030 g; 0,121 mmol) como um

6leo incolor.

Rf 0,00 (30% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, CD;OD) & 0,88 (s, 9H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,37-1,68 (m, 8H); 3,34-
3,39 (m, 1H); 3,63-3,73 (m, 1H); 3,98-4,09 (m, 2H).

RMN *3C (62,5 MHz, CD;0D) & 10,1; 26,1; 31,2; 35,8; 39,5; 45,2; 45,4; 68,4; 69,6; 72,7.; 79,9.
IV vmax (filme) 706, 748, 849, 897, 928, 1090, 1138, 1205, 1265, 1325, 1366, 1437, 1464,
1634, 2874, 2947, 3053, 3358.

HRMS (El TOF-MS): calculado para C13H2904: 249,2066; encontrado: 249,2041.

(2RS,4RS)-1-((4RS,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-5-metilexano-2,4-
diol (92)

tBu, ,t-Bu Em um baldo de 25 mL, sob atmosfera de argbnio, contendo
O/Si\(:) OH OH uma suspenséo de Me4sNHB(OAc); (6 equiv, 0,566 mmol; 0,149
Me\)\/\/\/l\('v'e g) em 0,30 mL de acetonitrila anidra, adicionou-se 0,30 mL de
92 Me acido aceético glacial. A mistura foi agitada a temperatura

ambiente durante 30 minutos. Apos esse periodo, a mistura foi resfriada a —-40 °C e uma
solugéo do aduto de aldol 90a (0,035 g; 0,094 mmol) em 0,60 mL de acetonitrila foi adicionada
gota a gota via canula. Uma solugéo de CSA (0,011 g; 0,047 mmol) em acido acético glacial
(0,30 mL) e acetonitrila anidra (0,30 mL) foi adicionada gota a gota. A soluc¢ao foi levada a

—-20 °C e mantida nesta temperatura sob constante agitagéo por 45 horas. Apos esse periodo,
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a mistura reacional foi vertida em um erlenmeyer contendo 20 mL de solugdo aquosa saturada
de NaHCOj;. Apds cessar a efervescéncia foram adicionados 16 mL de solugdo aquosa
saturada de tartarato de sodio e potassio e 50 mL de Et,O, e a mistura resultante foi agitada
vigorosamente a temperatura ambiente durante 8 horas. Apds esse periodo, as fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com Et,O (4 vezes). A fase organica foi reunida, seca
com MgSQOq anidro e filtrada. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de
20% de AcOEt em hexano fornecendo o diol 92 (94%; 0,033 g; 0,088 mmol) como um sadlido

amarelo palido com diastereosseletividade >95:05.

Rf 0,42 (20% de AcOEt em hexano).

RMN "H (250 MHz, C¢Ds) 8 0,86-1,82 (m, 36H); 2,93 (sl, 1H); 3,80-3,88 (m, 2H); 4,15-4,28 (m,
3H).

RMN "3C (62,5 MHz, C¢D¢) & 10,4; 18,2; 18,9; 21,0; 21,3; 27,3; 30,6; 34,4; 39,7; 40,6; 44,1;
70,6;72,2;72,4; 73,3.

IV vmax (filme) 650, 741, 825, 914, 984, 1018, 1128, 1265, 1364, 1387, 1433, 1474, 1639,
2860, 2934, 2961, 3447.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para CyoH4304Si: 375,2931; encontrado: 375,3058.

(4RS,6RS)-2,2-di-terc-butil-4-etil-6-(((4RS,6RS)-6-isopropil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-
il)metil)-1,3,2-dioxasilinano (94)

tBu. ,t-BuMe. Me Em um baldo de 25 mL contendo o diol 92 (0,011 g; 0,0294
O/Si\(:) QXO mmol) foram adicionados 2,00 mL de 2,2-dimetoxipropano. Em
Me\)\/\/—\/l\r'\"e seguida foi adicionado CSA em quantidade catalitica. O meio
94 Me reacional permaneceu sob agitagdo magnética a temperatura

ambiente por 1 hora. Interrompeu-se a reagdo com a adicdo de Et,O e NaHCOj; sdlido. O
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo purificado por cromatografia em
coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em hexano

fornecendo o acetonideo 94 (98%; 0,012 g; 0,0289 mmol) como um 6leo amarelo.
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Rf 0,91 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, Ce¢D¢) & 0,84 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,00 (d, J = 6,5
Hz, 3H); 1,14 (s, 9H); 1,16 (s, 9H); 1,25-1,74 (m, 8H); 1,39 (s, 3H); 1,42 (s, 3H); 2,07-2,18 (m,
1H); 3,45-3,54 (m, 1H); 3,93-4,02 (m, 1H); 4,03-4,14 (m, 1H); 4,34-4,44 (m, 1H).

RMN "3C (62,5 MHz, C¢D¢) & 10,3; 17,9; 18,7; 21,2; 21,2; 24,6; 25,0; 27,5; 27,6; 31,0; 33,3;
36,6; 38,9; 44,3; 64,0; 67,1; 71,7; 71,9; 100,2.

IV vmax (filme) 648, 714, 746, 825, 891, 912, 937, 987, 1014, 1080, 1132, 1173, 1225, 1377,
1474, 1637, 2858, 2934, 2961.

(3RS,5SR,7SR,9RS)-2-metilundecano-3,5,7,9-tetraol (93)

OH OH OH OH Em um baldo de 25 mL contendo uma solugéo do diol 92 (0,016
Me Me " 4: 0,0427 mmol) em THF anidro (1,00 mL) foram adicionados 14
93 Me gotas de uma solugéo de HF/Piridina 65-70% a 0 °C. Apods 40

minutos a 0 °C, a solugao foi levada a temperatura ambiente permanecendo sob agitagdo por
mais 17 horas. Apos esse periodo foi adicionado NaHCO; solido até cessar a efervescéncia.
Em seguida o meio reacional foi diluido com Et;O (1 mL) e o residuo filtrado em coluna de
silica flash utilizando AcOEt como solvente, fornecendo o tetraol 93 (50%; 0,005g; 0,0213

mmol) como um solido branco.

Rf 0,09 (30% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 0,91 (d, J = 7,0 Hz, 6H); 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,43-1,72 (m,
9H); 3,57-3,63 (m, 1H); 3,73 (quint, J = 6,2 Hz, 1H); 3,98-4,05 (m, 2H).

RMN "3C (62,5 MHz, CD;0D) & 10,3; 18,0; 19,0; 31,8; 35,4; 42,2; 45,1; 46,6; 68,2; 68,4; 70,5;
73,7.
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(2SR,4RS)-1-((4RS,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-5-metilexano-2,4-
diol (95)

Em um baldo de 15 mL, foi preparada uma solucédo do aduto de
00  OH OH aldol 90a (0,035 g; 0,094 mmol) em THF:MeOH 4:1 (1,00 mL).
Me\)\/\/l\/l\r'\/'e Em seguida, dietiimetoxiborana (0,030 mL; 0,225 mmol) foi
95 Me adicionada na solugdo a -78 °C sob atmosfera de argbnio. A
mistura resultante permaneceu sob agitagao por 15 minutos. Apds esse periodo, uma solugao
de borohidreto de litio (2,0 M em THF; 0,112 mL; 0,225 mmol) foi adicionada na mistura
reacional permanecendo sob agitagdo constante por 1 hora a —78 °C. Apds esse periodo a
mistura foi levada a —40 °C e a reacao interrompida com a adicdo de solucdo tampao fosfato
pH 7 (2,5 mL). Em seguida, MeOH (4,7 mL) e H,O, 30% (1,8 mL) foram adicionados gota a
gota a 0 °C. A mistura resultante permaneceu sob agitacdo por 1 hora a 0 °C. Apds esse
periodo, a mistura reacional foi diluida com agua destilada (7 mL). As fases foram separadas
e a fase aquosa extraida com AcOEt (4 vezes). A fase orgéanica foi reunida, lavada com
solugdo aquosa saturada de NaHCOs;, solugdo aquosa saturada de NaCl, seca com MgSO,
anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressido reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20% de
AcOEt em hexano fornecendo o diol 95 (99%; 0,035 g; 0,093 mmol) como um éleo amarelo
palido com diastereosseletividade >95:05.

Rf 0,42 (20% de AcOEt em hexano).

RMN "H (250 MHz, C¢D¢) 5 0,77-1,84 (m, 36H); 3,04 (s, 1H); 3,32-4,64 (m, 5H).

RMN "C (62,5 MHz, C¢D¢) & 10,4; 17,4; 18,6; 21,0; 21,4; 27,4; 27,5; 30,8; 34,6; 39,5; 40,4;
45,3; 67,8; 70,7, 72,4; 77,6.

IV vmax (filme) 648, 750, 825, 897, 918, 987, 1011, 1130, 1213, 1252, 1281, 1333, 1364, 1385,
1406, 1431, 1475, 1639, 2858, 2934, 2961, 3429.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para CxoH4304Si: 375,2931; encontrado: 375,2968.
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(4RS,6RS)-2,2-di-terc-butil-4-etil-6-(((4SR,6 RS)-6-isopropil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-

il)metil)-1,3,2-dioxasilinano (97)

t-Bu, t-Bu MeXMe Em um baldo de 25 mL contendo o diol 95 (0,012 g; 0,0320
Six

o0 oo mmol) foram adicionados 2,00 mL de 2,2-dimetoxipropano. Em

Me Me seguida foi adicionado CSA em quantidade catalitica. O meio

97 Me reacional permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por 2 horas. Interrompeu-se a reacdo com a adigao de Et,O e NaHCOj3; sdlido. O
solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo purificado por cromatografia em
coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20% de AcOEt em hexano

fornecendo o acetonideo 97 (90%; 0,012 g; 0,0289 mmol) como um 6leo amarelo palido.

Rf 0,94 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, Ce¢D¢) & 0,85 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,00 (d, J = 6,8
Hz, 3H); 1,14-1,76 (m, 9H); 1,17 (s, 9H); 1,19 (s, 9H); 1,45 (s, 3H); 1,54 (s, 3H); 3,34-3,45 (m,
1H); 3,89-4,01 (m, 1H); 4,16-4,26 (m, 1H); 4,47-4,56 (m, 1H).

RMN "3C (62,5 MHz, C¢D¢) & 10,5; 18,0; 18,4; 20,0; 21,0; 21,5; 27,5; 27,6; 30,6; 30,8; 33,5;
35,0; 39,9; 45,8; 65,4; 66,0; 72,7; 74,2; 98,5.

IV vmax (filme) 648, 710, 746, 825, 874, 895, 918, 978, 1014, 1128, 1169, 1202, 1263, 1364,
1379, 1433, 1475, 1641, 2858, 2934, 2961.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para Cy3H4704Si: 415,3244; encontrado: 415,3243.

(3RS,5RS,7SR,9RS)-2-metilundecano-3,5,7,9-tetraol (96)

Em um baldo de 25 mL contendo uma solugéo do diol 95 (0,016
OH OH OH OH
Me = Me @;0,0427 mmol) em THF anidro (1,00 mL) foram adicionados 14
Me gotas de uma solugédo de HF/Piridina 65-70% a 0 °C. Apds 40
96
minutos a 0 °C, a solugcao foi levada a temperatura ambiente
permanecendo sob agitacdo por mais 17 horas. Apds esse periodo foi adicionado NaHCO3

sélido até cessar a efervescéncia. Em seguida o meio reacional foi diluido com Et,O (1 mL) e
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o residuo filtrado em coluna de silica flash utilizando AcOEt como solvente, fornecendo o
tetraol 96 (99%; 0,010 g; 0,0423 mmol) como um sélido branco.

Rf0,41 (AcOE).
RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 0,90 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,91 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,94 (t, J=7,3
Hz, 3H); 1,42-1,67 (m, 9H); 3,53 (quint, J = 4,4 Hz, 1H); 3,69-3,75 (m, 1H); 3,97-4,11 (m, 2H).
RMN "3C (62,5 MHz, CD;0D) & 10,4; 17,6; 19,0; 31,8; 35,0; 42,0; 45,8; 46,2; 66,3; 69,2; 70,7;
76,5.

(2SR,4SR)-1-((4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-6-etil-1,3,2-dioxasililan-4-il)-5,5-dimetilexano-
2,4-diol (103)

t-Bu. t-Bu Em um baldo de 25 mL, sob atmosfera de argdnio, contendo
o’Si\o OH OH uma suspensao de MesNHB(OACc); (6 equiv, 0,90 mmol; 0,237

Me S Me g) em 0,50 mL de acetonitrila anidra, adicionou-se 0,50 mL de
103 'V'eMe acido acético glacial. A mistura foi agitada a temperatura

ambiente durante 30 minutos. Apds esse periodo, a mistura foi resfriada a -40 °C e uma
solugdo do aduto de aldol 101c (0,058 g; 0,150 mmol) em 0,50 mL de acetonitrila foi
adicionada gota a gota via canula. Uma solugdo de CSA (0,017 g; 0,075 mmol) em acido
acético glacial (0,50 mL) e acetonitrila anidra (0,50 mL) foi adicionada gota a gota. A solugao
foi levada a -20 °C e mantida nesta temperatura sob constante agitagdao por 24 horas. Apos
esse periodo, a mistura reacional foi vertida em um erlenmeyer contendo 25 mL de solugao
aquosa saturada de NaHCO3;. Apds cessar a efervescéncia foram adicionados 20 mL de
solugcdo aquosa saturada de tartarato de sédio e potassio e 50 mL de Et,O, e a mistura
resultante foi agitada vigorosamente a temperatura ambiente durante 8 horas. Apds esse
periodo, as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et,O (4 vezes). A fase
organica foi reunida, seca com MgSQ, anidro e filtrada. O solvente foi evaporado sob pressao
reduzida fornecendo o diol 103 (96%; 0,056 g; 0,144 mmol) como um solido amarelo palido

com diastereosseletividade >95:05.

Rf 0,48 (20% de AcOEt em hexano).
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RMN "H (250 MHz, C¢Dg) & 0,82-1,76 (m, 11H); 1,03 (s, 9H); 1,03 (s, 9H); 1,07 (s, 9H); 2,97
(sl, 1H); 3,68-3,82 (m, 2H); 3,97-4,06 (m, 1H); 4,21-4,33 (m, 2H).

RMN *C (62,5 MHz, C¢Ds) & 9,6; 19,7; 22,8; 26,0; 27,2; 27,6; 31,7; 34,8; 38,3; 41,8; 44,2;
70,8; 75,1; 75,5; 76,4.

(4SR,6RS)-2,2-di-terc-butil-4-(((4SR,6 SR)-6-terc-butil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)metil)-6-
etil-1,3,2-dioxasilinano (104)

t-Bu, _tBuMe. Me Em um baldo de 25 mL contendo o diol 103 (0,022 g; 0,0566
O/Si\o OXQ mmol) foram adicionados 3,00 mL de 2,2-dimetoxipropano. Em

Me _ Il\\/l/li seguida foi adicionado CSA em quantidade catalitica. O meio
104 Me reacional permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura

ambiente por 1 hora e 30 minutos. Interrompeu-se a reacdo com a adicao de Et,O e NaHCO;
solido. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo purificado por
cromatografia em coluna de silica flash utilizando como eluente uma mistura de 20% de
AcOEt em hexano fornecendo o acetonideo 104 (95%; 0,023 g; 0,0536 mmol) como um 6leo

incolor.

Rf 0,91 (20% de AcOEt em hexano).

RMN 'H (250 MHz, Ce¢Ds) & 0,88-0,97 (m, 3H); 0,97 (s, 9H); 1,13 (s, 18H); 1,37-1,57 (m, 6H);
1,39 (s, 6H); 1,76-1,87 (m, 1H); 1,95-2,06 (m, 1H); 3,53 (dd, J = 6,5 Hz, 1H); 3,78-3,88 (m,
1H); 4,03-4,14 (m, 1H); 4,20-4,32 (m, 1H).

RMN "3C (62,5 MHz, C¢D¢) 5 9,7; 19,8; 22,9; 24,3; 25,0; 25,4; 27,5; 27,8; 31,9; 33,6; 33,9;
41,6; 45,1; 64,1; 71,0; 73,8; 75,4; 100,3.
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(3SR,5RS,7RS,9RS)-2,2-dimetilundecano-3,5,7,9-tetraol (82)

OH OH OH OH Em um baldo de 25 mL contendo o diol 103 (0,030 g; 0,077
Me “~~Me mmol) em THF anidro (4,00 mL) foram adicionados 20 gotas de
Me Me yma solucdo de HF/Piridina 65-70% a 0 °C. Apoés 40 minutos a

0 °C, a solucdo foi levada a temperatura ambiente

82

permanecendo sob agitacdo por mais 24 horas. Apds esse periodo foi adicionado NaHCO3
solido até cessar a efervescéncia. Em seguida o meio reacional foi diluido com Et;O (1 mL) e
o residuo filtrado em coluna de silica flash utilizando AcOEt como solvente, fornecendo o

tetraol 82 (99%; 0,019g; 0,076 mmol) como um sélido branco.

RF 0,00 (20% de AcOEt em hexano).

RMN "H (250 MHz, CD;0D) & 0,88 (s, 9H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,37-1,71 (m, 8H); 3,44-
3,49 (m, 1H); 3,63-3,73 (m, 1H); 3,93-4,04 (m, 2H).

RMN *3C (62,5 MHz, CD;0D) & 10,1; 26,3; 31,3; 35,6; 39,9; 44,6; 46,0; 68,5; 70,5; 72,8.; 76,4.
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6. Espectros Selecionados
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Anexo 1: Espectro de RMN de 'H de 50 (250 MHz; CDCl5).
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Anexo 2: Espectro de RMN de '*C de 50 (62,5 MHz; CDCls).
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Anexo 3: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 50 (62,5 MHz; CDCl5).
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Anexo 4: Espectros de infravermelho e HRMS de 50.
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Anexo 5: Espectro de RMN de 'H de 51 (250 MHz; C¢Ds).

125



Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Ellen "ECPO3A" C6D6/250gnp abr08ecpC1 Date 13 Apr 2009 18:32:04
File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds os ellen\abr08ecpC1_001001r | Freq y (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Transients 471 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse zgpg30
Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzgne-dﬁ
© - -s9o ©
< Q T®S > Qo o = @ ey
0 @ = @@ © 99 N @ < =
& 8 288 z ce %8 g 2
LU N T
J ol : |
‘ ‘ ‘ — -
! ] A |
LA A N A A ) LA ) U LA A LA L ) LA LA LA LA AL A RS AL AL AL LA AR AR R UARIANSS) AR SR AN SRR AR SRR T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
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Anexo 7: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 51 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 8: Espectros de infravermelho e HRMS de 51.
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Anexo 9: Espectro de RMN de 'H de 53 (250 MHz; C¢Ds).
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Anexo 10: Espectro de RMN de *C de 53 (62,5 MHz; C¢Ds).

A isition Time (sec) 1.0879 ‘ [of ECP 06 abr23ecpD Date 24 Apr 2009 18:25:50

File Name C:\Users\Ellen Polo\D tros 3ecpD_001001r Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of ie 256 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768

Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 27.000
5 g one < oo © o o
=3 < JQox© N e ~ ~ =3
S < “ oo ¥ 99 3 o =]
= = ~R @ 5 BB & 2 <

g [

T T PP TP T T T T T T T T T T e e e e
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 11: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 53 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 12: Espectros de infravermelho e HRMS de 53.
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Anexo 13: Espectro de RMN de 'H de 54 (250 MHz; CDCls).
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Anexo 14: Espectro de RMN de °C de 54 (62,5 MHz; CDCI3).
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Anexo 15: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 54 (62,5 MHz; CDCl5).
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Anexo 16: Espectros de infravermelho e HRMS de 54.
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Anexo 17: Espectro de RMN de 'H de 55 (250 MHz; C¢Ds).
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Anexo 18: Espectro de RMN de *C de 55 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 19: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 55 (62,5 MHz; C¢D).
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Anexo 20: Espectros de infravermelho e HRMS de 55.
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Anexo 21: Espectro de RMN de 'H de 56 (250 MHz; C¢Ds).
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Anexo 22: Espectro de RMN de *C de 56 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 23: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 56 (62,5 MHz; C¢D).
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Anexo 24: Espectro de infravermelho de 56.
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Anexo 25: Espectro de RMN de 'H de 44 (250 MHz; CgDsg).
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Anexo 26: Espectro de RMN de *C de 44 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 27: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 44 (62,5 MHz; C¢D).
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Anexo 29: Espectro de RMN de 'H de 60 (250 MHz; C¢Ds).
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Anexo 30: Espectro de RMN de °C de 60 (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 31: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 60 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 32: Espectros de infravermelho e HRMS de 60.
145



Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 05 Aug 2010 20:34:48

File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\ago05ecpH3_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 5175.98
Temperature (degree C) 25.160

Chlorqform-d

MNOWOUTONDOLW NODDTOOT ONWOTOOONL O LW FTOULONTOVDOUOUOWOLM AN —
NNNNNN D 0K 0 VOO M=vv VOVOOONNN OO NOOOOUDIIIITANN OO D
MNMNNMNMNMNDNO OO oo A RS i S S S NMMMOMMMOMMOM R i el ol ol ol i i i o o N e Mo Ne)
e e L S A =
|
PMBO OH OH
~ ~ Me
Me
59
|
|
|
247 2.10 204  1.00 7.08 6.88 333  3.26
] — [ g —— | -
o i o e T i i SO
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 33: Espectro de RMN de 'H de 59 (250 MHz; CDCls).
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Anexo 34: Espectro de RMN de '*C de 59 (62,5 MHz; CDCl,).
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Anexo 35: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 59 (62,5 MHz; CDCl5).
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Anexo 36: Espectros de infravermelho e HRMS de 59.
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Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 37: Espectro de RMN de 'H de 76 (250 MHz; C¢Ds).
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Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo

Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP89A C6D6 ago10ecpC 13C Date 10 Aug 2010 10:23:50
File Name C:\Users\Ellen Polo\D p 2010\ago10ecpC_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 675 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
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Anexo 38: Espectro de RMN de “°C de 76 (62,5 MHz; CgDg).
Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP89A C6D6 ago10ecpC C13DEPT135 Date 10 Aug 2010 09:54:30
File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds MN 2010\ago10ecpC 001001r (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 79 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
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Anexo 39: Espectro de RMN de "*C (dept 135) de 76 (62,5 MHz; C¢D).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 40: Espectros de infravermelho e HRMS de 76.
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP52 C6D6 250 MHz fev18ecpH1 Date 18 Feb 2010 18:15:02
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\fev18ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 41: Espectro de RMN de 'H de 77 (250 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP51B C6D6 250 MHz fevi1ecpC Date 12 Feb 2010 06:15:36
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop MN 2010\fevi1ecpC_002001r F (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T 15645 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
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Anexo 42: Espectro de RMN de °C de 77 (62,5 MHz; CgDs).
Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP51B C6D6 250 MHz fevi8ecpD Date 18 Feb 2010 19:29:58
File Name C:\Users\Ellen Polo\D: MN 2010\fev18ecpD_001001r (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 1659 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 43: Espectro de RMN de "*C (dept 135) de 77 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 44: Espectros de infravermelho e HRMS de 77.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘Comment Ellen ECP54 c6d6/bbsw mar01ecpH Date Mar 12010
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\mar01ecpH Frequency (MHz) 499.89
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Anexo 45: Espectro de RMN de 'H de 45 (500 MHz; C¢Ds).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP54 C6D6 250 MHz C13 fev24ecpC Date 24 Feb 2010 13:47:44
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop MN 2010\fev24ecpC_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T i 619 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
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Anexo 46: Espectro de RMN de “C de 45 (62,5 MHz; CgDg).
A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP54 C6D6 250 MHz C13DEPT135 fev24ecpC Date 24 Feb 2010 13:47:56
File Name C:\Users\Ellen Polo\D p 20 pC_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 512 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000
) © - w=o <
] 3 o 838 = I
[<"] @ © So® o o
R 8 < s 233 < @
(. I~
g «
03 <
88 &
S
|
T T T
32 31 30 29 28 27
Chemical Shift (ppm)
A .
f
LA A A Ry L LA B L LA L A L LA R R L A LA L L) U L L A LA A AR AR LA L) RAAR LAY LA AR LAARE L) S RN AL LAY AL LN SRR AL B AAL AR AL
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 47: Espectro de RMN de "*C (dept 135) de 45 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 48: Espectros de infravermelho e HRMS de 45.
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 15 Sep 2010 19:03:08

File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\set15ecpH_001001r Frequency (MHz) 250.13

Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
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Anexo 49: Espectro de RMN de 'H de 87 (250 MHz; C¢De).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Time (sec) 0.5439 [ Date 16 Sep 2010 22:32:08
File Name Ci\Users\Ellen Polo\D! MN 2010\set16ecpC_001001r [ (MHz) 62.90
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Anexo 50: Espectro de RMN de °C de 87 (62,5 MHz; CgDs).

Time (sec) 0.5439 [ comment Ellen ECP94 C6D6 set16ecpC C13DEPT135 Date 16 Sep 2010 22:39:48
File Name C:\Users\Ellen Polo\D 2010\set16ecpC_002001r (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘NumberolT i 178 ‘DriginalPointsCounl 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 | sotvent BENZENE-D6 | sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.160
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Anexo 51: Espectro de RMN de "*C (dept 135) de 87 (62,5 MHz; C¢D).
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Anexo 52: Espectros de infravermelho e HRMS de 87.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP96 C6D6/250 MHz set21ecpH Date 21 Sep 2010 11:04:32
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\set21ecpH_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 53: Espectro de RMN de 'H de 88 (250 MHz; C¢Ds).
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Dissertagao de mestrado
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Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP96 C6D6/250 MHz set21ecpC 13C Date 21 Sep 2010 11:59:44
File Name C:\Users\Ellen Polo\D 2010\set21ecpC_001001r (MHz) 62.90
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Anexo 54: Espectro de RMN de °C de 88 (62,5 MHz; CgDg).
Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP96 C6D6/250 MHz set21ecpC C13DEPT135 Date 21 Sep 2010 12:03:50
File Name C:\Users\Ellen Polo\D MN 2010\set21ecpC _002001r Frequency (MHz) 62.90
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Anexo 55: Espectro de RMN de '*C (dept 135) de 88 (62,5 MHz; C¢Ds).



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 56: Espectros de infravermelho e HRMS de 88.
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Dissertagao de mestrado
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 21 Sep 2010 12:11:00
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 57: Espectro de RMN de 'H de 46 (250 MHz; CgDs).




Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

A Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP97 C6D6 set21ecpC1 13C Date 21 Sep 2010 14:54:58
File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds p MN 2010\set21ecpC1_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T 1024 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse 2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temp (degree C) 25.160
Benzene-d6
) o
2 3 o © ® o ©o-o o ~
< @ @ = hi < i N N
S & <o = © Soon < =
S < D) 5 & BN N S
(R Nl
© = ~o INE]
~ o NI aN~=
S 9 NN =<
s 3 INEN] SN
[ S I~
I
[ M I
)\
S AR A L L e L L L s s e
31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21
Chemical Shift (ppm)
|
|
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)
Anexo 58: Espectro de RMN de ~C de 46 (62,5 MHz; CgDg).
Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP97 C6D6 set21ecpC1 C13DEPT135 Date 21 Sep 2010 14:55:14
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Anexo 59: Espectro de RMN de "*C (dept 135) de 46 (62,5 MHz; C¢D).

Chemical Shift (ppm)
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Anexo 60: Espectro de infravermelho de 46.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP109 C6D6 250 MHz dez12ecpH1 Date 12 Dec 2010 23:39:18
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\dez12ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 8 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 61: Espectro de RMN de 'H de 98 (250 MHz; C¢Ds).
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Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP109 C6D6 250MHz dez13ecpC 13C Date 13 Dec 2010 20:22:42
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop MN 2010\dez13ecpC_002001r F (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T i 1523 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse 29pg30 | sotvent BENZENE-D6 | sweep width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.160
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Anexo 62: Espectro de RMN de °C de 98 (62,5 MHz; CgDg).
Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Date 13 Dec 2010 19:05:22
File Name C:\Users\Ellen Polo\D MN 2010\dez13ecpC _001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T ie 409 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 25.160
2 3 ~oxo o o o . ©
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RN ToT T N 7
" y m 1 \
' 1 ¥ L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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88 80
Chemical Shift (ppm)

Anexo 63: Espectro de RMN de "*C (dept 135) de 98 (62,5 MHz; C¢D).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 64: Espectros de infravermelho e HRMS de 98.
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Ellen Christine Polo

Dissertagao de mestrado
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP111 C6D6 250 MHz dez15ecpH1 Date 15 Dec 2010 12:31:26
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\dez15ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Tr ient: 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 65: Espectro de RMN de 'H de 99 (250 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP111 C6D6 250 MHz dez15ecpC1_13C Date 15 Dec 2010 12:52:30
File Name C:\Users\Ellen Polo\D MN 2010\dez15ecpC1_002001r F (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T 218 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse 29pg30 | sotvent BENZENE-D6 | sweep width (Hz) 15060.24. (degree C) 25.160
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Anexo 66: Espectro de RMN de °C de 99 (62,5 MHz; CgDs).
Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP111 C6D6 250 MHz dez15ecpC1 C13DEPT135 Date 15 Dec 2010 12:43:20
File Name C:\Users\Ellen Polo\Deskto, MN 2010\dez15ecpC1 001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Tr 138 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 25.160
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Anexo 67: Espectro de RMN de "*C (dept 135) de 99

Chemical Shift (ppm)

(62,5 MHZ; C6D6).
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Anexo 68: Espectros de infravermelho e HRMS de 99.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 18 Dec 2010 15:45:44

File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\dez18ecpH_001001r Frequency (MHz) 250.13

Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768

Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 69: Espectro de RMN de 'H de 47 (250 MHz; C¢Ds).

173



Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo

174

A Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP112 C6D6 dez18ecpC 13C Date 18 Dec 2010 16:56:42
File Name C:\Users\Ellen Polo\D p 2010\dez18ecpC_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T 1024 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse 29pg30 | sotvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 15060.24. T (degree C) 25.160
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Anexo 70: Espectro de RMN de “C de 47 (62,5 MHz; CgDg).
A Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP112 C6D6 dez18ecpC C13DEPT135 Date 18 Dec 2010 16:56:26
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop 2010\dez18ecpC_001001r Freg 'y (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T 256 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 25.160
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Anexo 71: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 47 (62,5 MHz; C¢D).



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

%Transmittance
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Anexo 72: Espectros de infravermelho e HRMS de 47.
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Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘Comment Ellen ECP26 c6d6/bbsw set09ecpH Date Sep 9 2009
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\espectros ellen\set09ecpH Frequency (MHz) 499.89 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Original Points Count 31993 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 7998.40 Temperature (degree C) 25.000
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 73: Espectro de RMN de 'H da mistura de 64a e 65a (500 MHz; C¢Ds).



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ C Ellen ECP26 C6D6 250MHz set03ecpC Date 04 Sep 2009 08:05:46
File Name C:\Users\Ellen Polo\D tros ellen\set03ecpC_002001r | Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Transients 14514 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse zgpg30
Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 27.000
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Anexo 74: Espectro de RMN de *C da mistura de 64a e 65a (62,5 MHz; C¢Ds).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Date 04 Sep 2009 08:05:38

File Name C:\Users\Ellen Polo\D tros ellen\set03ecpC_001001r Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of Transients 2048 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768

Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
25 888 e84y 8 8 ¥ 3% 38 o
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 75: Espectro de RMN de '*C (dept 135) da mistura de 64a e 65a (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 76: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 64a e 65a.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘Comment Ellen ECP29 c6d6/tri-res set16ecpH Date Sep 16 2009
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\espectros ellen\set16ecpH Frequency (MHz) 499.89 Nucleus 1H
Number of Transients 8 Original Points Count 31993 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 7998.40 Temperature (degree C) 25.000
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Anexo 77: Espectro de RMN de 'H da mistura de 64b e 65b (500 MHz; CgDg).
179



Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

A isition Time (sec) 2.1758 ‘ C Ellen ECP29 C6D6 250MHz set17ecpC_semNOE Date 18 Sep 2009 08:16:42
File Name C:\Users\Ellen Polo\D ellen\set17ecpC_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Transients 3381 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse 2gig
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Anexo 78: Espectro de RMN de *C (sem efeito NOE) da mistura de 64b e 65b (62,5 MHz;
CeDs).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP29 set15ecpC C6D6 13C C13DEPT135 Date 15 Sep 2009 13:49:56

File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\espectros ellen\set15ecpC_003001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
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Anexo 79: Espectro de RMN de *C (dept 135) da mistura de 64b e 65b (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 80: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 64b e 65b.
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File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\espectros ellen\out08ecpH_001001r Frequency (MHz) 250.13

Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
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Benze;ne-dﬁ
[} TODVOUOITNOOTNTONO ST NOONWOUMN—-OONMNM—OODNNO©MNAND D 0N
-~ OONANNNANMNMNMNNMNNMNNMNOOLOLL CTLTLTTOONOOMOMNOOOOOTTMMMOHOMMAN 00 © O O
N~ FTTFFT TR ARABGGBOBBOG ™ aAadadadNadadNadNANANNNNr-rc s~~~ 0000

B o Rl A T T
|

0”0 o OoH . 0"0 o OoH

Me\)\/'\/u\)xMe Me\/l\/'\)k/'xMe

64c Me Me 65¢ Me Me
ds=80:20

~

“/' ““

6.06 2.14 [ |

| | | |
P P [ T O T O [
255 250 245 240 235 230 225 220 215 210 205 200 195 ‘
Chemical Shift (ppm)
I
|
2.00 1.96 2.07 1.68 6.06 2.14 21.25 24.55
| | | | |

L o L e e L e e L e L e e e 5 S
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 81: Espectro de RMN de 'H da mistura de 64c e 65¢ (250 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 2.1758 ‘ Comment Ellen ECP39 C6D6 250MHz out08ecpC1s/nOe Date 09 Oct 2009 08:00:42
File Name C:\Users\Ellen Polo\D tros ellen\out08ecpC1_001001r | Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Transients 2900 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse zgig
Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 82: Espectro de RMN de *C (sem efeito NOE) da mistura de 64c e 65¢ (62,5 MHz;
CeDs).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Ci Ellen ECP39 C6D6 250MHz out08ecpDEPT 135 Date 09 Oct 2009 08:00:28
File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds os ellen\out08ecpC1_002001r | Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of i 1028 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse dept135
Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 83: Espectro de RMN de '*C (dept 135) da mistura de 64c e 65¢ (62,5 MHz; C¢Ds).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo
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Anexo 84: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 64c e 65c.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Chemical Shift (ppm)

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘ Comment Ellen "ECP 31" C6D6/BBSW _set18ecpH2 Date Sep 18 2009
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\espectros ellen\set18ecpH2 Frequency (MHz) 499.89 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Original Points Count 31993 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 7998.40 Temperature (degree C) 25.000
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Anexo 85: Espectro de RMN de 'H da mistura de 64d e 65d (500 MHz; CgDg).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Time (sec) 0.5439 ‘ C Ellen ecp31 C6D6 250Mz set29ecpC 13C Date 29 Sep 2009 11:41:18
File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds tros ellen\set29ecpC_001001r | Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Transients 694 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse zgpg30
Solvent BENZENE-D6& ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 27.000
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Anexo 86: Espectro de RMN de °C da mistura de 64d e 65d (62,5 MHz; CgDe).
A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP31 C6D6 set19ecpC C13DEPT 135 Date 19 Sep 2009 20:39:56
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\espectros ellen\set19ecpC_001001r | Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Ti i 316 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse dept135
Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 87: Espectro de RMN de *C (dept 135) da mistura de 64d e 65d (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

%Transmittance
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Anexo 88: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 64d e 65d.
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘Date 17 Sep 2009 20:08:32
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2009\set17ecpH_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 89: Espectro de RMN de 'H da mistura de 64e e 65e (250 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

A Time (sec) 2.1758 ‘ Ce Ellen ECP30 C6D6 250MHz set20ecpC13semNOE Date 21 Sep 2009 08:08:36
File Name C:\Users\Ellen Polo\D p ellen\set20ecpC_002001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Ti 2408 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse 29ig
Solvent BENZENE-D6 | sweep width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000
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Anexo 90: Espectro de RMN de *C (sem efeito NOE) da mistura de 64e e 65e (62,5

Chemical Shift (ppm)

CeDs).

MHz;

Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP30 C6D6 250MHz set20ecpDEPT135 Date 20 Sep 2009 22:59:22
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\espectros ellen\set20ecpC_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse dept135
Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 91: Espectro de RMN de *C (dept 135) da mistura de 64e e 65e (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 92: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 64e e 65e.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Cc t Ellen ECP32 C6D6 set19ecpH1 Date 19 Sep 2009 22:19:36
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\espectros ellen\set19ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 8 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 93: Espectro de RMN de 'H da mistura de 64f e 65f (250 MHz; C¢Ds).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 2.1758 ‘ Comment Ellen ECP32 C6D6 set19ecpC1 13C_semNOE Date 20 Sep 2009 14:51:44
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\espectros ellen\set19ecpC1\set19ecpC1_002000fid Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of T ie 4194 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse 2gig ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 27.000
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Anexo 94: Espectro de RMN de *C (sem efeito NOE) da mistura de 64f e 65f (62,5 MHz;
CeDe).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP32 C6D6 set19ecpC1 C13DEPT 135 Date 20 Sep 2009 00:38:24

File Name C:\Users\Ellen Polo\D ellen\set19ecpC1\set19ecpC1_001000fid Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of i 300 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 8192
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Anexo 95: Espectro de RMN de '*C (dept 135) da mistura de 64f e 65f (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 96: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 64f e 65f.
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen "ECP33" C6D6/250MHz set23ecpH Date 23 Sep 2009 14:21:18
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\espectros ellen\set23ecpH_001001r | Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H
Number of Transients 8 Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse Sequence zg30
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 97: Espectro de RMN de 'H da mistura de 64g e 65g (250 MHz; CgDg).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Time (sec) 2.1758 ‘ Ci Ellen "ECP33" C6D6 250MHz set2: noe Date 28 Sep 2009 15:48:44
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\espectros ellen\set24ecpC_002001r | Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Tt 2835 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse 2gig
Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 98: Espectro de RMN de *C (sem efeito NOE) da mistura de 64g e 65g (62,5 MHz;
CeDs).

Time (sec) 0.5439 ‘ Ce Ellen "ECP33" C6D6 250MHz set24ecpDEPT135 Date 25 Sep 2009 08:56:18

File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds tros ellen\set24ecpC_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
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Anexo 99: Espectro de RMN de '*C (dept 135) da mistura de 64g e 65g (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 100: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 64g e 65g.

196



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘Comment ellen ecp57 c6d6/bbsw mar19ecpH1 Date Mar 19 2010
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\mar19ecpH1 Frequency (MHz) 499.89
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 31993 Points Count 32768
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Anexo 101: Espectro de RMN de 'H da mistura de 79a e 80a (500 MHz; CgDs).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP57 C6D6 250MHz mar11ecpC2 Date 11 Mar 2010 20:35:42
File Name C:\Users\Ellen Polo\D MN 2010\mar11ecpC2_002001r (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Ti ie 377 Toriginal Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzgne-ds
o o
< S ® o~ o~ @ o T o= Lo~
> < R S= 3 RS 53¥ 8o RON @
3 & © S © 3o CBogy so~ 9
& < 3 [N IS 881 22T o
ST I [ S |

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 12 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 [

Chemical Shift (ppm)

Anexo 102: Espectro de RMN de "C da mistura de 79a e 80a (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 103: Espectro de RMN de C (dept 135) da mistura de 79a e 80a (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 104: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 79a e 80a.
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Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘ Comment Ellen "ECP58" c6d6/bbsw mar09ecpH Date Mar 9 2010
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\mar09ecpH | Frequency (MHz) 499.89 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Original Points Count 31993 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
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Anexo 105: Espectro de RMN de 'H da mistura de 79b e 80b (500 MHz; CgDs).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP58 C6D6 250MHz mar11ecpC Date 11 Mar 2010 19:53:16
File Name C:\Users\Ellen Polo\D MN 2010\mar11ecpC_002001r Frequency (MHz) 62.90
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Anexo 106: Espectro de RMN de *C da mistura de 79b e 80b (62,5 MHz; CgDs).

Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP58 C6D6 250MHz mar11ecpC Date 11 Mar 2010 19:30:44
File Name C:\Users\Ellen Polo\D MN 2010\mar11ecpC_001001r F (MHz) 62.90
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Anexo 107: Espectro de RMN de *C (dept 135) da mistura de 79b e 80b (62,5 MHz; C¢Ds).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo
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Anexo 108: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 79b e 80b.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP63 C6D6 250 MHz mar31ecpH1 Date 31 Mar 2010 12:15:30

File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\mar31ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13

Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
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Anexo 109: Espectro de RMN de 'H da mistura de 79¢ e 80c (250 MHz; CgDs).
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Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP63 C6D6 250 MHz mar31ecpC1 Date 31 Mar 2010 13:46:48
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Anexo 110: Espectro de RMN de "C da mistura de 79¢ e 80c (62,5 MHz; C¢Dg).

Time (sec) 0.5439 ‘Comment Ellen ECP63 C6D6 250 MHz mar31ecpC1 Date 31 Mar 2010 12:54:48
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Anexo 111: Espectro de RMN de C (dept 135) da mistura de 79c¢ e 80c¢ (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 112: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 79c¢ e 80c.

205



Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 113: Espectro de RMN de 'H da mistura de 79d e 80d (500 MHz; C¢Ds).



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP61 C6D6 250 MHz abr08ecpC Date 08 Apr 2010 20:01:52
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Anexo 114: Espectro de RMN de *C da mistura de 79d e 80d (62,5 MHz;

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP61 C6D6 250 MHz abr08ecpC Date 08 Apr 2010 19:55:46
File Name C:\Users\Ellen Polo\D¢ 2010\abr08ecpC_001001r Frequency (MHz) 62.90
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Anexo 115: Espectro de RMN de °C (dept 135) da mistura de 79d e 80d (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 116: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 79d e 80d.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 117: Espectro de RMN de 'H da mistura de 79e e 80e (500 MHz; CgDs).
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Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo
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Anexo 118: Espectro de RMN de C da mistura de 79e e 80e (62,5 MHz; C¢Dg).
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Anexo 119: Espectro de RMN de *C (dept 135) da mistura de 79e e 80e (62,5 MHz; CgDs).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 120: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 79e e 80e.
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Anexo 121: Espectro de RMN de 'H da mistura de 79f e 80f (500 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP62 C6D6 mar30ecpC 13C Date 31 Mar 2010 12:10:26
File Name C:\Users\Ellen Polo\D MN 2010\mar30ecpC_002001r (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of T 804 Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000
Benzene-d6

®9 o one
8 [N 3938 - ©ow I ) ~ 20 o
o~ S~ & © o o SR 3 <SG s &3 N «
S8 23 g ] Resg §9 g 28 2 @
W T 107 7 Nl i T 7
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! [
|
|
|
o
AR AL AL A LA L L ) R A LA R A Ly LA AN LA L AR L A LA e S A ASARLAAAS SRS R RAMANL) BAARI MMM RANAS AAL) LML AANA) BRA LAY

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 72 64 56 40 32 24 16 8 0

Anexo 122: Espectro de RMN de "*C da mistura de 79f e 80f (62,5 MHz; CgDs).

Chemical Shift (ppm)

Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP62 C6D6 pC C13DEPT135 Date 31 Mar 2010 12:10:16

File Name C:\Users\Ellen Polo\D MN 2010\mar30ecpC_001001r q (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of Ti 256 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768

Pulse dept135 | solvent BENZENE-D6 | sweep width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000
S8 o~ ag o o
P ] S © ) s a
o 88 89 g 88 2 @
T N rT T 7

1y
y i Y — " )
I
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 123: Espectro de RMN de *C (dept 135) da mistura de 79f e 80f (62,5 MHz; C¢Ds).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo
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ECP 62 (0.054) Is (1.00,1.00) C18H2ENOE 1: TOF MS ES+
100 352.17680 5.02e12

353.1783

miz

333 | 340 | 342 | 344 | 348 | 348 | 3%p | 32 | 354 | 3% | 388 | 360D | 362 | 384 | 366

Anexo 124: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 79f e 80f.

214



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘Comment Ellen "ECP 60" C6D6/BBSW mar24ecpH Date Mar 24 2010
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\mar24ecpH | Frequency (MHz) 499.89 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 31993 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 7998.40 Temperature (degree C) 24.600
Benzgne—ds
OUOLWULOMO ™ OO0 O™ TONTTONDOD OONOOULUITITITINLONNDODOULNDVDONOOONMNMODULMANNDLNLW T
NANNNN = QNN ST ANNNANNT S IIIIIEIEITONOQOOUSEIIITIOCOOOWIILNN T = Q0D
L N L 0w ww FTFTTFTFTFFTTT OOMOOONDMOOONNNNNNNNNNNNNNT " - - —0000O0
RS &8 20 pi Ty e T e W L A R N T I T T T
I
Me_  Me Me><l\/le -
o O O OH o ©° OH
H +
Me Me 2.20 217 6.02
| | | |
T T
1.2 1.1 1.0 0.9 0.8 0.7
799 OMe 80g OMe Chemical Shift (opm)
ds = 93:07 P
0.13 1.86
“ HH\\H\‘HH‘U\H‘\H\\HH‘HH\HH‘\‘H\\HH‘H “
2.80 2.75 2.70 2.65 2.60
Chemical Shift (ppm) /
L
i _ Iy | nooh
- i iy 1
‘ I i | LT
4.00 4.01 2.00 2.03 3.516.28 1.99 4.12 2.04 8.12 8.992.20 6.02
[ =] [ [ S— [ S T Sy —
I L e o o L e L L e A T T A A B o T e A B N N S
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 125: Espectro de RMN de 'H da mistura de 79g e 80g (500 MHz; C¢Ds).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen "ECP60" C6D6/250MHz - mar23ecpC _ 13C Date 25 Mar 2010 19:53:56
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktoj 2010\mar23ecpC_002001r (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Tr i 2332 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 e (degree C) 27.000
Benzgne-dG
Q2 @ < QW ~
S < S o3 S - ongw © Qoo ©® o~ ©
P > © N I ~ CR3D NSRS : 86 ~ Q@
88 g & 8% z g g8g8 3399 g g8 2 2
i) B T 5y s TS i
|
! |
| 1o
|
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 126: Espectro de RMN de *C da mistura de 79g e 80g (62,5 MHz; C¢D).

Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen "ECP60" C6D6/250MHz - mar23ecpC Date 25 Mar 2010 19:54:38
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop' MN 2010\mar23ecpC_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C [ Number of i 114 [ original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 | solvent BENZENE-D6 | sweep width (Hz) 15060.24. T (degree C) 27.000
& 8 29 o o0mn ©® v ©
~ e 28 8 R33 ? 58 = ©
o - oo v Ym0 © oo =23 )
o = R3 @ 589 s &3 2 e
SET [l | I
o
i ¥ , oY I W W f { A
I I
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 127: Espectro de RMN de '*C (dept 135) da mistura de 79g e 80g (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

%Transmittance

ore—
€506~
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17962}
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6£8C—
1041 —
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T T T T T T T T T T
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600

=

00 1400 1200

ECP 60 3 455 (8.123) AM (Med,4, Ar,7000.0,0.00,1.00); Cm (444:476-(323:407+505:566)) 1: TOF MS ES+
100+ 337.2108 369

336.2109

ECP 33 3 (0.054) Is (1.00,1.00) C19H2905 1: TOF MS ES+
100 337.2015 T97e12

338.2040

T T miz
337 338

Anexo 128: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 79g e 80g.
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Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP98 C6D6 250 MHz out21ecpH1 Date 21 Oct 2010 20:01:16
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\out21ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2g30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
Benzgne-d6
© M- OONMNWSYT OVDOULMN w OONONTOTNOMNND-—NONMNS-ONNODNIDNS «— O W0
= COOLLVY §DDDDDN - BOBLITAONNOOO0VELVITNANS PR DX
N~ ST OOOOOOM [5¢] ANANANANANANANANNNANNTT S T - 0000
A S L (i LM MR SV BT BLER BA LI L
I
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o0 o OoH o0 o OH
Me\/l\/'\/u\/'\(Me + Me\)\/'\/u\/'\(Me
Me Me
90a 91a
ds=83:17
,///K
38.32 18.62 /
| | | | |
B L o o e B ey m
1.1 1.0 0.9 0.8
Chemical Shift (ppm)
‘ |
I
|l
i
I
I
| I |
) e WA - J
2.00 4.03 1.78 5.98 212 12.51 38.32
[
L o o B L e L o A L o e L I e e e L LA o e o o o
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 129: Espectro de RMN de 'H da mistura de 90a e 91a (250 MHz; CgDs).



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 2.1758 ‘ Comment Ellen ECP98 C6D6 250 MHz out21ecpC1 13C_semNOE Date 22 Oct 2010 07:11:10
File Name C:\Users\Ellen Polo\Deskto, 2010\out21ecpC1_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Ti 3223 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse 2gig ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
Benzene-d6
g =
QN 3 200 SN N N ONO ONOOOW
oo © N=odo e awn @ o~ NQO®ON®
S = NN 55 5F 8 88K IneLte
e RS YT OTTY WA
1.00 0.20
R e o AL S e s B R
48.5 48.0 47.5 47.0 46.5
Chemical Shift (ppm)
h
|
| I
|
‘ _
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 130: Espectro de RMN de *C (sem efeito NOE) da mistura de 90a e 91a (62,5 MHz;

CeDs).

A Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP98 C6D6 250 MHz out21ecpC1 C13DEPT135 Date 22 Oct 2010 06:50:44
File Name C:\Users\Ellen Polo\D: MN 2010\out21ecpC1 001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘NumberofTransiEnfs 256 ‘OriginaIFoints Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 25.160
2-9w AN AN N oNOo© Mo~ 9
S-S ©Y B © O~ BH®n CBN O
INENNpS 55 5 8 88 KN == S
=P f T TTE T
i
! A
i by
[ i '
LA A L L L LAy A A A L R L LN L L L L e L A A LA A ) AN AL AN SR AR SRR A AR R
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 131: Espectro de RMN de *C (dept 135) da mistura de 90a e 91a (62,5 MHz; CgDs).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Arbitrary
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3 38 & S a8 388 o2 » R N6 & 5% 3
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Anexo 132: Espectro de infravermelho da mistura de 90a e 91a.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘ Comment Ellen "ECP 99" C6D6/BBSW set28ecpH1 Date Sep 28 2010
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\set28ecpH1 | Frequency (MHz) 499.89 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Original Points Count 31993 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 7998.40 Temperature (degree C) 25.000
Benzgne—dG
o N OO LOONTNOLWS < < WO OUOUNONOUUTTOONONOOULNAN—TONMAN—D
N ooV QNN DD DR ITIITINANANNCOAQAVUNN LI TR0
N~ FTIFTFTFTFTTT OOOODNOOMOOMOOMM N N ANAANANNANANNNNNTT S T - 0000
R B CL LA i L MRV SR SR LEL I L
t-Bu, ,tBu t-Bu, ,t-Bu
- Sic -Si<
o0""o OH oo OH
Me ~ Me + Me ~ ~_ Me
90b 91b
ds = 88:12
0.25 1.75
| |
T ] : — : T T
2.05 2.00 1.95
Chemical Shift (ppm)
/‘/
I
{0 | wor il o e
s ) Wh) Jal e I it
2.00 4.04 1.91 1.98 4.08 1.99 8.31 5.0936.3912.07
= e — =B -
L B T A A o o B L L L A e L B o o L o T I B B R A A e LR R
7.0 6.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 1.5 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 133: Espectro de RMN de 'H da mistura de 90b e 91b (500 MHz; C¢Ds).
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Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 2.1758 ‘ Comment Ellen ECP99 C6D6 250 MHz set23ecpC 13C_semNOE Date 24 Sep 2010 10:22:50
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\set23ecpC_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 2782 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gig ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
Benzene-d6
o o
a S ~ - ® yox Q NwoTNS o
o @© o v =] @« rogaNe @
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 134: Espectro de RMN de *C da mistura de 90b e 91b (62,5 MHz; CgD).

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Date 24 Sep 2010 00:13:14

Frequency (MHz, 62.90

File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\set23ecpC_001001r
Nucleus 13C Number of Transients 1024 ‘ Original Points Count

8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘Solvent BENZENE-D6 ‘Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
©=w© <@ =  Nwon~s - o
v @ @ A @
Ng 58 8 SR]Ek eg
Ter T RSO P
! |
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h
& |
AR R A A L L ) LA A L A R ] LR A L Sy ) LA AR S B A LR L SR LAy ) AL LA AL SR AN AAAALAALS! KRR LA SRR A A
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 135: Espectro de RMN de °C (dept 135) da mistura de 90b e 91b (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

%Transmittance
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Anexo 136:
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Espectro de infravermelho da mistura de 90b e 91b.
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 24 Oct 2010 22:17:14
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\out24ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 15 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
Beqzene—dG
© TAN-TOMNOTNOODOLMOD O «© NOONNODDOOTOVTTOMNUTNDDO NGO OF - ©
N ©OOUVWV VIGO0 QNN - DIIIILIINMOOOROUVVVIIANN QNN ®
N~ ST FTFFTFTTTFOOOONDO®N (32 ANANNANNNNNNNNT T v —00O0
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Anexo 137: Espectro de RMN de 'H da mistura de 90c e 91¢ (250 MHz; CgDs).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Time (sec) 2.1758 ‘ Ce Ellen ECP101 C6D6 250 MHz out24ecpC1 13C_semNOE Date 25 Oct 2010 07:16:18
File Name C:\Users\Ellen Polo\D 2010\out24ecpC1_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of 2576 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse 29ig ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 25.160
Benzene-d6
- )
o< 3 o-oN T® T QOVND—TO N ©
=2} @© anceN NS O @ONOnaa e @
&5 & REANE 55 9% 83335K8an 2
& ST S RS R
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Anexo 138: Espectro de RMN de "C da mistura de 90c e 91c¢ (62,5 MHz; C¢Dg).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP101 C6D6 250 MHz out24ecpC1 Date 24 Oct 2010 22:21:00
File Name C:\Users\Ellen Polo\D p ado\RMN 2010\out24ecpC1_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Ti 256 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 25.160

8K8338% N2 8% 8 2588 3
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208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 139: Espectro de RMN de *C (dept 135) da mistura de 90c e 91c (62,5 MHz; CgDs).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo
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Anexo 140: Espectro de infravermelho da mistura de 90c e 91c.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘Date 14 Oct 2010 20:49:38
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\out14ecpH_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 141: Espectro de RMN de 'H da mistura de 90e e 91e (250 MHz; CgDs).
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Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 2.1758 ‘ Comment Ellen ECP100 C6D6 out14ecpC 13C_semNOE Date 15 Oct 2010 07:57:32
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop! MN 2010\out14ecpC_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Tr 3232 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 29ig ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
Benzene-d6
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Anexo 142: Espectro de RMN de C (sem efeito NOE) da mistura de 90e e 91e (62,5 MHz;

CéDe).

A Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP100 C6D6 out14ecpC C13DEPT135 Date 14 Oct 2010 20:58:00
File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds p 2010\out14ecpC_001001r Fregq 'y (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Tr 108 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 143: Espectro de RMN de C (dept 135) da mistura de 90e e 91e (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 144: Espectro de infravermelho da mistura de 90e e 91e.
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Anexo 145: Espectro de RMN de 'H da mistura de 90f e 91f (500 MHz; CgDg).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 0.5439 Comment Ellen ECP104 C6D8 nov2d4ecpC 13C Date 26 Nov 2010 10:48:24
File Name \ parc. iqm. unicamp. br uker250\2010\novi0\datalLuiz Carlos\nmrinov24ecpC_002001r Frequency (MHz) 62.90
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Anexo 146: Espectro de RMN de “C da mistura de 90f e 91f (62,5 MHz; CgDg).
A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP104 C6D6 nov24ecpC C13DEPT135 Date 24 Nov 2010 12:36:36
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\nov24ecpC_001001r Frequency (MHz) 62.90
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Anexo 147: Espectro de RMN de '*C (dept 135) da mistura de 90f e 91f (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 148: Espectros de infravermelho e HRMS da mistura de 90f e 91f.



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Chemical Shift (ppm)

Anexo 149: Espectro de RMN de 'H da mistura de 90g e 91g (250 MHz; C¢Ds).
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Anexo 150: Espectro de RMN de "*C (sem efeito NOE) da mistura de 90g e 91g (62,5 MHz;

CeDs).
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Anexo 151: Espectro de RMN de '*C (dept 135) da mistura de 90g e 91g (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

%Transmittance
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Anexo 152:

Wavenumber (cm-1)

Espectro de infravermelho da mistura de 90g e 91g.
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Anexo 149: Espectro de RMN de 'H da mistura de 101c e 102¢ (500 MHz; CgDs).



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Time (sec) 0.5439 [ comment Ellen ECP113 C6D6 jan19ecpC 13C Date 19 Jan 2011 14:26:04
File Name Ci\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\jan19ecpC_002001r F (MHz) 62.90
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Anexo 154: Espectro de RMN de *C da mistura de 101¢ e 102¢ (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 155: Espectro de RMN de °C (dept 135) da mistura de 101¢ e 102¢ (62,5 MHz; C¢Ds).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo
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Anexo 156: Espectro de RMN de 'H de 71 (250 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigdes de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 157: Espectro de RMN de '*C de 71 (62,5 MHz; C¢D).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP87 C6D6 250 MHz jul31ecpC3 C13DEPT135 Date 31 Jul 2010 16:00:58
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Anexo 158: Espectro de RMN de °C (dept 135) de 71 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 159: Espectros de infravermelho e HRMS de 71.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP87A C6D6 jul28ecpH Date 28 Jul 2010 12:57:56
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\jul28ecpH_001001r Frequency (MHz) 250.13
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Anexo 160: Espectro de RMN de 'H da mistura de 73 (250 MHz; C¢Ds).
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A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP87A C6D6 jul28ecpC 13C Date 28 Jul 2010 14:14:10
File Name C:\Users\Ellen Polo\D 2010\jul28ecpC_002001r Frequency (MHz) 62.90
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Anexo 161: Espectro de RMN de “C da mistura de 73 (62,5 MHz; CgDg).
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Anexo 162: Espectro de RMN de C (dept 135) da mistura de 73 (62,5 MHz; C¢Ds).

242



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 163: Espectros de infravermelho e HRMS de 73.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 31Jul 2010 10:51:14
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\jul31ecpH_001001r Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H
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Anexo 164: Espectro de RMN de 'H de 72 (250 MHz; CDs0D).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ [of Ellen ECP87B MeOD jul31ecpC 13C Date 31 Jul 2010 13:04:44
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Anexo 165: Espectro de RMN de *C de 72 (62,5 MHz; CD;0D).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP87B MeOD jul31ecpC C13DEPT135 Date 31 Jul 2010 13:04:20
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Pulse dept135 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 25.160
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40 35
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Anexo 166: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 72 (62,5 MHz; CDs0D).
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Anexo 167: Espectro de HSQC de 72.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 168: Espectro de HMBC de 72.
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ECP 878 331 (5.906) AM (Cen 2, 50.00, Ht,5000.0,0.00,1.00); Cm (327:356-(266:295+384:415))

1: TOF MS ES+

100 240.2082 1.79%e4
W =
2502201
0 T T T T
ECP 878 (0.054) Is (1.00,1.00) C13H2904 1: TOF MS ES+
2482066 §.54e12
100+
#
250.2100
0 T T T T miz
24R 249 250 251
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Anexo 169: Espectro de HRMS de 72.



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP88A C6D6 250 MHz ago05ecpH1 Date 05 Aug 2010 18:34:06

File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\ago05ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13

Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768

Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160

Benzene-d6
© LOLTOD - ONOUMN—OONO©T M 0N OOVFTOULMNMANOOOTOTMNMON
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I ety
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7.0 6.5 6.0 5.5 45 4.0 35 25 2.0 15 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 170: Espectro de RMN de 'H de 75 (250 MHz; CgDsg).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Time (sec) 0.5439 ‘ [of Ellen ECP88A C6D6 ago03ecpC1 13C Date 03 Aug 2010 11:00:16
File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds 2010\ago03ecpC1_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Tr i 971 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse 2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6& ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
Benzene-d6
= ~
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g °g € 88 g g 8 2983 g8y ¢ s
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 171: Espectro de RMN de *C de 75 (62,5 MHz; C¢Ds).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP88A C6D6 250 MHz ago05ecpC1 Date 05 Aug 2010 18:55:06
File Name C:\Users\Ellen Polo\D MN 2010\ago05ecpC1_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Tt i 66 Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 25.160
~ © ¥ % ] =) oo Now  ©
~ N & & 8= SH®m No®  © 2
€ g8 g g g 838 88y © g
7T rre ST 7
!
[
i
i
125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 172: Espectro de RMN de °C (dept 135) de 75 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

%Transmittance

60

50

40

w
&

30

25

20

S ‘

1G50e—
656C—
9/82—
99y —

886z~
Jivee/

T T T T T
2200 2000 1800 1600 1400

Wavenumber (cm-1)

T T T T T T
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400

ECP 88A (3.007) Is (1.00,1.00) C18H3304
100+

2378

TOF MS El+
8.08e12

314.2413

O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

ECP
1004

88A 1270 (11.885) Cm (1270-{1243+1299))

850713

113.0858

43.0072

177.1512

67.0432 7g.0418

111.0760 [121.0883137.0028
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Anexo 173: Espectros de infravermelho e HRMS de 75.
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Dissertagao

de mestrado

Ellen Christine Polo

Acquisition Time (sec) 3.1654

| Date 10 Aug 2010 10:32:44

File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\ago10ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse Sequence zg30 Solvent MeOD
Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
Methqnol—d4
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Anexo 174: Espectro de RMN de 'H de 74 (250 MHz; CDs0D).

Chemical Shift (ppm)




Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Time (sec) 0.5439 ‘ C Ellen ECP88B MeOD ago10ecpC1 13C Date 10 Aug 2010 11:19:00
File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds 2010\ago10ecpC1_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 803 TOriginaI Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
Methanol-d4
~ oo © o T < - < ©
@ N « S ®g < ~ ~ <~ L]
® fg 8 g go g 8 3 & e
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 175: Espectro de RMN de °C de 74 (62,5 MHz; CD30D).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP88B MeOD ago10ecpC1 C13DEPT135 Date 10 Aug 2010 10:43:58
File Name C:\Users\Ellen Polo\D MN 2010\ago10ecpC1 001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T i 151 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 25.160
~ o © ~o - - - ©
< & S < © 3 ~ < @
g s2 s go g 5 g S
rrr o
I
AN O A A Tt Ao A M A v
W f RO ol My L L L L T ]

s

Chemical Shift (ppm)

Anexo 176: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 74 (62,5 MHz; CD30D).
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Anexo 177: Espectro de HSQC de 74.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

agoléecpHl 3 1 E:\avancedD042010%agolld Luoiz Carlos Dias
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Anexo 178: Espectro de HMBC de 74.
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Dissertagao de mestrado

Ellen Christine Polo

256

ECP88 340 (6.080) AM (Top.4, Ar,7000.0,0.00,1.00); Cm (335:350-{233:266+378:413))

1: TOF M5 ES+

100+ 2492113 42924
|
250.2325
o T T T T T T L T T T T T T T
ECP&E (0.054) Is (1.00,1.00) C13H2904 1: TOF M5 ES+
100+ 249.2068 §.54e12
Eal
250.2100
o T T T T T T T T T T T T T T miz
246 247 245 249 250 251 252 253 254 255 256 257 258 259

Anexo 179: Espectro de HRMS de 74.



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP84 C6D6 250 MHz jul08ecpH3 Date 08 Jul 2010 23:02:24

File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\jul08ecpH3_001001r Frequency (MHz) 250.13

Nucleus 1H Number of Transients 1 Original Points Count 16384 Points Count 32768

Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.260

Benzgne-db‘
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Anexo 180: Espectro de RMN de 'H de 81 (250 MHz; C¢Ds).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ [of Ellen ECP84 C6D6 250 MHz jul08ecpC3 Date 09 Jul 2010 09:56:56

File Name C:\Users\Ellen Polo\D p MN 2010\jul08ecpC3_002001r Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of Tr i 13439 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768

Pulse zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 25.160

Benzene-d6
8 o © 20 s aro o~y © =
@ 3 o oA @D S o~ AB 5 ) =
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Anexo 181: Espectro de RMN de *C de 81 (62,5 MHz; C¢Ds).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP84 C6D6 250 MHz jul08ecpC3 Date 09 Jul 2010 09:56:42
File Name C:\Users\Ellen Polo\D: MN 2010\jul08ecpC3 001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Tt i 1536 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.260
0 Qoo @ ~o ~o W ¥
5 B3] % =3 B 8 % -
e geg § 88 88 8 i 3
P T T T2 7
Jvdh il b bt kvt A o= Aol Lot " ok i Y T ol
4 i P Uil d l i i A " Ll WA b4 et AR Arvst e Ny WYl Y
i
i !
AL R A LA A LA A AR AR AR T T T T T T T T SRR LALALAARAN AR LRl T T T T T T T
125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 182: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 81 (62,5 MHz; CgD).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

%Transmittance
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3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
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ECP 54 442 (7.881) AM (Top,4, Ar,7000.0,0.00,1.00); Crr 5:401+479:518)) 1: TOF MS
100 289.2355 2.11e4
#
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o T T T T T T T T T T T T
ECP 84 (0.054)Is (1.00,1.00) C16H3304 1: TOF MS ES+
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|
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Anexo 183: Espectros de infravermelho e HRMS de 81.
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Ellen Christine Polo

Dissertagao de mestrado
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP84A C6D6 250 MHz jul08ecpH1 Date 08 Jul 2010 19:42:34
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado\RMN 2010\jul08ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 8 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
Benzgne—dﬁ
© DN O OUOTONDD T ND O O TOOMMTOOULNONLTANDOO ©M - O
N CooQegQeoaONWY I XY COOOONQUIIMNMNNNNG R R
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Anexo 184: Espectro de RMN de 'H de 83 (250 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP84A C6D6 250 MHz jul08ecpC1 Date 08 Jul 2010 22:04:46
File Name C:\Users\Emilio\D len\RMN 2010\jul08ecpC1_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Tt i 2560 Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 25.160
Benzene-d6
o @
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Anexo 185: Espectro de RMN de °C de 83 (62,5 MHz; CgDs).
A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP84A C6D6 250 MHz jul08ecpC1 Date 08 Jul 2010 22:03:22
File Name C:\L ilio\Desktop! ellen\RMN 2010\jul08ecpC1_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 500 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.260
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 186: Espectro de RMN de "*C (dept 135) de 83 (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 187: Espectros de infravermelho e HRMS de 83.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP84B MeOD 250 MHz jul09ecpH2 Date 09 Jul 2010 23:32:02
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\jul09ecpH2_002001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent MeOD Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
Methqnol—d4
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Anexo 188: Espectro de RMN de 'H de 82 (250 MHz; CDs0D).
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Ci Ellen ECP84B MeOD 250 MHz jul09ecpC: Date 09 Jul 2010 23:26:40
File Name C:\Users\Emilio\D len\RMN 2010\jul09ecpC2 002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 531 rOriginaI Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse 2gpg30 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 25.260
Melhqnol-d4
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Chemical Shift (ppm)
Anexo 189: Espectro de RMN de ~C de 82 (62,5 MHz; CDs;0OD).
A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP84B MeOD 250 MHz jul09ecpC2 Date 09 Jul 2010 23:26:20
File Name C:\Users\Emilio\D len\RMN 2010\jul09ecpC2 001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of i 100 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 25.160
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Anexo 190: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 82 (62,5 MHz; CDs0D).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢des de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Ellen ECP84B cd3od/bbsw jull4ecpHSQC

File: data/espectros/inova/2010/jull0/julldecpHSQC.fid

Pulse Sequence: gHSQC
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T = Ul f'iirj” T T T [ T T T T T T
80 70 60 50 40 30
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Anexo 191: Espectro de HSQC de 82.
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Dissertagao de mestrado Ellen Christine Polo

Ellen ECP84B cd3od/bbsw julldecpHMBC
File: data/espectros/inova/2010/ju110/julldecpHMBC.fid

Pulse Sequence: gHMBC

Solvent: cd3od
Temp. 25.0 C / 298.1 K

Operator: rmn

File: julldecpHHBC

INOVA-500 “nmrsparc.igm.unicamp.br®

Relax. delay 1.500 sec
Acg. time 0.143 sec
width 3569.4 Hz

2D Width 15813.4 Hz
18 repetitions
128 _increments
OBSERVE  H1, 49.8847384 MHz
DATA PROCESSING | | |
Sine bell 0.072 sec
F1 DATA PROCESSING L Ll ) 1 ‘ |
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Anexo 192: Espectro de HMBC de 82.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 193: Espectro de HRMS de 82.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 09 Jul 2010 20:19:54
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\jul09ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
Benzgne-dG
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Anexo 194: Espectro de RMN de 'H de 84 (250 MHz; CgDs).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Time (sec) 0.5439 ‘f‘ Ellen ECP86 C6D6 250 MHz jul09ecpC1 Date 09 Jul 2010 22:47:58
File Name C:\Users\Emilio\D ellen\RMN 2010\jul09ecpC1_002001r F (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Ti i 2560 T Original Points Count 8192 Points Count 32768
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Anexo 195: Espectro de RMN de ~C de 84 (62,5 MHz; CgDs).
A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP86 C6D6 250 MHz jul09ecpC1 Date 09 Jul 2010 22:47:28
File Name C:\L il 2010\jul09ecpC1_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of i 500 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
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Anexo 196: Espectro de RMN de '*C (dept 135) de 84 (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 197: Espectros de infravermelho e HRMS de 84.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP83A C6D6 250MHz jun24ecpH1 Date 24 Jun 2010 19:55:20
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\jun24ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
Benzgne-dG
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Anexo 198: Espectro de RMN de 'H de 86 (250 MHz; C¢Ds).
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A isition Time (sec) 0.5439 ‘ C Ellen ECP83A C6D6 250MHz jun24ecpC1 Date 24 Jun 2010 21:11:54
File Name C:\Users\Emilio\D len\RMN 2010\jun24ecpC1_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Tr 1024 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 25.160
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Anexo 199: Espectro de RMN de °C de 86 (62,5 MHz; CgDs).
A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Ci Ellen ECP83A C6D6 250MHz jun24ecpC1 Date 24 Jun 2010 21:12:12
File Name C:\Users\Emilio\D llen\RMN 2010\jun24ecpC1_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Ti 256 Original Points Count 8192 Points Count 32768
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Anexo 200: Espectro de RMN de °C (dept 135) de 86 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 201: Espectros de infravermelho e HRMS de 86.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP83B C6D6 250MHz jun24ecpH2 Date 24 Jun 2010 21:17:38
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\jun24ecpH2_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent MeOD Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
Methqnol—d4
< ONNMNOUONOOOXMMT—OVOULMO VW T O N OOOONOWULMmO N N — @
© OO OO OCOO0OOOMNMNMNMNOOOWOMMMmMmM QOUULUOOLWLWWL S T o O O
~ TSI TR BBABBBBHRNRDHBDD e L ) cooco
R B L s AP A EAEARASY LT
I
OH OH OH OH
Me ~ ~_ Me
Me Me
85
// -
/
/
y
)
S~ | y
| v | Il
B N P /
2.00 1.03 0.97 8.13 12.01
[ S— [S— S— | [E—
L T o S L L A e e T A A B e S L A o B S e L L A B e B e e L B B e A RN S N
4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 202: Espectro de RMN de 'H de 85 (250 MHz; CDs0D).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

A Time (sec) 0.5439 ‘ C Ellen ECP83B C6D6 250MHz jun24ecpC2 Date 24 Jun 2010 22:37:40
File Name C:\Users\Emilio\D len\RMN 2010\jun24ecpC2_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 1024 Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 203: Espectro de RMN de *C de 85 (62,5 MHz; CD0D).

Time (sec) 0.5439 ‘ C Ellen ECP83B C6D6 250MHz jun24ecpC2 Date 24 Jun 2010 22:37:56

File Name C:\Users\Emilio\D ellen\RMN 2010\jun24ecpC2 002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 256 Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.160

© - ~Q ©® @ < © @

N ~ 5 @ < 9 ] < 3

I o @ © 06 @ - < =]

R ~ ¢ % Ty & ) & <

|
|
o ol Mok TR LT AL A hi Mo st ANyl TV ST ST, o AN Mol
Ak S ol e Ul e AU U A U O L VAT L Y il AR A P R A " Y i Wy | I
! i i
T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 204: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 85 (62,5 MHz; CD30D).
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Anexo 205: Espectro de HSQC de 85.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 206: Espectro de HMBC de 85.
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Anexo 207: Espectros de infravermelho e HRMS de 85.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP105 C6D6 250 MHz dezi11ecpH Date 11 Dec 2010 21:18:18
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\dez11ecpH_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 208: Espectro de RMN de 'H de 92 (250 MHz; C¢Ds).
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A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Ci Ellen ECP105 C6D6 250 MHz dez11ecpC 13C Date 12 Dec 2010 14:56:54
File Name C:\L 2010\dez11ecpC_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Tr 16109 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
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Anexo 209: Espectro de RMN de *C de 92 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 210: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 92 (62,5 MHz; CgD).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 211: Espectros de infravermelho e HRMS de 92.
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Anexo 212: Espectro de RMN de 'H de 94 (250 MHz; C¢Ds).



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Time (sec) 0.5439 ‘ C Ellen ECP105A C6D6 dez01ecpC 13C Date 01 Dec 2010 14:53:36

File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\dez01ecpC_002001r Frequency (MHz) 62.90
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Anexo 213: Espectro de RMN de °C de 94 (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 214: Espectro de RMN de °C (dept 135) de 94 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 215: Espectro de infravermelho de 94.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 1.9923 ‘ Date 06 Dec 2010 13:01:54
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\dez06ecpH_001001r Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse Sequence zg30 Solvent MeOD
Sweep Width (Hz) 8223.68 Temperature (degree C) 25.160
Methqnol-d4
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Anexo 216: Espectro de RMN de 'H de 93 (400 MHz; CDs0D).
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Time (sec) 0.5439 ‘ Ce Ellen ECP105B MeOD-D4 250 MHz dez02ccpH1 13C Date 09 Dec 2010 19:05:50
File Name C:\Users\Emilio\D ellen\RMN 2010\dez02ecpC1_002001r. Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 15118 Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse 2gpg30 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.160
Methanol-d4
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Anexo 217: Espectro de RMN de *C de 93 (62,5 MHz; CD30D).

Time (sec) 0.5439 ‘ Ce Ellen ECP105B MeOD-D4 250 MHz dez02ccpH1 C13DEPT135 Date 09 Dec 2010 19:05:22

File Name C:\Users\Emilio\D ellen\RMN 2010\dez02ecpC1_001001r F (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Tr 4096 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 218: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 93 (62,5 MHz; CD;0D).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 219: Espectro de HSQC de 93.
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Anexo 220: Espectro de HMBC de 93.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 13 Dec 2010 23:06:40
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\dez13ecpH2_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 221: Espectro de RMN de 'H de 95 (250 MHz; C¢Ds).
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Chemical Shift (ppm)

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Ci Ellen ECP110 C6D6 250MHz dez13ecpC2 13C Date 15 Dec 2010 12:44:52
File Name C:\Users\Emilio\D len\RMN 2010\dez13ecpC2 0020011 Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Tr 10385 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.160
Benzgne—ds
8 o aa % 0 we o~ © -3 wa oo o
< 0 TN ®Q bl < % L N Y ®9 OF <
8 NN ¢ g2 I g RN &5 =& E
[ iTT R R G G S
|
I I
J ; hdnd } L I l{ Lo L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
Chemical Shift (ppm)
Anexo 222: Espectro de RMN de ~C de 95 (62,5 MHz; CgDs).
Time (sec) 0.5439 ‘ Ci Ellen ECP110 C6D6 250MHz dez13ecpC2 C13DEPT135 Date 15 Dec 2010 12:44:08
File Name C:\Users\Emilio\D ellen\RMN 2010\dez13ecpC2 001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 2560 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 25.160
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Anexo 223: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 95 (62,5 MHz; CgDs).



Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos
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Anexo 224: Espectros de infravermelho e HRMS de 95.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 13 Dec 2010 20:21:44
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\dez13ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 225: Espectro de RMN de 'H de 97 (250 MHz; CgDsg).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adigées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

[ c

Time (sec) 0.5439 Ellen ECP110A C6D6 250MHz dez13ecpC1 13C Date 13 Dec 2010 23:00:32
File Name C:\Users\Emilio\D 2010\dez13ecpC1_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Tr 2705 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 25.160
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Anexo 226: Espectro de RMN de *C de 97 (62,5 MHz; C¢Ds).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Ce Ellen ECP110A C6D6 250MHz dez13ecpC1 C13DEPT135 Date 13 Dec 2010 22:49:54

File Name C:\L il 2010\dez13ecpC1_001001r Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of Transients 819 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768

Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.160
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Anexo 227: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 97 (62,5 MHz; C¢D).
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Anexo 228: Espectros de infravermelho e HRMS de 97.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 1.9923 ‘ Date 05 Jan 2011 11:11:30

File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\jan05ecpH_001001r Frequency (MHz) 400.13

Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768

Pulse Sequence 2930 Solvent MeOD Sweep Width (Hz) 8223.68 Temperature (degree C) 27.160
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Anexo 229: Espectro de RMN de 'H de 96 (400 MHz; CDs0D).
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A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Ce Ellen ECP110B MeOD-d6 250 MHz dez19lecpC1 13C Date 05 Jan 2011 13:36:08
File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds 2010\jan05ecpH _003001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 20400 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 25.160
Metha‘nol-d4
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Anexo 230: Espectro de RMN de *C de 96 (62,5 MHz; CD;0D).

Time (sec) 0.5439 ‘ Ci Ellen ECP110B MeOD-d6 250 MHz dez19lecpC1 C13DEPT135 Date 19 Dec 2010 16:36:16

File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds 19lecpC1\dez19lecpC1_001000fid Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Transients 5120 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 8192 Pulse dept135
Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 25.160
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Anexo 231: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 96 (62,5 MHz; CD;0D).
296
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Anexo 232: Espectro de HSQC de 96.
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Anexo 233: Espectro de HMBC de 96.
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP114 C6D6 250 MHz jan22ecpH3 Date 23 Jan 2011 00:38:20
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\jan22ecpH3_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transi 23 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 234: Espectro de RMN de 'H de 103 (250 MHz; C¢Ds).
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Time (sec) 0.5439 ‘ C Ellen ECP114 C6D6 250 MHz jan22ecpC3 Date 25 Jan 2011 15:04:04

File Name C:\Users\Ellen Polo\Ds ellen\RMN 2010\jan22ecpC3 002001r Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of i 14800 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768

Pulse zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 25.160
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Anexo 235: Espectro de RMN de *C de 103 (62,5 MHz; C¢Ds).

Time (sec) 0.5439 ‘Date 25 Jan 2011 15:03:42
File Name C:\Users\Ellen Polo\D ellen\RMN 2010\jan22ecpC3 001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘NumberafTransients 2048 ‘OriginalPoimsCount 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘Solven! BENZENE-D6 ‘SweepWidth{Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 236: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 103 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Controle da estereoquimica remota 1,5 em adi¢ées de enolatos de boro de metilcetonas a aldeidos

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP114A C6D6 250 MHz jan22ecpH1 Date 22 Jan 2011 22:29:28
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\jan22ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 12 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 237: Espectro de RMN de 'H de 104 (250 MHz; CgDs).
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A isition Time (sec) 0.5439 ‘ C Ellen ECP114A C6D6 250 MHz jan22ecpC1 Date 22 Jan 2011 23:40:06

File Name C:\Users\Ellen Polo\D ellen\RMN 2010\jan22ecpC1_002001r F (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of Tr i 177 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768

Pulse 2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 238: Espectro de RMN de *C de 104 (62,5 MHz; CgDs).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Ellen ECP114A C6D6 250 MHz jan22ecpC1 Date 22 Jan 2011 23:38:52
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop! ellen\RMN 2010\jan22ecpC1_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Ti i 400 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.160

oy © o ~ @ © o mosNy

¥ 9 < S 0 X0 NBIOSH °

2g R 3 ¢ 3 85 NNERY 3

T i T IR 7

I
UM et .
T e W

i [
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 239: Espectro de RMN de °C (dept 135) de 104 (62,5 MHz; C¢Dg).
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Ellen ECP114B MeOD 250 MHz jan25ecpH1 Date 25 Jan 2011 15:06:02
File Name C:\Users\Ellen Polo\Desktop\Mestrado_ellen\RMN 2010\jan25ecpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent MeOD Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 240: Espectro de RMN de 'H de 82 (250 MHz; CD3s0D).
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Anexo 241: Espectro de RMN de *C de 82 (62,5 MHz; CD;0D).
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Anexo 242: Espectro de RMN de *C (dept 135) de 82 (62,5 MHz; CD;0D).
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