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“The structure known, but not yet accessible by synthesis,
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Resumo

Neste trabalho descrevemos os avangos sintéticos para obtencdo das
Criptomoscatonas D1 (41) e D2 (42), isoladas da Cryptocarya mandioccana, para
as quais nao se encontram sinteses descritas na literatura e suas estruturas
tridimensionais ainda nao foram elucidadas.

As estratégias de sintese propostas para os isébmeros 41 e 42 foram
baseadas em utilizar como etapa chave a reacao aldolica com indug¢ao remota 1,5-
anti. A primeira proposta envolveu a sintese da metil cetona (R)-153 em 8 etapas
e baixo rendimento global (4,2%). Uma nova proposta sintética foi formulada e
resultou na sintese da metil cetona (+/-)-157 em 3 etapas e 54% de rendimento.
Esta abordagem possibilitou a construcao do esqueleto carbénico de 41 e 42, de
maneira diastereosseletiva.

A etapa aldol utilizando a metil cetona (+/-)-157 foi realizada com sucesso,
levando a formacao de um aduto diastereoisomérico preferencial (+/-)-162. Ja o
centro estereogénico em C2’ foi formado via reducdo 1,3-sin empregando-se
metodologia de Narasaka para a obtencdo de (+/-)-165a e 1,3-anti com a
utiizacdo da metodologia de Evans para obtencdo de (+/-)-165b. Apods
manipulagdes de grupos protetores e de grupos funcionais, os ésteres a,p-
insaturados (+/-)-169a e b foram obtidos com a ligacdo dupla com geometria Z
através de metodologia de Horner-Wadsworth-Emmons, com modificagao de Still-
Gennari.

A etapa de remocgdo do grupo acetonideo levando aos ésteres a,p-
insaturados (+/-)-170a e b foi realizada em meio acido brando, sendo a ciclizagdo
do anel lactbnico destes produtos realizada na presenca de oOxido de
dibutilestanho, com excelentes rendimentos em ambas as etapas. Esta
abordagem permitiu a formacao do composto (+/-)-171a em 6,7% de rendimento e
do composto (+/-)-171b em 7,6% de rendimento, a partir do trans-cinamaldeido. A
etapa de remocéao do grupo protetor p-metoxibenzila, ndo foi alcangada utilizando-
se DDQ ou ZrCls. Desta forma, embora as sinteses dos compostos 41 e 42 nao
tenham sido finalizadas e, portanto, a estereoquimica dos produtos naturais da
familia das Criptomoscatonas D nao tenha sido esclarecida, este trabalho permitiu
mapear a sintese racémica destes dois compostos de uma maneira eficiente,
contribuindo para que estudos futuros possam definir as estruturas desses
produtos naturais.
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Abstract

Natural compounds of the 5,6-dihydropyranone family, isolated from the
genus Cryptocarya (Laureacae), have attracted scientific interest due to their
biological activities. Among these compounds, we highlight Cryptomoscatone D1
(41) and D2 (42), isolated from C. mandiocanna, for which a definitive proof of
structure is still lacking. In this work, we describe our synthetic efforts toward these
compounds.

The synthetic strategies proposed for the syntheses of isomers 41 and 42
were based on a key aldol reaction with 1,5-anti remote induction. The first
approach involved the synthesis of methyl ketone (R)-153 in 8 steps, however in
low overall yield (4.2%). The second synthetic approach led to the synthesis of
methyl ketone (+/-)-157, in three steps and 54% overall yield.

The aldol step involving methyl ketone (+/-)-157 successfully led to the
formation of the diastereoisomer (+/-)-162. The stereogenic center at C2' in (+/-)-
165a was established via Narasaka’s 1,3-syn reduction while Evans 1,3-anti
reduction afforded (+/-)-165b. After manipulation of the protecting and functional
groups, o,p-unsaturated esters (+/-)-169a and b were obtained with the desired Z
double bond via the Still-Gennari modification of the Horner-Wadsworth-Emmons
olefination reaction. Cleavage of the acetonide leading to the o, B-unsaturated 6-
hydroxyesters (+/-)-170a and b was achieved under mild acidic conditions, and
cyclization was performed in the presence of dibutyltin oxide, in excellent yields for
both steps. This approach allowed the formation of compound (+/-)-171a in 6.7%
yield and compound (+/-)-171b in 7.6% yield, from trans-cinnamaldehyde. Removal
of p-methoxybenzyl ether failed using DDQ or ZrCl, methodologies.

Although our studies did not elucidate the structures of Cryptomoscatone D1
(41) and D2 (42), they are a valuable contribution for future efforts aimed to
unambiguously establish the structure of these natural products.
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Introducéo

1. Introducao.

1.1. Consideracoes gerais.

A Quimica Organica esta intimamente relacionada com o mundo em que
vivemos, promovendo a melhora da qualidade de vida dos individuos através da
descoberta e do desenvolvimento de moléculas, suas aplicacbes e mecanismos
de atuacdo em diversos processos bioldgicos e quimicos.! Seu crescimento é
baseado ndo s6 nas necessidades, mas também na curiosidade humana.?

As pesquisas focadas na sintese de produtos naturais tiveram sua origem
na determinacdo da estrutura destes compostos,® sendo esta a primeira razdo
para o design e a implementacdo da sintese total.* Em décadas anteriores aos
métodos fisicos modernos e a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
(RMN), a determinagao estrutural era feita por estudos de degradacao e sintese
de fragmentos, sendo também realizada por sintese total.® Atualmente, com a
existéncia de novos métodos espectroscopicos, tais como a espectroscopia de
RMN multidimensional, a espectrometria de massas de alta resolucdo e a
cristalografia de raios X, a determinacdo estrutural tornou-se uma tarefa menos
ardua, podendo-se determinar a estrutura de compostos isolados em quantidades
de miligramas. ®

Por outro lado, a determinacdo da estereoquimica de produtos naturais
quirais em alguns casos ainda € um desafio, sendo que alguns compostos sao
isolados em quantidades tdo pequenas que dificultam sua analise.® A sintese
organica consiste em uma importante ferramenta para resolver o problema da falta
de informacdes estruturais, uma vez que os dados do composto sintético podem

ser comparados com os do natural.

! Trost, B. M. Science 1992, 227, 908.

2 Ferreira, V. F.; Correia, C. R. D.; Costa, P. R. R. Quimica Nova 2002, 25, 82.

® Roush, W. R. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6654.

* Spzimann, A. M.; Carreira, E. M. Angew. Chem., Int. Ed. 2010, DOI: 0.1002/anie.200904761.
® Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 1012.
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Apesar de tantos avancos, a sintese quimica de um produto natural ainda é
o melhor meio de fornecer a prova absoluta da estrutura atribuida.® Na literatura
recente, algumas moléculas relativamente simples e outras bem mais complexas
tiveram suas estruturas erroneamente atribuidas, sendo tais erros somente
detectados apds suas sinteses.’

Os produtos naturais bioativos tém um impacto dramatico na medicina e na
sociedade. Eles mostram uma diversidade estrutural aparentemente interminavel e
sdo frequentemente encontrados em quantidades minGsculas.” Neste ponto, a
sintese organica pode ser vista ndo s6 como arte, mas também como um oficio,
permitindo obter materiais em quantias e purezas apropriadas para validacoes
funcionais futuras,® como por exemplo, extensas investigacdes bioldgicas e/ou
aplicagdes medicinais.6 Em muitos casos, a sintese é considerada um processo
mais rentavel do que sua extracdo, passando a ser um processo economicamente
mais viavel e desejavel.6

A inspiracdo em produtos da natureza também trouxe novas perspectivas
para a quimica organica sintética,3 ja que analogos de produtos naturais algumas
vezes apresentam interesse maior do que os compostos que os originaram. No
século XX, a sintese total de produtos naturais complexos definiu as fronteiras da
quimica orgéanica, onde a sintese total serviu, e tem servido, como teste final para
as novas metodologias e estratégias.’

O isolamento de novas moléculas com padrées estruturais Unicos e
distintas arquiteturas tridimensionais leva a necessidade da descoberta de novas
metodologias. No momento em que as ferramentas ja conhecidas ndao sdo mais
eficazes, uma busca por inovacao comeca.

A busca por uma melhor rota continua sendo um dos principais objetivos da
quimica organica sintética, sendo alcancado com melhores rendimentos, menor

nimero de etapas?® e também melhores regio e enantiosseletividade.

6 Nicolaou, K. C. Proc. Natl. Acad. Sc. 2004, 101, 11928.
’ Ghosh, A. K. J. Org. Chem. 2010, 75, 7967.

8 Ley, S. V. Tetrahedron 2010, 66, 6270.

% Baran, P. S.; Gaich, T. J. Org. Chem. 2010, 75, 4657.
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1.2. Diidropiranonas naturais obtidas a partir de plantas do
género Cryptocarya (Laureaceae).

Conforme mencionado, os produtos naturais servem de inspiragdo para a
sintese orgéanica. O isolamento de novos compostos estimula a exploracdo de
suas estruturas e fungdes. O desenvolvimento de rotas sintéticas para comprovar
estruturas propostas, ou rotas mais eficientes e capazes de obter substancias em
quantidades possiveis de serem testadas motivam 0s quimicos organicos
sintéticos a focarem seus interesses em compostos de origem natural.

Dentre estes, pode-se citar um grande numero de derivados da classe das
5,6-diidro-a-piranonas contendo uma cadeia lateral na posicado C6, com unidades
1,3- ou 1,5-di6is.™

As piran-2-onas ou 6-substituidas-5,6-diidro-a-piranonas sdo amplamente
distribuidas entre fungos e plantas.!’ Estes compostos de ocorréncia natural foram
encontrados em sete géneros de plantas: Aniba, Ravensara e Cryptocarya
(Lauraceae), Goniothalamus (Annomaceae), Piper (Piperaceae), Bryonopsis
(Cucubitaceae), e também Psilotum e Tmesipteris (Psilotaceae).'?

Os estudos fitoquimicos em géneros pertencentes a familia das
Laureaceaes demonstram que apenas trés deles apresentam a sub-unidade
piranona.'® Estes compostos obtidos a partir de Aniba sp. possuem um grupo
metoxila no carbono C4 e uma cadeia lateral carbénica insaturada em C6 (Figura
1). Por outro lado, as piranonas isoladas a partir de Criptocaria sp. nao sao
substituidas em C4, e na cadeia lateral comumente apresentam um grupo estiril
em C6,'? podendo conter uma cadeia de policetideo (Figura 1).

'%.3) Cossy, J.; BouzBouz, S. Org. Lett. 2003, 5, 1995.

" Davies-Coleman, M. T_; Rivett, D. E. A. Prog. Chem. Org. Nat. Prod. 1989, 55, 1.

12 a) Cavalheiro, A. J.; Yoshida, M. Phytochemistry 2000, 53, 811. b) Mosaddik, M. A.; Hauge, M.
E.; Rashid, M. A. Biochem. Systemat. Ecol. 2000, 28, 1039.

13 a) Drewes, S. E.; Horn, M. H.; Mavi, S. Phytochemistry 1997, 44, 437. b) Drewes, S. E.; Horn, M.
H.; Scott-Shaw, R. Phytochemistry 1995, 40, 321. c) Drewes, S. E.; Horn, M. H.; Wijewardene, C.
S. Phytochemistry 1996, 41, 333.
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compostos obtidos de compostos obtidos de
Anisata spp. Cryptocarya spp.

R'= cadeia insaturada
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Numeragéao
da cadeia
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Figura 1: Estrutura de piranonas isoladas de Anisata spp. e Cryptocarya spp.

O género Cryptocarya contém cerca de 350 espécies distribuidas
principalmente entre Malasia e Australia,'* estando também presentes na América
do Sul, Africa do Sul, Madagascar, Asia e Oceania.”®> Na América do Sul sdo
encontradas aproximadamente 18 espécies neotropicais, ndo s6 no sul e sudeste
do Brasil, mas também Floresta Amazdnica brasileira, Chile, Guiana, Guiana-
Francesa, Suriname, Bolivia, Venezuela Andina, Equador, Uruguai e Peru, além
da Costa Rica, na América Central.' Na Africa do Sul, algumas espécies sao
bastante utilizadas na medicina tradicional devido a suas atividades anti-
inflamatoérias.'®

Cryptocaria spp. apresentam como metabdlitos secundarios mais comuns
alcaldides, flavondides e a-piranonas.'” Estes ultimos, isolados de diversas fontes,
tém apresentado diferentes atividades, tais como inibidor do crescimento de
plantas, atividade inibidora de alimentacdo, atividade antifungica, atividade

citotéxica, antitumoral, dentre outras.'® Embora a vasta gama de atividades

14 Telascera, M.; Araujo, C. C.; Marques, M. O. M.; Facanali, R.; de Moraes, P. L. R.; Cavalheiro, A.
J. Biochem. Systemat. Ecol. 2007, 35, 222.

19 Moraes, P. L. R.; Nehme, C. J.; Alves, M. C.; Derbyshire, M. T. V. C.; Cavalheiro, A. J. Biochem.
Systemat. Ecol. 2007, 35, 233.

16 Ricardo, M. A. G.; Andreo M. A.; Silva, D. H. S.; Cavalheiro, A. J.; Gamboa, |. C.; Bolzani, V. S.;
Silva, D. H. S. Arkivoc 2004, vi, 127.

" Meragelman, T. L.; Scudiero, D. A.; Davis, R. E.; Staudt, L. M.; MacCloud, T. G.; Cardellina Il, J.
H.; Shoemaker, R. H. J. Nat. Prod. 2009, 72, 336.

'® pPara exemplos destas atividades veja: a) Echeverri, F.; Arango, V.; Quifiones, W.; Torres, F.;
Escobar, G.; Rosero, Y.; Archbold, R. Phytochemistry 2001, 56, 88. b) Tsuchiya, K.; Kobayashi, S.;
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bioldgicas apresentadas por estas classes de compostos seja atribuida a sua
inerente tendéncia a atuar como aceptores de Michael, a natureza da cadeia

lateral é determinante para tal atividade.'® '

1.2.1. Isolamento de 5,6-diidropiranonas a partir de Cryptocarya spp.

Em 1967, Hlubucek e Robertson reportaram um composto natural inédito
obtido a partir da C. caloneura Kostermans.?® Os autores isolaram um produto
cristalino apds exaustivas extracdes de cascas secas da planta oriunda de Papua
Nova-Guiné. Um estudo de degradacéo foi realizado e juntamente com dados de
espectrometria de massas e RMN do composto original e de seus derivados, 0s
autores propuseram a férmula molecular C13H1202. A estrutura proposta para o
produto ndo nomeado corresponde a goniotalamina (3) (Figura 2). A configuragéao
absoluta foi determinada a partir de um produto obtido na reacao de ozondlise, a
qual seguida de oxidacdo com peréxido organico levou a formacao de acido
benzoéico e de acido malico. O trapeamento do acido malico na forma do xantato
correspondente forneceu um produto correspondente ao padrdo L-(-)-acido malico
etil xantato, com 11% de racemizacao. A configuracado observada para o derivado
de acido malico indica que seu precursor, o composto 3, possuia centro

estereogénico S.

Nishikiori, T.; Nakagawa, T.; Tatsuta, K. J. Antibiot. 1997, 50, 259. c) Kobayashi, M.; Higuchi, K;
Murakami, N.; Tajima, H.; Aoki, S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2859. d) Pilli, R. A.; Fatima, A. de;
Conegero, L. S.; Ferreira, C. V.; Kohn, L. K.; Carvalho, J. E. Curr. Med. Chem. 2006, 13, 3371. )
Stampwala, S. S.; Bunge, R. H.; Hurley, T. R.; Willmer, M. E.; Brankiewicz, A. J.; Steinman, C. E.;
Smitika, T. A.; French, J. C. J. Antibiot. 1983, 36, 1601. f) Siegel, S. M. Phytochemistry 1976, 15,
566. g) Numata, A. K.; Hokimoto, K.; Takemura, T.; Katsuno, T.; Yamamoto, K. Chem. Pharm. Bull.
1984, 32, 2815.

19 a) Ramana, C. V.; Raghupathi, N.; Gurjar, M. K.; Chorghade, M. S. Tetrahedron Lett. 2005, 46,
4073. b) Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1985, 24, 94.

% Hiubucek, J. R.; Robertson, A. V. Aust. J. Chem. 1967, 20, 2199.
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X

Goniotalamina (3)

Figura 2: Estrutura proposta para a diidropiranona obtida a partir da C.

caloneura.”

O composto goniotalamina (3) foi isolado de outras plantas pertencentes ao

género  Goniothalamus (Annonaceae)?' Bryonopsis (Cucurbitaceae)®® e

Cryptocarya. Deste, a goniotalamina (3) foi obtida a partir das espécies africanas

® e C. latifélia’™® e das espécies brasileiras C.

12a

C. woodii,"® C. wiliey,"
ashersoniana®® e C. mandioccana'® (na época erroneamente denominada C.
moschata)."

A planta C. woodi'® nao é rica em piranonas. Além da goniotalamina (3),
apresenta apenas tracos dos compostos criptofoliona (4) e criptocaria triacetato (5)

(Figura 3).

2 a) Jewers, K.; Davis, J. B.; Dougan, J.; Manchada, A. H. Phytochemistry 1972, 11, 2025. b)
lanayat-Hussain, S. H.; Osman, A. B.; Din, L. B.; Ali, A. M.; Snowden, R. T.; McFarlane, M.; Cain,
K. FEBS Lett. 1999, 456, 379. c) Tanaka, S.; Yoichi, S.; Ao, L.; Matumoto, M.; Morimoto, K;
Akimoto, N.; Honda, G.; Tabata, M.; Oshima, T.; Masuda, T.; Asmawi, M. Z. B.; Ismail, Z.; Yusof, S.
M.; Din, L. B.; Said, I. M. Phytotherapy Res. 2001, 15, 681. d) Sam, T. W.; Sew-Yeu, C.; Matsjeh,
S.; Gan, E. K.; Razak, D.; Mohamed, A. L. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2541. e) Goh, S. H.; Ee, G.
C. L.; Chuah, C. H.; Wei, C. Aust. J. Chem. 1995, 48, 199. f) Mu, Q.; Tang, W. D.; Li, C. M.; Lou, L.
G.; Sun, H. D.; Hu, C. Q. Planta Med. 2003, 69, 826. g) El-Zayat, A. E.; Ferrigini, N. R.; McCloud, T.
G.; Mckenzie, A. T. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 955. i) Lan, Y. H.; Chang, F. R.; Yu, J. H.; Yang, Y.
L.; Lee, S. J.; Wu, Y. C. J. Nat. Prod. 2003, 66, 487. j) Ahmad, F. B.; Tukol, W. A.; Omar, S.; Sharif,
A. M. Phytochemistry 1991, 30, 2430.

2 a) Kabir, K. E.; Khan, A. R.; Mosaddik, M. A. J. Appl. Ent. 2003, 127, 112. b) Mosaddik, M. A.;
Hauge, M. E.; Rashid, M. A. Biochem. Systemat. Ecol. 2000, 28, 1039. c) Mosaddik, M. A.; Hauge,
M. E. Phytotherapy Res. 2003, 17, 1155.

2 a) Bastos, W. L.; Ricardo, M. A. G.; Andreo M. A.; Silva, D. H. S.; Cavalheiro, A. J. Reunido
Anual da Sociedade Brasileira de Quimica, Livro de resumos 2000, p.PN94. b) Ricardo, M. A. G.;
Andreo M. A.; Silva, D. H. S.; Cavalheiro, A. J.; Gamboa I. C.; Bolzani, V. S.; Silva, D. H. S. Arkivoc
2004, vi, 127.
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o (o}
OH OH | OAc OAc OAc |

X X
Criptofoliona (4) Criptocaria triacetato (5)

Figura 3: Estrutura dos compostos criptofoliona (4) e criptocaria triacetato (5),

obtidos em quantidades traco a partir de C. woodi.'®

Além da goniotalamina (3), o composto criptocarialactona (6) (Figura 4)
também foi isolado da planta C. wiliey,® sendo reportados em quantidades trago
a criptofoliona (4), um composto racémico derivado da perda do grupo acetil (7) e
um biciclo (8), provavelmente oriundo do ataque de Michael da hidroxila da cadeia

lateral & ligacdo dupla do anel lactdnico (Figura 4)."*

o o
S X A
(+)-Criptocarialactona (6) (£)-Deacetilcriptocarialactona (7) 8
Figura 4: Estruturas dos compostos criptocarialactona (6),

deacetilcriptocarialactona (7) e biciclo 8. '

O composto criptocarialactona (6) também foi isolado da planta C.
bourdilloni, em 1971,2* e considerado o primeiro composto natural que se
assemelha as lactonas do tipo kava (substituidas em C4 com um grupo OCHys),
derivando biogeneticamente de uma via de policetideo envolvendo trés unidades
de acetato, iniciada por um acido cinamico. Este mesmo composto foi isolado de
sementes da planta C. moschata®® na sua forma levorrotatéria ([a]p® -20,0),
oposto do observado quando isolado a partir de C. bourdilloni ([a]p® 19,0).2* Em

nenhum dos artigos de isolamento a estereoquimica foi detalhada, entretanto o

2 a) Govindachari, T. R.; Parthasarathy, P. C. Tetrahedron Letters 1971, 37, 3401. b)
Govindachari, T. R.; Parthasarathy, P. C.; Modi, J. D. Ind. J. Chem. 1972, 10, 149.
% Spencer, G. F.; England, R. E.; Wolf, R. B. Phytochemistry 1984, 23, 2499.
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artigo de Drewes de 1998 esclarece as estereoquimicas dos compostos naturais
baseando-se no trabalho desenvolvido por Meyer?” da sintese da (+)-
criptocarialactona (6) e de seu epimero. Drewes relata que existem trés isbmeros
naturais da criptocarialactona (Figura 5).

6R,2'S-(+)-Criptocarialactona (6a R = Ac) 6S5,2'R-(-)-Criptocarialactona (6b R = Ac)
[@p = +19° [op = -20 °
C. bourdelloni®* o 6S,2'R-(-)-Deacetil criptocarialactona (TaR =H)

[p=-82°
C. moschata®

6R,2'R-(+)-Criptocarialactona (6¢c R = Ac)
[¥p = +62°
6R,2'R-(+)-Deacetil criptocarialactona (7b R = H)
[o]p =+5,2°
C. wiliey'%®

Figura 5: Isdbmeros naturais da  criptocarialactona (6) e da
deacetilcriptocarialactona (7) isolados de Cryptocarya sp.?®

No estudo fitoquimico de Spencer e colaboradores,® os compostos
isolados da planta C. moschata de origem uruguaia, criptocarialactona (6b) e
deacetilcriptocarialactona (7a), foram testados como inibidores naturais de
germinacao de plantas competidoras em lavouras de soja e trigo. Aplicado a uma
concentracéao de 0,004 M, o composto 7a impediu completamente a germinacao
de malva da india (Abutilon theopharasti sem afetar as plantagdes de milho e
diminuindo a velocidade da germinagao nas plantagdes de soja. Ja 0 composto 6b
ndo se demonstrou tdo eficiente, reduzindo a germinacdo de malva da india em

50%, na mesma concentragao.

% Drewes, S. E.; Horn, M. M.; Ramesar, N. S.; Ferreira, D.; Nel, R. J. J; Hutchings, A.
Phytochemistry 1998, 49, 1683.
%" Meyer, H. H. Liebigs Ann. Chem. 1984, 977.
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C. latifolia € uma das criptocarias africanas mais ricas em a-piranonas e foi
estudada fitoquimicamente pelo grupo de Drewes em 1994,2% 1995329 ¢ 199613
Em seu primeiro estudo, Drewes e col.?® relataram o isolamento do composto
criptofoliona (4) e a determinacdo da estereoquimica relativa da cadeia lateral
utilizando metodologia de Richnovsky, atribuida com a relacdo 1,3-anti entre as
hidroxilas.*® Em estudos posteriores relataram a presenca de goniotalamina (3),
criptofoliona (4), criptocaria triacetato (5), criptocaria diacetato (9) e os biciclos 10
e 11 (Figura 6)."*® 2° Apés reexaminar os extratos da casca da C. latifolia,'*® o
grupo de Drewes encontrou uma nova o-piranona (12), isébmero estrutural do
umuravumbolidio (13), isolado da planta Rwandan tetradenia (antiga Iboza)®'
(Figura 6).

(o)

Criptocaria diacetato (9 10R

OR? O ~OAg
_ | = |

Umuravumbolidio (13)

Figura 6: Compostos isolados da C. latifolia e umuravumbolidio (13), isolado da R.

tetradenia.’ 13¢ 2829

Em 1997,% Drewes publicou um estudo de determinacio da estereoquimica
dos compostos criptocaria triacetato (5) e criptocaria diacetato (9), isolados em

28 Sehapelo B. M.; Drewes, S. E.; Scott-Shaw, R. Phytochemistry 1994, 37, 847.

° Drewes, S.; Horn M. M,; Shaw R, S.; Sehlapelo B. M.; Sandor, P. Phytochemistry 1995, 38,
1427

a) Rychnovsky, S. C.; Skalitzky, D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945. b) Rychnovsky, S. D.;
Rogers B.N; Rlchardson T. I. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 9.

' Van Puyevelde L.; Dube, S.; Uwimana, E.; Uwera, C.; Dommisse, R. A.; Esmas, E. L.; Van
Schoor, O.; Vlietinck, A J. Phytochem/stry1979 18, 1215.
% Collet, L A.; Davies-Coleman, T.; Rivett, D. E. A.; Drewes, S. E.; Horn, A. M. Phytochemistry
1997, 44, 935.

9



Introducéo

1995 da C. latifolia.?® Os autores determinaram a estereoquimica do centro em C6
baseado em um efeito Cotton positivo nas curvas de Dicroismo Circular (DC), a
Amax 257nm, devido a transicdo n->7" da carbonila do sistema a,B-insaturado-6-
lactona. Para os dois compostos, esta observacdo indica que a configuracao
absoluta de C6 é R baseado nas regras inicialmente propostas por Snatzke® e
modificadas por Beecham.®* A estereoquimica da cadeia lateral do composto 5 foi
determinada realizando inicialmente uma reacdo de saponificacdo, seguida de
formacao de acetonideo, levando a uma mistura de acetonideos 14 e 15
(Esquema 1), separados por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Os
dados de RMN dos acetonideos demonstraram que ambos possuiam a relacao
sin.%® Utilizando metodologia de Mosher®® para os compostos 14 e 15 foi possivel
determinar a estereoquimica dos centros em C2' e C6’. Para o composto 9
também foi realizada a formacdo do acetonideo sin na cadeia lateral e, em
analogia aos resultados para o composto 5, a estereoquimica relativa de 9 foi

proposta como sendo 2’'S,4’S.

1) saponificagéo 0><(_) H O H (_)><0 0
2) formagao acetonideo H H B | + H B = |
Criptocaria triacetato (5) 14 15

Esquema 1: Formacdo dos acetonideos 14 e 15 utilizados para a

determinacéo da estereoquimica do composto 5.%

Uma das espécies de Cryptocarya de origem brasileira que permitiu o
isolamento do composto goniotalamina (3), a C. ashersoniana, teve dois estudos
fitoquimicos publicados.?® No primeiro deles, envolvendo extratos de folhas secas
da planta, foram isolados goniotalamina (3), 6-propil-5,6-diidro-2-piranona (16) e o
composto inédito 17, além dos compostos ja conhecidos isoquercetina 18 e

% Snatzke, G. Angew. Chem., Int. Ed. 1968, 7, 14.

34 Beechamn, A. F. Tetrahedron 1972, 28, 5543.

% a) Dael, J. A.; Dull, D. L.; Mosher, H. S. J. Org. Chem. 1969, 34, 2543. b) Dale, J. A.; Mosher, H.
S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512.
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hiperine (19) (Figura 7).2* Os compostos 18 e 19 apresentaram significativa
atividade antioxidante. O composto 16 ja foi isolado anteriormente como um
constituinte volatil do tabaco Burlay curado ao ar*® e do fungo Lasiodiplodia
thobromae,*” tendo sido denominado como lasiolactona. Em um segundo estudo,
além dos compostos 3 e 16, também foi isolado um composto biciclico para o qual
a estrutura 20 foi atribuida (Figura 7).2®® Os compostos 3, 16 e 20 foram testados
como agentes antifangicos contra Clasdosporium cladosporioides e C.
sphaerospermum, sendo que apenas 16 se mostrou moderadamente ativo
(concentragdo minima inibitéria - MIC 8 ug) comparado com os padrdes nistatina
(MIC, 0,5 ug) e miconazol (MIC 0,5 ug).2®® A outra Criptocaria brasileira que foi
identificada como fonte de goniotalamina (3), a C. mandioccana, serd comentada

posteriormente, com mais detalhes, devido a sua importancia para esta tese.

Lasiolactona (16) 17

OH O

18 R = glucosil 20
19 R = galactosil

Figura 7: Compostos isolados da planta C. ashersoniana.?®

Os compostos criptofoliona (4) e criptocaria triacetato (5), ja mencionados
como metabdlitos secundarios das plantas C. latifolia e C. woodi, também foram
encontrados na espécie C. myrtifolia.'® ?® Embora nesta planta seja dificil
encontrar outro composto além da criptofoliona (4), no estudo de 1995,% Drewes e

col. mencionaram a formacado de um composto minoritario correspondente ao

% Fujimori, T.; Kasuga, R.; Matsushita, H.; Kaneko, H.; Noguchi, M. Agr. Biol. Chem. 1976, 40, 303.
%7 Matsumoto, M.; Nago, H. Biosci. Biotech. Biochem. 1994, 58, 1262.
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produto de oxidacdo da posicado a-estirénica (21) (Figura 8). Os autores afirmam

que este composto ndo era um artefato de extragéo.

21

Figura 8: Produto minoritario isolado da planta C. myrtifolia.?®

Criptofoliona (4) também foi descrita na espécie C. libertiana, oriunda de
plantas das florestas de Ngoye (Provincia de Kwazulu-Natal, Africa do Sul) e do
Zimbabue. No Zimbabue, foi encontrado também o produto de monoacetilagéo de
4, o composto 22 (Figura 9).'® Nas plantas de Ngoye, os compostos ja
conhecidos criptocarialactona (6) e deacetilcriptocarialactona (7) foram também
isolados.'® J4 para as espécies obtidas na provincia de Louis Trichardt (Africa do
sul) isolou-se apenas um composto oriundo da perda de uma molécula de agua
(23) (Figura 9)."* Neste trabalho, os autores ndo mencionam a estereoquimica

dos produtos isolados.

X X XX X

22 23

Figura 9: Estruturas dos compostos 22 e 23, isolados a partir da planta C.

libertiana, originarias do Zimbabue e Louis Trichardt, respectivamente. '

Outra fonte natural para o composto 4 é a espécie C. alba.®® Esta arvore,
nativa do Chile central, € conhecida como peumo e seus frutos foram consumidos
por indios Mapuches e ainda hoje sdo consumidos pelas populagdes rurais. Os
extratos etandlicos obtidos a partir destes frutos mostraram efeito de eliminacao

38 Schmeda-Hirschmann, G.; Astudillo, L.; Bastida, J.; Codina, C.; Rojas De Arias, A.; Ferreira, M.
E.; Inchaustti, A.; Yaluff, G. J. Pharm. Pharmacol. 2001, 53, 563.
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de radicais livres. Desta planta, os autores isolaram o composto ja conhecido 4 e
seu derivado O-metilado, sem a ligacao dupla no anel lacténico, o composto 24
(Figura 10). Também foi sintetizado um analogo acetilado pela reagdo de 4 com
anidrido acético/piridina. Com relagdo a estereoquimica, para o composto 4 foi
realizada uma comparacao direta com os dados obtidos no artigo de isolamento
de 1994 a partir da C. /atifolia.?® J4 para o composto 24, a estereoquimica dos
centros da cadeia lateral e do anel lactonico foi relacionada com a estereoquimica
de 4. O centro em C4 nao foi determinado.

CHO OCH; 0

24

Figura 10: Estrutura do composto 24, um andlogo natural da criptofoliona (4).%®

Enquanto o composto 4 apresentou atividade contra Tripanossoma cruzi,
com reducéo de tripomastigotas em 77% em uma concentracdo de 250 ug L, o
composto 24 foi inativo. Ja a atividade leishmanicida do composto 4 foi
considerada moderada, enquanto 24 ndo apresentou atividade.

A citotoxicidade em macro6fagos também foi testada para a criptofoliona (4),
sendo observada 50% de morte de macréfagos a uma concentragdo de 25 pg L™,
considerada moderada para uma atividade contra Tripanozoma cruzi em ratos.

Outras trés lactonas com estruturas relacionadas a criptofoliona (4) foram
isoladas de fontes naturais distintas: estrictifoliona (25),% kurzilactona (26)*° e
rugulactona (27)*' (Figura 11).

3 Juliawaty, L. D.; Kitajima, M.; Takayama, H.; Achmad, A. Aimi, N. Phytochemistry 2000, 54, 989.
40 Sévenet, X. F.; Hamid, A.; Hadi, A.; Remy, F.; Pais Phytochemistry 1993, 33, 1272.

4 Meragelman, T. L.; Scudiero, D. A.; Davis, R. E.; Staudt, L. M.; MacCloud, T. G.; Cardellina Il, J.
H.; Shoemaker, R. H. J. Nat. Prod. 2009, 72, 336.
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Estrictifoliona (25) Kurzilactona (26) Rugulactona (27)

Figura 11: Estrutura dos compostos estrictifoliona (25),* kurzilactona (26)* e

rugulactona (27).*'

O composto 25 foi isolado em 2000 por Aimi e colaboradores® a partir da
planta C. strictifolia, que cresce nas florestas tropicais da Indonésia. Os autores
determinaram a estereoquimica dos dois centros estereogénicos da cadeia lateral
de 25 utilizando metodologias de Rychnovsky (relativa)®® e de Mosher (absoluta).*®
O centro estereogénico do anel lacténico foi determinado baseando-se na
observacao de um efeito Cotton positivo na curva de dicroismo circular.

A partir da C. strictifolia também foram isolados os compostos pinocenbrim
(28)*? e lisicamina (29) (Figura 12).** O composto 28 ja foi isolado da C. ferrea e
da C. carriaefolia. Por sua vez, o composto 29 foi detectado em uma espécie de

Cryptocarya pela primeira vez.

@ H3C0 AN

HO O O

: H,CO /N
e

OH O

Pinocembrin (28) Lisicamina (29)

Figura 12: Estrutura dos compostos 28 e 29 isolados da C. strictifolia. *

A kurzilactona (26) (Figura 11) foi obtida a partir da C. kurzii, originaria da
Malasia,* e a sua estrutura foi atribuida utilizando técnicas de RMN, infravermelho
(IV) e espectrometria de massas por impacto de elétrons (EIMS). Foram
realizados testes de citoxicidade contra carcinoma humano nasofaringal - células

*2Wagner, H.; Chan, V. M.; Sonnenbichler, J. Tetrahedron Lett. 1976, 21, 1799.
* Guinadeau, H. J. Nat. Prod. 1983, 46, 761.
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KB, com resultado de ICso= 1 ng mL™". Uma baixa atividade contra Staphilococcus
aureus foi observada em ensaio em placa (MIC 150 ug mL™).

O isolamento da rugulactona (27) ocorreu em 2009,*" quando os autores
buscavam inibidores mais potentes para o fator de transcricdo nuclear kappa B
(NF-xB).** Ao realizarem ensaios HTS (“High-throughput screening’) de diversos
produtos naturais foi encontrado que extratos organicos da planta C. rugulosa
Hook. apresentavam elevados niveis de inibicao de um fator nuclear, o IKKB. A
analise deste extrato levou ao isolamento do composto 27, até entdo inédito, e
também da criptocariona (30) (Figura 13). Para a rugulactona (27), o centro
estereogénico em C6 foi atribuido com base nos resultados de dicroismo circular.
O isolamento de 27 e 30 possibilitou a identificagdo de um novo padrdao quimico

de inibidores de caminhos ativados por NF-xB.

OH O
SRS
(}o

o
30

Figura 13: Composto 30 isolado da C. rugulosa.*'

Além da C. ashersoniana, apenas duas outras espécies de Cryptocarya
forneceram lactonas com a cadeia lateral completamente saturada. Os compostos
com o padrdo estrutural da lasiolactona (16) foram isolados da casca, *° do cerno
e dos frutos*® da C. massoy. Os compostos isolados foram massoialactona C10
(31), massoialactona C12 (32) e massoialactona C14 (33) (Figura 14). Também foi
identificado um derivado sem a ligacao dupla no anel lacténico, a d-decalactona

(34). Nenhuma observacao sobre as suas estereoquimicas foi relatada.

* Este caminho de sinalizacdo é constitutativamente ativo em muitos tipos de cancer e é
considerado um potencial alvo terapéutico.

*® Cavill, G. W. K_; Clark, D. V.; Whitfield, F. B. Aust. J. Chem. 1968, 21, 2819.

“® Rali, T.; Wossa, S. W.; Leach, D. N. Molecules 2007, 12, 149.
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IS s RN o

massoialactona C10 (31) massoialactona C12 (32)
massoialactona C14 (33) d-decalactona (34)

Figura 14: Estrutura das massoialactonas (31-33) e 5-decalactona (34).*> *¢

As massoialactonas 31, 32 e 33 foram inicialmente relatadas como éleos
essenciais raros identificados por Abe.*” O composto 31 também foi isolado como
constituinte minoritario dos 6leos volateis de Achillea fragrantissima.*® O composto
33, encontrado apenas nas folhas de C. massoy, foi também isolado como
principal constituinte do 6leo das folhas da C. cunninghamii*® Acredita-se que os
compostos 31-33 protejam a planta como defensivos quimicos com acao
formicida.*® *°

Poucas lactonas naturais provenientes do género Cryptocarya possuem um
anel heterociclico na cadeia lateral, sendo exemplos a obolactona (35) e a
obochalcolactona (36) (Figura 15). Estes dois compostos foram isolados da C.
obovata, oriunda de Hanoi (Vietna), por Guéritte e colaboradores,’’ juntamente
com uma série de compostos com padrao estrutural variado. Entre eles, foi isolada
a criptofoliona (4), que teve seus dados comparados com os da literatura.?® Esta
planta possui uma atividade citotéxica média em células KB, com inibicao de 56%
e 23% a 10 ug mL™" para extratos etandlicos de frutos e cascas, respectivamente.
Com relacao a estereoquimica, foi realizada analise de raio X para determinar a
estrutura relativa e a presenca de efeito Cotton positivo no dicroismo circular
sugeriu que o centro estereogénico em C6 possua a configuracao R.

*” Abe, S. J. Chem. Soc. Japan 1937, 58, 246.

*® Fleisher, Z.; Fleisher, A. J. Essent. Oil Res. 1993, 5, 211.

4 Brophy, J. J.; Goldsack, R. J.; Forster, P. I. J. Essent. Oil Res. 1998, 10, 73.

% |ioyd, H. A; 'Schmuff, N. R.; Hefetz, A. Biochem. Mol. Biol. 1984, 78, 687.

5" Dumontet, V.; Hung, N. V.; Adeline, M.-T.; Riche, C.; Chiaroni, A.: Sévenet, T.; Guéritte, F. J. Nat.
Prod. 2004, 67, 858.
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Obolactona (35) Obochalcolactona (36)

Figura 15: Compostos isolados a partir da C. obovata por Guéritte e
colaboradores.”

Em 2010, Quinn e col.*® publicaram a descoberta de uma nova
diidropiranona a partir da C. obovata. Em testes HTS desenvolvidos para estimar a
viabilidade contra Trypanosoma brucei brucei (T. b. brucei) em uma biblioteca de
produtos naturais foi encontrado que extratos da folha de C. obovata mostraram
atividade com consideravel seletividade frente células HEK293 (>10 vezes). A
andlise destes extratos levou ao isolamento do composto 7,8-diidroobolactona (37)
(Figura 16), que teve sua estrutura atribuida por analise de raio X e dicroismo
circular. Além desta diidropiranona, foram também isolados os compostos
psolaren (38),°° 4’,7-di-O-metil naringenin (39)°* e 7-O-metil naringenin (40)>°
(Figura 16).

OR
0 H3CO\ :; :O: ‘\\\©/
/
OH O
7'8'-diidroobolactona (37) Psoralen (38) 39 R = CH3 4',7-Di-O-metil naringenin

40 R=H 7-O-metil naringenin

Figura 16: Compostos isolados a partir da C. obovata por Quinn e col.*

52 Davis, R. A.; Demirkiran, O.; Sykes, M. L.; Avery, V. M.; Suraweera, L.; Fechner, G. A.; Quinn, R.
J. Bioorg. Med. Chem. 2010, 4057.

*® Masuda, T.; Takasugi, M.; Anetai, M. Phytochemistry 1997, 47, 13.

* Rossi, M. H.; Yoshida, M.; Maia, J. G. S. Phytochemistry 1997, 45, 1263.

% Perry, N. B.; Foster, L. M. Planta Med. 1994, 60, 491.
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Na Tabela 1 estdo compilados os resultados apresentados nos dois

1

artigos®" *? para as atividades tripanocida e citotdxica contra 3 linhagens de

células tumorais e célula sadia para os compostos 35, 36 e 37.

Tabela 1: Resultados de atividade tripanocida e citotoxica para os compostos 35,
36 e 37.

IC50 + DP (uM) ou Resultados IC50 (uM) in vitro
% inibigdo + DP preliminares
IC50 (uM) in vitro'

T. b. HEK293 KB? A549° MCF-7° Células

brucei HelLa®
35> 53+0,8 13,2+22 3 43 32 24
36" - - 5 - - -
37*° 28+01 204+88 - 78 - 43

a) tipo de célula HeLa b) mama c) pulméo d) ovario

A planta brasileira C. mandioccana tem sido amplamente estudada pelo

grupo do professor Cavalheiro (UNESP- Araraquara),'?® > %6 37 %8. 39 gandg

inicialmente denominada de C. moschata.'?® ° ®’ Esta arvore costuma atingir 30-

40 m de altura e é encontrada na floresta Atlantica, principalmente na regido

12a
l,

sudeste do Brasi sendo suas frutas conhecidas pelo seu aroma e sabor

pungentes, apresentando propriedades estomacais, anti-célica e diarréia.'

12a

O primeiro estudo fitoquimico realizado sobre esta planta= envolveu o

isolamento e a caracterizacdo de 13 compostos: goniotalamina (3), criptofoliona

(4),%° criptomoscatona D1 (41),%

criptomoscatona D2, (42), criptomoscatona E2
(43), criptomoscatona E3 (44), criptomoscatona F1 (45), criptopiranomoscatona A1
(46), criptopiranomoscatona A2 (47), criptopiranomoscatona A3 (48),
criptopiranomoscatona B1  (49), criptopiranomoscatona B2 (50) e

criptopiranomoscatona B4 (51) (Figura 17).

% Nehme, C. J.; Moraes, P. L. R.; Cavalheiro, A. J. Biochem. Systemat. Ecol. 2002, 30, 613.

57 Nehme, C. J.; Bastos, W. L.; de Araujo, A. J.; Cavalheiro, A. J. Phytochem. Anal. 2005, 16, 93.

%8 Nehme, C. J.; de Moraes, P. L. R.; Tininis, A. G.; Cavalheiro, A. J. Biochem. Systemat. Ecol.
2008, 36, 602.

% Bandeira, K.; Cavalheiro, A. J. Cromatographia 2009, 70, 1455.

% Neste artigo, erroneamente denominada criptomoscatona E1, erro corrigido na referéncia
namero 58.

®' Neste artigo, erroneamente denominada criptofoliona, erro corrigido na referéncia nimero 58.
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4'S*6'R*) Criptofoliona 41 (2'R*,4'R*) Criptomoscatona D1
(4'R*6'R*) Criptomoscatona E2 42 (2'S*,4'R*) Criptomoscatona D2

(o]

44 (2'S*4'R*6'R*) Criptomoscatona E3 45 (4'S*6'R*,8'R*) Criptomoscatona F1

'R*) Criptopiranomoscatona A1 49 (4'S*6'R*7'S*,8'R*) Criptopiranomoscatona B1
Criptopiranomoscatona A2 50 (4'S*6'S*,7'S*,8'R*) Criptopiranomoscatona B2
'R*) Criptopiranomoscatona A3 51 (4'S*6'R*,7'R*,8'S*) Criptopiranomoscatona B4

&5 bbb
o©o~NO®
NN
R
203
o,
I(f;z(/)
0')0707
IID

Figura 17: Compostos isolados a partir de ramos e caule de C. mandioccana

(compostos apresentados com suas estereoquimicas relativas).

Os autores nao determinaram a configuracdo absoluta dos centros
estereogénicos das cadeias laterais, entretanto propuseram a estereoquimica R
para o centro do anel lactdnico das piranonas isoladas. Esta proposta foi feita com
base na presenca de um efeito Cotton positivo nas curvas de dicroismo circular na
regiao de 254-272 nm. A estereoquimica relativa dos centros estereogénicos da
cadeia lateral foi sugerida baseando-se em estudos de modelos da literatura® e
dados de RMN dos compostos isolados. Entretanto, muitas dulvidas ainda
persistem sobre a atribuicao feita.

Em 2002, Cavalheiro e colaboradores® publicaram um estudo de padrdes
quimiotipicos da C. mandioccana Nees, originaria do Parque Estadual Carlos
Botelho. J& em 2005, foi publicado um estudo complementar onde estirillactonas
foram apontadas como metabdlitos secundarios tipicos desta planta,
principalmente da casca. Este estudo descreveu a presenca dos compostos

62 Hoffmann, R. W.; Weidmann, U. Chemische Berichte 1985, 118, 3980.
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goniotalamina (3), criptofoliona (4), deacetilcriptocarialactona (7), criptomoscatona
D1 (41), criptomoscatona D2 (42), criptomoscatona E2 (43), criptomoscatona E3
(44) e criptomoscatona F1 (45). Além das lactonas mencionadas, foram também
encontrados uma série de flavondides quercetina (52a-f) (Figura 18). Sobre esta
espécie de planta, os autores afirmam que a casca é rica em estirilpiranonas,

enquanto nas folhas também estdo presentes flavonsides.®

98
ROOOA:

OR
OH O

52a R = galactopiranosideo
52b R = glucopiranideo

52c¢ R = xilanopiranosideo
52d R = arabinopiranosideo
52e R = alopiranosideo

52f R = rhamnopiranosideo

Figura 18: Estrutura de flavondides comumente encontrados na C.
mandioccana.®®

O composto criptomoscatona D1 (41) foi também isolado por Kingston e
col.®® a partir da planta Ravensara floribunda, pertencente & ordem Ravensara, da
familia das Lauraceae. Este resultado foi divulgado durante o congresso da
sociedade Americana de Farmacognosia no ano de 2006, juntamente com o
isolamento de seu isébmero, denominado ravensaranona (53) (Figura 19). Neste
trabalho, os autores relataram a estrutura de raio X (ORTEP- “Oak Ridge Thermal-
Ellipsoid Plot Program” para a criptomoscatona D1 (41). No entanto,
representaram para a ravensaranona (53) a mesma estrutura tridimensional
(Figura 19), o que acrescentou uma incerteza sobre a real estrutura dos
compostos relatados por Kingston e colaboradores.®® A atividade citotdxica destes
compostos foi testada contra linhagens de células cancerigenas de ovario humano
A2780, sendo encontrados valores de ICso de 12 e 8,5 ug/mL para os compostos

41 e 53, respectivamente.

63 Murphy, B. T.; Brodie, P.; Miller, J. S.; Razafitsalama, L. J.; Andriantsiferana, R.; Rasamison, V.
E.; Kingston, D. G. I. http:/www.phcog.org/AnnualMtg/2006/papers/P_225.pdf (acessado em
03/05/08).
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ORTEP do composto 41 Ravensaranona (53)

Figura 19: ORTEP do composto 41 e estrutura do composto 53 isolados a partir

da R. floribunda, segundo Kingston.®®

1.2.2. Principais abordagens sintéticas descritas na literatura para

diidropiranonas isolados a partir de Cryptocarya spp.

Muitas diidropiranonas descritas anteriormente ainda ndo apresentam
sintese parcial e/ou total publicadas na literatura. Embora a sintese de alguns
compostos, como a criptocaria diacetato (9) e a estrictifoliona (25), seja descrita
em inumeros artigos, os compostos que possuem uma cadeia lateral sem a
presenca de centros estereogénicos sdao 0s mais pesquisados, como a

® e as massoialactonas (31-33).%° Foge do escopo deste

goniotalamina (3)
trabalho apresentar as rotas sintéticas destes compostos, assim como as da
lasiolactona (16)%® e da rugulactona (27),%” que também apresentam cadeia lateral

sem quiralidade.

64 a) Pinar, K.; Ozgur, Y.; Ali, C. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 311. b) Harsh, P.; O'Doherty, G. A.
Tetrahedron 2009, 65, 5051. ¢) Bose, D. Subhas, R.; Narimha, A. V.; Srikanth, B. Synthesis 2008,
2323. d) Sabitha, G.; Sudhakar, K.; Yadav, J. S. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8599. e) Pospisil, J.;
Marko, I. E. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5933. f) de Fatima, A.; Kohn, L. K.; Antonio, M. A.; de
Carvalho, J. E.; Pilli, R. A. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 2927. g) Liu, Z.-Y.; Ji, J.-X.; Li, B.-G. J.
Chem. Res. 2004, 61. h) Sundby, E.; Perk, L.; Anthonsen, T.; Aasen, A. J.; Hansen, T. V.
Tetrahedron 2004, 60, 521. i) Gruttadauria, M.; Lo Meo, P.; Noto, R. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 83.
i) de Fatima, A.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8721.

° a) Garg, A.; Singh, V. K. Tetrahedron 2009, 65, 8677. b) Carosi, L.; Hall, D. G. Canad. J. Chem.
2009, 87, 650. b) Yoshikawa, K.; Kitahara, T. Flav. Frag. J. 2008, 23, 441. c) Sabitha, G.; Bhaskar,
V.; Yadav, J. S. Synthetic Commun. 2008, 38, 3129. d) Sabitha, G.; Gopal, P.; Yadav, J. S.
Synthetic Commun. 2007, 37, 1495. e) Touati, R.; Ratovelomanana-Vidal, V.; Ben Hassine, B.;
Genet, J.-P. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 17, 3400. f) Haase, B.; Schneider, M. P. Tetrahedron:
Asymmetry 1993, 4, 1017. g) Pomakotr, M.; Jarupn, P. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2253. h) Bagal,
Sharanjeet K.; Tournier, Lucie; Zard, Samir Z. Synlett 2006, 1485. i) D'Annibale, A.; Ciaralli, L.;
Bassetti, M.; Pasquini; C. J. Org. Chem. 2007, 72, 6067.

66 a) Fleming, |.; Reddy, N. L.; Takaki, K.; Ware, A. C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1472.
b) May, W. A.; Peterson, R. J.; Chang, S. S. J. Food Sc. 1978, 43, 1248. c) Shao, L.; Kawano, H.;
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Os oito compostos isolados de Cryptocarya spp. com cadeia lateral quiral
cujas sinteses foram descritas sao criptofoliona (4), criptocaria triacetato (5) e
diacetato (9), criptocarialactona (6), estrictifoliona (25), kurzilactona (26),
obolactona (35) e criptopiranomoscatona B1 (49).

Para estes compostos, diferentes abordagens sintéticas sdo descritas, onde
a formacdo dos centros estereogénicos da cadeia lateral envolve reacbes
alddlicas, reducdes seletivas, abertura de epo6xidos quirais e resolugao cinética,
entre outras. Com relagdo a formacao dos anéis da diidropiranona, a reacao mais
empregada é a de metatese de olefinas de fechamento de anel (RCM; “ring-

68

closing metathesis”)”", seguida da reacao de trans-esterificacao intramolecular de

um éster a,B-insaturado d-hidroxilado.

1.2.2.1. Abordagens sintéticas descritas para a obtencdo da
criptofoliona (4).

A primeira sintese reportada para o composto criptofoliona (4) foi realizada
por Katsuki,®® em 2005, permitindo a obtencdo dos isémeros (6R,4'S,6’R)-4a e
(65,4'S,6’'R)-4b. A rota apresentada para sintetizar a criptofoliona (4) foi baseada
na reacao de hetero Diels-Alder assimétrica para construcdo dos dois centros
estereogénicos, utilizando como indutor de assimetria um catalisador de cromo
(56) (Esquema 2). Ap6s a primeira reacao de Diels-Alder, o cicloaduto 57 foi
convertido em um 3,5-diol, que depois de algumas etapas de manipulacdo de
grupos funcionais e protecao/desprotecao levou ao aldeido 58. Com a realizacao
da segunda hetero Diels-Alder e o tratamento com acido trifluoro acético, foi obtido

Saburi, M.; Uchida, Y. Tetrahedron 1993, 49, 1997. d) Hayashi, M.; Inoue, T.; Oguni, N. J. Chem.
Soc., Chem. Commun. 1994, 341. e) Shao, L.; Kawano, H.; Saburi, M.; Uchida, Y. Tetrahedron
1993, 49, 1997.

%7 a) Reddy, D. K.; Shekhar, T.; Reddy S.; Reddy, S. P.; Vendakateswarlu, Y. Tetrahedron:
Asymmetry 2009, 20, 2315. b) Mohapatra, D. K.; Das, P. P.; Reddy, S.; Yadav, J. S. Tetrahedron
Lett. 2009, 50, 5941. c) Reddipalli, G.; Venkataiah, M.; Fadnavis, N. W. Tetrahedron: Asymmetry
2010, 21, 320.

68 a) Grubbs, R. H.; Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 4413. b) Trnka, T. M.; Grubbs, R. H. Acc.
Chem. Res. 2001, 34, 18. ¢) Grubbs, R. H. Tetrahedron 2004, 60, 7117. d) Nakamura, |.;
Yamamoto, Y. Chem. Rev. 2004, 104, 2127. e) Frederico, D.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J.
Quimica Nova 2005, 28, 692.

% Matsuoka, Y.; Aikawa, K.; Irie, R.; Katsuki, T. Heterocycles 2005, 66, 187.
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o composto 59 em ambos os isoméros em C6, variando a configuragdo do

catalisador.
(o} (o]
0 OTMS TBSO OTBS o TBSO OTBS
)]\ + —36, -, /_\/k/\/u\ S6e 53 2 A |
R H = R (o] OMe R H TFA R (o]
57 58

50 CH,0 55

NN
R= ©/\r ~

Criptofoliona (4)

Esquema 2: Primeira rota descrita para a obtencéo do composto 4.%°

No esquema 2 esta representada a rota para a obtencao do centro C6 com
configuracdo R. Apds submeter o composto 59 a reacdo de reducdo de Luche,”
transformacao do enol éter para o metil acetal correspondente, em meio acido,
associada com a migracao da ligacao dupla e oxidagao de Jones, o composto 4
foi obtido.

Embora no primeiro artigo de isolamento do composto 4 conste o valor de
rotagao optica ([a]p?® + 57° (c 0,52 CH,Cl»), nenhuma proposta de estereoquimica
foi realizada.?® Somente em 2000,'* ao ser isolada da C. mandioccana, a
estereoquimica da cadeia lateral foi sugerida como anti baseando-se em dados de
3G-RMN. O centro em C6 foi atribuido com base nos dados de dicroismo circular.
Apés a sintese de Katsuki, a estereoquimica foi sugerida como sendo 6R,4’S,6'R
analisando dados de RMN e na comparacao da rotacao 6ptica. Foi descrito que o
isdmero 4a apresentou [o]p?* + 48° (c 0,011, CH.Cl,), enquanto o isémero 4b
apresentou [o]p?* — 14° (c 0,034, CH2Cl,). No entanto, como os valores de rotagdo
Optica foram obtidos em concentracdes diferentes, esta atribuicdo ndo pode ser
dada como certa.

70 Gemel, A. L.; Luche, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5454.
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Recentemente, Yadav publicou uma nova sintese para o is6mero
(6R4’S,6’R) da criptofoliona (4a).”' Este artigo descreveu duas rotas para a
obtencdo do intermediario avancado 63, sendo que este sofreu reagdo de
metatese cruzada de olefinas (CM; “cross-methatesis”) com uma vinil lactona ja
utilizada em outra rota em seu grupo de pesquisa.”> O composto 63 foi obtido a
partir da ditiana 60 e do ep6xido 61 ou ainda pela ciclizacao de Prins do trans-

cinamaldeido (54) com o diol 62 (Esquema 3).

Metatese de olefinas

Rota A /j A: Redugdo Corey-Bakshi-Shibata (Grubbs 22 geracao)
B: Ciclizagdo de Prins
A
ws . ?}\/\ \\\\ . OH OH OH OH
60 61 ? ) X

A . X

Metatese de
- > olefinas
(Grubbs 12

\ geracao)

Rota B \

o ©/\/\/'\/\ | |
= 63 Criptofoliona (4)
S H+ /j\/oH < Material de partida Material de partida
HO
54 62

Esquema 3: Segunda rota sintética descrita para a obtencdo do composto 4.”

1.2.2.2. Abordagens sintéticas descritas para a obtencdo das

criptocarias triacetato (5) e diacetato (9).

A primeira sintese dos compostos 5 e 9 foi publicada em 1999 por Nakata e
colaboradores.”® Nesta sintese, as etapas chaves envolveram a epoxidacgao
assimétrica de Sharpless, a adicao estereosseletiva de um grupo alil ao epdxi
aldeido mediada por LiCIOs e a abertura do anel ep6xido de maneira
regiosseletiva utilizando Cp.TiCl---BuSnH. A homologacao da cadeia a partir de 64
ocorreu utilizando reacées de manipulacdo de grupos funcionais e olefinacao de
Horner-Wadsworth-Emmons,” levando aos intermediarios necessarios para a

epoxidacao de Sharpless. O fechamento do anel lacténico ocorreu pela ciclizagéo

7 Sabitha, G.; Reddy, S. S. S.; Reddy, D. V.; Bhaskar, V.; Yadav, J. S. Synthesis 2010, 3453.

72 Sabitha, G.; Fatima, N.; Reddy, E. V.; Yadav, J. S. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6087.

"® Jorgensen, K. B.; Suenaga, T.; Nakata, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8855.

74 a) Horner, L.; Hoffmann, H.; Wippel, H. G. Chem. Ber. 1958, 91, 61. b) Wadsworth, W. S., Jr.;
Emmons, W. D. J. Org. Chem. 1965, 30, 680.
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de um intermedario poli-hidroxilado contendo a funcéo acido carboxilico, seguido
de eliminag&o da hidroxila com 1,8-diazabicicloundec-7-eno (DBU) (Esquema 4).

Alilagdo com

Trans-esterificagéo Trans-esterificagcéo
C%(ﬂf(;)|e qU(Ie_I%dIOO intramolecular intramolecular
(mediada por LiClO4) ) Epoxidagdo assimétrica A

de Sharpless \ ' o
1

_ _»Elim(i)rﬁgéo QH _ JFliminacéo
i _CO,'Bu — . O
Material ~Epoxidagéo assimétrica 64 Material Alilaggo com
de de Sharpless de controle quelado
Partida partida (medadapor LiCIO,)
Criptocaria triacetato (5) Criptocaria diacetato (9)

Esquema 4: Abordagem sintética apresentada por Nakata para a obtencao

da criptocaria triacetato (5) e diacetato (9).”

Partindo do reagente comercial (S)-3-hidroxibutirato de tbutila (64), os
compostos 5 e 9 foram obtidos em 24 e 16 etapas, respectivamente. Neste
trabalho, os autores confirmaram a estereoquimica proposta por Drewes®? para a
criptocaria triacetato (5) e determinaram a estereoquimica absoluta do composto
9.

Em 2001, o composto criptocaria diacetato (9) foi sintetizado por
O’Doherty em apenas 10 etapas e com 14% de rendimento global, a partir do
material de partida comercial sorbato de etila (65) (Esquema 5). O centro quiral em
C4’ foi formado utilizando diidroxilacdo de Sharpless, sendo que 0 uso da
sequéncia de reacoes Os/Pd para formacao de um d&-hidroxi-enoato se mostrou
bem eficiente. Os outros centros estereogénicos foram introduzidos via formacgéo
de acetal de Evans’® e reducdo 1,3-sin de hidroxicetona. Esta rota foi realizada
com bom controle enantio- e diastereocisomérico e envolveu a estratégia de
metatese de olefinas de fechamento de anel (Grubbs 12 geracao) para a formacéao
do anel lacténico.

> O’Doherty, G. A.; Hunter, T. J. Org. Lett. 2001, 3, 2777.
’® Evans, D. A.; Gauchet-Prunet, J. A. J. Org. Chem. 1993, 58, 2446.
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i
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OAc QAc OAc'O” _gefinas— Ref. 77 Ref. 75
/I\/'\/\/\) — /\/\/ CO,Et _—
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10 R =Ac
11R=H

Esquema 5: Resumo das rotas sintéticas de O’Doherty para os compostos 5”7 e
9.7

Esta mesma abordagem foi publicada em 2003"” para a sintese do
composto 5 (Esquema 5). Como este possui uma unidade de acetato a mais que
9, foi realizada a homologacdo da cadeia com a reacdo de metatese cruzada
utilizando o catalisador de Grubbs de 22 geracao, seguida de uma nova formacéao
de acetal de Evans utilizando PhCHO e 10 mol% de tBuOK. Esta rota foi
realizada em 13 etapas com rendimento global de 11%. Neste trabalho, também
foram obtidos os compostos biciclicos 10 e 11, com rendimentos de
aproximadamente 4% (Esquema 5).

Uma nova estratégia de epoxidacao catalitica assimétrica foi aplicada por
Shibasaki, em 2004,” na sintese da criptocaria triacetato (5). Esta metodologia
consistiu em utilizar o catalisador Sm-S-Binol-Ph3As=0 na epoxidacdo de
morfolinil amidas o,p-insaturadas. Esta abordagem permitiu a obtengcdo de um

intermediario avancado 67, ja utilizado na sintese de O’'Doherty’’ (Esquema 6).

7 O’Doherty, G. A.; Smith, C. M. Org. Lett. 2003, 5, 1959.
78 Shibasaki, M.; Ohshima, T.; Nemoto, T.; Horiuchi, Y.; Tosaki, S.-Y. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1527.
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; |
Intermediario de O'Doherty J
2003 o

Ac OAc

10
Esquema 6: Obtencdo dos compostos 5 e 10.”

A utilizacdo de resolugdo cinética hidrolitica (HKR; “hydrolytic kinetic
resolution”) para a sintese do composto 9 foi publicada em 2005 por Reddy”® e em
2006 por Naidu.®’ As duas rotas partiram de epéxidos quirais (68 e 69) em suas
misturas enantioméricas e utilizaram o complexo (S,S)-SalenCo"OAc (70),
desenvolvido por Jacobsen,®' para realizar a resolugdo (Esquema 7). As duas
rotas foram concluidas em 18 etapas e obtiveram rendimentos globais de 2,7%
(2005) e 2,2% (2006).

" Reddy, V. V. R.; Krishna, P. R. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3905.
8 Naidu, S. V.; Gupta, P.; Kumar, P. Chem. Eur. J. 2006, 12, 1397.
8 Tokunaga, M.; Larrow, J. F.; Kakiuchi, F.; Jacobsen, E. N. Science 1997, 277, 936.
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Esquema 7: Abordagens sintéticas envolvendo resolug¢do cinética hidrolitica para
obtenc&o do composto 9.7 °

Em dois trabalhos, de 2007% e 2009,%® o grupo de Yadav publicou 4 rotas
para a obtencdo do composto 9. O centro quiral em C6 foi formado utilizando
ciclizagdo de Prins/clivagem redutiva nas rotas A, B e D, sendo que a mesma
reacao definiu também C2’ na rota A, onde C4’ foi oriundo do material de partida
(Esquema 8). Na rota B, obteve-se o centro em C2’ por resolugdo cinética,
utilizando epoxidacao de Sharpless, reagdao também utilizada na formacao de C4'.
As rotas A e B foram concluidas utilizando reacao de Still-Gennari para formacao
da dupla com geometria Z, seguida de trans-esterificacao intramolecular.

82 Yadav, J. S.; Rao, P. P.; Reddy, M. S.; Rao, N. V.; Prasad, A. R. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
1469.
8 Yadav, J. S.; Prasad, M. N.; Reddy, N. M.; Sabitha, G. Helv. Chim. Acta 2009, 92, 967.
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A e B: Trans-esterificagao

A: ciclizagao de Prins intramolecular
B: resolucéo cinética
C: epoxidagao de Sharpless A

D: material de partida k '
\
L

OAC\QAc O™ C e D: Metatese de
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,' \ (Grubbs 22 geragao)
¥ |
A matrte':jial de A, B e D:ciclizagéo
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B: epoxidacéo C: epoxidagao .
de Sharpless de Sharpless Ce D:2009
C e D: redugao com
LiAIH4/Lil
Esquema 8: Sinteses de Yadav para o composto 9.5 %

Nas rotas C e D foi utilizada a reacdo de metatese de olefinas para
fechamento do anel lacténico a,p-insaturado. O centro em C4’ foi construido da
mesma maneira nas duas rotas, com reacao de reducao 1,3-sin (Esquema 8).

O uso de suporte sélido foi reportado por Waldman® em 2007 para a
sintese da criptocaria triacetato (5). Apds imobilizar o aldeido em um suporte
polimérico, foi realizada reacdo de alilacdo de Brown (uso de alil /-
pinocanfeilborana como agente alilante).?® Para a obtencdo dos aldeidos
necessarios para realizar outras alilagbes, foram realizadas sequéncias de
ozondlise/alilagcao. Esta metodologia permitiu a obtencao de todos os isbmeros de
1,3-polidis com excessos enantioméricos e diastereoisoméricos superiores a 89%.
O composto 5 foi obtido em 10 etapas.

O acoplamento multicomponentes de Smith-Tietze® foi utilizado para obter
a criptocaria triacetato (5) e diacetato (9) em trabalhos independentes de She®” e
Gurjar,®® em 2009 (Esquema 9).

84 Umarye, J. D.; LeBmann, T.; Garcia, A. B.; Mamane, V.; Sommer, S.; Waldmann, H. Chem. Eur.
J. 2007, 13, 3305.

8 a) Brown, H. C.; Bhat, K. S.; Randad, R. S. J.Org.Chem. 1987, 2, 319. b) Brown, H. C.; Bhat, K.
S.J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 5919.

8 a) Tietze, L. F.; Geissler, H.; Gewrt, J. A.; Jakobi, U. Synlett 1994, 511. b) Smith, A. B., llI; Boldi,
A. M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6925.

87 Wang, X.; Wang, W.; Zheng, H.; Su, Y.; Jiang, T.; He, Y.; She, X. Org. Lett. 2009, 11, 3136.

8 Gurjar, M.; Raghupathi, N.; Chorghade, M. S. Heterocycles 2009, 77, 945.
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Esquema 9: Formagao de 5 e 9 utilizando acoplamento multicomponentes.®’ %

Para o composto 5, os centros em C6, C2' e C6' foram formados no
acoplamento multicomponentes, sendo que o centro em C4’ foi obtido em reacgéo
de reducao 1,3-sin. Na conclusdao da sintese, o anel lacténico foi ciclizado
utilizando RCM. A sintese do composto 9 envolveu o acoplamento de ditiana
sililada para a obtencao dos centros em C6 e C4’, reducéao 1,3-sin para definir C2’,
olefinagdo de Ando para a formacao da ligacdo dupla com geometria Z e trans-
esterificacdo para realizar a ciclizacao da diidropiranona. Ambos os compostos
foram obtidos com rendimento global de 23%, sendo os compostos 5 e 9 obtidos
em 7 e 6 etapas, respectivamente.

Embora a obtencdo de 9 descrita na rota acima tenha apresentado
excelentes rendimentos e baixo numero de etapas, a melhor abordagem de
obtencédo deste composto foi publicada em 2007,%° utilizando a reagéo alddlica de
Mukaiyama. Excelentes excessos enantio- e diastereoisoméricos foram obtidos
pelo uso do grupo protetor tris-(trimetilsilil)silil (super silil, TTMSS). A sintese da
criptocaria diacetato (9) foi concluida em apenas 3 etapas com rendimento de 32%
(Esquema 10).

8 Yamamoto, H.; Boxer, M. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 2762.
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Esquema 10: Sintese da criptocaria diacetato (9) em 3 etapas, desenvolvida por

Yamamoto.®®

1.2.2.3. Abordagens sintéticas descritas para a obtencdo da
criptocarialactona (6).

A primeira sintese reportada para a criptocarialactona (6) data de 1984 e foi
desenvolvida por Meyer.?” Esta sintese partiu de um aldeido quiral, que sofreu
uma reacdo alddlica com um diéanion derivado do acetoacetato de etila. Apos
reacao aldolica o B-ceto éster ciclico teve a carbonila da funcéo cetona reduzida a
alcool, sendo que a eliminagdo da hidroxila levou a lactona a,B-insaturada. Esta
metodologia forneceu a criptocarialactona (6a) e seu epimero em C6, sendo
fundamental para Drewes® realizar a determinacdo da estereoquimica dos
diferentes isémeros isolados a partir da C. bourdilloni?* C. moschata® e C.
wiliey.?®

Apresentando estereocontrole, a primeira rota para a sintese do composto 6
foi apresentada por Mori,*® em 1994, realizada via o acoplamento de uma ditiana
quiral com um epdxido, sendo o centro em C2’ oriundo da inversdao do centro da
ditiana e C6 obtido por reducao 1,3-anti (Esquema 11).

% Mori, Y.: Furukawa, H. Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 2161.
31



Introducéo

Trans-esterificacéo
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Esquema 11: Obtencdo do composto 6a, abordagem sintética de Mori.*

O grupo de Yadav foi responsavel por duas rotas sintéticas para o
composto 6a."% No primeiro trabalho, em 2008, Yadav descreveu a sintese da
(6R,2’S)-criptocarialactona (6a) e aplicou esta mesma metodologia na obtencao do
composto com configuragdo 6S5,2’S, realizando ainda uma segunda sintese do
epimero de 6a por meio de uma abordagem semelhante a descrita na sintese da
(R)-goniotalamina (3).*® A rota de obtencdo de 6a baseou-se no acoplamento
cruzado de Cosford entre o iodeto vinilico 84 e o alcino 85, que contém o centro
quiral da posicao C2’. Apés manipulacédo de grupos funcionais, o centro quiral em
C6 foi formado utilizando reacao de reducao de Evans (MesNBH(OAc3)). A ligagéao
dupla com geometria Z necessaria na lactona «o,p-insaturada final foi formada via
reacao de olefinacdo de Still-Gennari, concluindo a rota com a reacao de trans-
esterificagao intramolecular (Esquema 12).

Trans-esterificacdo
intramflecular

! N Olefinagéo
I OH N R o de
O/ + . ! X Still-Gennari
Z OTHP E—— / ¥ h
Z ¢ Material de
partida .
84 85 Acoplamento Redugao
1,3-anti
Cosford Me,NBH(OAc)4

Criptocarialactona (6)

Esquema 12: Resumo da abordagem desenvolvida por Yadav na sintese de 6a.”’

o Sab|tha G.; Bhaskar, V.; Reddy S. S. S.; Yadav, J. S. Tetrahedron 2008, 64, 10207.
Sabltha G.; Vangala, B.; Reddy S. S. S.; Yadav, J. S. Helv. Chim. Acta 2010, 93, 329.
% Sabitha, G.; Sudhakar, K ; Yadav, J. S. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8599.
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Ja no artigo de 2010, Yadav demonstrou a sintese de 6a partindo do
composto quiral L-acido malico (86), chegando no intermediario 87, ja utilizado na
sintese de um fragmento da (-)-macrolactina A.** Neste intermediario, o epdxido
foi formado utilizando epoxidacao assimétrica de Sharpless e sua abertura levou a
um centro quiral com configuracdo necessaria para o centro C2’ do composto alvo
6a (Esquema 13). A ligagdo dupla exociclica com geometria E foi formada
utilizando metatese de olefinas, sendo esta reagdo responsavel também pela
formagéao do anel lactdnico.

Metatese de
olefinas

- (Grubbs o
epgﬁg%%ggsde 2 ger‘agéo) Metétese de
. - olefinas
o — ; Q 0 + QAc O ™ (Grubbs
HOOC\/\COOH - CI/\M . XN 12 geragio)
"6
L-acido malico (86) 87 Criptocarialactona (6a)

Esquema 13: Segunda rota sintética apresentada por Yadav para a sintese de
6a.”

Entre as duas publicacbes de Yadav, uma outra abordagem sintética foi

® onde o centro assimétrico em C6 foi

proposta por Krishna e colaboradores,’
conservado do material de partida. Os autores apresentaram o uso de um 2,3-
epoxi-alcool quiral 88 como precursor e uma reacao de alquenilacdo assimétrica
catalisada por (-)-N-metil epinefrina (alquenilagdo de Carreira®) para a formagao
de C2’ (Esquema 14). O anel lactdnico foi ciclizado utilizando reacdo de metatese

de olefinas, com catalisador de Grubbs de 12 geracao.

% Sabitha, G.; Kumar, R.; Yadav, J. S. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 463.
% Krishna, P. R.; Lopinti, K.; Reddy, K. L. N. Beilstein J. Org. Chem. 2009, 5, pp nao reportada.
% Sasaki, H.; Boyall, D.; Carreira, E. M. Helv. Chim. Acta 2001, 84, 964.
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Esquema 14: Abordagem de Krishna para a obtencéo de 6a.%°

Os isdbmeros 6b e 6¢ ainda ndo foram sintetizados. Somente o enantidbmero
(65,25) de 6¢ teve sintese total ja descrita,’’ sendo também reportada a sintese

do isdmero (6S,2S) do composto deacetilado 7b.""

1.2.2.4. Abordagens sintéticas descritas para a obtencdo da

estrictifoliona (25).

O composto estrictifoliona (25), isolado em 2000,% teve sua estereoquimica
sugerida com base em analise de dados espectroscopicos de RMN. Tal proposta
foi confirmada em 2002, pelo mesmo grupo de pesquisa, através de sintese
total.’’” Esta abordagem envolveu o uso de dois materiais de partida quirais, S-
acido malico (86) e S-glicidol (91). Estes dois centros estereogénicos originaram
os centros em C4’ e C6, respectivamente. A ligacdo dupla da cadeia lateral foi
formada utilizando uma reacéo de olefinacdo de Julia-Lythgoe® e o anel lactdnico
foi formado utilizando a reacdo de metatese de olefinas de fechamento de anel
(Esquema 15). Esta rota foi concluida em 19 etapas.

o7 Juliawaty, L. D.; Watanabe, Y.; Kitajima, M.; Achmad, S. A.; Takayama, H.; Aimi, N. Tetrahedron
Lett. 2002, 43, 8657.

® a) Julia, M.; Paris, J. M. Tetrahedron Lett. 1973, 4833. b) Julia, M. Pure Appl. Chem. 1985, 57,
763. c) Kocienski, P. Phosphorus Sulfur 1985, 24, 477. d) Kocienski, P. J.; Lythgoe, B.; Roberts, D.
A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11978, 834.
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Esquema 15: Primeira abordagem apresentada para a sintese do composto
estrictifoliona (25).%

No ano de 2003, Shibasaki utilizou uma abordagem de epoxidagao
assimétrica de imidazdis e amidas o,B-insaturadas (93) para a sintese de 25.%°
Utilizando complexos de lantanideos-Binol (lantanio, praseodimio e samario) na
etapa de epoxidacdo e reducbes diastereosseletivas, os autores obtiveram o
intermediario 94 ja utilizado por Aimi na sintese de 2002.°” Em 2004, uma
abordagem semelhante foi novamente aplicada a sintese da estrictifoliona (25).”
Desta vez, utilizando o catalisador Sm-S-Binol-PhzAs=0 na epoxidacdo de
morfolinil amidas 66 o,pB-insaturadas, novamente o intermediario 94 foi obtido
(Esquema 16).”” Neste mesmo artigo, a segunda abordagem também foi utilizada

na sintese do composto criptocaria triacetato (5), conforme descrito no Esquema
6.

% Tosaki, S.-Y.; Nemoto, T.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2003, 5, 495.
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Esquema 16: Sintese formal de 25 desenvolvida por Shibasaki em 2003%° e
2004.7

Ainda no ano de 2003, Cossy e BouzBouz publicaram a sintese total de 25
em apenas 9 etapas.’® Esta metodologia baseou-se em 3 alilacdes assimétricas
utilizando catalisadores de titanio (96), desenvolvida por Duthaler e Hafner,'®
partindo do 3-fenilproprionaldeido (95) (Esquema 17). Esta abordagem levou ao
composto 25 com rendimento global de 23%.
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(Grubbs 22

geragao)
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H —_— 7 (Grubbs 12
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A O~Pn AN O~-pn (RR-96  (S.9-% (RR)96
o0 (¢ /79 Estrictifoliona (25)
Ph™ bh 0% Ph™ bh O’k’
(RR)96 (5,5196

Esquema 17: Abordagem de Cossy para obter o composto 25."°

100 a) Riediker, M.; Duthaler, R. O. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1989, 28, 494. b) Duthaler, R. O.;
Hafner, A.; Riediker, M. Pure Appl. Chem. 1990, 62, 631.
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Em 2004, Enders publicou a sintese total e formal de 25."°' As etapas
chaves utilizadas nas duas rotas envolveram olefinacdo de Julia-Lythgoe®® na
criacdo da dupla exociclica e protocolo de a,o’-bisalquilagdo/desoxigenacao
utilizando como substrato SAMP-hidrazona (97) na formacdo do diol anti
(Esquema 18). Na sintese total, o centro do anel lactonico foi formado utilizando
reducdo enzimatica/ciclizacdo de 99. Na sintese formal, o centro em C6 foi
formado por uma oxaminacdo catalisada por prolina, seguida de reducdo. Nesta
ultima rota foi obtido o intermediario avancado 103, ja utilizado na sintese de
Cossy." A segunda rota foi necessaria devido a baixa seletividade na etapa de
olefinacao de Julia-Lythgoe entre 98 e 100.

redugéo enzimética

o o O H .7

OCH3 a,ol-alquilagdo . s
N A
N. o0

N WS

I \\ \\‘ s ) . )
H\ . Ph/\/Y\;/\/ YN‘N Estrictifoliona (25)
0._0 0,0 N~y
x >< Ph T referéncia 10a
2 etapas
97 98

+ =, Ph/\/Y\-/\W
O =
s j\l/\/ < S

H 103 (o}
O-OXii I a0 #
céiéi?s”:}é?ﬁi? oTBS Intermediario de Cozzy
101 prolina 102 2003102

Esquema 18: Sinteses, total e formal, desenvolvidas por Enders para a obtengéao
de 25."

Ramana publicou em 2005 uma abordagem baseada em carboidratos, '
onde foram utilizados como material de partida o cloroep6xido 104 e a D-glicose
(105), contendo todos os centros estereogénicos necessarios (Esquema 19). O

composto 105 foi obtido por reacdo de epoxidacdo assimétrica de Sharpless e

1% Enders, D.; Lenzen, A.; Miiller, M. Synthesis 2004, 1489.
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levou ao alcino 106 em uma reacéo de dupla eliminacao. Ja a D-glicose forneceu
o intermediario 95 utilizando metodologia de Barton,'® que apds uma série de
etapas levou ao epo6xido 108. Os intemediarios 106 e 108 foram acoplados
utilizando protocolo de abertura de epdxidos de Yamaguchi.'®® Esta rota foi
eficiente avaliando sua diastereosseletividade, entretanto envolveu um grande

namero de etapas.

Trans-esterificagéo
intramolecular

o OTBS A
PMBO cr — X

104

i

o,
- e ‘ - > B (o]
D-glicose — | O — Ph/\/\/<|

105 O, 108
O

107

Olefinagéo
-
de
Ando

Estrictifoliona (25)

Esquema 19: Abordagem de Ramana, partindo da D-glicose (105).'%

Semelhantemente as sinteses ja apresentadas para 0s compostos

criptofoliona (4)"' e criptocaria diacetato (9),%% &

a reacao de Prins foi novamente
aplicada por Yadav,'® agora na sintese de 25. Partindo dos alcoois alilico 109 e
vinilico 110, Yadav descreveu a sintese de 25 em 9 etapas, com rendimento

global de 5,4% (Esquema 20).

Trans-esterificagéo
intramolecular

OMOM
OH X
OBn —
/\/v\/ Ph“‘Q"" _OBn _ Otefinagéo
109 110 I Still-Gennari
4
OH Metatese de
z olefinas (Grubbs 22 gerag&o)
NN NoTHP Estrictifoliona (25)

111

Esquema 20: Utilizagdo da ciclizagdo de Prins para a obtencéo de 25.'

192 Barton, D. H.; McCombie, W. W. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11975, 1574.

1% Yamaguchi, M.; Hirao, |. Tetrahedroon Lett. 1983, 24, 391.

1% sabitha, G.; Fatima, N.; Gopal, P.; Reddy, C. N.; Yadav, J. S. Tetrahedron: Asymmetry 2009,
20, 184.

38



Introducéo

Partindo do L-acido malico (86), em 2010,% Yadav demonstrou a sintese de
25 utilizando a mesma metodologia de sintese do composto 6a (Esquema 13).
Ap0s obter o intermediario 87, foi realizada uma série de reacdes de manipulacao
de grupos funcionais e homologacao da cadeia, além de uma reacado de metatese
cruzada de olefinas com um fragmento enantiomericamente puro. Este fragmento
foi derivado de um epdxido racémico, no qual foi aplicada metodologia de

resolugao cinética hidrolitica com catalisador de Jacobsen (R,R-70) (Esquema 21).

Trans-esterificagao
intramolecular

]
epoxidagao de ' Q
Sharmpless A\
OH ' 0 0 Olefinagéo

= — s o] > - de
HOOC /\M - Still-Gennari
" CcooH o
\ Material
L - de partida Metatese de olefinas Resolugéo cinética
L-acido malico (86) 87 (Grubbs 2* geracéo) de Jacobsen

Estrictifoliona (25)
Esquema 21: Resumo da rota de Yadav para a obtencéo de 25, no ano de 2010.%

Em 2010,'® Das publicou uma estratégia para a sintese da estrictifoliona 25
utilizando como etapas chaves resolucao cinética de Sharpless para a sintese da
cadeia lateral e metatese de olefinas para completar a sintese. O anel lacténico foi
obtido a partir do L-acido ascorbico, em 13 etapas. Esta metodologia se mostrou
eficiente para a sintese assimétrica de 25, entretanto envolveu um grande numero
de etapas, sendo que abordagens semelhantes ja foram publicadas para a sintese
de outras 5,6-diidropiranonas.®? 92 104

Ainda em 2010, uma das rotas mais elegantes publicada para a sintese de
25 foi descrita por She,'® sendo finalizada em 5 etapas com rendimento de 23%.
Esta abordagem envolveu a metodologia de dupla alilagdo one pot mediada por
boro. Embora neste artigo duas rotas sejam descritas, a mais eficiente delas

envolveu a dupla alilacdo para a construcao dos centros C6 e C4’ e uma reducao

1% Das, B.; Veeranjaneyulu, B.; Balasubramanyam, P.; Srilatha, M. Tetrahedron: Asymmetry 2010,
21, 2762.
1% ghe, X.; Xu, K.; He, L.; Wang, X.; Xie, X.; Tang, S. J. Org. Chem. 2010, 75, 8234.
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de Evans para formar o centro em C6’. O anel lacténico foi formado utilizando
métatese de olefinas de fechamento de anel (Esquema 22).

A ~~CHO Redugao

1,3-anti dupla alilagdo
112 (MeNEHOAC)) — “Penaper

A~ ero
Ph —

113
g
O,B\/\/Blpcz

114

Metatese de
. Olefinas
(Grubbs

12 geracao)

A
NoH on” 0
(93 ’ \\'

Estrictifoliona (25)

Esquema 22: Utilizacao da reagéo de dupla alilacao para a obtengcao do composto
25-106

1.2.2.5. Abordagens sintéticas descritas para a obtencdo da
kurzilactona (26).

A kurzilactona (26), quando isolada, teve a estereoquimica relativa
determinada como sendo 1,3-sin. Entretanto, apds sintese total foi averiguado que
a relacao correta entre os centros estereogénicos era 1,3-anti. A primeira sintese
de 26 foi realizada de maneira divergente,'”” onde ambos os estereoisdmeros
6R,2’S e 6S,2’R foram obtidos. A etapa chave desta rota consistiu no ataque a um
epoxido quiral 116, contendo um synthon aldeido na forma de um ortoéster, por
um anion acila derivado de 60 (Esquema 23). O composto 116 foi preparado a
partir do 4-cloroacetoacetato de etila (114) através de reducao estereosseletiva
utilizando o complexo Ru(OAc),[(R)-BINAP]. Desta forma, a construcdo de C2’ foi
realizada de maneira seletiva, enquanto C6 foi formado via reagéo alddlica com
acetoacetato de etila (117), onde os dois produtos diastereoisoméricos foram
obtidos na proporcéao 1,7:1 em favorecimento do isdmero sin. O anel lactonico foi
formado utilizando uma reacao de ciclizagao-eliminacao. Os dados dos compostos
sintetizados e do composto de origem natural foram comparados e a configuracao
da kurzilactona (26) de origem natural foi determinada como sendo 6R,2’S.

107 Jiang B.; Chen Z. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2835.
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(0]
Trans-esterificagdo

Cl \)]\/COZEt intramolecular

114 f

‘0

l S/j A __ 5 Eliminagéo
Q5 __CH(OE), WS - de OH

116 N 60

Kurzilactona (26)
O O
)J\/U\o Et

117

Esquema 23: Primeira sintese total da kurzilactona (26).'"

Em 2006, o isbmero 6S5,2’R de 26 foi obtido usando abordagem de

198 tilizando o catalisador de Jacobsen,

resolucao cinética hidrolitica de epoxido,
abordagem ja descrita para a sintese de outros compostos.” 8 % Apés isolar o
epoxido de configuragdo R, com relacdo anti na cadeia lateral, foi realizada
abertura deste ep6xido com ditiana. Apds manipulagdes de grupos funcionais e
homologacdo da cadeia, o anel lactdnico foi obtido utilizando reagédo de metatese
de olefinas. A rotagdo dptica observada ([a]p?° -85 ¢ 0,235, CHCIs) apresentou
sinal oposto do reportado para o produto natural ([o]o>® + 84 ¢ 0,231, CHCl5).

Em 2009, '® ambos os enantiémeros do produto natural kurzilactona (26)
foram obtidos utilizando como etapa chave uma reacéo alddlica de Mukaiyama
(Esquema 24). O produto natural teve o centro em C6 obtido do epo6xido quiral
118, enquanto o centro em C2’ foi obtido na reacao alddlica mediada por
BF;.Et,O, obtendo relacdo de 9:1, em favor do isbmero anti. Esta rota se
demonstrou eficiente no niumero de etapas (7 etapas), no redimento global (44%)
e na diastereosseletividade (rd 90:10 na etapa aldol), além de que o enantibmero
da kurzilactona (26) também pdde ser obtido variando a configuragcdo do epéxido
de partida 118.

1% Kim, Y.-J.; Tae, J. Synlett 2006, 61.
199 gabitha, G.; Gopal, P.; Reddy, C. N.: Yadav, J. S. Synthesis 2009, 3301.
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0 (o]
THPO™ >N
a OH 9 | - » Metétese
118 — X - 2 de olefinas
OTMS ;
XN Reaca
Ph aldslca
119 Kurzilactona (26)

Esquema 24: Rota para a obtencdo de 26 utilizando reagédo alddlica de

Mukaiyama.'%?

1.2.2.6. Abordagens sintéticas para a obolactona (35).

O composto obolactona (35) tem 3 rotas sintéticas relatadas na literatura,

1.""% em 11 etapas.

sendo que a primeira sintese de 35 foi realizada por She e co
Nesta abordagem, os dois centros estereogénicos foram formados utilizando
reacdo de alilagdo de Brown.®® O anel y-lactdnico foi obtido por ciclizagdo do
intermediario B-diceto alcool, enquanto que a a-piranona foi obtida via metatese de

olefinas de fechamento de anel com catalisador de Grubbs de segunda geracao

(Esquema 25).
Alilagéo
de Brown
(o} o opr'o Z
/\)J\ - - )J\/</\'\/\ Ciclizaggo-eliminagio Q 0
TBSO H ——> H X A} )H Metétese
120 121 \\_!__ 9 _1l__ dedefinas
—_— A ) (Grubbs
e \ 0 - oa
* 0 H geragao)
A
Obolactona (35)
122

Esquema 25: Primeira sintese para o composto obolactona (35).'"°

Em 2010, Yadav aplicou novamente a reacao de ciclizagao de Prins entre o
alcool homoalilico 123 e o aldeido 124 como passo chave para a obtencao da

"% Zhang, J.; Li, Y.; Wang, W.; She, X.; Pan, X. J. Org. Chem. 2006, 71, 2918.
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obolactona (35) (Esquema 26).'"" Apds obter o éter ciclico 125, proveniente da
ciclizacdo de Prins, uma série de reacdes tais como manipulacdo de grupos
protetores, inversdao de um centro quiral utilizando reacdo de Mitsunobu e abertura

110 com

redutiva do anel utilizando zinco foi obtido 0 mesmo intermediario que She,
todos os centros estereogénicos nas conformagdes necessarias. As etapas de

aldol e ciclizagdes foram realizadas como na primeira sintese de 35.

/\)O]\ OH Ciclizagao-eliminacao
BnO H z A Metatese
A de olefinas
b HO O p— N A G
+ _ AN\ (o) ’//\o Bn - o |:| 22 )
HO/\/\/ gerag&o)
z 125
OH
124 Obolactona (35)

Esquema 26: Aplicacdo da reacdo de Prins na sintese de 35.""

Uma nova abordagem foi desenvolvida por Krishna e Srinivas.'"? No
trabalho publicado em 2010, os dois anéis heterociclicos da obolactona foram
obtidos a partir de uma ciclizacdo tandem, catalizada por p-tolueno sulfonato de
piridinio (PTSA), uma abordagem pratica e elegante (Esquema 27). A sintese
iniciou com o alcool homopropargilico 126, que ap6s uma série de etapas levou ao
alcool 127, ja sintetizado por Wu e colaboradores.'™ Neste intermediario, o centro
quiral foi formado na reacdo alddlica mediada por enolato de boro, utilizando
auxiliar quiral (2R)-N-acetilbornenosultama. O segundo centro quiral foi obtido a
partir de alilagdo de Keck.''* O intemediario 128 foi obtido a partir de reacdo de
clivagem oxidativa em 127 e reacdo Horner-Wadsworth-Emmons. Apds
manipulagdo de grupos protetores e grupos funcionais o intermediario 129 foi
obtido e submetido a catélise de PTSA, o que levou a formacdo da obolactona
(35) em 75% de rendimento para esta ultima etapa e 11% de rendimento a partir
do alcool 127.

"1 Sabitha, G.; Prasad, M. N.; Shankaraiah, K.; Yadav, J. S. Synthesis 2010, 1171.

"2 Krishna, P. R.; Srinivas, P. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2295.

"3\Wu, Y.; Liao, X.; Wang, R.; Xie, X.-S; De Brabander, J. K. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3245.
14 a) Keck, G. E.; Tarbet, K. H.; Geraci, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8467. b) Keck, G. E.;
Geraci, L. S. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7827.
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Aldol com Olefinagao
auiliarquiral  Ajijagso de Still-Gennari
) de Keck
HO TBSQ’f OH .’ TBSQ OTBS .,
> B c g _— = R 14
_\_: T pMBO” Y VTN T PMBO/\/\/\/j\
126 127 128 0~ “OMe
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— P N (o] F|
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Esquema 27: Sintese da obolactona (35) com ciclizacdo catalisada por PTSA.""2

1.2.2.7. Abordagem sintética descrita para o composto
criptopiranomoscatona B1 (49).

Dos compostos inéditos isolados da C. mandioccana por Cavalheiro e
Yoshida,'? apenas o composto 49 teve sua sintese reportada na literatura.
Recentemente, Yadav descreveu a sintese da criptopiranomoscatona B1 (49)
partindo do reagente comercial 3,4,6-tri-O-acetil-D-glicol (130), que ja possue em
sua estrutura 3 dos 5 centros estereogénicos necessarios para a construcdo da
molécula alvo.""® Apés manipulagdo de grupos de protecido, oxidacdo da hidroxila

2 seguida de reacao de Wittig e formacao da lactona foi realizada a reagao de
metatese cruzada, levando a formagédo do intermediario 131 (Esquema 28). O
centro estereogénico em C4’ foi formado utilizando reacao de formacgéao de oxénio
seguida de reducédo com Et3SiH do derivado alilado de 131. Para a finalizacao da
sintese, o intermediario 132 foi submetido a uma reacado de metatese cruzada com
a lactona 133, ja4 utilizada por Yadav na sintese da criptofoliona (4),”
criptocarialactona (6a)* e da estrictifoliona (25).'* A sintese de 49 permitiu a

confirmacdo da estereoquimica relativa proposta no artigo de isolamento.'®

' Sabitha, G.; Sankara, S. S.: Yadav, J. S. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6259.
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Entretanto, como o valor de rotacdo 6ptica do produto natural ndo foi reportado, a

estereoquimica absoluta permanece desconhecida
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Criptopiranomoscatona (49)

Esquema 28: Primeira sintese total da criptopiranomoscatona (49).""®
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2. Justificativa e Objetivos.

Como j& mencionado, no artigo de isolamento dos compostos
criptomoscatona D1 (41) e D2 (42) somente consta a proposta de configuracdo R
para o centro em C6 baseado em dados de dicroismo circular e uma proposta de
estereoquimica relativa dos centros estereogénicos da cadeia lateral.'??

Os dados espectroscopicos de 'H-RMN e de '*C-RMN dos compostos 41 e
42 tém como principais diferencas os valores de deslocamento quimico para os
carbonos C2' e C4’, consistindo assim em um par diasterecisomérico. A
configuragdo relativa dos dois compostos foi baseada no uso de modelos
desenvolvidos por Hoffman e Wiedman,® utilizando os dados de RMN de
compostos 1,3-didis com diferentes configuracbes e também assumindo a
hip6tese de formacao de uma ligagdo de hidrogénio responsavel por manter as
moléculas 41 e 42 em uma conformagéo cadeira.'??

Os autores afirmaram que pelos deslocamentos de C2' (67,5 ppm) e C4’
(73,7 ppm) do composto 41 estarem em campo mais baixo que os deslocamentos
do composto 42 (C2’ 64,7 ppm, C4’ 70,5 ppm), os substituintes de 41 assumiram
uma relacao eritro, onde o grupo estiril e o anel a-piranona se encontram em uma
posicdo equatorial. Por outro lado, pelos deslocamentos em campo mais alto
observados para o composto 42, os autores assumem uma configuragao eritro
para os dois substituintes, onde estes ocupam a posi¢do axial.'*® Vale ressaltar
que a nomenclatura eritro e treo adotada pelos autores ndo € a mais correta para
indicar este tipo de relacdo, sendo utilizada por estes autores para indicar uma
relacdo cis e trans entre os substituintes na conformacéao cadeira estabilizada por
ligacGes de hidrogénio.

O artigo de isolamento apresentou algumas incoeréncias no texto e nas
figuras apresentadas, assim como nos conceitos utilizados. Inicialmente, como 41
apresentou uma configuracado trans entre os substituintes em C2’ e C4’, estes
deveriam ocupar as posi¢cdes axial e equatorial (Figura 20) e ndo ambos em
equatorial. Outro ponto importante € que ao analisarmos a relacao cis entre o0s
substituintes da conformacdo cadeira proposta para 42, pode ser observada uma
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forte interacao estérica 1,3 desfavoravel, sendo provavel que ambos assumam a

posicao equatorial (Figura 20).

Criptomoscatona D1 (41) Criptomoscatona D2 (42)
Conformagdo em cadeira Conformagéo em cadeira
configuragéo treo (trans) configuragdo eritro (cis)

Figura 20: Conformacéo tipo cadeira para 41 e 42, segundo figuras do artigo de

isolamento.

Em funcdo das incertezas no artigo de isolamento, a estereoquimica
relativa das moléculas criptomoscatona D1 (41) e D2 (42) permanece, até o
momento, desconhecida. Com a publicacado do isolamento de 41 a partir da planta
R. floribunda bem como a confusdo entre as estruturas do composto 41 e da
Ravensaranona (53) (Figura 19), publicadas por Kingston e colaboradores,®® a
duvida sobre a estrutura tridimensional dos compostos aumentou.

Frente a falta de informacdes sobre a estereoquimica dos compostos 41 e
42, isolados da planta C. mandioccana, este trabalho tem como objetivo auxiliar na
elucidacdo das estruturas tridimensionais destes compostos. Para tanto,
propomos a sintese de dois estereoisémeros da familia das Criptomoscatonas D
(Figura 21).

Criptomoscatona D1 (41" Criptomoscatona D2 (42")

Figura 21: Compostos propostos para serem sintetizados nesta tese de
doutorado.
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A escolha dos isbmeros a serem sintetizados foi influenciada pelos
resultados de estudo de dicroismo circular obtidos no isolamento, assumindo-se a
configuracdo R para a estereoquimica do anel lactdnico. O centro em C4’ foi
atribuido com configuragcdo S (1,5-anti com relacdo a C6), tendo em vista as
metodologias encontradas na literatura para as reagdes alddlicas com inducéo

remota.
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3. Apresentacao e discussao dos resultados.

Durante os estudos realizados para a obtencdo dos compostos
criptomoscatona D1 (41°) e D2 (42’), duas propostas sintéticas foram avaliadas e
serdao discutidas em dois topicos. Ambas as propostas utilizaram as mesmas
etapas chaves para a construcdo dos centros estereogénicos, variando entre si a
desconexao da reacdo alddlica com inducao 1,5-anti (Esquema 29) e, desta

forma, também a ordem de realizacdo das outras reacdes selecionadas.

Proposta A Proposta B
e OH 0H1o s QH OH 1{5
(j/\/l ; Q/M
41'e 42' 41'e 42’

Esquema 29: Principal desconexao para a sintese de 41’ e 42’.

3.1. Proposta sintética A: Reacao Alddlica com indugao 1,5-anti -

desconexao entre C3’-C4’.

3.1.1. Proposta retrossintética:

Em nosso grupo de pesquisa, 0s compostos da familia das
Criptomoscatonas D ja foram alvo de estudos. Durante o mestrado de Mayra B.
Salvador, uma rota baseada em sucessivas reacdes de alilacdo foi proposta.'’™
Entretanto, foram encontrados problemas de seletividade nas etapas de alilacao
assimétrica e também na remocao de um grupo protetor benzila na presenca de
insaturacoes.

Tendo em vista os obstaculos ja descritos na sintese destas piranonas, uma

nova abordagem foi necessaria. A primeira proposta baseou-se na utilizacao da

18 salvador, M. B. “Estudos visando a elucidacdo estrutural de uma diidro-2H-piranona natural.”
Dissertacao de Mestrado, Instituto de Quimica, Unicamp, 2007.
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reacao aldolica assimétrica com indugao remota 1,5-anti como etapa principal,
com desconexao entre os carbonos C3'-C4’ da cadeia lateral. As outras etapas
chaves envolvidas nesta proposta foram a reacdo de alilagdo assimétrica, a

reacdo de metatese de olefinas® e a reducédo estereosseletiva 1,3-sin ou 1,3-anti

(Esquema 30).
Esterificacao
Reducdo estereosseletiva \
1,3-sinor 1,3-anti | J‘H
A 3
g QH OHI10™ N metitese & o o OoP 4
sl A A U deolefinas S )l\/\/\
5,[3,2‘1'654 :> N T
Aldol 1,5-anti
41' e 42' 54 134

Esquema 30: Resumo da primeira proposta de sintese para a obtencdo dos
compostos alvo.

Esta proposta consiste em formar o anel lacténico utilizando metatese de
fechamento de anel de um alcool homoalilico em sua forma éster acrilico.

O centro estereogénico em C2’ pode ser prontamente obtido via reagédo de
reducao seletiva 1,3-sin ou 1,3-anti. Para a obtencdo do composto 41°, poderia ser
realizada uma reducdo 1,3-anti utilizando a metodologia de Evans,'"” enquanto
que para a obtencdo de 42’ seria necessario realizar uma redugcdo 1,3-sin
utilizando DIBAL-H."®

A formacao do centro estereogénico em C4’ ocorreria via reagao alddlica,

119 e Evans120

com inducao 1,5-anti mediada por enolato de boro. Paterson
reportaram casos de estereoinducdo que ocorrem em reacdes alddlicas com
enolatos de boro, onde algumas B-alcoximetil cetonas levam a adutos alddlicos
1,5-anti com altos niveis de diastereosseletividade. Estes adutos formados podem

ser reduzidos com controle estereoquimico, sendo uma rota eficiente para a

"7 a) Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560. b) Evans,
D. A.; Chapman, K. T. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5939.

"8 pilli, R. A.; Correia, |. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 41, 3017.

"9 paterson, I.; Gibson, K. R.; Oballa, R. M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8585.

120 a) Evans, D. A.; Colemann, P. J.; Cote, B. J. Org. Chem. 1997, 62, 788. b) Evans, D. A;
Colemann, P. J.; Cote, B.; Connel, B. T. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10893.

52



Apresentacao e discussado dos resultados

sintese de 1,3-polidis,'®' como pode ser evidenciado na rota sintética de uma série
de produtos naturais, como forboxazol B,'?? roxaticina,'?® discordemolideo,?*
pelorusideo A,'?® leucascandrolideo,'?® reideispongiolideo A,'?” espongistatina'®® e
dolabelideo D."®

A metil cetona 134, j4 contendo o centro estereogénico em C6, poderia ser
obtida a partir de 135 via reacdo de desprotecado do alcool primario, oxidacéo a
aldeido, adicao de metil litio e nova oxidacdo (Esquema 31). Por sua vez, o
intermediario 135 seria derivado do diol 137, ap6s manipulacdo dos grupos

funcionais e reacao de alilacado assimeétrica (Esquema 31).
P P OP 0
S \— N~ —— PO ~—> Ho OH
134 135 136 137

Esquema 31: Proposta retrossintética para a obtengdo da metil cetona 134.

Dentre os métodos de alilagdo catalitica e assimétrica que empregam
adicdo de reagentes de alilestanho a aldeidos, na presenca de complexos de
Ti(IV),'% 114 130 £6i proposta a utilizagdo das metodologias desenvolvidas por
Maruoka'® e Keck,'* onde Binol é utilizado como fonte de quiralidade. Esta

escolha baseou-se no fato destes dois métodos serem cataliticos, utilizarem

21 Goodman, J. M.; Paton, R. S. Org. Lett. 2006, 8, 4299.

122 Evans, D. A.; Fitch, D. M.; Smith, T. E.; Cee, V. J.; Cho, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
10033.

123 3) Paterson, I.; Collet, L. A. Tetrahedron 2001, 42, 1187. b) Evans, D. A.; Connel, B. T. J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 10899.

124 Arefolov, A.; Panek, J. S. Org. Lett. 2002, 4, 2397.

125 paterson, I.; Di Francesco, M. E.; Kuhn, T. Org. Lett. 2003, 5, 599.

126 a) Paterson, |.; Tudge, M. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 343. b) Paterson, |.; Tudge, M.
Tetrahedron. 2003, 59, 6833.

127 paterson, |.; Britton, R.; Ashton, K.; Knust, H.; Stafford, J. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101,
11986.

128 3) Evans, D. A.; Troter, B. W.; Coleman, P. J.; C6té, B.; Dias, L. C.; Rajapaske, H.; Tyler, A. N.
Tetrahedron 1999, 55, 8671. b) Paterson, |.; Coster, M. J.; Chen, D. Y.-K.; Gibson, K. R.; Wallace,
D. J. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2410.

129 park, P. K.; O'Malley, S. J.; Schmidt, D. R.; Leighton, J. L. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2796.
180 a) Costa, A. L.; Piazza, M. G.; Tagliavini, E.; Trombini, C.; Umani-Ronchi, A. J. Am. Chem.Soc.
1993,115, 7001. b) Hanawa, H.; Hashimoto, T.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1708.
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reagentes comercias [(R,R-Binol e Ti(O'Pr)4], e, no caso da alilagdo de Keck, por ja
ter sido aplicada ao 3-(terc-butildimetilsililoxi)propanal com bons resultados.™"

3.1.2. Resultados obtidos.

3.1.2.1. Sintese do alcool homoalilico 141.

O élcool homoalilico 141, necessario na rota de sintese da metil cetona
134, protegida com o grupo t-butildimetilsilila, foi sintetizado em 3 etapas a partir
do 1,3-propanodiol 137 em 66% de rendimento.

Inicialmente, o 1,3-propanodiol (137) foi convertido no composto
monoprotegido 138 utilizando cloreto de t-butilclorodimetilsilila (TBSCI), segundo

h'¥ para monoprotecdo de didis simétricos. Esta

metodologia de McDougal e O
metodologia baseia-se na insolubilidade, em THF, do alcéxido formado pela
abstracao de um hidrogénio hidroxilico pelo hidreto de sddio. Posteriormente, o
alcéxido foi tratado com o agente sililante fornecendo o diol monoprotegido 138

em rendimento de 93% (Esquema 32).

(0]

TBS-Cl,NaH DMSO, (CICO),, Et3N, /\)J\
THF, 0 °C-ta DCM, -78 °C-ta
HO” >""OH T8S0” > “OH TBSO H
93% 95%
137 138 120

Esquema 32: Sintese do aldeido 120.

Para o composto 138, a andlise do espectro de 'H-RMN evidenciou a
incorporacao de apenas um grupo t-butildimetilsilila (TBS), devido a presenca de
dois tripletos na regidao de 3,82 ppm e 3,80 ppm. O mesmo foi observado no

espectro de carbono, onde os carbonos metilénicos apresentaram dois sinais

31 Kurosu, M.; Lorca, M. Synlett 2005, 1109.
132 MacDougal, P. G.; Rico, J. G.; Oh, Y. I.; Condom, B. D. J. Org. Chem. 1986, 51, 3388.
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distintos em 62,6 e 62,0 ppm e outro em 34,2 ppm, além dos sinais referentes ao
grupo TBS em 25,8, 18,1 e -5,5 ppm.

A etapa de oxidacdo foi realizada sob condicdes de Swern,'® levando ao
aldeido correspondente 120, com rendimento de 95% em apenas 1 h de reagao
(Esquema 32). O mecanismo da reagdo de Swern consiste inicialmente na
ativacdo do dimetilsulfoxido (139) com cloreto de oxalila (140), produzindo o
intermediario B, que se decompde levando ao sal clorosulfénio C. Apds esta
etapa, ocorre a ativacao do alcool 138, que ao perder HCI e ser atacado pela
base, forma um ilideo alcoxisulfénio E que sofre uma prototropia interna, levando

ao aldeido 120 e dimetilssulfeto (Esquema 33)."*

CH
CH, o ¢l o CH
® ) ! &) [ -0=C=Q
H;C O Cl Hsc’ (0] /S\o 8!) -Co
v o o HsC ) QO
139 140 A OB
HC/—\ OH CH; R
iy . Y e By LEN
~ ~
CI”>°CcHy | Wy R H,c” O 4 H
c 138 D
+ CIe
R: CHchonBS
|°H3 H 0
®
- (CHa3),S
Hzté/‘f)\oéﬁ + EtzHN*CI = (CHapS HJ\/\OTBS
.~ H
E 120

Esquema 33: Mecanismo da reacdo de oxidacdo de Swern do &lcool 138."*

O espectro de 'H-RMN do aldeido 120 mostrou o desaparecimento de um
dos tripletos na regido de 3,8 ppm e o surgimento de um sinal caracteristico de
aldeido em 9,79 ppm, mantendo os sinais dos 4 hidrogénios metilénicos e do
grupo TBS. Para o "*C-RMN, o sinal referente a fungéo aldeido foi observado em

133 ) Swern, D.; Omura, K. Tetrahedron 1978, 34, 1651. b) Mancuso, A. J.; Huang, S. -L.; Swern,
D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480.

134 Karti, I.; Czak, B. Strategic Applications of Named Reactions on Organic Synthesis, Ed Elsevier
Academic Press, 2005.
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201,9 ppm. A formacao da carbonila também foi confirmada pelo espectro de IV,
com o surgimento da banda em 1730 cm™, sendo que o sinal referente a funcgéo
alcool nao foi mais observado.

A reacao de alilagdo do composto 120 para levar ao alcool opticamente
ativo (R)-141 foi realizada utilizando tanto a metodologia de Maruoka quanto a
metodologia de Keck, sendo esta Udltima realizada em duas proporcoes
estequiométricas diferentes e com variacdo do solvente. Todos os testes foram
realizados com (R)-Binol. As condi¢cdes experimentais testadas e os resultados

obtidos estao sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2: Variacao das condicdes reacionais para a reacgao de alilagao.

(o] Buﬁn\/\ TBSO Hg
TBSO/\)J\H —condices . N
120 (R-141
Metodologia Estequiometria Solvente Rendimento
Binol:Ti
Maruoka® 2:1 DCM 25%
Keck” 1:1 DCM 45%
Keck® 2:1 Tolueno 50%
Keck® 2:1 DCM 75%

a) TiCly, Ti(O'Pr)4, 0 °C, 1h, t.a., Ag20, 5h, DCM, (R,R)-Binol, 2h, -15 °C,aldeido, aliltributilestanana, 1h,
-20°C, 25 h. b)(R,R)-Binol, Ti(O'Pr),, 4A PM, solvente, 50 °C, 1h, -78 °C, aldeido, aliltributilestanana, -20
°C, 20h.

O melhor rendimento foi obtido quando se empregou a metodologia de
Keck utilizando a proporgdo estequiométrica 2:1 Binol/Ti(O'Pr)s, em diclorometano
como solvente, sendo este o procedimento adotado na rota.

O mecanismo exato para a reacao de alilagcdo utilizando as condicdes de
Keck ndo é completamente entendido. Entretanto, sabe-se que a carbonila do
aldeido ativada pelo complexo Binol-titdnio B sofre um ataque nucleofilico do alil
estanho. Apéds a perda do grupo tributilestanho, ocorre a formacao de um alcéxido

homoalilico de titanio (IV) D. Subsequentementemente, o &cido de Lewis é
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regenerado através de uma reacdo de transmetalacdo (Esquema 34).'3* 13°

Estudos sobre o mecanismo desta reagdo sugerem o envolvimento de um
complexo dimérico (Binol)sTizX4.'®® Contudo, estudos de Kurosa e Lorca

revelaram a formacao de um cluster que contém multiplos 4tomos de titanio.'®'

0SnBug o)
AN
TBSO A L HJ\/\OTBS
E 12 120
A
XSnBus X
oTiXL* (g/TiXL*
RN M
D H R
B
/\/\/S"BUS
XSnBug Q/T|XL
X R/-\/Q/SHBU:;
c

Esquema 34: Mecanismo encontrado na literatura para a formagéo do composto
alilado utilizando metodologia de Keck.'®* %

Quanto ao curso estereoquimico da reagdo, um modelo proposto por Corey

e Lee135d

postula que uma ligacao de hidrogénio C-H~O no estado de transicao é
o fator determinante para a estereoquimica absoluta obtida no alcool homoalilico,

como pode observada em 142 (Figura 22).

1% a) Keck, G. E.; Krishnamurthy, D.; Grier, M. C. J. Org. Chem. 1993, 58, 6548. b) Faller, J. W.;
Sams, D. W. |; Liu, X.; J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1217. ¢) Denmark, S. E.; Hosoi, S. J. Org.
Chem. 1994, 59, 5133. d) Corey, E. J.; Lee, T. W. Chem. Commun. 2001, 1321.
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Figura 22: Proposta de Corey para o intermediario quiral 142 em uma reagao de

alilagdo de Keck do benzaldeido. **

O composto majoritario, considerado como (R)-141 apresentou em seu
espectro de 'H-RMN sinais referentes aos hidrogénios alilicos como sendo dois
multipletos, com deslocamento de 5,07-5,15 e 5,77-5,93 ppm, com integrais de 2 e
1 hidrogénios, respectivamente. Os sinais referentes aos hidrogénios metilénicos
ligados a hidroxila protegida e ao hidrogénio metinico ligado a hidroxila livre
sairam com deslocamento de 3,76-3,94 ppm, na forma de um multipleto. O
espectro apresentou multipleto relativo aos hidrogénios alilicos na regiao de 2,23-
2,28 ppm, e dos hidrogénios metilénicos restantes na regidao de 1,63-1,70 ppm.
Também foram observados os sinais referentes as metilas do grupo TBS, como
dois singletos em 0,90 e 0,08 ppm. O espectro de *C-RMN apresentou os sinais
referentes aos carbonos vinilicos em 135,0 e 117,3 ppm, os sinais dos trés
carbonos metilénicos em 71,3; 42,0 e 37,7 ppm e do carbono metinico em 62,6
ppm. Os carbonos do grupo TBS apresentaram deslocamento quimico em 25,8;
18,1 e -5,5 ppm. A analise do espectro de IV mostrou como banda principal a
referente ao estiramento da ligagdo O-H, em 3451 cm’, além de que ndo foi
constatada a banda referente ao estiramento da ligacdo C=0 na regiao de 1700
cm’, caracteristico de aldeidos. O valor de rotagdo 6ptica [op medido para este
composto foi de + 7,4° (c 1,03, CHCl3)."*®

13 [a]p reportado para (R)-141: +7,8 (¢ 1,0, CHCly); Reddipalli, G.; Venkataiah, M.; Fadnavis, N. W.
Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 320.
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3.1.2.2. Determinacdo do excesso enantiomérico e da

estereoquimica do alcool homoalilico (R)-141.

Apés a obtencao do alcool homoalilico (R)-141 de maneira enantiosseletiva,
para que o0 excesso enantiomérico fosse avaliado foi necessaria a sintese do
padrao racémico. O composto (+/-)-141 foi obtido por reacédo do aldeido 120 com

brometo de alil magnésio com 95% de rendimento (Esquema 35).

/\)OI\ CHoCHCH, MgBr /\)oi/\
THF, 78°C.3h
TBSO H TBSO o
95%
120 (+/-)-141

Esquema 35: Preparacao do aldeido (+/-)-141.

De posse do padrdo racémico foram realizadas derivatizagbes dos
compostos (R)-141 e (+/-)-141, utilizando metodologia de Mosher.®®> Em 1969,
Mosher®®® demonstrou que ésteres derivados de alcoois enantiomericamente
puros em ambas as formas (R)- ou (S)- do acido o-metodxi-a-trifluorometil-a-fenil
acético (MTPA) apresentavam diferentes deslocamentos quimicos (8) em analises
de RMN. Com base nos resultados obtidos, Mosher propdés um modelo que
correlaciona a configuracao absoluta dos ésteres e a diferenca de deslocamento
quimico (Ad). Primeiramente, Mosher afirmou que em solucdo a conformacao mais
estavel para os ésteres 143a-d é aquela em que o hidrogénio metinico esta

coplanar com a carbonila e o grupo CF3 (Figura 23).
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MeO, Ph MeO. .Ph

1 2 R2
L S e
o H
143a (R,S) 143d (R,R)
MeO, Ph MeO, Ph
T 0 T
143c (S,S) 143d (S,R)

Figura 23: Modelo de Mosher para a determinagdo da configuragdo de alcoois

secundarios.®®

A anadlise do modelo proposto por Mosher explica a diferenca de
deslocamentos quimicos em 'H-RMN para os ésteres diastereotépicos 143a-b e
143c-d através do efeito de anisotropia que o grupamento fenila a-carbonila causa
nos grupos R' e R? (protecdo e desprotecdo). Desta forma, os grupos R' ou R?
que encontram-se justapostos com o substituinte fenila sofrem um efeito de
protecdo, aparecendo em campo mais alto nos espectros de 'H-RMN. Ao
analisarmos os exemplos 143a e 143b, os grupos R? e R' encontram-se mais
protegidos, respectivamente, e assumindo uma ordem de prioridade de Canh-
Ingold-Prelog (CIP) R®>R', a configuracdo absoluta dos alcoois precursores de
143a e 143b pode ser determinada como sendo S paraae R parab.

Com a aplicacao deste modelo, a determinacdo da configuracao absoluta
poderia ser realizada através da derivatizagdo de um unico enantibmero do alcool
com ambas as formas do MTPA ou pela derivatizacdo de dois enantibmeros com
uma unica forma de MTPA.

Para a aplicacdo deste modelo no produto da reacao de alilagdo de Keck,
os ésteres de Mosher foram sintetizados a partir de reacao do alcool alilico (R)-
141 com (R)-MTPA, 1,3-diciclohexilcarboxidiimida (DCC) e N,N-dimetilamino
piridina (DMAP) como catalisador, sendo obtida uma mistura de diastereoisémeros
com rendimento de 53% (Esquema 36). Tendo em vista o baixo rendimento
reacional, para se certificar que ambos os isdmeros de 141 reagiram de forma

igual com o MTPA, o material de partida recuperado da reacéo de esterificacédo foi
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purificado e a reacao repetida, obtendo rendimento semelhante ao primeiro ciclo,
evidenciando assim que nao estava ocorrendo resolucdo cinética durante a

formacao do éster de Mosher.

Ph Ph

F,C F3C
3 IOMe i”OMe
-MTPA, DCC
OH (%MAPéE%M Q" "o o o

ta., R

TBSO N TBS0” > X + TBSO N

141 53%
Produto da reagio (R,R)-144 (R,S)-144
de alilacédo de Keck majoritario minoritario

Esquema 36: Obtencao dos ésteres de Mosher derivados do alcool obtido por
alilacdo de Keck.

Devido a baixa eletrofilicidade dos acidos carboxilicos, a esterificagdo direta
€ facilitada pela presenca de um agente desidratante como o DCC , que na
presenca de DMAP (147) como catalisador, leva a formacao do intermediario C,
mais eletrofilico que o acido de partida. Este intermediario pode sofrer o ataque
direto do alcool ou ainda ser atacado por DMAP (137), levando em ambos o0s
casos aos ésteres desejados 144 e também a um derivado de uréia 148

(Esquema 37)."*"

37 March, J. Advanced Organic Chemistry, JonnWiley & Sons, New York, 1985.
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Esquema 37: Mecanismo para formacéao de ésteres (R,R)-144 e (R,S)-144.

A determinagdo da estereoquimica do composto majoritario foi realizada
pela andlise de 'H-RMN. Tendo como base o modelo de Mosher, o composto
majoritario seria aquele em que o grupo alila se encontra no mesmo lado da fenila
na porcao derivada do (R)-MTPA na conformagdo representada na Figura 23,
devido ao cone de blindagem deste grupamento (Figura 24A). A anélise de 'H-
RMN dos produtos obtidos pela derivatizagdo com (R)-MTPA mostrou a variacao
do hidrogénio carbindlico de mais de 1 ppm (da regiao de 3,70 para 5,32 ppm),
sendo observado também a presenca dos hidrogénios da metoxila com um
singleto e dos dois multipletos relativos ao grupo fenila nas regiées de 3,53 , 7,38-
7,41 e 7,53-7,56 ppm, respectivamente.

Observando os dados de 'H-RMN, um dos compostos diastereoisoméricos,
0 majoritario, mostrou a variagdo no deslocamento do sinal referente aos
hidrogénios vinilicos com relacdo ao outro isdmero (de 5,00-5,06 para 5,13-5,15

ppm) (Figura 24). Logo, os resultados de 'H-RMN indicam a formac&o preferencial
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do estereoisébmero (R,R)-144a, consistente com a formacdo de (R)-141 como

produto majoritario da reacao de alilacao catalitica e assimétrica (Figura 24).

A)

H
B) (R,R)-144 >=§
blindagem blindagem H
TN TN R.SK144
MeO, ,Ph MeO, ,Ph OTBS " ( *.
27 o RO H |
FsC FiC %Aﬁ '.
O H L O H k _ i
oTBS \ $=cH ‘.
(R,R)-144 (R,S)-144 \
¥

nnnnn

Figura 24: A) Aplicacdo do modelo de Mosher para os ésteres (R,R)-144 e (R,S)-

144. B) Expansdo do espectro de 'H-RMN da mistura de compostos 144 (250 MHz,
CDCly).

De posse do éster de Mosher, foi realizada a determinacdo do excesso
enantiomérico utilizando experimentos de 'F-RMN. Para tanto, a mistura
racémica dos ésteres 144 foi sintetizada partindo do composto (+/-)-141, com
rendimento de 50%. Na Figura 25 estdo os espectros de '°F-RMN dos ésteres de
Mosher derivados da reacao utilizando metodologia de Keck e metodologia

racémica. Pode-se verificar pela integracdo dos
diastereoisomérica >95:5.

sinais uma razao
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Figura 25: Expans&o dos espectros de '°F-RMN (250 MHz, CDCl;) para a mistura
racémica e a mistura enantiomericamente enriquecida dos compostos (R,R)-144 e (R,S)-
144.

3.1.2.3. Finalizacao da sintese da metil cetona (R)-153.

Tendo determinado a estereoquimica do produto da reacdo de alilagcao, foi
retomada a rota para a sintese da metil cetona. Esta abordagem envolveu reacées
de protecao/desprotecdo e manipulagées de grupos funcionais, culminando na
adicado de MeLi ao aldeido (R)-151, seguida de nova oxidagédo (Esquema 38).

H PMBOC(=NH)CCl, OPMB  1par THF PMB

/\/\/\ CSA,DCM, t.a.,, 8h /\/\/\ 0°Cta,25h AN
TBSO X 2 TBSO N —21 - Ho X

nQ
auiQ

85% 87%
(R)-141 (R)-149 (R)-150
NMO, TPAP, DCM O OPMB MeLi, THF OH OPMB ) NMO, TPAP, DCM, 0 OPMB
PM4A, ta., 15h )l\/'\/\ -78°C,3h : PM 4A, ta., 30 min H
—H X X—— X
70% 40% 30%
(R)-151 152 (R)-153

Esquema 38: Sintese da metil cetona (R)-153.
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O alcool homoalilico (R)-141 teve sua hidroxila livre protegida para evitar a
oxidacao do alcool secundario em etapa posterior. A reacdo de prote¢do ocorreu
na presenca de 2,2,2-tricloroacetimidato de p-metoxibenzila,’® em diclorometano
como solvente e acido canforsulfénico (CSA) catalitico para fornecer o composto
(R)-149 em rendimento de 85%. A escolha do grupo p-metoxibenzila ocorreu em
funcdo dos resultados encontrados por Paterson e col.,''® onde é descrita a
utilizacdo de uma 3-hidroxi metilcetona protegida com PMB em reacdo alddlica
com indugdo remota 1,5-anti obtendo bons rendimentos e excessos
enantioméricos.

O composto (R)-149 foi caracterizado por 'H-RMN, '®C-RMN, analise de
infravermelho e espectrometria de massa de alta resolucdo com ionizacao
electrospray (EMAR-ESI). A analise de 'H-RMN evidenciou a incorporagdo de
grupo p-metoxibenzila pela presenca do singleto em 3,80 ppm referente aos
hidrogénios do grupo metoxila, dois dubletos referentes aos hidrogénios
metilénicos a-anel aromatico em 4,42 e 4,52 ppm e dois dubletos em 6,87 e 7,26
relativos ao anel aromatico. O espectro de *C-RMN apresentou sinais relativos ao
grupo OCH3 em 55,3 ppm, ao grupo OCH>Ar em 70,8 ppm e quatro sinais na
regiao dos aromaticos, em 159,1; 131,0; 129,3 e 113,7 ppm. A analise do espectro
de IV mostrou o desaparecimento da banda de absorgdo caracteristica da
hidroxila livre.

A analise do espectro de massas de alta resolucdo nos forneceu forte
evidéncia da formacao do éter (R)-149. A massa calculada para o composto
C2oH3403Si em sua forma protonada é de m/z 351,2355, sendo que sua medida
(m/z 351,2329) esta dentro do erro calculado através da expressao (|valor
calculado — valor medido |/ valor calculado) X 10° < 50. O valor de rotagao dptica
[o]p observado para este composto foi de -19 (¢ 0,71, CHCl3).™®*

O éter (R)-149 teve sua hidroxila primaria desprotegida utilizando fluoreto
de tetrabutilaménio (TBAF), em diclorometano. Esta reacdo € baseada na
formacao de uma ligacdo Si-F, que possue energia muito alta. Desta forma,

138 Patil, V. J. Tetrahedron 1996, 37, 1481.
'3 Valor de [o]p n&o reportado na literatura.
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ocorreu a liberacdo da hidroxila primaria com a formacdo de (R)-150 com
rendimento de 87%. A caracterizacdo por 'H-RMN mostrou o desaparecimento
dos dois singletos referentes as metilas do grupo TBS (na regido de 0 e 1 ppm). O
mesmo foi observado no espectro de '*C-RMN, além da desblindagen do sinal
relativo ao carbono metilénico de 75,1 ppm no composto protegido para 77,5 ppm
no composto desprotegido. O espectro de IV mostrou uma banda de absorcéo
caracteristica em 3412 cm™, referente ao estiramento da ligacdo O-H. A andlise do
espectro de massas de alta resolugdo apresentou valor de m/z 237,1453 para
C14H2003 em sua forma protonada, sendo que o valor calculado de m/z 237,1453.
O valor de [a]p observado para este composto foi de -41° (¢ 1,06, CHCls).'*°

A etapa de oxidacdo do alcool primario (R)-150 foi realizada utilizando
perrutenato de tetra-n-propil aménio (TPAP) e N-6xido de N-metil morfolina
(NMO), como co-catalisador, segundo metodologia desenvolvida por Ley e
colaboradores.'! As condigdes reacionais para esta oxidacdo envolvem TPAP,
NMO, DCM e peneira molecular, sendo esta ultima responséavel pela absorcao de
agua formada durante a reagdo e também da agua de cristalizacdo do NMO. O
mecanismo para esta oxidacdo consiste em uma primeira etapa onde o ruténio
oxida uma molécula de alcool a aldeido, sendo reduzido de Ru (VIl) para Ru (V). A
segunda etapa consiste em uma oxidag¢ao-reducao entre dois atomos de ruténio,
com numero de oxidagédo V e VII, passando ambos a numero de oxidacao VI. O
ruténio (VI) oxida outra molécula de alcool, sendo reduzido a Ru (IV). Em uma
quarta etapa, NMO atua como co-oxidante, regenerando Ru (VI), sendo reduzido a
N-metilmorfolina (NMM) (Esquema 39)."3*

0[] reportado para (R)-150: -31,9 (c 1,02, CHCly); Yadav, J. S.; Kumar, G. G. K. S. Tetrahedron
2010, 66, 480.

1 a) Ley, S. V.; Griffith, W. P.; Whitcombe, G. P.; White, A. D. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1987, 1625. b) Ley, S. V.; Norman, J.; Griffith, W. P. Synthesis, 1994, 639.
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Etapa 1: + RCH,OH ——mm> + RCHO + 2H*
Etapa 2: + —> 9

Etapa 3: +RCH,OH ——> + RCHO + 2H*
Etapa 4: + NMO — > + NMM

NMO = N-metilmorfolina N-6xido
NMM = N-metilmorfolina

Esquema 39: Mecanismo para a oxidagéo de 4lcoois utilizando TPAP e NMO."**

O aldeido (R)-151 foi utilizado na reacao de adicao de MeLi sem purificacao
prévia, sendo obtido com rendimento de 70%.'* Este composto foi caracterizado
por infravermelho, onde foi observado o desaparecimento da banda de absorgéo
do estiramento da ligacdo O-H e o surgimento da banda caracteristica do
estiramento da ligagdo C=0 de aldeidos em 1724 cm™. A andlise do espectro de
massas de alta resolucao indicou a formacao do aldeido (R)-151 com valor de m/z
257,1150 para C14H1s03 em um cluster com o ion sodio (valor calculado de m/z
257,1154). O valor de rotacao optica [a]p observado para este composto foi de —
38° (c 0,64, CHClI3)."*®

A adicao de MelLi no aldeido (R)-151, utilizando THF como solvente a -78
°C, levou a formacdo do alcool secundario 152 em uma mistura
diastereoisomérica, com rendimento de 40%. Este foi analisado por espetroscopia
de IV, sendo observado o desaparecimento da banda em 1724 cm™' e o
surgimento da banda em 3410 cm™, relativa & formag&o do &lcool 152.

Apo6s a obtencado do alcool 152, foi realizada uma nova oxidagao para
obtencdo da cetona (R)-153, novamente utilizando o sistema TPAP/NMO em
DCM. A metil cetona (R)-153 foi sintetizada com rendimento de 31% para a etapa
de oxidacdo. Com base nos baixos rendimentos encontrados, outras metodologias

%2 Através de placa cromatografica se evidenciou a formagdo de um Uunico produto (R:=0,78,
hexano/acetato 2:1).

%3 ] reportado para (S)-151: +39,8 (c 0,61, CHCI3); Keck, G. E.; Welch, D. S.; Vivian P. K. Org.
Lett. 2006, 8, 3667.
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de oxidacdo foram utilizadas como &cido 2-iodoxibenzéico (IBX),'** periodinana de

Dess-Martin'#®

e oxidagcdo de Swern, sendo que nenhum dos rendimentos
ultrapassou o encontrado na oxidagéo de Ley.

A cetona (R)-153 foi caracterizada por espectroscopia de 'H-RMN, '3C-
RMN, andlise de IV e EMAR-ESI. O espectro de 'H-RMN apresentou os sinais
referentes ao grupo metila como um singleto em 2,14 ppm. Os hidrogénios
diastereotopicos a-carbonilicos apresentaram dois duplo dubletos em 2,51 e 2,72
ppm, sendo observados também os sinais referentes ao grupo protetor PMB como
dois dubletos em 4,42 e 4,52 ppm e o singleto relativo a metoxila em 3,79 ppm.

A andlise do espectro de *C-RMN apresentou o sinal em 207,6 ppm
referente a carbonila da cetona e o sinal referente ao grupo metila em 31,1 ppm,
além dos sinais dos carbonos aromaticos do grupo PMB (113,7; 129,4; 130,5 e
159,2 ppm), dos sinais referentes a ligacdo dupla em 117,8 e 134,0 ppm, um sinal
referente ao grupo metoxila em 55,2 ppm, trés sinais relativos aos carbonos
metilénicos em 38,4; 48,1 e 71,2 ppm e um sinal em 74,5 ppm referente ao
carbono metinico. A andlise de IV apresentou em 1714 cm” a banda de
estiramento C=0. A analise do espectro de massas de alta resolucao apresentou
valor de m/z 271,1346 para CisH2003 em um cluster com o ion sédio, sendo o
valor calculado de m/z 271,1310. O valor de [a]p observado para este composto
foi de -31° (c 1,16, CHCl3).™*

A metil cetona (R)-153 foi obtida em 5 etapas a partir do alcool homoalilico
141, com rendimento de 6,4%. Ja o rendimento global foi de 4,2%, a partir do diol
137. O avanco na rota proposta foi comprometido, sendo realizada uma nova
abordagem.

"“Wirth, T. Angew. Chem., Int. Ed. Eng. 2001, 40, 2812.
%8 Dess, M. D.: Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155.
148 valor de [a]p n&o reportado na literatura
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3.2. Proposta sintética B: Reacao Alddlica com induc¢ao 1,5-anti -
desconexao entre C6-C1°.

3.2.1. Proposta retrossintética:

Embora a nova proposta retrossintética também envolva como etapa chave
uma reacao alddlica 1,5-anti, a nova desconexao visa formar a ligagdo entre os
carbonos C6-C1’.

Em uma analise inicial, a rota para a obtencdo dos compostos 41’ e 42’
envolve como etapas chaves, além da reacao alddlica, a reducao estereosseletiva
1,3-sin ou 1,3-anti, a formacao da ligacdo dupla com geometria Z via reagéo de
olefinacdo de Still-Gennari'*’ e o fechamento do anel através de uma reagéo de
trans-esterificagcao intramolecular (Esquema 40).

Trans-esterificacdo

Reducao estereosseletiva

1,3-sinou 1,3-anti \0
A 3 2 P
1 \ Olefinagao de
e'\ 4.OH OH\? || =— still-Gennari & oF 0 j\/4\
N 4 j 6 2
5 5 2 1,]65 5 5 2Nt H 6 Top
Aldol 1,5-anti
154 155
41' e 42’

Esquema 40: Resumo da segunda proposta de sintese para a obtencado dos

compostos alvo.

A formacao do centro estereogénico em C6 pode ocorrer via reacao
alddlica, com inducao 1,5-anti, mediada por enolatos de boro. Por sua vez, o
centro estereogénico em C2’ serd formado por reducdo estereosseletiva induzida
pelo substrato, semelhante ao proposto na rota anterior.

Nesta nova abordagem, a sintese da metil cetona 154 pode ser realizada
em apenas 3 etapas envolvendo uma alilagdo assimétrica, protecao da hidroxila

148 (

livre e oxidacado de Wacker ™ (Esquema 41).

"7 Still, W. C.; Gennari, C. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405.
%8 a) Smidt, J.; Hafner, W.; Jira, R.; Sedimeier, J.; Sieber, R.; Ruttinger, R.; Kojer, H. Angew.
Chem. 1959, 71, 176. b) Tsuji, J. Synthesis 1984, 369. c) Lyons, J. E. Catal. Today 1988, 3, 245. d)
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Esquema 41: Proposta retrossintética para a obtencédo da metil cetona 154.

Novamente, a metodologia de Keck foi escolhida na etapa de alilacédo, pois
além de ser catalitica, assimétrica e utilizar reagentes comerciais, também ja foi
aplicada em nosso grupo de pesquisa na sintese do alcool homoalilico derivado
do trans-cinamaldeido (54), com excelentes rendimento e enantiosseletividade.'*

3.2.2. Resultados obtidos.

3.2.2.1. Sintese da metil cetona 159.

Visando a obtencdo do composto alvo 154 na sua forma protegida com p-
metoxibenzila 159, inicialmente foi realizada a sintese do alcool homoalilico (S)-
156 derivado do trans-cinamaldeido (54). A primeira reacao envolvendo a alilacdo

de 54 utilizando as condi¢gdes de Keck foi realizada com rendimento de 80%

(Esquema 42).
Ti(OiPr)4, S-Binol,
CH3CHCH,SnBug,
i 78 02 :n .'Q’OD %MGO h oH PMBCI, NaH OPMB
Ny ————— X N DVF.ta.i8h, N N
80%, 88% ee 95%
54 156 157

Esquema 42: Obtengédo do intermediario 157.

Beyramabadi, S. A.; Eshtiagh-Hosseini, H.; Housaindokht, M. R.; Morsali, A. Organomettalics 2008,
27, 72. e) Muzart, J. Tetrahedron 2007, 63, 7505.

' de Fatima, A., “Goniotalamina, Epoxigoniotalamina, Argentilactona e derivados: Sinteses totais
e atividades antiproliferativas contra células tumorais humanas”, Tese de Doutorado, Instituto de
Quimica, Unicamp, 2005.
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O composto (S)-156 foi analisado por 'H-RMN e 'C-RMN, além de
espectroscopia de infravermelho. Pelo espectro de 'H-RMN foi evidenciada a
formagao do produto pelo sinal referente ao hidrogénio carbindlico na regiao de
4,33-4,41 ppm, um multipleto referente aos hidrogénios alilicos em 2,32-2,51 e
dois multipletos nas regides de, 5,15-524 e 5,78-5,95 ppm referentes aos
hidrogénios da dupla ligacdo. Também foram observados os sinais do grupo estiril.

No espectro de "*C-RMN foram evidenciados os sinais da ligagdo dupla do
grupo alil em 118,5 e 131,5 ppm. J&a em campo mais alto foram observados os
sinais do carbono carbindlico em 71,7 ppm e do grupamento CH, em 42,0 ppm.
Os sinais da ligacao dupla estirénica apresentaram deslocamento quimico 127,7 e
130,4 ppm e os deslocamentos dos carbonos aromaticos foram de 126,5 (2C),
128,6 (2C), 134,0 e 136,6 ppm. O espectro de IV evidenciou a fungao alcool com a
banda em 3375 cm™ referente ao estiramento da ligagdo OH, sendo que nenhuma
banda representativa de estiramento de ligacdo C=0 foi observada.

O excesso enantiomérico foi determinado utilizando analises de
cromatografia liquida utilizando o padrao racémico (+/-)-156. Para isso, o
composto 54 foi alilado de maneira racémica utilizando brometo de alil magnésio,
em éter etilico, sendo o produto obtido com rendimento de 95% (Esquema 43).

CH,CHCH.MgBr, H
éter etilico,
Xy 0°Gta X N
95%
54 (+/-)-156

Esquema 43: Obtencdo do intermediario (+/-)-156 utilizando metodologia de

alilagao racémica.

Tendo em maos o composto 156, em suas formas racémica e
enantiomericamente enriquecida, foram realizadas as analises de cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) com coluna quiral. Com isto, os niveis de
seletividade na alilacdo do trans-cinamaldeido, catalisadas por espécies titanio-

Binol, foram verificadas como superiores a 88%, confirmando a eficiéncia do
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processo (Figura 26). A estereoquimica deste centro foi determinada através de
andlise de rotacdo Optica, sendo que a literatura'*® apresenta [o]p=-22,8° (c 2,0,
CHCIs) e o observado foi [o]p=-21° (¢ 2,0, CHClI3).

31.414 min 32 736 min

OH
w
(+/-)-156
IS - S
SD.IDD 32.IDD 34.IIJD
32,779 min
OH
A AN
(S)-156
em maior proporcao
31,162 min
29 N\ Joa0s
iy

Figura 26: Cromatogramas obtidos por CLAE: A) (+/-)-156; B) S-156. Condi¢des:
coluna Chiralpak IA (4,6 mm & x 250 mmL, tamanho da particula 5 um), eluente
hexano/isopropanol (98:2), fluxo 0,6 mL/min e leitura a um comprimento de onda (Anax) =
242 nm.

Apbs a obtencdo do composto (S)-156 foi realizada a etapa de protecéo
utilizando cloreto de p-metoxibenzila, NaH como base e DMF como solvente
(Esquema 42). A reacao levou a formagao do composto (S)-157 com rendimento
de 95%.
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A andlise de '"H-RMN evidenciou a incorporagéo do grupo p-metoxibenzila
pela presenga do sinal em 3,81 ppm relativo aos hidrogénios metilicos, dos dois
dubletos em 4,37 e 4,58 ppm dos hidrogénios diastereotdpicos do grupo benzila e
ainda do dubleto em 6,89 ppm e do multipleto na regido de 7,26-7,44 ppm,
totalizando nove hidrogénios aromaticos. Também foram observados os sinais dos
dois hidrogénios metilénicos em 2,33-2,57 ppm, do hidrogénio metinico em 3,97
ppm e quatro sinais referentes aos cinco hidrogénios ligados aos carbonos das
duas duplas ligacdes.

O espectro de '*C-RMN apresentou os sinais relativos ao grupo p-
metoxibenzila em 55,5 e 79,4 ppm (OCH3z e OCHAr, respectivamente) e na regido
dos aromaticos 113,9-159,9 ppm. A analise de IV mostrou o desaparecimento da
banda de absorgdo caracteristica da hidroxila livre. A andlise do espectro de
massas de alta resolugdo apresentou valor de m/z 295,1710 para CzH220> em
sua forma protonada, sendo que o valor calculado é de m/z295,1698.

Neste ponto do trabalho optou-se pelo uso de uma rota racémica para que
todas as reacoes envolvidas pudessem ser mapeadas. Tal escolha foi necessaria
devido a alilacdo de Keck apresentar um baixo rendimento com o aumento da
escala reacional. Desta forma, o composto 157 foi obtido em sua forma racémica
utiizando o produto de alilagdo do trans-cinamaldeido com brometo de
aliimagnésio, conforme ja descrito no Esquema 42.

Para finalizar a sintese da metilcetona (+/-)-159 foi utilizada a reacdo de
oxidacao de alcenos a compostos carbonilicos catalisada por paladio, conhecida
como reagdo de Wacker.'*®

Tal procedimento consistiu na oxidagdo da ligacdo dupla terminal na
presenca de PdCl,, de uma espécie de cobre como co-catalisador (Cu) e
atmosfera de oxigénio em solugdo aquosa. Inicialmente, estas condi¢cdes foram
testadas nos compostos (+/-)-156 e (+/-)-157 a fim de avaliar a influéncia do grupo

hidroxila livre e protegido (Esquema 44).

73



Apresentacao e discussado dos resultados

OR OR O

PdC|21 CuCl, Og
©/\M DMF, H,0,t.a., 24 h W
R=H (+/-)-156 R=H (+/-)-158 (41%)
R=PMB  (+/-)-157 R=PMB (+/-)-159 (36%)

Esquema 44: Reacdo de oxidagdo de Wacker dos compostos (+/-)-156 e (+/-)-
157.

Os resultados preliminares n&o serviram para avaliar qual o melhor
substrato a ser oxidado. Dessa forma, foi realizada uma série de experimentos
variando quantidades de PdCl,, empregando dois co-catalisadores diferentes de
cobre, diferentes estequiometrias, além de variar o solvente e a temperatura

reacional. Os resultados encontrados estao sumarizados na Tabela 3.

Tabela 3: Variacao das condigbes reacionais para a obtengdo dos compostos (+/-
)-158 e (+/-)-159.

©/\)oi/\ e Q/\M
condigGes
R=H (+/-)-156 R=H  (+-)-158
R=PMB  (+-)-157 R=PMB (+/)-159
Substrato  PdCl2 Co-catalisador Solvente Temp. Tempo Produto / rend.
(eq.) °C) (h) (%)°
1 (+/-)-156 0,1 0,1 eq. CuCl DMF/H,0O 25 2 (+/-)-158 / 35 (34)
2 (+/-)-156 0,1 0,1 eq. CuCl DMF/H,0O 25 24 (+/-)-158 / 32 (25)
3 (+/-)-156 0,1 0,1 eq. Cu(OAc)..H,O DMF/H.O 65 2 (+/-)-158 /12 (27)
4 (+/-)-156 0,1 1 eq. CuCl DMF/H,0O 65 12 (+/-)-158 / 24 (42)
5 (+/-)-156 1 1 eq. CuCl DMF/H,0 25 24 (+/-)-158 /36 (11)
6 (+/-)-157 0,1 0,1 eq. CuCl DMF/H,0 25 24 (+/-)-159 / 41 (16)
7 (+/-)-157 0,1 0,2 eq. Cu(OAc)»2.H,O DMF/H,O 65 10 (+/-)-159 / 31 (50)
8 (+/-)-157 0,1 0,2 eq. CuCl DMA/HO 65 10 (+/-)-159 / 32 (20)
9 (+/-)-157 0,1 2 eq. CuCl DMF/H,O 25 24 (+/-)-159 /60 (12)
10 (+/-)-157 1 2 eq. Cu(OAc),.H0O DMF/H,O 25 2 (+/-)-159 /62 (12)

a) rendimento reacional (recuperagao material de partida) em %

Observando-se os resultados encontrados na Tabela 3, os melhores
rendimentos foram obtidos quando a reacdo de Wacker foi realizada para o
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substrato (+/-)-157, obtendo (+/-)-159 com rendimentos de 60% e 62% (entradas 9
e 10). Isso nos levou a adotar a condi¢cao da entrada 9, pois embora a entrada 10
apresente menor tempo reacional, a condicdo experimental da entrada 9 requer
cloreto de paladio em quantidades cataliticas.

O mecanismo da reacao de Wacker, embora nao totalmente esclarecido,
envolve a complexacao do alceno com Pd, seguido do ataque do nucledfilo, que
pode ocorrer intra ou intermolecular, sendo este o passo determinante da
velocidade. Apds a eliminacao de hidreto, ocorre a restituicdo do catalisador e a
formacao do produto oxidado. A espécie de cobre atua como re-oxidante do

paladio (0) para paladio (Il) (Esquema 45)."%*

O
)]\ + HCI + H,O H,O
R__CHs 2 Cu<”>c;\<
- H—0
Cl,,  .H insercéo 1,2 4)/‘| 0.5 0, + 2 HCI
(Pd\ — P C—GH Pd©) 2 culic
7 eliminagao
H20 R4I/ H20 R H redutiva w04
R / eliminagéio o e alisador INICIA
H—\C— OH hidreto em B AQUI
cl, )| eliminacéo PdClZ
IPd—CH2 hidreto em B ©
Hgo( forma@écl) de 2Cl
passo determinante compee
p da velocidade Cl,/Pd\\CI 20
C Cl, Cl a
‘Pd" ataque gg&riﬁggﬁgo C|( ~cl
HO( AN nucleofilico troca de cl., @ \C|

/CH2 cl, ligante (
Cl

CH —\
HO™ "\ ‘@7? f R
R H H,O Cl

Esquema 45: Mecanismo da reacao de oxidagdo de Wacker.'3* 148

O composto (+/-)-159 apresentou no espectro de 'H-RMN o
desaparecimento dos sinais da ligacéo dupla terminal (antes em 5,05-5,14 e 5,78-
5,94 ppm), um novo sinal em 2,17 ppm relativo a metila da cadeia principal, a
alteracao na mutiplicidade dos hidrogénios (antes alilicos e agora a-carbonilicos),
acompanhado da desblindagem de um dos hidrogénios, apresentando dois
dubletos de dubletos em 2,60 e 2,91 ppm. No espectro de carbono foi evidenciado
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o sinal do carbono carbonilico em 206,5 ppm, o sinal da metila da cadeia principal
em 31,1 ppm, além dos sinais caracteristicos ja apresentados pela molécula. No
espectro de IV foi observada a banda caracteristica do estiramento da ligagéao
C=0 de cetonas em 1714 cm™. A anéalise de EMAR-ESI apresentou valor de m/z
310,1585 para CooH2203 [M*], sendo que o valor calculado de m/z 310,1569.

3.2.2.2.  Sintese dos acetonideos (+/-)-166a (1,3-sin) e (+/-)-
166b (1,3-anti).

Para avancar na rota de sintese dos compostos 41’ e 42’, apds a obtencgao
da metil cetona (+/-)-159 foram realizados testes da reacao alddlica desta metil
cetona com o aldeido 136, com dois grupos protetores diferentes.

As reagdes aldolicas consistem em uma das ferramentas mais Uteis para a
construgao de ligagdes carbono-carbono, sendo que os fatores responsaveis pelo
controle da diastereosseletividade envolvendo enolatos metalicos estéo
relacionados com a natureza do &cido de Lewis utilizado, presenca de centros
estereogénicos nos substratos e no acido de Lewis, volume e natureza dos
substituintes nos substratos, além das condicdes reacionais.'?*'?

Com base em dados da literatura para as reacdées com inducao 1,5-anti,
decidiu-se utilizar enolatos de boro. Foram testadas como acido de Lewis duas
boranas com reatividades diferentes, BuBOTf e (c-Hex).BCIl. Observando a
grande dependéncia desta reacédo frente a variagdes de condi¢cdes reacionais,
realizou-se uma série de experimentos, alterando ndo s6 a ordem de adicao dos
reagentes, o tempo de enolizacao e a temperatura de enolizagdo, como também o
grupo de protecao do aldeido 136, utilizando TBS (120) e TIPS (161).

O aldeido 120 foi obtido como ja descrito anteriormente no Esquema 32,
enquanto que a sintese do aldeido 161 foi realizada de maneira analoga, variando
o agente sililante. Desta maneira, o diol 137 foi convertido no composto
monoprotegido 160 utilizando cloreto de tri-iso-propilsilila (TIPSCI), segundo
metodologia de McDougal e Oh.™ O diol monoprotegido 160 foi obtido em 85%
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de rendimento e submetido a condi¢cées de condicbes de Swern, levou ao aldeido
correspondente 161 com rendimento de 87% (Esquema 46).

TIPS-CI, NaH, DMSO, (CICO),, EtsN, Q

THF, 0 °C - ta. DCM, -78°C - t.a.
HO™"oH 959 2 o "oTIPS = H)J\/\onps
(] ()
137 160 87% 161

Esquema 46: Sintese do aldeido 161.

O composto 160 foi analisado por 'H-RMN e a incorporacdo de apenas um
grupo tri-iso-propilsilila (TIPS) foi evidenciada devido a presenga de dois tripletos
na regido de 3,84 ppm e 3,93 ppm. Observando o espectro de '*C-RMN, os
carbonos metilénicos apresentaram dois sinais distintos em 62,6 e 63,5 ppm e
outro em 34,3 ppm, além dos sinais referentes ao grupo TIPS em 11,9 e 18,0 ppm.

O produto da etapa de oxidacdo 161 também foi analisado por 'H-RMN,
sendo evidenciado o desaparecimento de um dos tripletos na regido de 3,8 ppm e
0 surgimento de um sinal caracteristico de aldeido em 9,84 ppm, mantendo os
sinais dos 4 hidrogénios metilénicos e do grupo protetor. No espectro de *C-RMN
o sinal referente a funcédo aldeido foi observado em 202,3 ppm. A formacao da
carbonila também foi confirmada pelo espectro de IV, com o surgimento da banda
em 1730 cm™', ndo sendo mais observado o sinal referente ao estiramento da
ligacdo O-H.

De posse dos dois aldeidos, foi realizada uma série de experimentos
variando a estequiometria do reagente de boro, sua natureza, temperatura e
tempo de enolizagdo e reacional, além do solvente. Os resultados encontrados
estao listados na Tabela 4.
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Tabela 4: Variacao das condigdes reacionais para a obtengdo dos compostos (+/-

)-162 e (+/-)-163.
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PMBO O 0 Borana, PMBO O (:)H
solvente, base A
X . HJI\/\OR _— A OR
(+/-)-159 120 R = TBS (+/-)-162 R =TBS
161 R =TIPS (+/-)-163 R = TIPS
Aldeido Borana Base Solvente  Temp. Tempo Produto / rend.
enolizacao/ reacional (%)
tempo Temp.
1 120 (cHex)2BClI EtsN Et.O -78°C/2h 2h/-78°C -
(1,5eq.) (1,05eq.) (1,1 eq.) 20 h/-20°C
2 120 (cHex)2BClI EtsN EtO -78°C/1h 2h/-78°C (+/-)-162 /17
(3 eq.) (1,05 eq.) (1,1 eq.) -20°C/0,5h 20 h/-20°C
0°C/05h
3 120 (cHex)2BClI EtsN DCM -78°C/1h 2h/-78°C -
(1,5eq.) (1,05eq.) (1,1 eq.) -20°C/0,5h 20 h/-20°C
0°C/05h
4 161 (cHex)2BClI EtsN DCM -78°C/1h 2h/-78°C (+/-)-163 /25
(1,5eq.) (2,1eq) (2,2 eq.) -20°C/0,5h 20h/-20°C
0°C/05h
5 120 BuzBOTf DIPEA DCM -78°C/1h 2h/-78°C -
(1,5eq.) (1,05 eq.) (1,1 eq.) 20 h/-20°C
6 161 BuzBOTf DIPEA DCM -78°C/1h 2h/-78°C -
(1,5eq.) (1,05 eq.) (1,1 eq.) 20 h/-20°C
7 120 BusBOTf DIPEA EtO -78°C/1h 2h/-78°C (+/-)-162 / 33
(1,5eq.) (Beq) (3,3 eq.) 20 h/-20°C
8 120 (cHex)2BClI EtsN DCM -78°C/ 2 h 3h/-78 °C (+/-)-162 / 55
(3 eq.) (3,0 eq.) (3,3 eq.)

Embora triflatos de boro sejam mais reativos que cloro boranas, os
melhores resultados em termos de rendimento foram encontrados utilizando-se (c-
Hex).BCI com o aldeido 120, sendo empregados diclorometano como solvente e
EtsN como base (entrada 8). Embora a relacao 1,5-anti ndo tenha sido confirmada,
a andlise de "*C-RMN do produto obtido demonstrou claramente a obtencdo de
um isdbmero preferencial (entradas 8), o que pode ser observado na Figura 27

pela expansao do espectro de *C-RMN do composto (+/-)-162.
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Figura 27: Expanséo do espectro de '*C-RMN (62,5 MHz, CDCl;) do composto
(+/-)-162.

A caracterizagdo do aduto (+/-)-162 por 'H-RMN baseou-se na presenca de
dois multipletos em 1,60-1,68 e 2,55-2,64 ppm relativos a dois hidrogénios
metilénicos cada, sendo este Ultimo sobreposto a um dos hidrogénios do outro
grupo metilénico a-carbonilico, que apresentou o0 segundo hidrogénio
diastereotépico como um dubleto de dubleto em 2,93 ppm. Os hidrogénios do CH>
ligado ao oxigénio sililado foram observados como um multipleto em 3,79-3,81
ppm. Este ultimo sinal encontra-se sobreposto ao singleto dos hidrogénios
metilicos do grupo protetor p-metoxibenzila, que apresentou deslocamento de 3,79
ppm. Os hidrogénios diastereotépicos do grupo protetor PMB apresentaram
deslocamento semelhante aos hidrogénios metinicos, sendo observados dois
multipletos na regido de 4,28-4,37 e 4,44-456 ppm, cada um deles com
integracao correspondente a dois hidrogénios. Foram evidenciados ainda os sinais
do grupo TBS, da ligacdo dupla estirénica e dos dois sistemas aromaticos
presentes na molécula.

No espectro de '*C foi evidenciado um sinal referente a cetona em 208,6
ppm, 10 sinais dos carbonos aromaticos e da ligacao dupla na regidao de 113,8-
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159,2 ppm, sinais referentes aos dois carbonos carbindlicos em 76,1 e 66,9 ppm,
aos carbonos sp® do grupo de protecio PMB em 55,2 e 70,3, quatro sinais
relativos aos carbonos metilénicos em 61,4, 51,0, 49,5 e 38,3 ppm, além dos
sinais do grupo TBS.

O excesso diastereoisomérico encontrado para as reagdes alddlicas
mediadas por enolatos de boro pode ser explicado assumindo-se dois modelos
para o estado de transicao, podendo este adotar conformacéo do tipo bote ou do
tipo cadeira. Recentemente, Goodman e Paton'®' publicaram um estudo teérico
onde foi proposta a existéncia de uma ligacdo entre o hidrogénio do aldeido e o
oxigénio do substituinte em B, levando a uma estabilizagao do estado de transicao
proposto (Figura 28). A magnitude desta ligacao formil foi avaliada para estados
de transicao do tipo bote e do tipo cadeira, sendo a conformacao bote favorecida.
Na Figura 28 estdo sendo comparados os estados de transicdo que levam a
inducao 1,5-sin 164a e 1,5-anti 164b, sendo que é possivel observar que em 164a
existe uma interacdo estérea entre o grupo PB-alquil e o ligante de boro,

desfavorecendo esta aproximagao.

~&

PQ
L A
B

_—0-H
Rl . %}}
[e]
R2
164a 164b
ET 1,5-sin ET 1,5-anti

Figura 28: Proposta de Goodman e Paton para as estruturas do estado de

transicdo que explicam a inducdo assimétrica 1,5-anti.'”’

Apds a obtencdo do aduto alddlico foi realizada a etapa de reducao
seletiva. Inicialmente, foi empregada a redugédo 1,3-sin do composto (+/-)-162,
visando obter o alvo sintético 41’. Ap6s reducéo, foi realizada a protecao do diol
com 2,2-dimetoxipropano e p-tolueno sulfonato de piridinio (PPTS) (Esquema 47),
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sendo nesta segunda etapa determinado o excesso diastereoisomérico da etapa

de reducao.
PMBO O HO PMBO OH OH
H AouB N 2 -
\ oTBS ———— OTBS
(+-)-162 (+/-)-165a
(88% de rend. para A e 74% para B)
, PMBO o><o
S Smetoxipropano, ~ T A - DIBAL-H, THF,-78°C, 1 h
- oTBS B- (n-Bu)3B, THF, ar sintético, 2 h, t.a.,
65% entao: -78 °C, LiBH,
(+/-)-166a

Esquema 47: Obtencao do acetonideo (+/-)-166a.

A reducédo da B-hidroxicetona (+/-)-162 foi inicialmente realizada utilizando-
se DIBAL-H, a -78 °C, escolhido por ser uma metodologia bastante simples e
direta. Embora nesta condicdo tenha sido obtido um bom rendimento, apés
formacao do acetonideo (+/-)-166a observou-se uma baixa seletividade do
composto 1,3-sin com relagao ao composto 1,3-anti (4,5:1) (Esquema 14).

A seletividade pode ser explicada pela formacdao de um intermediario
alcéxido metdlico, permitindo a formacdo de complexos ciclicos com rigida

|,150

organizacao estrutura sendo que a preferéncia facial decorre da transferéncia

intermolecular dos ions hidretos para o intermediario ciclico favorecido por efeitos

estereoeletronicos (Figura 29)."®

150 3) Bartoli, G.; Belluci, M. C.; Bosco, M.; Dalpozzo, R.; Marcanti, E.; Sambri, L. Chem. Eur. J.
2000, 6, 2590. b) Hoyeda, A. H.; Evans, D. A.; Fu, G. C. Chem. Rev. 2003, 93, 1307. c) Narasaka,
K.; Pai, F. —=C. Tetrahedron, 1984, 40, 2233.
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Figura 29: Origem do controle estereoquimico da reducao da B-hidroxicetona (+/-)-
162.118, 150

Com a analise do curso estereoquimico da reacdo, pode-se inferir que
quanto mais compacto for o estado de transicdo ciclico, maior devera ser a
seletividade.

Comparando o tamanho de ligagdo O-B e B-C com ligacées M-O e M-C™’
pode-se dizer que um estado de transicdo onde o complexo ciclico possui como
agente quelante um atomo de boro é mais compacto do que utilizando aluminio,
zinco ou magnésio, uma vez que as ligacbes O-B e B-C sdo mais curtas. Desta
forma, para contornar o baixo excesso obtido na reacao de reducdo com DIBAL-H
foi realizada a reacdo de reducdo nas condigdes modificadas de Narasaka e
Pai.’™® ™2 Em termos de mecanismo, cabe ressaltar que uma maior
diastereosseletividade da reducgdo utilizando esta metodologia esta relacionada ao
fato de inicialmente ser formado um complexo com boro e sé entdo o agente
redutor ser adicionado.

De fato, a analise do espectro de hidrogénio do diol (+/-)-165a demonstrou
um aumento na proporcdo do isébmero preferencial, fato confirmado apés a

obtencao do acetonideo (+/-)-166a, sendo que esta metodologia levou ao diol em

YTM-0=1,9-22A;B-0=1,4-15A; M-C=2,0-22AeB-C=1,5-1,6 A; sendo M = Li, MgLi, ZnLi,
AlLi,

192 3) Narasaka, K.; Pai, F. -C. Chem. Lett. 1980, 1415. b) Paterson, I.; Norcross, R. D.; Ward, R.
A.; Romea, P.; Lister, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11287. c) Nicolaou, K. C.; Nold, A. L.;
Milburn, R. R.; Schindler, C. S.; Cole, K. P.; Yamaguchi, J. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1760. d)
Kathawala, F. G.; prager, B.; Prasad, K.; Repic¢, O.; Shapiro, M. J.; Stahler, R. S.; Widler, L. Helv.
Chim. Acta 1986, 69, 803.
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rendimento de 74%. Tradicionalmente, o protocolo de Narasaka utiliza como
agente redutor NaBH4. Entretanto, em nosso trabalho foi utilizado LiBH4, por
apresentar melhor solubilidade em THF, podendo ser adicionado em solugao.

Analisando o espectro de 'H-RMN, a formacdo do diol (+/-)-165a foi
evidenciada pela blindagem no deslocamento quimico de um dos grupos o-
carbonilicos, antes na regido de 2,55-2,64 ppm e agora na regiao de 1,42-1,81
ppm, como um multipleto, juntamente com mais dois CHp, totalizando 6
hidrogénios. Os trés hidrogénios carbindlicos se encontram com deslocamentos
quimicos na regiao de 4,06-4,34 ppm, juntamente com um dos hidrogénios
diastereotopicos do CH, pertencente ao grupo PMB. O segundo hidrogénio do
CH2 do grupo de protecao apresentou um dubleto em 4,60 ppm e o grupo CHs
apresentou deslocamento quimico de 3,80-3,90 ppm, sobreposto aos hidrogénios
metilénicos ligados ao atomo de oxigénio sililado. Os sinais do grupo TBS também
foram observados, assim como o dubleto de dubletos em 6,18 ppm e o dubleto em
6,58 ppm, ambos da ligacdo dupla e os sinais relativos aos hidrogénios aromaticos
em 6,89 ppm e 7,24-7,34, como um dubleto e um multipleto, respectivamente.

Na andlise de '>C-RMN foi observado o desaparecimento do sinal da
funcdo cetona, sendo observados trés sinais relativos aos carbonos carbindlicos
em 75,8, 70,3 e 62,0 ppm. Os sinais dos carbonos sp® do grupo PMB
apresentaram deslocamentos de 72,2 e 55,3 ppm. Foram observados os sinais do
grupo TBS em 25,9, 18,2 e -5,5 ppm. Os sinais dos carbonos sp? da ligagdo dupla
e aromaticos apresentaram deslocamento quimico na faixa de 113,9 a 159,2 ppm.

Como mencionado, a determinagcdo da estereoquimica do isémero
preferencial foi realizada utilizando-se a metodologia desenvolvida por
Rychnovsky,® que consiste em sintetizar o acetonideo correspondente ao diol e
analisar o deslocamento quimico dos substituintes metila e do carbono quaternario
da funcéo cetal.

Os acetonideos derivados de dibis 1,3-sin preferem adotar a conformacéao
em cadeira. Enquanto um grupo metila ocupa a posicao axial, 0 outro grupo metila
ocupa a posicdo equatorial. No espectro de *C-RMN, a metila axial apresenta

deslocamento quimico de 6=19,4 + 0,2 ppm, enquanto o grupo metila em
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equatorial apresenta 6=30,0 £ 0,2 ppm. O carbono quaternario do cetal apresenta

5=98 + 0,8 ppm (Esquema 48)."%*

H

_><Q R\_o /\ 98,1+0,8 ppm
AN™~pt — R o CHz ~—
R R vﬁ 30,0 £0,2 ppm
Acetonideo 1,3-sin H CHs 19,4 £ 0,2 ppm
Cadeira
N H X CH;
L= o Ay
— R CH — o] CH3
R R1 %ﬁ/ 3 o
R, X
H

3

N /

Acetonideo 1,3-anti

R H
O _CH,
\ >< 24,6 +0,2 ppm
o CHj3
R H
100,6 £ 0,8 ppm
Bote torcido

Esquema 48: Dados de RMN de '*C para os acetonideos 1,3-sin e 1,3-anti."

Em acetonideos 1,3-sin, onde as interacdes de natureza estérica mantém o
anel na conformacao cadeira, 0 aumento da blindagem carbono cetal, assim como
do grupo metil posicionado na posicdo axial da conformacdo cadeira pode ser
explicado pelas interagdes do par de elétrons nao ligantes dos atomos de oxigénio
e o orbital anti-ligante da ligacdo C-Meuia (No—0*c-me), Que causam um

deslocamento para o campo mais alto destes dois sinais (Figura 30)."*

'3 Tormena, C. F.; Dias, L. C.; Rittner, R. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 6077.
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Figura 30: InteragGes tipo hiperconjugativas anoméricas para os acetonideos 1,3-
153

sin.

Ja os acetonideos derivados de dibis 1,3-anti adotam a conformacao bote
torcido, onde os dois grupos metila estdo em vizinhanca idéntica, apresentando o
mesmo deslocamento quimico, cerca de 6=24,6 = 0,2 ppm. O carbono quaternario
do acetonideo apresenta 6= 100,6 = 0,8 ppm (Esquema 48).

Desta forma, o acetonideo (+/-)-166a foi sintetizado com rendimento médio
de 65% e a andlise do seu espectro de '*C-RMN apresentou um sinal em 98,5
ppm e outro em 100,3 ppm, referente ao carbono do cetal dos dois isémeros.
Quando foi utilizada a metodologia envolvendo DIBAL-H para a sintese do diol
precursor do acetal, foi observada uma proporcao de 4,5:1. Para o composto (+/-)-
166a, obtido pela rota B (metodologia de Narasaka), tem-se apenas o sinal em
98,5 ppm, indicando uma selecdo maior que 95:5.

Apés determinar as condi¢des reacionais para obtencado do acetonideo (+/-
)-1664a, foi sintetizado o acetonideo (+/-)-166b. Para obter a relacéo 1,3-anti no diol
(+/-)-165b foi aplicada a metodologia desenvolvida por Evans, que consiste em
empregar o redutor triacetoxiboridreto de tetrametilaménio (MesNBH(OAc)s). O
uso deste redutor brando é o meio mais comum para obter a relacao anti em 1,3-
didis, normalmente levando a bons rendimentos e excelentes excessos
diastereoisoméricos.'™ Desta maneira, a reacdo do aduto (+/-)-162 com
Me4sNBH(OACc); levou ao diol (+/-)-166b com 85% de rendimento, utilizando como
solvente uma mistura 1:1 de acetonitrila/acido acético (Esquema 49).

5 Bode, S. E.; Wolberg, M.; Miller, M. Synthesis 2006, 557.
85



Apresentacao e discussado dos resultados

MesNBH(OAC)s,
PMBO O OH CH3CN/ACOH (1:1), PMBO OH OH

-78°C,4h
~ OTBS X OTBS
85%
(+/)-162 (+/-)-165b
PMBO o><(_)
2,2-dimetoxipropano, B
PPTS, DCM, 12 h,t.a. N OTBS
65%

(+/-)-166b

Esquema 49: Sintese dos compostos (+/-)-165b e (+/-)-166b.

O espectro de 'H-RMN do produto (+/-)-165b apresentou sinais
semelhantes ao seu diastereoisébmero (+/-)-165a. O sinal correspondente a um
dos CH. a-carbonilicos antes na regido de 2,55-2,64 ppm, com a reducao
apresentou deslocamento na regiao de 1,58-2,05 ppm, na forma de um multipleto
sobreposto a outros quatro hidrogénios metilénicos. Foram evidenciados os
multipletos dos hidrogénios carbindlicos em 4,14-4,27 ppm, os dois dubletos do
CH. pertencente ao grupo protetor PMB em 4,35 e 4,59 ppm e um singleto
referente a metila pertencente ao mesmo grupo em 3,79 ppm, mesma regido onde
foi observado um multipleto referente aos hidrogénios metilénicos ligados ao grupo
OTBS. Foram evidenciados também os sinais do grupo protetor TBS, os sinais
dos hidrogénios da ligacdo dupla e dos aromaticos. J& no espectro de '*C-RMN, o
deslocamento quimico dos carbonos do produto (+/-)-165b apresentaram
pequenas diferengas com relagdo ao isébmero (+/-)-165a. Os sinais referentes aos
trés carbonos carbindlicos, no isbmero (+/-)-165a apresentaram deslocamento de
75,8, 72,2 e 69,1 ppm, enquanto no isémero (+/-)-165b estes mesmo carbonos
apresentaram deslocamentos de 80,3, 68,7 e 68,2 ppm. A regidao dos carbonos
sp® nao sofreu alteracdes com relagdo a (+/-)-165a, 0 mesmo observado para os
carbonos metilénicos da cadeia principal e para os carbonos dos grupos
protetores PMB e TBS.

O mecanismo desta reducao envolve uma troca do ligante acido acético do

anion triacetoxiboridreto por uma molécula de alcool. O intermediario resultante,
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um alcoxidiacetatoboridreto, reduz a cetona proxima por uma transferéncia
intramolecular de hidreto. Esta transferéncia sé é possivel devido a este redutor
ser um doador de hidreto mais forte que, por exemplo, boridreto de sédio. O curso
estereoquimico desta reacdo pode ser racionalizado pelo estado de transicao
descrito na Figura 31. Como este intermediario ciclico de seis membros assume a
conformacédo cadeira, a diastereosseletividade é racionalizada pela transferéncia
de hidreto ocorrendo preferencialmente pela face da cetona que permite que seu
substituinte R permaneg¢a em uma posicdo de menor impedimento estérico, ou

: (o1 117
seja, pseudo-equatorial.
iE
AcQ) (gH
Aco’B\Tg'J#R' OH OH
HT\ T RN
+O—H R R
Me,NBH(OAC); L d
O OH  DCM/ACOH (1:1), 165a
J\/’\ -78°C.4h minoritario
R R
162 [ H ¥
AcIO ‘aH OH (:)H
—>Ac0’B\.‘9'J§R' — i Npe
R= PMBO _R= L R | 165b
N X 1BSOTY majoritario

Figura 31: Estado de transigdo proposto para definir o curso estereoquimico da
reducdo de Evans. "’

Obtido o alcool (+/-)-165b foi realizada a reacao de formacao do acetonideo
correspondente (+/-)-166b (Esquema 49). O produto foi obtido com rendimento de
médio de 65%, de maneira analoga ao isdmero (+/-)-166a.""” Para o isdmero (+/-)-
166b, o carbono quaternario da funcéo cetal, no espectro de *C-RMN apresentou
unicamente um sinal em 100,3 ppm. Ja para as metilas desta mesma funcéo,
foram observados dois sinais com apenas uma leve variagdo do deslocamento
quimico (24,8 e 25,1 ppm). Para o isbmero 1,3-sin (+/-)-166a, o carbono
quaternario foi observado com um deslocamento de 98,5 ppm, ao passo que as
metilas foram observadas em 19,9 e 30,3 ppm. Pelo modelo de Rychnovsky>°
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podemos afirmar que a razao diastereoisomérica da reagédo foi superior a 95:5

também para a reducéo 1,3-anti.

3.2.2.3. Sintese dos ésteres a,B-insaturados (+/-)-169a e (+/-)-
169b.

Dando continuidade a rota sintética proposta para os compostos 41’ e 42’,
apdés a sintese dos compostos (+/-)-166a,b foi realizada a obtencao dos
intermediarios avancados (+/-)-169 contendo todos os atomos de carbono
necessarios para a obtencdo das moléculas alvo. Foram entdo realizadas as
etapas de desprotecdo da hidroxila primaria, oxidacao e olefinacdo de Horner-

Wadsworth-Emmons, utilizando a modificacéo de Still-Gennari'*’ (Esquema 50).

TBAF, THF
ta.1h

a13-sin
PMBO o><g PMBO o><g
A _ | ~ <
oTBS quant. OH
(+/-)-166a HF Piridina (+/3167a
(+/-)-166b Pt (+/--167b
b 1,3-anti
1) NMO, TPAP, PM 4A ‘><
DCM, ta, 1h
2) 168, 18-crown-6, KHMDS, PMBO O O 0 0
THF, ta, 2h A N FiCH,CO'P \)J\OCHS
50% rend do isémero Z CO,Me F3CH>CO
p/ 2 etapas (+/-)-169a 168
(+/-)-169b

Esquema 50: Obtencao dos intermediarios avangados (+/-)-168a e (+/-)-168b.

Para o isbmero 1,3-sin (+/-)-166a, o grupo protetor de silicio foi removido
utiizando TBAF, levando ao alcool (+/-)-167a com rendimento quantitativo.
Entretanto, ao aplicarmos esta mesma metodologia ao isbmero 1,3- anti (+/-)-
166b, foi observada a degradacdo do material de partida. Como alternativa, foi
aplicado como metodologia de remocgéo de grupos protetores sililados o complexo
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HF-piridina, com base nos resultados obtidos por Wiliams na sintese do
Forboxazol A."™® Esta alternativa levou ao &lcool primario correspondente (+/-)-
167b em rendimento quantitativo.

As andlises de 'H-RMN e C-RMN dos compostos (+/-)-167a e b
confirmaram a remog¢ao do grupo protetor TBS, ndo sendo observado nenhum
sinal relativo aos hidrogénios deste grupo. Em ambos espectros de IV destes
compostos foi observada a banda referente a hidroxila livre na regido de 3400 cm™.

Ao comparamos os espectros de 'H-RMN dos compostos (+/-)-167a e (+/-)-
167b com seus precursores observamos que nao ocorreu uma variacao
significativa nos deslocamentos dos hidrogénios metilicos do acetonideo, ou dos
hidrogénios metilénicos da molécula. Para o composto (+/-)-167a, a regidao dos
hidrogénios carbinélicos apresentou uma definicdo maior, sendo que o sinal dos 3
hidrogénios, na forma de um multipleto em 4,05-4,24 ppm, ndo saiu sobreposto a
nenhum outro sinal. Ja para o composto (+/-)-167b, 0 mesmo multipleto referente
a estes trés hidrogénios apresentou deslocameto de 3,84-4,13, havendo
sobreposicao aos sinais da metoxila do grupo PMB e dos hidrogénios do carbono
metilénico ligado a hidroxila livre.

Comparando os espectros de '*C-RMN dos compostos (+/-)-167a e b,
poucas variagdes foram encontradas. Os deslocamentos quimicos que mais
discordaram entre si foram os referentes aos carbonos carbindlicos. Enquanto o
composto (+/-)-167a apresentou sinais em 65,1, 69,4 e 75,4 ppm para os trés
carbonos carbindlicos, o composto (+/-)-167b apresentou sinais em 63,5, 66,4 e
77,0 ppm. Os sinais do acetonideo do composto (+/-)-167a 1,3-sin referentes aos
carbonos das metilas apresentaram deslocamento em 19,9 e 30,3 ppm, ja para o
carbono quaternario o deslocamento encontrado foi de 98,7 ppm. Os mesmo
sinais para o composto (+/-)-167b 1,3-anti foram observados em 24,8, 25,0 e
100,5 ppm.

A andlise do espectro de massas de alta resolucao para os compostos (+/-
)-167a e (+/-)-167b de férmula molecular CysH3405 apresentaram valores de m/z

195 Williams, D. R.; Kiryanov, A. A.; Emde, U.; Clark, M. P.; Nerliner, M. A.; Reeves, J. T. Proc. Natl.
Acad. Sci. U. S. A. 2004, 101, 12058.
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427,2491 e 427,2630, para suas formas protonadas, sendo que o valor calculado
de m/z para este composto protonado foi de 427,2484.
Apbs obter os élcoois (+/-)-167a,b foi realizada a etapa de oxidacao

segundo a metodologia desenvolvida por Ley'"

(Esquema 50). Este intermediario
foi isolado e utilizado sem prévia purificacao na etapa de olefinacéo.

Para obter a ligacao dupla com a geometria necessaria Z foi escolhida a
reacao de Horner-Wadsworth-Emmons, com a variagdo desenvolvida por Still e
Gennari.'” Foi utilizado como reagentes trifluoroetilfosfono éster (168),
hexametildissilazida de potassio (KHMDS) e éter de coroa 18-crown-6, em THF.
Os produtos (+/-)-169a e b foram obtidos em 50% de rendimento para as duas
etapas (Esquema 50).

No espectro de "H-RMN do composto (+/-)-169a foi evidenciada a ligacdo
dupla pelo surgimento dos sinais em 5,82-5,88 e 6,36 ppm, como um multipleto e
dubleto de tripletos, respectivamente. O sinal dos hidrogénios metilicos da funcao
éster apresentaram deslocamento quimico em 3,70 ppm, proximo ao
deslocamento dos hidrogénios metilicos do grupo p-metoxibenzila (3,81 ppm). Foi
observado a desblindagem de dois hidrogénios metilénicos. Os hidrogénios antes
na regidao de 1,57-1,78 ppm agora apresentaram deslocamento de 2,68-2,97 ppm,
caracteristico de CH, alilico. Os sinais da ligacdo dupla estirénica, do anel
aromatico e demais hidrogénios metilénicos e metilicos ndo sofreram muita
variagdo. Os sinais dos hidrogénios carbindlicos foram observados como dois
multipletos em 3,95-3,98 e 4,10-4,23 ppm, com integracdo de um e dois
hidrogénios, respectivamente.

A andlise do espectro de *C-RMN do composto (+/-)-169a apresentou os
carbonos do grupo acetal em 19,9, 30,2 e 98,7 ppm. Ja os carbonos metilénicos
apresentaram deslocamento quimico de 35,6, 36,9 e 43,0 ppm. O carbono metilico
do éster teve seu sinal em 51,1 ppm, enquanto o CHs; do grupo PMB teve
deslocamento em 55,3 ppm. Os carbonos carbinélicos foram observados em 65,1,
68,5 e 75,4 ppm, na mesma regidao o carbono metilénico do grupo PMB (70,2
ppm). A ligagdo dupla do sistema a,B-insaturado apresentou deslocamento

quimico de 120,6 e 146,1 ppm, sendo encontrados na regido de aromaticos mais
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dez sinais referentes a carbonos sp® da outra ligacdo dupla e dos anéis
aromaticos. A carbonila do éster a,B-insaturado foi observada em 166,7 ppm. O
espectro de IV apresentou banda caracteristica de carbonilas de éster a,p-
insaturado em 1720 cm’™.

Para o composto (+/-)-169b as mesmas observagdes foram realizadas,
sendo que no espectro de 'H-RMN, os hidrogénios alilicos apresentaram-se como
um multipleto em 2,65- 2,99 ppm. A ligacdo dupla do sistema o,B-insaturado foi
observada em 5,85 ppm (dubleto) e em 6,26-6,36 ppm (multipleto). O sinal dos
hidrogénios metilicos da funcao éster e do grupo PMB foram observados em 3,70
e 3,81 ppm, respectivamente. Os hidrogénios carbindlicos foram observados como
dois multipletos em 3,85-4,03 (2H) e em 4,06-4,31 ppm (1H).

Os sinais do grupo acetonideo na andlise do espectro de *C-RMN do
composto (+/-)-169b foram observados em 24,7, 249 e 100,4 ppm. Ja os
carbonos metilénicos apresentaram deslocamento quimico de 34,9, 38,0 e 41,6
ppm. O carbono metilénico do grupo PMB foi observado em 69,9 ppm, na mesma
regiao dos carbonos carbindlicos (63,5, 66,0 e 77,0 ppm). O carbono metilico do
éster teve seu sinal observado em 51,0 ppm, enquanto o CH3 do grupo PMB teve
deslocamento de 55,3 ppm. Os sinais aromaticos e das duas duplas ligacdes
foram observados na regiao de 113,8 a 159,1 ppm. A carbonila do éster a,p-
insaturado foi observada em 166,7 ppm, deslocamento idéntico ao isémero (+/-)-
169a. O espectro de IV apresentou banda caracteistica de carbonilas de éster em
1721 cm™,

Para o composto 169a também foi realizado espectro de nOe-RMN, onde
um incremento de 2,11% foi encontrado para o hidrogénio vinilico quando
irradiado o outro hidrogénio da ligacao dupla. Este baixo valor encontrado colocou
em duvida a geometria da ligacdo dupla do produto preferencialmente obtido.
Entretanto, ao isolar o produto mindritario e comparar os valor da constante de
acoplamento entre os hidrogénios da ligagao dupla, foram encontrados J = 11 Hz
para o composto majoritario e J = 15 Hz para o composto minoritario. Como a
constante de acoplamento menor refere-se ao isémero cis, a seletividade na etapa

de formacao da ligacao dupla foi confirmada.
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As reacOes de olefinagdo de Horner-Wadsworth-Emmons e Wittig para
ilideos estabilizados com aldeidos sdo os dois métodos mais utilizados para a
prepacado de alcenos com geometria E. Em 1983, Still e Gennari'* introduziram o
primeiro caminho geral para preparar olefinas Z a partir de aldeidos pela
modificacdo do reagente fosfonato utilizado na olefinacdo de Homer-Wadsworth-
Emmons. Este caminho utiliza o acoplamento eletrofilico de bis(trifluoralquil)
fosfonoésteres com aldeidos, na presenca de bases fortes para preparar cetonas
e ésteres Z-a,B-insaturados, sendo que bons resultados sdo observados para a
obtencdo de alcenos bis e tri-substituidos.'3*

O mecanismo para a olefinagdo Horner-Wasworth-Emmons nao é
completamente esclarecido, sendo que na modificacdo de Still-Gennari o fosforo
tem dois grupos trifluoralcoxidos retiradores de elétrons. Neste caso, o rearranjo
do aduto quelado para formar a oxifosfetana é favorecido e a etapa de eliminacao
€ mais rapida que a adi¢ao inicial, que essencialmente torna-se irreversivel (o
inverso da olefinacdo original). Como resultado, a formacao do estereocisbmero Z é

predominante (Esquema 51).'%
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Esquema 51: Mecanismo para formagdo de alcenos com configuragdo Z via

reacdo de olefinagdo Horner-Wadsworth-Emmons com modificagdo de Still-Gennari.'®*

3.2.2.4. Estudos visando a finalizacdo da sintese dos

compostos 41’ e 42’.

As etapas finais da rota sintética consistiram em remover o grupo

acetonideo e realizar a ciclizacdo, formando a lactona. Além disso, pretendia-se

remover o grupo de protecao p-metoxibenzilico (Esquema 52).
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PMBO o><g PMBO OH OH
N NN, e N AN, -
CO,Me CO,Me
(+/-)-169a e b (+/-)-170a e b - (+-)-171a R=PMB

-
--+> (+-)-41' R=H
r~"" (+-)}-171b R = PMB

--> (+-)42" R=H

Esquema 52: Etapas restantes para a sintese dos compostos alvo 41’ € 42°.

Para ésteres o-B-insaturados-8-hidroxilados protegidos com grupos
acetonideos é encontrado na literatura que condi¢des acidas levam a remocéao do
grupo protetor, seguido de ciclizacdo.”” ' *® Baseado nestes precedentes,
inicialmente foram testadas para o composto (+/-)-169a varias condicoes
experimentais variando-se o catalisador, o solvente e a temperatura. As

observacdes experimentais estado listadas na Tabela 5.

1% 3) George, S.; Sudali, A. Tetrahedron: Asymmetry. 2007, 18, 975. b) Nakata, T.; Suenega, T.;
Nakashima, K.; Oishi, T. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6529. c) Sabitha, G.; Sudhakar, K.; Reddy, N.
M.; Rajkumar, M. Yadav, J. S. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6567. d) Sabitha, G.; Srinivas, C.;
Sudhakar, K.; Rajkumar, M.; Maruthi, C.; Yadav, J. S. Synthesis 2007, 3886.
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Tabela 5: Variacao das condigdes reacionais para a obtengdo dos compostos (+/-
)-170a e (+/-)-171a.

PMBO 9><9 PMBO OH OH
XN NN, XN A
W - ©/\/'\/M
(+-)-169a (+/-)-170a (+-)-171a
Catalisador Solvente  Temp. Tempo Composto observado
(rend %)

1 CSA MeOH 65 °C 6h (+/-)-169a
2 PTSA MeOH 25°C 1h -2
3 PPTS CsHs 25°C 24 h (+/-)-169a
4 PPTS CsHs 80 °C 2h -2
5 - CsHs 80 °C 12h (+/-)-169a
6 PPTS CH.Cl, 25°C 1h -2
7 PPTS CH5;CN 25°C 1h -2
8 PPTS CHsCN 82 °C 3h -8
9 HCIl 4% CHsCN 0°C 8h (+/-)-170a (98 %)

a) produtos de decomposicéo nao caracterizados.

Algumas das condigdes utilizadas levaram a recuperagdo do material de
partida (entradas 1,3 e 5), mas na maioria dos casos ocorreu a decomposicao do
mesmo. Em apenas uma situagdo o composto resultante da remocao do
acetonideo (+/-)-170a foi obtido em excelente rendimento, quando utilizado HCI
4% em acetonitrila (entrada 9). O composto (+/-)-171a ndo foi observado em
nenhuma situagao.

Nos espectros de 'H-BRMN e C-RMN do composto (+/-)-170a foi
observada a remogdo do grupo acetonideo, sendo que para a andlise de
hidrogénio na regido de campo mais alto foram observados dois multipletos com
integrais correspondentes a dois hidrogénios cada (1,49-1,68 e 1,79-1,83 ppm). O
deslocamento dos dois hidrogénios alilicos foram observados como um multipleto
em 2,79-2,84 ppm. Dois singletos com integracdo correspondente a trés
hidrogénios foram observados em 3,70 e 3,80 ppm referentes as duas metilas. Os
hidrogénios carbindlicos foram observados como um multipleto em 3,94-4,38 ppm
sobreposto a um dos hidrogénios metilénicos do grupo PMB. Os sinais dos
hidrogénios da ligacdo dupla foram observados em 5,87-5,92, 6,18, 6,36-6,47 e
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6,60 ppm. Os sinais aromaticos foram observados como um dubleto em 6,89 ppm
e um multipleto em 7,23-7,40 ppm, com integrais de 2 e 7 hidrogénios,
respectivamente.

No espectro de '*C-RMN foram observados os sinais dos carbonos
metilénicos em 36,9, 42, 6 e 42,8 ppm e 0s sinais das duas metilas em 51,1 e 55,3
ppm. O carbono metilénico do grupo PMB apresentou deslocamento em 70,0 ppm,
enquanto os carbonos carbindlicos foram observados em 70,2, 71,8 e 77,2 ppm.
Também foram observados 12 sinais dos carbonos sp® das duplas ligacdes e dos
anéis aromaticos entre 114,0 e 159,3 ppm, sendo que o sinal da carbonila
apresentou deslocamento em 167,1 ppm. No espectro de IV foram observadas as
bandas caracteristicas do estiramento da ligacdo OH e do estiramento da ligacéao
dupla C=0.

Apbs obter o diol livre (+/-)-170a, a mesma metodologia foi aplicada na
sintese do isébmero 1,3-anti (+/-)-170b com sucesso (Esquema 53).

PMBO 0><Q HCI 4%, CH;CN PMBO OH OH
A = N 0°C,8h A = N
co,Me  97% CO,Me
(+/-)-169b (+/-)-170b

Esquema 53: Reagdo de remocdo do grupo protetor acetonideo levando a
formagao do composto (+/-)-170b.

Novamente, nos espectros de 'H-RMN e '*C-RMN do composto (+/-)-170b
foi observada a remocao do grupo acetonideo, sendo que para a analise de
hidrogénio foram observados dois multipletos com integrais correspondentes a
dois hidrogénios cada (1,55-1,73 e 1,93-2,07 ppm). Um multipleto em 2,80-2,86
ppm foi observado para os dois hidrogénios alilicos e dois singletos com
integracao correspondente a trés hidrogénios cada foram observados em 3,69 e
3,78 ppm, referentes as duas metilas. Um unico multipleto foi observado para os
trés hidrogénios carbindlicos em 4,03-4,27 ppm, sem sobreposicdo aos dois
hidrogénios metilénicos do grupo PMB em 4,34 e 4,60 ppm. A regido dos sinais
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dos hidrogénios das duplas ligacbes e aromaticos foram observados com
deslocamento semelhantes aos do isémero 1,3-sin (+/-)-170a.

Para a andlise de '*C -RMN foram observados os sinais dos carbonos
metilénicos em 36,8, 42, 5 e 42,7 ppm e 0s sinais das duas metilas em 51,1 e 55,2
ppm. O mesmo deslocamento do carbono metilénico do grupo PMB apresentado
para o isbmero (+/-)-170a foi observado para o isébmero (+/-)-170b (70,0 ppm),
enquanto os carbonos carbindlicos foram observados em 68,3, 69,3 e 80,7 ppm.
Os 12 sinais dos carbonos sp? das duplas ligacdes e dos anéis aromaticos foram
observados entre 114,0 e 159,3 ppm, sendo que o sinal da carbonila apresentou
deslocamento em 167,0 ppm. Novamente, no espectro de IV foram observadas as
bandas caracteristicas do estiramento da ligacdo OH e do estiramento da ligacéao
dupla C=0. A analise do espectro de massas de alta resolucao para os compostos
(+/-)-170a e (+/-)-170b, de formula molecular CzH3206, apresentou valores de
m/z 464,2151 e 441,2263, para suas formas sodiada e protonada,
respectivamente. Os valores calculados para estes compostos foram de m/z
464,2131 e 441,2277.

Ap06s obtencado dos dois isdmeros do diol intermediario (+/-)-170, foi iniciada
uma nova série de testes visando a obtencédo do composto ciclizado (+/-)-171.

Novamente, o isbmero 1,3-sin foi testado, sendo que para a ciclizacdo de
(+/-)-170a foram variados reagente, solvente, temperatura e uso de microondas
(Tabela 6).
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Tabela 6: Variagdo das condi¢des reacionais para a obtengcdo do composto (+/-)-
171a.

PMBO OH OH

\ \ —_—
CO,Me
(+/-)-170a (+/-)-171a
Catalisador ® Solvente Temp. Tempo Composto observado
(rend %)
1 CSA CH.Cl, 25°C 3h -
2 PPTS CeHe 25°C 24 h (+/-)-170a
3 PPTS CeHe 80 °C 3h -
4 - CeHs 80 °C 24 h (+/-)-170a
5 Dowex CH5CN 25°C 30h (+/-)-171a (traco)
6 Dowex CH3OH 65 °C 18 h E
7 PPTS CHsCN 82°C 3h e
8 PPTS CHsCN 25°C 24 h (+/-)-170a
9 AcOH 10 % CHsCN 0°C 6h (+/-)-170a
10 AcOH 10 % CHsCN 25°C 24 h (+/-)-170a
11 AcOH 10 % CH5CN 25°C / MW" 3h (+/-)-170a
12 HCl 4 % CH,CN 0°C 6h (+/-)-171a (traco)
13 HCl 4 % CH,CN 25°C 6h (+/-)-171a (10%)
14 HCl 4 % CH4CN 60 °C / MW" 30 min &
15 HCI 10 % CH,CN 0°C 6h (+/-)-171 (trago)
16 HCI 10 % CH,CN 25°C 6h (+/-)-171 (8%)
17 - CHsCN 60 °C / MW® 4h (+/-)-170a
18 PPTS CH5CN 60 °C / MW® 2h (+/-)-170a
19 KHMDS THF -78 °C 30 min e
20 Bu,SnO CH4CN 82 °C 8h (+/-)-171a (95%)

a) CSA = 4acido canforsulfénico, TSA = acido p-tolueno sulfénico, PPTS= p-tolueno sulfonato de piridinio, AcOH =
acido acético, KHMDS = hexametildissilazida de potéssio. b) poténcia de 100 W. c) produtos de decomposi¢cdo, nao
caracterizados. d) tracos do produto, porém com subprodutos de decomposicédo. e) recuperagdo parcial do material de
partida, com tragos do produto ciclizado e subprodutos.

A utilizacao de catdlise acida levou somente a obtencao do produto em uma
quantia mensuravel utilizando HCI 4 %, na temperatura ambiente por 24 h
(entrada 13). Na maior parte dos experimentos ocorreu a recuperacao do material
de partida ou a decomposi¢cdo do mesmo. Como o emprego do meio acido nao
levou a resultados satisfatorios, foi utilizado meio basico empregando KHMDS
(entrada 19) e embora o produto ciclizado pudesse ser visualizado por
cromatografia em camada delgada (CCD), produtos de decomposi¢cao também
ocorreram com um curto periodo reacional.

Como alternativa, foi testada uma metodologia ja conhecida para reacoes
de trans-esterificacao intermolecular que envolve o uso de 6xido de dibutil estanho
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como base de Lewis.”®” Felizmente, esta reagdo levou a formagdo do produto
ciclizado (+/-)-171a, em 95% de rendimento em 8h, utilizando acetonitrila em
temperatura de refluxo (entrada 20).

O composto (+/-)-171a na analise de "H-RMN apresentou um multipleto em
1,71-2,07 ppm (4H) e outro multipleto em 2,36-2,41 ppm (2H) referentes aos 6
hidrogénios metilénicos da cadeia principal. Somente um singleto com integracéo
correspondente a trés hidrogénios foi observado em 3,80 ppm, indicando que
houve a ciclizacdo. Na regido dos hidrogénios carbindlicos observaram-se dois
multipletos, sendo o primeiro correspondente a dois hidrogénios carbindlicos e um
hidrogénio diastereotopico do CH> do grupo protetor p-metoxibenzila em 4,09-4,37
ppm. O segundo multipleto foi observado na sobreposi¢cdo do terceiro hidrogénio
carbindlico com o outro hidrogénio diastereotdépico do grupo PMB em 4,57-4,71
ppm. Uma alteracdo relevante foi observada no deslocamento de um dos
hidrogénios da ligacdo dupla, agora pertencente a lactona o,B-insaturada. O
multipleto que antes apresentava deslocamento de 6,36-6,47 ppm agora €
observado sobreposto ao sinal de dois hidrogénios arométicos do grupo PMB em
6,87-6,91 ppm.

No espectro de '*C-RMN foram observados os sinais dos carbonos
metilénicos em 29,2, 41,8, 42,4 e 70,2 ppm, sendo este ultimo do grupo PMB. O
sinal da metila deste mesmo grupo foi observado em 55,3 ppm. Os sinais dos
carbonos carbindlicos apresentaram deslocamento de 65,4, 76,2 e 77,1 ppm. Na
regido dos carbonos sp?, a principal alteracdo observada foi para o deslocamento
do sinal da carbonila de 167,1 ppm para (+/-)-170a e 164,3 ppm para (+/-)-171a.
Na anélise de IV foi observado as bandas principais em 3429 cm™, do estiramento
da ligacdo OH e em 1709 cm™ para o estiramento da ligacdo C=0.

Com o sucesso desta metodologia, o isdbmero (+/-)-171b foi sintetizado com
as mesmas condicbes ja aplicadas (Esquema 54), sendo o produto obtido com
rendimento de 95%.

%7 Baumhof, P.; Mazitschek, R.; Giannis, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 3672.
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PMBO OH C:)H BuzSnO, CH;CN
A R N refluxo, 8 h

CO,Me 95%
(+/-)-170b (+-)-171b

Esquema 54: Sintese do isbmero (+/-)-171b.

O composto (+/-)-171b foi analisado por 'H-RMN, "*H-RMN e IV. Na anélise
de "H-RMN foi observado um multipleto em 1,73-1,89 ppm (4H) e outro multipleto
em 2,30-2,35 ppm (2H) referentes aos 6 hidrogénios metilénicos da cadeia
principal. O singleto, com integracdo correspondente a trés hidrogénios, foi
observado em 3,80 ppm, referente aos hidrogénios metilicos do grupo PMB. A
regidao dos hidrogénios carbindlicos foi observada como dois multipletos, sendo um
deles correspondente a dois hidrogénios carbinélicos € um dos hidrogénios
diastereotopicos do CHz do grupo protetor p-metoxibenzila em 4,20-4,37 ppm € o
outro multipleto em 4,68-4,76 ppm relativo ao terceiro hidrogénio carbindlico. O
segundo hidrogénio diastereotépico do grupo PMB foi observado como um dubleto
em 4,60 ppm. A mesma variagdo no deslocamento de um dos hidrogénios da
ligacdo dupla agora pertencente a lactona o,B-insaturada descrito para o isdbmero
(+/-)-171a foi observada para o isébmero (+/-)-171b, sendo que o multipleto que
antes apresentava deslocamento de 6,32-6,46 ppm agora é observado sobreposto
ao sinal de dois hidrogénios aromaticos do grupo PMB em 6,86-6,90 ppm.

Para a analise de '®C-RMN foram observados os sinais dos carbonos
metilénicos em 30,0, 43,0, 43,2 e 70,1 ppm. O sinal da metila do grupo PMB foi
observado em 55,3 ppm. Os sinais dos carbonos carbinélicos apresentaram
deslocamento de 67,0, 74,8 e 80,9 ppm. Novamente, na regido dos carbonos sp?,
a principal alteragdo observada foi para o deslocamento do sinal da carbonila de
167,0 ppm para (+/-)-170b e 164,5 ppm para (+/-)-171b. As bandas principais
observadas no espectro de IV foram observadas em 3466 cm™, devido ao
estiramento da ligacdo OH e em 1716 cm™ relativo ao estiramento da ligagao
C=0. A analise do espectro de massas de alta resolugdo para os compostos (+/-)-

171a e (+/-)-171b apresentaram valores correspondentes a sua férmula molecular
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CosH3005, apds perda de uma molécula de agua e protonacao, com m/z 391,1968
e 391,1954, respectivamente, sendo que o valor calculado para este composto foi
de m/z391,1909.

A utilizacao de Bu>SnO em reacdes de trans-esterificacdo intramolecular
ainda néo foi reportado na literatura € nenhuma proposta mecanistica foi realizada
para seu uso em reagdes de trans-esterificagdo intermolecular.”” Em 2009,
Munshi'®® publicou o uso Bu,SnO como catalisador em reacédo de formacédo do
carbonato derivado de 1,2-glicerol e CO,, propondo um mecanismo confirmado
por estudos espectroscopicos, onde os intermediarios foram identificados e
caracterizados. Com base neste mecanismo, nossa proposta consiste em dois
caminhos reacionais. Inicialmente, uma molécula do alcool de partida 170 reage
com oOxido de dibutil estanho levando a formacdo do intermediario A. Este
intermediario reage de maneira intramolecular, formando um intermediério ciclico
de 7 membros B e liberando metanol. Ap6s esta etapa, ocorre a formacao do
produto por uma nova esterificacdo intramolecular levando a lactona 171 e
regenerando o 6xido de dibutil estanho (Esquema 55).

158 George, J.; Patel, Y.; Pillai, S. M.; Munshi, P. J. Mol. Cat. A: Chem. 2009, 304, 1.
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Esquema 55: Proposta mecanistica para a obtencdo da lactona 171 utilizando
BU2SHO.

Como neste ciclo ocorreu a liberacao de metanol, é plausivel que ocorra o
ataque de metanol ao Oxido de dibutilestanho, levando a formagdo de um
intermediario C. Este intermediario sofre uma reagcdo de substituicao devido ao
ataque do élcool 170, liberando metanol e o intermediario A por um segundo

caminho reacional (Esquema 56).
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Esquema 56: Proposta de ciclo catalitico alternativo para a obtengéo da lactona
(+/-)-171 utilizando Bu,SnO.

Com o sucesso alcancado na reacao de ciclizagao foram realizados testes
reacionais para a remogao do grupo protetor p-metoxibenzila. Na literatura,
diferentes metodologias sao relatas para realizar a remocao deste grupo de
protecdo, sendo comum o uso de reagentes oxidantes (1,2-dicloro-4,5-diciano-
quinolina™® e nitrato de cério amoniacal'®), acidos de Lewis (ZrCly,'®" AICI3,"®?
SnCly/MesSiCI'™®) ou ainda reagentes redutivos (BF3.Et,O/NaBHsCN'®4).

Como primeira metodologia de remog¢ao do grupo PMB, optou-se pelo uso
de DDQ na desprotecao do composto (+/-)-171a (Esquema 57). Para evitar que

uma variacao brusca no pH levasse a decomposicdo do material de partida foi

%9 Horita, K.; Yoshioka, T.; Tanaka, T.: Oikawa, Y.: Yonemitsu, O. Tetrahedron 1986, 42, 3021.
%0 Johansson, R.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11984, 2772.

%! Sharma, G. V. M.; Reddy, C. G.; Krishna, P. R. J. Org. Chem. 2003, 68, 4574.

%2 Bouzide, A.; Sauvé, G. Synlett, 1997, 1153.

183 Akiyama, T.; Shima, H.; Ozaki, S. Synthesis 1992, 415.

164 Srikrishna, A.; Viswajanani, R.; Sattigeri, J. A.; Vijaykumar, D. J. Org. Chem. 1995, 60, 5961.
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utilizado um meio tamponado em pH7, utilizando tampao fosfato. Ap6s isolamento
da reacao, observou-se a decomposicdo do material de partida. Como esta reacao
foi realizada a temperatura ambiente, um novo teste foi realizado a 0 °C,
entretanto o0 mesmo resultado foi obtido. Repetida a reacédo para (+/-)-171b, a 0

°C, novamente foi observado a decomposigcao do substrato.

(+/-)-171a

A: DDQ, tampéo pH 7, diclorometano, t.a., 4 h
B: DDQ, tampé&o pH 7, diclorometano, 0 °C, 8 h
C: ZrCly CH5CN, ta., 24 h

D: ZrCl,, CH4CN, refluxo, 6 h

Esquema 57: Testes reacionais visando a obtengdo do composto (+/-)-41°.

Como o substrato se mostrou bem sensivel, uma metodologia mais branda
foi necessaria. Escolheu-se utilizar ZrCly, com CH3CN como solvente (Esquema
57). Inicialmente, a reagao foi mantida a temperatura ambiente. Como o material
de partida nao foi consumido, elevou-se a temperatura para refluxo de CH3CN,
observando o consumo do mesmo (Esquema 57). A analise do meio reacional por
'H-RMN nao permitiu a caracterizagdo do composto obtido. Entretanto, o uso da
técnica de massas com ionizacdo electrospray permitiu evidenciar um ion
molecular correspondente ao produto esperado apdés a perda de agua e
protonagdo. A massa calculada deste ion foi de m/z 271,1334, enquanto que o
valor experimental foi de m/z271,1379 (erro de 16,5 aceitavel).

Mesmo sem a remocdo do grupo protetor, os dados de '*C-RMN dos
compostos protegidos com o grupo p-metoxibenzila (+/-)-171a, b foram
comparados com os dados dos dois compostos isolados por Cavalheiro,'®
Criptomoscatona D1 (41) e D2 (42) e com o composto 41 isolado por Kingston®
(Tabela 7).
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Tabela 7: Dados de *C-RMN dos compostos 41, 42, (+/-)-171a e (+/-)-
171a.

(+-)-171a

(+/-)-171b
Carbono 41" 42" 4157 (+-)-171a  (+/-)-171b
(Cavalheiro)  (Cavalheiro) (Kingston)

C-5 29,9 29,7 30,0 29,2 30,0

C-1/ 42,9 42,4 42,6 41,8 43,0

C-3 43,5 43,2 43,4 42,4 43,2
C-2’ 67,5 64,7 64,6 65,4 67,0
C-4 73,7 70,5 70,5 70,2 70,1

C-6 74,7 75,0 75,1 76,2 74,8
C-3 121,9 121,3 121,4 121,3 121,3
C-2"e6” 126,5 126,5 126,7 126,6 126,6
C-4” 127,8 127.,8 127,8 128,0 128,0
C-3"e5” 128,6 128,6 128,7 128,7 128,7
C-5 130,3 130,3 130,3 130,0 129,7
C-6’ 131,5 131,5 131,9 132,6 132,9
C-1” 136,5 136,5 136,7 136,2 136,1
C-4 145,4 145,5 145,8 145,3 1453
c-2 164,0 164,5 164,8 164,3 164,5

A comparagdo dos deslocamentos dos carbonos carbinolicos dos
compostos (+/-)-171a,b com os dados de deslocamento dos produtos naturais nao
nos permite afirmar que a estereoquimica dos compostos sintetizados
corresponde a dos isolados por Cavalheiro'? e Kingston.'® Para o composto (+/-)-
171a podemos observar divergéncias nos deslocamentos dos carbonos C6 e C2’

'%% Dados gentilmente cedidos pelo Dr. Brian T. Murphy
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com relacao aos compostos 41 e 42, enquanto em (+/-)-171b as divergéncias sao
observadas em C6 com relagdo a 41 e C2’ com relacao a 42.

Estes resultados apontam a necessidade de encontrarmos uma
metodologia eficiente e seletiva para remocdo do grupo protetor ou ainda
considerar uma nova abordagem visando a obtencao do isébmero 1,5-sin a fim de
definirmos de forma inequivoca a estereoquimica dos produtos naturais

denominados de Criptomoscatona D1 e D2.
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4. Consideracoes Finais e Conclusoes.

Durante este trabalho duas rotas de sintese foram propostas visando
estabelecer a estereoquimica relativa para as Criptomoscatonas D1 e D2 (41’ e
42’, respectivamente).

A primeira proposta, baseada em uma desconexao entre os carbonos C3’ e
C4’, envolveu como etapa chave uma reacao alddlica com indugdo remota 1,5-
anti. Para esta proposta foram realizadas 8 das 15 etapas necessarias para sua

conclusdo, sendo que a metil cetona (R)-153 foi obtida com rendimento global de

4,2% a partir do alcool comercial 1,3-propanodiol (136).

Para esta rota, a instalacao do centro estereogénico em C4’ foi realizada
utilizando-se uma reacgao de alilacdo através da metodologia catalitica de Keck,
com rendimento de 75% e com excelente excesso enantiomérico. Para a
determinacao da configuracdo absoluta do isébmero formado, foi emrpegada a
metodologia de Mosher sendo observado que o isémero preferencial possuia
configuragéao R.

As reacbes seguintes de manipulacdo de grupos funcionais e grupos de
protecado foram realizadas com sucesso para obtencdo dos compostos 137, 120,

(R)-149 e (R)-150, levando a bons rendimentos. Entretanto, as reagdes que

levaram a obtencédo dos compostos (R)-151, 152 e (R)-153 apresentaram baixos
rendimentos, resultados bastante inesperados. Embora esta rota tenha se
mostrado promissora inicialmente, as ultimas etapas para a obtencao do composto

(R)-153 nos levou a uma nova proposta de sintese.

A segunda rota sintética proposta foi baseada na desconexao entre os
carbonos C6 e C1’, tendo novamente como etapa chave a reacao alddlica com
inducao 1,5-anti. Com relacdo a nova proposta, embora a metodologia de Keck

tenha sido aplicada com sucesso para a obtencédo do alcool homoalilico (5)-156,

optou-se por uma metodologia racémica de alilagdo visando mapear a rota

sintética em sua versao racémica.
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Dessa forma, a metil cetona 156 foi obtida em sua forma racémica através
da sequéncia de etapas alilacao, protecao e oxidacao de Wacker, com rendimento
de 54% a partir do trans-cinamaldeido.

Com relagédo a reacao alddlica, foram estabelecidas as condicdes para a
obtencdo do aduto com rendimentos moderados em torno de 55%, com excelente
razao diastereoisomérica, embora a estereoquimica desta etapa nao tenha sido
determinada.

As reacles de reducgao 1,3-sin e 1,3-anti, levando aos alcodis (+/-)-165a,b,
foram realizadas com sucesso utilizando as metodologias de Narasaka e Evans,
respectivamente. Em ambos os casos, a formacao dos acetonideos (+/-)-166a, b
mostrou que as razdes diasterecisoméricas foram > 95:5, utilizando-se a
metodologia de Rychnovsky.

As etapas de manipulacdo de grupos funcionais foram realizadas nas
mesmas condicdes para os dois isdmeros, sendo que uma variagao foi necessaria
somente na remocao do grupo TBS para a obtengao dos compostos (+/-)-167a, b.
O composto (+/-)-166a apresentou excelente reatividade frente a TBAF, levando
ao alcool (+/-)-167a em rendimento quantitativo. J& ao aplicar as mesmas
condicdes para o composto (+/-)-166b, foi observada a formacao de produtos de
decomposicdo. Desta maneira, a remocao do grupo TBS em (+/-)-166b foi
realizada utilizando HF-piridina, fornecendo o A&lcool (+/-)-167b também em
rendimentos quantitativo.

Apo6s manipulagdo de grupos funcionais, os ésteres a,B-insaturados (+/-)-
169a, b foram obtidos com geometria da ligacdo dupla Z através de metodologia
de Horner-Wadsworth-Emmons, com modificagcdo de Still-Gennari.

As etapas de remocao do grupo protetor acetonideo nos compostos (+/-)-
169a, b e ciclizacao tornaram-se bastante problematicas devido a sensibilidade
dos substratos frente a condi¢cdes acidas. A remocado do grupo acetonideo foi
realizada com sucesso utilizando a metodologia branda de HCI 4% em acetonitrila,
a 0 °C, em 98% e 97% de rendimento para obtencio dos compostos (+/-)-170a e
b, respectivamente. A etapa de trans-esterificacao intramolecular, que também

apresentou problemas, foi solucionada, apds inumeros testes, utilizando 6xido de
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dibutilestanho, metodologia até entdo somente aplicada a reagdes de trans-
esterificacdo intermolecular. Esta abordagem levou as 5,6-diidropiranonas (+/-)-
171a, b, protegidas com o grupo p-metoxibenzila em 95% de rendimento para esta
etapa e 6,7% de rendimento a partir do trans-cinamaldeido para o isdmero (+/-)-
171a e 7,6% para o isdbmero (+/-)-171b.

A etapa de remocao do grupo protetor p-metoxibenzila ndo foi alcancada
utilizando-se DDQ ou ZrCly. Dessa forma, embora as sinteses dos compostos 41’
e 42’ nao tenham sido finalizadas e portanto a estereoquimica dos produtos
naturais da familia das Criptomoscatonas D nao tenha sido esclarecida, este
trabalho permitiu mapear a sintese racémica destes dois compostos de uma
maneira eficiente, contribuindo para que estudos futuros possam estabelecer as
estruturas desses produtos naturais.
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5. Parte Experimental.

5.1. Consideracoes gerais.

As reacdes envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram realizadas
sob atmosfera inerte de nitrogénio, em baldo previamente flambado.

Os solventes comerciais utilizados foram tratados e destilados. O
tetraidrofurano (THF) e o éter etilico foram inicialmente destilados sob hidreto de
calcio e  hidroxido de sédio, respectivamente, e redestilados sob
sbédio/benzofenona imediatamente antes do uso. Acetonitrila e diclorometano
foram refluxados sob hidreto de calcio e destilados antes do uso. Os demais
reagentes foram obtidos de fornecedores especializados e nao tiveram prévia
purificacao.

As separacgdes em colunas cromatograficas foram feitas com silica Aldrich
(70-230 mesh), ja para a cromatografia em placa utilizou-se folhas de aluminio
com silica 60 Fas4, Merck.

Os espectros de 'H-RMN, C-RMN e '"F-RMN foram obtidos em
equipamento Bruker 250. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em
ppm, tendo como padrdao interno tetrametilsilano ou cloroférmio deuterado.
Indicou-se numero de hidrogénios, a multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; dd,
duplo dubleto; dq, duplo quarteto; ddd, duplo duplo dubleto; dqd, duplo quarteto
dubleto; t, tripleto; q, quarteto; quint, quinteto; sext, sexteto; sept, septeto; m,
multipleto; sl, sinal largo; quid, quinteto de dubleto), sendo a constante de
acoplamento (J) em Hertz.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em aparelho Thermo Nicolet,
com as freqliéncias de absorcdo expressas em cm™.

Os valores de rotacdo optica especifica foram medidos a 20 °C em um
polarimetro Perkin Elmer 241 a 598 nm (raia D do sddio).
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5.2. Rota sintética A

5.2.1. 3-(terc-Butildimetilsililoxi)propan-1-ol (138).

A um balao sob atmosfera de N, foi adicionado NaH (60%
HO” " oTBS 2 (

em o6leo mineral, 0,350 g, 8,72 mmol) que foi lavado com
hexano (38 x 10 mL) e seco sob fluxo intenso de N,. Ao baldo foi adicionado THF
seco (6 mL), e a mistura foi resfriada a 0 °C, seguido da adigdo lenta de 1,3-
propanodiol (137, 0,69 mL, 9,57 mmol). Apés a adicdo do diol, a mistura foi
mantida sob agitacdo a t.a. por 45 minutos. Uma solugdo de TBS-Cl (1,20g, 8
mmol) em THF (4 mL) foi entdo lentamente adicionada, mantendo-se a agitacao
por 18 h. Ap6s este periodo de reacdo, a mistura foi diluida em éter etilico (30
mL), lavada com solucao aquosa de K.CO3; 10% e solucao saturada de cloreto de
sédio. A fase orgéanica foi seca com MgSQO, e o solvente foi evaporado sob vacuo.
Um oleo incolor correspondente ao produto monoprotegido 138 (1,41 g; 7,42

mmol) foi obtido em 93% de rendimento.

IV (filme): 3299, 2954, 2929, 2885, 2857, 1471, 1356, 1254, 1070, 1005, 834 cm".
'H-RMN (250 MHz, CDCls): & (ppm) 0,072 (6H, s); 0,89 (9H, s); 1,77 (2H, qui, J =
5,5); 2,64 (1H, I); 3,80 (2H, t, J = 5,46); 3,82 (2H, t, J=5,5).

3C-RMN (62,5 MHz, CDCls): 8 (ppm) -5,5; 18,1; 25,8; 34,2; 62,0; 62,6.

Rf: 0,72 (hexano/acetato de etila 4:1).

5.2.2. 3-(terc-Butildimetilsililoxi)propanal (120).

A um balao sob atmosfera de N; foi adicionado DMSO (0,32
o]

/\)J\ mL, 4,53 mmol) e DCM (4 mL). O sistema foi resfriado a -78
TBSO H

°C e cloreto de oxalila (0,18 mL, 2,04 mmol) recém

destilado, foi adicionado. Ap6s 5 min. adicionou-se uma solugdo do alcool 138
(0,335g, 1,62 mmol) em DCM (1 mL). A reacao foi mantida sob agitacdo por 1
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hora, a -78 °C, quando foi adicionada Et3N (1,13 mL, 8,1 mmol). A temperatura foi
entdo elevada a t. a. e o sistema mantido sob agitacdo por mais 45 min. Apés este
periodo, a mistura reacional foi lavada com solu¢do aquosa saturada de NaHCOs,
agua destilada e solugcado saturada de cloreto de sédio. A fase orgéanica foi seca
com MgSO, e o solvente foi evaporado sob vacuo. Um d&leo amarelo
correspondente ao aldeido 120 (0,274 g; 1,46 mmol) foi obtido em 95% de

rendimento.

IV (filme): 2955, 2929, 2885, 2857, 1730, 1472, 1255, 1097, 835 cm™.

'H-RMN (250 MHz, CDCl3): § (ppm) 0,03 (6H, s); 0,79 (9H, s); 2,58 (2H, td, J = 5,8,
J=1,8);3,97 (2H, t, J=6); 9,79 (1H, 1, J=1,8).

3C-RMN (62,5 MHz, CDCls): & (ppm) -5,5; 18,2; 25,8; 46,5; 57,4; 201,9.

Rf: 0,84 (hexano/acetato de etila 4:1).

5.2.3. 1-(terc-Butildimetilsililoxi)hex-5-en-3-ol (141).

5.2.3.1. Obtencdo de (R)-141 via Metodologia de Keck (2:1
Binol/Ti(O'Pr)a4).

A uma solucao de (R)-Binol (0,0835 g, 0,029 mmol) em DCM
(3 mL) foi adicionada peneira molecular macerada ainda
quente (1,15 g), seguida da adicdo de Ti(OPr)s (43 uL;

TBSO HO
RZEN

0,0145 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 1h e, ap6s este
tempo, o sistema foi resfriado a t.a., sendo o aldeido 120 (0,275 g; 1,46 mmol)
adicionado. A temperatura foi levada a -78 °C e a aliltributil estanana (0,55 mL;
1,66 mmol) foi adicionada. O balao foi vedado e mantido sob repouso, a -20 °C por
60 h. Apds este periodo, a mistura reacional foi diluida em DCM e uma solucao
aquosa saturada de NaHCOs; foi adicionada. As fases foram separadas e a fase
aquosa extraida com DCM (3 x 10 mL). As fases organicas foram combinadas e
secas com MgSOq e o solvente foi evaporado sob vacuo, evitando aquecimento. O
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produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato 10:1),
para a obtencdo de um 6leo amarelado correspondente ao alcool homoalilico (R)-
141 (0,251 g; 1,09 mmol), em 75% de rendimento.

5.2.3.2. Obtencao de (R)-141 via Metodologia de Maruoka.

A uma solucéo de TiCls (2,92 uL; 0,0266 mmol) em DCM

TBSO HO (0,5 mL) a 0 °C, foi adicionado Ti(O'Pr)s (23,9 uL; 0,0798
X

mmol). Apés 5 min, a temperatura foi elevada até t.a. e a

reacdo mantida sob agitacdo por 1 h, quando foi adicionado Ag-O (0,0123 g;
0,0532 mmol). A mistura foi mantida ao abrigo da luz e sob agitacao a t.a., por 5
horas. Uma solucdo de (R)-Binol (0,036 g, 0,11 mmol) em DCM (5 mL) foi
adicionada, sendo a agitacdo mantida por mais 2 h. Apo6s este tempo, a mistura de
reacéo foi resfriada a -78 °C e foram adicionados o aldeido 120 (0,100 g; 0,532
mmol) e a aliltributil estanana (0,183 mL; 0,585 mmol). O baldo foi vedado e
deixado sob repouso, a -20 °C, por 76 h. Apds este periodo, diluiu-se a mistura
reacional em DCM e adicionou-se uma solugdo aquosa saturada de NaHCOs3. As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 10 mL). As
fases organicas foram combinadas e secas com MgSQOy. O solvente foi evaporado
sob vacuo, evitando aquecimento. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica (hexano/acetato 10:1), para a obtencdo de um éleo amarelado
correspondente ao alcool homoalilico 141 (0,048 g; 0,21 mmol), em 40% de

rendimento.

[o]o= +7,4° (c 1,02, CHCls).
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5.2.3.3. Obtencgao de (+/-)-141.

A um baldo contendo uma solucao do aldeido 120 (2,63 g,

TBSO HO 15 mmol) em éter etilico (20 mL), a -78 °C, sob agitacdo e
A

atmosfera de Np, foi adicionado lentamente uma solugédo 1M

de brometo de alilmagnésio (18 mL). Apdés 2 horas de agitacdo a temperatura
ambiente, a mistura foi diluida em éter etilico e o sistema foi resfriado a 0 °C,
sendo lentamente gotejada uma solugdo saturada de NaHCOsj. Extraiu-se a
mistura com diclorometano, as fases organicas combinadas e secas com MgSOQOsa.
Apos filtragdo, o solvente foi removido em evaporador rotatério, evitando
aquecimento. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica
(hexano/acetato 10:1), para a obtencédo de um éleo amarelado correspondente ao

alcool homoalilico (+/-)-156 (3,27 g; 14,2 mmol), em 95% de rendimento.

IV (filme): 3451, 2954, 2930, 2858, 1472, 1255, 1088, 1004, 913 e 835 cm".
"H-RMN (250 MHz, CDCls): & (ppm) 0,08 (6H, s); 0,90 (9H, s); 1,63-1,70 (2H, m);
2,23-2,28 (2H, m); 2,74 (1H, sl); 3,76-3,94 (3H, m); 5,07-5,15 (2H, m); 5,77-5,93
(1H, m).

3C-RMN (62,5 MHz, CDCls): & (ppm) -5,5; 18,1; 25,8; 37,7; 42,0; 62,6; 71,3; 117,3
e 135,0.

Rf: 0,70 (hexano/acetato de etila 2:1).

EMAR (ESI*): massa exata calculada para Ci2H;O.Si [MH'] 231,1780;
encontrado 231,1796.
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5.2.4. 1-(terc-Butildimetilsililoxi)hex-5-en-3-il 3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-
fenilpropanoato (144).

. Ph A um baldao previamente flambado e sob atmosfera de
FiC3
: IOMe arg6nio, foi adicionado o alcool 141 (0,05 g, 0,22 mmol), DCM
TBSO 0O "0 (1,5 mL), DCC (0,073 g, 0,242 mmol), DMAP (ponta de

S | espatula) e (R)-MTPA (0,057 g, 0,242 mmol). A reacdo foi

mantida sob agitacao por cerca de 18 h, diluida em DCM e tratada com solucéo
saturada de NaHCOs;. A fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 10 mL). Os
extratos orgénicos foram reunidos, secos com MgSO4 e concentrados a vacuo. O

produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato 10:1).

(R,R)-144: rendimento de 53% (53 mg, 0,12 mmol).

IV (filme): 2930, 2856, 1747, 1255, 1169, 1099, 1019 e 836 cm™".

"H-RMN (250 MHz, CDCls): & (ppm) 0,05 (6H, s); 0,08 (9H, s); 1,77-1,13 (m, 2H);
2,32- 2,50 (m, 2H); 3,53 (3H, sl); 3,63-3,75 (2H, m); 5,00-5,06 (m, 2H); 5,32 (1H,
q, 2J=6); 5,58-5,83 (1H, m); 7,38-7,41 (3H, m); 7,53-7,56 (2H, m).

3C-RMN (62,5 MHz, CDCls): 8 (ppm) -5,5; 18,2; 25,9; 36,2; 38,2; 55,3; 59,0; 73,7;
84,6 (d, J = 27,3 Hz); 118,4; 127,4; 123,2 (d, J = 287 Hz); 128,4; 129,5; 132,3;
132,8; 166,0.

YF.RMN (235 Hz, CDCls): 5 -76,98; -77,05 (1:20).

Rf: 0,48 (hexano/acetato de etila 10:1).

EMAR (ESI'): massa exata calculada para CooH3qF304Si [MHY] 447,2178;
encontrado 447,2065.

[o]o= +6° (c 1,15, CHCIs).

Mistura diastereoisomérica dos compostos (R,R)-144 e (R,S)-144: rendimento

de 50% (49 mg, 0,11 mmol)
IV (filme): 2960, 2916, 2849, 1713, 1611, 1512, 1356, 1248, 1033, e 820 cm™".
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'H-RMN (250MHz, CDCls): § (ppm) 0,02 (6H, s); 0,91 (9H, s); 1,23-1,31 (1H, m);
1,76-1,89 (2H, m); 2,37-2,50 (m, 2H,); 3,48-3,67 (5H, m); 5,00-5,15 (2H, m); 5,29-
5,36 (1H, m); 5,57-5,85 (1H, m); 7,38-7,41 (3H, m); 7,53-7,55 (2H, m).

F-RMN (235 MHz, CDCls): & -76,98; -77,05 (1:1).

Rf: 0,48 (hexano/acetato de etila 10:1).

5.2.5. (R)-terc-Butil(3-(4-metoxibenziloxi)hex-5-eniloxi)dimetilsilano
[(R)-149].

A uma solucao do élcool (R)-141 (0,338 g; 1,47 mmol) e
OPMB 2,2,2-triloroacetimidato de p-metoxibenzila (1,08 g; 3,82
18507 " X | mmol) em DCM anidro (8 mL) foi adicionado acido 10-

canforsulfénico (34 mg; 0,147 mmol) a temperatura

ambiente e sob atmosfera de arg6nio. Apés 8h de reacgao, diluiu-se a mistura em
éter etilico e lavou-se com solucado saturada de NaHCO3 e com solucdo saturada
de cloreto de sddio. A fase orgéanica foi seca com MgSO4 e o solvente evaporado
sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica
(hexano/acetato 10:1), para a obtencédo de um éleo amarelado correspondente ao
éter p-metoxibenzilico 149 (4,7201 g; 17,65 mmol), em 85% de rendimento.

IV (filme): 2954, 2929, 1514, 1470, 1249, 1091 e 836 cm ™.

"H-RMN (250 MHz, CDCls): § (ppm) 0,05 (6H, s); 0,90 (9H, s); 1,73 (2H, q J = 6,3);
2,31-2,36 (2H, m); 3,61-3,74 (3H, m); 3,80 (3H, s); 4,42 (1H, d, J = 11); 4,52 (1H,
d, J=11); 5,05-5,13 (2H, m); 5,71-5,93 (1H, m); 6,87 (2H, d, J = 8,5); 7,26 (2H, d,
J=8,5).

BC-RMN (62,5 MHz, CDCls): & (ppm) -5,31; 18,3; 25,9; 37,3; 38,5; 55,3; 59,7;
70,8; 75,1;113,7; 116,9; 129,3; 131,0; 134,9 e 159,1.

Rf: 0,84 (hexano/acetato de etila 2:1).
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EMAR (ESI*): massa exata calculada para CgH3s03Si [MH'] 351,2355;
encontrado 351,2329.
[a]p=-19° (c 0,71, CHCIs).

5.2.6. (R)-3-(4-Metoxibenziloxi)hex-5-en-1-ol [(R)-150].

A uma solucdo do composto 149 (0,111 g; 0,317 mmol) em
OPMB

THF (6 mL), a 0 °C, foi adicionado uma solugéo de fluoreto de
tetrabutilaménio 1M em THF (0,63 mL; 0,63 mmol), contendo

5% de &agua. O sistema foi mantido a 0°C e sob agitagdo por 30 min e
posteriormente manteve-se a t.a. por 2 h. Apés este periodo, a mistura reacional
foi diluida em acetato de etila e lavada com solucao saturada de cloreto de sédio.
A fase orgénica foi seca com MgSQOq e 0 solvente evaporado sob vacuo. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato 2:1), para a
obtencdo de um 6leo incolor correspondente ao alcool primario 150 (0,065 g;
0,275 mmol), em 87% de rendimento.

IV (filme): 3412, 2955, 2927, 2871, 1613, 1514, 1248, 1035, 821 cm™.

'"H-RMN (250 MHz, CDCl3): & (ppm) 1,73-1,82 (2H, m); 2,25-2,50 (2H, m); 3,66-
3,80 (6H, m); 4,42 (1H, d, J=11,5); 4,59 (1H, d, J = 11,5); 5,07-5,14 (2H, m); 5,73-
5,90 (1H, m); 6,88 (2H, d, J = 8,5); 7,26 (2H, d, J=8,5) .

BC-RMN (62,5 MHz, CDCls): & (ppm) 35,9; 38,0; 55,3; 60,7; 70,7; 77,5; 113,9;
117,5;129,5; 130,3; 134,2; e 159,2.

Rf: 0,37 (hexano/acetato de etila 2:1).

EMAR (ESI*): massa exata calculada para Ci4H2103 [MH*] 237,1491; encontrado
237,1453.

[o]p= -41° (c 1,06, CHCls).
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5.2.7. (R)-3-(4-Metoxibenziloxi)hex-5-enal [(R)-151].

A uma solugdo do composto 150 (0,148 g; 0,63 mmol) em
w\ DCM (6 mL), adicionou-se peneira molecular (0,5 g),
H : X | mantendo-se a mistura reacional sob agitacao por 10 minutos.

Apés este periodo, foi adicionado NMO (0,095 g, 0,81 mmol) e agitou-se por mais

10 min. Transcorrido este periodo, foi adicionado TPAP (0,063, 22 mg),
observando-se o aparecimento de coloracao verde escura. Apés 1,5h a solucgéo foi
filtrada em coluna de silica e eluida com 50 mL de acetato de etila. O solvente foi
evaporado sob vacuo e o produto obtido na forma de um éleo incolor
correspondente ao aldeido 151 (0,103 g; 0,44 mmol), em 70% de rendimento.

IV (filme): 2913, 2837, 1724, 1513, 1247, 1079, 1034 e 822 cm™.

Rf: 0,78 (hexano/acetato de etila 2:1).

EMAR (ESI'): massa exata calculada para Ci4HigOsNa [MNa®] 257,1154;
encontrado 257,1150.

[a]o= -38° (c 0,64, CHCl3).

5.2.8. (4R)-4-(4-metoxibenziloxi)hept-6-en-2-ol (152).

A uma solucédo do aldeido 151 (0,091 g; 0,39 mmol) em THF
(8 mL), a -78 °C, foi adicionado lentamente uma solugdo de
MeLi 0,071M em THF (1,65 mL; 1,17 mmol). Apds 3 h, a

mistura reacional foi transferida via canula para um erlenmeyer contendo NH,Cl e

OH OPMB
X

éter etilico, a 0 °C, sob forte agitacdo. As fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com éter etilico (3 x 10 mL). Os extratos organicos foram reunidos, secos
com MgSO, e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna de silica (hexano/acetato 10:1), para a obtencdo de um éleo amarelado
correspondente ao alcool secundario 152 (0,038 g; 0,152 mmol), em 40% de

rendimento.
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IV (filme): 3410, 2958, 2936, 2868, 2836, 1612, 1513, 1464, 1246, 1035, 819 cm”
Rf: 0,33 (hexano/acetato de etila 2:1).

5.2.9. (R)-4-(4-metoxibenziloxi)hept-6-en-2-ona [(R)-153].

o opmB A uma solucédo do composto 152 (0,038 g; 0,152 mmol) em

N DCM (1,5 mL), adicionou-se peneira molecular (0,25 g) e

mantendo-se a agitacdo por 10 minutos. Apés este periodo, foi

adicionado NMO (0,0232 g, 0,197 mmol), agitando-se por mais 10 min.
Transcorrido este periodo, foi adicionado TPAP (5 mg, 0,015 mmol), observando-
se 0 aparecimento de coloragdo verde escura. Apdés 15 min a solucéo foi filtrada
em coluna de silica e eluida com 50 mL de acetato de etila. O solvente foi
evaporado sob vacuo e o produto obtido na forma de um éleo incolor
correspondente a metil cetona 143 (0,0115 g; 0,046 mmol), em 30% de

rendimento.

IV (filme): 2960, 2916, 2849, 1714, 1676, 1612, 1512, 1248, 1078, 1033, 820 cm".
'H-RMN (250 MHz, CDCls): & (ppm) 2,14 (3H, s); 2,31-2,34 (2H, m); 2,51 (1H, dd,
J =7,5, %J=2,5); 2,72 (1H, dd, J = 13,7, J = 7,5); 3,79 (3H, s); 3,95-4,04 (1H, m);
4,42 (1H, d, J = 10); 4,52 (1H, d, J = 10); 5,06-5,13 (2H, m); 5,73-5,89 (1H, m);
6,86 (2H,d, J=7,5); 7,23 (2H, d, J=7,5).

BC-RMN (62,5 MHz, CDCls): & (ppm) 31,1; 38,4; 48,1; 55,2; 71,2; 74,5; 113,7;
117,8; 129,4; 130,5; 134,0; 159,2 e 207,6.

Rf: 0,56 (hexano/acetato de etila 2:1).

EMAR (ESI'): massa exata calculada para CisHooOsNa [MNa®] 271,1310;
encontrado 271,1346.

[a]o=-31° (c 1,16, CHCl3).
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5.3. Rota sintética B.

5.3.1. (E)-1-fenilexa-1,5-dien-3-ol (156).

5.3.1.1. Obtencao de (S)-156 via metodologia de Keck.

A uma solucao de (S)-Binol (0,0835 g, 0,029 mmol) em

OH DCM (3 mL) foi adicionado peneira molecular macerada
XN .
O/\/k/\ ainda quente (1,15 g), seguida da adi¢cdo de Ti(O'Pr)4 (43

uL; 0,0145 mmol). A mistura reacional foi mantida sob

refluxo por 1h, e apds este tempo, resfriada a temperatura ambiente e o trans-
cinamaldeio 54 (0,192 g; 1,46 mmol) foi adicionado. Ajustou-se a temperatura para
-78 °C e a aliltributil estanana (0,55 mL; 1,66 mmol) foi adicionada. O baldo foi
vedado e deixado sob repouso, a -20 °C, por 60 h. Apds este periodo a mistura
reacional foi diluida em DCM e uma solucdo aquosa saturada de NaHCOj; foi
adicionada. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com DCM (3 x 20
mL). As fases orgénicas foram combinadas e secas com MgSO,4. O solvente foi
evaporado sob vacuo, evitando aquecimento. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato 10:1), para a obtencao de um
6leo incolor correspondente ao alcool homoalilico (-)-156 (0,190 g; 1,09 mmol), em
80% de rendimento e 88% de ee.

[a]po=- 21° (c 2,0, CHCI5).

5.3.1.2. Obtencao de (+/-)-156.

A um baldo contendo uma solugéo de trans-cinamaldeido

OH 54 (2,6 g, 20 mmol) em éter etilico (20 mL), sob agitacéo e
N
©/\)\/\ atmosfera de N, foi adicionado lentamente, a -78 °C, uma

solugdo 1M de brometo de aliimagnésio (30 mL). Apéds 2
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horas de agitacdo a temperatura ambiente, a mistura foi diluida em éter etilico e o
sistema foi resfriado a 0 °C, sendo lentamente gotejada uma solugéo saturada de
NaHCOs;. A mistura foi extraida com diclorometano, as fases orgéanicas foram
combinadas e secas com MgSO,. Apds filtracdo, o solvente foi removido em
evaporador rotatério, evitando-se aquecimento. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato 10:1), para a obtencao de um
6leo incolor correspondente ao alcool homoalilico (+/-)-156 (3,3 g; 19 mmol), em

95% de rendimento.

IV (filme): 3375, 3062, 3026, 2928, 1640, 1598, 1493, 967 cm"".

'H-RMN (250 MHz, CDCls): & (ppm) 1,79 (1H, sl); 2,32-2,51 (2H, m); 4.33-4,41
(1H, m); 5,15-5,24 (2H, m); 5,78-5,95 (1H, m); 6,25 (1H, dd, J = 13 e 6,2 Hz); 6,62
(1H, d, J= 16 Hz); 7,21-7,41 (5H, m).

3C-RMN (62,86 MHz, CDCl3): & (ppm) 42,0; 71,7; 118,5; 126,5; 127,7; 128,6;
130,4; 131,5; 134,0; 136,6.

Rf: 0,57 (hexano/acetato de etila 4:1).

5.3.2. (E)-[3-(p-metoxibenziloxi)hexa-1,5-dienillbenzeno (+/-)-157.

A uma dispersao de NaH (60 % em 6éleo mineral, 0,35 g;
OPMB

A N 7,95 mmol) em DMF anidro (5 mL) foi adicionado gota-a-
gota uma solucao do alcool 156 (0,77 g; 4,41 mmol) em

DMF (1,5 mL). A mistura foi agitada a temperatura

ambiente por 20 minutos e entéo, cloreto de p-metoxibenzila (0,83 g; 5,3 mmol)
foi adicionado. Apés manter a agitacdo por 20 horas, a reagao foi tratada com
agua destilada e a mistura extraida com acetato de etila. As fases organicas foram
combinadas, lavadas com solugédo saturada de NaCl e secas com MgSQO4. Apéds
filtracdo, o solvente foi evaporado sob vacuo e o produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato 4:1), para a obtencao de um
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6leo amarelado correspondente ao éter p-metoxibenzilico (+/-)-157 (2,22 g; 7,55

mmol), em 95% de rendimento.

IV (filme): 3076, 3031, 2900, 2843, 1612, 1513, 1247, 1071, 1035, 969, 821 e 751
cm™.
'H-RMN (250 MHz, CDCls): & (ppm) 2,33-2,57 (2H, m); 3,81 (3H, s); 3,97 (1H, q, J
=7,5Hz); 4,37 (1H, d, J= 11,5 Hz); 4,58 (1H, d, J = 11,5 Hz); 5,05-5,14 (m, 2H);
5,78-5,94 (1H, m); 6,14 (1H, dd, J= 16 e 8 Hz); 6,55 (1H, d, J = 8,5 Hz); 6,89 (2H,
d, J= 8,5 Hz); 7,26-7,44 (7H, m).

BC-RMN (62,5 MHz, CDCls): & (ppm) 40,4; 55,5; 69,9; 79,4; 113,9; 117,0; 126,6;
127,7;128,6; 129,3; 130,1; 130,8; 132,5; 134,6; 136,7 e 159,9.

Rf: 0,67 (hexano/acetato de etila 4:1).

EMAR (ESI*): massa exata calculada para CooH2302 [MH*] 295,1698; encontrado

295,1710.

5.3.3. (E)-4-(4-Metoxibenziloxi)-6-fenilex-5-en-2-ona [(+/-)-159].

MEO O A um baldo contendo o composto (+/-)-157 (1,01 g; 3,43
A mmol) em DMF (20 mL) foram adicionados PdCl, (60 mg;
0,34 mmol), CuCl (680 mg; 6,87 mmol) e H.O (3,5 mL),

sucessivamente. A mistura foi mantida sob agitacdao sob

atmosfera de O» por 24h e entdo agua foi adicionada. A mistura resultante foi
extraida com éter etilico (7 x 40 mL). As fases organicas foram combinadas,
lavadas com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSO,. Apés filtracdo, o
solvente foi evaporado sob vacuo e o produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica (hexano/acetato 4:1), para a obtencdo de um O&leo incolor
correspondente a metil cetona (+/-)-159 (0,69 ¢g; 2,22 mmol), em 60% de

rendimento.
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IV (filme): 2960, 2916, 2849, 1714, 1676, 1612, 1512, 1356, 1247, 1173, 1078,
1033, 820 cm™.

"H-RMN (250 MHz, CDCls): & (ppm) 2,17 (3H, s); 2,60 (1H, dd, J=37 e 4,75 Hz);
2,91 (1H,dd, J=22,5 e 12,75 Hz); 3,80 (3H, s); 4,37 (1H, d, J= 11,25 Hz); 4,43-
4,51 (1H, m); 4,56 (1H, d, J= 11,25 Hz); 6,14 (1H,d, J= 16 e 8 Hz); 6,64 (1H, d, J
=16 Hz); 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz); 7,23-7,32 (7H, m).

3C-RMN (62,5 MHz, CDCls): & (ppm) 31,1; 49,8; 55,3; 70,3; 76,0; 113,8; 126,6;
127,9; 128,8; 129,5; 130,2; 132,7, 136,2; 137,9; 159,2 e 206,5.

Rf: 0,3 (hexano/acetato de etila 4:1).

EMAR (ESI*): massa exata calculada para CyH2203 [M*] 310,1569; encontrado
310,1585.

5.3.4. 3-(3-(Tri-i-propilsililoxi)propan-1-ol (160).

A um baldo, sob atmosfera de N, foi adicionado NaH 60 %
TIPSo” > " oH

em 6leo mineral (0,350 g, 8,72 mmol), sendo este lavado com

hexano (3 x 10 mL) e seco sob fluxo intenso de N.. Ao balédo foi adicionado THF
(6 mL), a temperatura ajustada a 0 °C, seguido da adigdo lenta de 1,3-propanodiol
(137, 0,69 mL, 9,57 mmol). Apds a adi¢cdo do diol, a mistura foi mantida sob
agitacao a t.a. por 45 minutos. Uma solugcao de TIPS-CI (1,549, 8 mmol) em THF
(4 mL) foi entdo lentamente adicionada, mantendo-se a agitacdo por 18 h. Apds
este periodo, a mistura foi diluida em éter etilico (30 mL), lavada com solucdo
aquosa de KoCO3 10 % e solucao saturada de cloreto de sodio. A fase orgéanica foi
seca com MgSO, e o solvente evaporado sob vacuo. Um o6leo incolor
correspondente ao produto monoprotegido 160 (1,58 g; 6,8 mmol) foi obtido em

85% de rendimento.

IV (filme): 3400, 2942, 2863, 1723, 1465, 1386, 1267, 1105, 1061 ¢ 885 cm™.
"H-RMN (300 MHz, CDCly): & (ppm) 1,07 (21H, m); 1,80 (2H, qui, J = 5,5); 3,84
(2H, t, J = 5,5); 3,93 (2H, t, J = 5,5).
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'3C-RMN (62,86 MHz, CDCl3): § (ppm) 11,9; 18,0; 34,3; 62,6; 63,5.

5.3.5.3-(Tri-i-propilsililoxi)propanal (161).

o A um baldo sob atmosfera de N, foi adicionado DMSO (0,32

/\)J\ mL, 4,53 mmol) e DCM (4 mL). A solugéo foi resfriada a -78 °C
TIPSO H

e cloreto de oxalila (0,18 mL, 2,04 mmol) foi adicionado. Ap6s 5

min. adicionou-se uma solucao do alcool 160 (0,376g, 1,62 mmol) em DCM (1
mL). A mistura reacional foi mantida por 1 hora, a -78 °C, quando foi adicionada
EtsN (1,13 mL, 8,1 mmol). A temperatura foi entdo elevada a t.a. e a mistura
reacional mantida sob agitacdo por mais 45 min. Apds este periodo, a mistura foi
lavada com solucdo aquosa saturada de NaHCOj, agua destilada e solucéo
saturada de cloreto de sodio. A fase orgéanica foi seca com MgSQO4 e o0 solvente
evaporado sob vacuo. Um 6leo amarelo correspondente ao aldeido 161 (0,308 g;
1,34 mmol) foi obtido em 87% de rendimento.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1,04-1,08 (18H, m); 1,56 (3H, s); 2,62 (2H, td,
J=7,2,J=27);4,08 (2H,t, J=7,2);9,84 (1H, t, J=2,7).
3C-RMN (62,86 MHz, CDCls): & (ppm) 11,9; 17,9; 46,6; 57,9 e 202,3.

5.3.6. (357 7R*, E)-9-(Terc-butildimetilsililoxi)- 7-hidroxi-3-(4-
metoxibenziloxi)-1-fenilnon-1-en-5-ona [(+/-)-162].

PMBO O HO A um baldo contendo uma solucdo do
oTBs| composto (+/-)-159 (0,174 g; 0,56 mmol) em
DCM (3 mL), sob atmosfera de N, e a -78 °C,
foram adicionados em sequéncia e rapidamente (c-Hex)2BCI (0,511 g; 1,68 mmol)

e EtsN (0,93 g; 1,85 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo por 2h e ap6s este
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periodo, foram adicionados DCM (1 mL) e o aldeido 120 (0,316 g; 1,68 mmol). A
reacdo foi mantida a -78 °C e sob agitacdo por 3 h. Transcorrido este tempo, foi
adicionada uma solucao 6:1 MeOH/Tampao fosfato pH 7 (1,5 mL) e a temperatura
elevada a -5 °C. Ap6s 15 minutos, adicionou-se solugédo 1:1 MeOH / H,O» (1,5 mL)
e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 1 h. A mistura foi entdo diluida
com H>O, extraida com éter etilico (3 x 10 mL), sendo as fases organicas
combinadas, lavadas com solugdo saturada de NaHCOj3; e NaCl e secas com
MgSO4. Apbs filtragdo, o solvente foi evaporado sob vacuo, com leve
aquecimento. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica
(hexano/acetato 4:1), com EtsN, para a obtencdo de um O&leo amarelo
correspondente ao aduto aldélico (+/-)-162 (0,154 g; 0,31 mmol), em 55% de

rendimento.

IV (filme): 2960, 2916, 2849, 1714, 1676, 1612, 1512, 1248, 1078, 1033, 820 cm".
'H-RMN (250 MHz, CDCls): & (ppm) 0,06 (6H, s); 0,89 (9H, s); 1,60-1,68 (2H, m);
2,55-2,64 (3H, m); 2,93 (1H, dd, J=22,5 e 12,75 Hz); 3,79-3,81 (5H, m); 4,28-
4,37 (2H, m); 4,44-4,56 (2H, m); 6,12 (1H, dd, J = 16 e 8 Hz); 6,62 (1H, d, J = 15
Hz); 6,86 (2H, d, J= 8,7 Hz); 7,21-7,36 (7H, m).

3C-RMN (62,86 MHz, CDCls): & (ppm) -5,50; 18,2; 25,9; 38,3; 49,5; 51,0; 55,2;
61,4; 66,9; 70,4; 76,1; 113,8; 126,6; 127,9; 128,6; 128,7; 129,5; 130,1; 132,8;
136,2; 159,2; 208,6.

Rf: 0,28 (hexano/acetato de etila 4:1).
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5.3.7. (3R", 5R*, 757, E)-1-(Terc-butildimetilsililoxi)-7-(4-
metoxibenziloxi)-9-fenilnon-8-ene-3,5-diol [(+/-)-165a].

5.3.7.1. Metodologia utilizando DIBAL-H.

A uma solucao da B-hidroxicetona (+/-)-162 (0,05

PMBQ OH OH
©/\/'\/:\/:\/\0Tss g; 0,1 mmol) em THF (0,7 mL), a -78 °C e em
atmosfera de No, uma solucédo 1,2 M de hidreto de

di-iso-butil aluminio (0,42 mL, 0,5 mmol) foi adicionada lentamente. A mistura

reacional foi mantida sob agitagdo por 1h a -78 °C e apds este periodo, a mistura
foi cuidadosamente tratada com solucdo saturada de sal de Rochelle, até
completa dissolugao dos soélidos formados. A fase orgéanica foi separada e a fase
aquosa extraida com éter etilico (3 x 5 mL). Os extratos organicos foram
combinados, lavados com solucao saturada de NaCl, secos com MgSQy, filtrados
e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica (hexano/acetato 3:1), para a obtencéo de um 6leo incolor correspondente ao
composto (+/-)-165a (0,044 g; 0,088 mmol), em 88% de rendimento.

5.3.7.2. Metodologia de Narasaka.

A uma solugao da B-hidroxicetona (+/-)-162 (0,047

PMBO OH OH
Q/WOTBS g; 0,094 mmol) em THF (0,6 mL) a temperatura
ambiente e sob atmosfera de N, foram

adicionados BugB (0,041 g, 0,23 mmol) e ar sintético (0,35 mL). O sistema foi

mantido sob agitagcdo por 2 h a 25 °C e ap0s este periodo, a reagédo foi resfriada a
-78 °C quando adicionou-se uma solugdo 2M de LiBH4 (0,070 mL). A mistura foi
mantida sob agitacdo nesta temperatura por 1,5 h, quando foram entédo
adicionados MeOH (1,4 mL), solucao tampao fosfato pH 7 (1 mL) e H2O2 30 %
(0,6 mL). A temperatura foi gradualmente elevada a 25 °C, mantendo agitagéo por
16 h. Apos este periodo, as fases foram separadas, sendo a fase aquosa extraida
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com DCM (8 x 5 mL). Os extratos orgénicos foram combinados, secos com
MgSQ,, filtrados e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato 2:1), com EtsN, para a
obtencdo de um 6leo incolor correspondente ao composto (+/-)-165a (0,035 g;
0,069 mmol), em 74% de rendimento.

IV (filme): 3431, 2952, 2932, 2856, 1612, 1513,1249, 1173, 1078, 1035 e 836 cm™".
'H-RMN (250 MHz, CDCls): & (ppm) 0,08 (6H, s); 0,90 (9H, s); 1,42-1,81 (6H, m);
3,80-3,90 (5H, m); 4,06-4,34 (4H, m); 4,60 (1H, d, J= 11,25 Hz); 6,18 (1H, dd, J=
16 e 8 Hz); 6,58 (1H, d, J= 15 Hz); 6,89 (2H, d, J= 8,7 Hz); 7,24-7,34 (7H, m).
3C.RMN (62,5 MHz, CDCls): § (ppm) -5,5; 18,2; 25,9; 39,0; 43,4; 43,5; 55,3; 62,0;
69,1; 70,3; 72,2; 75,8; 113,9; 126,5; 127,8; 128,6; 129,5; 129,9; 130,4; 132,1;
136,5; 159,2.

Rf: 0,28 (hexano/acetato de etila 2:1).

5.3.8.(3R", 5S7, 757, E)-1-(Terc-butildimetilsililoxi)-7-(4-
metoxibenziloxi)-9-fenilnon-8-ene-3,5-diol [(+/-)-165b].

A uma solugdo de MesNBH(OAc)s (2,11g, 8,02
PMBO OH OH

A oTBS mmol) em CH3CN (3,8 mL) foi adicionado AcOH

(3,8 mL). Ap6s agitacao por 30 minutos, a reacao

foi resfriada a -30 °C e uma solugdo da B-hidroxicetona (+/-)-162 (0,67 g; 1,33
mmol) em CH3CN (1,4 mL) foi transferida via canula para o meio reacional. Apds
agitagdo por 2 horas a -30 °C, a temperatura foi levada para -20 °C e manteve-se
a reacao sob agitacdo por 18 horas. Entdo uma solucdo de sal de Rochelle foi
adicionada e a mistura agitada a t.a. por 1 h. Apds este periodo, foi adicionado a
mesma quantia de sal de Rochelle e de DCM. As fases foram separadas, sendo a
fase aquosa extraida com DCM (3 x 10 mL). As fases organicas foram

combinadas, lavadas com solugdo saturada de NaHCOj3; e solugdo saturada de
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cloreto de sédio, secas com MgSOQy, filtradas e concentradas a vacuo. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato 2:1), para a
obtencdo de um éleo incolor correspondente ao composto (+/-)-165b (0,035 g;
0,069 mmol), em 85% de rendimento.

IV (filme): 3443, 2951, 2930, 2857, 1613, 1514, 1250, 1085 e 836 cm™".

'H-RMN (250 MHz, CDCls): & (ppm) 0,08 (6H, s); 0,90 (9H, s); 1,58-2,04 (6H, m);
3,79-3,87 (5H, m); 4,14-4,27 (3H, m); 4,35 (1H, d, J= 11,25 Hz), 4,59 (1H, d, J =
11,25 Hz); 6,13 (1H, dd, J= 15,8 e 8 Hz); 6,59 (1H, d, J= 16 Hz); 6,88 (2H, d, J=
8,5 Hz); 7,24-7,40 (7H, m).

3C-RMN (62,5 MHz, CDCls): & (ppm) -5,5; 18,1; 25,9; 38,9; 43,0; 43,9; 55,2; 62,4;
68,2; 68,7; 70,0; 80,3; 113,9; 126,6; 127,9; 128,6; 129,4; 129,5; 130,0; 132,8;
136,3; 159,3.

Rf: 0,28 (hexano/acetato de etila 2:1).

5.3.9. Terc-butil(2-((4R*,6R*)-6-((S* E)-2-(4-metoxibenziloxi)-4-fenilbut-
3-enil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)etoxi)dimetilsilano [(+/-)-166a].

>< A uma solucéao do diol (+/-)-165a (0,04 g; 0,08
PMBO 0" "0 mmol) em DCM (0,8 mL) a temperatura

OTBS | ambiente e sob atmosfera de N,, foram

adicionados 2,2-dimetoxipropano (0,017 g; 0,16
mmol) e PPTS (2 mg). A mistura reacional foi mantida sob agitacao por 4 h. Apés
este periodo, o solvente foi removido em evaporador rotatério e o produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato 2:1), com Et3N,
para a obteng¢do de um 6leo incolor correspondente ao composto (+/-)-166a (0,028
g; 0,052 mmol), em 65% de rendimento.

IV (filme): 2950, 2935, 2857, 1613, 1513, 1249, 1095, 1033 ¢ 836 cm’".
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'"H-RMN (250 MHz, CDCl3) (dados do isémero majoritario): 8.1 (ppm)[ 0,05 (6H,
s); 0,90 (9H, s); 1,10-1,75 (12H, m); 3,63-3,77 (2H, m); 3,81 (3H, s); 4,01-4,20 (3H,
m); 4,33 (1H, d, J = 11,5 Hz); 4,57 (1H, d, J= 11,5 Hz); 6,13 (1H,dd, J=16¢ 8
Hz); 6,59 (1H, d, J = 15 Hz); 6,86-6,91 (2H, m); 7,25-7,43 (7H, m).

3C-RMN (62,86 MHz, CDCl3) (dados do isdmero majoritario): & (ppm) -5,50; 18,3;
19,9; 25,9; 30,3; 37,6; 39,5; 43,1; 55,3; 58,9; 65,1; 65,8; 70,2; 75,4; 98,5; 113,8;
126,5; 127,6; 128, 6; 129,6; 130,6; 130,7; 131,7; 136,7; 159,1.

Rf: 0,75 (hexano/acetato de etila 4:1).

5.3.10. Terc-butil(2-((4R*,6S%)-6-((S*,E)-2-(4-metoxibenziloxi)-4-
fenilbut-3-enil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)etoxi)dimetilsilano [(+/-)-

166b)].
WV A uma solucdo do diol (+/-)-165b (0,04 g; 0,08
'1’"30 o o mmol) em DCM (0,3 mL) a temperatura ambiente e

OTBS | sob atmosfera de N, foram adicionados 2,2-

dimetoxipropano (0,017 g; 0,16 mmol) e PPTS (2
mg). A mistura reacional foi mantida sob agitacao por 4 h. Apds este periodo, o

solvente foi removido em evaporador rotatério e o produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato 2:1), com Et3N, para a
obtencdo de um o6leo incolor correspondente ao composto (+/-)-166b (0,028 g;
0,052 mmol), em 65% de rendimento.

IV (filme): 2986, 2934, 2950, 1613, 1513, 1248, 1171, 1037, 967 e 835 cm’".
'H-RMN (250 MHz, CDCls) (dados do isdmero majoritario): .1 (ppm)_ 0,08 (6H,
s); 0,93 (9H, s); 1,30-1,45 (6H, m); 1,50-1,84 (6H, m); 3,64-3,72 (2H, m); 3,81 (3H,
s); 3,87-4,20 (3H, m); 4,37 (1H, d, J = 11,3 Hz); 4,58 (1H, d, J = 11,3 Hz); 6,13
(1H,dd, J=16 e 7,6 Hz); 6,61 (1H, d, J= 16 Hz); 6,90 (2H, d, J = 8,6); 7,27-7,45
(7H, m).
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3C-RMN (62,86 MHz, CDCl3) (dados do isdmero majoritario): & (ppm) -5,31; 18,3;
24.8; 25,1; 26,0; 38,7; 39,0; 41,7; 55,2; 59,2; 63,3; 63,5; 69,9; 77,1; 100,3; 113,8;
126,5; 127,8; 128, 6; 129,4; 130,1; 130,8; 133,2; 136,5; 159,1.

Rf: 0,75 (hexano/acetato de etila 4:1).

5.3.11. 2-((4R*,6R*)-6-((S*,E)-2-(4-Metoxibenziloxi)-4-fenilbut-3-
enil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)etanol [(+/-)-167a].

A um baldo contendo uma solug¢do de (+/-)-166a

>

PMBO O O (0,107 g; 0,197 mmol) em THF (2 mL), sob
OH| atmosfera de N », foi adicionado uma solucéo 1
M de TBAF (0,4 mL), a temperatura ambiente. A

reacdo foi mantida sob agitacao por 1 h e o solvente evaporado sob vacuo. O

produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato 2:1),
para a obtengcdo de um 6leo incolor correspondente ao alcool primério (+/-)-167a

(0,084 g; 0,196 mmol), em rendimento quantitativo.

IV (filme): 3441, 3026, 2992, 2941, 1612, 1513, 1450, 1248, 1035 e 875cm’.
"H-RMN (250 MHz, CDCls): 1,33 (3H, s); 1,41 (3H, s), 1,57-1,78 (6H, m); 2,53 (1H,
sl); 3,72-3,81 (5H, m); 4,05-4,24 (3H, m); 4,33 (1H, d, J= 11,2 Hz); 4,58 (1H, d, J =
11,2 Hz); 6,05-6,18 (1H, m); 6,60 (1H, d, J = 16 Hz); 6,87-6,91 (2H, m); 7,26-7,43
(7H, m).

BC-RMN (62,86 MHz, CDCls): & (ppm) 19,9; 30,3; 37,1; 38,1; 43,0; 55,3; 60,8;
65,1; 69,4; 70,2; 75,4; 98,7; 113,8; 126,5; 127,7; 128,6; 129,6; 130,4; 130,7; 131,8;
136,7 e 159,2.

Rf: 0,2 (hexano/acetato de etila 2:1).

EMAR (ESI*): massa exata calculada para CosHs505 [MH'] 427,2484; encontrado
427,2491.
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5.3.12. 2-((4R* 65%)-6-((S*,E)-2-(4-Metoxibenziloxi)-4-fenilbut-3-
enil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)etanol [(+/-)-167D].

A uma solucao do acetonideo (+/-)-166b (0,182
PMBO O O g; 0,336 mmol) em THF (1,5 mL), sob atmosfera
OH | de N2, em um baldo plastico, foi adicionada uma

solucao estoque de HF-piridina em piridina (4,05

mL THF, 1,03 mL piridina, 0,486 mL HF-piridina). A mistura reacional foi agitada a
0 °C por 8 h e foi entdo adicionado NaHCO;3; sdlido, até ficar com pH levemente
acido (pH 5). A mistura reacional foi diluida com agua e extraida com AcOEt (3 x
15 mL). Os extratos orgénicos foram combinados, lavados com &gua, solucao
saturada de cloreto de sodio, secos com MgSQ,, filtrados e concentrados em
vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica
(hexano/acetato 2:1), para a obtencdo de um oOleo incolor correspondente ao
alcool primario (+/-)-167b (0,084 g; 0,196 mmol), em rendimento quantitativo.

IV (filme): 3429, 2986, 2937, 1612, 1513, 1247, 1171, 1035 e 969 cm™.

'H-RMN (250 MHz, CDCls): 1,30 (3H, s); 1,37 (3H, s), 1,57-1,78 (6H, m); 2,45
(1H, sl); 3,71-3,80 (5H, m); 3,84-4,13 (3H, m); 4,33 (1H, d, J = 11,3 Hz); 4,55 (1H,
d, J= 11,3 Hz); 6,03-6,17 (1H, m); 6,56 (1H, d, J = 16 Hz); 6,88 (2H, d, J = 8,3);
7,24-7,42 (7TH, m).

3C-RMN (62,86 MHz, CDCls): & (ppm) 24,8; 25,0; 37,7; 38,3; 41,6; 55,2; 60,7;
63,5; 66,4; 69,8; 77,0; 100,5; 113,8; 126,5; 127,9; 128,7; 129,4; 129,9; 130,7;
133,3; 136,4 e 159,1.

Rf: 0,2 (hexano/acetato de etila 2:1).

EMAR (ESI*): massa exata calculada para CosHs505 [MH'] 427,2484; encontrado
427,2630.
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5.3.13. (Z2)-4-((4R*, 6R*)-6-(S*, E)-2-4-metoxibenziloxi)-4-fenilbut-3-
enil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)but-2-enoato de metila [(+/-)-

169a].
\¢ A uma solugdo do alcool (+/-)-167a (0,084 g;
PMBO 0" 0 0,196 mmol) em DCM (2 mL) sob atmosfera de
X X . . . :
Co,Me No, foi adicionada peneira molecular 4A e

manteve-se a agitacdo por 10 min. Apls este
periodo, adicionou-se NMO (0,03 g; 0,255 mmol) e a mistura foi agitada por 10
minutos e TPAP (7 mg, 0,02) foi adicionado, observando-se o aparecimento de
coloragao verde escura. Apés consumo do material de partida (1 h), a solucao foi
filtrada em coluna de silica e eluida com acetato de etila (50 mL). O solvente foi
evaporado sob vacuo e o aldeido intermediario transferido para um baldo
previamente flambado. A uma solucao do p,p-bis(2,2,2-trifluretil)fosfonoacetato de
metila (168) (0,318 g; 1 mmol) e éter de coroa 18-crown-6 (0,264 g; 1 mmol) em
THF (4 mL), sob atmosfera de N, e resfriada a -78 °C, foi adicionada uma solugao
0,5 M de KHMDS (0,04 mL) e o aldeido descrito acima (0,085 g; 0,2 mmol). A
mistura resultante foi agitada por 30 minutos a -78 °C, e apds este periodo foi
adicionada uma solugdo saturada de NH4Cl. A temperatura reacional foi levada
para temperatura ambiente e a mistura reacional foi extraida com éter etilico (3 x
10 mL). As fases orgéanicas foram secas com MgSOQOy e filtradas, sendo o solvente
removido sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica (hexano/acetato 4:1), para a obtencdo de um 6leo incolor correspondente ao
éster (+/-)-169a (0,064 g; 0,13 mmol), em rendimento de 65% a partir de (+/-)-
167a.

IV (filme): 2993, 2949, 2857, 1720, 1647, 1613, 1513, 1301, 1249, 1110 e 822 cm"™".
'H-RMN (250 MHz, CDCly): 1,11-1,50 (8H, m); 1,70 (2H, quid, J = 3,8 e J = 9,8);
2,68-2,97 (2H, m); 3,70 (3H, s); 3,81 (3H, s); 3,95-3,98 (1H, m); 4,10-4,23 (2H, m);
4,32 (1H, d, J = 11,2 Hz); 4,56 (1H, d, J = 11,2 Hz); 5,82-5,88 (1H, m); 6,12 (1H,

133



Parte Experimental

dd, J=16e 7,8 Hz); 6,36 (1H, dt, J= 11 e 7,5 Hz); 6,58 (1H, d, J= 15,9 Hz); 6,88
(2H, d, J=15); 7,24-7,42 (7H, m).

BC-RMN (62,86 MHz, CDCls): & (ppm) 19,9; 30,2; 35,6; 36,9; 43,0; 51,1; 55,3;
65,1; 68,5; 70,2; 75,4; 98,7; 113,8; 120,6; 126,5; 127,7; 128,6; 129,5; 130,5; 130,7;
131,8; 136,7; 146,1; 159,2 e 166,7.

Rf: 0,4 (hexano/acetato de etila 4:1).

5.3.14. (Z2)-4-((4R*, 6S*)-6-(S*, E)-2-4-metoxibenziloxi)-4-fenilbut-3-
enil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)but-2-enoato de metila [(+/-)-

169b].
\¢ A uma solucéo do alcool (+/-)-167b (0,084 g; 0,196
'1’"30 o 9 mmol) em DCM (2 mL) sob atmosfera de Ny, foi
\Co e | adicionada peneira molecular 4A e manteve-se a
2

agitacao por 10 min. Apés este periodo, adicionou-
se NMO (0,03 g; 0,255 mmol) e a mistura foi agitada por 10 minutos e TPAP (7
mg, 0,02) foi adicionado, observando-se o aparecimento de coloracdo verde
escura. Apés consumo do material de partida (1 h), a solucao foi filtrada em coluna
de silica e eluida com acetato de etila (50 mL). O solvente foi evaporado sob
vacuo e o aldeido intermediario transferido para um baldo previamente flambado.
A uma solugao do p,p-bis(2,2,2-trifluretilfosfonoacetato de metila (168) (0,318 g; 1
mmol) e éter de coroa 18-crown-6 (0,264 g; 1 mmol) em THF (4 mL), sob
atmosfera de N. e resfriada a -78 °C, foi adicionada uma solugdo 0,5 M de
KHMDS (0,04 mL) e o aldeido descrito acima (0,085 g; 0,2 mmol). A mistura
resultante foi agitada por 30 minutos a -78 °C, e apos este periodo foi adicionada
uma solucdo saturada de NH4Cl. A temperatura reacional foi levada para
temperatura ambiente e a mistura reacional foi extraida com éter etilico (3 x 10
mL). As fases orgéanicas foram secas com MgSO, e filtradas, sendo o solvente
removido sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica (hexano/acetato 4:1), para a obtencdo de um 6leo incolor correspondente ao
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éster (+/-)-169b (0,064 g; 0,13 mmol), em rendimento de 65% a partir de (+/-)-
167b.

IV (filme): 3025, 2987, 2843, 1721, 1648, 1613, 1586, 1513, 1495, 1408, 1247,
1112, e 821 cm™.

'"H-RMN (250 MHz, CDCls): 1,27-1,40 (7H, m); 1,58-1,74 (3H, m); 2,65-2,99 (2H,
m); 3,70 (3H, s); 3,81 (3H, s); 3,85-4,03 (2H, m); 4,06-4,31 (1H, m); 4,33 (1H, d, J
= 11,3 Hz); 4,55 (1H, d, J = 11,3 Hz); 5,85 (1H, d, J = 11,5); 6,04-6,18 (1H, m);
6,26-6,36 (1H, m); 6,58 (1H, d, J = 15,9 Hz); 6,88 (2H, d, J = 8,5); 7,24-7,43 (7H,
m).

BC-RMN (62,86 MHz, CDCls): & (ppm) 24,7; 24.9; 34,9; 38,0; 41,6; 51,0; 55,3;
63.,5; 66,0; 69,9; 77,0; 100,4; 113,8; 120,6; 126,5; 127,8; 128,6; 129,4; 129,3;
130,7; 133,2; 136,47; 146,4; 159,1 e 166,7.

Rf: 0,4 (hexano/acetato de etila 4:1).

5.3.15. (2Z, 5R*, 7R*,  9S7 10E)-Metil-5, 7-diidroxi-9-(4-
metoxibenziloxi)-11-fenilundeca-2,10-dienoato [(+/-)-170a].

A uma solugéo do acetonideo (+/-)-169a (0,027 g;
N 0,062 mmol) em CH3CN (4 mL), a 0 °C, foram

CO:Me| adicionadas 15 gotas de uma solu¢éo de HCI 4%

PMBO OH OH
~ = %

em agua. A agitacdo foi mantida a 0 °C por 8 h.
Apébs este periodo, foi adicionado NaHCO;3; (100 mg), a mistura foi filtrada e o
solvente removido em evaporador rotatério. O produto bruto purificado em coluna
cromatografica usando hexano/acetato de etila (2:1). O diol (+/-)-170a (26,8 mg,
0,061 mmol) foi obtido em 98% de rendimento.

IV (filme): 3426, 3027, 2999, 2946, 2911, 1720, 1647, 1612, 1514, 1249, 1071,
1034 e 970 cm™.
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'H-RMN (250 MHz, CDCls): 1,49-1,68 (2H, m); 1,79-1,83 (2H, m); 2,79-2,84 (2H,
m); 3,70 (3H, s); 3,80 (3H, s); 3,94-4,38 (4H, m); 4,59 (1H, d, J = 11,4); 5,87-5,92
(1H, m); 6,18 (1H, dd, J= 7,9, J = 16); 6,36-6,47 (1H, m); 6,60 (1H, d, J = 16); 6,89
(2H, d, J=8,7 Hz) e 7,23-7,40 (7H, m).

3C-RMN (62,86 MHz, CDCls): & (ppm) 36,9; 42,6; 42,8; 51,1; 55,3; 70,0; 70,2;
71.8; 77,2; 114,0; 121,0; 126,5; 128,0; 128,7; 129,1; 129,6; 129,9; 132,6; 136,2;
146,5; 159,3 e 167,1.

Rf: 0,22 (hexano/acetato de etila 2:1).

EMAR (ESI'): massa exata calculada para CosH3z2OsNa [MNa®] 464,2131;
encontrado 464,2152.

5.3.16. (2Z, 5RY, 75% 957, 10E)-Metil-5, 7-diidroxi-9-(4-
metoxibenziloxi)-11-fenilundeca-2,10-dienoato [(+/-)-170b].

A uma solugcao do acetonideo (+/-)-169b (0,027 g;

PMBO OH C:)H
©/\/'\/k/\/\ 0,062 mmol) em CH3sCN (4 mL), a 0 °C, foram
COMe | adicionadas 15 gotas de uma solugdo de HCI 4%

em agua. A agitacdo foi mantida a 0 °C por 8 h.

Apls este periodo, foi adicionado NaHCO3; (100 mg), a mistura foi filtrada e o
solvente removido em evaporador rotatério. O produto bruto purificado em coluna
cromatografica usando hexano/acetato de etila 2:1. O diol (+/-)-170b (25,9 mg,

0,059 mmol) foi obtido em 97% de rendimento.

IV (filme): 3420, 2943, 2910, 1719, 1612, 1513, 1248, 1207, 1070, 1071, 1034,
970 e 819 cm™.

'H-RMN (250 MHz, CDCls): 1,55-1,73 (2H, m); 1,93-2,07 (2H, m); 2,80-2,86 (2H,
m); 3,69 (3H, s); 3,78 (3H, s); 4,03-4,27 (3H, m); 4,34 (1H, d, J = 11,3); 4,60 (1H,
d, J=11,3); 5,88 (1H, d, J = 11,5); 6,11 (1H, dd, J = 8,1, J = 16); 6,32-6,46 (1H,
m); 6,64 (1H, d, J= 15); 6,88 (2H, d, J =8,5 Hz) e 7,22-7,43 (7H, m).
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3C-RMN (62,86 MHz, CDCls): & (ppm) 36,8; 42,5; 42,7; 51,1; 55,2; 68,3; 69,3,
70,0; 80,7; 114,0; 120,9; 126,6; 128,0; 128,7; 129,1; 129,6; 129,7; 132,9; 136,1;
146,8; 159,3 e 167,0.

Rf: 0,22 (hexano/acetato de etila 2:1).

EMAR (ESI*): massa exata calculada para CosH3306 [MH'] 441,2277; encontrado
441,2263.

5.3.17. (R*)-6-((2R*, 4S*, E)-2-hidroxi-4-(4-metoxibenziloxi)-6-
fenilhex-5-enil)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona [(+/-)-171a].

0 A uma solucdo do diol (+/-)-170a (51,7 mg, 0,117
mmol) em CH3CN (4 mL), foi adicionado Bu,SnO (58

mg, 0,235 mmol) e a tempertaura elevada para

PMBO  OH
. :

refluxo de CH3CN. A agitacao foi mantida por 8 h e
apés este periodo, a mistura reacional foi levada a temperatura ambiente, filtrada
em coluna de silica e eluida com CH3CN (10 mL). O solvente foi removido em
evaporador rotatério. O produto foi purificado em coluna cromatografica usando
hexano/acetato de etila 1:1. A 5,6-diidropiranona (+/-)-171a (23,6 mg, 0,058 mmol)
foi obtida em 95% de rendimento.

IV (filme): 3429, 2915, 2854, 1709, 1611, 1513, 1248, 1069, 1034 e 970 cm™",
'H-RMN (250 MHz, CDCls): 1,71-2,07 (4H, m); 2,36-2,41 (2H, m); 3,12 (1H, sl);
3,80 (3H, s); 4,09-4,37 (3H, m); 4,57-4,71 (2H, m); 6,00 (1H, d, J = 9,8); 6,19 (1H,
dd, J=7,6, J=15,8); 6,61 (1H, d, J= 16); 6,87-6,91 (3H, m) e 7,22-7,43 (7H, m).
3C-RMN (62,86 MHz, CDCls): & (ppm) 29,2; 41,8; 42,4; 55,3; 65,4; 70,2; 76,2;
77,1; 113,9; 121,3; 126,6; 128,0; 128,7; 129,0; 129,6; 130,0; 132,6; 136,2; 145,3;
159,3 e 164,3.

Rf: 0,52 (hexano/acetato de etila 1:2).

EMAR (ESI*): massa exata calculada para CosH27O4 [MH*- H.O] 391,1909;
encontrado 391,1968.
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5.3.18. (R*)-6-((2S*, 4S*,  E)-2-hidroxi-4-(4-metoxibenziloxi)-6-
fenilhex-5-enil)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona [ (+/-)-171b)].

A uma solucdo do diol (+/-)-170b (51,7 mg, 0,117
mmol) em CH3CN (4 mL), foi adicionado Bu,SnO (58
mg, 0,235 mmol) e a tempertaura elevada para

refluxo de CH3CN. A agitacdo foi mantida por 8 h e
apds este periodo, a mistura reacional foi levada a temperatura ambiente, filtrada
em coluna de silica e eluida com CH3CN (10 mL). O solvente foi removido em
evaporador rotatério. O produto foi purificado em coluna cromatografica usando
hexano/acetato de etila 1:1. A 5,6-diidropiranona (+/-)-171b (23,6 mg, 0,058 mmol)

foi obtida em 95% de rendimento.

IV (filme): 3466, 2922, 2861, 1716, 1612, 1513, 1248, 1103, 1033 e 968 cm™".
'H-RMN (250 MHz, CDCl3): 1,73-1,89 (4H, m); 2,30-2,35 (2H, m); 3,80 (3H, s);
4,20-4,37 (3H, m); 4,60 (1H, d, J = 11,2); 4,68-4,76 (1H, m); 5,99-6,16 (2H, m);
6,58 (1H, d, J = 16); 6,86-6,90 (3H, m) e 7,23-7,43 (7H, m).

3C.RMN (62,5 MHz, CDCls): & (ppm) 30,0; 43,0; 43,2; 55,3; 67,0; 70,1; 74,8; 80,9;
114,0; 121,3; 126,6; 128,0; 128,7; 129,0; 129,6; 129,7; 132,9; 136,1; 145,3; 159,3
e 164,5.

Rf: 0,52 (hexano/acetato de etila 1:2).

EMAR (ESI*): massa exata calculada para CasH2;O4 [MH'- H>O] 391,1909;
encontrado 391,1954.
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5.4. Preparacao de reagentes utilizados.

5.4.1. 2,2 2-Tricloroacetimidato de benzila.

NH A uma solucdo de alcool p-metoxibenzilico (2,1725 g;

OJ\cm 15,7 mmol) em DCM (10 mL), foram adicionados uma
~N /©/\ 3 SOlUQéO de KOH aqUOSO 50% (10 mL) e Cloreto de
o

benziltrietilamoénio (15 mg). A mistura foi mantida sob

agitacdo a -10 °C e apds 5 min, foi adicionado triclorocetonitrila (1,95 mL; 19,3
mmol). A mistura foi mantida a -10 °C por 30 min e & temperatura ambiente por 30
min. A fase orgéanica foi separada e a fase aquosa extraida com diclorometano (3
x 10 mL). Os extratos organicos foram combinados, lavados com salmoura e
secos com MgSO4. O solvente foi removido sob vacuo, obtendo-se um O6leo
amarelado correspondente ao tricloroacetimidato de p-metoxibenzila (4,2857 g;
15,14 mmol), em 96% rendimento.

5.4.2. Aliltributil estanana.’®®

_~_SnBu A uma solucdo de cicloexano e NH4Cl saturada em &agua (200

mL, 1:1), em um baldo de duas bocas munido de condensador de

refluxo de funil de adicao, foi adicionado zinco em p6 previamente ativado (24,1 g,
368,4 mmol) e BusSnCl (38,1 mL, 140 mmol). A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética e por meio do funil de adigao foi gotejado lentamente brometo
de alila (32,0 mL, 368,4 mmol). A mistura heterogénea foi mantida sob agitacao
por 30 min. e apds transcorrido este periodo, foi realizada uma extragdo com éter
de petroleo (5 x 80 mL). Os extratos organicos foram combinados, lavados com
salmoura e secos com MgSQ,. O solvente foi removido sob vacuo, obtendo-se um
6leo bruto. Este foi submetido a destilagdo sob presséao reduzida (190 °C/ 0,7 torr),

1% yon Gyldenfeldt, F.; Marton, D.; Tagliavini, G. Organomett. 1994, 13, 906.
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levando a formacgdo de um Oleo incolor correspondente ao composto aliltributil

estanho (24,4 g; 73,7 mmol), em 60% rendimento.

5.4.3.Cloreto de p-metoxibenzila.

A um baldo contendo alcool p-metoxibenzilico (1,24 g; 9 mmol)

o foi adicionado HCI concentrado (27 mL). A mistura foi mantida
\0/©/\ sob agitacdo a temperatura ambiente por 30 minutos. Apds

este periodo, foi adicionado DCM, as fases separadas e a fase

aquosa extraida com DCM (8 x 30 mL). Os extratos organicos foram combinados,
secos com MgSO,4 e o solvente foi removido sob vacuo, obtendo-se um éleo
amarelado correspondente ao cloreto de p-metoxibenzila (1,4 g; 9 mmol), em

rendimento quantitativo.

5.4.4. Dicicloexil cloro borana [(cHex).BCl].

Em um baldo contendo uma solucéo de cicloexeno (9,2 mL, 91,2 mmol) em
éter etilico (30 mL), em banho de gelo, foi adicionado cuidadosamente o complexo
monocloro borana dimetilsulfeto (5 mL). A mistura foi mantida sob agitacdo a 0 °C
por 2 horas. Apos este periodo, o solvente foi removido por destilacdo. O residuo
foi destilado a pressao reduzida (0,8 atm, 110 °C), levando a um éleo incolor.
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138
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Espectro 1: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto 138.

| |
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Espectro2: *C-RMN (62,5 MHz, CDCl3z) do composto 138.
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'I'BSO/\/E H

120

Espectro 3: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto 120.
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Espectro 4: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto 120.
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Espectro 5: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (R)-141.
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Espectro 6: '°C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (R)-141.
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Espectro 7: '"H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (R, R)-144.
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Espectro 8: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (R, R)-144.
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Espectro 9: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) da mistura dos compostos (R,R)-
144 e (R,S)-144.
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Espectro 10: 3C-RMN (62,5 MHz, CDCls) da mistura dos compostos
(R,R)-144 ¢ (R,S)-144..
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Espectro 11: '°F-RMN (250 MHz, CDCl3) do composto (R,R)-144.

Ph

Ph F3C
F3C 3o/
3 i”OMe i”OMe
o” o o 0
TBSO NN+ Bso/\\/l\v/§§

(R,R)-144 (R,S)-144

T T T T T T T T T T T T
-76.90 -76.92 -76.94 -76.96 -76.98 -77.00 -77.02 -77.04 -77.06 -77.08 -77.10 ppm

Espectro 12: 'F-RMN (250 MHz, CDCl;) da mistura dos compostos
(R,R)-144 ¢ (R,S)-144.
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Espectro 13: 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) do composto (R)-149.
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150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro 14: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (R)-149.
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Espectro 15: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (R)-150.
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Espectro 16: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (R)-150.
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Espectro 17: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto 152.
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Espectro 18: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCl3) do composto 152.
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Espectro 19: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (R)-153.
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Espetro 20: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (R)-153.
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Espetro 21: '"H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (S)-156.
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135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 ppm

Espectro 22: *C-RMN (62,5 MHz, CDCl3) do composto (S)-156.
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Espectro 23: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (S)-157.
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Espectro 24: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCl3) do composto (S)-157.
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Espectro 25: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (+/-)-159.
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Espectro 26: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-159.
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Espectro 27: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (+/-)-162.
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Espectro 28: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-162.
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Espectro 29: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (+/-)-165a.
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Espectro 30: *C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-165a.
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Espectro 31: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (+/-)-165b.
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Espectro 32: *C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-165b.
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Espectro 33: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (+/-)-166a.
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Espectro 34: *C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-166a.
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Espectro 35: 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) do composto (+/-)-166b.
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Espectro 36: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-166b.
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Espectro 37: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (+/-)-167a.
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Espectro 38: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCl3) do composto (+/-)-167a.
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Espectro 39: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (+/-)-167b.
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Espectro 40: *C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-167b.

162



Anexo: Espectros selecionados

(+/-)-169a

/)

g, i/

T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 ppm

Espectro 41: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (+/-)-169a.
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Espectro 42: *C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-169a.
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Espectro 43 1H RMN (250 MHz CDCI3) do composto (+/-) 169b
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Espectro 44: *C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-169b.
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Eépectrb 45: "H-RMN (250 MHz, CDCI3) do composto (+/-)-170a.
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Espectro 46: *C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-170a.
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Espectro 47: 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) do composto (+/-)-170b.
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Espectro 48: *C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-170b.
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Espectro 49: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) do composto (+/-)-171a.
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Espectro 50: *C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-171a.
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Espectro 51: 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) do composto (+/-)-171b.
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Espectro 52: '*C-RMN (62,5 MHz, CDCls) do composto (+/-)-171b.
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"Nothing in life is to be feared,

it is only to be understood.

Now is the time to understand more,
so that we may fear less."

Marie Curie



