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RESUMO

Os salinecetais A e B foram isolados em 2007 por Fenical e colaboradores a
partir da actinobactéria marinha Salinispora arenicola, e mostraram ser importantes
alvos na quimioprevencao do cancer como inibidores da ornitina descarboxilase.
Concluimos a sintese do fragmento avancado C-4/C-17 (19) envolvendo 19 etapas
em 5,5% de rendimento global a partir do éster de Roche (rota linear mais longa).
No decorrer deste trabalho algumas mudancas de estratégia se fizeram
necessarias, estando sempre voltadas a procura da rota sintética mais criativa e
eficiente. Foram utilizadas como etapas chave na rota sintética principal, reacées
alddlicas do tipo syn seletivas para a preparagao do aduto 139, bem como reacéo
alddlica de dupla diastereodiferenciacdo na preparacao de 134b. Uma reacao de
Grignard estereocontrolada pelo substrato foi determinante na preparacao de 169,
seguido de uma ciclizacao intramolecular do tipo Wacker para formacéao do biciclo
espirocetal presente em 29. A reagcdo de homologacao de Seyferth-Gilbert foi
usada na preparacdo do alcino 187 e uma syn-hidroestanilagdo converteu o

mesmo na estanana vinilica 19.

Me MeBn Me l\:/Ie l\:/le Me
PMBOV‘\%;\WN\(O — = 1 5
H H : ) O 0Bn
OH O O PMBO O O OH OBn .z TBS X
TBS
139 134b

R = CHj3, salinecetal A (1)
R = CH,OH, salinecetal B (2)

Esse resultado permitiu a determinacéo inequivoca da estereoquimica dos
centros formados por comparagdo com os dados obtidos nesse trabalho com os da
literatura, além dessa rota permitir, a principio, a obtencao dos mesmos fragmentos

em escalas maiores.
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ABSTRACT

The saliniketals A (1) and B (2) were isolated in 2007 by Fenical and
coworkers from Salinispora arenicola and showed to be important inhibitors of
ornithine decarboxylase. We concluded the synthesis of C-4/C-17 fragment (19)
after 19 steps in 5.5% overall yield from Roche ester (longest linear sequence). This
work was always focused on the search for the more creative and efficient synthetic
route. The key steps involved an efficient syn-aldol reaction for the preparation of
adducts 139 and a double diastereo-differentiating aldol reaction for the preparation
of 134b. Substrate controlled Grignard reaction provide 169, and an intramolecular
Wacker-type cyclization established the bicyclic spiroketal in 29. The Seyferth-
Gilbert homologation was used in the preparation of alkyne 187 and a syn-

hydrostannation provided the vinyl stannane 19.

Bn
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- (0] O
Me Me><Me
19 R = CHs, saliniketal A (1)

R = CH,OH, saliniketal B (2)

This result allowed the unequivocal determination of the stereochemistry for
all stereocenters formed by comparison with data obtained from the literature. We
are able to conclude a formal total synthesis of saliniketals A and B and the
synthetic route is, in principle, amenable to a large scale synthesis.
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1. INTRODUGCAO:

“... A natureza sempre despertou no
homem um fascinio encantador...
Sua principal fonte de inspiragdo

e aprendizado...”

Desde a feliz descoberta da penicilina a partir da Penicillium notatum por Fleming em
1929 e a observacado de seu amplo uso terapéutico, os microorganismos tém se mostrado
uma fonte produtiva de metabdlitos secundarios com ampla diversidade estrutural.?

Muitos pesquisadores tém diferentes opinides a respeito da real funcdo de metabdlitos
secundarios para os organismos que os produzem. Especulacbdes vao desde a nocao de que
eles sdo apenas produtos de residuos ou artefatos de laboratério, para um conceito de que
sao participantes neutros em um jogo evolucionario, partindo de idéias de armas quimicas e
sinalizacdes. Para alguns metabdlitos secundarios, sua importante funcdo ecolégica ou
evolutiva é reconhecida, enquanto para outros o seu exato papel na natureza ainda é
desconhecido.®

Pesquisas recentes tém mostrado que nos sedimentos marinhos nas profundezas dos
oceanos sao encontrados ambientes ricos em actinobactérias, que produzem metabdlitos
secundarios diversificados, incluindo muitos com destacada atividade bioldgica.®**

Nesse contexto de microorganismos marinhos, os policetideos biciclicos salinecetais A
e B (Figura 1) foram isolados em pequenas quantidades a partir de cepas de Salinispora
arenicola, apresentando importante atividade na quimioprevencdo do céancer. Esses
policetideos apresentam em sua estrutura 9 centros estereogénicos, uma dienamida terminal
contendo uma ligacao dupla E e outra Z e um anel 1,4-dimetil-2,8-dioxabiciclo[3.2.1]octan-3-

il, o que faz dos salinecetais compostos com arquitetura molecular tnica.’

20 19

salinecetal A(1)R=H
salinecetal B (2) R = OH

Figura 1: Salinecetais A e B isolados da actinobactéria Salinispora arenicola.

! Viegas Jr, C.; Bolzani, V.S.; Barreiro, E.J. Quim. Nova 2006, 29, 326.

% Cragg, G.M.; Newman, D.J. Pure Appl. Chem. 2005, 77, 1923.

8 (a) Firn, R.D.; Jones, C.G. Mol. Microbiol. 2000, 37, 989. (b) Bennet, JW. Can. J. Bot. 1995, 73, S917. (c) Jensen, P.R.;
Williams, P.G.; Oh, D-C.; Zeigler, L.; Fenical, W. Appl. Environ. Microbiol. 2007, 73, 1146.

4 Cragg, G.M.; Newman, D.J. Pure Appl. Chem. 2005, 77, 7.

5Wi|lians, P.G.; Asolkar, R.N.; Kondratyuk, T.; Pezzuto, J.M.; Jensen, P.R.; Fenical, W. J. Nat. Prod. 2007, 70, 83.
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1.1 ISOLAMENTO DOS SALINECETAISAEB

O estudo quimico de actinobactérias marinhas tem sido focado nos ultimos anos no
género Salinispora e principalmente nas espécies identificadas como S. tropica, S. arenicola
e “S. pacificam” (o0 nome proposto para essa ultima espécie ainda nado estd formalmente
descrito).3*® O género Salinispora é conhecido por produzir interessantes metabdlitos
secundarios, tais como ciclomarina A (3), derivados da rifamicina (4), analogos de
estaurosporina (6), assim como compostos recentemente descobertos com singulares
diversidades estruturais (Figura 2).3¢07

Em um programa de descobertas de novos agentes na quimioprevencdo do cancer,
foram isolados em 2007, os salinecetais A (1) e B (2) (Figura 1 e 2) que além de possuirem
uma interessante relagcao estrutural com a classe de antibiéticos rifamicina (4) (C-1 a C-15,
Figura 2), mostraram ser importantes alvos na quimioprevencdo do cancer como inibidores
da ornitina descarboxilase, apresentando valores de ICso de 1,95 £ 0,37 e 7,83 = 1,2 ug/mL
respectivamente.®®®
Ambos os policetideos (1 e 2) foram isolados de cepas provenientes da actinobactéria

marinha Salinispora arenicola.’

6 (a) Maldonado, L.; Fenical, W.; Jensen, P.R.; Kauffman, C.A.; Mincer, T.J.; Ward, A.C.; Bull, A.T.; Goodfellow, M. J. Sys.
Evol. Microbiol. 2005, 55, 1759. (b) Fenical, W.; Jensen, P.R. Nat. Chem. Biol. 2006, 2, 666. (c) Mincer, T.J.; Jensen, P.R.;
Kauffman, C.A.; Fenical, W. Appl. Environ. Microbiol. 2002, 68, 5005.

7 (a) Kim, T.K.; Hewavithara, A.K.; Shaw, P.N.; Fuerst, J.A. Appl. Environ. Microbiol. 2006, 72, 2118. (c) Matsuda, S.;
Adachi, K.; Matsuo, Y.; Nukima, M.; Shizuri, Y. J. Antibiot. 2009, 62, 519.
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3, ciclomarina A 4, rifamicina B 5, salinesporamicina
1999 (Fenical, Clardy, Jensen e col.) - Streptomyces sp. 1957 (Sensi e col.) - Amycolatopsis mediter ranei 2009 (Matsuda e col.) - S. arenicola
2005 (Jensen, Fenical, Maldonado e col.) - S. arenicola 2005 (Fuerste col.) - S. arenicola
H
N =0
‘ N N
0]
Me'
MeO
Me/NH 1 RH. sali il A 7, salinisporamida A
: , h=H, salineceta 2003 (Fenical e col.) - S. tropica
6, estaurosporina 2, R=OH, salinecetal B
1977 (Masuma e col.) - Streptomyces 2007 (Fenical e col.) - S. arenicola

1995 (T akeshima e col.) - S. arenicola

9, cianosporasida A
2006 (Fenical e col.) - "S. pacifica"

8, arenicolida A
2006 (Fenical e col.) - S. arenicola

Figura 2. Metabdlitos secundarios isolados de S. tropica, S. arenicola e “S.

Pacifica”.®’
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1.2 DETERMINAGAO ESTRUTURAL

O composto opticamente ativo salinecetal A (1) foi isolado como um sélido amorfo
([aly) —13,7, ¢ 0,133, MeOH) com férmula molecular estabelecida como C2:Hz;NOscom base

em HRMALDI-FTMS ([MH]" de m/z 396,2760), contendo 5 graus de insaturagbes. A
presenca de um croméforo simples conjugado foi atribuida devido a uma absorcéo no UV em
240 nm, conclusdo que foi suportada por sinais no espectro de RMN de 'H caracteristicos de
um sistema o, B,y,8-insaturado (84 6,17 sl, 6,60 dd e 5,78 dd).’

A estrutura planar do salinecetal A foi determinada através de estudos de RMN
utilizando principalmente as correlacdes de HMBC e COSY entre trés fragmentos principais
(Figura 3).

O primeiro fragmento consistiu no estabelecimento da dienamida terminal.
Basicamente, a configuracao da dupla ligacdo em C-4/C-5 foi atribuida como sendo E pela
constante de acoplamento Ji4ns = 15,3 Hz, enquanto a dupla ligagdo em C-2/C-3 foi
atribuida como Z baseado na correlacao NOE entre H-3/H-18. Além disso, as correlagdes de
HMBC entre H-3 (84 6,17 dl), um grupo metila alilico (C-18), um carbono sp? quaternario (C-
2) e um grupo carbonila permitiram estabelecer a estrutura do fragmento C-1/C-5. (Figura 3).

A correlacdo HMBC entre os hidrogénios metilicos Hs-20 e trés carbonos metinicos,
sendo dois deles oxigenados (C-7, d¢c 75,8 e C-9, ¢ 78,2), combinada com a correlacao
COSY entre os hidrogénios metinicos H-9 e H-10 com H3-21 definiram a estrutura como um
policetideo. Esses dados permitiram determinar um fragmento proveniente de duas unidades
de propionato (Fragmento C-6/C-10, Figura 3).

O terceiro fragmento foi construido a partir de correlagbes de HMBC provenientes de
Hs-22, construindo uma unidade 2-metil-1,3-propanodiol, contendo C-11 e C-13. Outras
correlagbes HMBC e COSY fecharam o sistema tetraidrofurano substituido juntamente com
as correlacdes existentes para o carbono cetal em d¢c 106,4 ppm (fragmento C-11/C-17).

A atribuicdo da estrutura planar foi concluida, principalmente, com as correlacoes
HMBC entre H3-21 e C-11 e entre H3-19 com C-7 e C-5, conectando todo os sistemas com o

fragmento a.,B,y,6-insaturado.
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C-11/C-17_((Me Mt’a C-1/C-5

- mmm———-

e —————

~~ Correlagdes COSY
f» Correlagbes HMBC

Figura 3: Correlacdes chave usadas na construcéo da estrutura planar do salinecetal
A°

A estereoquimica relativa do salinecetal foi determinada utilizando uma série de
experimentos incluindo NOE 1D e espectros de gHSQMBC, que permitem as analises de
configuragdo baseadas nas constantes de acoplamento *°Jcy e 2Jun.® Os centros quirais (C-
6/C-7, C-7/C-8, C-10/C-11 e C-12/C-13), foram determinados utilizando as regras
estabelecidas por Murata e colaboradores para analises conformacionais de sistemas
aciclicos.®. A configuracdo relativa dos centros C-8/C-9 ndo pdde ser determinada
inequivocamente utilizando essas regras, nem com a comparacdo dos dados de
deslocamento quimico desses carbonos e da metila em C-20 com dados da literatura para 2-
metil-1,3-diol.® Assim, foi necessaria a preparacdo de um acetonideo para determinacédo da
estereoquimica relativa nesses centros. Os valores de deslocamento quimico para as metilas
nesse derivado (24,8 e 23,9 ppm) permitiram atribuir a relacao 1,3-anti entre os grupos
hidroxila em C-7 e C-9."° Finalmente, as correlacdes NOE entre H-11, H-14 e H-15
permitiram propor a configuragdo do anel 1,4-dimetil-2,8-dioxabiciclo-[3.2.1]octan-3-il.

Os autores propuseram a configuracdo absoluta apdés a utilizacdo do método de
Mosher modificado.> Quando 1 foi tratado com um excesso de cloreto de o-trifluoro-o-metoxi
fenilacetila ((R) e (S)-MTPA-CIl, separadamente) em piridina, resultou na conversao
quantitativa a um produto menos polar com peso molecular sugerindo desidratacdo em
ambos os derivados (MM 377, Esquema 1). Os autores suspeitaram inicialmente da perda da

hidroxila em C-7 que resultaria em um sistema conjugado de 8 elétrons w. Novo experimento,

8 Matsomuri, N.; Kaneno, D.; Murata, M.; Nakamura, H.; Tachibama, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 866.

o Kobayashi, Y.; Tan, C.-H. Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2076.

% (a) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B.; Yang, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 3511. (b) Rychnovsky, S.D.; Skalitzky, D.J.
Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945. (c) Rychnovsky, S.D.; Rogers, B.; Yang, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 3511. (d) Rychnovsky,
S.D.; Rogers, B.N.; Richardson, T.l. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 9. Para um estudo tedrico veja: (e) Tormena, C.F.; Dias,
L.C.; Rittner, R. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 6077.
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porém em maior quantidade de material, levou a um produto di-MTPA 11, o qual pdde ser
totalmente caracterizado por RMN 2D. A analise minuciosa dos dados revelou que a
carbonila da amida foi convertida em uma nitrila e a hidroxila em C-7 permaneceu intacta,
sendo este o primeiro exemplo relatado de conversdao de uma amida primaria para uma nitrila
com cloreto de Mosher."

Com a aplicacdo do método de Mosher para os compostos 10a e 10b, os autores
puderam concluir a determinacao da estereoquimica absoluta do salinecetal A (1) baseados
nos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN de 'H, seguidos, da determinagdo do
Adsr (Figura 4).>' As diferencas nos deslocamentos quimicos quando usada essa
estratégia sao originadas pelo efeito anisotrépico do anel aromatico nos substituintes (Figura
4). Esse efeito permite que em uma determinada conformacéo se possa atribuir a posicéao
dos grupos ligados ao carbono carbinélico, j& que o cone de protecdo do anel benzénico
blinda diferentemente os substituintes em cada diastereoisémero.’®'* Assim, baseados nos
valores de Ads.p, 0s autores atribuiram a estereoquimica absoluta do centro em C-9 do
salinecetal A e determinaram, consequentemente, a estereoquimica absoluta de todos os
centros estereogénicos.

Com a sintese concluida pelo grupo de pesquisas de Paterson em 2008, a
configuragdo absoluta proposta por Fenical e colaboradores® para os salinecetais A (1) e B
(2) foi validada.

" Anteriormente foi descrito que cloreto de pivaloila pode converter amidas primarias a nitrilas: Narsaiah, V.A.; Nagaiah, K.
Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1271.

12 Ohtani, I.; Kusumi, T.; Kashman, Y.; Kasikawa, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4092.

'3 Dale, J.A.; Mosher, H.S. J. Am. Chem. Soc. 1973 , 95, 512.

14 Barreiros, M.L.; David, J.M.; David, J.P. Quim. Nova, 2005, 28, 1061.

15 Paterson, |.; Razzak, M.; Anderson, E.A. Org. Lett. 2008, 10, 3295.
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(S-MTPA e Me

Me (s)-MTPA-CI

H Me
salinecetal A (1)

DMAP
(R)-MTPA-CI

Me  Piridina

salinecetal A (1)

Esquema 1: Determinacao da estereoquimica absoluta utilizando o método de Mosher

modificado.®

Derivado do S)-MTPA-CI
F3C H CF3
PR

+0,05 0,00
/b — MTPA Ve Me
N OMeO OMe ’ O, ~ P

A

Derivado do (R)-MTPA-CI

F3C
Ph O/b = MeO

Q

H CF;

Figura 4: Valores de Ads.r (ppm) para o mono-derivado MTPA.®
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1.3 EFEITO INIBITORIO DA ENZIMA ORNITINA DESCARBOXILASE
(ODC)

A dor e a devastacdo causadas pelo cancer sdo tais que pesquisadores tém
dispensado cada vez mais esforcos no sentido de investigar substancias com potencial
inibitério da formacéo de tumores. Esse tipo de pesquisa € chamado de quimioprevencéao, e
pode ser definida pelo o uso de agentes naturais, sintéticos ou biolégicos para inverter,
suprimir ou prevenir a progressao carcinogénica. Essa estratégia foi desenvolvida por Sporn
em 1976, sendo usada até os dias de hoje."®

As poliaminas, cétions organicos derivados de aminoacidos, sdo substancias
requeridas para o crescimento e proliferacdo celular. Além disso, 0 seu metabolismo &
frequentemente desregulado em células cancerigenas.'” Alguns estudos demonstraram que
a inibicdo da enzima responsavel pelo primeiro passo na biossintese de poliaminas, a
ornitina descarboxilase (ODC, Esquema 2), causa a apoptose celular em ratos embrionarios,
estendendo assim a importancia desses organocations em mamiferos.'®

A ODC tem uma histéria relativamente longa relacionada a quimioprevengao do
cancer, sendo todos os promotores de tumores conhecidos, potentes indutores dessa
enzima.'® A enzima catalisa a conversio de ornitina (15) para putrescina (16), que é o bloco
de construcao essencial para a produgédo de poliaminas como espermidina (17) e espermina
(18), dentro da célula (Esquema 2).*° Essa primeira etapa seria a etapa limitante da
velocidade na biossintese de poliaminas. Ao inibir a atividade de ODC, inibe-se também a
proliferacao celular.

'® Tsao, A.S; Kim, E.S; Hong, W.K. CA-Cancer J. Clin. 2004, 54, 150.

17 Casero, R.A.; Marton, L.J. Nature Rev. Drug Discov. 2007, 6, 373.

18 (a) Pendeville, H.; Carpino, N.; Marine, J.C. Mol. Cell. Biol. 2001, 21, 6549. (b) Nishimura, K.; Sakuma, A.; Yamashita, T.;
Hirokawa, G.; Imataka, H.; Kashigawi, K.; Iragashi, K. Biochem. Bioph. Res. Co. 2007, 364, 124.

19 (a) Gerner, E.W. Cancer Prev. Res. 2010, 3, 125. (b) O’'Brien, T.G.; Simsiman, R.C.; Boutwell, R.K. Cancer Res. 1975, 35,
1662.

2 Tang, X.; Kim, A.L.; Feith, D.J.; Pegg, A.E.; Russo, J.; Zhang, H.; Aszterbaum, M.; Kopelovich, L.; Epstein, E.H.; Bickers,
D.R.; Athar, M. J. Clin. Invest. 2004, 113, 867.
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NHo
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NN o §MOH HZNWJ\OH
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HO OH omitina
(S)-adenosil-L-metionina descarboxilase |~CO2
(AdoMet) 12
adoMet HoN
descarboxilase | ~CO2 NH2 2 /\/\NHQ
l\f)j:N\> CH, putrescina 16
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LAy S
NHo
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Ly ¢ MO OH
k — metiltio-adenosina 14
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>
NH; espermidina
Sintase
HO OH espermina
Sintase

HaN Y

HN

dcAdoMet 13

NH,
espermidina 17

HQN/\/\N/\/\
H o hN

espermina 18 NH,

Esquema 2: Biossintese da poliamina.?’

Varios compostos de origem marinha tém se mostrado indutores da atividade de ODC,
incluindo caliculina A e &acido okadaico®® (isolados de esponjas) e lingbiatoxina A e
debromoaplisiatoxina (isolados da cianobactéria marinha Lyngbya majuscula).®® E
interessante notar que o papel desses compostos na natureza é regular a formacao ou
composicdo das comunidades de bactérias associadas a esponjas e cianobactéria, sendo
que o equilibrio entre elas é responsavel pela promocdo ou inibicdo da producao de
poliaminas.®

J& para os salinecetais A e B (1 e 2) foram testados os potenciais de inibicdo de ODC
em cultura de células T24, mostrando serem inativos. Porém, quando testados em conjunto
com TPA (12-O-tetra decanoil-forbol-13-acetato), um potente promotor de tumor que induz a

%' Reproduzido de: http:/www.niaid.nih.gov/daids/dtpdb/polyamin.asp

Suganuma, M.; Fujiki, H.; Furuya-Suguri, H.; Yoshizawa, S.; Yasumoto, S.; Kato, Y.; Fusetani, N.; Sugimura, T. Cancer
Res. 1990, 50, 3521.
3 Fujiki, H.; Mori, M.; Nakayasu, M.; Terada, M.; Sugimura, T.; Moore, R.E. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1981, 78, 3872.
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atividade de ODC, os salinecetais A e B foram significativamente inibidores, apresentando

valores de ICsp de 1,95 + 0,37 e 7,83 £ 1,2 ug/mL respectivamente.’

1.4 SINTESES DOS SALINECETAIS AE B

Desde o trabalho de isolamento dos salinecetais por Fenical e colaboradores,® a
interessante arquitetura molecular apresentada pelos policetideos biciclicos salinecetais A (1)
e B (2), aliada a sua importante atividade como inibidor da ornitina descarboxilase, tém
despertado grande interesse da comunidade cientifica como um todo. Desde seu isolamento

B,15’24

em 2007 até o momento, foram concluidas 2 sinteses totais do salinecetal uma do

> além de um estudo a

salinecetal A" e uma sintese formal de ambos os policetideos,?
respeito da sua rota biossintética em 2010.%° Paterson e colaboradores concluiram a primeira
sintese total de ambos os policetideos em 2008, o que corroborou para a confirmacao da
estereoquimica relativa e absoluta atribuida por Fenical e colaboradores.>' Em 2009, Liu e
De Brabander?* concluiram uma sintese convergente do salinecetal B, e ainda no mesmo
ano, Yadav e seu grupo de pesquisas contribuiram com a sintese formal desses

policetideos.?

1.4.1 SINTESE TOTAL DOS SALINECETAIS A E B DESCRITA POR
PATERSON E COLABORADORES

Em 2008, Paterson e colaboradores'™ publicaram a primeira sintese total dos
salinecetais A e B. Essa sintese destaca-se pela utilizacdo de reacdes alddlicas no controle
de 6 dos 9 centros estereogénicos existentes nos salinecetais, além de uma ciclizacao
intramolecular do tipo Wacker e um acoplamento de Stille para a finalizacdo do fragmento
(2Z,4E)-dienamida terminal.

No esquema 3 esta descrita a analise retrossintética proposta pelos autores, onde foi
previsto que ambos os salinecetais A e B poderiam ser sintetizados a partir do intermediario
comum 19, que corresponde ao fragmento C-4/C-17. A implementacao da (2Z,4E)-dienamida

terminal pode ser realizada através do acoplamento de Stille entre os fragmentos 19 e 20. O

2 Liu, J.; De Brabander, J.K. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 12562.
% Yadav, J.S.; Hossain, S.S.; Madhu, M.; Mohapatra, D.K. J. Org. Chem. 2009, 74, 8822.
% Wilson, M.C.; Gulder, T.A.M.; Mahmud, T.; Moore, B. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 12757.
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fragmento 19 pode ser preparado através de uma reacdo aldélica do tipo 1,2-anti mediada
por boro entre 21 e (S)-22, sendo o nucleo dioxabiciclo construido por uma ciclizagao
intramolecular do tipo Wacker a partir do diol 23. Este diol, por sua vez, poderia ser
preparado a partir de uma reagao aldélica do tipo 1,2-syn utilizando a cetona (R)-22 derivada
do éster de Roche e o aldeido 24.

( JR=H
(20b) R = OH
= 0 O OB
H13 Me n Me Me
21 (S)-22 :
aldol Me l\:/le (@] OBn
= ) . - — (R)-22
OH OH OBn
23

Esquema 3: Andlise retrossintética proposta por Paterson e colaboradores.

A sintese total dos salinecetais foi iniciada pela preparacado do intermediario comum
19. Para isso, o aldeido 24 (proveniente da oxidagdo de 4-pentanol com PCC)*’ e a
etilcetona (R)-22 (preparada a partir do éster de Roche (R) em 3 etapas)®® foram submetidos
a reacao alddlica na presenca da borana quiral (+)-lpc.BOTf e DIPEA, levando a formacéao
do intermediario 25 em 92% de rendimento e razdo diastereoisomérica maior que 20:1
(Esquema 4). Posterior reducdo 1,3-anti nas condicdes de Evans-Tischenko (Sml,, EtCHO)?®
levou a formacgéao preferencial do composto 26 (98%, rd > 99:1). A estratégia da ciclizacao

27 Baldwin, J.E.; Burrel, R.C. J. Org. Chem. 2002, 67, 3249.
8 Paterson, I.; Norcross, R.G.; Ward, R.A.; Romea, P.; Lister, M.A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11287.
% Evans, D.A.; Hoveyda, A.H. J. Am. Chem. Soc.1990, 112, 6447.
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intramolecular foi baseada no trabalho de Grigg e colaboradores®® onde foi demonstrado que
sob as condi¢cbes de oxidagdo de Wacker (Pd¢;: com Cu(ll) como co-oxidante) é possivel
converter 1,3-di6is olefinicos em acetais ciclicos. O intermediario 26 foi submetido a essas
condicbes levando ao produto desejado em 88% de rendimento (Esquema 4). Posterior
remocgao do grupo protetor benzil em condicées de hidrogendlise (Pd/C, Hy) seguido da
oxidacao de Dess-Martin forneceu o aldeido 21 que pdde ser utilizado em uma nova reacao
alddlica (1,2-anti) com a etilcetona (S)-22. Essa reacao alddlica conferiu ao produto 28 uma
inducao 1,4-syn em uma razao diastereoisomérica de 13:1.

Me Me 4 (4)-1pcBOT, i-PraNEt e Me | smi, EICHO Me Me
CHyClp,-78°C =~ THF, —20°C_ & -
O OBn 2 NCHO OH O OBn 2 K,CO; MeOH OH OH OBn
(R)-22 24 25 98% rd>99:1 26
929, rd > 20:1

PdCl, (20mol%)| 1 atm Oz
CuCl, (20mol%) | THF

1,4-syn 88% 20°C
Me Me Me Me c-HexoBCl, EtgN M Me
wNTQ : o : Et02_7’8 gg & Me 1. Pd/C, H,, EtOH \—q Me
|,,, P < e |““ OO “__H 2 DMP,CH.Cl, | o 1~
. < -2
OH O OBn /L)/\W /,,m
P (P& e © o e O°"
e
rd =13:1 21
O OBn 27
(S)-22

Esquema 4: Preparacdo do composto 28."°

Para a continuidade da rota sintética, os autores realizaram uma nova reducao
estereosseletiva 1,3-anti nas condi¢coes de Evans-Tischenko, seguida pela solvélise do éster
e formacao do acetonideo, fornecendo o produto 29 (Esquema 5). A remocao do grupo
protetor benzilico seguido pela oxidacdo com periodinana de Dess-Martin e reacao nas
condicoes de Corey-Fuchs levaram ao alcino correspondente. Na sequéncia, reacao de syn-
hidroestanacdo catalisada por Pd levou a formacédo da vinilestanana 19 em 62% de

rendimento (Esquema 5).

% Byron, N.T.; Grigg, R.; Kongkathip, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 6, 216.
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i<

1. Sml,, EtCHO
Me 2 Me . Me
Me Me Me Raney Ni Me Me Me
: < y \\"\C_'o i

- e Me Me THF, —20°C - _ e N

! 2. K5CO4, MeOH H,, EtOH

|/II'£)/\‘/\”/H 2L03, Ve L |/“'£)/\‘/\/H 299% |,,,_m
n

*  OH O OBn 3.PPTS,22-DMP L 0.0 OB .0
Me Me = >< Me = ><
Me Me Me Me
28 29 rd=85:1 30 rd=85:1
DMP. CH,CI Me Me Me Me 1E.t3(’;\lBré,HZ|;T23 Me Me Me Me
) 2v12 \u‘\%o z B H 2. BuLi, THF, -78°C \\\'\T‘O R T _
99% | : > |, S - SnBus
. 0.6 o 3. BugSnH, CHClo -
Me —>< PdCI,(PPh Me  ><
o1 Me Me 62%2( 92 0 Me Me

Esquema 5: Preparacdo da vinilestanana 19."°

A preparacdo dos correspondentes brometos (fragmento C-1/C-3) para posterior
acoplamento de Stille com a estanana 19 foi realizada em apenas uma etapa de hidrélise
oxidativa da (2£)-3-bromo-2-metilacrilonitrila para formagcdo de 20a, enquanto que para a
formacdo do brometo com o éter de silicio correspondente a 20b (36) envolveu uma
sequéncia de reacoes iniciando pelo fosfonato 33 levando a formacao do brometo vinilico em

5 etapas (Esquema 6).

96%
32

aqg. HCHO, K2003

CN K2CO3, H0; HoN._O
DMSO
Br\/\ Me Br\/IMe
20a
N
OH
34

B0 _cn
33 54%
1. TBSCI, imid.
2. Brg, NaHC03
3. DBU, CH,Cl,
NHs, H,0,
HaN 20 dioxano/MeOH CN
Br~ .~ OTBS 18% Br\/\/OTBS
36 35

Esquema 6: Preparacao dos brometos vinilicos correspondentes ao fragmento C-1/C-

3 dos salinecetais A e B."®
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Com ambos os fragmentos necesséarios para o acoplamento de Stille preparados, o
grupo (2Z,4E)-dienamida foi introduzido na molécula através de acoplamento catalisado por
Pd»(dba)s; (Esquema 7). Posterior remocao dos grupos protetores forneceu os salinecetais A
(1) e B (2) em perfeita concordancia com os dados descritos na literatura. Para o produto

sintético salinecetal A foi obtido um [a]} —10,0 (¢ 0,10, MeOH), enquanto no produto natural
foi descrita a rotagdo 6tica de [a];, —13,7 (c 0,133, MeOH). O produto sintético salinecetal B
obteve uma rotagéo ética de [a]; —10,8 (¢ 0,12, MeOH), enquanto no produto natural foi
descrito como [a]* —22,4 (¢ 0,107, MeOH).°

Segundo os autores, a primeira sintese total dos salinecetais A e B foi concluida em
17 etapas (rota linear mais longa) a partir da etilcetona (R)-22, em um rendimento global de
18,4% e 18,6%, respectivamente. E importante ressaltar que a etilcetona 22 ndo é um
material de partida comercial, e até 0 nosso conhecimento, sua preparacao envolveria 3

etapas, sendo que o correto seria afirmar que a sintese total dos salinecetais A e B foi

realizada em 20 etapas, e ndo em 17 como mencionado pelos autores.

HsN 0]
Me\r Me Me e Pdy(dba)s Me\v Me Me Me 2
. OO A _ PhMe, 80 °C N0 s .
|/, z SnBu3 |// (@] - - >
N o O><6 H2N O ‘ 3 O><(_)
Me
e Me™  Me Br\/I/R Me~ Me
* R=H 37R=H (70%)
ou 38 R = OH (69%)
R =0TBS
Me H,N.__O
Dowex 50Wx8 N0 Me Me Me
_MeOH "o L AGAY R
1

£ OH OH
13 Me

= H, salinecetal A (90%)
= OH, salinecetal B (92%)

Esquema 7: Obtencdo dos salinecetais A e B."®
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1.4.2 SINTESE TOTAL DO SALINECETAL B DESCRITA POR LIU E DE
BRABANDER

Em 2009, Liu e De Brabander®* descreveram a sintese total do salinecetal B. Esse
trabalho apresentou de maneira elegante a sintese do policetideo em uma estratégia
convergente. Os autores utilizaram como etapas chave, reacdes alddlicas para a formacéao
de 4 centros estereogénicos, uma cicloisomerizacao catalisada por Pt para a formacao do
acetal biciclico e uma fragmentacado de di-hidropiranona para a preparacdo do fragmento
(2Z,4E)-dienamida.

A andlise retrossintética proposta pelos autores estd demonstrada no esquema 8. A
sintese do salinecetal B pode ser prevista através de uma fragmentacao da di-hidropiranona
39 para formacao da dienamida terminal. O fragmento 39, por sua vez pode ser preparado
de maneira convergente através de uma reacao alddlica entre a etilcetona 41 e o aldeido 40.
A preparacao da etilcetona 41 pode ser vista a partir de uma cicloisomerizagéo do fragmento
42, que por sua vez pode ser preparado a partir de uma reacao alddlica entre o aldeido 43 e
a B-cetoimida 44 (Esquema 8).

Tendo definida a estratégia sintética, foi iniciada a sintese com a preparacdo da
etilcetona 41 (Esquema 9).

Para isso, a PB-cetoimida 44 (preparada a partir da oxazolidinona comercialmente
disponivel (4S)-N-propionil-4-benzil-2-oxazolidinona),®' foi submetida a reacéo aldélica com o
aldeido 43, proveniente da reacdo de oxidagdo nas condi¢cdes de Swern do alcool 45. A
reacdo alddlica entre a B-cetoimida 44 e o aldeido 43, utilizando Sn(OTf), como acido de
Lewis e Ets3N como base, forneceu o aduto desejado 46 em 82% de rendimento e uma razao
diastereoisomérica superior a 16:1. Posteriormente, o aduto de aldol 46 foi submetido as
condicdes de reducdo estereosseletiva 1,3-anti® utilizando NaBH(OAc)s, que levou a
formacgao do diol 1,3-anti em razao diastereoisomérica maior que 20:1. A dessililacao do diol
1,3-anti forneceu o alcino 42 em 74% de rendimento para duas etapas. Este, quando
submetido as condicdes de cicloisomerizagdo desenvolvidas pelo grupo de De Brabander®
conduziu a formacdo do 2,8-dioxabiciclo[3.2.1]Joctano 48 em rendimento quantitativo.

31 Evans, D.A.; Clark, J.S.; Metternich, R.; Novack, V.J.; Sheppard, G.S. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 866.

% (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, 39.

% Liu, J. De Brabander, J.K. Org. Lett. 2006, 8, 4907.
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Tratamento desse biciclo nas condi¢cdes de formacdo da amida de Weinreb e posterior
tratamento com EtMgBr forneceu a etilcetona 41 em 87% de rendimento para duas etapas.

Esquema 8: Andlise retrossintética proposta por Liu e De Brabander.?*
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Et3Si
\/\&O

. (COCI),, DMSO, EtsN 43 SnOTf, Et3N
Etgsl N . Bn
\/\/OH CH,Cl,, —78 °C Me Me j/\ CHLCl
45 92% WN W(O -20°C a-78°C
82%
o o O

44
Bn
Et;Si § Me Me Y\O NaBH(AcO)3 Et3Si S Me Me Y\ TBAF THF
- N 74% (2 etapas
W( HOAc, 0 °C a t.a. = \« ( pas)
OH O (0] ) OH OH O o
46 47
rd> 16:1 rd> 20:1
Me
Me Me
S Me Me ﬁ/\ [PtCI2(CH,CHo)] e ﬁ/\ MeONHMe HCI \-u\vo :
\\/Yk'/\ff W( (5 mol%) ‘ m \< AlMeg, THF, 0 °C \”13 -
OH OH O ©O  THF,5min 7 “EtMgBr, THF Ja O
Rend. Quant. 0°Cat.a.

42 48 87% (2 etapas)

Esquema 9: Preparagio da etilcetona 41.%*

A preparacao de 40 iniciou-se com a protecdo do éster comercialmente disponivel 49,
com 2,2,2-tricloroacetimidato de p-metoxibenzila, seguido da reducdo do grupo éster na
presenca de DIBAL-H a -78 °C, levando a formacao do aldeido 50 em 93% de rendimento
(Esquema 10). Posterior alilagcdo de Brown levou a formacgao do alcool syn-homoalilico 51 em
90% de rendimento.?* Este foi esterificado com o 4cido 53, preparado a partir de 52, através
de uma sequéncia de reagéo de Baylis-Hilman,* sililacdo e saponificacdo (73%, 3 etapas). A
formacao da di-hidropiranona 54 foi concluida via metatese de fechamento de anel (RCM —
ring closing metathesis) utilizando catalisador de Grubbs de segunda geracdo em condigcdes
altamente diluidas. Finalmente, a desprotecdo oxidativa (DDQ, 91%) seguida da oxidacao
com periodinana de Dess-Martin conduziu a formacédo do aldeido 40 em rendimento

quantitativo.

34 Nicolaou, K.C.; Patron, A.P.; Ajito, K.; Richter, P.K.; Khatuya, H.; Bertinato, P.; Miller, R.A.; Tomaszewski, M.J. Chem.-Eur.
J. 1996, 2, 847.
% Roush, W.R. J. Org. Chem. 1991, 56, 4151.
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Me 1. 4-MeOBnOC(NH)CCl; Me (+)-(Ipc)oBOMe, alilMgBr, 0 °C Me
PPTS, CHoCly, t.a., 18h, 87% —98 °C, NaOH, 30% H20»2
COsMe CHO > |
OH 2. DIBAL-H, CH,Cl, OPMB Et,0, refluxo, 90% PMBO OH
49 ~78 °C, 2h, 93% 50 51
1. paraformaldeido
DABCO 1. DCC, DMAP
dioxano/H,O (20/1) CH2Clp, 0°C ata., 12h, 82%
l ta. JVOTIPS 2. Grubbs-II
(10 mol %)
COMe 5 Tipscl, imididazol HO2C CH.Cly, refluxo
52 DMAP, CH,Cl,, 0 °C a t.a. 53 67%
3. LiOH, THF/H.0 (1/1)
t.a., (73%, 3 etapas)
Me 1. DDQ, CH,Cla/Hy0 (20/1) Me
I | t.a., 91% |
o O OTIPS 2. DMP PMBO O OTIPS
NaHCOs, CHCly, ta.
o Rend. quant. O
40 54

Esquema 10: Preparacéo do aldeido 40.2*

A reacéo alddlica entre os dois fragmentos (40 e 41) na presenca de LIHMDS a -78 °C
levou a formacao do aduto de aldol anti-Felkin 55 com razdo diastereocisomérica superior a
11:1 e 81% de rendimento. A reducao estereosseletiva 1,3-anti da B-hidroxicetona 55 na
presenca de MesNBH(AcO)s forneceu o diol 1,3-anti 39 com diastereosseletividade maior que
20:1 e 89% de rendimento.®> A dessillacdo mediada por fluoreto, com concomitante
fragmentacdo da di-hidropiranona 39, seguida pela amidacao in situ e liberacao do acido
carboxilico levou a formagdo do salinecetal B (2) com um rendimento de 72% para esta
operacao one-pot (Esquema 11).

Dessa forma, os autores concluiram uma sintese curta e convergente de 11 etapas

(rota linear mais longa) e um rendimento global de 23%. O produto sintético salinecetal B

obteve uma rotagéo édtica de [a]; —14,6 (¢ 0,23, MeOH), enquanto no produto natural foi

descrito um [a]?* -22,4 (¢ 0,107, MeOH).®
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Me Me Me Me
\%O H B
(@)

a LIHMDS, THF |
Me — .. .
~78 °C P OSi'Prg
| | 81% H
0 O OTIPS 55rd>11:1 ©
Me,NBH(OAC)3
o) MeCN/AcOH
40 —20 °C, 48h
89%
Me
TBAF, THF  .\q Me Me Me
48h _
oH  NHs(9), HOBt "™/— o4 OH O 0Si'Prs
EDC, t.a. H Me
72% e}
2, salinecetal B 39 rd >20:1

Esquema 11: Conclusio da sintese total por Liu e De Brabander.?*

1.4.3 SINTESE FORMAL DOS SALINECETAIS A E B DESCRITA POR
YADAV E COLABORADORES

A sintese formal do salinecetal A e B foi descrita em 2009 por Yadav e
colaboradores.?® Nesse trabalho, os autores utilizaram como etapas chave, técnicas de
dessimetrizagdo para criar 6 centros estereogénicos contiguos da molécula a partir de um
Unico precursor biciclico, uma reacao de Grignard estereocontrolada, uma ciclizacéo do tipo
Wacker e uma reacédo aldélica 1,2-anti utilizando o protocolo de Pirrung-Heathcock. Apesar
de uma sintese relativamente longa, os autores concluiram-na de forma bastante
estereoconvergente.

A andlise retrossintética proposta esta delineada no esquema 12, onde a preparacao
do fragmento 30, comum & sintese total dos salinecetais por Paterson e colaboradores,'
pode ser obtido através de uma reacéo alddlica 1,2-anti de Pirrung-Heathcock.*® O biciclo 56,
por sua vez, seria obtido através de uma reacao de ciclizacdo do tipo Wacker a partir de 57.
A preparagédo do composto 57 foi visualizada a partir de uma técnica de dessimetrizagdo de
58, para criar 6 dos 8 centros estereogénicos contiguos existentes na molécula. O composto
58, por sua vez, poderia ser obtido por uma cicloadicao [4+3] entre 59 e o furano 60.

% Pirrung, M.C.; Heathcock, C.H. J. Org. Chem. 1980, 45, 1727.
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Oxidacéo de
Wacker

’ Me Me
e 117 .0

r Br
(0] :
Meiﬂj\Me " E/) \
0]
59 60

Me l\:/le l\:/le
— /\/Y'\:/\‘/\/OTBDPS
OH OH OBn
57

58 OBn

Esquema 12: Andlise retrossintética proposta por Yadav e colaboradores.?®

A sintese foi iniciada com a preparacdo do composto 58 a partir de uma cicloadicao
[4+3] mediada por Zn-Cu entre 2,4-dibromopentan-3-ona (59) e o furano (60), para formar o
composto 61 (Esquema 13). A reducéo da cetona 61 na presenca de DIBAL-H, seguida da
protecdo com brometo de benzila levou a formacédo do composto 58. Posterior hidroboracao
assimétrica, seguida de oxidacao mediada por PCC, reacdo de Baeyer-Villiger e alquilacéo,
conduziu a formagdo do composto 65. Metandlise da lactona biciclica 65 catalisada por
acido, forneceu 66 em 85% de rendimento. Tratamento com hidreto de aluminio e litio (90%),
seguido pela oxidacao com IBX em DMSO forneceu o aldeido 68 em 95% de rendimento.

Dando continuidade a sintese, o aldeido 68, apds ser submetido a reacao de Grignard
com 69 em THF, forneceu o composto 70 em 90% de rendimento e razao diastereoisomérica
de 96:4 (Esquema 14). O grupo hidroxila foi protegido como um derivado acetato e seu
tratamento com &acido acético aquoso (60%) a 60 °C forneceu o lactol 71 em 86% de
rendimento. Tratamento de 71 com LiBH4 forneceu o tetrol 72 e posterior protecao da
hidroxila primaria com TBDPSCI na presenca de imidazol a 0 °C levou a formagéo de 57 em

84% de rendimento para as duas etapas.
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)\(L . EO) Zn-Cu DIBAL-H
Me Me 7 DME,-10°C N THF, -10 °C \
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- o) o)
a 1. PCC, CHuCl,
__THF, BnBr _ S (~)-lpc2BH ta. 91%
50 °C, 94% —
(*)-pineno HO 2. m-CPBA
58 OBn -20a0°C 63 OBn NaHCOj, CHyCl,
NaOH, H,O, t.a., 90%
94%
Me Me
O{ LDA Oi’); MGOH, HZSO4 Meo OMe
0 THF, Mel o 0°C ata., 85% o}
64 92% 65 OBn © Me
OBn 66 OBn
LiAH,, THF Me Ye
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4h,90%  HO O._OMe  THF 6h 95% 0., -OMe
Me Me CMe Me
67 OBn 68 OBn
Esquema 13: Preparacéo do aldeido 68.%°
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Esquema 14: Sintese do fragmento 57.%°
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H - - TBDPSCI < -
_LiBHy, THF_ OH __imidazol _ .
H0,6h,89%) &4 34 OBn CHeCl 0°C 2 OH OH OBn OTBDPS

Para a preparacao do intermediario avancado 30, os autores propuseram a utilizacao

de uma ciclizagao intramolecular do tipo Wacker, fornecendo o desejado [3.2.1]-dioxabiciclo

73 em 90% de rendimento. A remoc¢ao do grupo protetor TBDPS, na presenca de TBAF em

THF forneceu o alcool primario, o qual foi oxidado com IBX para obter o aldeido 56 em 91%
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de rendimento. Esse aldeido, submetido a reag&o alddlica utilizando o protocolo de Pirrung-
Heathcock,® forneceu o intermediario 74 em uma razdo diastereoisomérica de 96:4. A
hidrogenacao catalitica do composto 74, seguida pela protegcdo com 2,2-dimetoxipropano
forneceu o acetonideo 76. Apos tratamento de 76 com hidreto de litio e aluminio foi concluida
a sintese formal de Yadav e colaboradores com a obtencdo de 30, fragmento comum a
sintese de Paterson e colaboradores.' Esse intermediario apresentou uma rotacéo ética de

[a]® —6,1 (c 1,24, CHCI3), condizente com os dados obtidos por Paterson:"® [a]¥ —6,2 (¢
0,81, CHCls).

Me Me Me - Me Me 1. TBAF, THF
)/\‘/'\/\‘/\/OTBDPS PdCl, CuClz ™ A ~_OTBDPS  4h, 96%
e _— R S
= 0o, THF, 12h /L)/\‘/V 2. IBX, DMSO
#  ©OH OH OH 90% ? THF, 3h, 91%
57 € 73
Me Me
(6]
|v|e\r Me e 58\( Ve Mo Ve
““'/O_O)/Wo M _PAC,Ha_
AR ‘AcOE, 12h
. OBnH LDA, 2h, 81% OBn OH O 015
H Me
56 74 rd= 96.04
Me Me
g Me Me Me © 2oDMP . o Me  Me LiAH, \g Ye Me M
‘MO stOH O THF M
e OO G, CHZC'2 Nan 5 6h, 94% 00O OH
H Me e 4h, 96% Me
75 76 Me Me
Intermediario

comum a sintese

de Paterson e col."®

Esquema 15: Sintese do intermediario comum 30.2°

1.5 BIOSSINTESE DOS SALINECETAIS

A similaridade estrutural do fragmento C-1/C-15, incluindo a exata estereoquimica
relativa e absoluta, entre os salinecetais A (1) e B (2) e a rifamicina (4) (Figura 2), além dos
seus isolamentos a partir do mesmo meio de fermentacdo instigaram os pesquisadores a
especulacdes a respeito da origem biossintética dos salinecetais.’

Um apurado trabalho envolvendo precursor marcado isotopicamente, assim como
experimentos de mutagénese e complementagcdo, sugere que a origem biossintética da
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rifamicina seja a partir de uma unidade aromatica, AHBA (4cido 3-amino-5-hidroxibenzoico),
através de um caminho metabdlico via policetideo sintetase tipo | (PKS 1) na qual a extenséo
da cadeia é formada usando duas unidades acetato e oito unidades de propionatos
(Esquema 16).%” Acredita-se que a origem metabdlica do AHBA seja a partir da via de
xiquimato, embora, os intermediarios anteriores ao AHBA n&o foram incorporados no
mecanismo biossintético da rifamicina nesse estudo.

Em 2010, Moore e colaboradores publicaram o primeiro estudo referente a biossintese
dos salinecetais.?® Nesse trabalho, foram estudadas as relacdes biossintéticas entre a
rifamicina e estes policetideos.

Assim como a rifamicina, os salinecetais sdo exemplos de como a *“alfaiataria”
enzimatica de produtos naturais por CYPs (ou citocromo P450) podem produzir novas
estruturas quimicas através de reagdes quimicas complexas.?®

CYP é um grande e diverso grupo de enzimas conhecidas por catalisar uma
abundéancia de modificacbes oxidativas de varias maneiras (hidroxilacdo de carbono
saturado, epoxidacao de dupla ligacédo, oxidacao de heteroatomos, oxidacdo de aromaticos,
entre outras) em uma larga gama de substratos moleculares.®

Moore e colaboradores sugerem que a CYP codificada como sare1259 possa ser a
chave biossintética que governa o caminho metabdlico para a formagédo desses metabdlitos.
As multiplas oxidacdes a partir do intermediario 78 (comum a rota biossintética da rifamicina,
esquema 16), podem levar a formacao da rifamicina ou dos salinecetais (Esquema 17). No
caso da formacao dos salinecetais, a proposta é guiada por duas oxidacdes sucessivas para
formar o composto 87, seguido de uma reacdo de descarboxilagdo deslocando a dupla
ligacdo da posicao C-12/C-29 para posicao C-11/C-12. A CYP sare1259 realiza a clivagem
oxidativa de 88, e apds reducao da olefina em C-28/C-29 (89), seguido de um rearranjo,
formaria o intermediario 92. A posterior reacdo de descarboxilagcdo leva a formacgédo do
composto recentemente isolado por Matsuda e col. da espécie S. arenicola, denominado
salinisporamicina A (5).”° O isolamento desse metabdlito secundario a partir dessas culturas
de bactérias sugere que a formacao do biciclico cetal ocorra anteriormente a formacao da
amida primaria. Os mecanismos para essa Ultima etapa podem envolver tanto uma oxidacao
da quinona na posicdo C-2 ou reducdo da mesma para a hidroquinona, seguida por uma
clivagem retro-Michael da ligagdo C-N, produzindo assim o salinecetal A (Esquema 17).

%7 Floss, A.G.; Yu, T-W. Chem. Rev. 2005, 105, 621.
% Meunier, B.; Visser, S.I.P.; Shaik, S. Chem. Rev. 2004, 104, 3947.
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Esquema 16: Rota biossintética da rifamicina.>”*

% Reproduzido e traduzido com permissao da ACS Publication. Autorizagéo no anexo 147.
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1, salinecetal A OT}I\ [2H] OH
OH O OH OH NH 5, salinisporamicina
“rry | T
h)
24 0 OH

Esquema 17: Proposta da rota biossintética por Moore e col. para o salinecetal A (Os

intermediarios destacados em vermelho ja foram isolados, caracterizados e publicados em

trabalhos anteriores).?4°

40 Reproduzido e traduzido com a permissédo de ACS Publication. Autorizagdo no anexo 148.
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2. OBJETIVOS

Inspirados pelo desafio sintético e complexidade estrutural apresentada pelos
policetideos biciclicos salinecetais A (1) e B (2) (Figura 1), propusemos nesse trabalho, a
sintese total do salinecetal A.

Assim, nosso principal objetivo foi investigar uma rota sintética curta e eficiente para a
obtencao de maiores quantidades de policetideo, fornecendo assim material suficiente desse
produto natural para estudos bioldgicos futuros. Pretendiamos também que a rota sintética
permitisse a preparacdo de analogos estruturais mais simples do salinecetal A para
avaliac6es futuras do seu potencial farmacolégico.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 PRIMEIRA ESTRATEGIA SINTETICA PARA A SINTESE DO
SALINECETAL A

A sintese de longas cadeias contendo centros estereogénicos adjacentes é um grande
desafio sintético. Enquanto a construcao de dois centros estereogénicos na formacao de
uma ligacao C-C pode ser relativamente bem controlada em apenas um passo, a construgao
de centros subsequentes depende de fatores como a quiralidade e a estereoindugao de
ambos os pares da reagdo, assim como da metodologia selecionada, devendo ser
visualizada antecipadamente na escolha da estratégia sintética.*'

A construcdo dos estereocentros contidos no salinecetal A pode abranger inUmeras
metodologias, tais como reacdes alddlicas,** adicdo de reagentes crotilmetalicos a
aldeidos,”® epoxidacdo,* alquilagdes,” entre outras. Ja4 a (2Z4F)-dienamida terminal,

presente nesse policetideo, pode ser construida utilizando principalmente metodologias de

*" Hoffman, R.W. Angew. Chem., Int. Ed. 1987, 26, 489.

“2 Schetter, B.; Mahrwald, R. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 7506.

* Kim, I.S.; Han, S.B.; Krische, M.J. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 2514.

* a) Tu, Y.; Wang, Z-X.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9806. b) Jacobsen, E.N. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 421. c)
Yoon, T.P.; Jacobsen, E.N. Science 2003, 299, 1691. (d) Gao, Y.; Hanson, R.; Klunder, J.M.; Ko, S.Y.; Masamune, H.;
Sharpless, K.B. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5765.

% a) Frater, G.; Miller, U.; Gunther, W. Tetrahedron 1984, 40, 1269. b) Job, A.; Janeck, C.F.; Bettray, W.; Peters, R;
Enders, D. Tetrahedron 2002, 58, 2253. c) Glorius, F.; Gnas, Y. Synthesis 2006, 1899.
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acoplamento cruzado, tais como Stille,*® Suzuki,*” ou mesmo reacdes de Horner-Wadsworth-
Emmons (HWE)*.

Em nosso trabalho propusemos primeiramente a construcdo dos centros
estereogénicos utilizando principalmente reacdes alddlicas estereosseletivas (principal alvo
de estudo metodolégico do nosso grupo de pesquisas), assim como uma reagao de
acoplamento de Stille para implementagéao da dienamida terminal.

Os nossos estudos se iniciaram baseados na rota retrossintética delineada no
esquema 18. O anel de espirocetal pode ser preparado a partir da ciclizacdo de 95 pelo
ataque das hidroxilas O-11 e O-13 na carbonila em C-16.*® A amida 95 seria proveniente do
acoplamento de Stille entre o iodeto vinilico 96 e a estanana vinilica 97.* O iodeto 96 é
proveniente do aldeido 98,%° que pode ser preparado a partir da abertura do epdxido 99.°
Este epdxido seria preparado a partir do intermediario 100, resultante da reagdo entre um
enolato de estanho gerado a partir de (R)-101 com o aldeido 102.>2 Este aldeido seria

proveniente de uma reacio alddlica syn seletiva utilizando o aldeido aquiral 103.%

“® (a) Stille, J.K.; Groh, B.L. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 813. (b) Espinet, P.; Echavarren, A.M. Angew. Chem., Int. Ed.
2004, 43, 4704. (c) Farina, V. Pure Appl. Chem. 1996, 68, 73. c) Farina, V.; Krishnan, B. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
9585. (d) Stille, J.K. Angew. Chem., Int. Ed. 1986, 25, 508. (e) Duncton, M.A.J.; Pattenden, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans.
11999, 1235.

47 (a) Zhu, B.; Panek, J.S. Org. Lett. 2000, 2, 2575. (b) Mapp, A.K.; Heathcock, C.H. J. Org. Chem. 1999, 64, 23.

48 a) Ando, K. J. Org. Chem. 1997, 62, 1934. (b) Ando, K. J. Org. Chem. 1998, 63, 8411. (c) Ando, K. J. Org. Chem. 2000,
65, 4745. d) Ando, K.; Narumiya, K.; Takad, H.; Teruya, T. Org. Lett. 2010, 12, 1460. (c) Chakor, N.S.; Musso, L.; Dallavalle,
S. J. Org. Chem. 2009, 74, 844.

49 (a) Dias, L.C. ; de Oliveira, L.G. Org. Lett. 2004, 6, 2587. (b) Dias, L.C.; Correia, V.G.; Finelli, F.G. Tetrahedron Lett. 2007,
43, 7683.

%0 (a) Takai, K.; Nitta, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408. (b) Okazoe, T.; Takai, K; Utimoto, K. J. Am. Chem.
Soc. 1987, 109, 951.

5t (a) Dias, L.C.; de Oliveira, L.G. Org. Lett. 2001, 3, 3951. (b) Johnson, M.R.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 4347. (c)
Nagaoka, H.; Kishi, Y. Tetrahedron 1981, 37, 3873. (d) Lipshutz, B.H.; Kozlowski, J.; Wilhelm R.S. J. Am. Chem. Soc. 1982,
104, 2305. (e) Kigoshi, H.; Suenaga, K.; Mutou, T.; Ishigaki, T.; Atsumi, T.; Ishiwata, H.; Sakakura, A.; Ogawa, T.; Ojika, M.;
Yamada, K. J. Org. Chem. 1996, 61, 5326.

52 (a) Evans, D.A.; Clark, J.S.; Metternich, R.; Novack, V.J.; Sheppard, G.S. J. Am.Chem. Soc. 1990, 112, 866 (b) Evans,
D.A.; Ng. H.P.; Clark, J.S.; Rieger, D.L. Tetrahedron 1992, 48, 2127. (c) Mukaiyama, T.; lwasawa, N.; Stevens, R.W.; Haga,
T. Tetrahedron 1984, 40, 1381.

53 (a) Evans, D.A.; Gage, J.R. Org. Synth. 1989, 68, 83.
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Esquema 18: Primeira estratégia sintética proposta.

Para a preparacao do aldeido 103, o éster comercialmente disponivel 104 foi tratado

com DIBAL-H (solugdo 1,5 mol.L™' em tolueno) a -78 °C (Esquema 19). Apesar da andlise

por cromatografia em camada delgada (CCD) parecer indicar a conversao completa do éster

ao aldeido, apds extracdao e remocao do solvente em evaporador rotativo, a massa do

residuo recuperada foi correspondente a apenas 10% de rendimento do produto bruto.

Acreditamos que esse resultado se deva ao ponto de ebulicdo do aldeido (122,8 °C) muito

préoximo ao ponto de ebulicdo do tolueno (110,6 °C), podendo estar relacionada a perda do

material na tentativa de remocéao do solvente.

Ao utilizarmos diclorometano como solvente nessa reagéao de redugdo com DIBAL-H,

utilizando os mesmos parametros reacionais, obtivemos uma mistura entre o alcool 105 e o

aldeido 103, mesmo ainda apds 3h de reagédo a —78 °C.
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Dessa forma, uma alternativa para esse problema foi encontrada na reducao do éster
104 utilizando LiAlH4 em éter etilico levando ao &lcool 105, seguida pela oxidacdo de Ley>*
utilizando CH>Cl, como solvente. O bruto reacional foi concentrado em evaporador rotativo
com controlador de vacuo e a temperatura do banho foi mantida a 0 °C, passando para a

etapa seguinte sem nenhuma purificagao.

e tolueno e

104 O -78°C 103 ©
DIBAL-H JL/V
MeJJ\/\H/OEt - = MSJJ\/\H/H + Me OH
CH.Cl,
104 O -78°C 103 O 105
. TPAP, NMO
OFEt LiAIH, MOH peneira molecular (4A) H
Me Me Me
Et,O CH.Cl,
104 O ta. 105 103 O

Esquema 19: Preparacéo do aldeido 103.

O mecanismo da oxidacao de Ley é complexo e a dificuldade em estabelecer um
mecanismo exato se deve ao fato de todos os complexos de ruténio (Ru", Ru", Ru,
Ru e Ru'™)) serem capazes de oxidar os alcodis aos compostos carbonilicos. No caso da
condicao reacional utilizada nesse trabalho, o TPAP péde ser usado em quantidade catalitica
devido a presenga do co-oxidante NMO. Evidéncias experimentais indicam que a presencga
de agua no meio reacional diminui a eficiéncia da reacao; por isso em nossa metodologia,
acrescentamos a utilizagdo de peneira molecular (4A) ativada.>®

Com o aldeido 103 em maos, a préxima etapa foi a preparagao do auxiliar quiral
necessario para a inducao assimétrica na reagao aldolica posterior. Assim, o anion de litio da
(R)-oxazolidinona 106 (Esquema 20) foi tratado com solu¢do de n-BuLi em THF a —-78 °C e
em seguida com cloreto de propanoila 107, previamente destilado, obtendo o auxiliar quiral
(R)-108 em 78% de rendimento (Esquema 20).%

54 Ley, S.V.; Norman, J.; Griffith, W.P.; Marsden, S.P. Synthesis 1994, 639.

%5 Kurti, L. Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis: Background and detailed mechanism.
Estados Unidos: Elservier Academic Press, 2005, 262.

56 (a) Falck, J.R.; He, A.; Fukui, H.; Tsutsui, H.; Radha, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 4527. (b) Dias, L.C.; de Oliveira,
L.G. Org. Lett. 2004, 6, 2587.
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Bn, 1. n-BulLi Bn,
— THF,-78 °C —\
HN _— N
\[ro 2. Cl Me/\n/ \”/O
(o) Me/\ﬂ/ 0] 0
(R)-106 (0] (R)-108
107 78%

Esquema 20: Acilacdo da R-oxazolidinona 108.

A reacao alddlica foi entdo realizada preparando-se o enolato Z através da adicao
lenta de n-Bu,BOTf a oxazolidinona (R)-108 em CH.Cl,, a —10 °C, seguida da adicdo de
DIPEA (Tabela 1). A temperatura foi reduzida a —78 °C e o aldeido 103 foi adicionado
lentamente.>®**” Depois de finalizada a reagdo, o aduto aldélico 109 foi obtido em 63% de
rendimento para 3 etapas e uma diastereosseletividade superior a 95:05. Esta reacao
apresentou melhor rendimento e boa seletividade quando realizada na escala de 1,0 mmol.
Entretanto, quando realizada em escalas maiores, observamos uma queda significativa no

rendimento da reacao (Tabela 1).

57 (a) Evans, D.A.; Bartroli, J.; Shih, T.L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127. (b) Evans, D.A.; Taber, T.R. Tetrahedron Lett.
1980, 21, 4675. (c) Evans, D.A.; Takacs, L.R.; McGree, L.R.; Ennis, M.D.; Mathre, D.J.; Bartoli, J. Pure & Appl. Chem. 1981,
53, 1109. (d) Evans, D.A.; Vogel, E.; Nelson, J.V. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6120. (e) Evans, D.A.; Vogel, E.; Nelson,
J.V.; Taber, T.R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099. (f) Evans, D.A.; Nelson, J. V.; Taber, T.R. Top. Stereochem. 1982, 13,
1. (g) Heathcock, C.H. Aldrichim. Acta 1990, 23, 99.
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Tabela 1: Reacao alddlica mediada por n-BuoBOTf em diferentes escalas.

JJ\/\H/H
Me

Bn,,_ 103 (@) Bn,]/\
7\ n-BuBOTY, DIPEA \e o
Me/\n/N\[(O CHaCl, Me™ 16 EENE N\\<
O 0 -10eca-78°C OH O O
(R)-108 109
Quant. Utilizada de Rendimento (%)
Entrada .
aldeido (mmol) Para 3 etapas
1 1 63
2 2 50
3 4 17
4 8 8

A configuracéo relativa (syn:anti) de adutos de aldol pode ser estabelecida através da
andlise dos espectros de RMN de 'H e C. Normalmente, constantes de acoplamento
pequenas entre hidrogénios nas posicoes 12 e 13 (2,5 — 5Hz) sdo observados para adutos
syn, enquanto valores maiores de constantes de acoplamento (7 — 10Hz) comumente séo
observados em adutos anti. No espectro de RMN de '3C, o deslocamento quimico da metila
na posi¢ao a-carbonila para adutos syn possui valores de 9 a 12 ppm, ao passo que para
adutos anti sdo observados valores de deslocamento entre 12 e 18 ppm.*® Segundo a
analise do espectro de RMN de 'H do aduto de aldol 109, a constante de acoplamento de J =
2,77 Hz confirmou a relagao 1,2-syn para os substituintes em C12 e C13. No espectro de
RMN de '3C foi verificado um deslocamento quimico de 10,6 ppm para a metila em o
carbonila, condizente com adutos 1,2-syn.

As oxazolidinonas N-aciladas como (R)-108 sofrem enolizagcbes altamente
estereosseletivas com di-n-butilborotriflato para formar enolatos com geometria Z (110)
(Esquema 21).°” A interacdo entre o grupo CHs em C-12 com o fragmento benzila e a tensdo
do tipo alilica As3 entre a metila e o anel da oxazolidinona> desfavorecem a formagéao do
enolato E (111).

%8 Heathcock, C.H. em Asymmetric Synthesis; Morrison, R.T., Estados Unidos, Orlando: Elservier Academic Press, 1984, 3,
111,
5 Hoffmann, R.W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841.
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Esquema 21: Estado de transicao para formagéao de enolatos envolvendo n-Bu,BOTH.

A diastereosseletividade syn da reagao alddlica pode ser explicada por um estado de
transicao do tipo cadeira, onde o oxigénio do enolato e do grupo carbonila da oxazolidinona
se orientam em dire¢cdes contrarias para minimizar os efeitos de dipolo. O aldeido se
aproxima do enolato pela face menos impedida, oposta ao grupo benzila do auxiliar quiral,

formando o aduto de aldol com a estereoquimica desejada (Esquema 22).

)\/ \|/ lErs " R iy N o)
L/ ~
0.5 jetel \ °C il
o+ ~ OH O o
Bu Bu
110 aduto 1,2-syn
Enolato Z
L ET1 _
Favoravel

Esquema 22: Estado de transicao proposto para reacdes envolvendo enolato de boro.

O aduto de aldol 109 foi posteriormente submetido a uma reagéo de transamidacao na
presenca de N,O-dimetilidroxilamina e trimetilaluminio em THF, levando a correspondente
amida de Weinreb.®® Esta amida, sem prévia purificacdo, foi submetida & uma reagéo para a
protecdo da sua hidroxila secundaria com TBSOTf e 2,6-lutidina em CH.Cl,®' levando &

amida de Weinreb sillada 112 em 82% de rendimento, correspondente as etapas de

¢ Basha, A.; Lipton, N.; Weinreb, S.M. Tetrahedron Lett. 1977, 18, 4171.
8! Barth, R.: Mulzer, J. Tetrahedron 2008, 64, 4718.
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transamidacéo e protecao (Esquema 23). Nessa etapa da sintese, o auxiliar quiral utilizado
nas reagdes aldolicas foi recuperado protegido com TBS (113), sendo que uma etapa de
remocao do grupo protetor TBS na presenca de resina acida Dowex em metanol levou a
recuperagao de 106, que é reutilizavel conforme esquema 24. A amida de Weinreb foi entao
tratada na presenga de DIBAL-H levando a formacdo do aldeido 102, utilizado na etapa
seguinte sem purificagdo prévia (Esquema 23).

Bn 1. AlMes
We [\ MeONHMe.HC we OMe Bn,
MN\«O M, M MN\MG 4 N o}
Me 1o 2. TBSOTf © e TBS” Y
OH O O g tdina TBSO O 0
109 CHoCl 112 113
0°Cat.a.
82% (2 etapas)
Me ?Me DIBAL-H JJ\/\T/M(H/H
- 11
13 X1 N- _DIBAL-H
MeM Me THF,—78ec Me 16
TBSO O TBSO O
112 102

Esquema 23: Preparacao do aldeido 102.

o, B, 1. n-BuLi Bn,
!\ resina acida Dowex [\ THF,-78°C

BN _O H-N._O 2—0’ Me/\[fN O
MeOH :
\[Or 965%) \g( Me\)J\CI \[(
113 106 108

75% em relagdo 78%
a quantidade inicial utilizada

Esquema 24: Recuperacgao e reutilizacao do auxiliar quiral.

O préximo passo na rota sintética proposta seria uma segunda reacao alddlica entre o
aldeido 102 recentemente preparado e a etilcetona (R)-101 na presenga de Sn(OTf).%2

Para isso, iniciamos a preparacao da etilcetona (R)-101 com o tratamento do 3-hidroxi-
2-metilpropanoato de metila (R)-116 com tricloroacetimidato de p-metoxibenzila na presenca

de quantidade catalitica de acido canforsulfénico, fornecendo o éster protegido (R)-117 em
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92% de rendimento.®? Tratamento de (R)-117 com N,O-dimetilidroxilamina e i-PrMgCl em
THF levou a correspondente amida de Weinreb (R)-118 em 86% de rendimento. A amida foi
tratada na presenca de EtMgBr em THF a 0 °C levando a etilcetona (R)-101 em 84% de

rendimento (Esquema 25).5

KOH 50%
/©/\OH BuyNHSO,,CIsCCN /©/\O CCly . HO\/'\H/OMG CSA (cat)
MeO CH,Cl, MeO o) CH,Cly, 16h
4 100% 15 (R)-116 92%
i-PrMgCl
e MeONHMe.HCI Me QMe Me
PMBO\/kH/OMe PMBO\/kﬂ/N\Me EtMgBr PMBO\/kﬂ/\Me
o) THF, 15 °C THF, 0°C, 2h
117 30 min, 86% © 84% o)
A ’ (RA-118 (R)-101

Esquema 25: Preparacéo da Etilcetona (R)-101.

A reagédo alddlica estereocontrolada entre o aldeido 102 e a etilcetona (R)-101
utilizando Sn(OTf), deveria fornecer o aduto 119 (Esquema 26).>2 A reagdo foi entdo
conduzida tratando-se uma suspensdao de Sn(OTf), em CH.Cl, com trietilamina e
imediatamente resfriada a —20 °C. Apds alguns minutos, uma solugéo 0,5 M da cetona (R)-
101 foi adicionada gota a gota. Apds 1 h, a solucao foi resfriada a —78 °C e o aldeido 102 foi
adicionado lentamente mantendo a agitacdo e a mesma temperatura.

Na primeira tentativa de reacao aldélica, tomamos o cuidado de tratar o reagente de
estanho com tolueno para remocéo de qualquer traco de agua seguido de um tratamento
com éter etilico anidro para remocao de tracos de acido. Porém, nao foi observada formacéao
de produto e 30% do aldeido, além de 98% da etilcetona foram recuperados.®* Atribuimos a
esse resultado um possivel problema no Sn(OTf),, podendo este apresentar-se parcialmente
hidrolisado, dado ao grande tempo de acondicionamento e estocagem inapropriada. Outra

62 (a) Nakajima, N.; Horita, K.; Abe, R.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4139. (b) Tricloroacetimidato de p-
metoxibenzila foi preparado em rendimento quantitativo segundo procedimento descrito na literatura: Patil, V.J. Tetrahedron
Lett. 1996, 37, 1481.

83 (a) Paterson, I. Pure Appl. Chem. 1992, 64, 1821. (b) Paterson, |.; Channon, J.A. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 797. (c)
Paterson, I.; Goodman, J.M; Isaka, M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7121. (d) Paterson, |.; Lister, M.A. Tetrahedron Lett. 1988,
29, 585.

64 (a) Paterson, I.; Perkins, M.V. Tetrahedron 1996, 52, 1811. (b) Méller, M.; Nederberg, F.; Lim, L.S.; Kange, R.; Hawker,
C.J.; Hedrick, J.L.; Gu, Y.; Shah, R.; Abbott, N.L. J. Polym. Sci. Pol. Chem. 2001, 39, 3529. (c) Batchelor, R.J.; Ruddick,
J.N.R.; Sams, J.R.; Aubke, F. Inorg. Chem. 1977, 16, 1414. (d) Evans, D.A.; Weber, AN. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
6757.
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tentativa foi realizada tratando-se o reagente Sn(OTf), proveniente de um frasco recém
aberto em Glove Box com o mesmo protocolo descrito anteriormente para remocao de acido

triflico, mas também nao foi observada formacao de produto.

Me e Me SnétoLf)Z Me Me Me
- 3 : -
Me e 13 1LH OPMB x—> Me : OPMB
TBSO (6] (6] CH,Cl» TBSO OH O
102 (A- 101 119

Esquema 26: Tentativa de preparacéo do aduto 119.

O reagente Sn(OTf), livre de acido ftriflico é imprescindivel para a realizagdo dessa
reacdo e para conferir a qualidade do reagente fizemos um teste utilizando propionaldeido
120 recém destilado e a etilcetona (R)-101 (Esquema 27).

A reacao teste foi feita de duas maneiras, na primeira utilizando o Sn(OTf),
diretamente do frasco (recém aberto em glove Box) e na segunda, fizemos uma pré-lavagem
em tolueno anidro para retirada de tracos de agua, seguida da lavagem em éter etilico anidro
para retirada de qualquer traco de acido. Observamos que ao utilizar o reagente diretamente
do frasco, nenhum sinal de aduto de aldol era observado, enquanto ao uséa-lo apés a
destilagdo azeotrdpica em tolueno seco foram observados no espectro de RMN de 'H do
bruto reacional (Figura 5), sinais que evidenciavam a obten¢ao do aduto de aldol. O aparente
tripleto em 1,06 ppm se refere as metilas Hz-8 e H3-9 ligadas aos carbonos metinicos C-2 e
C-4. Em 2,45 e 3,20 ppm observamos multipletes caracteristicos de hidrogénios metinicos o-
carbonila (figura 5). O sinal em 3,35 ppm refere-se ao hidrogénio carbindlico da ligacéo
formada na reacao alddlica. Com esse resultado, acreditamos que o fator que estava
impedindo a eficiéncia da reagao aldélica nao estava relacionado ao reagente de estanho e
achamos que o mais viavel nesse momento seria uma modificacdo da rota sintética, sendo
0s parametros dessa reacao, interessantes alvos de estudos posteriores para o grupo de

pesquisas.
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Me jy Sn(OTf), Me M4e .
EtsN 2
PMBO\/kH/\Me N 5 PMBOJ\H)\”Me
o] CHoCly O OH
! — [¢]
(R)-101 120 20a-78°C 121

Esquema 27: Reacao alddlica teste na presenca de Sn(OTf)..

3.39
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PMBO
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Figura 5: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) referente ao bruto reacional do aduto de

aldol na reacgéao teste com Sn(OTf)s.

3.2 MODIFICACAO NA ROTA SINTETICA

Frente a estes resultados, racionalizamos uma modificacdo na rota onde a preparacao
do fragmento 98 (Esquema 18 e 28) seria possivel em um menor niumero de etapas quando
comparado com a proposta anterior. Com isso, seria presumivel a preparag¢ao do salinecetal
A em 17 etapas contra 21 da primeira estratégia. Como pode ser observado no esquema 28,
mantemos a utilizacdo de reacOes alddlicas como etapas chave na preparacao desse
fragmento.

Assim, o fragmento 98 poderia ser obtido através da remoc¢ao do grupo protetor na

hidroxila primaria em 122 seguida por uma reacao de oxidacao. O fragmento 122 por sua
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vez, seria obtido a partir de uma reducdo seletiva 1,3-ant? seguida de reacgdo de protecéo
do composto 123, que € proveniente de uma reacao alddlica 1,2-anti-1,4-syn mediada por
(cHex)2BCl entre 124 e (S)-101.° O fragmento 125, precursor do aldeido 124, pode ser
obtido através da reacao aldélica syn seletiva mediada por Sn(OTf), entre a B-cetoimida 44 e
o aldeido 103 (Esquema 28).%

Me l\:/le I\:/Ie Me

Me Me l\:/le Me
HLAGAT 5 - -

1 9 7 5

Y Me™ 16 Y Y
TBSO O O O, © TBSO O QO O, OPMB
9g TBS TBS TBS 120 TBS TBS TBS

l

Me™ 16

MeAﬂ/bopMB
0] Me Me Me Me
Me Me (8-101 <—— . -
“UH ot Me g
Me Y TBSO O OH O OPMB
TBSO O O 124 TBS
TBS 123

Bn

Bn
Me Me Me l\:/le Y\
MGW@O — MeJJ\/\H/H + KH/.\H/NX(O
- o) 0O o O

TBSO OH O O
125 103 44

Esquema 28: Modificacao da estratégia sintética para a preparacao do fragmento 98.

Iniciamos com a preparacdo da P-cetoimida 44 segundo procedimento descrito na
literatura por Evans e colaboradores (Esquema 29).°**” Nessa metodologia, utilizou-se a
reacdo alddlica mediada por n-BuoBOTf entre o auxiliar quiral (S)-108 (preparado como
demonstrado no esquema 20, item 3.1, para o respectivo enantibmero) e propionaldeido
previamente destilado, fornecendo o composto 126 em 80% de rendimento em uma razao
diastereoisomérica maior que 95:05. A razao diasterecisomérica dessa reacao alddlica é
explicada pela formacdo do enolato Z, como demonstrado anteriormente no esquema 21.
Com a formacéo seletiva do enolato Z e a passagem pelo estado de transi¢ao do tipo cadeira

equivalente ao delineado no esquema 22, & possivel obter o aduto de aldol com a

&5 Paterson, |.; Goodman, J.M.; Isaka, M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7121.
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estereoquimica correspondente. A configuracao relativa (syn:ant) desse aduto de aldol foi
estabelecida conforme descrito anteriormente para o aduto 109 (Tabela 1). Segundo a
analise do espectro de RMN de 'H do aduto de aldol 126, a constante de acoplamento de J =
2,50 Hz confirmou a relagdo 1,2-syn para os substituintes em C10 e C11. No espectro de
RMN de '3C foi verificado um deslocamento quimico de 10,8 ppm para a metila em o
carbonila condizente com adutos 1,2-syn.®

A configuracdo absoluta do aduto 126 foi também confirmada pela comparagdo com

os dados de RMN de 'H, ®C e [4]® com os disponiveis na literatura:*® [4]? obtido: +51,5 (¢

1,9, CHCl3); [al} literatura: +53,8 (c 2,1, CHCI3).
O aduto de aldol 126, quando submetido as condi¢des de oxidacao de Swern levou a

formacao da B-cetoimida correspondente (44, esquema 29).

0
Bn )(J)\/Me 120 Cl)kﬂ/m Bn
H o Me 7/\ o Me Me Y\
KWN 0 n-Bu,BOTf, DIPEA WA\L/\W DMSO, Et;N WN 0
Y e h

. OH O 2Cly © o ©
(S)-108 -10 a —078 °C -78°C a0°C
80% 126 rd> 95:05 98% 44

Esquema 29: Preparacdo do composto 44.

A posterior reagdo aldolica foi entdo conduzida tratando-se uma suspensédo de
Sn(OTf). (previamente lavado com tolueno e éter etilico anidros) em CH.Cl,, com trietilamina
e imediatamente resfriada a —20 °C. Depois de alguns minutos, uma solugdo 0,5 M da j3-
cetoimida 44 foi adicionada gota a gota. Apés uma hora, a solucéao foi resfriada a —78 °C e o
aldeido adicionado lentamente mantendo a agitacdo.%> O produto foi obtido como uma
mistura de diastereoisdmeros na proporcao 57:43 (determinada pelo espectro de RMN de 'H
do bruto reacional, figura 6) e um rendimento de 24% para 3 etapas.

% Cane, D.E.; Tan, W.; Ott, V.R. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 527.
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H
Bn Me Bn

Me Me Y\ 103 o Me Me T\
WN\(O Sn (OTf)g, Et3N MeWN\(O _r_ec_ilig,_a_o* 125
CH20|2 OH O e} (0] 1,3-anti
-20a-78°C

127
24% (2 etapas) rd =57:43

Esquema 30: Reacgao alddlica entre a 3-cetoimida 44 e o aldeido 103.
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Figura 6: Expansao do espectro de RMN de 'H (1,5 a 1,9 ppm, 250 MHz, CDCl5)
referente ao bruto da reagéo alddlica delineada no esquema 30.

E conhecido na literatura que a utilizagdo de Sn(OTf), em reacgdes alddlicas fornece
preferencialmente enolatos Z.°* Assim, uma proposta para 0 mecanismo dessa reagao seria
a passagem por um estado de transicdo do tipo cadeira com 0s oxigénios do aldeido e do
enolato complexando com o Sn como demonstrado no esquema 31 (ET1). Essa
conformacao mantém o grupo benzila e a metila da B-cetoimida apontados para fora do anel
fazendo com que a face Re do aldeido se aproxime pela face Si do enolato. Nesse tipo de
reacao foi observado que o controle na estereoquimica se deve em maior parte a influéncia
da metila em C-10, com a quiralidade da oxazolidinona ocupando um papel secundario.’*

Uma possivel explicagdo para a baixa seletividade encontrada nesse trabalho seria a
reacdo passar por um estado de transicao aberto (ET2), que seria justificado se parte do
Sn(OTf). estivesse hidrolisado. Sabemos que a estereosseletividade nesse tipo de reacao
alddlica pode depender de varios fatores, sendo um deles o nUmero de equivalentes do acido
de Lewis utilizado.®” O estado de transicdo aberto minimizaria interagcdes repulsivas entre os

67 Walker, M.A.; Heathcock, C.H. J. Org. Chem. 1991, 56, 5747.
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grupos com orientacdes em gauche sobre a ligacdo sendo formada, fazendo com que a face
Sido aldeido se aproxime pela face Sido enolato (Esquema 31).%’

Podemos supor que a dificuldade no manuseio do reagente Sn(OTf),, reforcariam a
hip6tese da hidrélise do reagente utilizado e explicaria também, o baixo rendimento obtido

nessa reacao alddlica, ja que esta é bastante sensivel a tracos de acido no meio reacional.

Bn
Bn Me Me >—\
Me )\ ' N\H/O
- N_ _O
Me 10 \n/ OH O O o
O O O snOThH 127
44 EtsN
+ CH2Cl»
-78°C
JJ\/\H/H
Me
(0] Bn
103 Me Me —\

Esquema 31: Propostas de estado de transicao para a reac¢ao aldodlica mediada por

Sn(OTf)a.

Concomitante a esses estudos, houve a publicacao da sintese do salinecetal B por De
Brabander e colaboradores,?* com uma etapa chave muito parecida com a utilizada em
nosso trabalho. Nessa sintese, os autores utilizaram a B-cetoimida 44 em uma reagao
alddlica com o aldeido 43 (previamente preparado) na presenca de Sn(OTf), fornecendo o
aduto 46 em excelente rendimento e seletividade (ltem 1.4.2, esquema 9).

A publicacdo dessa sintese, aliada aos resultados encontrados, nos levou a propor
novas alternativas para a sintese do salinecetal A. A principal estratégia para a modificacao
da rota se baseava em nao utilizar o aldeido 103 nas reac¢des iniciais, ja que o aumento da
escala reacional torna dificil a manipulacdo do mesmo em reacdes alddlicas, além de

buscarmos alternativas diferentes das sinteses ja publicadas. Uma vez que a estratégia
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sintética comumente utilizada na construcédo de policetideos se baseia em reacdes alddlicas,
propusemos uma nova desconexao na molécula que tornasse a sintese ainda mais

convergente, usando essas rea¢des como principais etapas chave (Esquema 32).

3.3 NOVA ESTRATEGIA SINTETICA PARA A SINTESE DO
SALINECETAL A

Como uma alternativa para modificacdo da rota, racionalizamos a constru¢cao do
salinecetal A através de uma reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) entre o
fosfonato 130 e o aldeido 129.%¢ O aldeido 129, por sua vez, pode ser sintetizado a partir da
espirocetalizacdo intramolecular do composto 131,* seguido da remogdo do grupo protetor
benzila e oxidacdo de sua hidroxila primaria. O fragmento avancado 131 pode ser
proveniente de uma reacdo de Grignard entre 133 e o aldeido 132.2°%® Esse aldeido pode
ser obtido a partir da reducdo estereosseletiva 1,3-ant? de 134 seguido da remocdo do
grupo protetor da hidroxila primaria em C-13 e oxidagdo. O composto 134 pode ser
preparado a partir da reacéo alddlica entre 135 e (S)-136,%° sendo 135 proveniente da reacdo
alddlica syn seletiva mediada por boro entre (R)-137 e (S)-108% (Esquema 32).

&8 Carpenter, J.; Northrup, A.B.; Chung, D.M.; Wiener, J.J.M.; Kim, S.-G.; MacMillan, D.W.C. Angew. Chem., Int. Ed. 2008,
47, 3568.
89 Evans, D.A.; Dart, M.J.; Duffy, J.L. ; Rieger, D.L. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9073.
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Esquema 32: Alternativa proposta na sintese do salinecetal A.

Iniciamos essa estratégia concentrando nossos esfor¢os na preparagao do fragmento
134 (C-5/C-13). Para isso, o éster (R)-117, previamente preparado (ltem 3.1, esquema 25) foi
submetido a redugao com LiAIH; em THF a 0 °C, fornecendo o alcool (S)-138 em 91% de
rendimento (Esquema 33). O &lcool foi submetido as condicbes de oxidacdo de Swern
fornecendo o aldeido (R)-137 que foi utilizado sem purificacdo na etapa seguinte.
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e i Me DMSO, EtsN Me
KKH/OMe LAIH, (H . Els KKWH
THF, 0 °C a t.a. _q0 0
PMBO O 91%  PuBO oH O 228020 pypo o

(R-117 (S)-138 ol cl (R)-137

O

Esquema 33: Preparacéo do aldeido (R)-137.

De posse de (R)-137, partimos para a reacao alddlica com o enolato de boro da N-
propioniloxazolidinona (S)-108 em CHxCl, e DIPEA a -78 °C fornecendo o aduto 139 com um
rendimento de 75% (referente a duas etapas) e razao diastereoisomérica de 95:05. Essa
reacao foi testada também em diferentes escalas (1, 2, 10 e 13 mmol de aldeido) observando
uma reprodutibilidade no rendimento e na seletividade (Tabela 2). A configuragdo relativa
(syn:anti) desse aduto de aldol foi estabelecida conforme descrito anteriormente para o aduto
109. Segundo a andlise do espectro de RMN de 'H do aduto de aldol 139, a constante de
acoplamento de J = 3,3 Hz confirmou a relagdo 1,2-syn para os substituintes em C-10 e C-
11. No espectro de RMN de '3C foi verificado um deslocamento quimico de 9,6 ppm para a
metila em o carbonila condizente com adutos 1,2-syn.*®

A configuracao absoluta do aduto 139 foi também confirmada pela comparacdo com

os dados de RMN de 'H, °C e [a];) com os disponiveis na literatura para seu respectivo

enantiémero: [a]3 obtido: +21,0 (¢ 1,1, CHCIs); [al} literatura para o enantiémero: —21,0 (c

1,24, CHCIl3).”®

7 Dias, L.C.; Salles, A.G. J. Org. Chem. 2009, 74, 5584.
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Tabela 2: Reacao alddlica entre (R)-137 e (S)-108.

Bn B
Me n
PMBO\/H(H e N>_\O n-BuBOTY, DIPEA Me Me ﬁ/\o

PMBO~_ LA N
0 o CH,Cly, ~78°C a 0°C \/k/m\ﬂ/ X

o) 75% (2 etapas) 6H (0] (0]
(R)-137 (5)-108 139 rd =95:05
Quant. Utilizada Rendimento (%)
Entrada .
de aldeido (mmol) Para 2 etapas
1 1 75
2 2 76
3 10 74
4 13 76

A discussao sobre a formacéao do enolato de boro Z, bem como o estado de transicao
do tipo cadeira pelo qual passa esse tipo de reacdo que favorece a formacgéao dos adutos 1,2-
syn em uma relagao anti ao grupo benzila da oxazolidinona foi delineada para a formacao do
aduto 109 nos esquemas 21 e 22 (ltem 3.1). Porém, quando a reacao alddlica ocorre com
um aldeido contendo um centro estereogénico na posi¢ao o, deve-se aplicar os conceitos do
modelo Zimmerman-Traxler’' aliados aos conceitos do modelo de Felkin-Anh de adicdo a
carbonila.”

No modelo de Felkin-Anh, o ataque do nucledfilo a carbonila ocorre pelo lado oposto
ao maior grupo (Rg), estando o grupo menos volumoso (Rp) mais préximo do grupo R’
(Figura 7). Em outra aproximagéo do tipo anti-Felkin, o grupo médio (Rw) fica préximo ao
grupo R e a aproximacdo do nucledfilo teria uma interagéo do tipo gauche com o grupo Rw,
sendo entdo desfavorecida.

Pela trajetoria de Blrgi e Dunitz, o nucledfilo ataca em um angulo de 107° com relacao
a carbonila. Quando ha grupos eletronegativos (X) ligados ao centro alfa a carbonila, os
substituintes tendem a acomoda-lo de forma antiperiplanar ao ataque do nucleéfilo. Desta
forma, o ataque Felkin é favorecido também pela estabilizacdo do estado de transigao,

& Zimmerman, H.E.; Traxler, M.D. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920.
72 (a) Chérest, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tetrahedron Lett. 1968, 18, 2199. (b) Biirgi, H.B.; Dunitz, J.D.; Shefter, E. J. Am.
Chem. Soc. 1973, 95, 5065. (c) Anh, N.T. Top. Curr. Chem. 1980, 88, 145.
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através da interacao entre o orbital on,.c em formacdo com o orbital o*c.x, paralelo a este

(Figura 8).
Ru Rp
b —
Nu:

Rp R R Rm
Felkin anti-Felkin
R=RgouX

Figura 7: Modelo Felkin-Anh de adi¢do a carbonila.

_ Q. -,

RG/ % %8 i

Figura 8: Proposta de Anh para o efeito polar.

NNy —= O%c-x

No modelo Zimmerman-Traxler € proposto que algumas reagdes aldélicas passam por
um estado de transicao de seis membros em uma conformacdo do tipo cadeira. Assim, é
conhecido que enolatos com geometria Z fornecem preferencialmente produtos com
estereoquimica relativa 1,2-syn, enquanto enolatos com geometria E conduzem
preferencialmente a produtos com estereoquimica relativa 1,2-anti. Neste modelo, as
interacoes desfavoraveis do tipo syn-pentano sao responsaveis por direcionar o estado de

transigdo preferencial (Esquema 34).”
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L | /!
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Esquema 34: Modelo Zimmerman-Traxler para reagdes alddlicas.

Ao aplicarmos os conceitos dos modelos de Felkin-Anh e Zimmerman-Traxler
simultaneamente, observamos que a reacao aldélica entre enolato E e aldeidos quirais o-
substituidos fornece predominantemente adutos de aldol anti com adi¢do Felkin, enquanto

enolatos Zlevam a formagao de adutos de aldol syn com adicao anti-Felkin (Esquema 35).”®

8 0 uso do termo “Felkin” refere-se ao diasteroisémero previsto pelo paradigma de Felkin-Ahn. O termo “anti-Felkin” refere-
se ao diastereisdmero nao previsto por esse modelo de indugéo.
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Felkin

—_—

OH O
R
ST
Rv Me
produto desfavorecido 144

anti-Felkin

—_—

OH
RLY\-j\X

RM '\_Ae

produto favorecido 145

Felkin

—_—

OH

R
- X

RM '\_Ae
produto favorecido 146

anti-Felkin
QH (0]

R
LNX
Rm Me
produto desfavorecido 147

Esquema 35: Estados de transicao para reacoes aldélicas com aldeidos quirais.

No caso da reacdo em questdo (Tabela 2), o enolato de boro Z se aproxima do
aldeido em uma relagao anti-Felkin, pois apesar das interacdes desfavorecidas, este evita as
interacoes 1,3-diaxiais entre o grupo benzila do anel oxazolidinona, o grupo butila do boro e o
hidrogénio do aldeido levando a um estado de transicao de baixa energia (Esquema 36). A
aproximagao do nucledfilo do tipo Felkin levaria ao estado de transicdo ET2 de maior
energia. Em ambas as aproximacdes, o grupo carbonila da oxazolidinona, bem como o

oxigénio do enolato sdo mantidos em posigdes contrarias, diminuindo assim 0 momento de

dipolo.

47
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H Bn
CH,OPMB Me Me
2 PMBO 1A N /©
Nu Me H 7 10 \(
o o)
anti-Felkin OH ©
Face Si produto Evans 139
Et1
Bn
O _Me Me Me
PMBOH,C PMBO-_\; NW(O
H W Nu 0
OH O O
Fggtlekllge produto ndo-Evans 148
R = Rg ou X B Et2

desfavoravel

Esquema 36: Aproximacao do nucledfilo e estado de transicdo que explica a formacao
de 139.

Dando continuidade a rota sintética, a reacado de transamidacéo nas condi¢des de
Weinreb, seguido de protecdo da hidroxila secundéaria com o grupo TBS e tratamento com o
reagente de Grignard conduziu a etilcetona 135 em 51% de rendimento (referente as 3
etapas, esquema 37). Na etapa de protecdo da hidroxila secundaria presente na amida de
Weinreb 149, foi recuperado o auxiliar quiral 113 protegido, conforme mencionado
anteriormente e delineado nos esquemas 23 e 24 (Item 3.1).

Bn
Me Me 1. Me3Al, THF, 0 °C Me Me OMe Bn
H = |
7 10 < Me + -N
OH O O 2 TBSOTY,26-lutidina TBSO O TBS T
CH,Cl,, 0°C a t.a. o)
139 73% (2 etapas) 149 13
Me Me QMe Me Me Me
: EtMgClI :
PMBO N- — Y . PMBOW3ANULAG
: Me  THF, 0°C :
TBSO O 70% TBSO O
149 135

Esquema 37: Preparacéo da etilcetona 135.
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A préxima etapa foi a preparacdo do aldeido 136 a partir da protecao do éster (S)-
metil-3-hidroxi-2-metilpropanoato  (S)-116 com 2,2,2-tricloro acetimidato de benzila

(previamente preparado)®?®

na presenca de quantidade catalitica de acido triflico (Esquema
38).2% Reducao de (S)-152 com hidreto de litio e aluminio em THF & 0 °C forneceu o alcool
(R)-153 em 77% de rendimento. O alcool foi submetido as condigbes de oxidagao de Swern
fornecendo o aldeido (S)-136 que foi utilizado sem purificacdo na etapa seguinte (Esquema

38).

Me
NH .
KOH 50% )J\ . Meo\ﬂ/K/OH ac. triflico
Bu4NHSO4 O CCls cicloexano, 18h

0] t.a.
1,2 eq CI3CCN 90%
100% 151 (5-116
oo
Me Me 0 Me
MeO OBn LiAlH, KK/OBn DMSO, Et3N H OBn
0 THF,0°Cata. OH CHxClp, -782Ca 0°C ¢
(S)-152 7% (R-153 (9)-136

Esquema 38: Formacéao do aldeido (S)-136.

O aldeido (S)-136 e a etilcetona 135 foram submetidos a reacéo alddlica empregando
TiCls, onde foi obtido o aduto de aldol 134 em uma proporcao diastereoisomérica de 70:30
(determinado massa:massa) em um rendimento de 52% para 2 etapas (Esquema 39). Com o
aumento da escala reacional, a razao diastereoisomérica e o rendimento se mantiveram (rd
72:28, 52%), e foi possivel isolar também um produto de desprotecédo da hidroxila secundaria

em um rendimento de 30%.
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Me Me Me Me

Me I\?/Ie Me TiCly 13 i 9 7 5
H T — :
Y Me ~ DIPEA,CH,Cl, PMBO O O OH OBn
PMBO O O O OBn -78°Ca-20°C TBS
TBS 135 (S5)-136 134
52% (2 etapas)
rd 70:30

Me Me Me Me
13 G 7 5

PMBO OH O OH OBn

154
30%

Esquema 39: Reacdes alddlicas de dupla diastereodiferenciacao.

Na literatura® observamos por analogia que, a reacdo descrita no esquema 39 seria
um caso de dupla diastereodiferenciacao do tipo “matched”, em que além da formacao do
enolato Z, a presenga do centro em o no aldeido também pode controlar a seletividade do
produto da reacao.

Assim, nds testamos a reacdo aldolica com outros dois acidos de Lewis: SnCls e
Ti(iPrO)Cls, esperando o0 mesmo senso de inducdo para a formagédo do enolato e um ataque
do tipo anti Felkin do enolato ao aldeido.

A reacao alddlica utilizando SnCls como acido de Lewis, na presenca de DIPEA em
CH.Cl> a —78 °C durante 1,5 h e a —20 °C durante 16 h, teve o0 mesmo senso de inducao
anterior resultando na formacao de uma mistura diastereoisomérica na proporcao 83:17 entre
os diastereoisdbmeros, sendo isolado o mesmo produto de desprotecdo da hidroxila
secundaria em um rendimento de 18% (Tabela 3).

A utilizacao de Ti(/PrO)Cls na presenca de DIPEA a —78 °C durante 1,5h e a -20 °C

durante 16 h™*

resultou em uma inversao da seletividade, sendo obtido o diastereoisémero
secundario das reagdes anteriores como principal nessa reagao (Tabela 3). Novamente, o

mesmo produto de desprotecédo foi isolado em um rendimento de 15%.

& Solsona, J.G.; Romea, P.; Urpi, F.; Vilarrasa, J. Org. Lett. 2003, 5, 519.
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Tabela 3: Reacdes aldélicas de dupla diastereodiferenciacao.

Me
H
Me Me O OBn Me Me Me Me Me Me Me Me
KK/T\H/\M (S)-136 13(’\‘\1/\[MS 13MM5
H € z + z
PMBO O O _D7'ggEé\’ C_HQ%C% PMBO O O OH OBn PMBO OH O OH OBn
TBS : TBS
135 134 154
AC. Lewis Rend. (2 etapas) Rd (134a:134b) Rend. 154
TiCly 52% 72:28 30%
SnCly4 58% 83:17 18%
Ti(-PrO)Cls 60% 20:80 15%

E conhecido na literatura que TiCl, pode desproteger éteres de TBS, enquanto ha
relatos de que grupos N-trimetilsilila-etoximetilas (SEM) sdo removidos na presenca de
SnCl,"® explicando, assim, o resultado quando a reacdo permanece 16 h a —20 °C. Uma
alternativa para esse problema seria manter a reacdo sempre a —78 °C impedindo a remocéao
do grupo protetor em temperatura mais alta. Outra opcao seria aumentar o numero de
equivalentes de base e caso nao tivéssemos um resultado positivo, poderiamos também
trocar o grupo protetor TBS por TBDPS ou TIPS, tratando-se de grupos protetores mais
robustos.

Assim, nessa etapa do trabalho, despender tempo para conhecer a estereoquimica
relativa desse fragmento complexo foi crucial, j& que a continuidade da sintese depende da
confirmagédo inequivoca dos centros formados, para assim selecionar o acido de Lewis
utilizado na reacao alddlica de dupla diastereodiferenciacao e posterior otimizagao da mesma
usando as alternativas descritas.

3.3.1 DETERMINACAO DA ESTEREOQUIMICA RELATIVA DOS
DIASTEREOISOMEROS 134a E 134b
3.3.1.1 ESTRATEGIA SINTETICA

A primeira proposta para determinagao da estereoquimica foi a remocéao de todos os
grupos protetores de ambos os diasterecisémeros, seguido da andlise espectroscopica dos

& (a) Lida, A; Okazaki, H.; Misaki, T.; Sunagawi, M.; Sazaki, A.; Tanabe, Y. J. Org. Chem. 2006, 71, 5380. (b) Chandra, T.;
Broderick, W.E.; Broderick, J.B. Nucleos. Nucleot. Nucl. 2010, 29, 132.
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substratos formados. Esperava-se que com a remocéao desses grupos seria possivel analisar

os dados de [a]} e RMN de 'H e '3C identificando o diastereoisdmero desejado por sua

simetria nos espectros e auséncia de rotacdo dtica. Com os dados dos dois isbmeros
formados, teriamos uma determinacao inequivoca da estereoquimica do produto desejado

(Esquema 40).

Me Me Me Me
N - = Me Me Me Me
Remocéo dos grupos L Simetria nos espectro

de RMN e [a]p=0

PMBO_ O O OH OBn protetores OH OH O OH OH

diastereoisomero desejado

Me Me Me Me Me Me Me Me Auséncia de simetria nas

analises espectroscopicas
de RMN e [0]p diferente de zero

Remogéo dos grupos

PMBO_ O O OH OBn protetores OH OH O OH OH

Esquema 40: Estratégia sintética para determinacao da estereoquimica relativa dos

diastereoisomeros.

Assim, optamos primeiramente pela remocdo do grupo protetor da hidroxila
secundaria para evitar uma possivel ciclizacdo que poderia ocorrer com a remog¢ao do grupo
protetor da hidroxila primaria seguida pela remog¢ao do grupo TBS em meio acido.

Os diastereocisébmeros 134a e 134b foram tratados com HF:CH3;CN (1:19) a 0 °C
permanecendo a temperatura ambiente durante 1 h, resultando nos produtos 154a em 38%
de rendimento e 154b em 29% de rendimento, sendo possivel no caso de 134b, recuperar o
material de partida (Esquema 41). Para 134b, quando a reagao foi mantida nessas condicdes
durante mais de uma hora, comegcamos a observar na placa cromatografica um aumento de
manchas caracterizando uma possivel degradacdo do produto formado ou do material de
partida, sendo esse o0 motivo da finalizagdo da reagéo.
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Me Me e Me Me Me e Me
- HF:CH4CN _'
PMBO O O OH OBn 149 PMBO OH O OH OBn
TBS 0°Cata., 1h
134a 38% 154a

Me Me Me Me Me Me Me Me
: HF:CHACN
—_—

: 119 . OH OB
PMBQFBS,O O OH OBn 0¢¢Cata., th PMBO ~ OH O n

29%
134b 154b

Esquema 41: Remocéao do grupo protetor TBS para determinacao da estereoquimica
relativa dos adutos de alddis.

Com esse resultado em maos, também pudemos comparar os espectros obtidos com
aqueles provenientes do produto de desprotecado observado na reacao alddlica delineada na
tabela 3. Concluimos pela anéalise dos espectros que os produtos de desprotecdo sdo todos
provenientes do mesmo diasterecisomero 134b (tabela 4).

Se extrapolarmos os dados das razdes diastereoisoméricas baseados na identificacao
do aduto desprotegido, e se os rendimentos das reacdes alddlicas forem racionalizados
baseados na recuperacao desse mesmo composto, temos os resultados descritos na tabela
6.

E claro que considerando todas as etapas envolvidas no processo de purificacdo
desses compostos sabemos que durante as etapas de separacdo podemos ter perdido mais
de um diastereoisébmero do que de outro e essa extrapolacdo pode nao ser correta. Mas
essa € apenas uma racionalizagdo dos resultados encontrados baseados na massa
recuperada de cada diastereoisdbmero apds separagao por coluna cromatografica. Esses
dados indicam que as reacdes onde estiveram envolvidos enolatos de titanio, apresentaram
0 mesmo senso de indugdo, sendo o0 senso de indug¢do oposto, aquele observado quando
utilizado como acido de Lewis SnCls.
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Tabela 4. Comparacédo dos dados de deslocamento quimico dos compostos 154a e
154b e do produto que teve seu grupo de protetor removido durante as reacdes aldédlicas

descritas na tabela 3.

Aduto recuperado
na reacao alddlica

5 'H (J Hz) 5 'H (J Hz) 5 'H (J Hz)

1542 154b

0,77 d, 3H (6,8)
0,90 d, 3H (6,9)
0,93 d, 3H (6,8)

1,23 d, 3H (6,8)

1,53-1,61 m, 1H 1,87-1,93 m, 1H 1,86-1,93 m, 1H
1.94-2,04m. 1H 1.87-1,93m. 1H 187-1,94m. 1H
273 dq, 1H (2,7, 9,4) 325’ dd, 1H (5.0 584 4d, 1H (4,9, 7,5)
2,99 dq, TH (7,1, 9,5) 32)7 dd, TH (5.0, 587 4d, 1H (5,0, 7,5)
3.30 m, 1H 3,30 m, 1H
3:21s, 1H 3.40 m. 1H 341 m. 1H
3.19's, 1H 3,44-3,55 m, 2H 3.43-3,55 m, 2H
3.27 m, 1H 3.44-3,55 m, 2H 3.43-3,55 m, 2H
3.31s, 3H 3.29's, 3H 3.30's, 3H
3.64dd, 1H (2,7,52)  3,95-3,99 m, 2H 3.96-3,99 m, 2H
3.86.dl, 1H
412's, 1H
T1a o 4.24 sl 2H 424 s, 1H
431s, 2H 426's, 2H 427 s, 2H

6,79 d, 2H (8,7)

7,07-7,22 m, 7TH

0,77 d, 3H (6,9)
0,80 d, 3H (7,0)
1,12d, 3H (7,0)

1,14 d, 3H (7,1)

6,77 d, 2H (8,7)

7,07-7,23 m, 7H

0,76 d, 3H (6,8)
0,81 d, 3H (7,0)
1,12d, 3H (6,9)

1,13 d, 3H (7,0)

6,78 d, 2H (8,5)

7,07-7,23 m, 7H

reacOes alddlicas

Tabela 5: Racionalizacdo das razdes diastereoisoméricas obtidas e rendimento das

Ac. Lewis Rend. (2 etapas) rd (134a:134b)
TiCly 82% 45:55
SnCly 76% 86:14

Ti(i-PrO)Cls 75% 15:85
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Ainda na tentativa de determinacao da estereoquimica relativa, a préxima etapa foi a
remocao de ambos os grupos protetores PMB e Bn pela hidrogenacao em Pd/C a pressao
atmosférica (1 atm).”® Para o diastereoisémero 154a, mesmo apés 96 horas nessas
condicoes, ndao houve remocao do grupo protetor PMB, mas para o diastereoisbmero (154b)
foi possivel a remocéao total de ambos os grupos protetores (156). Nesse ultimo, porém, foi
observado que ao remover 0s grupos protetores, o mesmo sofre uma ciclizacdo que foi
comprovada pela existéncia de uma mistura do produto de desprotecao (156) e do hemicetal
(157) nos espectros de RMN 'H e '*C (Esquema 42, figura 9).

Me Me Me Me Me Me Me Me

Pd/C, Hp
- —_— i
PMBO OH O OH OBn —'Ofh?d@ PMBO OH O OH OH
154a 155
Me Me Me Me
Me Me Me Me OH OH O OH OH
: Pd/C, Hy 156
—_—
z EtOH, 22h
PMBO OH O OH OBn 86% +

154b

Esquema 42: Remocao dos grupos protetores para determinagao da estereoquimica.

O experimento de RMN de 'H apresentou a existéncia de sinais caracteristicos do
composto livre de grupos protetores, porém em mistura com 157 (Figura 9). No experimento
de RMN de '®C observamos um espectro de uma molécula simétrica, com apenas 7 sinais e
um sinal de pequena intensidade em 6 219,0. Porém, quando repetimos o experimento um
dia depois, o sinal caracteristico de carbonila ndo estava mais presente, sendo agora
observado um sinal em 6 102,4, caracteristico de hemicetal (anexos 85 e 86). O espectro de
RMN de 'H do composto 155 também mostrou uma mistura de produtos sugerindo ser

indicio da mesma ciclizacdo (anexo 83). Esses resultados mostraram uma inviabilidade na

6 Silva, A.J.M.; Netto, C.D.; Costa, P.R.R. J. Braz. Chem. Soc. 2004, 15, 979.
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estratégia adotada, j4 que essa ciclizacdo nao permite uma inequivoca analise nos dados de

RMN e[a]}, levando-nos a mudar a estratégia de determinagdo da estereoquimica dos

adutos.
Acaquisition Time (sec) 3.1654 ‘ C Carla "tipop.32" MeOD/250MHz dez07ccpH1 Date 07 Dec 2010 10:20:48
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2010\dez10\data\Luiz Carlos\nmr\dez07ccpH1\dez07ccpH1_001000fid Frequency (MHz) 250.13
1H ‘ Number of Tr i 64 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse 2g30 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160

Meth§nol—d4

0.01 0.02 0.01 0.02 0.04 0.04 0.04 0.09
| | |

0.01 0.02 0.05 0.08 0.01
| | | | || | | || | | T
— A A e e e L A e e e B A e e e e e e e e L T B e L e e LA A e LA B e e
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Figura 9: Espectro de RMN de 'H da mistura entre 156 e 157.

3.3.1.2 UTILIZACAO DE EXPERIMENTO DE RMN COMO FERRAMENTA
NA DETERMINACAO DA ESTEREOQUIMICA RELATIVA

Uma elegante alternativa para a determinacdo da estereoquimica relativa foi
racionalizada com base nas regras de Murata e colaboradores para andlise conformacional
de sistema aciclicos, usando constantes de acoplamento hidrogénio-hidrogénio ((uun) e
carbono-hidrogénio (*3Jg ).

Em solucdo, os diastereoisbmeros existem em um equilibrio conformacional e o
balanco entre a populacdo relativa de cada conférmero, associada aos efeitos dos
substituintes nos mesmos, pode refletir como uma média nos deslocamentos quimicos e nas
constantes de acoplamento 3Jyn e ?®Jon do diasterecisdmero. Este resultado é um

facilitador na determinacdo da razdo populacional dos conférmeros, assim como
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determinacdo do diastereoisémero.”” Murata e colaboradores estabeleceram regras
empiricas baseadas no comportamento de varias substancias com configuracdo absoluta
conhecida, sendo possivel atribuir determinados valores de °Juy e ?3Jcn a cada
diastereoisdmero.®

Essas determinagdes sdo possiveis gracas aos avangos na espectroscopia de RMN,
que permitem medir constantes de acoplamento a longa distancia ("Jxu) com preciséo,
tornando essa uma poderosa ferramenta nos laboratérios mais modernos de quimica
organica.”®

Para realizar esse estudo, foi feita uma atribuicdo precisa dos sinais em RMN de 'H e
8C baseada nos experimentos de DEPT-135 e nas correlacdes observadas nos
experimentos HSQC, HMBC, COSY e NOESY. Os espectros foram obtidos no equipamento
Bruker AVANCE 11l 400 MHz e para minimizar o efeito de ligacdo de hidrogénio
intramolecular, foi usado como solvente uma mistura de piridina-ds e CD3OD (1:1).

Os experimentos de HSQC e HMBC permitiram atribuir os hidrogénios ligados aos
respectivos carbonos e carbonos vizinhos, sendo a ultima relagdo confirmada pelo
experimento de COSY relacionando os acoplamentos H-H (figura 10). A analise dos
espectros de RMN de ®C e DEPT-135 confirmou os sinais atribuidos (Tabela 6).

l“ M f N

20
24 ) ( 24 )
n 23 Sl ( & \ 12 23 Sl '/ S
QL >%5Me L 5Me 22
18 MetMe 18 Me Me

OMe 26 OMe 26
19 19
134a 134b

~~ X\ HMBC correlagdes '"H = 13C
COSY correlacées 'H < H

Figura 10: Algumas da correlagcdes usadas na construgdo e confirmacdo das
estruturas planares dos diastereoisdmeros 134a e 134b.

" Seco, J.M.; Quinod, E.; Riguera, R. Chem. Rev. 2004, 104, 17.
78 Santos, F P.; Tese de Doutorado: “Determinacdo e Andlise das Constantes de Acoplamento "Jen (N=2, 3, 4) e
Derivados do Norbornano —1Q — Unicamp — Agosto de 2009.
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Tabela 6: Dados de RMN de °C e 'H para os diastereoisémeros 134a e 134b

DIASTEREOISOMERO 134a

DIASTEREOISOMERO 134b

C,H 5%c 8 'H (JHZ) NOESY 5%C 8 'H (JHZ) NOESY
T 15,5 (CHy) 0,87-0,89 m, (3H) 15,8 (CHy) 0,81 d, 3H (7.1) 10, 11,8
2 13,1 (CHy) 1,10 d, 3H (7.3) 10,24 14,1 (CHa) 1,04 d, 3H (7,1) 8,3

14,5 (CHa) 0,87-0,89 ¢, 3H 6 11,1 (CHa) 1,11d, 3H (7,1) 10,2
9,9 (CHs) 0,87-0,89 m, 3H 8 15,6 (CH) 0,89 d, 3H (6.,8) 7,8
% woow  ERE moon LML o
359 (CH) 1.91ddd, 1H(1,9,7,5, 135 7,3 381 (CH) 1,79 m, 1H
7 73,9 (CH) 4,08 dd, 1H (1,9, 9.8) 6,3  741(CH)  400dd, 1H (45, 7,2) 8,1
8 488 (CH) 3,02 dd, 1H (7,0, 9,8) 4 483 (CH)  3,04dd, 1H (4,5¢ 7,1) 10
9 217.9(Cy : 217,4 (Co) i
10 51,5(CH) 2,99 m, 1H 2 489 (CH) 314dd,1H(5.4e7,1) 7.8 11,1
11 73,89 (CH) 4,20 at, TH (4,4) 1,12,24 747 (CH) 4,20 at, 1H (4,3) 1,10, 11
12 402(CH) 1,98ddg 1H(15,60,11,5 11 39,9 (CH) 1,90 m, 1H 11

PR FY noon R
14 73,5(CHy) 4,33 sl 2H 13 73,6 (CHy) 4,33 sl, 2H 13
15 132,0 (Cy) - 131,9 (Co) -

16 H’ggggm 6,83 d, 2H (8,5) 19 ]?2:3 Egm 6,84 d, 2H (8,0)
17 137,3 (2CH) 7,20-7,24 m, 2H 137,32 CH)  7,20-7,28 m, 2H
18 160,3 (Co) : 160,4 (Co) :

19 55,6 (CHs) 3,62's, 3H 16 55,6 (CHy) 3,60's, 3H
20 73,8 (CHy) 4,35 sl, 2H 74,0 (CHy) 4,38 dlI, 2H (4,0) 5
21 139,9 (C) : 139,9 (Co) i

2 | 32,’5?852&5) 7,20-7,24 m, 5H 123’,2;(;%8;)' 7,20-7,28 m, 5H
23 3,3 (CHy) 0,035, 3H 3,8 (CHs) 0,04's, 3H
24 -3.9 (CHs) 0,01's, 3H 2,11 —3,3 (CHy) 0,01s, 3H
25 19,2 (Cy) : 19,2 (Co) :

26 26,8 (CH) 0,79's, (9H) 26,8 (CHs) 0,79's, 9H
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Para a determinagdo das constantes de acoplamento #2Jcy foi usado o experimento
HSQC-TOCSY-IPAP.”® O experimento HSQC-TOCSY é uma combinagdo de um
experimento de HSQC com um bloco de transferéncia de magnetizacdo homo nuclear
TOCSY, onde o primeiro bloco codifica cada hidrogénio com relagdo ao deslocamento
quimico do heteronucleo ao qual esta diretamente ligado, enquanto o segundo bloco conecta
este heteronucleo com todo o subsistema spin. A metodologia conhecida como IPAP
(inphase-antiphase) requer a obtencédo de dois espectros, um com multipletes em fase (IP) e
o outro com multipletes em antifase (AP). A edicdo e subtragdo dos experimentos (FIDs) na
etapa de processamento resultam na obtencédo de dois sub-espectros com componentes o e
B dos multipletes separados e a separacao entre as componentes fornece o valor do
acoplamento (Figura 11).78%°

As constantes de acoplamento sdo determinadas apds a aquisicao dos dois FIDs (IP e
AP) sendo necessario fazer duas cépias do FID HSQC-TOCSY-IP. Posteriormente, uma das
copias desse FID deve ser somada ao FID original do HSQC-TOCSY-AP ja previamente
processado fornecendo assim, a componente a dos multipletes (IP+AP). A partir da segunda
copia do FID HSQC-TOCSY-IP deve-se subtrair o FID original do espectro HSQC-TOCSY-
AP obtendo-se nesse caso a componente B dos multipletes (IP-AP). As constantes de
acoplamento sao determinadas obtendo-se os sub-espectros em 1D (projecdo na dimensao
de aquisicdo F2) IP+AP e IP-AP e a diferenca em Hz entre as componentes a e B dos
multipletes € o valor da constante de acoplamento (Figura 11).

IP AP
| J1

IP+AP Al N A4 5
| A .
p

P-ap A2 _ 2 _

Figura 11: Representacao da metodologia IPAP para obtencdo das constantes de

acoplamento.

7 Experimentos de HSQC-TOCSY-IPAP realizados pela aluna do Prof. Dr. Claudio Francisco Tormena: Favaro, D.C.;
Dissertacdo de mestrado: "Determinacéo e andlise da influéncia angular e eletrénica nas constantes de acoplamento "Jcn
em 2-x-4-t=butilcicloexanonas e 2-x-4-t-butil cicloexanois (X=H, Me, F, Cl, Br) "- 1Q — Unicamp — Fevereiro de 2011.

® Fafanas, P.N.; Tese de Doutorado: “Disseny i applicatié de nous métodes de RMN” — Universitat Autbnoma de Barcelona
—Junho de 2007.
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Nas figuras 12 e 13 podemos observar os sub-espectros (projecao 1D) utilizados para
determinar as constantes de acoplamento para as moléculas 134a e 134b, respectivamente.
Nos anexos 67 e 76 estado indicados os mapas de contorno dos espectros HSQC-TOCSY-
IPAP para as moléculas 134a e 134b, onde é possivel observar a sobreposicao das
componentes o e .

2
Jo7me =—4,9 Hz
“ ®Jozms = —2,0 Hz o

\ || | ’// \.\ /’ \\\ N

10
i

$

$

3
é&\
f
)

;

|

g
~
{
l/
X

T T T T T T T T
[ppm] 208 206 204 202 200 188 [ppm]

T T T T T T T T T
414 412 410 408 [ppm] a6 414 412 410 408 [ppm]

Figura 12: Expanséo dos sub-espectros dos carbonos C-3 e C-4 para a regiao de H-7
e C-7 para as regides de H-8 e H-6 do composto 134a. O multiplete em azul é proveniente do
processamento IP+AP (a) e em vermelho do processamento IP-AP ().
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?dozms = —4,7 Hz

/ VLA L
| Y # Y L)\f A e
«\ \ T Vil f r‘\ /{\/\/\\

/ AR A" %
VY LSRNy

T T T T T
186 184 182 180 178 [ppm

3Jc:-4/|-|-7 =2,0Hz

T
Ippm]

T T T T T T T T T T
402 400 a8 296 Iopm] 402 4.00 38 a8 a4 tppm]

Figura 13: Expansao dos sub-espectros do carbono C-7 para a regidao dos hidrogénios
H-6 e H-8, e do C-3 e C-4 para a regiao do hidrogénio H-7 para o composto 134b. O
multiplete em azul é proveniente do processamento IP+AP (a) e em vermelho do

processamento IP-AP (B).

Depois da obtencdo das constantes de acoplamento *°Jcy pela técnica HSQC-
TOCSY-IPAP, e 3Ju pelos espectros de RMN de 'H (Tabela 7), foi possivel aplicar as regras
empiricas de Murata e colaboradores® para determinagdo da estereoquimica relativa dos

compostos.
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Tabela 7: Uiy e 23Jch (Hz) para o fragmento C-6/C-7 de 134a e 134b.

Nucleos Nucleos Nucleos

Diastereoisémero Sk 2Jom Jo
acoplados acoplados acoplados

1348 H-8/H-7 9,8 C-7/H-8 -2,0 C-3/H-7 0,8
H-7/H-6 1,9 C-7/H-6 -4,9 C-4/H-7 1,0
H-8/H-7 4,5 C-7/H-8 -3,5 C-3/H-7 4.1

1346 H-7/H-6 7,2 C-7/H-6 -4,7 C-4/H-7 2,0

No diastereoisémero 134a, as constantes de acoplamento 2Jh.gn.7 = 1,9 Hz € 3Jg.am7 =
1,0 Hz indicam uma orientacdo gauche entre H-6 e H-7 e C-4 e H-7. A constante de
acoplamento 2Jc.74.6 = —4,9Hz é caracteristica de um rotamero como o descrito na figura 14.
Para a relacdo 7/8, a constante de acoplamento ®Ji.7ms = 9,8 Hz indica uma orientacdo anti
entre H-7 e H-8, mas infelizmente, sendo que C-9 nao possui hidrogénios (Co), ndo é
possivel a observacdo de um efeito NOE entre os hidrogénios que deveriam estar presentes
em C-9 e C-6 para determinacdo da estereoquimica segundo as regras de Murata e
colaboradores. Deste modo, ndo foi presumivel afirmar a estereoquimica relativa entre 7/8 no
diastereoisomero 134a.

Relagao C-6/C-7

~O)
Me Hs

C8 O

Cs

I
£

Me

Sduem7 = 1,9 Hz (pequeno)

3Jcam7 = 1,0 Hz (pequeno)

2Jo7m6 = —4,9 Hz (grande)
centro proveniente
do material de partida

Me Me Me Me/

13 UG U 5
PMBO O O OH OBn
TBS
134a
Relacao C-7/C-8
3JH-6/H—7 = 9,8 Hz (grande)
Nao é possivel observar Noe entre os hidrogénios em C-9 e C-6, ja que C-9 é
Cy- Configuragéo relativa ndo pdde ser determinada.

Figura 14: Determinacao da estereoquimica relativa do diastereoisdmero 134a.
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No diastereoisémero 134b, os valores Uhgi.z =4,5 Hz, 3Jeamr = 4,1 Hz € 2Je7ms =
-3,5Hz sdo acoplamentos médios que indicam um sistema de rotdmeros com conférmeros
alternados (I e Il, figura 15). Os dados sugerem que H-8/7-OH alternam as interagbes anti e
gauche somente no par de rotdmeros indicados na figura 15. Esses rotameros resultam na
relacdo 7,8-syn. Para a relacdo 6/7, os valores 2dy.gr.7 = 7,2 Hz (médio), 3Jeamr = 2,0 Hz
(pequeno) e 2Jc7.6 = —4,7 Hz (médio) indicam outro sistema de rotdmeros com conférmeros
alternantes (lll e IV, figura 15). Esses dados sugerem uma relacao 6/7-anti, e sendo o centro
em C-6 proveniente do material de partida, conclui-se que o diastereoisdmero 134b € o
composto com a estereoquimica desejada (Figura 15).

Relagéo C-7/C-8

Hg Hs
H, Cs Ce OH o  OH
R — R <
\ﬁ@Me:s \ﬁ@Mes  e— R)J\:/\CG
o OH o W Wie
| I
SJnzmg =45 Hz (médio)  pequeno grande
3Jc_3/|_|_7 =41 Hz (médio) pequeno grande
2Jo-gh7 =—3,5 Hz (médio) ~ Pequeno grande
Relacao C-6/C-7
H6 H6 QH
Ce H, HO Ce ‘G
—_— :> C8 5
Cs Me4 Cs Me
OH H Me
s . 1l v
SJH-G/H-7 =72 Hz (medlo) pequeno grande
Je-4n-7=2,0Hz (pequeno)  pequeno pequeno
2Jo-gh.7 = —4,7 Hz (médio) pequeno grande
centro proveniente
do material de partida
Me Me Me ME/
13 ~NEAT 5

PMBO O O OH OBn
TBS
134b

Noe entre H-8 e H-10 confirma
a estereoquimica relativa entre
C-8/C-10

Figura 15: Determinagédo da estereoquimica relativa do diastereoisdmero 134b.
Assim, apesar de ndo ser possivel determinar a estereoquimica relativa do

diastereoisbmero 134a, podemos supor que a relagdo 7/8 nesse composto seria uma relacéo
syn proveniente da reacdo de um enolato Z, frequentemente observado quando usados
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enolatos de Ti ou Sn, em uma adigdo Felkin ao aldeido.>*® Nesse estado de transi¢do do tipo
cadeira, a face Re do enolato se aproxima pela face Sido aldeido (Esquema 43).

A utilizacdo de Ti(iPrO)Cl3 como acido de Lewis fornece, preferencialmente, o
diasterecisbmero 134b, onde provavelmente o estado de transigao ciclico quelado aproxima
a face Sido enolato com a face Re do aldeido em uma relagao do tipo anti-Felkin (Esquema
43) .8

Esses dois estados de transicao sozinhos, ndo explicam a diferenca de seletividade
observada quando utilizado os diferentes acidos de Lewis. No entanto, o total entendimento

do mecanismo dessa reacao ainda nao foi concluido em nosso laboratério.

Felkin
- R L7 —
ML, H—=Me ]| Me Me Me Me
enoaltos de Sn H  _m. 13 o 5 5
e [T/ Ay B
b F£~o PMBO O O OH OBn
Me Me Me Me TBS
- L T OBn - 134a
PMBO O, O. O OBn - . anti-Felkin
78S Mr (59136 Q1 Arel | Me Me Me M
135 Me, 3 Hr,, . e Me Me Me
L - —7 =0/ —— 13 97 5
ML, Hi—C~{ : :
enolatos de Ti H PMBO O O OH OBn
L Me _ TBS

134b

Esquema 43: Estados de transicao para os diastereoisdmeros 134a e 134b.

3.3.2 OTIMIZACAO DA REACAO ALDOLICA PARA PREPARACAO DO
FRAGMENTO C-5/C-13

O fragmento avangado 134b, inédito na literatura, apresenta 6 dos 9 centros
estereogénicos consecutivos presentes nos salinecetais A (1) e B (2). Com a estereoquimica
determinada e atribuida a esse composto (134b) como sendo o produto desejado, partimos
para otimizacdo da reacao alddlica para obtencédo desse aduto de aldol. A primeira estratégia
adotada foi a repeticdo da reagdo com Ti(/PrO)Cl; como acido de Lewis, porém, com a
utilizacao de excesso de DIPEA (1,8 equivalentes), além de manter a temperatura da reacao

a —78°C durante toda a reagao alddlica para evitar a remocao do grupo protetor da hidroxila

81 (a) Evans, D.A.; Rieger, D.L.; Bilodeau, M.T.; Urpi, F. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1047. (b) Solsona, J.G.; Romea, P.;
Urpi, F.; Vilarrasa, J. Org. Lett. 2003, 5, 519.
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secundaria (Esquema 44). Nessa metodologia, ndo foi observado nenhum produto de
desprotecdo, e o aduto 134b foi obtido em um rendimento de 89%, com uma
diastereosseletividade de 90:10. O aumento na seletividade nesse caso confirma que o aduto
de aldol que sofria desprotecao era o principal e por isso a menor seletividade naquela
condicao descrita na Tabela 3.

Me
H
Me Me e Me Me Ne
: O OBn - -
Y Me (5136 O 6 O OH OB
PMB ) n
PMBOTBS,O o 1,8 eq. DIPEA, CH.Cl, TBS
135 -78°C 134b
Rend. 89%
rd = 90:10

Esquema 44: Otimizagao da reacao alddlica.

3.3.3 REDUCAO ESTEREOSSELETIVA 1,3-ANTI DO FRAGMENTO
C-5/C-13

O préximo passo na rota sintética foi uma redugao estereosseletiva 1,3-anti do aduto
de aldol 134b (Esquema 45). Como estratégia, foi utilizado o protocolo de Evans e
colaboradores.® O aduto de aldol 134b foi submetido as condicdes de reducdo
estereosseletiva 1,3-anti utilizando triacetoxiboroidreto de tetrametilaménio (MesNHB(OACc)3)
na presenga de acido aceético glacial, acetonitrila e CSA em quantidade catalitica, levando a
formacdo do diol 158 em excelente razdo diastereoisomérica (rd >95:05) e 52% de
rendimento, sendo recuperado 28% do aduto de aldol de partida.

Na tentativa de melhorar o rendimento dessa reacdo de reducado 1,3-anti, testamos
outra metodologia que utiliza como agente redutor o NaBH(OAc)s, gerado in situ pela adicao

de NaBH4 em 4cido acético glacial.*

Utilizando essa metodologia, foi possivel obter o diol
158 em 92% de rendimento e uma razao diastereoisomérica superior a 95:05 (Esquema 45).
A grande vantagem dessa metodologia em relacdo a usada anteriormente é que, além da
reagao se proceder o tempo todo a temperatura ambiente, em apenas 40 minutos a mesma é
concluida, consumindo todo o material de partida, o que é extremamente importante para

uma etapa tdo avancada da sintese.
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Me Me Me Me Me4NHB(OAc)3,CSAcat Me Me Me Me
A - CH3CO5H A A
13 9 Y 5
: : CH3CN, —20 °C = =
PMBO O O OH OBn 72h PMBO O OH OH OBn
TBS TBS
134b 158
Rend. 52%
rd >95:05
Me Me Me Me Me Me Me Me
: ; NaBH(OAc)3 13 P 5
PMBO O O OH OBn CH3CO,H PMBO O OH OH OBn
TBS t.a., 40 min TBS
134b 158
Rend. 92%
rd >95:05

Esquema 45: Reducao estereosseletiva 1,3-anti do fragmento C-5/C-13.

No trabalho onde essa metodologia de reducdo estereosseletiva 1,3-anti foi
desenvolvida,®* Evans e colaboradores verificaram que a presenca e a quantidade de &cido
acético nao s6 aumenta o rendimento da reacdo, como aumenta modestamente a
estereosseletividade dos dibis desejados. Além disso, presenca de impurezas no reagente
MesNHB(OAc); podem interferir no rendimento e seletividade da reacdo. O reagente
NaBH(OAc)s é preparado in situ na reagdo em questao, e nessa condigdo, maior quantidade
de &cido acético foi utilizada. Podemos ter indicios entdo, da explicagdo para o aumento no
rendimento da reacdo quando utilizada essa metodologia.

A alta estereosseletividade dessa reagao pode ser explicada por um mecanismo em
que ocorre a troca do ligante acetoxila do agente redutor pela fung¢édo hidroxila do substrato.
A adicao do hidreto intramolecular forma um estado de transicdo em que a competicdo entre
ET1 e ET2 (Esquema 46) levara a formacao do isébmero 158 como produto principal. Como
pode ser observado no Esquema 46, a interacao 1,3-diaxial R.OAc existente em ET2
desestabiliza esse estado de transicdo, enquanto a mesma interacdo 1,3-diaxial em ET1

OH*eOAc estabiliza e favorece a formagao dos didis com estereoquimica 1,3-anti. 32
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+
HA-H OAc
o I ¥ Me Me Me Me
R/ !0~ B~0OAc O
, "H - 13 H H
Ro : PMBO O OH OH OBn
Me Me Me Me Me Face Si TBS
ET1 produto favorecido, 158

PMBO O O OH OBn
TBS

R, 134b R

Me Me Me Me

_— 13 O
Face Re PMBO O OH OH OBn
TBS

ET2

159

Esquema 46: Obtencao do fragmento C5-C13.

3.3.4 CONSTRUCAO DO FRAGMENTO C5-C-17

Com o fragmento inédito (158), contendo 7 centros estereogénicos consecutivos, 0
proximo passo foi a reacéo de protecdo de suas hidroxilas secundarias em C-7 e C-9. Desse
modo, o composto 158 foi tratado com 2,2-dimetoxipropano e quantidade catalitica de CSA
durante 24 horas fornecendo o acetonideo 160 correspondente, em 98% de rendimento
(Esquema 47). Essa etapa do trabalho também permitiu a confirmagéo da estereoquimica do
acetonideo formado.

Segundo Rychnovsky,™

a andlise de apenas 3 carbonos permite a determinacao
inequivoca da estereoquimica relativa do acetonideo formado proveniente de 1,3-didis. Isso,
porque os acetonideos em cis permanecem preferencialmente na conformagcdo em cadeira,
enguanto os acetonideos em frans preferem a conformacao bote torcido, refletindo assim nos
deslocamentos quimicos provenientes do carbono cetal e das metilas substituintes. Para os
grupamentos metilicos dos acetonideos em cis sdo observados deslocamentos quimicos em
30 e 19 ppm, enquanto para os grupamentos metilicos dos acetonideos em trans a faixa € de
24-26 ppm.'® Os carbonos acetais, por sua vez, apresentam deslocamentos quimicos de
98,1 + 0,83 ppm para acetonideos em cis e 100,6 + 0,25 para acetonideos em trans.'%%

Para o acetonideo 160 obtido nesse trabalho, o valor encontrado no espectro de RMN

de '3C para C-8 foi 100,5 ppm, enquanto as metilas do acetonideo foram 25,7 e 26,4 ppm,

8 Evans, D.A.; Rieger, D.L.; Gage, J.R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7099.
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que sao condizentes com os valores para acetonideos em frans segundo as regras de

Rychnovsky. '
Me Me Me Me Me Me Me Me
- - OBn 2,2-DMP - : OBn
PMBO O OH OH CSAcat PMBO O O O
! 98%
TBS TBS  md Me
158
R+ Ra
Me V/\v
H_-Q i Me
H Me 1
R ! M Me Me
Ro e O
H \-/A H
H
325,7 ppm
! Mf' Me —~ §100,5 ppm
RN O%\Me
8 26,4 ppm

P~

R

Esquema 47: Preparacao do acetonideo 160 e preferéncia conformacional, bem como
seus dados espectroscépicos.

A remocéao do grupo PMB na presenca de DDQ e tampéao pH = 7 forneceu o alcool
161 em 70% de rendimento. Posterior oxidacao da hidroxila primaria sob as condicdes de
Swern levaram ao aldeido 162 que foi utilizado sem purificacao na etapa seguinte (Esquema
48). Até o momento, nenhum desses intermediarios (160, 161 e 162) foi descrito na literatura.
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Me Me Me Me Me Me Me Me

- ~~~0Bn _ DDQ _ OBn
O O..0 tampao : =
Me Me 0-(730%/:.8. TBS Mé Me
160 161
oo
0] Me Me Me Me
DMSO, Et;N H A OBn
CH4Cly, ~78°C a 0 °C o) 53 0._0
TBS Me Me
162

Esquema 48: Preparacéo do aldeido 162.

A preparacao do reagente de Grignard para posterior acoplamento com o aldeido 162
se deu a partir da cetona vinilica 163, tratada com etilenoglicol na presenca de NaBr e
TMSCI para gerar o brometo 165 em um rendimento de 60% (Esquema 49).2°

/\[r'\"e ¢ o~ OH NeBr, TMSCI 0. 0
o} CH4CN Me></\5r
163 164 60% 165

Esquema 49: Preparacédo do brometo 165.

A estratégia da utilizacao da reacao de Grignard controlada pelo substrato foi baseada
em trabalhos descritos na literatura.?>®®%* O reagente de Grignard gerado in situ foi
adicionado lentamente a uma solucao do aldeido em THF a —78 °C. O produto 166 foi obtido
em um rendimento de 52% e uma razao diastereoisomérica de 70:30, ndo sendo possivel a

separacdo dos diastereoisdmeros em coluna cromatografica (Esquema 50).%

23 (a) Larson, G.L.; Klesse, R. J. Org. Chem. 1985, 50, 3627. (b) Singh, S.;Guiry, P.J. J. Org. Chem. 2009, 74, 5758.

4 Francke, W.; Schroder, F.; Philipp, P.; Meyer, H.; Sinnwell, V.; Gries, G. Bioorg. Med. Chem. 1996, 4, 363.
8 Singh, S.; Guiry, P.J. Tetrahedron 2010, 66, 5701.
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M Me Me Me Me
O><)/\ = O><)/\ T H N oB
Me Br THF  Me MgBr \ﬂ/'\:/Y\_/K/ n
165 50°C 133 0O 9 0O
TBS

Esquema 50: Reacao de acoplamento entre o aldeido 162 e o reagente de Grignard
133.

Com esse resultado em méaos, achamos interessante testar uma modificagéo na rota,
ja que a baixa seletividade encontrada, aliada a dificuldade de separagdo dos
diastereoisbmeros obtidos em um fragmento tdo avancado seria inviavel para continuidade
da mesma. Assim, a modificacdo consistiu na troca da carbonila protegida em C-16 por uma
dupla ligagéo, evitando assim a manipulagéo posterior de grupos de protecdo. Nessa nova
estratégia, a posterior espirocetalizacdo ndo poderia mais ocorrer em meio acido, sendo
agora proposta uma oxidacdo de Wacker, seguido da espirocetalizacdo intramolecular
(ciclizagao do tipo Wacker) a partir do composto 167 (Esquema 51)."°

Mem o Me Me Me Me Me Me Me
e - < - -
OBn 5 _0OBn
|/,, O 2 = e H H
g o._0 OH OH 0. O
Me Me><Me Me Me
29 167

Esquema 51: Obtengcédo do composto 29 a partir de 167.

Assim, a modificagdo envolveu a adicao do reagente de Grignard 69 (proveniente do
brometo 168 comercial)® ao aldeido 162 nas mesmas condicdes anteriores, obtendo o
produto 169 em 97% de rendimento e uma raz&o diastereoisomérica superior a 95:05
(Esquema 52). E importante salientar que o fragmento avancado 169 tem 8 dos 9

estereocentros presentes nas estruturas dos salinecetais A e B, tratando-se de mais um

® Taber, D.F.; Guo, P. J. Org. Chem. 2008, 72, 9479.
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composto inédito na literatura. Frente a esse excelente resultado, o fragmento 169 foi

selecionado para prosseguimento da rota sintética visando a sintese do salinecetal A.

Mg Me Me Me Me
— + H = OBn
B THE " Mg : :
50°C O 0 0.0
168 69 TBS  Me Me 1g2

Me Me Me Me

THF ~
—_— /16 : 5 _0Bn

d > 9 .

169
Esquema 52: Reacao de acoplamento do aldeido 162 com reagente de Grignard 69.

Apesar da histéria da reacdo de Grignard ter mais de 100 anos, o mecanismo
detalhado para a formacao da ligacao C-C em adicao de reagentes de Grignard a compostos
carbonilicos ainda é desconhecido.®” Esperava-se que as seletividades nesses produtos de
adicdo do reagente de Grignard ao aldeido (Esquemas 50 e 52) fossem em favor de um
produto de adi¢cdo 1,2-syn com o ataque do nucledfilo ocorrendo preferencialmente pela face
Si do aldeido em uma adicdo do tipo Felkin-Anh.”?> Nesse modelo, o ataque do nucleéfilo
ocorre pelo lado oposto ao maior grupo (R), estando o grupo menos volumoso (H) mais
proximo do H do aldeido (Figura 16). Pela trajetéria de Biirgi e Dunitz, o nucledfilo ataca em

um angulo de 107° com relacao a carbonila.

8 Yamabe, S.; Yamazaki, S. PATAl's Chemistry of Functional Groups: Theoretical Studies of the addition of RMgX to
carbonyl compounds, 2009, 1.
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NMQBI’
69
+ Me Me Me Me
Me - - 5 0Bn
Me Me Me Me —> . R — /16 z H
H A OBn Nus 4" H OH 0 0.0
= = Felkin TBS Mg Me
(0] (P (ONGXO) 169 | eR J
162 TBS Me Me |
R

Figura 16: Aproximacao do tipo Felkin do nucledfilo a carbonila leva ao composto
169.

Essa proposta é certamente viavel no caso da adicao do reagente de Grignard 69 ao
aldeido 162, mas nao explica a diminuicAo na estereosseletividade da reacdo quando
adicionamos o reagente de Grignard 133 ao mesmo aldeido (Esquema 50). Uma proposta
para explicar o mecanismo da reacdo envolvido nesse caso, pode estar relacionada com a
formacao de dimeros pelo reagente de Grignard. Um mecanismo bastante aceito para essa
reagdo sao as moléculas de reagente de Grignard agirem em equilibrio como dimeros de
Schlenck (Figura 17), onde todas as trés espécies podem reagir com o composto

carbonilico.?” 88

cl R R
I AN NN
R—MQ\CI/MQ_R Cl—Mg<_ _Mg~R Cl—Mg\R/Mg—Cl
Cl

| I I
Figura 17: Equilibrio de Schlenck proposto para reagentes de Grignard.

Para a formacao de 166 (Esquema 50), nos baseamos em estudos tedricos descritos
na literatura,®” nos quais é proposto que, em compostos carbonilicos contendo grupamentos
a-alcdxidos, ao invés da presenca isolada dos dimeros de Schlenck, devemos considerar um
dimero contendo o oxigénio da carbonila e da posicéao alfa se coordenando com o magnésio.
Da mesma forma, a presenca de um grupamento alcdéxido na posicdo gama ao magnésio,

pode orientar a formacdo de um estado de transicdo quelado, contendo na esfera de

8 Ashby, E.; Laemmle, J.; Neumann, H.M. Acc. Chem. Res. 1974, 272.
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coordenacdo do magnésio, o oxigénio carbonilico, o oxigénio alcéxido e dois cloretos.®”#

Assim, uma proposta para baixa seletividade encontrada na reacédo delineada no esquema
50 seria uma competicdo entre duas aproximagdes, uma com a adicdo do nucledfilo a
carbonila com uma aproximacao do tipo Felkin (ET1), e outra uma aproximacao do tipo
quelada (ou anti-Felkin), em que a passagem pelo estado de transicdo ET2 expde a face Re
do aldeido para adigéo do nucledfilo a carbonila (Figura 18).

Uma proposta através da formagao de dimeros com a molécula de solvente se
coordenando ao magnésio também explicaria a 6tima seletividade para o composto 169
(Figura 19).57#8

;@\ |
THF—Mg\ /Mg THF N O/ \O Me Me Me e
v proximacgéo Felkin
O/ O\ Me - ,Q face Si Me" 16 : : 2-OBn
— | 0 ” OH 0 0.0
Me>§/\MgBr K/O H ?BS K
133 Me 1 Me Me |
R R
* ET1 166
Me Me Me Me o . -
H : - OBn Me o t
O O 0.0 R [ Me \
| I,—'O o. .0 Me Me Me Me
162 TBS Me Me ;o e o "
; SN Aproximagcéo anti-Felkin
R Mo /N.'g face Re
S el — e re
Me o o

Figura 18: Proposta de Estado de transicao para mistura de produtos observados na

formagéo de 166.

8 Miles, W.H.; Rivera, S.L.; del Rosario, J.D. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 305.
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69 SR\
- R O\ g Me Me Me Me
THE—Mg_ Mg—THF Z : OB
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Figura 19: Proposta de estado de transicdo para formacéao de 169 baseado em
equilibrio de Schlenck.

Para confirmacédo da estereoquimica do produto 169 obtido no esquema 52 e dando
também continuidade na rota sintética, o grupo TBS foi removido da hidroxila secundaria do
composto (169) utilizando TBAF e o mesmo foi submetido a reagdo de ciclizagao
intramolecular do tipo Wacker (Pdca: com Cu(ll) como co-oxidante), baseada no trabalho de

Paterson e colaboradores, em excelente rendimento (Esquema 53)."

Me Me Me Me  TAF 1M

Esquema 53: Preparacao do espirocetal 29.

A ciclizacao intramolecular do tipo Wacker, usando oxigénio como nucleéfilo € um dos
processos mais importantes para a preparacdo de O-heterociclos.®*® O uso de grupos
carbonilicos e hidroxilas é bem fundamentado para a obtengao de lactonas e éteres ciclicos,
respectivamente. No caso da reacdo em questdo, o0 mecanismo proposto seria a primeira
complexacao da espécie de Pd ao alceno 167, seguido do ataque da hidroxila em uma
ciclizacdo 5-exo-trig resultando na espécie lll. Posterior eliminagdo de Hidreto libera a

% Veja revisdes em: (a) Zeni, G.; Larock, R.C. Chem. Rev. 2004, 104, 2285. (b) Beccalli, E.M.; Broggini, G.; Martinelli, M.;
Sottocornola, S. Chem. Rev. 2007, 107, 5318.
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espécie de paladio V e o intermediario IV, cuja catalise acida leva a formacgédo do biciclico

acetal rigido 29 (Figura 20)."

HCI + 1/2 O,
H,O
complexacdo
CuCl 167
CUC|2 "
Pd"L, [
Me
Vi L,Pd "
HO' Me
R
HCI
eliminagéo ataque nucledfilo
redutiva PdL, d 5-exo
LyPdHCI B-eliminagéo
\"
T Me
Me\ro Me Me Me Q_ Me R
(AR < < Z
|// M <L QKMG OH m
" ~ v
- (0] OBn \ _Me deslocamento
Me X HO hidreto
Me Me R

29
Figura 20: Mecanismo proposto para a formacao de 29.

Nessa etapa do trabalho, foi obtido um produto intermediario avangado 29 em perfeita
concordancia com o produto obtido por Paterson e colaboradores na sintese dos salinecetais
A e B (Tabela 8)."° O fragmento avancgado apresenta-se em concordancia com o descrito na
literatura, onde além dos dados de RMN de 'H e '*C comparados e descritos na tabela 8,

sua rotagéo otica foi [a];, = —8,3 (¢ 0,30, CHCI3) enquanto para o produto obtido por Paterson

e colaboradores a rotagdo 6tica apresentada foi [4]% = -8,6 (¢ 0,33, CHCl3)."

Apesar de pequenas discrepancias na tabela 8 apresentadas para os C-19 e H-25, as
mesmas foram esclarecidas em contato com o Prof. Dr. Paterson e sua colaboradora Mina
Razzak como sendo erros de digitacdo (Anexos 120 e 121). Além disso, posterior remogao
do grupo protetor benzila seguindo as condi¢des reacionais de hidrogendlise na presenca de
Ni-Raney permitiram nova comparag¢ao com os dados de deslocamento quimico de RMN de
'H e ®C com aqueles reportados por Paterson para 0 mesmo composto e mostraram dessa

ot (a) Tkenaka, K.; Mohanta, S.C.; Patil, M.L.; Rao, C.V.L.; Takizawa, S.; Suzuki, T.; Sasai, H. Org. Lett. 2010, 12, 3480. (b)
J. Tsuiji, "Palladium Reagents and Catalysts", 2004, Primeira Edicdo, Wiley, 29-35.
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vez, perfeita concordancia (Tabela 9)."° A rotacdo 6tica para o composto 30 obtido nesse
trabalho foi de [a]; +6,0 (c 0,78; CHCIls) enquanto a rotagao ética para o composto obtido por

Paterson foi +6,2 (c 0,81, CHCl3)."

Me\v_o Me Me Me MPT\V‘O Me Me Me
) W N-Raney, Hp, EIOH _|" W
Iy, - Try, -
/ = 62% / =
- 0_0 OB - 0._0 OH
Me X " Me <
Me Me Me Me
20 30

Esquema 54: Remocao do grupo protetor benzil.

Com a preparacdo do composto 30, obtivemos todos os 9 centros estereogénicos
contidos na estrutura dos salinecetais A (1) e B (2), e esse resultado bastante satisfatério
permitiu a determinacdo inequivoca da estereoquimica dos centros formados pela
comparacao com os dados obtidos nesse trabalho com os da literatura.

A obtencdo do fragmento comum a sintese de Paterson e col.”® e de Yadav e col.®
em 16 etapas e 8% de rendimento global, permitiu confirmar a veracidade da estereoquimica

atribuida quando utilizado como ferramenta a RMN para o composto 134b.
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nesse trabalho e 0 mesmo composto obtido por Paterson e colaboradores'

17 21 20 19

\VO Me Me Me

| 9 7 5
!

I 11

- Ous O (0]
Me 25

22 Me Me
24 23

29

Tabela 8: Comparagéo entre os dados de RMN de 'H e '*C para o composto 29 obtido

Composto 29

Posicao Composto 29 Composto 29 (Lit.15) Composto 29 (th )
(CDCl3, 500 MHz) (CDCl3, 500 MHz) (CDCls, 125 MHz) (CDCly, 125 MH2)
1H 1H 13C 13C
5 3,57 (1H, dd, J8,8 e 3,2 Hz) 3,58 (1H, dd, J 8,8 e 3,0 Hz) 70.3 70.2
3,43 (1H,dd, J8,8e 6,3Hz) 3,43 (1H,dd, J8,7 e 6,3 Hz) ’ ’
6 1,91-1,72 (1H, m) 1,91-1,72 (m, 1H) 36,3 36,3
7 3,63 (1H,dd, J10,7e 3,7Hz) 3,64 (1H,dd, J10,9 e 3,7 Hz) 73,3 73,3
8 1,91-1,72 (1H, m) 1,91-1,72 (m, 1H) 33,9 33,9
9 3,27 (1H, dd, J9,3 e 6,6 Hz) 3,28 (1H, dd, J9,1 e 6,5 Hz) 80,4 80,3
10 1,69-1,73 (1H, m) 1,70-1,63 (1H, m) 38,9 38,9
11 3,72(1H,dd, J10,5e1,9Hz) 3,73 (1H,dd, J10,6 e 1,7 Hz) 72,8 72,7
12 1,98-1,92 (1H, m) 1,99-1,92 (1H, m) 34,3 34,3
13 4,19 (1H, dd, J6,1 e 3,4 Hz) 4,20 (1H, dd, J5,8 e 3,7 Hz) 74,9 74,8
14 1,91-1,72 (2H, m) 1,91-1,72 (m, 2H) 25,8 25,8
15 1,91-1,72 (2H, m) 1,91-1,72 (m, 2H) 33,8 33,8
16 104,9 104,9
17 1,41 (3H, s) 1,42 (3H, s) 23,6 23,6
18 100,4 100,4
19 0,94 (3H, d, J6,6 Hz) 0,98 (3H, d, J6,8Hz) 13,4 12,9 (13,4%)
20 0,89 (3H, d, J7,3 Hz) 0,90 (3H, d, J6,7 Hz) 12,6 12,4
21 0,87 (3H,d, J7,1 Hz) 0,88 (3H, d, J7,1 Hz) 8,0 8,0
22 0,66 (3 H, d, J7,1 Hz) 0,68 (3H, d, J6,9 Hz) 12,9 12,6
23 1,27 (3H, s) 1,29 (3H, s) 24,3 24,3
24 1,25 (3H, s) 1,26 (3H, s) 24,1 241
4,46 (1H,d, J=11,7 Hz) N
25 4.48 (1H. d. J=11.7 Hz) 4,49 (2H, dd, J 14,2 e 11,9 Hz) 72,9 72,9
127,4 127,4
127,6 127,6
ArH 7,31-7,32 (5H, m) 7,34-7,26 (5H, m) 1283 1283
139,1 139,1

* Em contato com o Prof. lan Paterson e a co-autora do trabalho, Mina Razzak, foi confirmado haver um erro de

digitacdo em sua publicacdo sendo correto o valor de 13,4 ppm para o deslocamento do carbono 19 em seu composto.
Outro erro foi também relacionado a atribuicdo do hidrogénio 25 como dd, j& que o mesmo trata-se de um carbono
diastereotopico (Anexos 120 e 121).
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Tabela 9: Comparagao entre os dados de RMN de 'H e '*C para o composto 30 obtido

nesse trabalho e 0 mesmo composto obtido por Paterson e colaboradores. '

17 21 20 19

\T‘O Me Me Me

Composto 30
Posicéo Composto 30 Composto 30 (Lit.)" Composto 30 (Lit.)"
(CDCls, 500 MHz) (CDCl, 500 MHz2) (CDCl, 125 MHz2) (CDCly, 125
MHz)
1H 1H 13C 13C
3,57 (1H, m) 3,57(1H qd J 11,2; 3,1Hz)
5 3.34 (1H. m) 3,34 (1H, m) 69,4 69,5
6 1,64-2,02 (1H, m) 1,63-2,03 (m, 1H) 36,4 36,6
7 3,68 (1H, dd, J 10,5 e 3,9 Hz) 3,69 (1H, dd, J10,5 e 3,8 Hz) 74,6 74,7
8 1,64-2.02 (1H, m) 1,63-2.03 (m, 1H) 34.2 34.3
9 3,34 (1H, m) 3,34 (1H,m) 80.2 80.4
10 1,64-2,02 (1H, m) 1,63-2,03 (m, 1H) 38.9 39.0
11 3,75 (1H, dd, J 10,7 e 1,9 Hz) 3,74 (1H,dd, J10,5e 1,9 Hz) 72,9 72,7
12 1,64-2,02 (1H, m) 1,63-2,03 (m, 1H) 34,8 34,9
13 4,22 (1H, dd, J6,5 e 3,7 Hz) 4,23 (1H, dd, J6,1 e 3,5 Hz) 76,3 76,5
14 1,64-2,02 (2H, m) 1,63-2,03 (m, 2H) 26,0 26,1
15 1.64-2,02 (2H. m) 1,63-2,03 (m. 2H) 337 33.9
16 104,9 105,0
17 1,44 (3H, s) 1,45 (3H, s) 23,4 235
18 100,5 100,6
19 0,94 (3H, d, J6,8 Hz) 0,95 (3H, d, J6,8Hz) 12,9 13,1
20 0,90 (3H, d, J7,1 H2) 0,91 (3H,d, J7,0 H2) 12,5 12,6
21 0,77 (3H, d, J6,8 Hz) 0,77 (3H, d, J6,8 Hz) 7,9 8,0
22 0.69 (3H. d. J7.1 Hz) 0.70 (3H. d. J 7.0 Hz) 12,6 12,7
23 1,32 (3H, s) 133 (3H, 5) 24,2 24.4
24 1,39 (3H. s) 1.40 (3H. s) 24.0 24,1
C50H 3,61 (1H, m) 3,61 (1H, m)
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3.3.5 TENTATIVA DE FINALIZAGAO DA SINTESE TOTAL

A préxima etapa envolveu a preparacao do fosfonato para posterior reacdo de Horner-
Wadsworth-Emmons. O éster angelato de iso-butila 171, comercialmente disponivel, foi
convertido ao brometo 172 por bromacdo com NBS. A reacdo de Arbuzov forneceu o
fosfonato 173 em 65% de rendimento.*® Foi observada uma isomerizacdo na preparagéo do
brometo 172, sendo obtido o produto em uma razao isomérica de 1:1 (Esquema 55). Apesar
da tentativa de separacdo por coluna cromatogréfica, a analise de RMN de '*C mostrou
ainda uma mistura de produtos. Optamos pela preparacao do fosfonato a partir da mistura e
tentativa de separacdo dos isébmeros posteriormente. Porém, a dificuldade na revelacéo
desse material em placa cromatografica dificultou a separacdo dos isémeros. Com esse
resultado, acreditamos que essa alternativa seria inviavel para finalizacao da rota, pois o

fosfonato poderia isomerizar também durante a reagdo de Horner-Wasworth-Emmons

(Esquema 55).
Me "™ EtO” /II
(CoH5O)P
%COOIBU NBS S/COOIBU 20 B0 & COOI
Me AIBN 100-110°C
3h, 78% Me 2h Me
171 1:1,172 173
Esquema 55: Preparacéo do fosfonato 173.
O /—\
B Il
B0’/ Y 0y BaseM EO /F’ oM 'Fl, o o
SONGS = Eto/l OBu| =~ P
OiBu H Base EtO OiBu EtO” | ~ OBu
Me OEt e
173

Esquema 56: Possivel isomerizacao do fosfonato 173.

Assim, apostamos em uma nova modificacdo da rota sintética, onde a finalizagao seria
através de um acoplamento de Stille entre a estanana vinilica 175 e o iodeto 174 (Esquema
57). A estanana vinilica, por sua vez, poderia ser proveniente do aldeido 31, que é obtido

através da oxidacao do alcool 30.
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N Me3Sn (0]

NS
H)kNHZ

Me

175

Esquema 57: Estratégia para finalizagdo da sintese total.

A estanana 175, por sua vez, pode ser preparada através de dessililacdo do alceno
176 seguido de uma amidacao. O éster 176 pode ser preparado através de uma alquilacao
no carbono alfa a carbonila em 177. O composto 177 seria proveniente de uma isomerizacao
térmica a partir da diestanilagao de 178 (Esquema 58).%

MesSn O Me3Sn Me3Sn o
%NHZ — TMS)\/U\OEt ETMSM —> TMS——X
Me SnMej OFt
175 176 177 178

Esquema 58: Estratégia para preparacao da estanana 175.

% (a) Oda, H.; Sato, M.; Morizawa, Y.; Oshima, K.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2877. (b) Piers, E.; Skerij, R.T. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 626. (c) Niestroj, M.; Neumann, W.P.; Mitchel, T.N. J. Organomet. Chem. 1996, 519,
45. (d) Mancuso, J.; Lautens, M. Org. Lett. 2003, 5, 1653. (e) Konno, T.; Kinugawa, R.; Morigaki, A.; Ishihara, T. J. Org.
Chem. 2009, 74, 8456 (d) Piers, E.; Skerji, R.T. J. Org. Chem. 1987, 52, 4423. (f) Basha, A.; Lipton, M.; Weinreb, S.
Tetrahedron Lett. 1977, 4171. (g) Sugawara, T.; Shibazaki, M.; Nakahara, H.; Suzuki, K. J. Antibiot. 1996, 49, 345.
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A estratégia da utilizacdo de um alcino protegido com TMS foi baseado no trabalho de
Sweeney e colaboradores® onde foi observado que a presenca de um grupo volumoso na
posicao 3, leva a alquilagdes preferenciais na posicao 2, embora essa posicao seja menos
eletrofilica (Figura 21).

© MesSn O

MesSn O MesSn Me38n® O )%(U\
3.2
TMSMOEt T s Q- ot TMS/H.kaEt -~ TMS OFt
SnMej3 SnMes SnMej Sé‘Me3

177

Figura 21: Estruturas de ressonancia presentes em 177.

Assim, na primeira etapa para preparacao da estanana 177, o propiolato de etila foi
submetido a tratamento com BuLi na presenca de TMSCI fornecendo o composto 178 em

50% de rendimento (Esquema 59).

O TMSCI O
H—= TMS——
OF Buli \OE
t  —78Cata. t
179 50% 178

Esquema 59: Preparacdao do composto 178.

O préximo passo seria a preparacao do catalisador 181 e posterior adicdo ao éster
178. Para isso, foi preparada uma solugéo de trimetilestanilitio 180 com a adicdo de MeLi a
uma suspensao de SnCl, em éter etilico. A essa solucdo, foi adicionado o complexo de
brometo de dimetilsulfeto de cobre, sendo mantido sob agitacdo durante 20 minutos a —48
°C. Apbs esse tempo, uma solucao do éster em THF foi adicionada a uma solucao do
catalisador e mesmo ap6s de 3 horas a 0 °C, nenhum indicio de formacdo de produto foi

observado, sendo recuperado todo o material de partida.*

9 GCarter, N.B.; Mabon, R.; Sweeney, J.B. Synlett 2006, 10, 1577.

% (a) Gilman, H.; Rosenberg, S.D. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 3592. (b) Still, W.C. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 4836. (c)
Piers, E.; Chong, J.M. J. Org. Chem. 1982, 47, 1602 (d) Piers, E.; Chong, J.M.; Morton, H.E. Tetrahedron Lett. 1981, 22,
4905. (e) Piers, E.; Skerlj, R.T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 626.
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4 oI CuBr.Me,S
MeLi + SnCl, <€ e \1e gL MezSnCu.LiBrMe,S
_10 9C 180 THF, _48 gC 181

@)

MezSnCu.LiBr.Me,S  TMS OEt
TMS—= X =

OEt T_I-ng/géeraeotlggo Me3Sn  SnMes

178 182
n&o observado

Esquema 60: Tentativa de preparacao de 182.

Outra tentativa para a preparacdo do mesmo composto foi a adicao do alcino 178 em
uma solucdo contendo Pd(dba). em THF, seguido da adicdo de hexabutildiestanana a
temperatura ambiente e deixado over night. No dia seguinte, ndo havia tracos da estanana
desejada e o material de partida foi recuperado. Para validar a metodologia, testamos a
reagdo de diestanilagdo do alcino terminal, utilizando as mesmas condi¢gdes anteriores,
sendo que foi obtido a Z-diestanana 185, cuja isomerizacao térmica (80 °C) durante 72h
forneceu a E-diestanana 186 desejada em um rendimento de 35% (Esquema 61). Esse
resultado sugere que a ineficiéncia da reacdo para a preparagdo de 178 se deva,
provavelmente, ao impedimento estéreo provocado pelo grupo TMS.

0
0 _
S /< BusSn—SnBus T'V'S>:2L OEt

OEt Pd(dba), BugSn SnBug

178 THF 183
ndo observado
o BusSn—SnB R R
— usSn—SnBu
_—/<OM 3 3 OMe gpoc BugSn,_ y—OMe
€ Pd(dba —
-F-HF )2 Bu38n SnBu3 6?5202 SnM93
184 t.a 185 186

40%

Esquema 61: Tentativa de preparacao da diestanana 183 e preparacao da diestanana
186.
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3.3.6 PREPARACAO DO FRAGMENTO C-4/C-17

Frente a esses resultados, modificamos novamente a rota sintética proposta para a
obtencdo do salinecetal A (1), onde a preparacdo do policetideo biciclico poderia ser
visualizada a partir do acoplamento de Stille entre a estanana 19 e o brometo 20a. A
estanana 19, por sua vez pode ser preparada a partir do alcino 187 que é proveniente do
aldeido 31 através de uma homologacéo de Seyferth-Gilbert (Esquema 62).%°

Me Me Me Me
-‘\ro H H

N\
— |//I'O H = SnBug * vNH
> 0_0 2
K

19 20a

Me Me Me Me
|\\\'\§(')—O T N
B TN
- o.__0
e
Me Me
187

Me

Me Me Me
(AN O ? ?
P

- o._0 ©

Me X

Me Me
31

Esquema 62: Estratégia sintética para finalizacao da sintese proposta.

Iniciamos essa nova estratégia com a preparacao do alcino 187. Para isso, o alcool 30
foi oxidado na presenca de TPAP** seguido da homologacéo de Seyferth-Gilbert utilizando o
reagente de Ohira-Bestmann, recentemente preparado, fornecendo o alcino 187 em 82% de
rendimento, correspondente as etapas de preparacdo do aldeido e homologacao Seyferth-
Gilbert (Esquema 63).%° E importante ressaltar que nesse trabalho, o alcino 187 foi obtido em
apenas duas etapas, a partir do alcool 30, enquanto no trabalho de Paterson e

% Ohira, S. Synth. Commun. 1989, 19, 561.
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colaboradores, 0 mesmo foi obtido em trés etapas em um rendimento de 61% a partir do
mesmo alcool.

Me\v_o I\:/Ie Me Me Me\v_o I\:/Ie Me Me
|“ WOH NMO, TPAP | WO
iy, - —_—> N -
> 0._0 CH2Cl2 - 0.0 H
Me M ta. Me
e Me Me Me
30 31
Q (.P? . ToNg NaH T ('P? MeOH
Me | “OMe THE. 0 °C Me i "OMe | K2COj3
OMe U7 NOMe ta
2 82% (2 etapas)
188 189 190
¥
Me
Me Me Me
\\"\vo—o B B
|~,, N
- o0
Me Me Me
187

Esquema 63: Preparacéo do alcino 187.

O mecanismo da homologacdo de Seyferth-Gilbert utilizando o procedimento
modificado de Ohira-Bestmann tem como primeira etapa a desacilacao do reagente pelo ion

metdxido. O carbanion resultante ataca o grupo carbonila do aldeido e é formado um

intermediario do tipo oxafosfetano, cujo rearranjo fornece o termicamente instavel

diazoalceno. Ao perder nitrogénio em uma a-eliminagdo é obtido o alcino correspondente
(Esquema 64).%

% Gilbert, J.C.; Weerasooriya, U. J. Org. Chem. 1982, 47, 1837.
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Esquema 64: Mecanismo da reacdo de homologacao de Seyferth-Gilbert.

O alcino 187 foi submetido a reacdo de syn-hidroestanilacdo catalisada por
PdCI>(PPh3), levando a formacdo da vinilestanana 19 em 85% de rendimento
correspondente ao fragmento C-4/C-17 dos salinecetais (Esquema 65). O alcino 187 e a
vinilestanana 19 tiveram seus dados de RMN de 'H e '®C comparados com dados da
literatura mostrando étima concordancia (Tabelas 10 e 11)."°

l\_/l l\_/l Me BusSnH |\_/| |\_/| Me
|“‘\‘5 2 PdCl,(PPhg), | \% i
" T —m |, ; SnBug
- (@] O CHZC|2 6
Me X 85%
Me Me Me Z<
187 19

Esquema 65: Obtencao da vinilestanana 19.
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Tabela 10: Comparacdo entre os dados de RMN de 'H e '*C para o composto 187

17 o1
Me

N

20 19

Composto 187 (Lit.)"

Composto 187

Posicao Composto 187 Composto 187 Lit.)"®
¢ (CDCIgr,) 400 MHz) (CDCls, 500 MH2) (CDCIgr,) 100 MH2) (CDCI(3, 1;5 MHz)
1H 1H 13C 13C
4 2,04 (1H, d J 2,3 Hz) 2,04 (1H, d, J 2,3 Hz) 68,4 68,4
5 87,2 87,2
6 253 (1H,ddqJ13,8,6.8¢e23Hz) 253 (1H, ddq, J 13,7, 6,7, 2,2 Hz) 27.1 27.1
7 3,65 (1H, dd, J 10,3 € 3,7 Hz) 3,65 (1H, dd, J 10,5, 3,7 Hz) 72.9 72,8
8 1.75-1,91 (1H, m) 175-1,91 (1H, m) 36,0 36,0
9 3,30 (1H, dd J 9,0 € 6,5 Hz) 3.30 (1H, dd, J= 8.9, 6.5 Hz) 80,3 80,2
10 1,64-1,71 (1H, m) 1,64-1,71 (1H, m) 38,8 38,8
11 3,73 (1H, dd, J 10,8 € 2,0 Hz) 3,73 (1H, dd, J 10,8, 2,1 Hz) 72.8 72,7
12 1,93-2,00 (1H, m) 1,93-2,00 (1H, m) 33,8 33,8
13 4,20 (1H, at, J 4,8 Hz) 4,20 (1H, dd, J 6.0, 3.8Hz) 745 74,5
14 175-1,91 (2H, m) 175-1,91 (2H, m) 24,2 24,2
15 175-1,91 (2H, m) 1.75-1,91 (2H, m) 34,2 34,2
16 104,9 104,8
17 142 (3H, s) 142 (3H, s) 25,6 25,6
18 100,8 100,8
19 143 (3H, d, J7,0 Hz) 113 (3H, d, J6,9 Hz) 16,6 16,6
20 0,88 (6H, d, J 6,8 Hz) 0,88 (6H, d, J 6,9 Hz) 12,4 12,4
21 0,88 (6H, d, J 6,8 Hz) 0,88 (6H, d, J 6,9 Hz) 7.8 7.8
22 0,68 (3H, d, J7,0 Hz) 0,69 (3H, d, J 7,0 Hz) 12,5 12,5
23 134 (3H, s) 134 (3H, s) 23,4 23,4
24 1,36 (3H, s) 1,36 (3H, s) 24,0 24,0
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Tabela 11: Comparacdo entre os dados de RMN de 'H e *C para o composto 19

obtido nesse trabalho e 0 mesmo composto obtido por Paterson e colaboradores.™

17
20 19
Me 21

Me Me Me
| \‘—O 9 7 5 2
" '11 0us0
Me R
22 Me Me
24 23

19

4 SnBU3

Composto 19 (Lit.)"

Composto 19

Posicao Composto 19 Composto 19 Lit.
¢ (COCl, 500 MHz) (CDCls, 500 MHz) (COCl, 125 MHz) (CDCI(S, 1;5 MHz)
1H 1H 13C 13C
A 5,94 (1H, d, J 19,2 Hz) 5,93 (1H, d, J 19,2 Hz) 1256 1256
5  601(1H,dd,59e192Hz) 6,02 (1H, dd, J19,0, 5,9 Hz 152,7 152,7
6 2,24-2.31 (1H, m) 2,24-2,31 (1H, m) 38,9 38,8
7 346 (1H,dd, J11,0,40Hz) 3,47 (1H,dd, J10,5, 3,7 Hz) 73,5 73,5
8 1,71-1,81 (1H, m) 1.73-1,81 (1H, m) 36,5 36,4
9  327(1H,dd, J91e7.0Hz) 3,29 (1H,dd, J9,2, 6,9 Hz) 80,2 80,2
10 1,63-1,70 (1H, m) 1,63-1,70 (1H, m) 40,0 40,0
11 3,74 (1H, m) 3,73 (1H, dd, J 10,7, 1,7 Hz) 72,9 72,8
12 1,93-2,00 (1H, m) 1,93-2,00 (1H, m) 33,8 33,8
13 4,20 (1H, m) 4,20 (1H, dd, J5,9, 3,7) 74,7 74,6
14 1,84-1,90 (2H, m) 1,83-1,91 (2H, m) 24,2 24,2
1.71-1,81 (1H, m 1.73-1.81 (1H, m

15 1,84-1.90 §1H, m; 1.83-1,91 E1H, m§ 34,2 34,1
16 104,9 104,8
17 141 (3H, s) 1,42 (3H, s) 25,6 25,6
18 100,4 100,3
19 0,82-092 (24H, m) 0,83-092 (3H, m) 15,6 15,6
20 0,82-092 (24H, m) 0,83-092 (3H, m) 125 12,5
21 0,82-092 (24H, m) 0,83-092 (3H, m) 7.9 7.9
22 0,67 (3H, d, J 7,0 Hz) 0.68 (3H, d, J7.0 Hz 12,9 12,9
23 0,82-092 (24H, m) 0,83-092 (3H, m) 235 235
24 0,82-092 (24H, m) 0,83-092 (3H, m) 24,0 24,0
9.5 9,4

0,82-092 (24H, m) 0,83-092 (9H, m) 13,7 13,7

Sn(Bu)s 122-1,33 (12H, m) 1.24-1.36 (12H, m) 7.3 27,3
1,43-1,54 (6H, m) 1.44-1 53 (6H, m) 25.7 25.6

29.1 29.1
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Com a obtencdo da vinilestanana 19 partimos para a preparagdo do brometo 20a'®
através da hidrolise oxidativa da (Z2)-3-bromo-2-metilacrilonitrila levando ao sélido branco
correspondente ao fragmento C-1/C-3 do salinecetal A.

N K2CO3, H202 H.N_O
i ¢
=
Me 80% Br Me
32 20a

Esquema 66: Preparacdo da amida 20a.

Com ambos os fragmentos necessarios para a introdu¢cdao do grupo dienamida
terminal, efetuamos o acoplamento de Stille na presencga de Pdx(dba); (Esquema 67). Apesar
de um aparente resultado promissor, obtivemos uma mistura de dificil separacao, onde nao
foi possivel isolar o composto 37.

A partir dessa mistura, testamos a posterior remocao do grupo protetor acetonideo
utilizando resina acida Dowex em metanol (Esquema 67). Porém, ainda foi obtida uma
combinacdo complexa de produtos, em que inumeras tentativas de purificagdo foram
ineficazes. Esse material bruto, no entanto, foi enviado para andlise de massas de alta
resolucdo, sendo observado o pico ion molecular referente a CooH3gNOs ([MH]* de m/z
396,2772, calculado = 396,2750, anexo 146), sugerindo a presenca do composto salinecetal
A (1) na mistura.

Infelizmente, devido a pouca massa desse material bruto (1,3 mg), nao foi possivel
separar a mistura até o momento. Mas a existéncia do sinal referente ao produto desejado é
um excelente indicio de sucesso na sintese total do salinecetal A (1).

No entanto, com a obtencdo do composto 19, concluimos de maneira eficiente uma

sintese formal dos salinecetais A (1) e B (2) em 19 etapas e 5,5% de rendimento global.
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Esquema 67: Tentativa de obtencao do salinecetal A (1).

4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

89

O estudo visando a sintese dos policetideos biciclicos salinecetais A (1) e B (2)

apresentou resultados bastante satisfatérios no que diz respeito a preparacao do fragmento

C-4/C-17 (19). Além de esse fragmento conter todos os 9 centros estereogénicos

consecutivos presentes nos salinecetais, e uma dupla E funcionalizada para posterior

acoplamento de Stille e finalizacdo da rota, a obtencdo desse composto se caracteriza

também como a sintese formal dos policetideos biciclicos.'®

Dessa forma, concluimos nesse trabalho a sintese formal de ambos os salinecetais A

(1) e B (2) em 19 etapas e 5,5% de rendimento global a partir do ester de Roche (rota linear

mais longa) (Esquema 68).
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R = CHg, salinecetal A (1)
R = CHoOH, salinecetal B (2)

Esquema 68: Sintese formal dos policetideos salinecetais A e B.
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No decorrer desse trabalho varias mudancas de estratégia se fizeram necessarias,
estando sempre voltadas a procura da rota sintética mais criativa e eficiente.

As reacoes envolvidas na estratégia selecionada para a preparacao do fragmento 19
ocorreram com boas diastereosseletividades e rendimentos. Foram utilizadas como etapas
chave, reacoes aldolicas estereosseletivas, reacao de redugao 1,3-anti, adicao de reagente
de Grignard, oxidagao de Wacker, homologacao de Seyferth-Gilbert e syn-hidroestanilacao.

A reacdo alddlica de Evans seguida por uma reacdo alddlica de dupla
diastereodiferenciacdo permitiu construir o fragmento 134b que contém 6 dos 9 centros
desejados.

Me Me Me Me
11 2.9 A7

5

PMBO O O OH OBn
TBS

134b
diastereocisdmero desejado

Figura 22: Determinacao da estereoquimica relativa do aduto de aldol.

A estereoquimica desse fragmento foi atribuida utilizando como ferramenta a RMN.2 A
técnica HSQC-TOCSY-IPAP forneceu dados relevantes de RMN nessa determinacao onde a
geracdo de dois sub-espectros permitiu a precisa determinacdo das constantes de
acoplamento, sendo essas as responsaveis pela atribuicdo da estereoquimica do aduto 134b
como sendo 6,7-anti e 7,8-syn (Figura 22).

Posterior reducao estereosseletiva 1,3-anti, sequido de etapas de desprotecdo, e
oxidagdo (principalmente oxidagdo de Wacker)'® forneceu o nulcleo  2,8-
dioxabiciclo[3.2.1]octano presente nos salinecetais. A homologacdo de Seyferth-Gilbert
acompanhada da reacao de syn-hidroestanilacdo permitiu preparar o fragmento avancado 19
contendo todos os 9 centros presentes nas estruturas dos salinecetais, além da dupla E na
posicao 4/5 (Esquemas 53, 63 e 65).

A obtencdo da estanana 19 e do brometo 20a também possibilitou uma tentativa de
finalizacdo da sintese total do salinecetal A (1) obtendo, no entanto, uma mistura de dificil
separacado, cuja tentativa de remocao do grupo protetor acetonideo forneceu ainda uma
mistura, contendo indicios da presenca do policetideo por andlise de massas de alta
resolucao (Esquema 67, anexo 146).
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Acreditamos que a repeticdo da rota sintética para acumulo de material permitira a
conclusédo dessa sintese e estudos visando esse resultado estdo em curso no nosso grupo

de pesquisas.

5. EXPERIMENTAL

5.1 REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS

Diclorometano, tolueno, trietilamina, DIPEA, tetracloreto de titanio, tetracloreto de
estanho, dimetilsulféxido e acetonitrila foram tratados com hidreto de célcio e destilados
antes do uso. Tetraidrofurano e éter etilico foram tratados com hidreto de calcio, destilados
e novamente tratados com sédio e benzofenona antes de serem utilizados. Acido acético
foi destilado na presenca de anidrido acético e KMnQO,. Cloreto de oxalila foi destilado
antes do uso. Tetraisopropoxido de titanio foi destilado sob vacuo (0,8 mmHg) e utilizado
imediatamente. Acido canforsulfénico (CSA) foi recristalizado em acetato de etila e
posteriormente seco sob vacuo. N-bromosuccinimida (NBS) foi purificada dissolvendo 30 g
em 300 mL de agua destilada em ebulicdo e filtrada com o frasco imerso em um banho de
gelo, deixando repousar nessa temperatura durante 2h. Os cristais foram filtrados e
lavados com &agua gelada, sendo posteriormente seco sob vacuo.®” Sn(OTf), foi lavado
azeotropicamente com tolueno, seguido de éter etilico secos. Niquel de Raney (2¢g) foi
aquecido a 50 °C durante 4 horas em solucdo aquosa de NaOH (6M, 250 mL), resfriado a
temperatura ambiente, sendo o supernadante decantado e o sélido lavado repetidamente
com agua destilada até pH = 7,0; o sélido foi entdo lavado em etanol absoluto e usado
imediatamente. Peneira molecular 4A foi ativada a 160-200 °C sob vacuo (0,8 mmHg) por
12 h. Os demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio. Todas as reacoes em
que nada foi especificado foram realizadas sob atmosfera de arg6nio.

7 Perrin, D.D.; Amarego, W.L.F. Purification of Laboratory Chemical, Pergamon Press: London, 1980.
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5.2 METODOS UTILIZADOS NA IDENTIFICACAO E PURIFICACAO DOS
PRODUTOS

5.2.1 METODOS CROMATOGRAFICOS

Para purificagdo dos compostos foi utilizada cromatografia em coluna, contendo como
fase estacionaria silica-gel Aldrich (0,035-0,070 mm, 60 A) e fase mével conforme descrito
nos procedimentos experimentais. Utilizamos também cromatografia em camada delgada
preparativa para purificagao (fase estacionaria silica gel, 500um F2s4 - Merck).

O método utilizado para o acompanhamento das reagdes foi cromatografia em
camada delgada, utilizando placas obtidas a partir de cromatofolhas de aluminio

impregnadas com silica gel 60 Fas4 (Merck).

5.2.2 METODOS ESPECTROSCOPICOS

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de
carbono (RMN de '3C) foram obtidos nos equipamentos Varian INOVA 500 MHz, Bruker
AVANCE DRX 250 MHz, Bruker AVANCE IIl 400 MHz, Bruker AVANCE Ill 500 MHz, e
Gemini 300 MHz e os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo
(ppm) tendo como referéncia interna o cloroférmio, benzeno ou metanol deuterados (7,25,
7,16 ou 3,30 ppm, respectivamente) para o RMN de 'H e (77,0, 128,0 ou 49,0 ppm,
respectivamente) para RMN de '*C. A multiplicidade das bandas de absorcdo dos
hidrogénios nos espectros de RMN de 'H foi indicada segundo a conversio: a (aparente) s
(simpleto), sl (simpleto largo), d (dubleto), dl (dubleto largo), t (tripleto), q (quarteto), dd (duplo
dubleto), ddd (duplo duplo dubleto), dt (duplo tripleto), td (tripleto de dubletos), ddt (duplo
duplo tripleto), dg (duplo quarteto), qd (quarteto de dubletos), gt (quinteto), st (sexteto), sp
(septeto), e m (multipleto). Os dados espectroscopicos referentes aos espectros de RMN de
'H estdo organizados segundo a convencdo: § deslocamento quimico (multiplicidade,
namero de hidrogénios, constante de acoplamento em Hz).

Os espectros na regiao do infravermelho foram obtidos nos aparelhos Perkin-Elmer
1600 FTIR, Nicolet (impact 40) e IR200 spectrometer (Thermo Nicolet) com as frequéncias
de absorgdo sendo expressas em cm™'. Os angulos de desvio da luz polarizada (a) foram

observados nos polarimetros Carl Zeiss modelo Polamat A (ldAmpada de Hg) e LEP (ldampada
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de sodio), utilizando celas de 1 cm, sendo descritos como se segue: [al; (c (g/100 ml),
solvente).

Os espectros de massas de alta resolugdo foram obtidos no instrumento Xevo Q-Tof
da Waters (Micromass). Os valores de capilar e temperatura da fonte foram

respectivamente: 3 KV e 100 °C.

5.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Preparacio do di-n-butil borotriflato:°"

Sob atmosfera inerte, em um baldo de 50 mL com condensador de refluxo e com 1/3 da
parte do volume total de &cido ftriflico (2,65 mL; 30 mmol) adicionou-se tri-n-butil borana (7,3
mL, 30 mmol). A mistura foi aquecida a 50 °C, observando-se a liberacdo de gas. O restante
do &cido triflico foi adicionado gota a gota. A mistura foi mantida nessas condi¢cdes por 16
horas. O boro triflato foi destilado a vacuo (70 °C, 0,4 mmHg), obtendo-se um 6leo levemente

amarelo.
Preparacio de TBSOTf:%®

Sob atmosfera inerte, em um baldo de 50 mL com condensador de refluxo e com 12 g (79,2
mmol) de TBSCI, foi adicionado acido triflico (7,0 mL; 79,2 mmol) lentamente e a mistura foi
aquecida a 50 — 60 °C. Apds 16 horas, a mistura foi destilada a vacuo (70 °C, 0,4 mmHg),
obtendo-se um 6leo incolor.

Preparacéo de 2,2,2-tricloroacetimidato de p-metoxibenzila:®?°

A uma solucao de 5,27 g (41,5 mmol) do alcool p-metoxibenzilico em 50 mL de CH.Cl,
adicionou-se 50 mL de uma solug¢do aquosa de hidréxido de potassio 50% e 71,3 mg (2,1
mmol) de hidrogenossulfato de tetra n-butilaménio. A mistura reacional foi mantida sob
vigorosa agitagdo magnética a —15 °C. Apds 5 min adicionou-se, gota a gota, 5 mL de
tricloroacetonitrila, mantendo-se a mistura reacional sob agitagcdo nessa temperatura por 30

% Inoue, T.; Mukaiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn 1980, 53, 174.
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min. Transcorridos esse periodo, a mistura reacional foi levada a 25 °C, permanecendo sob
vigorosa agitagdo por mais 30 min. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com
CH.Cl,. As fases orgénicas combinadas foram secas com Na,SO4 anidro, filtradas e

concentradas em evaporador rotativo até 1/3 do seu volume.
Preparacio de 2,2,2-tricloroacetimidato de benzila:*?

Mesmo procedimento para preparacao de 2,2,2-tricloroacetimidato de p-metoxibenzila.

Preparacao do (R)-4-benzil-3—propanoil-2—oxazolidinona ((R)-108):

Bn Em um baldo de 250 mL, sob atmosfera de argbnio, contendo uma

[\ solugdo da (R)—-4-benzil-2—oxazolidinona (3,4 g, 19,2 mmol) em THF
Me/\]/N o) - _

T (60,7 mL) e a —78 °C, adicionou—se n—-BuLi (0,87 M em hexano, 22,8 mL,

19,8 mmol) lentamente. Em seguida, adicionou—se cloreto de propionila

(1,9 mL, 21,6 mmol), recentemente preparado e previamente destilado. Manteve—se a
mistura reacional a —78 °C por 1 hora e a temperatura ambiente por 3 horas. Adicionou—se
uma solucao saturada de NH4CI (13 mL) e evaporou—se o solvente da reacdo no evaporador
a pressao reduzida. A fase aquosa foi extraida com CHxCl, (3 x 15 mL), lavou-se a fase
organica com solucdo de NaOH 1 M (3 x 10 mL) e com solucdo aquosa saturada de NaCl
(3x15 mL). Secou—se com NaSO4 anidro. O solvente foi removido em evaporador rotativo,
restando um 6leo amarelo viscoso. Em seguida, o bruto reacional foi recristalizado na
presenca de éter etilico e hexano em igual quantidade (5 mL de cada). O produto foi obtido
como solido cristalino branco em 78% de rendimento.

RMN 'H (250 MHz, CDCls) § 1,19 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 2,76 (dd, 1H, J = 9,8 e 13,6 Hz), 2,85-
3,03 (m, 2H), 3,29 (dd, 1H, J = 3,2 e 13,3 Hz), 4,13-4,22 (m, 2H), 4,61-4,71 (m, 1H), 7,18 —
7,35 (m, 5H).

RMN 3C (62,9 MHz, CDCls) § 8,4 (CHs), 29,2 (CH,), 37,9 (CHy), 55,2 (CH), 66,2 (CHy), 127,2
(CH), 128,8 (CH), 129,3 (CH), 135,2 (Cy), 153,8 (Co), 173,9 (Co),

IV vmax (filme): 3438; 2986; 2940; 1779; 1693; 1361; 1219; 1241; 1219; 1079; 761; 732; 699
cm™.

CCD: Rf0,57 (AcOEt/Hex 40%)

Ponto de fusao: 44 — 45 °C
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[a])? : —65,0 (c 1,01, CHClIy), lit. -65,1 para o respectivo enantiémero (c 1,00, CHCl3)*

Preparacao do (S)-4-benzil-3—propanoil-2—oxazolidinona ((S)-108):

Bn O auxiliar quiral (S)-108 foi preparado utilizando o mesmo procedimento
r\?_\o do seu enantiébmero. Obteve—se um sélido cristalino branco em 80% de

Me/\g/ T rendimento.
— RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 5 1,19 (t, 3H, J= 7,3 Hz), 2,76 (dd, 1H, J =
13,0; 9,5 Hz), 2,89-3,03 (m, 2H), 3,30 (dd, 1H, J = 13,0; 3,0 Hz), 4,22-4,16 (m, 2H),
4,65-4,70 (m, 1H), 7,20-7,35 (m, 5H).
RMN de 'C (75 MHz, CDCls) 5 8,3 (CHs), 29,2 (CHy), 37,9 (CHy), 55,1 (CH), 66,2 (CHa),
127,3 (CH), 128,9 (CH), 129,4 (CH), 135,3 (Co), 153,5 (Co), 174,0 (Co).
IV vmax (filme): 3084; 2985; 2942; 1782; 1702; 1497; 1361; 1219; 1126; 1082; 1014; 964;
877; 759; 736; 698; 630; 574; 488 cm™".
CCD: Rf0,57 (AcOEt/Hex 40%)
[a]?: +53,0 (c 1,00, CHCIs), lit. +55,6 (c 1,27, CHCl3)'®

Preparacao do 4-metilpent-4en-1-ol (105):

A uma solucdo a 0 °C contendo 500 mg (3,52 mmol) do éster
Me)k/\ comercialmente disponivel etil 4-metil-4-pentenoato (104) em 15 mL de
OH | éter etilico foi adicionado LiAlH4 lentamente (133 mg, 3,52 mmol). A

mistura reacional foi levada a temperatura ambiente e agitada
vigorosamente sob atmosfera de argbnio durante 3 horas. A solucao foi resfriada novamente
a 0 °C e adicionou-se lentamente éter etilico e acetato de etila (aproximadamente 10 mL de
cada solvente). Adicionou-se uma solu¢cdo aquosa 0,1 M de NaOH gota a gota (com
cuidado!) até que a solugcao apresentasse um precipitado branco. Apés filtragcdo do sélido em
funil com vidro sinterizado, separou-se a fase aquosa e extraiu-se com AcOEt:Eter etilico 1:1.
A fase orgénica foi tratada com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada. Obteve-se um Oleo

incolor que foi utilizado sem purificacao na etapa seguinte.

% Fotiadou, A.D. Org. Lett. 2011, 13, 4592.
"% May, A.E. J. Org. Chem. 2008, 73, 3292.
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RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 1,64-1,75 (m, 2H), 1,73 (s, 3H); 2,09 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 3,65
(t, 2H, J = 5,0 Hz), 4,71 (sl, 2H).

RMN de "3C (CDCls, 62,9 MHz): 5 22,3 (CHs), 30,5 (CHs), 34,1 (CH,), 62,8 (CH.), 110,2
(CH.), 145,5 (Cy).

CCD: Ry 0,2 (AcOEt/Hex 20%).

Preparacao do 4-metilpent-4-en-1-al (103):

Procedimento A: Em um baldo contendo 300 mg (2,10 mmol) do éster

MH (104) em 14 mL de tolueno, sob agitagdo, adicionou-se lentamente
Me
o) 1,54 mL (2,31 mmol) de DIBAL-H (solucdo em tolueno 1,5 mol.L™)

gota a gota a —78 °C e sob atmosfera de argbnio. Ap6s 30 minutos,

adicionou-se 1,4 mL de metanol cautelosamente e 12,7 mL de solugdo aquosa
saturada de tartarato de sodio e potassio a 0 °C e sob agitacdo. Decorridos 60
minutos, a fase organica foi extraida com diclorometano e seca com Na,SO, anidro.
Obteve-se 20,7 mg de um 6leo marrom correspondente ao residuo bruto e referente a
10% de rendimento.

Procedimento B: Uma solucédo de 258 mg (2,58 mmol) do alcool 105 em 5,2 mL de CHxCl; a

temperatura ambiente foram agitados em peneira molecular em pé (4 A) durante 15 minutos.
Apbs esse tempo, 452,10 mg (3,87 mmol) de NMO foram adicionados e a suspensao foi
agitada vigorosamente por mais 15 minutos. Entdo, uma ponta de espatula de TPAP foi
adicionada e a suspenséo foi agitada por 3 horas. A mistura reacional foi filtrada em silica e
evaporada sob vacuo. Obteve-se 150 mg de 6leo marrom que foi utilizado sem purificacao na
etapa seguinte.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 1,70 (m, 3H), 2,30 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 2,53 (t, 2H, J= 7,5
Hz), 4,64 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 9,73 (t, 1H, J=2,5 Hz).

RMN de **C (CDCls, 62,9 MHz): 5 22,5 (CHs), 29,7 (CHy), 41,7 (CHy), 110,6 (CHy), 143,6
(Co), 202,0 (Cop).

CCD: Rf 0,42 (AcOEt/Hex 20%).
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Preparacao do (R)-4-benzil-3-((2R,3S)-3-hidroxi-2,6-dimetil-hept-6-enoil)oxazolidin-2-
ona (109):

Num baldo de 250 mL, contendo uma solugédo do auxiliar quiral
w'po (R)-108 (179 mg, 0,8 mmol) em CH,Cl, (4 mL), sob atmosfera
Me 12 \\g de argbénio e a —10 °C foi lentamente adicionado n-Bu,BOTf
(232 mg, 0,84 mmol, 0,21 mL, d = 1,089 g/mL) previamente

preparado e recentemente destilado. Em seguida, adicionou-se DIPEA (169 mg, 1,30 mmol,

0,23 mL) gota a gota. A temperatura foi reduzida a —78 °C e uma solugéo resfriada (banho de
gelo) de aldeido 103 (98 mg, 1,0 mmol) em CH.Cl, (2 mL) foi adicionada gota a gota. A
mistura reacional foi mantida nessas condi¢des por 30 min e a —10 °C por 2h. Entdo, com o
auxilio de um funil de adi¢do, adicionou-se tampao fosfato (3 mL) e metanol (8,5 mL). A
seguir, adicionou-se uma mistura 2:1 de MeOH:H.O, 25% (7 mL:3,5 mL), gota a gota,
mantendo-se em agitagdo por 1 hora a -5 °C. Os solventes foram retirados em evaporador
rotativo sob pressao reduzida e o bruto reacional foi extraido com éter etilico. A fase organica
foi lavada com solucao aquosa saturada de NaHCOj3;, com solucao aquosa saturada de NaCl
e seca com Na,SO, anidro e evaporada. O bruto reacional foi purificado através de
cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e
Hex/AcOEt como fase moével em um gradiente de concentracdo de 25 a 35% de AcOEt. O
produto 109 foi obtido como um 6leo amarelo claro em 63% de rendimento para 3 etapas e
rd >95:05.

RMN de 'H (CDCls;, 250 MHz): 5 1,20-1,31 (m, 5H), 1,72 (s, 3H), 2,01-2,36 (m, 3H), 2,78 (dd,
1H, J = 10,0 e 15,0 Hz), 3,24 (dd, 1H, J = 5,0 e 15,0 Hz), 3,77 (ddd, 1H, J = 2,77, 6,97 e
14,06 Hz), 3,95 (ddd, 1 H, J= 2,77, 4,4 e 8,6 Hz), 4,15 — 4,26 (m, 2H), 4,65 — 4,75 (m, 3H),
7,18 — 7,36 (m, 5H).

RMN de *C (CDCls, 62,9 MHz):  10,6(CHs), 22,6 (CHs), 29,7 (CHy), 31,7 (CHy), 34,1 (CH),
37,6 (CHp), 42,0 (CHy), 55,2 (CH), 66,1 (CH,), 71,1 (CH), 110,2 (CHp), 127,4 (CH), 128,9
(CH), 129,3 (CH), 145,2 (CH), 153,3 (Co), 177,4 (Co).

IV vmax (filme): 3055; 2977; 2928; 2858; 2305; 1782; 1695; 1456; 1384; 1265; 1108; 895
cm™.

CCD: R 0,5 (AcOEt/Hex 20%).
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Preparacao do (2R,3S)-3-(tert-butildimetilsililoxi)-N-metoxi-N,2,6-trimetil-hept-6-
enamide (112):

- - 1) Num baldo de 100 ml, adicionou-se lentamente Al(CHs)s (2,0
e e

(,\P,‘M M em tolueno; 3,7 mL; 7,5 mmol) a uma suspensao de
M e

° TBSO O hidrocloreto de N,O-dimetilidroxiamina ( 748,9 mg, 7,7 mmol) em

THF (5,6 mL). A mistura reacional permaneceu a 0 °C por 30
min e a temperatura ambiente por 90 minutos. A seguir, a mistura reacional teve a
temperatura ajustada a —20 °C e entado adicionou-se via canula, uma solucdo de aduto de
aldol 109 (635,6 mg, 1,9 mmol) em THF (4,4 mL). A temperatura foi elevada a 0 °C onde
permaneceu sob agitacdo por mais 90 minutos. Em seguida, a mistura reacional foi
transferida via canula para um erlenmeyer contendo uma solug¢do de HCI 0,5 M (11,1 mmol,
22,3 mL) e 22,3 mL de CH.Cl,, permanecendo em agitacdao a 0 °C por 90 minutos. A fase
aquosa foi extraida com CH.Cl, (3 x 20 mL) e a fase orgéanica lavada com solu¢cao aquosa
saturada de NaCl (3 x 20 mL) e seca com Na,SO4 anidro. Obteve-se um éleo amarelo que foi
utilizado na etapa seguinte sem purificacao:
2) A um balao contendo 530 mg (2,45 mmol) da amida de Weinreb foi adicionado 3,5 mL de
CH.CI, e o sistema foi levado a 0 °C. Em seguida, 1,90 mL (16,1 mmol) de 2,6 lutidina foi
adicionado seguido da adicao de 1,5 mL de TBSOTf (6,6 mmol). O sistema reacional foi
agitado a 0 °C por 10 minutos e 1 hora e 30 minutos a 25 °C. Para a finalizagcao da reacao foi
adicionado éter etilico gelado e solugao aquosa 1N de NaHSO,. A mistura reacional foi
extraida com éter etilico, lavada com agua destilada, solucdo aquosa saturada de NaHCO; e
solucao saturada aquosa de NaCl. As fases organicas reunidas foram secas com NaxSO4
anidro e concentradas em evaporador rotativo. O bruto reacional foi purificado através de
cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e
Hex/AcOEt como fase moével em um gradiente de concentracdo de 20 a 40% de AcOEt,
fornecendo o produto 112 como um 6leo amarelo claro em 82% de rendimento para 2
etapas.
RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,05 (s, 6H), 0,89 (s, 9H), 1,15 (d, 3H, J = 2,5 Hz), 1,53-1,65
(m, 2H), 1,68 (s, 3H), 2,05 (m, 2H), 3,16 (s, 3 H), 3,68 (s, 3H), 4,66 — 4,66 (m, 2H).
RMN de '3C (CDCls, 62,9 MHz): 5 —4,2 (CHa3), —4,5 (CH3), 14,7(CHs), 18,1 (Cy), 22,6 (CHa),
25,9 (CHj3), 32,2 (CHy), 33,9 (CHy), 40,5 (CH), 61,4 (CH3), 73,3 (CH), 109,5 (CH,), 146,2 (Cy),
176,5 (Co).
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IV vmax (filme): 2959; 2860; 2359; 2332; 1746; 1661; 1470; 1389; 1257; 1214; 1128; 841
-1
cm .

CCD: Rf 0,3 (AcOEt/Hex 10%).

Preparacao do (2R,3S)-3-(tert-butildimetilsililoxi)-2,6-dimetil-hept-6-en-1-al (102):

Em um baldo sob atmosfera inerte foi preparada uma solucao da
H amida de Weinreb 112 em THF (79 mg, 0,37 mmol em 6,3 mL de
TBSO O THF). A solucéao foi resfriada a —78 °C e DIBAL-H (1,5 mL, 1,5

mmol solu¢cao 1M em tolueno) foi adicionado gota a gota. Apéds 2

Me

Me

horas, a temperatura reacional foi elevada para —15 °C e manteve-se nessa temperatura por
1,5 h. Apés, foi adicionado 0,05 mL de metanol e 0,4 mL de solugdo aquosa de tartarato de
sédio e potassio, mantendo-se a 0 °C por 1 hora. Extraiu-se com CH.Cl, e ap6s remogéo do
solvente em evaporador rotativo, o bruto reacional foi utilizado na etapa seguinte sem
purificagao.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,03 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,86 (s, 9H), 1,06 (d, 3H, J= 7,5
Hz), 1,24 (m, 2H), 1,56-1,67 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 2,42-2,51 (m, 1 H), 4,07-4,13 (m, 1H), 4,67
(sl, 1H), 4,71 (sl, 1H), 9,76 (s, 1H).

RMN de '3C (CDCls, 62,9 MHz): 5 —4,6 (CHs), -4,3 (CHs), 22,5 (Cy), 25,7 (CHy), 32,4 (CHo),
33,8 (CHy), 51,1 (CH), 71,8 (CH), 110,2 (CHy), 145,0 (Co), 205,2 (Cy).

CCD: R 0,8 (AcOEt/Hex 20%).

Preparacao do (R)-2-metil-3-(4-metdxi-benziloxi)-propanoato de metila ((R)-117):

A uma solucao do (R)-(-)-3—-hidréxi-2-metilpropanoato de metila (R)-116
oMe | (2,3 g; 19,6 mmol) em CH.Cl, (44 mL), e sob atmosfera de argdnio,
PMBO O adicionou-se 2,2,2-tricloroacetimidato de p-metoxibenzila 115 (29,7

mmol), previamente preparado. Adicionou-se acido canforsulfénico em
quantidade catalitica (ponta de espatula) e agitou-se por 16 horas a temperatura ambiente,
observando-se a mudanca da cor do meio reacional de amarelo limpido para amarelo turvo.
A mistura reacional foi diluida com éter etilico (200 mL) e lavada com solugdo aquosa
saturada de NaHCOg;, posteriormente com agua e com solucdo aquosa saturada de NaCl.
Secou-se com Na>SO4 anidro e o solvente foi evaporado, restando um sélido amarelado, que
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foi purificado foi purificado através de cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070
mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt (94/06) como fase mdvel, fornecendo o
composto (R)-117 como um 6leo amarelo claro em um rendimento de 92%.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls) § (ppm): 1,14 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 2,77 — 2,70 (m, 1H), 3,43
(dd, 1H, J=9,2; 5,9 Hz), 3,60 (dd, 1H, J=9,2; 7,4 Hz), 3,66 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,37 (d, 1H
J=12Hz), 4,42 (d, 1H, J = 12Hz), 6,85 (ddd, 2H, J = 2,8, 5,0 e 8,4 Hz), 7,20 (ddd, 2H, J =
2,8,5,0 e 8,4 Hz).

RMN de "*C (62,9 MHz, CDCls) & (ppm): 13,9 (CHg), 40,1 (CH), 51,6 (CHg), 55,2 (CHs), 71,6
(CHy), 72,7 (CHp), 113,7 (CH), 129,3 (CH), 130,1 (CH), 159,1 (Co), 175,3 (Co).

IV vimax (filme) 2953; 2860; 1740; 1612; 1514; 1462; 1302; 1250; 1036; 822 cm™".

CCD: Rf0,18 (AcOEt/hexano 6%).

[a]? : 6,0 (c 0,80, CHClIy), lit 8,0 (c 0,90, CHCI5)'"

Preparacao do (R)-metil 3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanoato ((R)-118):

Ve oM A uma solucdo contendo uma mistura de hidrocloreto de N,O-
e e
,{LM dimetilidroxilamina (11,4 g, 117 mmol) e o éster protegido 117 (18,6 g,
e
PMBO O 78 mmol) em THF (130 mL) a —15 °C, foi adicionado -PrMgCl (117 mL,

234,6 mmol, 2M em éter etilico). A velocidade de adicao é controlada
para manter a temperatura da reacao a —15 °C. Depois de 30 minutos nessa temperatura
tratou-se com solucédo aquosa saturada de NH4CI e extraiu-se com Et,O. As fases orgéanicas
foram combinadas, secas com Na>SO, anidro, e concentradas em evaporador rotativo. O
residuo foi purificado através de cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm,
60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt em um gradiente de concentracédo de 30 a 50%
de AcOEt como fase mével. Foi obtido um 6leo amarelo claro em um rendimento de 86%.
RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 1,07 (d, 3H, J=7,5 Hz), 3,17 (s, 3H), 3,37 (dd, 1H, J=5,0 e
7,5 Hz), 3,66 (dd, 1H, J=7,5e 10,0 Hz), 3,66 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 4,37 (d, 1H, J= 11,5 Hz),
4,45 (d, 1H, J = 11,5 Hz), 6,83 (ddd, 2H, J= 1,9, 4,5 e 8,5 Hz), 7,22 (ddd, 2H, J=1,9,45 ¢
8,5 Hz).

RMN de "*C (CDCls;, 62,9 MHz): 5 14,2 (CHs), 31,8 (CH), 35,8 (CHa), 55,2 (CHs), 61,4 (CHs),
72,2 (CHp), 72,8 (CHy), 113,6 (CH), 129,0 (CH), 130,4 (Co), 159,0 (Cop), 175,8 (Co).

%' Lorens, M; Kalesse, M. Org. Lett. 2008, 10, 4371.
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IV vmax (filme): v 3489; 2977; 2937; 2864; 1659; 1514; 1464; 1387; 1248; 1174; 1099; 1034;
820 cm™.
CCD: Rf 0,1 (AcOEt/Hex 20%).

[a)®:—2,5 (c 1,07, CHClIy), lit =3,04 (c 1,02, CHCl3)'%2

Preparacao do (R)-1-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpentan-3-ona (R)-101:

A uma solugéo de amida de Weinreb (R)-118 (5 g, 19,7 mmol) em THF
(163 mL) a 0 °C, foi adicionado EtMgBr (24,7 mL, 75,0 mmol, 3M em THF),
PMBO O gota a gota. Apds 2h sob agitacdo nesta temperatura, tratou-se com

Me Me

solucdo aquosa saturada de NH4Cl e extraiu-se com Et,O. O extrato
organico foi tratado com Na SO, anidro e concentrado em evaporador rotativo. O residuo foi
purificado através de cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A)
como fase estacionaria e Hex/AcOEt (75/25) como fase moével. Foi obtido um 6leo incolor em
um rendimento de 84%.
RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 1,04 (t, 3H, J= 7,5 Hz), 1,06 (d, 3H, J= 7,5 Hz), 2,49 (q, 2H,
J=7,5Hz),2,79-2,93 (m, 1H), 3,42 (dd, 1H, J=5,0 € 9,0 Hz), 3,59 (dd, 1H, J=7,5 € 9,0 Hz),
3,79 (s, 3H), 4,37 (d, 1H, J = 11,8Hz), 4,42 (d, 1H, J= 11,8Hz), 6,86 (ddd, 2H, J=2,8,5,0 e
8,5 Hz), 7,21 (ddd, 2H, J= 2,8, 5,0 e 8,5 Hz).
RMN de "*C (CDCls, 62,9 MHz): 5 7,6 (CHs), 13,6 (CHs), 35,3 (CHy), 46,2 (CH), 55,3 (CHa),
72,1 (CHp), 72,9 (CHy), 113,8 (CH), 129,2 (CH), 130,2 (Cy), 159,2 (Cop), 213,8 (Co).
IV vimax (filme): v 2977; 2937; 2878; 1714; 1612; 1514; 1460; 1362; 1248; 1174; 1094; 1036;
820 cm™".
CCD: Rf 0,55 (AcOEt/Hex 20%).

[a]®: 20,0 (c 1,11, CHCIa), lit -22,5 (c 1,12, CHCl3)'%

92 Handa, M.; Scheidt, K.A.; Bossart, M.; Zheng, N.; Roush, W.R.M. J. Org. Chem. 2008, 73, 1031.
1% paterson, I.; Temal-Laib, T. Org. Lett. 2002, 4, 2473.
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Tentativa de preparacao da (2R,4S,5R,6S,7S)-1-(4-metoxibenziloxi)-7-(tert-
butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-2,4,6,10-tetrametilundec-10-en-3-ona (119):

Uma suspensao de Sn(OTf), anidro e livre de acido (1,05
eq, 0,25 M) em CH.Cl, a 25 °C foi tratada com
TBSO OH O OPMB | trietlamina (1,05 eq) e entdo imediatamente a

Me

temperatura foi diminuida para —20 °C. Depois de 5
minutos, a solucdo de cetona 101 (1,0 eq, 0,35 0,75 M em CH.Cl,) é adicionada gota a gota
durante um periodo de 5 min. A suspenséao resultante é agitada por 1 h e entdo diminuiu-se a
temperatura para —78 °C. Adicionou-se 53 mg (1,0 eq, CH2Cl,) do aldeido 101 e manteve-se
a agitacao a —78 °C por 30 min. A solucao foi transferida rapidamente por canula & uma
solucdo a 0 °C de 1:1 CHxCl2:1N NaHSO4 (ag) (130 mL/1mmol de cetona). Depois de 5 a 10
min sob vigorosa agitacéo a 0 °C, a fase aquosa é extraida por varias vezes com CHxCl» A
fase organica foi seca com Na,SO4 anidro e concentrada em evaporador rotativo. O bruto
reacional foi analisado ndo sendo observado a formacéao de produto.

Preparacao da (S)-4-benzil-3-((2S,3 R)-3-hidroxi-2-metilpentanoil)oxazolinin-2-ona (126):

Procedimento semelhante ao da preparacdo do composto 109. O
= 40 produto foi purificado por cromatografia em coluna usando silica gel

W( (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt (80/20)
como fase mével, fornecendo o produto 126 como um sélido branco em

80% de rendimento em uma razao diastereoisomérica superior a 95:05.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls3) & (ppm): 1,06 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,31 (d, 3H, J = 7,5 Hz), 1,34
- 1,41 (m, 1H), 1,55 - 1,63 (m, 1H), 1,11 (dd, 1H, J = 10,0 e 12,5 Hz), 2,82 (d, 1H, J = 5,0
Hz), 2,87 (dl, 1H, J = 2,5 Hz), 3,14 (at, 1H, J= 7,5 Hz), 3,42 (dd, 1H, J=2,5 e 7,5 Hz), 3,86 —
3,93 (m, 2H), 4,07 — 4,14 (m, 1H), 6,85 (dd, 2H, J=2,5 e 8,0 Hz), 7,00 — 7,08 (m, 3H).

RMN de '3C (62,9 MHz, CDCI3) & (ppm): 10,8 (CHs), 27,3 (CHo), 37,6 (CHy), 42,4 (CH), 54,9
(CH), 65,6 (CHy), 73,2 (CH), 127,4 (CH), 128,9 (CH), 129,6 (CH), 135,7 (Co), 152,9 (Cy),
177,5 (Co).

IV vmax (filme) 3444; 2985, 1776; 1699; 1357; 975; 736 cm ™.

CCD: Rf0,09 (AcOEt/hexano 20%).

[a]® +51,5 (c 1,9, CHCl); lit. [a]3 +53,8 (¢ 2,1, CHClI3).%
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Preparacao do (S)-1-((S)-4-benzil-2-oxooxazolidinona-3-il)-2-metilpentano-1,3-diona
(44):

Preparou-se uma solucéao a —78 °C, de 0,3 mL (3,1 mmol) de cloreto de
Me

<

b

de DMSO. Manteve-se sob agitacdo nessas condigdes por 30 minutos.

Bn
© ?\1/\0 oxalila em 15,4 mL de CH.Cl,, onde adicionou-se 0,31 mL (4,4 mmol)
o O

O

Em seguida, adicionou-se 0,33 g (1,1 mmol) da PB-cetoimida 126
dissolvido em 4 mL de CHxCl,. Apds 30 minutos de agitagdo, a —78 °C, adicionou-se 1,0 mL
(7,1 mmol) de trietilamina (EtsN), mantendo-se sob agitacdo por 30 min a —78 °C e depois
elevou-se a temperatura para 0 °C. Adicionou-se solucao saturada de NH4Cl, separou-se as
fases, sendo a fase aquosa extraida com éter etilico. As fases organicas combinadas foram
secas com NapSO4 anidro, filtradas e concentradas em evaporador rotativo. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase
estacionaria e Hex/AcOEt (80/20) como fase mével, fornecendo o produto 44 como um
solido branco em 98% de rendimento.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls) & (ppm): 0,96 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,32 (d, 3H, J = 7,5 Hz), 2,49
— 2,48 (m, 2H), 2,66 (dd, 1H, J = 10,0 e 12,5 Hz), 3,20 (dd, 1H, J = 5,0 e 15,0 Hz), 4,03 -
417 (m, 2H), 4,49 (q, 1H, J= 7,5 Hz); 4,59 — 4,68 (m, 1H); 7,07 — 7,11 (m, 2H); 7,17 — 7,23
(m, 3H).

RMN de *C (62,9 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5 (CHs), 12,8 (CHs), 33,9 (CH>), 37,8 (CH2), 52,7
(CH), 55,1 (CH), 66,4 (CHy), 127,3 (CH), 128,2 (CH), 128,9 (CH), 129,3 (CH), 135,1 (Cy),
153,8 (Co), 170,1 (Co), 208,2 (Cy).

IV vmax (filme) 3061; 3030; 2984; 2941; 1780; 1699; 1651; 1454; 1391; 1351; 1265; 1248;
1224; 1211; 1080; 1008.

CCD: Rf0,4 (AcOEt/hexano 20%).

[a])?: +215,0 (c 0,11, CHCls), lit. —141,4 para o respectivo enantiémero (c 0,99, CHCl3)'*
Ponto de fusao: 42-43 °C

'%4 Stang, E. M.; White, M.C. Nature Chem. 2009, 1, 547.
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Preparacao do (2S, 4R, 5S)-1-((S)-4-benzil-2-oxooxazolidin-3-il)-5-hidroxi-2,4,8-
trimetilnon-8-en0-1,3-diona (127):

Uma suspensdao de Sn(OTf), (lavado previamente com

Me Me T\ . . o
WNT{O tolueno anidro, seguido de éter etilico anidro) (1,3 g, 3,2
Me

OH O O O mmol) em CH.Cl, (84 mL) a 25 °C é tratada com trietilamina

(326 mg, 3,2 mmol, 0,5 mL) e entdo imediatamente a
temperatura foi diminuida para —20 °C. Depois de 5 minutos, a solu¢do de cetona 44 (885
mg, 3,1 mmol, 0,75 M em CH.Cl,) é adicionada gota a gota durante um periodo de 5 min. A
suspensao resultante é agitada por 1 h e entdo diminuiu-se a temperatura para —78 °C.
Adicionou-se 301 mg (3,1 mmol, TmL de CH.Cl,) do aldeido 103 e manteve-se a agitagao a
—78 °C por 30 min. A solucéo foi transferida rapidamente por canula a uma solucéo a 0 °C de
1:1 CH2Cl2:1N NaHSO4 (aq) (130 mL/1mmol de cetona). Depois de 5 a 10 min sob vigorosa
agitacéo a 0 °C a fase aquosa foi extraida por 3 vezes com CHxCl,. A fase orgénica foi seca
com Na,SO, anidro e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e
Hex/AcOEt (80/20) como fase movel, fornecendo 127 como um 6leo incolor em 24% de
rendimento para 3 etapas e uma razao diastereoisomérica de 57:43.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls) & (ppm): 1,22 (d, 3H, J= 7,3 Hz), 1,45 (d, 3H, J = 7,3 Hz), 1,70
(s, 3H), 1,63 - 1,73 (m, 2H), 1,97 - 2,23 (m, 2H), 2,71 - 2,82 (m, 3H), 3,27 (dd, J=5,0 e 15,0
Hz; 1H), 3,85 — 3,91 (m, 1H), 4,12 — 4,26 (m, 2H), 4,5 (dl, 2H, J = 5,0 Hz), 4,72 — 4,76 (m,
1H), 4,85 (q, 1H, J=5,0 Hz), 7,15 - 7,34 (m, 5H).

RMN de 3C (62,9 MHz, CDCl3) & (ppm): 10,2 (CH3), 12,8 (CHs), 22,3 (CHs), 31,6 (CH,), 34,1
(CHy), 37,7 (CHy), 48,4 (CH), 51,8 (CH), 55,1 (CH), 66,4 (CHy), 70,8 (CH), 110,2 (CHy), 127,3
(CH), 128,2 (CH), 129,2 (CH), 134,9 (Cy), 145,2 (Cy), 153,3 (Co), 170,2 (Cop), 211,8 (Co).

IV vmax (filme) 3515; 3058; 2976; 2941; 1780; 1712; 1388; 1357; 1267; 738 cm™".

CCD: Rf0,15 (AcOEt/hexano 20%).

[a]? +150,0 (c 1,7, CHCl3).
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Preparacao do (S)-2-metil-3-(4-metoxi-benziléxi)-propanol (S)-138:

v Procedimento semelhante ao utilizado para preparar o composto 105. O
e

solvente foi evaporado e o residuo foi purificado por cromatografia em

PMBO  OH coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionéaria e

Hex/AcOEt (80/20) como fase movel, fornecendo o composto (S)-138
(91%; 4,2 g; 20 mmol) como um 6leo amarelo claro em 91% de rendimento.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,01 — 2,13 (m, 1H), 2,55 (s,
1H), 3,39 (t, J = 8,7 Hz; 1H), 3,52 (dd, J = 4,7; 8,6 Hz, 1H), 3,56 — 3,61 (m, 2H), 3,81 (s, 3H),
4,45 (s, 2H), 6,88 (ad, J = 8,7 Hz, 2H), 7,25 (ad, J = 8,7 Hz, 2H).

RMN de '*C (62,9 MHz, CDCls) & (ppm): 13,6 (CHs), 35,6 (CH), 55,3 (CHg), 67,9 (CHy), 73,0
(CHy), 75,1 (CHp), 113,7 (CH), 129,1 (CH), 130,0 (Co), 159,1 (Cy).

IV vmax (filme) 3425; 2933; 2916; 1612; 1512; 1247; 819; 736 cm ™.

CCD: Rf 0,15 (AcOEt/hexano 20%).

[a]? —14,0 (c 1,17, CHCl3); lit. [a]; —14,2 (c 0,38, CHCl3)""’

Preparacao do (R)-2-metil-3-(4-metdxi-benziloxi)-propanal (R)-137:

Me Mesmo procedimento usado na preparacao de 44. O aldeido (R)-137 foi
H | obtido, em massa quantitativa, como um 6leo amarelo claro e utilizado em

PMBO O seguida sem purificacdo. A secagem azeotrépica do aldeido foi feita

através de lavagem com benzeno anidro, seguida da retirada do solvente
em bomba de vacuo.
RMN de 'H (250 MHz, CDCls) & (ppm): 0,95 (d, 3H, J = 7,5 Hz), 2,21 — 2,29 (m, 1H), 3,32 —
3,35 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 4,28 (s, 2H), 6,86 (ad, 2H, J = 8,7 Hz), 7,23 (ad, 2H, J = 8,7 Hz),
9,55 (d, 1H, J=1,8 Hz).
RMN de "*C (62,9 MHz, CDCls) & (ppm): 10,6 (CHs), 46,9 (CH); 54,7 (CHs); 69,8 (CH>); 72,9
(CHy); 114,1 (CH); 129,4 (CH); 130,5 (Co); 159,8 (Co); 202,4 (Co);
CCD: Rf 0,35 (AcOEt/hexano 20%).

[a]? 7,0 (c 0,7, CHCly); lit. [a]? —33,0 (c 1,0, CHCly)'®

105 Brunjes, M.; Sourkouni-Argirusi, G.; Kirschning, A. Adv. Synt. Cat. 2003, 345, 635.
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Preparacao de (S)-4-benzil-3-((2S, 3R, 4R)-3-hidroxi-5-(4-metoxibenziloxi)-2,4-
dimetilpentanoil)oxazolidin-2-ona (139):

B Procedimento semelhante ao da preparacao do composto 109. O
Me Me 7/\ produto foi purificado por cromatografia em coluna usando silica
NT() gel como fase estacionaria (0,035-0,070 mm, 60 A) e
0 CHCly/Hex/AcOEt 75/80/20 como fase mével, fornecendo o

produto 139 como um 6leo amarelo claro em 75% de rendimento para 2 etapas e uma razao

PMBO OH O

diastereoisomérica de 95:05.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,96 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,27 (d, 3H, J= 7,0 Hz), 1,95
—-2,09 (m, 1H), 2,79 (dd, 1H, J= 10,0 Hz, J = 13,5 Hz), 3,32 (dd, 1H, J= 3,0 Hz, J= 13,5 Hz),
3,54 (dd, 1H, J=7,0 Hz, J = 9,5 Hz), 3,58 (dd, 1H, J = 4,5 Hz, J = 9,5 Hz) 3,80 (s, 3H), 3,88
(dd, 1H, J = 3,3 Hz, J = 8,3 Hz), 3,96 (dq, 1H, J = 3,3 Hz, J = 7,0 Hz), 4,17 (m, 2H), 4,45 (s,
2H), 4,68 (m, 1H), 6,88 (ad, 2H, J = 8,5 Hz), 7,26 (m, 7H).

RMN de "3C (62,9 MHz, CDCls) & (ppm): 9,6 (CH3), 13,4 (CHg), 35,8 (CH), 37,5 (CHy), 40,5
(CH), 54,8 (CHj3), 55,4 (CH), 65,9 (CH), 73,0 (CHy), 74,4 (CH,), 75,2 (CH), 113,6 (CH), 127,1
(CH), 128,2 (CH), 128,8 (CH), 129,1 (CH), 129,7 (Co), 135,1 (Co), 153,0 (Co), 159,1 (Co),
176,0 (Co).

IV vmax (filme) 3481; 3010; 2968; 2935; 1780; 1699; 1514; 1386; 1245; 1211; 757 cm™".

CCD: Rf 0,21 (AcOEt/hexano 20%).

[a]® +21,0 (c 1,1; CHCIy), lit —21,0 (c 1,24; CHClI3) para o respectivo enantiémero.”

HRMS (ESI-TOF-MS): Calculado C25H32NOg: 442,2230; Encontrado: 442,2208

Preparacao de (2R,3S,4S)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-N-metoxi-5-(4-metoxibenxil 6xi)-
N,2,4-dimetilpentanamida (149):

Me Me OMe Procedimento semelhante ao da preparacao do composto 112. O

N\Me substrato obtido foi purificado por cromatografia em coluna usando

PMBO QTBSO silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e

Hex/AcOEt 80/20 como fase movel, fornecendo a amida de
Weinreb protegida 149 em 73% de rendimento para 2 etapas.

RMN de "H (250 MHz, C¢Ds) & (ppm): 0,10 (s, 3H); 0,14 (s, 3H); 1,02 (s, 9H); 1,18 (d, 3H, J =
7,0 Hz), 1,34 (d, 3H, J=7,0 Hz), 2,27 — 2,18 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 3,08 (sl, 3H), 3,30 (dd, 2H,
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J=53Hz J=9,0 Hz), 3,31 (s, 3H), 3,68 (dd, 1H, J= 8,3 Hz, J = 2,8 Hz), 4,31 (dd, 1H, J =
7.5€ 12,0 Hz), 4,38 (s, 2H), 6,78 (ad, 2H, J = 8,8 Hz), 7,24 (ad, 2H, J = 8,8 Hz).

RMN de '°C (62,9 MHz, CDCls) & (opm): —3,9 (2CHs); 15,0 (CHa), 15,4 (CHa), 18,3 (Co), 26,1
(CHg), 32,1 (CHs), 38,8 (CH), 39,2 (CH), 55,2 (CHs), 61,2 (CHa), 71,8 (CHs), 72,6 (CH,), 76,0
(CH), 113,6 (CH), 129,2 (CH), 130,8 (Co), 159,0 (Cy), 176,7 (Co).

IV vimax (filme) 3018; 2958; 2935; 2858; 1649; 1512; 1249; 1215; 757 cm™.

CCD: Rf 0,36 (AcOEt/hexano 20%).

[a]® +8,0 (c 1,02; CHCI3) lit =7,0 (c 1,28; CHCI3) para o respectivo enantiémero.'%

HRMS (ESI-TOF-MS): Calculado C,3H42NOsSi: 440,2832; Encontrado: 440,2805.

Preparacao de (2R, 3S, 4S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-7-(4-metoxibenziloxi)-
4,6,dimetilheptan-3-ona (135):

Me Me A uma solucao de 149 (1,1g, 2,7 mmol) em THF seco (45 mL) a 0

R Vo C foi adicionado gota a gota EtMgBr (2,0 M solugédo em THF, 5,2

PMBO O O mL, 10,4 mmol). A reacdo se completou em 1,5 h e tratou-se com a
TBS adicao cuidadosa de solucao aquosa saturada de NH4Cl. As fases

foram separadas e a fase aquosa foi extraida com éter etilico. As fases orgéanicas
combinadas foram secas em Na>SO4 e concentradas em evaporador rotativo. Purificagéo por
cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e
Hex/AcOEt (80/20) como fase moével forneceu o produto como um éleo amarelo claro em
70% de rendimento.

RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) & (ppm): 0,07 (s, 3H), 0,05 (s, 3H), 0,95 — 1,01 (m, 6H), 0,97 (s,
9H), 1,07 (d, 3H, J= 7,5 Hz), 1,96 — 2,29 (m, 3H), 2,60 — 2,71 (m, 1H), 3,23 (dd, 1H, J=75¢
10,0 Hz), 3,31 (s, 3H), 3,47 (dd, 1H, J=5,0 e 7,5 Hz), 4,19 — 4,23 (m, 1H), 4,28 (d, 1H, J =
12,5 Hz), 4,34 (d, 1H, J= 12,5 Hz), 6,80 (ad, 2H, J = 8,9 Hz), 7,22 (ad, 2H, J = 8,0 Hz).

RMN *3C (125 MHz, C¢Ds) & (ppm): —4,1 (CHs), 4,9 (CHs), 7,8 (CHs), 14,7 (CHa), 18,6 (Co),
26,3 (CHs), 34,8 (CHy), 39,5 (CH), 49,4 (CH), 54,7 (CH3), 72,1 (CHy), 73,0 (CHy), 74,7 (CH),
114,0 (2CH), 129,4 (2CH), 129,8 (Co), 159,7 (Co), 212,1 (Co).

IV vmax (filme) 3016; 2958; 2935; 2856; 1708; 1612; 1514; 1461; 1361; 1249; 1095; 1039;
837; 757 cm™.

"% Djas, L.C.; Lima, D.J.P.; Gongalves, C.C.S.; Andricopulo, A.D. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1491.
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CCD: Rf0,8 (20% AcOEt/hexano).
[a]} +11,0 (c 2,20; CHCI5)
HRMS (ESI-TOF-MS): Calculado C23H4004SiNa: 431,2594; Encontrado: 431,2614.

Preparacao de (S)-metil 3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanoate (S)-152:

Mo A uma solucao do composto comercial (S)-3-hidroxi-2-metilpropionato de

MeO\H)\ metila 116 2,8 mL (25,0 mmol) em 90 mL de diclorometano, sob agitacéo,
O oBn| foi adicionada através de cénula, a solucdo de tricloroacetimidato de

benzila 151 6,9 g (27,5 mmol) em 180 mL de cicloexano. Em seguida, 0,9
mL de acido triflico (10 mmol) foi adicionado gota a gota, formando um precipitado branco. A
reacao permaneceu sob agitacado por 18 horas a temperatura ambiente. Apds este periodo, o
sOlido foi decantado e o sobrenadante transferido para um funil de separacdo. O sélido
branco cristalino foi lavado com hexano (2 x 25 mL) e a fase organica foi reunida ao
sobrenadante. O extrato organico foi entdo lavado com 35 mL de solucdo aquosa saturada
de bicarbonato de sédio seguido de 35 mL de solucdo aquosa saturada de NaCl. As fases
foram separadas e a fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi
evaporado em evaporador rotativo. O residuo foi lavado com hexano (2 x 50 mL) e
concentrado novamente. O produto foi purificado por cromatografia em coluna usando silica
gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt (95/05) como fase movel
resultando em 4,48 g de um 6leo incolor em 86% de rendimento.
RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) ¢ (ppm): 1,20 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 2,81 (ddg, 1H, J = 7,3, 7,0,
5,9 Hz), 3,51 (dd, 1H, J = 5,9, 9,2 Hz), 3,68 (dd, 1H, J = 7,3, 9,2 Hz), 3,69 (s, 3H), 4,50 (d,
1H, J= 11,8Hz), 4,54 (d, 1H, J= 11,8Hz), 7,28-7,40 (m, 5H).
RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 14,6 (CHs), 40,8 (CH), 52,3 (CHs), 72,5 (CHy), 73,6
(CHp), 127,9 (CH), 128,0 (CH), 128,7 (CH), 138,6 (CH), 175,6 (Co).
IV (filme) v (cm™): 2950; 2856; 1740; 1496; 1454; 1433; 1364; 1250; 1200; 1172; 1098;
1028; 838; 738; 698 cm ™.
CCD: Rf0,52 AcOEt/hexano 20%.
[a)?® +13,7 (¢ 1,90, CHCI), lit —10,6 (c 1,35, CHCI3) para o respectivo enantiémero.'”’

107 Paquette, L.A.; Guevel, R.; Sakamoto, S.; Kim, I.H.; Crawford, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 6096.
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Preparacao de (R)-3-(benziloxi)-2-metilpropan-1-ol (R)-153:

A uma suspensao de LiAlH4 (3,6 g; 96 mmol) em THF anidro (200 mL), sob
atmosfera de arg6nio, adicionou-se uma solucédo do éster (S)-152 (5,0 g; 24,0

Me

OoH_OBn] mmol), em THF (34,2 mL), gota a gota, através de um funil de adigcao, a —40 °C.
Lavou-se o funil de adicdo com THF (2 mL) e agitou-se por 2 horas. Apds esse periodo, a
temperatura foi elevada a temperatura ambiente agitando-se por 16 horas. A solucao foi
resfriada novamente a 0 °C e adicionados lentamente éter etilico e acetato de etila
(aproximadamente 50 mL de cada solvente). Adicionou-se uma solucdo aquosa 0,1 M de
NaOH gota a gota (com cuidado!) até que a solucao apresentasse um precipitado branco. A
mistura reacional foi lavada com solu¢cao aquosa saturada de NaCl (3x70 mL) e seca com
Na,SO4 anidro. O produto foi filtrado em silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) usando AcOEt
como eluente.

CCD: Rf0,2 AcOEt/hexano 20%.

RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) & (ppm): 0,81 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,93-2,05 (m, 1H), 2,48 (m,
1H), 3,34 (dd, 1H, J =7,9, 8,8 Hz), 3,43-3,54 (m, 3H), 4,38 (d, 1H, J= 11,8Hz), 4,43 (d, 1H, J
= 11,8Hz), 7,17-7,27 (m, 5H).

RMN de "*C (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 13,4 (CHag), 35,5 (CH), 67,7 (CHy), 73,3 (CH>), 75,3
(CHy), 127,5 (CH), 127,6 (CH), 128,4 (CH), 138,0 (Co).

IV (filme) v (cm™): 3405; 2868; 2360; 1459; 1368; 1091; 1039; 913; 735 cm™".

[a]® +11,5 (¢ 1,00, CHCIs), lit +12,0 (c 2,00, CHCl5)."%®

Preparacao de (S)-3-(benziloxi)-2-metilpropanal (S)-136:

Me O alcool (R)-145 foi usado na reacao de oxidagao nas condi¢coes de Swern,

H\[(H conforme procedimento descrito para preparacao de 44. O aldeido (S)-136

O___0OBn} foi utilizado sem purificagcdo na etapa seguinte. A secagem azeotrdpica do

aldeido foi feita através de lavagem com benzeno anidro, seguida da retirada do solvente em
bomba de alto vacuo.
CCD: Rf0,7 (AcOEt/hexano 20%).

1% Zhou, X-T.; Lu, L.; Furkert, D.P.; Wells, C.E.; Carter, R.G Angew. Chem., Inter. Ed. 2006, 45, 7622.
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RMN de "H (250 MHz, C¢Ds) & (ppm): 0,93 (d, J = 7,5 Hz, 3H), 2,15 — 2,26 (m, 1H), 3,28 —
3,32 (m, 2H), 4,27 (sl, 2H), 7,17 — 7,26 (m, 5H), 9,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H).

Preparacao de (2R, 3R, 4S, 6S, 7S, 8S)- 1-(4-metoxibenziloxi)-9-(benziloxi)-3-(tert-
butildimetilsililoxi)-7-hidroxi-2,4,6,8-tetrametilnonan-5-ona (134a):

Me Me Me Me Procedimento a: Tetracloreto de titanio (111 mg, 0,6 mmol,
0,05 mL) foi adicionado gota a gota a uma solucédo 0,2M de

PMBO O-TBSO OH OBn | otiicetona 135 (230 mg, 0,5 mmol) em CH.Cl, (3,0 mL) a -78

°C fornecendo uma mistura amarela. Depois de 2 minutos,
DIPEA (80 mg, 0,6 mmol) foi adicionada, gota a gota e a solugdo amarela resultante foi
agitada a —78 °C por 1h. O aldeido (100 mg, 0,5 mmol, em 1 mL de CH.ClI,) foi adicionado
gota a gota e a solucdo foi agitada a —78 °C por 1,5h e por 16h a 23 °C. A reacao foi
finalizada a —78 °C, pela adicdo de 1:1 v:v de solucédo aquosa saturada de NH4Cl e CH.Cl,
sendo a mistura aquecida a temperatura ambiente. A mistura foi diluida em éter etilico e
lavada com H>O, solucao aquosa saturada de NaHCO3; e solugdo aquosa saturada de NaCl.
As fases aquosas combinadas foram extraidas com éter etilico e secas com Na,SO,4 anidro.
O bruto reacional foi submetido a cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070
mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEY/CH.Cl, (75/5/20) como fase movel
resultando em 134a como um éleo incolor em 52% de rendimento para 2 etapas (preparacao
do aldeido e reacgéo alddlica) e uma diastereosseletividade de 72:28, apresentando 30% de
um produto de desprotecao da hidroxila secundaria.
Procedimento b: O mesmo procedimento descrito no item a utilizando como acido de Lewis
SnCl4. O bruto reacional foi submetido a cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-
0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt/CH.Cl, (75/5/20) como fase movel
resultando, fornecendo 134a como um éleo incolor em 58% de rendimento para 2 etapas
(preparacdo do aldeido e reacdo alddlica) e uma diastereosseletividade de 83:17
apresentando 17% de um produto de desprotecao da hidroxila secundaria.
RMN 'H (400 MHz, MeOD:piridina-d5 1:1)'% & (ppm): -0,03 (s, 3H), 0,01 (s, 3H), 0,79 (s,
9H), 0,87-0,89 (m, 9H), 1,10 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,91 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,99 (m, 1H),
3,02 (m, 1H), 3,26 (dd, J = 7,0, 9,0Hz, 1H), 3,34 (dd, J = 5,9, 9,3Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 8,1,

199 Solvente utilizado para evitar interagdes de ligagdes de hidrogénio intramoleculares, referéncia ajustada no espectro de
RMN de 'H para MeOD 3,30 q e no espectro de RMN de 3¢ para MeOD 49,0 sept).
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9,3 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 5,4, 9,0Hz, 1H), 3,62 (s, 3H), 4,08 (dd, J = 1,9, 9,8Hz, 1H), 4,20 (at,
J=4,4Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,35 (sl, 2H), 6,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,20-7,24 (m, 7H).

RMN '3C (100 MHz, MeOD:piridina-d5 1:1)'® & (ppm): —3,28 (CHs), 3,15 (CHs), 9,9 (CHa),
13,1 (CHs), 14,5 (CHs), 15,5 (CHa), 19,2 (Co), 26,8 (CHs), 35,9 (CH), 40,2 (CH), 48,8 (CH),
51,5 (CH), 55,6 (CHs), 73,0 (CH>), 73,5 (CH>), 73,8 (CHy), 73,89 (CH), 73,9 (CH), 74,7 (CH>),
114,7 (CH), 124,8 (CH), 128,5 (CH), 129,2 (CH), 130,3 (CH), 132,0 (Co), 137,3 (CH), 139,9
(Co), 160,3 (Cy), 217,9 (Co).

IV vmax (filme) 3446; 3016; 2956; 2931; 2856; 2397; 1703; 1612; 1514; 1460; 1361; 1249;
1216; 1089; 756 cm™".

CCD: Rf0,6 (20% AcOEt/Hex)

[a])® +1,0 (c 1,22; CH,Cly)

HRMS (ESI-TOF-MS): Calculado C34Hs506Si: 587,3768; Encontrado: 587,3773.

Preparacao de (2R, 3R, 4S, 6R, 7S, 8S)- 1-(4-metoxibenziloxi)-9-(benziloxi)-3-(tert-
butildimetilsililoxi)-7-hidroxi-2,4,6,8-tetrametilnonan-5-ona (134b):

Me Me Me Me Ti(-PrO)4 recentemente destilado (83 ulL, 0,3 mmol) foi
N adicionado a uma solucéo de TiCls (92 uL, 0,8 mmol) em 1 mL

PMBO O-TBSO OH OBn 1 de CH,Cl, a 0 °C sob atmosfera de argdnio. A mistura amarela

foi agitada durante 10 min a 0 °C e mais 10 min a temperatura
ambiente. Adicionou-se mais 1 mL de CHxCl, e a solu¢cdo sem cor resultante foi adicionada
durante 10-15 min a uma solugao da etilcetona 135 (1 mmol) em CHxCI, (2 mL) a —78 °C sob
atmosfera de argbnio, seguido da adicdo de DIPEA (0,2 mL, 1,1 mmol, 1eq). A solucéo
vermelha escura resultante foi agitada durante 1,5h a —78 °C. Apés, adicionou-se 1,5 eq do
aldeido e a agitacado continuou por mais 30 min a —20 °C. Finalizou-se a reacdo com adicao
de 5 mL de solugdo aquosa saturada de NH4Cl sob vigorosa agitacdo a temperatura
ambiente e a mistura foi diluida em éter etilico (10 mL) e lavada com H>O (10 mL), solucéo
aquosa saturada de NaHCO3; (10 mL) e solucado aquosa saturada de NaCl (10 mL). As fases
aquosas foram extraidas com éter etilico (3x10 mL) e as fases organicas foram secas com
MgSO, anidro. O bruto reacional foi submetido a cromatografia em coluna usando silica gel
(0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt/CHxCl, (75/5/20) como fase
mével, fornecendo 134b como um 6&leo incolor em 60% de rendimento para 2 etapas

(preparacdo do aldeido e reacdo alddlica) e uma diastereosseletividade de 20:80
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(134a:134b) apresentando 15% de um produto de desprotecéo da hidroxila secundaria. Com
a utilizacao de 1,8 equivalentes de DIPEA, e a reag¢ao o tempo todo a —78 °C, mantendo
constante os outros parametros reacionais, o rendimento da reacao foi de 89% para uma
razao diastereoisomérica de 90:10 em favor do produto 134b.

RMN 'H (400 MHz, MeOD:piridina-d5 1:1)'* & (ppm): —0,04 (s, 3H), —0,01 (s, 3H), 0,79 (s,
9H), 0,81 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,04 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 1,11 (d, J =
7,1 Hz, 3H), 1,79 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 3,04 (dd, J = 4,5, 7,1 Hz, 1H), 3,14 (dd, J = 5,4,
7,1Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 6,6, 9,1 Hz, 1H), 3,42 (dd, J = 6,4, 9,2 Hz, 1H), 3,50 (dd, J = 6,3, 9,1
Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,70 (dd, J = 5,4, 9,2 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 4,5, 7,2 Hz, 1H), 4,20 (at,
1H), 4,33 (sl, 2H), 4,38 (dI, J = 4,0 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,20-7,28 (m, 7H).

RMN '3C (100 MHz, MeOD:piridina-d5 1:1)'® § (ppm): —3,8 (CHs), -3,3 (CHs), 11,1 (CHa),
14,1 (CHg), 15,6 (CH3s), 15,8 (CHs), 19,2 (Co), 26,8 (CH3), 38,1 (CH), 39,9 (CH), 48,3 (CH
48,9 (CH), 55,6 (CHg), 72,9 (CHy), 73,6 (CH>), 73,8 (CHy), 74,0 (CHy), 74,1 (CH), 74,7 (CH
114,7 (CH), 124,8 (CH), 128,7 (CH), 129,2 (CH), 130,3 (CH), 131,9 (Co), 137,3 (CH), 139,9
(Co), 160,4 (Co), 217,4 (Co).

IV vmax (filme) 3475; 2956; 2931; 2881; 2856; 1697; 1614; 1514; 1461; 1454; 1362; 1301;
1250; 1092; 1039; 999; 833 cm ™.

CCD: Rf0,5 (20% AcOEt/Hex)

[a]}) +13,0 (c 0,5; CHClIy)

HRMS (ESI-TOF-MS): Calculado C34H5406SiNa: 609,3588; Encontrado: 609,3587.

),
)

Preparacao de (2S, 6S, 7R, 8 R)-1-(benziloxi)-3,7-dihidroxi-9-(4-metoxibenziloxi)-2,4,6,8-
tetrametilnonan-5-ona (154a):

Me Me Me Me Em um frasco contendo 140 mg (0,24 mmol) do aduto de aldol
; : 134a adicionou-se 2,2 mL de uma solucdao HF:CH3CN (1:19) a
PMBO OH O OH OBn| 0 oC. Elevou-se a temperatura ambiente, agitou-se por 1 hora

e diluiu-se com 10 mL de Et,O. A mistura foi lavada com solucao aquosa de NaHCO3(sat.) e
a fase aquosa extraida com Et,O. O extrato orgénico foi seco com NaxSO, anidro e
concentrado a vacuo. O bruto foi purificado através de cromatografia em coluna usando silica
gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt (85/15) como fase movel,

fornecendo o composto 154a como um 6leo amarelo em 38% de rendimento.



TESE DE DOUTORADO CARLA CRISTINA PEREZ 113

RMN "H (250 MHz, CsDg) & (ppm): 0,77 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,93 (d,
J = 6,8 Hz, 3H), 1,23 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,53-1,61 (m, 1H), 1,94-2,04 (m, 1H), 2,73 (dq, J =
2,7, 9,4 Hz, 1H), 2,99 (dq, J = 7,1, 9,5 Hz, 1H), 3,19 (s, 1H), 3,21 (s, 1H), 3,27 (sl, 1H), 3,31
(s, 3H), 3,64 (dd, J = 2,7, 5,2 Hz, 1H), 3,86 (dI, 1H), 4,12 (s, 1H), 4,14 (s, 1H), 4,31 (s, 2H),
6,79 (d, J= 8,7, 2H), 7,07-7,22 (m, 7H).

IV vmax (filme) 3462; 2964; 2934; 2878; 2856; 1709; 1614; 1514; 1456; 1377; 1364; 1301;
1248; 1089; 1036; 980 cm™".

CCD: Rf0,2 (20% AcOEt/Hex)

Preparacao de (2S, 3S, 4R, 6S, 7R, 8R)-1-(benziloxi)-3,7-dihidroxi-9-(4-metoxibenziloxi)-
2,4,6,8-tetrametilnonan-5-ona (154b):

Procedimento semelhante ao da obtencao de 154a. O bruto foi
Me Me Me Me

purificado através de cromatografia em coluna usando silica

PMBO OH O OH OBn gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e

Hex/AcOEt (85/15) como fase mével fornecendo o composto 154b como um éleo amarelo
em 29% de rendimento.

RMN 'H (250 MHz, C¢Ds) & (ppm): 0,77 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,80 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,12 (d,
J=7,0Hz 3H), 1,14 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,87-1,93 (m, 1H), 2,83 (dd, J = 5,0, 7,5 Hz, 1H),
2,87 (dd, J = 5,0, 7,5 Hz, 1H), 3,29 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,44-3,55 (m, 2H),
3,95-3,99 (m, 2H), 4,24 (s, 2H), 4,26 (s, 2H), 6,77 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,07-7,23 (m, 7H).

IV vmax (filme) 3446; 2957; 2932; 2856; 1703; 1612; 1514; 1460; 1249; 1217; 1090; 1074;
1038; 999 cm ™.

CCD: Rf0,2 (20% AcOEt/Hex)

Tentativa de preparacao do composto (155 e 156):

O mesmo procedimento foi realizado para ambos os diasterecisdmeros (154a e 154b): Um
baldo contendo 0,09 mmol do composto e 11,7 mg de Pd/C 10% foi hidrogenada a
temperatura ambiente e pressdo atmosférica durante 4 dias para 155 e 22h para 156.
Quando a reacao foi finalizada, foi filtrada em um “plug” de silica e concentrado sob vacuo.
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Preparacao do (2S, 3S, 4R, 5R, 6R, 7R, 8 R)-1-(benzil6xi)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-9-(4-
metoxi-benziléxi)-2,4,6,8-tetrametilnonan-3,5-diol (158):

Me Me Me Me Procedimento a: A uma solucdo de 1,6 mmol de

MesNHB(OAc)s em 0,6 mL de acetonitrila, adicionou-se 1,0 mL

PMBO O OH OH OBn
TBS

de acido acético. Esta mistura permaneceu sob agitacdo por

30 minutos a temperatura ambiente. Em seguida, foi resfriada
a —40 °C e adicionou-se, gota a gota, uma solugao da B-hidroxicetona (0,2 mmol) dissolvida
em 0,6 mL de acetonitrila. Adicionou-se 0,1 mmol de CSA dissolvido em 1,1 mL de acido
acetico:acetonitrila 1:1 e a mistura foi deixada sob agitacdo por 72 horas a —22 °C. O
tratamento da reacgéo foi feito diluindo-se a mistura com 30 mL de éter etilico e adicionando-
se 10 mL de solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sbédio e tartarato de sodio e
potassio. A mistura foi deixada sob vigorosa agitacao por cerca de 8 horas. A fase orgéanica
foi extraida com éter e seca com sulfato de magnésio anidro. O produto foi concentrado a
vacuo e purificado por cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A)
como fase estacionaria e Hex/AcOEt (90:10) como fase mével fornecendo o produto como
6leo incolor em 52%, sendo recuperado 28% de material de partida
Procedimento b: A 0,6 mL de acido acético a 0 °C foi adicionado NaBH, (32,3 mg, 0,89
mmol). Depois da evolugdo de gas (aproximadamente 10 minutos) a reacao foi levada a
temperatura ambiente por 1 hora. A essa solucédo foi adicionada uma solu¢do do aduto de
aldol 134b (54 mg, 0,09 mmol em 0,3 mL de &cido acético). Depois de 40 minutos, o solvente
do bruto reacional foi evaporado sob vacuo sendo o residuo adicionado em uma solucéo
aquosa saturada de NaHCOs3 (2,5 mL, adicionar com cuidado!). A fase aquosa foi extraida
com diclorometano (3 x 3mL) e as fases organicas combinadas foram lavadas com solucao
aquosa saturada de Na>SO4 e NaCl. Secas com Na>SO, anidro e concentradas sob vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A)
como fase estacionaria e Hex/AcOEt (90:10) como fase mével fornecendo o produto como
6leo incolor em 92% de rendimento e uma seletividade superior a 95:05.
RMN "H (250 MHz, CsDs) & (ppm): 0,17 (s, 3H), 0,30 (s, 3H), 0,56 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,87 (d,
J = 6,8 Hz, 3H), 1,03 (s, 9H), 1,13 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,24 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,73 — 1,81
(m, 1H), 1,86-1,97 (m, 1H), 2,12-2,18 (m, 2H), 3,27-3,31 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,39 (dd, J =
7,3 e 8,7 Hz, 1H), 3,61-3,71 (m, 2H), 3,94 (dI, J = 9,6Hz, 1H), 4,04 (ad, J = 7,6Hz, 1H), 4,16
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(sl, 2H), 4,38 (s, 1H), 4,41 (s, 1H), 4,45 (m, 1H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,04 — 7,23 (m, 5H),
7,27 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

RMN "3C (62,9 MHz, C¢D¢) & (ppm): —4,2 (CHs), —3,8 (CHs), 11,1 (CHs), 11,5 (CHs), 13,0
(CHg), 15,2 (CHjs), 18,7 (Co), 26,5 (CHs), 34,2 (CH), 36,4 (CH), 39,1 (CH), 39,9 (CH), 54,8
(CHas), 72,0 (CHy), 73,3 (CHy), 74,3 (CH), 76,1 (CH>), 76,2 (CH), 78,0 (CH), 114,1 (CH), 127,8
(CH), 127,9 (CH), 128,3 (CH), 128,7 (CH), 129,4 (CH), 138,3 (Co), 159,6 (Co).

IV vmax (filme): 3460; 2930; 2856; 1651; 1643; 1633; 1614; 1506; 1464; 1265; 1094; 1036;
739 cm™.

CCD: Rf0,4 (20% AcOEt/Hex)

[a]}) +3,0 (c 0,41; CHClIy)

HRMS (ESI-TOF-MS): calculado para C3z4Hs706Si: 589,3925; encontrado: 589,3918.

Preparacao do ((2R, 3R, 4R)-4-((4R, 5R, 6S)-6-((S)-1-(benziloxi)propan2-il)-2,2,5-trimetil-
1,3-dioxan-4-il)-1-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpentan-3-iloxi)(terc-butil)dimetilsilano
(160):

Me Me Me Me A um baldo contendo 96 mg (0,16 mmol) do diol 158 a 25 °C,

Y sob atmosfera de argbnio e agitacdo magnética, foram

PMBO O O.__.O OBn

Y Ve Me adicionados 5 mg de CSA dissolvidos em 6,3 mL de 2,2-

TBS

dimetoxipropano. Manteve-se a agitacdo magnética por 18h a
temperatura ambiente, encerrando-se com a adicdo de 10 mL de solugdo aquosa saturada
de NaHCO3; e 10 mL de éter etilico. Separou-se a fase organica e secou-se a mesma com
Na,SO4 anidro. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna usando silica gel
(0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt (90:10) como fase movel
fornecendo o produto como 6leo incolor em 98% de rendimento.

RMN 'H (250 MHz, C¢D¢) & (ppm): 0,17 (s, 3H), 0,20 (s, 3H), 0,93-1,03 (m, 9H), 1,04 (s, 9H),
1,10 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,83 — 1,89 (m, 3H), 2,10-2,17 (m, 1H),
3,26-3,34 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,49-3,58 (m, 3H), 3,83 (dd, J 3,6 e 10,7 Hz, 1H), 4,37 (sl,
2H), 4,40 (sl, 2H), 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,09 — 7,33 (m, 7H).

RMN "*C (62,9 MHz, C¢D¢) & (ppm): —4,1 (CHs), —3,7 (CHs), 11,4 (CHs), 12,9 (CHs), 13,5
(CHs), 13,7 (CHa), 18,7 (Co), 24,5 (CH3), 25,7 (CHs), 26,4 (CH3), 34,3 (CH), 36,0 (CH), 40,5
(CH), 41,5 (CH), 54,7 (CH3), 70,1 (CH), 72,6 (CH), 72,8 (CH), 72,9 (CH,), 73,4 (CH>), 78,1
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(CH), 100,5 (Co), 114,1 (CH), 127,5 (CH), 127,7 (CH), 128,3 (CH), 128,5 (CH), 129,2 (2CH),
139,6 (Co), 159,6 (Co).

IV vmax (filme) 2958; 2856; 1613; 1513, 1451, 1378; 1265; 1248 cm ™.

CCD: Rf0,8 (20% AcOEt/Hex)

HRMS (ESI-TOF-MS): calculado para C37He0OsSiNa: 651,4057; encontrado: 651,4042.

Preparacao do ((2R, 3R, 4R)-4-((4R, 5R, 6S)-6-((S)-1-(benziloxi)propan2-il)-2,2,5-trimetil-
1,3-dioxan-4-il)-3-(terc-butil)dimetilsililoxi)-2-metilpentan-1-ol (161):

Me Me Me Me A uma solucao do composto 160 (83,6 mg, 0,13 mmol) em 2,1 mL
de uma mistura de CH.Cl,:tampao (18:1) a 0 °C adicionou-se 2,3-

OH O OO OB dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (45,2 mg, 0,20 mmol)

TBS Me Me

deixando-se a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Adicionou-se H>O destilada, filtrou-se a mistura sendo o sobrenadante recolhido. A fase
aquosa foi extraida com CHxCl,. O extrato organico foi seco com Na>SOs anidro e
concentrado em evaporador rotativo. O bruto reacional foi purificado por coluna
cromatografica em silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt
(80:20) como fase movel obtendo-se o produto com um 6éleo amarelo palido em um
rendimento de 72%.

RMN 'H (250 MHz, C¢Ds) & (ppm): 0,15 (s, 6H), 0,84 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,4 Hz,
3H), 0,94 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,96 (d, J= 6,8 Hz, 3H), 1,02 (s, 9H), 1,32 (s, 3H), 1,37 (s, 3H),
1,72-2,05 (m, 4H), 2,64 (sl, 1H), 3,23 (dd, J=6,6 e 9,8 Hz, 1H), 3,48-3,61 (m, 4H), 3,78 (dd, J
=3,9 € 10,8 Hz, 1H), 4,26 (dI, J = 4,42 Hz, 1H), 4,35 (s, 2H), 7,09-7,21 (m, 3H), 7,30 (d, J =
7,1 Hz, 2H).

RMN "3C (75 MHz, CsD¢) & (ppm): —4,3 (CHs), —4,1 (CHs), 11,3 (CHa), 12,8 (CHs), 13,4 (CHs),
14,3 (CH3), 18,6 (Co), 24,2 (CH3), 25,4 (CHs), 26,2 (CH3), 34,1 (CH), 36,6 (CH), 39,1 (CH),
43,2 (CH), 65,3 (CH), 70,1 (CH), 72,3 (CH), 72,5 (CH), 73,4 (CH,), 79,0 (CH), 100,9 (Cy),
127,3 (CH), 127,9 (2CH), 138,4 (Cy).

IV vmax (filme) 3487; 2960; 2934; 2855; 1698; 1684; 1601; 1579; 1511; 1262; 1161; 1028
cm™.
CCD: Rf0,6 (20% AcOEt/Hex)
[a]}) +8,0 (c 0,8; CH.Cly)

HRMS (ESI-TOF-MS): calculado para C,gH4905Si: 493,3349; encontrado: 493,3396.
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Preparacao do ((2S, 3S, 4R)-4-((4R, 5R, 6S)-6-((S)-1-(benziloxi)propan2-il)-2,2,5-trimetil-
1,3-dioxan-4-il)-3-(terc-butil)dimetilsililoxi)-2-metilpentanal (162):

Preparou-se uma solucédo a —78 °C, de 0,02 mL (0,21 mmol) de
Me Me Me Me

H cloreto de oxalila em 1,0 mL de CH>CIl,, onde adicionou-se 0,02

O O O O OBn| mL (0,29 mmol) de DMSO. Manteve-se sob agitacdo nessas
TBS Mg Me

condicdes por 30 minutos. Em seguida, adicionou-se 39 mg

(0,08 mmol) do alcool 161 dissolvido em 0,3 mL de CH2Cl.. Apés 30 minutos de agitacao, a —
78 °C, adicionou-se 0,07 mL (0,48 mmol) de trietilamina (Et3N), mantendo-se sob agitacédo
por 1,5h a —78 °C. Adicionou-se solucdao aquosa saturada de NH4Cl, separou-se as fases,
sendo a fase aquosa extraida com éter etilico. As fases organicas combinadas foram secas
com NaxSO4 anidro, filtradas e concentradas em evaporador rotativo. O bruto reacional foi
utilizado nas etapas seguintes sem prévia purificagao.

RMN 'H (250 MHz, C¢Ds) & (ppm): 0,08 (s, 3H), 0,13 (S, 3H), 0,85 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,89
(d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,93-0,96 (m, 6H), 0,97 (s, 9H), 1,30 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,64-1,73 (m,
2H), 1,81-1,91 (m, 1H), 2,43-2,45 (m, 1H), 3,24 (dd, J = 6,2 € 9,0 Hz, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,76
(dd, J = 3,6 e 10,7 Hz, 1H), 4,40 (sl, 2H), 7,10-7,22 (m, 3H), 7,32 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 9,70 (d,
J=2,2 Hz).

RMN "®C (125 MHz, C¢D¢) & (ppm): —4,2 (CHs), —3,7 (CHs), 10,4 (CHs), 11,0 (CHa), 12,9
(CH3), 13,4 (CHs), 18,7 (Co), 24,8 (CH3), 25,7 (CH3), 26,2 (CHs), 34,3 (CH), 36,2 (CH), 42,3
(CH), 53,1 (CH), 69,8 (CHy), 72,4 (CH), 72,8 (CH), 73,4 (CHy), 77,3 (CH), 100,6 (Co), 127,3
(CH), 127,9 (CH), 138,5 (Cy), 202,8 (Co).

IV vmax (filme) 2983; 2932; 2857; 1724; 1379; 1265; 1223; 740 cm ™.

CCD: Rf 0,4 (20% AcOEt/Hex)

[a];) +23,0 (c 1,5; CH.Cly)

HRMS (ESI-TOF-MS): calculado para CugH4705Si: 491,3193; encontrado: 491,3232.

Preparacao do 2-(2-bromoetil)-2-metil-1,3-dioxolano (165):

— A uma solucédo de 6,1 g (60 mmol) de NaBr em 75 mL acetonitrila foi

ONge) adicionado TMSCI (6,5g, 60 mmol). A suspensao resultante foi agitada
S~ ici (6,59 )- A susp g

por 5 minutos e adicionada vagarosamente a uma mistura de

metilvinilcetona (4,2 g e etileno glicol (3,35 mL, 60 mmol) a 0 °C em 75 mL de acetonitrila. A
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resultante foi mistura foi agitada durante 2 horas a temperatura ambiente. A mistura foi entao
colocada em 50 mL de solugdo aquosa 5% de NaHCOj3; e 300 mL de pentano. Foram
formadas 3 fases e a fase inorgéanica inferior foi removida, sendo as 2 fases lavadas com
solugao aquosa 5% de Na,S,03. Entao, foi adicionado 50 mL de solugao aquosa saturada de
NaCl até restar apenas uma fase (foram necessarias 8-10 lavagens). A fase organica foi
lavada com solucao aquosa saturada de KoCOs3. Apo6s evaporacgao o residuo foi destilado (80
°C, 4 mBar) obtendo o produto em um rendimento de 60%.

RMN 'H (250 MHz, C¢Ds) J (ppm): 1,30 (s, 3H), 2,13 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 8,2 Hz,
2H), 3,90-3,92 (m, 4H).

RMN '3C (125 MHz, C¢D¢) S (ppm): 24,1 (CHs), 39,4 (CH,), 42,2 (CH>), 64,6 (2CHy), 108,5
(Co).

IV vmax (filme) 3433; 2975; 1450; 1375; 1265; 1076; 1045; 739 cm ™.

CCD: Rf0,7 (20% AcOEt/Hex)

Preparacao do (3S, 4R, 5R, 6R)-6-((4R, 5R, 6S)-6-((S)-1-(benziloxi)propan-2-il)-2,2,5-
trimetil-1,3-dioxan-4-il)5-(terc-butildimetilsililoxi)-4-metil-1-(2-metil-1,3-dioxalan-2-
il)heptan-3-ol (166):

Preparacdo do reagente de Grignard: Em um balao

o. O Me Me Me Me . de 100 mL contendo 2 bocas, acoplado a um funil de
Bn
Me

= H adicdo e um condensador de refluxo, adicionou-se,
OH O 0. O

TBS  \1d Me gota a gota, uma solugdo do brometo em THF (1,03

g, 5,29 mmol em 1 mL de THF) a uma suspenséao de
magnésio metalico (165 mg, 6,88 mmol) pré-ativado em 7 mL de THF e 2 gotas de 1,2-
dibromoetano. A reacao foi mantida sob refluxo durante 5h.

Adicédo do reagente de Grignard ao aldeido: A uma solugéo do aldeido (670 mg, 1,32 mmol)

em THF a —-78 °C foi adicionada, lentamente, 13,2 mL da solug¢ao do reagente de Grignard
(cerca de 1h). Apds, a solucao foi levada a 0 °C e mantida sob agitagdo durante 1 h e entdo
foi finalizada com a adicdo de solu¢do aquosa saturada de NH4ClI. A fase orgénica foi seca
com Na,SO, anidro e apds evaporacao o residuo foi purificado por coluna cromatografica em
silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt (80:20) como fase
moével, obtendo-se o produto com um éleo amarelo em um rendimento de 52% e uma

diastereosseletividade de 70:30.
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RMN 'H (250 MHz, C¢Ds) & (ppm): 0,04 (s, 3H), 0,05 (S, 3H), 0,80 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,93-
1,00 (m, 6H), 0,97 (s, 9H), 1,15 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,31 (sl, 6H), 1,50-1,55 (m, 1H), 1,65-1,69
(m, 1H), 1,86-2,19 (m, 2H), 3,54-3,68 (m, 4H), 3,86-4,04 (m, 2H), 4,46 (s, 1H), 4,49 (s, 1H),
7,09-7,22 (m, 3H), 7,33 (d, J = 7,3 Hz, 2H).

RMN C (125 MHz, C¢Dg) & (ppm): —4,8 (CHs), —4,2 (CHs), 10,7 (CHa), 11,6 (CHs), 13,3
(CHa), 14,2 (CHs), 18,3 (Co), 24,1 (CHa), 24,8 (CH3), 26,0 (CHs), 26,03 (CHs), 33,4 (CHb),
34,9 (CHy), 37,7 (CH), 39,7 (CH), 39,9 (CH), 64,6 (CHy), 71,9 (CH), 72,0 (CH), 73,3 (CH),
79,8 (CH), 96,9 (Co), 110,2 (Co), 127,4 (CH), 127,8 (CH), 128,2 (CH), 139,8 (Co).

IV vmax (filme) 3433; 2960; 2930; 2856; 1651; 1612; 1514; 1460; 1379; 1265; 1078; 741 cm™".
CCD: Rf0,3 (20% AcOEt/Hex)

Preparacao do (5S, 6R, 7R, 8R)-8-((4R, 5R, 6S)-6-((S)-1-(benziloxi)propan-2-il)-2,2,5-
trimetil-1,3-dioxan-4-il)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-6-metilnon-1-en-5-ol (169):

Preparacdo do reagente de Grignard: Em um balao de

Me Me Me Me
/\/\‘)\/’Y\/K/OBH 100 mL com 2 bocas e acoplado a um funil de adicdo e

OH © 00 um condensador de refluxo, adicionou-se, gota a gota,
S

Me Me uma solucédo do 4-bromo-1-buteno em THF (7,2 g, 53,0

mmol em 25 mL de THF) a uma suspensao de magnésio metélico pré-ativado (2,1 g, 87,5

mmol) em 5 mL de THF. A reacao foi mantida a temperatura ambiente durante 4,5h.
Adicédo do reagente de Grignard ao aldeido: A uma solugao do aldeido (50 mg, 0,10 mmol)

em THF (1 mL) a —78°C foi adicionada, lentamente, 0,16 mL da solugdo do reagente de
Grignard (cerca de 1h). Apés, a solucao foi levada a temperatura ambiente e mantida sob
agitacdo durante 1 h e entado foi finalizada com a adicdo de solugcdo aquosa saturada de
NH4Cl. A fase orgénica foi seca com Na>SO, anidro e apds evaporacado, o residuo foi
purificado por coluna cromatografica em silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase
estacionaria e Hex/AcOEt (85:15) como fase movel obtendo-se o produto com um o6leo
amarelo em um rendimento de 97% e uma diastereosseletividade superior a 95:05.

RMN 'H (250 MHz, C¢Ds) & (ppm): 0,15 (s, 6H), 0,89 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 1,00 (s, 9H), 1,03 (d, J= 7,3 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,38 (s, 3H),
1,41-2,37 (m, 8H), 2,85 (dI, J = 2,2 Hz, 1H), 3,26 (dd, J = 6,5Hz, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,78 (dd,
J=23,8e 10,7 Hz, 1H), 4,01-4,06 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 4,33 (d, J= 12,6 Hz, 1H), 4,28 (d, J =
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12,6 Hz, 1H), 4,95 (ad, J = 10,1 2H), 5,10 (add, J = 1,7 e 17,1, 2H), 5,79-5,95 (m, 1H), 7,06-
7,21 (m, 3H), 7,31 (d, J= 7,3 Hz, 2H).

RMN "3C (62,9 MHz, C¢D¢) & (ppm): —4,4 (CHs), —3,5 (CHs), 10,3 (CHs), 11,7 (CHs), 12,8
(CHs), 13,4 (CHs), 18,6 (Co), 24,2 (CHgs), 25,5 (CHs), 26,3 (CH3), 31,0 (CHy), 34,2 (CH), 34,9
(CHy), 36,6 (CH), 42,1 (CH), 45,4 (CH), 70,1 (CH), 71,1 (CH), 72,4 (CH,), 73,4 (CHy), 77,1
(CH), 78,7 (CH), 100,8 (Co), 114,7 (CH), 127,6 (CH), 127,7 (CH), 128,3 (CH), 128,5 (CH),
139,2 (CH), 139,5 (Co).

IV vmax (filme) 3421; 2978; 1641; 1454; 1379; 1265; 1085; 1047; 739 cm™".

CCD: Rf 0,6 (20% AcOEt/Hex)

[a]}) +12,0 (c 2,0; CH2Cly)

HRMS (ESI-TOF-MS): calculado para C33Hs9O5Si: 563,4132; encontrado: 563,4127.

Preparacao do (2S5, 3R, 4R, 55)-2-((4S, 5R, 6S)-6-((S)-1-(benziloxi)propan-2-il)-2,2,5-
trimetil-1,3-dioxan-4-il)-4-metilnon-8-ene-3,5-diol (167):

Me Me Me Me A uma solucao de 17 mg do composto 169 (0,03 mmol)

WY\/Y\A/OBH em 0,2 mL de THF, a temperatura ambiente, adicionou-

OH OH O< O se 0,06 mL (0,06 mmol) de uma solugdo de TBAF 1M
Me Me

em THF. A mistura da reacao foi agitada por 16 horas,

evaporada sob vacuo e purificada por cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-
0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt (80:20) como fase mével obtendo-se o
produto com um 6leo incolor em um rendimento de 85%.

RMN 'H (500 MHz, C¢D¢) & (ppm): 0,71 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,76 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,91 (d,
J=16,8 Hz, 3H), 1,07 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,44-1,47 (m, 1H), 1,57-
1,59 (m, 1H), 1,74-1,96 (m, 4H), 2,20-2,21 (m, 1H), 2,42-2,48 (m, 1H), 2,80 (sl, 1H), 3,32 (dd,
J=29e 7,8 Hz, 1H), 3,44-3,49 (m, 2H), 3,53 (s, 1H), 4,05 (dl, J = 8,1 Hz, 1H), 4,19 (d, J =
9,5 Hz, 1H), 4,31 (d, J, 12,2 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,99 (ddt, J=1,2,2,2 e 10,2
Hz, 1H), 5,10 (ddd, J= 1,8, 3,9 e 17,1 Hz, 1H), 5,83-5,91 (m, 1H), 7,07-7,10 (m, 1H), 7,16-
7,18 (m, 2H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

RMN '3C (125 MHz, C¢D¢) S (ppm): 11,5 (CHs), 11,97 (CHs), 11,98 (CHs), 13,5 (CHs), 23,3
(CHs), 24,8 (CHg3), 26,0 (CH3), 25,9 (CH>), 31,5 (CHy), 33,0 (CH), 34,3 (CH), 35,8 (CH), 37,3
(CH), 40,6 (CH), 70,6 (CH), 72,3 (CH), 72,8 (CH), 73,4 (CH,), 81,3 (CH), 101,2 (Cy), 114,6
(CHp), 127,6 (CH), 127,7 (CH), 127,9 (CH), 128,3 (CH), 128,5 (CH), 139,3 (Cy).
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IV Vmax (filme) 3485; 2978; 2935; 1454; 1381; 1265; 1381; 1265; 1223; 739 cm ™.
CCD: Rf0,25 (20% AcOEt/Hex)

[a]}) +5,0 (c 1,15; CHCly)

HRMS (ESI-TOF-MS): calculado para CosH410s5: 433,2954 encontrado: 433,2965.

Preparacao do (1S, 3R, 4R, 55)-3-((R)-1-((4R, 5R, 6S)-6-((S)-1-(benziloxi)propan-2-il)-
2,2,5-trimetil-1,3-dioxan-4-il)etil)-1,4-dimetil-2,8-dioxabibiclo[3.2.1]octano (29):

Me e Me Me A uma solugéo contendo o diol 167 (80,5 mg, 0,18 mmol) em

r"W THF (1,8 mL) a 0 °C foi adicionado CuCl» (4,8 mg, 0,04

o o>< OBn mmol) e PdCl, (6,3 mg, 0,04 mmol). A reacéao foi purgada 3
e
Me Me vezes com oxigénio e agitada vigorosamente por 24 h a 0 °C.

1<
I

On

A reacao foi finalizada pela adicao de éter etilico (2,0 mL) e filtrada em um “plug” contendo
Na>S04:SiO, (1:1). O extrato bruto foi concentrado em evaporador rotativo e purificado por
cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e
Hex/AcOEt (80:20) como fase mével obtendo-se o produto com um o6leo incolor em um
rendimento de 83%.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,66 (3H, d, J 7,1 Hz), 0,87 (3H, d, J 7,1 Hz), 0,89 (3H, d,
J 7,3 Hz), 0,94 (3H, d, J 6,6 Hz), 1,25 (3H, s), 1,27 (3H, s), 1,41 (3H, s), 1,69-1,73 (1H, m),
1,72-1,91 (6H, m), 1,92-1,98 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J 9,3 e 6,6 Hz), 3,43 (1H, dd, J8,8 ¢ 6,3
Hz), 3,57 (1H, dd, J 8,8 e 3,2 Hz), 3,63 (1H, dd, J 10,7 e 3,7 Hz), 3,72 (1H, dd, J10,5e 1,9
Hz), 4,19 (1H, dd, J 6,1 e 3,4 Hz), 4,46 (1H, d, J=11,7 Hz), 4,48 (1H, d, J =11,7 Hz), 7,31-
7,32 (5H, m).

RMN '3C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,0 (CHs), 12,6 (CH3), 12,9 (CHs), 13,4 (CHs), 23,6
(CHs), 24,1 (CH3), 24,3 (CH3), 25,8 (CH>), 33,8 (CHy), 33,9 (CH), 34,3 (CH), 36,3 (CH), 38,9
(CH), 70,3 (CHp), 72,8 (CH), 72,9 (CHy), 73,3 (CH), 74,9 (CH), 80,4 (CH), 100,4 (Co), 104,9
(Co), 127,4 (CH), 127,6 (CH), 128,3 (CH), 139,1 (Cy).

IV vmax (filme) 2982; 2935; 2879; 1462; 1379; 1265; 1227; 1022; 739 cm™".

CCD: Rf 0,60 (30% AcOEt/Hex)

[a]%*-8,3 (c 0,3; CHCI5); lit -8,6 (c 0,33; CHCl3)™
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Preparacao do (S)-2-((4S, 5R, 6 R)-6-((R)-1-((1S, 3R, 4R, 5S)-1,4-dimetil-2,8-
dioxabibiclo[3.2.1]octan-3-il)etil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxan-4-il)propan-1-ol (30):

Me A uma solucgao do éter benzilico (10 mg, 0,023 mmol) em etanol
Me Me M
rﬂw absoluto (0,5 mL) foi adicionada quantidade catalitica de Ni de
= 0 5 onl Raney (100 g éter, 5g Ni de Raney). A reacao foi degaseificada e
Me =< . . .
Me™ Me purgada com H, deixando a temperatura ambiente por 7 dias. A

mistura foi filtrada em celite e o produto foi purificado por cromatografia em coluna usando
silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e Hex/AcOEt (70:30) como fase
mével obtendo-se o produto com um éleo incolor em um rendimento de 62% sendo
recuperado 30% do material de partida.

RMN "H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,69 (3H, d, J 7,1 Hz), 0,77 (3H, d, J 6,8 Hz), 0,90 (3H, d,
J7,1 Hz), 0,94 (3H, d, J 6,8 Hz), 1,32 (3H, s), 1,39 (3H, s), 1,44 (3H, s), 1,67-2,01 (8H, m),
3,34 (1H, m), 3,57 (1H, m), 3,61 (1H, m), 3,68 (1H, dd, J 10,5 e 3,9 Hz), 3,75 (1H, dd, J 10,7
e 1,9 Hz), 4,22 (1H, dd, J6,5 e 3,7 Hz).

RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 7,9 (CHs), 12,5 (CHg), 12,6 (CHs), 12,9 (CHg), 23,4
(CHgs), 24,2 (CHj3), 26,0 (CHy), 33,7 (CH), 34,2 (CH), 34,8 (CH), 36,4 (CH), 38,9 (CH), 69,4
(CH2), 72,9 (CH), 74,6 (CH), 76,3 (CH>), 80,2 (CH), 100,5 (Co), 104,9 (Co).

IV vimax (filme): 3455; 2971; 1701; 1654; 1464; 1382; 1233; 1163; 1021; 983; 891 cm™".

CCD: Rf 0,30 (30% AcOEt/Hex)

[a)? +6,0 (c 0,78; CHCI3), lit +6,2 (c 0,81, CHCl3)"®

Preparacao do isobutil 4-bromo-2-metil-2-enoato (172):

A uma solucdo em refluxo do éster comercial 171 (1g, 6,4 mmol) em

Br CH.Cl, (16 mL) foi adicionado uma mistura de 2,2-
X -COOBuU | azobisisobutironitrila (AiBN) (10,5 mg, 0,064 mmol) e NBS (634 mg,

Me 7,04 mmol) em 3 porgdes em intervalos de 1 hora. Depois da ultima

porcdo adicionada, a mistura foi resfriada a 0 °C, filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como
fase estacionaria e Hex/AcOEt (90:10) como fase mével, obtendo-se o produto com um 6leo

amarelo claro em um rendimento de 78%.
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RMN 'H (250 MHz, CDCls) & (ppm): 0,95 (d, J = 8,8 Hz, 6H), 1,77 (dd, J = 1,2 e 8,5 Hz, 1H),
1,81 (d, J = 1,3 Hz, 3H), 1,87-2,00 (m, 2H), 3,88 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 6,84 (qd, J = 1,3 € 6,6
Hz, 1H).

RMN '3C (62,9 MHz, CDCl3) & (ppm): 12,2 (CHs), 19,1 (CHa), 26,0 (CHy), 27,8 (CH), 71,1
(CH2), 134,7 (CH), 139,5 (Co), 165,5 (Co).

CCD: Rf 0,63 (20% AcOEt/Hex)

Preparacao do isobutil 4-(dietoxifosfotil)-2-metilbut-2-enoato (173):

Uma solugéo contendo 2,3 g (9,7 mmol) do brometo 172 em 35 mL
0
p de (C2oHsO)P foi aquecida a 100-110 °C durante 2h. Apdés a mistura
EtO
Etc{ \%/COOI.BU foi resfriada a temperatura ambiente e todo o reagente foi removido

Me na bomba de alto-vacuo. A dificuldade de revelacdo na placa

cromatografica do material ndo permitiu sua purificagao.

RMN 'H (250 MHz, CDCl;) — Sinais do composto 173 no espectro do residuo bruto - §
(ppm): 0,91 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,23-1,32 (m, 10H), 4,01-4,13 (m, 8H), 6,80 (qd, J=1,5€ 6,0
Hz, 1H).

IV Vmax (filme): 2983; 1712; 1471; 1444; 1254; 1170; 1104; 1028; 971; 806 cm™".

Preparacao de 3-(trimetilsilil)propiolato de etila (178):

Propiolato de etila (1,2 mL, 10 mmol) em éter etilico (20 mL), foi

O , . o L :
TMS%/( resfriado a -78°C. n-Butil litio (1,6 M, 6,5 mL, 10 mmol) foi
OFt adicionado durante 10 minutos e a mistura foi agitada a -78°C

durante 30 minutos. Cloreto de trimetilsilia (1,26 mL, 10 mmol) foi adicionado e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 4 h. A reacéo foi finalizada com a adicao de solucao
aquosa saturada de NH4CI (20 mL), extraida com éter etilico, lavada com H,O destilada, com
solugdo aquosa saturada de NaCl e a fase organica foi seca com NaxSO,4 anidro. Apos
removido todo o solvente em evaporador rotativo, o residuo foi destilado a 130 °C e 30
mmHg, obtendo-se o produto 178 como um 6leo incolor em 50% de rendimento.

RMN 'H (250 MHz, CDCls3) & (ppm): 0,22 (s, 9H), 1,29 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 4,20 (g, J = 7,3 Hz,
2H).
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RMN **C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,9 (3CHg), 14,0 (CHa), 62,0 (CHz), 93,6 (Co), 94,6 (Co),
153,0 (Co).
CCD: Rf0,60 (20% AcOEt/Hex)

Tentativa de Preparacao do 3-(trimetilsilil)-2,3-bis(trimetilestanil) (2) acrilato de etila

™

Me3Sn

)

OEt

SnM93

(182):

Preparacdo do trimetilestanilitio: A uma suspensao de 1,16g de SnCl,
(6,10 mmol) em 14 mL de éter etilico a —10 °C, foi adicionado gota a
gota 11,5 mL de metil litio (18,3 mmol, 1,6 M em éter etilico). A

coloracéo final da solucao foi marrom escuro.

Preparacédo do catalisador MesSnCu.LiBr.Me»S: O complexo brometo de dimetilsulfeto de

cobre (1,26g, 6,11 mmol) foi adicionado a uma solucao a —48 °C de trimetilestanilitio (6,10

mmol). A solucdo vermelha permaneceu sob agitacdo durante 20 minutos e foi usada

imediatamente.

Preparacdo do acrilato de (E)-etil 3-(trimetilsilil)-2,3-bis(trimetilestanil): Uma solucdo de 400

mg do éster em THF (24 mL) a —48 °C foi adicionada a solugéo do catalisador recentemente

preparada (15 mL). A solucao foi agitada durante 30 minutos nessa temperatura e 3 h a 0 °C.

Finalizou-se a reacdo filtrando a mistura em celite, mas nenhum indicio de formagéo de

produto foi obtido, sendo recuperado todo o material de partida.

Tentativa de Preparacao do 3-(trimetilsilil)-2,3-bis(tributillestanil) (2) - acrilato de etila

™

BusSn

@)

OEt

SnBus

(183):

A um baldo seco, sob atmosfera de argbénio, contendo 44,3 mg (0,048
mmol) de Pd(dba), foram adicionados 6 ml de THF seguido da adi¢ao
do alcino 178 (206 mg, 1,21 mmol). A seguir, 722 mg de
hexabutilestanana (1,21 mmol) foi adicionado em uma porcdo a

temperatura ambiente. A reacao foi deixada over nigth e ap6s a remocao do solvente em

evaporador rotativo e filtragdo em alumina basica, o material de partida foi recuperado.
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Preparacao de 2,3-bis(tri-n-butil)estanil (2)- acrilato de etila (185):

o Mesmo procedimento descrito na tentativa de preparacao de 183. Apds

OMe| remocdo do solvente em evaporador rotativo, o bruto reacional foi

BusSi  SnBug | Separado em coluna cromatografica utilizando como fase estacionaria

alumina basica e Hex:AcOEt como fase mével em um gradiente de
concentracao de Hexano 100% a Hex:AcOEt 95:05. O produto foi obtido como um o6leo
amarelo em um rendimento de 40%.

RMN 'H (250 MHz, CDCls) J (ppm): 0,85-1,00 (m, 30H), 1,26-1,37 (m, 12H), 1,41-1,53 (m,
12H), 3,70 (s, 3H), 8,20 (s, 1H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 11,1 (CHy), 13,6 (CHa), 27,3 (CHy), 28,9 (CHy), 51,7
(CH3), 157,1 (Co), 163,3 (CH), 170,4 (Co).

CCD: Rf 0,70 (20% AcOEt/Hex)

Preparacao de 2,3-bis(tri-n-butil)estanil (E)- acrilato de etila (186):

o O composto 185 puro foi aquecido a 80 °C durante 72h. O residuo foi

Bussn\Z?*OMe purificado em coluna cromatogréfica utilizando como fase estacionaria
SnBus alumina basica e Hex:AcOEt como fase mével em um gradiente de

concentragao de Hexano 100% a Hex:AcOEt 95:05. O produto foi obtido

como um 6leo amarelo em um rendimento de 35%.

RMN 'H (250 MHz, CDCls) & (ppm): 0,76-0,92 (m, 30H), 1,20-1,36 (m, 12H), 1,41-1,56 (m,

12H), 3,71 (s, 3H), 7,40 (s, 1H).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 10,4 (CHy), 11,3 (CHy), 13,7 (CHs), 27,2 (CHy), 29,0

(CHy), 29,2 (CH>), 51,7 (CH3), 155,2 (Co), 169,1 (CH), 171,1 (Co).

CCD: Rf 0,90 (20% AcOEt/Hex)

Preparacao de (R)-2-((4R,5S,6S)-6-((R)-1-((1S,3R,4R,5S)-1,4-dimetil-2,8-
dioxabiciclo[3.2.1]octan-3-il)etil)-2,2-5-trimetil-1,3-dioxan-4-il)propanal (31):

Me A uma solugao contendo 3 mg (0,08 mmol) do alcool em 1 mL

Me Me Me
|WWH de CHxClI, a temperatura ambiente foram adicionados 3 mg de

3 o..0 O peneira molecular em p6 (3 mg) permanecendo sob agitacao
Me Me><Me
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durante 15 minutos. Apds esse tempo, 1,5 mg (0,012 mmol) de NMO foram adicionados e
mantidos sob agitagdo por mais 15 minutos. Quando 1,5 mg (0,004 mmol) de TPAP foram
adicionados, a reacado permaneceu sob agitacdo por mais 15 minutos e a suspensao foi
filtrada em um pequeno “plug” de silica e o solvente evaporado sob vacuo. O residuo da
reacao foi utilizado na etapa seguinte sem purificagéo.

CCD: Rf 0,39 (30% AcOEt/Hex)

Preparacao do (1S5,3R,4R,5S)-3-((R)-1-((4R,5R,6 S)-6-((S)-but-3-in-2-il)-2,2,5-trimetil-1,3-
dioxan-4-il)etil)-1,4-dimetil-2,8-dioxabiciclio[3.2.1]octano (187):

Me Vo Me Mo Preparacéo do reagente de Ohira-Bestmann: Uma solugéo de

|W TsClI (7,7g, 40,6 mmol) e NaNs (2,69, 40,6 mmol) em acetona

"~ 5. b N e HO (115 mL + 115 mL) foi mantida sob agitacdo a 0 °C
Me >

Me __Me durante 2 horas. A acetona foi evaporada e a mistura extraida

com éter etilico, sendo a parte orgénica evaporada e o residuo reservado (93% de
rendimento). A uma solucao contendo NaH (60% em 6leo mineral, 0,96g, 40,6 mmol) em
THF (97 mL) a 0 °C foi adicionada, gota a gota, o fosfonato (6,059, 36,5 mmol) dissolvido em
THF (97 mL). A solucao foi mantida nessa temperatura durante 1 hora e entao TsN3 (7,9 g,
40,2 mmol) foi adicionada em uma por¢ao sendo a mistura resultante agitada durante 10 min
a 0 °C. O residuo resultante foi filtrado em silica e concentrado em evaporador rotativo. O
6leo amarelo foi utilizado na etapa seguinte sem purificagao prévia.

Preparacdo do Alcino: O aldeido (3 mg, 0,008 mmol) e o reagente de Ohira-Bestmann (3,2

mg, 0,016 mmol) foram dissolvidos em MeOH (0,5 mL) a temperatura ambiente. K.CO3 (2,9
mg, 0,002 mmol) foi adicionado e a mistura mantida sob agitacdo nessa temperatura durante
18 horas. A reacao foi interrompida com a adicdo de solucdo aquosa saturada de NH4CI,
extraido com AcOEt e evaporado em evaporador rotativo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e
Hex/AcOEt (90:10) como fase mével, obtendo-se o0 produto com um 6éleo incolor em um
rendimento de 82%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0,68 (3H, d, J 7,0 Hz), 0,88 (6H, d, J6,8 Hz), 1,13 (3H, d,
J 7,0 Hz), 1,34 (3H, s), 1,36 (3H, s), 1,42 (3H, s), 1,64-1,71 (1H, m), 1,75-1,91 (5H, m), 1,93-
2,00 (1H, m), 2,04 (1H, d J 2,3 Hz), 2,53 (1H, ddgq J 13,8, 6,8 e 2,3 Hz), 3,30 (1H,dd J9,0 e
6,5 Hz), 3,65 (1H, dd, J 10,3 e 3,7 Hz), 3,73 (1H, dd, J 10,8 € 2,0 Hz), 4,20 (1H, at, J 4,8 Hz).
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RMN C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 7,8 (CHs), 12,4 (CHs), 12,5 (CH3), 16,6 (CHy), 23,4
(CHs), 24,0 (CH3), 24,2 (CH>), 25,6 (CH3), 27,1 (CH), 33,8 (CH), 34,2 (CH,), 36,0 (CH), 38,8
(CH), 68,4 (CH), 72,8 (CH), 72,9 (CH), 74,5 (CH), 80,3 (CH), 87,2 (Co), 100,8 (Co), 104,9
(Co).

IV vmax (filme): 3266; 2956; 2922; 2850; 2333; 1739; 1462; 1299; 1183; 1030 cm™".

CCD: Rf0,5 (20% AcOEt/Hex)

Preparacao do (1S,3R,4R,5S)-3-((R)-1-((4R,5R,6 S)-6-((S)-but-3-in-2-il)-2,2,5-trimetil-1,3-
dioxan-4-il)etil)-1,4-dimetil-2,8-dioxabiciclio[3.2.1]octano (19):

A uma solugdo do alcino 187 (2 mg, 0,006 mmol) e
PdCI»(PPhs)2 (0,8 mg, 20 mol%) em CH.Cl, (150 pL) a

SnBus temperatura ambiente, foi adicionado BugSnH (2,1 pL,

0,01 mmol). A reacao foi agitada durante 2 horas nessa

temperatura e concentrada sob vacuo. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase
estacionaria e Hex/AcOEt (95:05) como fase mével, obtendo-se o produto com um o6leo
incolor em um rendimento de 85%.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,67 (3H, d, J 7,0 Hz), 0,82-092 (24H, m), 1,22-1,33
(12H, m), 1,41 (3H, s), 1,43-1,54 (6H, m), 1,63-1,70 (1H, m), 1,71-1,81 (2H, m), 1,84-1,90
(3H, m), 1,93-2,00 (1H, m), 2,24-2,31 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J 9,1 e 7,0 Hz), 3,46 (1H, dd, J
11,0 e 4,0 Hz), 3,74 (1H, m), 4,2 (1H, m), 5,94 (1H, d, J 19,2 Hz), 6,01 (1H, dd, 5,9 e 19,2
Hz).

RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 7,9 (CHs), 9,5 (CHy), 12,5 (CH3), 12,9 (CHs), 13,7 (CHa),
15,6 (CH3), 23,5 (CH3), 24,0 (CH3), 24,2 (CHy), 25,7 (CHj3), 27,3 (CHy), 29,1 (CH>), 33,8 (CH),
34,2 (CHy), 36,5 (CH), 38,9 (CH), 40,0 (CH), 72,9 (CH), 73,5 (CH), 74,7 (CH), 80,2 (CH),
100,4 (Co), 104,9 (Cy), 125,6 (CH), 152,7 (CH).

IV vmax (filme): 2950; 2930; 1463; 1379; 1228; 1181; 1024; 974 cm™".

CCD: Rf 0,45 (10% AcOEt/Hex)
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Preparacao de (2)-3-bromo-2-metilacrilamida (20a):

A mistura 1:1 comercialmente disponivel de (E) e (2£)-3-bromo-2-

OxoNH,
Br\i metilacrilonitrila (1g) foi submetida a separagcdo em coluna cromatografica
Me

usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como fase estacionaria e uma

mistura de Et,O/Eter de petréleo como fase mével utilizando um gradiente de concentragdo
de 2,5 a 5% de Et,O em éter de petroleo. As fracdes contendo o composto (£) mais polar (Rf
0,37 20% AcOEt:Hex) foram concentradas sob vacuo até 4 do volume original e utilizadas
na etapa seguinte. Ao residuo, foi adicionado DMSO (10 mL) e solugcédo aquosa de K.CO3 (35
mL, 10% V/V), seguido da adicao gota a gota de 15 mL de H>O, 30%. A mistura bifasica foi
agitada vigorosamente durante 30 minutos e finalizada com a adicdo de solucdo aquosa
saturada de NH4CI (75 mL). A mistura reacional foi extraida com AcOEt e lavada com agua
destilada, solugao aquosa saturada de NaCl, e seca com Na,SO4 anidro. Apdés remocgao dos
solventes, obteve-se a amida 20a como um sélido que foi recristalizado partir de uma mistura
de CHxCly/heptano fornecendo o produto em 80% de rendimento.

RMN 'H (250 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 2,02 (3H, d, J 1,52 Hz), 6,36 (1H, d, J 1,52 Hz).

RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 21,1 (CHg), 104,5 (CH), 137,5 (Cy), 168,7 (Co).

IV vmax (filme): 3367; 3174; 1651; 1288; 1134; 933 cm ™.

CCD: Rf 0,40 (10% MeOH/CHCly)

Tentativa de Preparacao de (S, 2Z, 4E)-6-((4S, 5R, 6R)-6-((R)-1-((1S, 3R, 4R, 5S)-1,4-
dimetil-2,8-dioxabiciclo[3.2.1]octan-3-yl)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano-4-il)-2-metilhepta-2,4-
dienamida (37).

A uma solugao sob agitacao contendo o brometo vinilico
20a (17 mg, 42,6 mmol) e a vinilestanana 19 (3 mg, 4,65
mmol) em tolueno desgaseif icado foi adicionado

Pdx(dba); (5 mol%) dissolvido em  tolueno

desgaseificado tolueno (100 mL). A solucao vermelha foi
aquecida a 80 °C e deixada sob agitacdo durante 16 h. A temperatura da solucéo foi entdo
levada a temperatura ambiente e o solvente foi removido sob vacuo. O residuo resultante foi

dissolvido em 30% de EtOAc/hexano e filtrado através de um pequeno plug de silica. O plug
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foi entdo eluida com 50% MeOH/CHCl,, esta fracdo apds remocao do solvente sob vacuo,

foi submetida a préxima etapa sem purificacao.

Tentativa de Preparacao de (2Z, 4E, 6S, 7S, 8R, 9R, 10R)-10-((1S, 3S, 4R, 55)-1,4-dimetil-
2,8-dioxabiciclo[3.2.1]octan-3-yl)-7,9-di-hidroxi-2,6,8-trimetilundec-2,4-dienamida (1).

A uma solugéo contendo a mistura bruta do acetonido
37 (1,5 mg) em MeOH (200 uL) a t.a. foi adicionada
resina acida Dowex 50 W8-100 (20 mg). A mistura
heterogénea foi agitada vigorosamente durante 24 h.

A mistura foi entdo filtrada através de um plug de
algodao de algodao e o filirado foi concentrado sob vacuo. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna usando silica gel (0,035-0,070 mm, 60 A) como
fase estacionaria e 5% MeOH/CH,CIl, como fase mével. Nao foi possivel obter o produto
purificado.

HRMS (ESI-TOF-MS): calculado para C,2H3sNOs: 396,2750 encontrado: 396,2772.

6. ANEXOS
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment A4 mai27ccpH2 CDCI3 Date 27 May 2008 13:37:04
File Name G:\fid espectros\mai27ccpH2\mai27ccpH2_001000fid Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H
Number of Transients Original Points Count 16384 Points Count 16384 Pulse Sequence 2930
CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000

Solvent

0 0O
Chlofpform-d
5.19 1.03 2.04 1.00 1.991.01 3.00
R R R LA B N B R R B A B e e N R R R B ARARAE
2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 1: Espectro de RMN de 'H de (R)-108 (CDCls, 250 MHz).

8Jun 2009
Carla awxiliar cdcl3 Date Apr 18
\\spinlablespectros\archive\geminiabrigsmpCAor18smpC1 | Frequency (MHz) 7546 Nucleus 13C
igil 16000 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Sweep Width (Hz) 20000.00 Temperature (degree C) 22.000
Bnc
N
Me” Y
o 0O
Chlor‘oform»d
i L ! 'h‘ e O " : dhid) i i 4 oy m M " i v . L ‘v ud u h " dal
184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 2: Espectro de RMN de "*C de (R)-108 (CDCls, 75,5 MHz).
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Anexo 3: Espectro de IV de (R)-108 (CH.Cly).
7 May 2012
Acquisition Time (sec) 2.6667 Comment auxiliar cdcl3 abr18smpH2 Date
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\gemini\abr18smpH2 Frequency (MHz) 300.07
Nucleus 1H Number of Ti i 16 Original Points Count 16000 Points Count 16384
Pulse s2pul Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 6000.00

Temperature (degree C) 22.000

Bn

—
Me/j])/ Nj)(o

Chigfofiorm-d
4.63 0.86 2.03 0.94 1.90 1.01 3.00
— — — 1 —
R I o LA L o o o LA B L L AL IL I A o o e A RARR R
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 4: Espectro de RMN de 'H de (S)-108 (CDCl3, 300 MHz).
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8.Jun 2009
ion Time (sec) 0.8000 \f‘ Carla auxiliar S cdcl3 Date Ago 21
File Name \\spinlab\espectros\archive\gemini\abr18smpCaor 18smpCi Frequency (MHz) 75.46 13C
Number of Transients 5000 \OriginalPointsCount 16000 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 20000.00 Temperature (degree C) 22.000
Bn
N O
Y
o 0
Chlorgform-d
B e T e e e T
Chemical Shift (ppm)
Anexo 5: Espectro de RMN de '*C de (S)-108 (CDCl3, 75 MHz).
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Anexo 6: Espectro de IV de (S)-108 (filme).
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 21 Jul 2011 17:53:50
\\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2008\ago08\data\L uiz Carlos\nmr\ago19ccpH_001001r Frequency (MHz) 250.13
1H Number of Transients 16 \ Original Points Count 16384 Points Count 32768
2930 | solvent CHLOROFORM:-D | Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
Me

OH

Chloroform-d

1.73 1.94 1.81 5.00

L L e L e e e e L B L L s e e B
25 2. 15

8.0 . X
Chemical Shift (ppm)

Anexo 7: Espectro de RMN de 'H de 105 (CDCls, 250 MHz).

Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Carla "alcool dupla” cdcl3 250MHZ ago19ccpC Date 21 Jul 2011 17:53:38

\\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2008\ago08\data\Luiz Carlos\nmr\ago19ccpC_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 2021 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000

Chioroform-d
Me

L " ETTRRTRTE RO T——— " oo — ST e b TS n».L“A A ——
il W I I AP i gy ff Ny it i i Wi

155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15

Chemical Shift (ppm)

Anexo 8: Espectro de RMN de "*C de 105 (CDCls, 62,9 MHz).
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9 Jun 2009
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla aldeido23 250MHz ago06ccpH4 Date 06 Aug 2008 21:45:36
File Name \\spinlab\espectros\archive\bruker250\2008\ago08\data\Luiz Carlos\nmrago06ccpH4\ago06ecpH4001000fid Freq (MHz) 250.13
Nucleus 1H | Number of Transients 8 [ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Sequence 2930 | solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
Me

Chloroform-d

_..Jl J L Mﬂm

0.75 2.00 1.61 1.77 3.32
=) [

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5
Chemical Shift (ppm)

Anexo 9: Espectro de RMN de 'H de 103 (CDCls, 250 MHz).

9Jun 2009

Acquisition Time (sec) 1.0879 \ Comment Carla aldeido23 250MHz ago06ccpCl Date 06 Aug 2008 22:00:32

\\spinlab\espectros\archive\bruker250\2008\ago08\data\lL uiz Carlos\nmnago06cepC1\ago06ecpCl_001000fid Frequency (MHz) 62.90
13C Number of Transients 265 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
29pg30 Solvent GHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Me
O Ghloroform-d

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)

Anexo 10: Espectro de RMN de "*C de 103 (CDCls, 62,9 MHz).
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23 Jun 2009
Acquisition Tie fsee] 31654 [ commeat Cala "ddol’ COCIH250anp ago13copH] Date 13 Ao A0S F2 0032
Fiie Nare ‘epinlab igm.unicamp briespecrosibrulkerd 5002003 'agodd datailyiz Cadesnmrage 3exp Hi'ago13ep H 001000d Freguercy (ikz) 15013
Medleds iH Newmber of Transients G4 Original Points Cownt 16334 Points Cownit 16334
Puilse Sequemos 2030 [ Sotenat CHLOROFORM-0 | Sweep Wit Mz S1750% Teniperatire fegree C] 37 OO0
Bn.,
Me T\
Chlaroform-d (@)
| N
Me
OH O O
a.00 300 286 123 112 1.24 1.39 4.09 3488 A.00
| — | — | e e e | e— | — | e— I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7o G4 G0 54 50 4.5 40 14 30 14 I 1.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 11: Espectro de RMN de 'H de 109 (CDCls, 250 MHz).

Acguistion Time see] 10379 [Date 20 Aug 2008 05:1 128
File Mane ‘hspinlab igm.nicamp brespectrosibrbker 25020080008 daz'luiz Cares nmrisge 19czp Ll iage 1 8ecp C1_000004d Freguenty (Mbz 5240
Mudeus 13C | Mk of Transients 8000 | Qriginal Points Count 16354 Points Count 16384
Pufse Seguencs 2gpg30 | Sofvent CHLOROFORMD | Sween Width (Hzl 1506024 Teriperature (degree C) 27000
Chilargfarm-d
Bn.,

Me //\O
Me N\(
O

OH O

ARSI T | O DU O N ey n 1 —

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
176 168 160 152 144 136 128 120 112 04 a6 as a0 T2 fid il 42 40
Chemical Shift (ppm)

Anexo 12: Espectro de RMN de '3C de 109 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 13: Espectro de IV de 109 (filme).
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla AmidaTBS CDCI3 250MHz out15ccpH2 Date 15 Oct 2008 23:00:16
File Name \\spinlab\espectros\archive\bruker250\2008\out08\data\Luiz Carlos\nmr\out15ccpH2\out15ccpH2_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Tr i 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Sequence 2930 \ Solvent CHLOROFORM-D \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
Me OQMe
N~
Me Me
TBSO O
s
|
Chloroform-d
g - -
A M _f L k
1.91 0.94 3.00 2.95 1.97 5.50 3.19 9.58 6.17
[ [ [ [ [ [y [
T T T T T T
8‘.0 7‘.5 7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4.‘5 4‘.0 3‘.5 3.‘0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘0 0‘.5 6 —0‘.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 14: Espectro de RMN de 'H de 112 (CDCls, 250 MHz).
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10 Jun 2009
A isition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Carla "AmidaTBS" CDCI3 250MHz out15¢ccpC2 Date 17 Oct 2008 07:10:56
File Name pi 250\2008\0ut08\data\Luiz Carlos\nmriout15ccpC2\out15cepC2_001000fid Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C \ Number of T i 10000 \ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse 29pg30 | sotvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 27.000
Chloroform-d
Me OMe
|
Me Me
" o A . . oLl . ) \. e
f W | AN Ll ¥ L Ll MMM T
LA R A A L A A L R LA L LA LA AR L) LA AR LD LA AR RN LARAS LA mA LS LA LR LN AARL LA LA AL LA R NS LA AL LAY RLALLRAARNLAAR AL JAARE R AL LR LA LA AL AR
184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 15: Espectro de RMN de "*C de 112 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 16: Espectro de IV de 112 (filme).
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10 Jun 2009
Time (sec) 3.1654 [ comment abri5ccpH2 - Carla CDCI3 aldol2.4 Date 15 Apr 2009 21:26:24

File Name i 5012009\abr09\atalLuiz Carlos\nmrabri5ccpH2\abr15ccpH2_001000fid Frequency (MHz) 250.13

Nucleus H [ Number of Transients 32 [ Original Points Count 16384 Points Count 16384

Pulse 2930 | sotvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 27.000

Me
Me

.
|

Chl \orc‘icrmrd
JL | o«

YavArs )Lﬂ_

0.75 1.68 0.73 0.86 191 589 284 11.05 6.00
[ - - O g i S I

| SARALRRRASAARIRARAA T T T T T T T T AAAREARRA SRR R | T T T L
105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 17: Espectro de RMN de 'H de 102 (CDCls, 250 MHz).

15 Jun 2009
Acquisition Time (sec) 1.0879 \ Comment abr15ccpC - Carla CDCI3 aldol2.4 Date 15 Apr 2009 21:34:56
\\spinlab\espectros\archive\bruker250\2009\abr09\data\Luiz Carlos\nmr\abr15ccpClabri5cepC_001000fid Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 100 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Sequence 2gpg30 | solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Ch\orqtorm—d
Me
Me
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 18: Espectro de RMN de "*C de 102 (CDCls, 62,9 MHz).
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1Jul 2009

Acquisition Time (sec) 3.1654 \ Comment éster PMB ago27ccpH1 CDCI3 Date 27 Aug 2008 21:52:00
File Name \\nmn\espectros\bruker250\2008\ago08\data\Luiz Carlos\nmr\ago27ccpH1\ago27ccpH1_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000

Me
OMe

PMBO O

111 TS |

2.00 2.06

320 0.76 0.71 23
[ [ [ [ [R— [
R o o IR o L I e o L B e o N s s s e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 19: Espectro de RMN de 'H de (R)-117 (CDCls, 250 MHz).

Acquisition Time (sec) 1.0879 \ Comment "éster PMB" ago28ccpC1 CDCI3 Date 28 Aug 2008 18:33:36
File Name \\nmr\espectros\bruker250\2008\ago08\data\Luiz Carlos\nmr\ago28ccpC 1\ago28ccpC1_001000fid Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C Number of Transients 216 Original Points Count 16384 Points Count 16384

Pulse Sequence zgpg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000

Me
OMe

PMBO O

o

Chloroform-

[N Y PRI YERTEY A WY L g mWJ L
MWMWA Vi LR W e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 20: Espectro de RMN de '*C de (R)-117 (CDCls, 62,9 MHz).



140

TESE DE DOUTORADO

70 4

Transmitancia

CARLA CRISTINA PEREZ

Ester PMB

736,75

©
o ©
& Me 2
71 o @ —
= o
10 KSTOMe 3 2 :
1 © o
_ PMBO O © ¥
0 2 ~ o
3 b o= T
] R o ~
= T F
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
cm’

Anexo 21: Espectro de IV de (R)-117 (filme).

1Jul 2009
Acquisition Time (sec) 6.3308 \ Comment Carla "amida" cdcl3/250qnp set24ccpH Date 24 Sep 2008 21:30:40
File Name \\nmr\espectros\bruker250\2008\set08\data\Luiz Carlos\nmr\set24ccpH\set24ccpH_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse uence 2930 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
Me (I)Me
Me
s
AHA i) "
2.41 2.34 2.06 3.95 1.06 3.39 3.00
— = = =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 22: Espectro de RMN de 'H de (R)-118 (CDCls, 250 MHz).
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CARLA CRISTINA PEREZ

1Jul 2009
Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Carla amida cdclI3 250MHz set29ccpC Date 29 Sep 2008 16:25:36
File Name \\nmr\espectros\bruker250\2008\set08\data\L uiz Carlos\nmr\set29ccpClset29ccpC_001000fid F (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 643 Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Sequence zgpg30 \ Solvent CHLOROFORM-D \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Me OMe
| chl d

PMBO

Me
0]

WWWW

i

Transmitancia

T T T T T T T T T T T T
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32
Chemical Shift (ppm)

T T T T
24 16 8 0

Anexo 23: Espectro de RMN de '*C de (R)-118 (CDCls, 62,9 MHz).

~
8
Q0
g
-0l
g
10 - © T
PMBO O o o
] = o S
o
0 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
cm’

Anexo 24: Espectro de IV de (R)-118 (filme).
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Acaquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla "EtilCetona" CDCI3/250gnp out01ccpH2 Date 01 Oct 2008 21:26:24
File Name \\nmr\espectros\bruker250\2008\out08\datalLuiz Carlos\nmr\out01ccpH2\out01cepH2_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of it 16 \ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Seq 2930 Solvent CHLOROFORM-D \ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 27.000
Me Me

2.00 1.97 2.02 3.09 1.021.00 0.96 1.95 5.89

= = — e ] = =
L o L o o L e e L L e e e e e
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2. E 1. 0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 25: Espectro de RMN de 'H de (R)-101 (CDCls, 250 MHz).

1 Jul 2009
Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Carla "EtilCetona” CDCI3/250gnp out01ccpC1 Date 01 Oct 2008 21:43:28
File Name \\nmr\espectros\bruker250\2008\out08\data\Luiz Carlos\nmr\out01ccpC1\out01ccpC1_001000fid Freq y (MHz) 62.90
Nucleus 13C \ Number of Transients 257 \ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Sequence zgpg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Me Me
Chloroform-d

STPSA——— MWWWMW

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 26: Espectro de RMN de '*C de (R)-101 (CDCls, 62,9 MHz).
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EtilCetona
70 —
@
(&]
(Y
& ©
= o
5
& 2
& 1 S 3
o QN - ©
F 20 i o |8 2 o
1 PMBO O o = ®
10 013
4 o) 89
. S
0 — = b =
S
M 1 M 1 M 1 M 1 M 1 M 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
cm’™
Anexo 27: Espectro de IV de (R)-101 (filme).
| Acquisition Time (sec) 3.1654 | comment Garlajar20ccpH Beldol G606 Date 20 Jan 2010 15:02:24
File Name \\nmrsparc.igmunicamp.brespectros\bruker25002010\jan10\datal Luiz Carlos\nm©r\jan20ccpH\jan20ccpH 001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H | Number of Transients 16 | Original Points Count 16334 Points Count 16384
Pulse Sequence 2030 | solvent BENZENEDS | SweepWidth(Hz) 517598 Termperature (degree C) 27.000
Ben;ene»de
Bn
Me Me Y\
OH
2.881.91 1. 1:001.93 1. 1.00 1. 100 1 91 1:00 109 407 407 299 057
i (I B |

7.0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 28: Espectro de RMN de 'H de 126 (CgDs, 250 MHz).
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CARLA CRISTINA PEREZ

[ Acquisition Time (sec) 05439 [ Comment Garta jan20copC Baldol G606 13C Date 20 Jan 2010 15:47:12
File Name \\nmrsparc.igmunicamp.briespectros\oruker2502010jan10WataLuiz Cartos\nmmjar20ccpCian20ccpC_001000fid Frequency (MHz) 6290
Nucleus 13C | Number of Transi 878 | Original Points Count 8192 Points Count 8192
| Pulse Sequence 2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Widtth (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Ben;ene-dﬁ
Bn
Me Me Y\
W N \( O
OH O )
FTIT y;v\ " Wi »AJ"WI r Fy Y llv‘ g 'I y M AV.AI Al mvl\‘ W WA y“‘\h"vwwy‘v "A.. ot okt

176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56
Chemical Shift (ppm)

Anexo 29: Espectro de RMN de "*C de 126 (C¢Ds, 62,9 MHz).

46 3
44 3
42 3 n
— foc}
E &
3 (o)
R ©
40 3
g 3
g E
= 38 3
£ =
§36_§ L1 %
E Bn 33 3
— Me - Me o 2
34 7 v o Q3
32 { (ﬁ) :
3 » OH O )
E 4
30 3
28 3

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400
Wavenumber (cm-1)

Anexo 30: Espectro de IV de 126 (filme).

1200

16°GL6

1000

800

GL'9EL

600
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Acquisition Time (sec) 3.1654 \Conment Carla - cetaimida - CDCI3/QNP250 - jan26ccpH2 Date 26 Jan 2010 11:35:28
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2010\jan10\data\L uiz Carlos\nmnjan26ccpH2\jan26ccpH2 001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Se 2030 Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 5175.98 L (degree C) 27.000
Chlorpform-d
Bn
Me Me Y\
O O )
4.31 0.99.95 2.01 1.10 0.65 3.28 3.65 3.06
= [ gy — = = [ [
R AR R RN N R R N RN N R R R R R e e e AR RN R R R e e RN R SRR
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)
. 1
Anexo 31: Espectro de RMN de 'H de 44 (CDCl3, 250 MHz).
lisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Carla - cetaimida - CDCI3/QNP250 - jan26ccpC Date 26 Jan 2010 13:28:32
\\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2010\jan10\data\Luiz Carlos\nmr\jan26ccpClian26ccpC_001000fid Frequency (MHz) 62.90
13C Number of Transients 2500 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 8192
200930 | soivent CHLOROFORMD | Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000

Bn

Me MeY\

Yy

O O

Chlor‘*form—d

11 |

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48
Chemical Shift (ppm)

40 32 24 16 8

Anexo 32: Espectro de RMN de "*C de 44 (CDCls, 62,9 MHz).
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100 7
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] S
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60 1
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3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800

Wavenumber (cm-1)

Anexo 33: Espectro de IV de 44 (filme).

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Sn27 jan28ccpH2 CDCI3 Date 21Jul 2011 18:19:58
G:\fid espectros\jan28ccpH2_001001r Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16
Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse uence 2g30 Solvent CHLOROFORM-D
Sweep Width (Hz) 5175.98 ‘ Temperature (degree C) 27.000
Bn
Me Me Y\
Me X
Chlorpform-d
6.58 4.38 267 0.84 11 2.69 2.37 482 3.16 3.00
e

8.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 34: Espectro de RMN de 'H de 127 (CDCls, 250 MHz).
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147

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘Con'ment Carla "aldolSn27" jan27ccpC3 250 MHZ CDCI3 Date 27 Jan 2010 15:30:08
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2010\an10\data\L uiz Carlos\nmn\jan27ccpC3\jan27ccpC3_001000fid Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘errberof T 757 Original Points Count 8192 Points Count 8192
| Pulse Sequence 2gpg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Bn
Me Me Y\
Me
OH O O O
Chlofoforn)-d
" J " | i .‘ . )\L (T
Py ' 4 W Lo L Wbt
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)
. 13
Anexo 35: Espectro de RMN de ~C de 127 (CDCls, 62,5 MHz).
50
45
40
w
S
a1
8 o
§ 35 &
.‘E
2 1%
< n ©
E Sk
x 30 & iy
a gw
o
©
~ Bn id 1,
25 Me Me Y\ go L 8
z 0 | eIR 2
N 3 Sy N @
Me \( L3 S
Mo
20 OH O O O s
3
15
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800

Wavenumber (cm-1)

Anexo 36: Espectro de IV de 127 (filme).
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Aoquisition Time (sec) 3.1654 | comment Garlaacool PVB 250VHZ CDOI3 feviOoopH Date 10 Feb 2010 14:24:00
File Name \\nmrsparc.igm unicanp.brespectros\bruker250:2010\fevi0\datelL uiz Carlos\nmmfevi OccpHyfev1OccpH 001000fid Frequency (MHz) 25013
Nucleus 1H | Number of Transients 16 | Original Points Count 16384 Points Count 16334
Pulse Sequence 2030 | solvent CHLOROFORVD | Sweep Width(Hz) 517598 perature (degree C) 27.000
Me
PMBO OH
-
A J L
210  2.06 1.82 3.30 2.97.03 1.14 0.99 3.00
(I [ T [
. S ———— S —
8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 37: Espectro de RMN de 'H de (S)-138 (CDCls, 250 MHz).

Acquisition Time (sec) 0.8000 \axm'ent F37-48 P9 oddi3 mei05smpC Date

File N\ame \\nmrsparc.igmunicamp.briespectros\ Frequency (ViHz) 7546

Nucleus 13C Number of Transients 1000 \ Original Points Count 16000 Points Count 16334

Puise Sequence spu Solvent CHLOROFORMD Suegp Width (Hz) 20000.00

(degree ) 22000
Me
PMBO OH
Chlo‘rofcrm-d
I MM o .‘l. SN Vi UL* e g i A A o

200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48
Chemical Shift (ppm)

Anexo 38: Espectro de RMN de "*C de (S)-138 (CDCls, 62,5 MHz).

40 32 24 16 8 0
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G.'98.—

A
69'618—

Y% Transmittance
€€'Gere
1G°€E6T
91’9162

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 39: Espectro de IV (S)-138 (filme).

5Jul 2010
Acquisition Time (sec) 3.1654 \ Comment Carla aldeido C6D6 250 MHz feviiccpH Date 11 Feb 2010 20:22:24
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2010\fevi 0\data\Luiz Carlos\nmn\fev11ccpH\fevi1iccpH_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H \ Number of Transients 8 \ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse 2930 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 5175.98 P (degree C) 27.000
Me

" re JL

0.93 3.13 2.09 2.09 3.39 1.02 3.1
[a— [y — (] [ [

RS E e o e o e LN e e e AN AR e R R R n s R
7.0 1.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 40: Espectro de RMN de 'H de (R)-137 (CDCls, 250 MHz).
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5.Jul 2010

Acquisition Time (sec) 0.5439 [ comrment Carla- cetaimida - CDCI3QNP250 - jan26ccpC Date 26 Jan 2010 132832

File Narme \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2010\jan10\data\Luiz Carlos\nmrjan26ccpCljan26ccpC_001000fid Freqg (MHz) 62.90

Nucleus 13C [ Number of Transi 2500 | Original Points Count 8192 Points Count 8192

Puise Sequence 200930 | solvent CHLOROFORMD | Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000

Me
H
PMBO o)

Chlorpform-d

|tk

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)

Anexo 41: Espectro de RMN de "*C (R)-137 (CDCls, 62,9 MHz).

A isition Time (sec) 3.9991 C "Aldol" CDCI3/PENTA jun08djpH Date Jun 82010
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\inova\2010\jun10\jun08djpH Frequency (MHz) 499.89
Nucleus 1H Number of Transients 16 \ Original Points Count 31993 Points Count 32768
Pulse s2pul Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 8000.00
Temperature (degree C) 25.000

ko

=

-
7.44 2.26 134 211 2141223147 235 1.21 1.36 1.31 344 3.00
1 — ] l—
== L B L o e e B T T e ==
5 2 1.5 1.0 0.5

8.0 X X
Chemical Shift (ppm)

Anexo 42: Espectro de RMN de 'H de 139 (CDCls, 500 MHz).
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TESE DE DOUTORADO
| Acquisition Time (sec) 1.0879 | comment DL 2.47.3 ALDOL dipHC1 CDCI3 Data 221320
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2010\data\Luiz Carlos\nmnset11djpHC1\ Freq (MHz) 62.90
Nucleus 13C | Number of Transients 80 | Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Sequence 200930 | soivent CHLOROFORMID | Sweep Width (Hz) 15060.24 Terrperature (degree C) 27.000
Bn
Me Me 7/\
| NW()
PMBO OH O o)
ChIorpform-d
A S S S S SN SHU SNBSS
184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 8 72 64 56 48 40 32 24 16 8

%Transmittance

4000

Chemical Shift (ppm)

Anexo 43: Espectro de RMN de "*C de 139 (CDCls, 62,9 MHz).

3800 3600

92’ 18YE

3400

§¢l
Bn
Me Me V/\
= Nw()
PMBO OH O O

3200

3000

2600 2400 2200 2000

Wavenumber (cm-1)

2800

LE08L—=—

1800

91'669}

10—
2L 98el=
ke

26'5vel—

1600 1400 1200 1000

Anexo 44: Espectro de IV de 139 (filme).
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800

600
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10:16:29 25-May-2012

CONE =30 COLLISION ENERGY =6
TOF MS ES+

25_05_12_ALDOL (D.034) Is(1.00,1.00) C25H32NOE6
4422230 7.41e12
1004
o
443 2763
444 7991
L B R B o s L o L L I L s L o L B A BAa) A Shdiaaaasaiss
25_05_12_ALDOL 46 (0.803) AM (Cen,4, 80.00, Ht,6700.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (5:51) TOF MS ES+
nx24 N ATA 2315 2.10e4
1004
. 4422208 464 2020
4242095
425 2156 | 4432274 475 2436
( ‘ ( 4962270
0 T T T T T T T T et T T T H |||I||"|'I||“- Iu Hr 'I"lu“'ul T T T T || T T T T T T T miz
350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 48D 470 480 490 S00 510 520 530
Anexo 45: Espectro de massas de alta resolucao (TOF-MS ESI) de 139.
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘awmmt CarlaamidaTBSd C6D6 250 MHz mai27ccpH2 Date 27 May 2010 22:36:48
File Nare \nnsparc.igm unicamp.brespectros\bruker250:2010vrei 10\datalL iz Carlos\nmrmei27ocpHAmei27ocpH2 001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus H ‘MnmrdTrasiems 16 Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Sequ 2030 | solvent BENZENE-D6 Swesp Width (Hz) 517598 (degree C) 25.160

Me Me (IJMe
- N\
B Me
PMBO O O
TBS
Benzene-d6é
ﬂ@ 't 13
. i
1.91 1.98 2.94 0.96 5.322.963.00 0.99 3.11  9.59 6.00
[ [ - gy | [ I — [—
BB e AR R AR LR RaE Ea e o R R RN e R R EE B R A LALRARRARREass SRR SRS ERREE Y
: 7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘ 5 3‘.0 ‘ ‘ ‘ ! ‘ ‘ ]

Chemical Shi-ft (ppm)

Anexo 46: Espectro de RMN de 'H de 149 (CDCls, 250 MHz).
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Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘Cbmmn‘ Carla"aidatbs" odcl3/250VHz abr28ocpC Date 28 Apr 2010 17:06:08
File Name \\nnrsparc.igmunicamp.briespectros\bruker250:2010\ar O\datal Luiz Carlos\nnm\abr28ocpClabr28ocpGC_001000fid Frequency (MHz) 6290
Nucleus 13C | Nurmber of Transients 1471 | Original Points Count 812 Points Count 8192
Pulse Sequence 2gpg30 ‘Safuent CHLOROFORMID ‘&wq:Wdﬂr(Hz) 15060.24 Tenperature (degree C) 27.000
Me Me (IJMe
- N\
B Me
PMBO QO O
TBS
Chlor‘oform-d
It " ‘f\“ \ ok Lu i
" ¥ Il 4l
184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 47: Espectro de RMN de "*C de 149 (CDCls, 62,9 MHz).

% Transmittance

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000
Wavenumber (cm-1)

Anexo 48: Espectro de IV de 149 (filme).

1800 1600 1400 1200 1000 800 600
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COMNE =30 COLLISION ENERGY =6 10:46:07 25-May-2012
25 _05_12_AMTBS 13 (0.238) AM (Cen 4, 50.00, HL,6700.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (5:35) TOF MS ES+
319.1491 5.0803
1004
4402805
Pl
4622634
|
311.0814
4742507 _
38,1272 441.2908 i
: 480197
4972419
| 336.1589 3912880 4132730 (“422315 f ?‘f
0 hln |J'J HrrrHy |'h bbb ”” T * ||| Tt |/l T } MJLI b

25_0D5_12_AMTBS (0D.034) I2 (1.00,1.00) C23H42NOSSI TOF MS ES+

100- 440.2832 7.00e12
]
441.2860
442 2855

A A L L Bk L L i S Laa i R L L B LA L i L L e s e ak s L LR U R A L ks R e b sk s sk L B L
310 320 330 340 350 380 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500

Anexo 49: Espectro de massas de alta resolucao (TOF-MS ESI) de 149.

Aoquisition Time (sec) 31654 ‘ Comment Catatilogtd G606 250 MHz nei27oqpH1 Dae Z7 Veay 2010223024
File Nare \\mrsparcigmunicanplorespectrosionuker2302010vmei 10kt LLiz Carlos\mnei2ZocpH1\nrei27ocpH_001000fid Fequency (VH) 2013
Ndeus H Nuer of Transients 16 Qigird Roints Count 16334 Raints Count 16334
Rise Squence 0 Sohent BENZENEDS Sweep Width (Hz) 5178 Te re(degree Q) 5,160
Me Me
Y Me
PMBO O O
TBS
r
Ben;ene-de
M i w " L J
191 1.95 1.87 3.11 1.00 3.09 15.32 6.00
H S| [ ] ] — [
A T R A o A o A=A e e At
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 50: Espectro de RMN de 'H de 135 (CgDs, 250 MHz).
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isition Time (sec) 1.3005 ‘ Comment Carlaetilcetdi c6d6bbsw mei28ccpC Date May 282010
File Name \\nnrsparc.igmunicanp.biespectros\inovel 201 0vrei 10mei28ocpC Frequency (MHz) 12571
Nucleus 13C Number of Transients 30000 ‘ Original Points Count 32230 Points Count 65636
Pulse s2oul Solvent BENZENE-D6 ‘ Sueep Width (Hz) 3016591 | Temperature (degree C) 25,000
Benzene-d6
Me Me
T Me

PMBO Q O
TBS

216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)

Anexo 51: Espectro de RMN de "*C de 135 (C¢Ds, 125 MHz).

50 3 ((
45 3
40 4
35 3 @
g LY ¢
53 | < |l 2
g %03 1B SH Y
% - tog'gov —_ g
= E AW =
pg— © o P © { &
257 g8 o 1= 3l 8
= X a L9 N
E N L 28 R
—1 e N © »n
20 { 8 >
3 Me Me &
E - ~
15 3 a
E - Me g
TE PMBO 0] @)
E TBS

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Wavenumber (cm-1)

Anexo 52: Espectro de IV de 135 (filme).
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CONE =30 COLLISION ENERGY =6
25_05_12_ETILCET_2 4 (0.085) AM (Cen 4, 8000, Ht,6700.0,0.00,0.70); Sm (5G, 2x4.00); Cm (2:20)

CARLA CRISTINA PEREZ

11:15:08 25-May-2012
TOF MS ES+

100 431.2614 Ba4
= 447 2380
391.2887
4132741 4322677
338.3465 4292477
448 2437
392.2925
4152247 | || 433.2675
l 349.0396 365 1230 3791581 I ( |
D I I I ] | ] 1 1 I || 1 |I| Ll | I ] 111
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
25_05_12_ETILCET_2 (0.034) Is (1.00,1.00) C23H4D04SiNa TOF MS ES+
4312594 7.04512
100
=]
4322622
4332616
B B e L B B L L RS RO e s s ey s sy e s a s a1
330 340 350 360 370 380 380 400 410 420 430 440 450 460 470

Anexo 53: Espectro de massas de alta resolucéo (TOF-MS ESI) de 135.

O OBn
f ,,
,
J J[ f
J““J’Mﬁu‘”—w

Anexo 54: Espectro de RMN de 'H de (S)-152 (CDCls, 300 MHz).
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180 180 14) 120 100 80 & & A

ppm
Anexo 55: Espectro de RMN de °C (S)-152 (CDCl3, 75 MHz).
70.33+
xT
Me
- Meoh
O OBn
29.86 1 T T t T Y T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 cm~! 500

Anexo 56: Espectro de IV de (S)-152 (filme).
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11 May 2012
Acaquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 10 May 2012 22:09:04
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2012\mai12\data\Luiz Carlos\nmr\mai10ccpH1\mai10ccpH1_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 8 Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse 2930 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 T (degree C) 23.360
Chlorqform—d
Me
OH OBn
P
N,
5.05 1.98 3.93 1.32 0.97 3.00
L | L |
T T T T T T e e T T [ T [ T T e T
8.0 . . . . X .0 X .0 X . . 2.0 15 1. 0.5
Chemical Shift (ppm)
. 1
Anexo 57: Espectro de RMN de 'H do (R)-153 (CDCls, 250 MHz)
Acquisition Time (sec) 0.4981 ‘ Date 11 May 2012 10:40:00
\\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\avance500\2012\mai1 2\Luiz Carlos\maii 1ccpC1\mai11ccpC1_001000fid Frequency (MHz) 125.71
13C Number of Transients 302 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
2gpg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 32894.74 Temperature (degree C) 22.849
Me
O H O B n Chloraform-d
. ‘ A A
145 140 135 130 125 115 110 105 100 95 920 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

Chemical Shift (ppm)

Anexo 58: Espectro de RMN de '*C de (R)-153 (CDCls, 125 MHz).
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98-
! <
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94-
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- o
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| o]
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1 «©
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I Me ¥e
% g6t KH 3
84-
: OH_ OBn
82-
80-
78-
761 &
4 n
4 ™
74- ~
T . . . . T . . . . T . . . . U . . . . T . . . . T . . . . T . . . . U
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Anexo 59: Espectro de IV de (R)-153 (filme).
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla aldolBn C6D6 jun02ccpH1 Date 02 Jun 2010 15:42:56
\\nmrsparc.igm.uni .br\espectros\bruker250\2010\jun10\data\Luiz Carlos\nmn\jun02ccpH1\jun02ccpHi 001000fid Frequency (MHz) 250.13
1H Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
2930 | solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 517598 Temperature (degree C) 25.160

Me

@) OBn

| A - -

0.74 6.81 1.74 1.74 0.88 3.00
| =

R RatamsaEaRAEOEY .
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)

Anexo 60: Espectro de RMN de 'H de (S)-136 (CDCls, 250 MHz).
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Acquisition Time (sec) 6.8332

‘ Date

18 Dec 2010 14:19:44

File Name

\\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\avance400\2010\dez10\data\Luiz Carlos\nmnaldolSn_ccp\aldolSn_ccp_001000fid

[ Original Points Count 32768

400.13 Nucleus 1H \NumberofTransienls 4
Points Count 32768 Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 4795.40
Temperature (degree C) 25.260
Me Me Me Me
PMBO O O OH OBn
Methanol-d4 -
oA 4
8.13  2.01 4.05 0.99 2.07 2.82 1.93 2.09 3.68 9.31 6.00
L
AN B AR B e RN S B R R R e B R A R Ra R R R e A ASAARARRRR R R R
7.0 6.5 6.0 45

Chemical Shift (ppm)

Anexo 61: Espectro de RMN de 'H de 134a (MeOD:Piridina-d5, 400 MHz).

Acquisition Time (sec, ‘ Date 18 Dec 2010 14:51:44
\\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\avance400\2010\dez10\data\Luiz Carlos\nmn\aldolSn_ccp\aldolSn_ccp_002000fid | Frequency (MHz) 100.62
Nucleus 13C Number of Transients 256 Original Points Count 16384 Points Count 16384
zgpg30 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 24038.46 Temperature (degree C) 25.360

mewwmwmwwwwmmw

e

Me Me Me Me

PMBO O O OH OBn
TBS

Methanol-d4

216 208 200 192

184 176 168 160 152 144 136

128

120

112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 62: Espectro de RMN de '*C 134a (MeOD:Piridina-d5, 100 MHz).
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Anexo 63: Espectro processado HSQC para 134a (MeOD:Piridina-d5, 400 MHz).

i LA

N

W - N

Carla gldot Sn edlod pyrjaniiccpH T - HMBC

T T
150 100 50 F1 [ppm]

T
200

—
F2 [ppm]

Anexo 64: Espectro processado HMBC para 134a (MeOD:Piridina-d5, 400 MHz).
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e o A

aldolSn_ceop._cosy : E
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Anexo 65: Espectro processado COSY para 134a MeOD Piridina-d5, 400 MHz).

I JL

aldoiSn_cep_mixing fime = {000 ms E
——
L i
; L
s M e 1] ]
o e g =
: v e B e
a % e | SE—— i 2 " L

F2 [PPI‘H]

Anexo 66: Espectro processado NOESY para 134a (MeOD Piridina-d5, 400 MHz).
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Anexo 67: Mapas de contorno do espectro HSQC-TOCSY-IPAP com as componentes
a e B separadas (Figura A, componente a e Figura B, componente ) obtidos em
MeOD:Piridina-d5, 400 MHz, para 134a.
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CARLA CRISTINA PEREZ

TESE DE DOUTORADO
n
w
[Ze)
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® ®
S g
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- >k 33 @
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283 g L2
>~ w bS] 2 »
8.2 o3 1
~2 o
2 e @
RL
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O
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o
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o
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Anexo 68: Espectro de IV de 134a (filme em CHxCl,).
CC_ALDOLSN 31 (0.546) AM (Cen,3, 80.00, Ht,5000.0,0.00,1.00); Sm (Mn, 3x2.00); Cm (9:31) TOF MS ES+
1004 587.3773 411
o
588.3807
589.3874
590.3870
o ' 1 : 1 2 | L | . |
CC_ALDOLSN (0.034) Is (1.00,1.00) C34H5506S5i TOF MS ES+
100+ 587.3768 6.19e12
Q-{,
588.3798
589.3804
T T T T : T miz
587 588 589 590 581

T
586

Anexo 69: Espectro de massas de alta resolucao (TOF-MS ESI) de 134a.
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Time (sec) 6.5012 [ Date 17 Dec 2010 11:16:16 |
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\avance400\2010\dez10\data\Luiz Carlos\nmnaldoltipo_ccpaldoltipo_ccp_001000fid
F (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of T 8 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse 2930 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 5040.32
Temperature (degree C) 25.160
PMBO O O OH OBn
Metha‘no\'dl‘
LU LMJJMMc b, J k
8.10  2.00 4.030.940.92 3.101.02 2.04 1.91 2.90 11.90 6.00
Oy o T} L U ]
R e R L e e o e e LA E A o e o L e N A B
. .0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 .0 4.5 4 3.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 70: Espectro de RMN de 'H de 134b (MeOD:Piridina-d5, 400 MHz).

Time (sec) 0.6816 Date 17 Dec 2010 11:26:56 ‘
File Name r igm.unicamp.br\espectr 400\2010\dez10\data\Luiz Carlos\nmn\aldoltipo ccp 002000fid
F (MHz) 100.62 Nucleus \ Number of T 152 \ Original Points Count 16384
Points Count 16384 Pulse 2gpg30 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 24038.46
(degree C) 25.460

Me Me Me Me

PMBO O O OH OBn
Methanol-d4
AL AL L R LA ) R A ) LR LA AL A LA A AL AN AR AR JBARARER UARLAAAL T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
Chemical Shift (ppm)

Anexo 71: Espectro de RMN de "*C de 134b (MeOD:Piridina-d5, 100 MHz).
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ISV

| aldoitipn_ccp - E
| &
_d L
= e
E: o
3 o™
— T
3 - L o
L g
——ﬁ —
= )
W
= -
[ o
o
(=
=]
o
e
% -
E
B —— - o
B e
| T T T ‘ T T T ‘ T T T T T T ~
2 F2 [ppm]

Anexo 72: Espectro processado HSQC para 134b (MeOD:Piridina-d5, 400 MHz).

TR ¢ G T u.nJlL

4| Carla aldo! lipo cddod pyr janifecpH2 - HMBC r E
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_— (e
T T - — T T T T T T - T T T T T T T T a
8 5 4 2 F2 [ppm]

Anexo 73: Espectro processado HMBC de 134b (MeOD:Piridina-d5, 400 MHz).
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Anexo 74: Espectro processado COSY de 134b (MeOD: Plrldma a5, 400 MHz).

TVA BV P

aldoltipo_ccp mixing tims = 400 ms

‘ T T T , T T T , T T T ,
F2 [ppm]

Anexo 75: Espectro processado NOESY de 134b (MeOD Piridina-d5, 400 MHz).
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Anexo 76: Mapas de contorno do espectro HSQC-TOCSY-IPAP com as componentes
a e B separadas (Figura A componente o e Figura B componente ) obtidos em
MeOD:Piridina-d5, 400 MHz, para 134b.
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4Feb2011
[Fite Name \uiza\c\ROBSONUV\CARLAVALDLTIP.SPC [ Date Stamp ___13/12/2010 22:21:00 [ Date 13 Dec 2010 212436 |
i Infrared [ MB | spectral Region 1R [ X Axis (cm-1) |
(v axis %Th | Spectrum Range 599.8176 - 4000.0706 | Points count 1764 | Data Spacing 19287 |
6
44
22
0
3B
3%
34
32
Al 4
3 g8 34
. K 3L P f&s
28 2 y2 o K3 &7
- 9 2 -1
g 26 8 I~ 288
P | 5% 28
224 s Lo 25 3
5 g 3 288 i @
52 S 85 F 5
s Le © v 3 32
720 8 -
= R
18
16
Me Me Me Me
14 - -
12
10 2 = =
n PMBO O O OH OBn
L TBS
e
2
0
B s s i A B e s B AR EOE A e e o ARSARROZO, pas s
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

Anexo 77 Espectro de RMN de IV de 134a (filme em CHxCly).

CONE =30 COLLISION ENERGY =6 13:59:47 25-May-2012
250512_ALDOL T (D.034) Is (1.00,1.00) C34H5406SiNa TOF M5 ES+
. 509.3568 6.19812
| 610.3617
6113624
612.3638
D T T T T T T T T T T I/ T T T T T T T
250512_ALDOL T 97 (1.674) AM {Cen 4, 80.00, Ht.6700.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (2:115) TOF MS ES+
60! 4 50e3
100
B =
£25.3353
610.3649
569.3696
626.3406
570.3744 611.3705 _
( 571.3760 r | 6273411 5393203
r L i ! ] Ll L, r. | —— |I| - miz

565 570 575 580 585 590 595 600 605 610 615 620 625  G30 635 640  B45

Anexo 78: Espectro de massas de alta resolucao (TOF-MS ESI) de 134b.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 26 Nov 2010 16:36:16
\\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2010\nov1 0\data\Luiz Carlos\nmr\nov26ccpH\nov26ccpH_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 26 Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Sequence 2930 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
Benzene-d6
PMBO OH O OH OBn
~
/
10.18  1.75 2.692.15 0.67 1.50 354 0.89 0.77 0.79 1.09 252 524
R L LALLM BEEARE AR e
. K 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 79: Espectro de RMN de 'H de 154a (CgDs, 250 MHz).

File Narme CADOCUMENTS AND SETTINGS\PART\WWEUS DOCUMENTOS\LABORATSRIO\DOUTORADO\RELATORIOS\CARLA IWSNSTBS.SPC
Date Stamp 13/12/2010 22:39:00 Date 13 Dec 2010 21:41:34 i Infrared J/ MB
| Spectral Region IR X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis Yol ransmittance ‘ Spectrum Range 599.8176 - 4000.0706
Points Count 1764 Data L 1.9287
35
304
] ge% &l !
75 2e33 J88 1d
E wR G, on o
é ] w%m\, ! ‘\l\lg lg?
E=] B - —- o~
£ 20 3 13 g
c 3] © = ‘m | ~
c 4 ® o = 2 ~
£ Me Me Me Me 2RO X
151 2 %
.l w
E A -
] 2 =
ECE g PMBO OH O OH OBn
51
LR E A B s B s maa a o LA RS B a e B R s B R RN R A R E A LARRRRRERS Rus
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

Anexo 80: Espectro de IV de 154a (filme, CH.Cly).
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Acquisition Time (sec) 3.1654 \ Comment Date 25 Nov 2010 21:05:04
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2010\nov10\data\Luiz Carlos\nmr\nov25ccpH2\nov25ccpH2_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse uence 2g30 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160

Benzgne-ds

Me Me Me Me

PMBO OH O OH OBn

29.29 2.22 443 233 6.314.07 212 2.58 6.07 6.00

1 —  S—— [ E— [N [
T T T T T T T e T T e
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

Chemical Shift (ppm

Anexo 81: Espectro de RMN de 'H de 154b (C¢Dg, 250 MHz).

w
OH

N
L

%Transmittance

~
a1
o
o
=

N
2

3 Me Me Me Me

PMBO OH O OH OBn

BN RN R RN RN RN R R RN R RN RN R RN NN RN N RN RN RN RN RN RN R AR AR RN RN R RAR
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 82: Espectro de IV de 154b (filme, CHxCl,).
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla "Sn1P.32" MeOD/250MHz dez07ccpH2 Date 07 Dec 2010 10:27:12
File Name G:\espectros carla 2010 2011\dez07ccpH2\dez07ccpH2_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 32 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse 2930 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 25.160
Methanol-d4

k)

231 2.00

240 2.06 3.57 6.57 1.100.96 257 228 13.15
-
DL s

L o o o o L B o LIS I e e e e LR e AR
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 0 35 0 . . K .

Chenmical Shift (ppm)

Anexo 83: Espectro de RMN de 'H de 155, mais mistura hemicetal (CsDs, 250 MHz).

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment

Carla "tipop.32" MeOD/250MHz dez07ccpH1 Date 07 Dec 2010 10:20:48
File Name G\espectros carla 2010 2011\dez07ccpH1\dez07ccpH1_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H \ Number of T i 64 TOriginal Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse 2930 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 25.160
Melhqno\-d4
2.262.15 1.65 1.21 172 2.06 11.66
S N |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 84: Espectro de RMN de 'H de 156 e 157 (MeOD, 250 MHz).
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Time {sec) 10879 [ Conment TIFO- 32 260mHz Me0D dezl8cop C1 Date 09 Do 2010 17:2036
Erte Narme Gespectros carla 2010 201 1'dez08cop Cldez09ccp C1_0010004d Freguency (fiHz) 62.90
Nuoleus 13C [ Murmber of Transients 4779 | Original Points Count 16384 Poirits Count 16384
Pulse 20pa30) [ sotent he 0D [ Sweep Wideh (Hz) 15060 .54 Tenperatire (degree Cl 30,160
hdethanal-d4
1) T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 20 200 190 180 170 16D 15D 140 130 120 110 100 90 a0 i 60 50 40 an 20 10 0 -10

Chemical Shift (ppm)

Anexo 85: Espectro de RMN de "°C de 156 e 157 (primeiro dia) (MeOD, 62,9 MHz).

Time (sec) 1.0879 ‘ Comment TIPO- 32 250mHz MeOD dez10ccpC1 Date 10 Dec 2010 17:29:36
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2010\dez 1 0\data\Luiz Carlos\nmr\dez10ccpC1\dez10ccpC1_001000fid Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T i 4779 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse zgpg30 ‘ Solvent MeOD ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 30.160

Melha‘no\-dél

RS AN A e L R L AL A R s L L s Ry LB s R L s Ly e A Ly LR L) AR Ay s Lt LRSS LRSS AR e At
216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 86: Espectro de RMN de '*C (MeOD, 62,9 MHz) (segundo dia) do composto 156 e
157.
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Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla "diol 44" ¢6d6 250 MHz fev01ccpH5 Date 01 Feb 2011 20:13:52
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2011\fev1 1\data\Luiz Carlos\nmr\fev01ccpH5\fev0iccpH5_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of T i 24 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 23.160

Me Me Me Me

PMBO O OH OH OBn
TBS

Benzene-d6

M
3.86 209 1.03 210 5.25 2.04 1.081.03 3.08 9.33421 3.00 3.13
i o | Sl S | o Y |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0

Chenmical Shift (ppm)

Anexo 87: Espectro de RMN de 'H de 158 (CsDs, 250 MHz).

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Carla "diol 44" c6d6 250 MHz fev01ccpC1 Date 02 Feb 2011 09:44:32
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2011\fev1 1\data\Luiz Carlos\nmr\fev02ccpC1\fev02ccpC1_001000fid F (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T i 689 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 8192
Pulse 2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 23.160
Benzene-d6é

Me Me Me Me

PMBO O OH OH OBn
TBS

b
N ek o it bl “WJ P ™ T m W N
WA G T NS N NNl A ity

T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chenmical Shift (ppm)

Anexo 88: Espectro de RMN de '*C de 158 (C¢Ds, 62,9 MHz).
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30
25]
20
o 1
o
e ]
8
§
515 55 -
e =26 &
® LR 2
- Me Me Me Me
] PMBO O OH OH OBn
5 TBS
LR L L A M R e R A RN RA A NaA R R R ARR R RS AR
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)
Anexo 89: Espectro de IV de 158 (filme, CHxCly).
DICL 163 (2.801) AM (Top,3, Ht,5000.0,0.00,1.00); Cm (163:168) TOF MS ES+
100+ 589.3913 2.49e3
W =
5904073
591.4083 511.3703 27,2563
| 628.3563
T T L bl e T T T L T T T L 1 T T 1
DICL (0.0234) Is (1.00,1.00) C34H57065i TOF MS ES+
100+ 589.3925 G.19e12
= 5903554
5591.3961
T T T l T T T T T T T T T T T ] Mz
580 585 590 595 600 605 610 615 620 625 630 635 640 645 650

Anexo 90: Espectro de massas de alta resolugdo (TOF-MS ESI) de 158.
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Carla "ccp-acetonideo” C6D6/250MHz - mar01ccpH2
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla "ccp-acetonideo” C6D6/250MHz - mar01ccpH2 Date 21 Jul 2011 17:30:44
File Name parc.igm.unicamp.br uker250\201 1\mar11\data\Luiz Carlos\nmr\mar01ccpH2_001001r F (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of T 8 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse 2930 | sotvent BENZENE-D6 | sweep width (Hz) 5175.98 Te (degree C) 25.160
Me Me Me Me
12.02 2.01 3.99 1.06 3.01 5.01 1.04 299 3.15 18.00 6.00
[ S g o s =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)
Anexo 91: Espectro de RMN de 'H de 160 (C¢Ds, 250 MHz).
A Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Carla "ccp- " C6D6/250MHz - mar01ccp-C Date 01 Mar 2011 12:48:00
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2011\mar1 1\data\Luiz Carlos\nmr\mar01ccp-C\mar01ccp-C_001000fid F (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of T i 1651 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 8192
Pulse 2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.160

Me Me Me Me

PMBO O O._O OBn
Dy

TS M Me

In | ALt " T
W i L

T T T T T
104 96 88 80 72 64 56
Chemical Shift (ppm)

48 40 32 24 16 8 0

Anexo 92: Espectro de RMN de '*C de 160 (C¢Ds, 62,9 MHz).
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FleName GV DOUTORADOACTNDD.SPC | DateSamp 14042011 000900 [ Date 14 Ar 2011001028
Techni Infrared [ instrument VB | spectral Region IR [ X Axis Waverurmber (om)
Y Axis eTrersittance 509.8176- 4000.0706 | Pointscount 1764 | DataSpacing 19287

8
5
&
5
s
Me Me Me Me 1
N 54
z z ©
- - o
Jer |PMBO O O O OBnj|, ~
28 TBS 3 2
§§ & Me Me : 8
®§ ©

8Lyl

T T T T e e e
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 93: Espectro de IV de 160 (filme, CHxCly).

COME =30 COLLISION ENERGY =8 11:00:57 25-May-2012
25 05_12_ACCPMB_1 57 (0.991) AM (Cen 4, 80.00, Ht,6700.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2¢4.00); Cm (1:70) TOF MS ES+
100+ 6514042 &0
611.3721
" 6524086 gg7 3812
g12a7eg o209
£68.3842
627.3475
6304265  g4g 4517 || 653.4127 5693811
l_,e 13.3782 | (Pm 4271 ‘ e ( 5723553 691.4198
D |I I|I Il |I T T L I| ! T T Ill |I II| IlI |II I| I|II T T L T I|
25 05 12_ACCPMB_1 (0.034) Is {1.00,1.00) C37HE006SiNa TOF MS ES+
651.4057 5.98e12
1004
- 652.4087
653.4096
654.4111
. {

miz
600 605 610 615 620 625 630 635 640 645 650 655 660 665 670 675 680 685 690 695 700

Anexo 94: Espectro de massas de alta resolucdo (TOF-MS ESI) de 160.
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Carla -ACETS/PMB-H1 C6D6 250MHz mar10ccpH2
Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla -ACETS/PMB-H1 C6D6 250MHz mar10ccpH2 Date 21 Jul 2011 17:30:46
File Name igm.unicamp. bruker250\2011\mar11\data\Luiz Carlos\nmr\mar10ccpH2 001001r F (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Tr 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 25.160
Me Me Me Me
13.21 1.87 1.02 393 1.02 0.87 4.26 10.31 13.75 6.00
[S— ] = ()
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)
Anexo 95: Espectro de RMN de 'H de 161 (C¢Ds, 250 MHz).
Carla - ACETSIPMB - C6D6 - 250MHz - jun30ccpC

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Carla - ACETSIPMB - C6D6 - 250MHz - jun30ccpC Date 30 Jun 2011 22:13:20

File Name parc.igm.unicamp.br uker250\2011\jun1 1\data\Luiz Carlos\nmr\jun30ccpCljun30ccpC_001000fid F (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of Ti 16782 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 8192

Pulse zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.160

Me Me Me Me
l J L \ 1 L ’ ] l J ‘ ] ‘. J ‘
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 96: Espectro de RMN de '*C de 161 (C¢Ds, 62,9 MHz).



TESE DE DOUTORADO CARLA CRISTINA PEREZ 179

FleNare GV DOUTORADOPGA6.SPC [ DateSanp (3032011 232800 [ Date 0B Mer 2011 2330:00
Techni Infrared [instrument VB | Spectral Region IR [ XAxs Waverurber (1)
¥ Ais 9eTransittarce 5008176 - 4000.0706 | Pointscount 1764 | Datapacing 19087
30
] p e ! VOl
251 w o b Y !
’ Zodae 85 AR A .
] EISES 8a ANy =2 S
Nood 2w L SO [~
ARG © ) _ﬁ Oty «@
1 & o R |8
o 20 s ol 2 3
o — h
i s Tl § g8
B 22 38 8 &2
2 1 R 1 N
© 15 o0 = =
¥ Me Me Me M g s 2
3 S ;
1 e Me Me Me S 8 8
— a
10 T z
] OH O 0O_,0 OBn
] 1
5] Me Me

T T P T T [ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 97: Espectro de IV de 161 (filme, CHxCly)

CABOT8
LCD_ACSPMB (0.017) s (1.00,1.00) C28H49055i TOF MS El+
4033340 6.64212)
100
=
4043378
495.2379
T T T T T T T T
LCD_ACSPMB 93 (1.550) AM (Cen,4, 80.00, Ar,7000.0,0.00,1.00); Sm (Mn, 2x2.00); Cm (72:104-158:212) TOF MS El+
403.3306 1.32e4
100+
| 2
484.3418
4053387
0 T T T miz
489 450 491 492 493 494 495 456

Anexo 98: Espectro de massas de alta resolucao (TOF-MS ESI) de 161.
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180
Carla"ald" C6D6 250MHz ago11ccpH3
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘Commenr Carla "ald" C6D6 250MHz ago11ccpH3 Date 11 Aug 2011 07:54:16
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.brespectros\bruker250\201 1\ago1 1\data\Luiz Carlos\nmrago1 1ccpH3 001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘thberafT ie il Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \ Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
Me Me Me Me
H
o O 0_0O OBn
TBS
Me Me
=
0.74 11.78 276  1.262.181.05 0.83 2.066.73 21.61 6.00
[ — [ g e — = =t
TP T T P T T T [T T P T [T T [T T P T I T T T T T T T T S T I T [T T T
115 110 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 -0.5
Chemical Shift (ppm)
. 1
Anexo 99: Espectro de RMN de 'H de 162 (CgDg, 250 MHZz).
Carla "Ald." c6d6/bbsw ago11ccpCl
Time (sec) 1.3005 ‘l‘nmm nt Carla "Ald." agoiicepCl Date 11 Aug 2011 02:59:12
File Name iqm.unicamp bruker250\2011\ago1 1\data\Luiz Carlos\nmriago11ccpC.fidago1ccpC1.fid_001000fid Frequency (MHz) 125.71
Nucleus 13C | Number of Transi 2547 [ original Points Count 39230 Points Count 65536
Pulse s2pul | sotvent BENZENE-D6 | sweep width (Hz) 30165.91 (degree C) 24.600

Me Me Me Me
H - :
O 0_0 OBn
BS Me Me

0]
T

168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72
Chemical Shift (ppm)

Anexo 100: Espectro de RMN de '*C de 162 (C¢Ds, 125 MHz).

200 192 184 176
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File Name GV DOUTORADOCARLAALDSPVBSPC [DateQamp 0410201 07:31:00 | Date 04 Ot 2011 07:3208
Technique  Infrared [ VB | Spectral Region IR [ XAxis Wavenumber (cm-1)
¥ Axis Trarsittance 599.8176 - 4000.0706 | Points Count 1764 | Data Spacing 19287

it i
¢ 3 &% = =
8 g R ook g Nl |4
5 o 3 g |leLias |3
£ g% 8 8 28g2Y |8
2 o3 @ N RS2 o
g g8 s X 8 |R
R @ - ~
Me Me Me Me
H 5
- - [o2]
= = o
n
O O 0.0 O0Bn
g Doy
Me Me
4
X
o
2
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)
Anexo 101: Espectro de IV de 162 (filme, CHxCly).
CABO78
LCD_ALD (0.017) Is (1.00,1.00) C28H470O5Si TOF MS El+
100, 491.3193 6.64e12
492.3222
493.3222
0-— T T T T T T T T T T T T T T T T T T
LCD_ALD 79 (1.317) AM (Top,4, Ar,7000.0,0.00,1.00); Sm (Mn, 2x2.00); Cm (61:95-145:229) TOF MS El+
100+ 491.3232 1.88e3
=S
492.3215
4933207
0 T T T T T T T T T T T T T T T — T T T — miz
47T 478 479 480 481 482 483 484 485 486 487 488 489 490 491 492 493 494 495 496 497

Anexo 102: Espectro de massas de alta resolucédo (TOF-MS ESI) de 162.
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A Time (sec) 3.1654 ‘ Date 02 Aug 2011 08:05:16
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2011\ago11\data\Luiz Carlos\nmriago02ccpH_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse 2930 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 T (degree C) 25.160
Me Br
( r
3.90 1.91 2.26 3.00
L o B e e e L B e S R
75 2

Chemical Shift (ppm)

Anexo 103: Espectro de RMN de 'H de 165 (CgDg, 250 MHz).

Carla BrD1 CDCI3 ago02ccpC 13C

‘ Comment

Acquisition Time (sec) 0.5439 Carla BrD1 CDCI3 ago02ccpC 13C Date 02 Aug 2011 08:17:16
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2011\ago11\data\Luiz Carlos\nmr\ago02ccpC_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 204 ‘Ori_qinaIPoints Count 8192 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 \ Solvent CHLOROFORM-D \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
Me Br

160 152 144 136 128 120 112

Chemical Shift (ppm)

Anexo 104: Espectro de RMN de 'H de 165 (CgDs, 75 MHz).
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File Name G:\IV DOUTORADO\BROMETO.SPC [ Date Stamp 16/04/2010 00:34:00 [ pate 16 Apr 2010 00:35:46
Technique Infrared ‘lnsl‘rument MB ‘ggectraIRegﬂl IR ‘X Axis Wavenumber (cm-1)
Y Axis %Transmi | Spectrum Range 599.8176 - 4000.0706 | Points Count 1764 [ Data Spacing __1.9287
60 1
55 1
50 4
454 ‘
E @ N /
& 2 <
@ 3 | S =
EE ® % - T g
E S 4 2 3
3 ? @
g 3
s
E__3
2730
s
g ]
25
20 4
E 0.0
3 >~
E Me Br
10
5
T T T e e e e e
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 400 1200 1000 0!
Wavenumber (cm-1)
Anexo 105: Espectro de 1V de 165 (filme, CHxCly).
10 Apr 2012
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘Oonment Carla ACGB24 C6D6 agod4ocpH Date 04 Aug 2011 19:25:18
File Name Gi\espectros rel\agod4ccpH 001001 Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H ‘Mmi:erofTransieMS R
Original Points Count 16384 ‘PomtsCounl 32768 Pulse Sequence 2930 Solvent BENZENE-DB‘MW&'M(I-&) 517598
Temperature (degree C) 25160 |
Ben;ene-de
10 2
Me Me Me M
0 e} e :e :e e OB
n
Me = :
OH O 00
TBS
Me Me

W

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 106: Espectro de RMN de 'H de 166 (CsDs, 250 MHz).
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CARLA CRISTINA PEREZ

Acquisition Time(seg)  1.3005 ‘ Coment Carla AOCB24 c6dbbbswagn09oopC Date Aug 9011
File Nare \\nmrsparcigmunicarpr\espedirasinova 201 1\agot 1\ago08ocpC Fequency (MHz) 1257
Ncdleus 13C Nuber of Transients 5000 Qiginal Points Count 30230 Roints Count 65536
Rise Squence 2 Sohent BENZENEDS | Seep Wiath(Hz) 3016691 Tenperalure (degree ) 24600
O‘ O‘ Me Me Me Me l ll ‘ ‘
N OBn
Me = H
O O OO
TBS Me Me l
| )y
‘ . ’ | ‘ | ' | l“”“ \l ‘“ | “
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
. 13
Anexo 107: Espectro de RMN de °C de 166 (CgDg, 125 MHz)
10 Apr 2012
[ Fite Name G:\IV DOUTORADO\ACOP3.SPC | Date Stamp 08/04/2011 02:47:00 [ Date 08 Apr 2011 02:49:04 |
i Infrared Instrument mB ["Spectral Region IR [ X Axis w (cm-1)
[y axis %T. pectrum Range 599.8176 - 4000.0706 [ Points count 1764 [ Data Spacing _1.9287 ]
9 :
18 :
A7 ¢
16 ¢
5
_: L
T4 b vz
72 T
i §l J& :
5 8 ¢ L
: [\ :
- 2
i O. .0 Me I\:/Ie I\:/Ie Me o
_ n N L
° Me z : & g
4 - - w
i O O 05O |
- TB H
i S Me Me )
-
E
000 3800 | 3800 300 3200 3000 2800 2600 | 2400 | 2200 2000 1800 600 | 1400 200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

Anexo 108: Espectro de IV de 166 (filme, CHxCly).
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Carla - T1- C6D6 - 250mhz ago30ccpH1

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla-T1 - C6D6 - 250mhz_ago30ccpH1 Date 30 Aug 2011 08:54:54
File Name parc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2011\ago1 1\data\Luiz Carlos\nmr OccpH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160

OBn

Me Me

M“& e S

1.978.65 0.89 1.87 208 092 1.07 209 1.02 0.83 7.91 6.69 21.85 6.00
[ — — I (= -,y =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0 -05

Chemical Shift (ppm

Anexo 109: Espectro de RMN de 'H de 169 (CsDs, 250 MHz).

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Date 20 Apr 2012 11:05:36
\\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2012\abr12\data\Luiz Carlos\nmr\abr19cepC1\abr19cepC1_001000fid Frequency (MHz) 62.90

File Name
Nucleus 13C Number of Transients 15548 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 8192
Pulse Sequence zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160

Benzene-d6

OBn

1 O O |

A RN Ea R B R R S o AR B R R E R R AR A R a S R R L e S R RAARRRERR S
144 136 128 120 112 104 96 48 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)

Anexo 110: Espectro de RMN de '*C de 169 (C¢Ds, 62,9 MHz).
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[Fite Name GV DOUTORADO\CARLA\T1.SPC [ Date Stamp 04/10/2011 07:39:00 [ Date 04 0ct 2011 07:41:02
T Infrared [ instrument MB | Spectral Region IR [ x Axis W avenumber (cm-1) |
[v axis %T [ spectrum Range 599.8176 - 4000.0706 [ Points count 1764 [ Data Spacing  1.9287
L
& | L
]
8§ B

%Transmittance

$8'6801
89'BEL

221504

£1p91—

Me Me Me Me

OBn

18'1062

prgee

1800 1600 1400 1200 1000 800 600

T
4000

T T T T T T T T T T T T T T
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000
Wavenumber (cm-1)

Anexo 111: Espectro de IV de 169 (filme, CH.Cly).

15:12:07 24-May-2012

CONE =20 COLLISION ENERGY =6
TOF MS ES+

24 05 _12_T1 31 (0.548) AM (Cen 4, 50.00, Ht,6700.0,0.00,0.70); Sm (5G, 2x4.00); Cm (1:51)
100- 505.3688 1.37e4
5634127
| W=
506.3788 585.3989
564.4222
586.4072
5073834 (?55-4289 580.4510 | (
D T T T T T T T T T T T T T T T T |I T 1 T T 1
24 05_12_T1 (0.034) Is (1.00,1.00) C33HS005S TOF MS ES+
5634132 5.27e12
100
B 564 4161
5654167
’/555.4181
T T T I/ T T T T T T iz
555 580 5SB5 570D 575 S5BO 585 590 595 BOOD

500 505 510 515 520 525 530 G535 540 S45 550

Anexo 112: Espectro de massas de alta resolucéao (TOF-MS ESI) de 169.
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Carla T15/TBS c6d6/bbsw set15ccpH

Time (sec) 3.9999 ‘anmnn! Carla T15/TBS c6d6/bbsw set15ccpH Date Sep 152011
File Name igm.unicamp. ra\2011\set11\set15ccpH Frequency (MHz) 499.89
Nucleus 1H ‘Numberaf Tr i 16 ‘Original Points Count 31993 Points Count 32768
Pulse s2pul ‘Salvenl BENZENE-D6 ‘Sweep Width (Hz) 7998.40 (degree C) 24.800

Me Me Me Me
OBn
Me Me
2.40 1.31 1.09 117 253 121 126 240 0.96 111 110 491 127 2.553.623.595.17 3.31

[ [y S ) ]

R e e o L e o o B T B o e e L e o o e B e AR R R e e o e e
5 7.0 6. 6.0 25

Chemical éhiil (ppm)

Anexo 113: Espectro de RMN de 'H de 167 (CsDs, 500 MHz).

Carla T15/TBS c6d6/bbsw set15ccpC

i Time (sec) 1.3005 ‘ Comment CarlaT15/TBS set15ccpC Date Sep 15 2011

File Name igm.unicamp. 011\set11\set15ccpC Frequency (MHz) 125.71

Nucleus 13C [ Number of Tr 5120 [ original Points Count 39230 Points Count 65536

Pulse s2pul [ sotvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 30165.91 (degree C) 24.800

" J L " A | " "
u e " ki |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

176 168 160 152 144 136 128 120 12 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 114: Espectro de RMN de "*C de 167 (C¢Ds, 125 MHz).
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File Name G:\lV DOUTORADO\CARLA\T1STBS.SPC ‘ Date Stamp 04/10/2011 07:43:00 ‘ Date 04 Oct 2011 07:44:36
Technique Infrared [ instrument MB | spectral Region 1R [ X Axis (cm-1)
Y Axis %Transmittance Spectrum Range 599.8176 - 4000.0706 ‘ Points Count 1764 ‘ Data Spacing 1.9287

N
<
s
g
§ 1
= N
& R
3
Me Me Me Me
OBn L
> - 2
= = &
OH OH 0O._O 8
Me Me
,
g
8
40‘00 ' BBbO 36‘00 34‘00 ' 32‘00 30‘00 28‘00 26b0 24‘00 22‘00 ' 20‘00 ' 18‘00 16b0 14‘00 ' 12‘00 ' 10‘00 B(‘)O ' 660
Wavenumber (cm-1)
Anexo 115: Espectro de IV de 167 (filme, CH2Cly).
CABOT8
LCD_T1STBS (0.017)1s(1.00,1.00) C26H4105 TOF MS El+
100+ 4332054 7.37e12
E=
434 2088
Bl 4353018
LCD_T1STBS 96 (1.600) AM (Top,4, Ar,7000.0,0.00,1.00); Sm (Mn, 2x2.00); Cm (71:99-{12:42+150:173)) TOF MS El+
433.29685 4 4Ded|
100
Loy
4343041
~ 4152914 4353120
| r..4‘E.295I3
o T T T T T T T T T T T T T T T T T T T miz
405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495

Anexo 116: Espectro de massas de alta resolucéao (TOF-MS ESI) de 167.
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Carla "espiroAc" cdcl3/bbsw set15ccpH1
Acquisition Time (sec) 3.9999 Comment Carla "espiroAc" cdcl3/bbsw_set15ccpH1 Date Sep 15 2011
File Name parc.igm.unicamp.br 12011\set11\set15ccpH1 Frequency (MHz) 499.89
Nucleus 1H Number of T 16 ‘ Original Points Count 31993 Points Count 32768
Pulse s2pul Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 7998.40

Temperature (degree C) 24.800

LL Mﬂw

J
6.14 312 112 1.222.02 1.25 10.79 4.80 8.63 12.42 3.00
[ ] I 1y . u
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 20 15 1.0 0.5
Chemical Shift

(ppm)

Anexo 117: Espectro de RMN de 'H de 29 (CDCls;, 500 MHz).

Carla "espiroAc" cdcl3/bbsw set15ccpC1

Time (sec) 1.3005 Comment Carla "espiroAc” cdcl3/bbsw set15ccpC1 Date Sep 15 2011
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br' \inova\201 1\set11\set15ccpC1 Frequency (MHz) 125.71
Nucleus 13C Number of T 30000 ‘ Original Points Count 39230 Points Count 65536

Pulse s2pul Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 30165.91
(degree C) 24.800
‘1 { 1\ LA l el . N
T T T T T T T T T T T T T T T T T
152 144 136 128 120 12 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)

Anexo 118: Espectro de RMN de "*C de 29 (CDCls, 125 MHz).

189



190 TESE DE DOUTORADO CARLA CRISTINA PEREZ

[ Fite Name GAIV DOUTORADO\CARLA\ESPIROAC.SPC [ Date Stamp ___04/10/2011 07:54:00 [ Date 04 0ct 2011 07:55:12 |
| Technique Infrared [ instrument MB | Spectral Region IR X Axis W (cm-1) |
v axis %T | Range 599.8176 - 4000.0706 | Points count 1764 | Data Spacing __ 1.9287 |

%Transmittance
IS
8

BLEL

2'geol

99221

[FActrA

v

(0] 5 OBn
€ Me><Me

89'8€/-

T T T
1000 800 600

T T T T T T T 7 T T T T T T T T T T T
2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200
‘Wavenumber (cm-1)

T T T T T T T T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600

Anexo 119: Espectro de 1V de 29 (filme, CH.Cly).
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Tmprimir hitp:.or.med mail yahoo com'peo/launch? rand=6Enskévi23ad

Assunto:  Re: Org. Lett 2003, 10, 3285

De: Mina Razzak (razzakmina@gmail.com)

Para: caracn_qgyshoo.com.br;

Diata: Sabado, 15 de Outubro de 2011 &:15
Hi Carla,

Yas, 1t must have been a typo m the paper. I'm certain yvou've made
the same compeound. As for the Eaney NI, try usmg frashly prepared
catalyst and nereasmg the loading. It wen't bt. The alternativa is

to uza base buffered PA'C to cleave the benzv]l. Bufermy is mmportant
becausze [ noticed that the acetonide muzrates if Ziven ust the

smallest ameunt of aeid.

Good ek,
Dlinz

Om 10715/11, Carla Cristma Persz <carlacri_iga yahoo com b= wrote:

= Helle Mma,

= Thank you for vour help!

= I am just in doubt with the data mentroned by you ("13.39, 12 88 and 12.62
= (te 2dp)") because are hitle differente from those reported in the article

= (second column of the table attached). But anyway I'm happv, since my data
= are the same descnibed by vou on the email Am I night?

= I would take to make one mors guestion:

= (On the removal of group Bn I fried use the Faney Wi treated exactly as the
= standard procedure of Organic Synthesis (attached), but 15 taking sbout 2

= week to remove it under these conditions, always recovermg staring

= material.

= Thaere 13 any more detail that could help me m this reaction?

> Thanks i advance

= Carla

= De: WMinz Razzak <razzakmina @ gmail com=

= Para: lan Paterson =mpl 00 aeam ae uk=

= Ce: Carla Cristma Perez <carlacri_igavahoo com b1

= Enwiadas: Sexta-fema, 14 de Outubro de 2011 12:42

= Aszunto: Ke: Org Latt. 2008, 10, 3295

=

= HiCarla,

= Sprrv for the delay m gettmg back to vou. I'm lockmg at the spectrum

= now, and can confom that moy reported shifts are comvect: 13,39, 12,88 and
= 1262 (to 2dp).

ldel 1042012 16:23

Anexo 120: E-mail de Mina Razzak confirmando ser um erro de digitagdo os dados descritos
no artigo de Paterson e colaboradores para o composto 29."
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Tmprimir hitp:.or.med mail yahoo com'peo/launch? rand=6Enskévi23ad

Assunto:  Re: Org. Lett 2003, 10, 3285

De: Mina Razzak (razzakmina@gmail.com)
Para: caracn_qgyshoo.com.br;
Ce: ip1004@cam.ac. uk:

Data: Sestafeira, 2 de Margo de 2012 10:43

Hi Carla,

As T mentioned before, I think it was a typo in our paper. I'm no longer in Cambridge and can't
access the data, but I recall looking at the specira last time vou emailed and what vou described
matched.

Hope this helps.
Best,
Mina

On Fri, Mar 2, 2012 at 1:32 PM, Carla Cristma Perez <carlacn_igiivahoo.com br= wrote:

Dear Prof. lan Paterson,

Sorry to disturk you, but recently | wrete to vou and your student, Mina Razzak, about the
fragment 15 of the total synihesis of 2aliniketal & e B published by your research groug. At
thizs time, | concluded the preparation of the same compound and recently | undervent a
qualifying exam for my doctorate and a professor caught my attention about the signal at
4.49 ppm in the 1H NMR zpectrum. Thiz signal would be related to the diastereotopics
hydrogens of the CH2, prezsent in the protective group Bn and, such az, they should ke two
signs, not a doukle doublet as mentioned in the article. So would like to ask you fo let me
confirm that your data are actually correct? | believe it should have had some typo.

| really appreciate your attention again

Carla Crizstina Perez
PhD student supervised by Prof. Luiz Carlog Dias from Brazil

l1del 100472012 16:38
Anexo 121: E-mail de Mina Razzak confirmando ser um erro de digitagdo os dados descritos

no artigo de Paterson e colaboradores para o composto 29.'°
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Time (sec) 3.9999 ‘ Comment Carla "EspSBn" cdcl3/bbsw out03cppH Date Oct 32011

File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\inova\2011\out11\out03ccpH Frequency (MHz) 499.89

Nucleus 1H Number of T i 64 ‘ Original Points Count 31993 Points Count 32768

Pulse s2pul Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 7998.40

Temperature (degree C) 24.800

|\\\' ‘ﬁ O N .
114,
S N ) M
0.70 3.39 4.34 8.54 3.30 2.22 1.31
T Wl uy

LB o o e e LML I e L AL B e L e e
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 0 4 0

Chenmical Shift (ppm)

Anexo 122: Espectro de RMN de 'H de 30 (CDCls, 500 MHz).

A Time (sec) 1.3005 ‘ Comment Carla "EspSBn" out03cppC Date Oct 32011

File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\inova\201 1\out1 1\out03ccpC Frequency (MHz) 125.71

Nucleus 13C Number of T i 30000 ‘ Original Points Count 39230 Points Count 65536

Pulse s2pul Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 30165.91
(degree C) 24.800

L L L L L L B B L L R R R AR RS R AR R RN R
52 144 136 128 120 112 104 96 88 7:

Chemical Shift (ppm)

Anexo 123: Espectro de RMN de "*C de 30 (CDCls, 125 MHz).
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Anexo 124: Espectro de 1V de 30 (filme, CH.Cly).

Carla Br minor CDCI3 250 MHz mar15ccpH2

N
o
S+
s
w
a
-
o

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Commeni t Carla Br minor CDCI3 250 MHz mar15ccpH2 Date 15 Mar 2012 21:28:32
File Name parc.igm.unicamp.br uker250\2012\mar12\data\Luiz Carlos\nmr\mar15ccpH2\mari5ccpH2_001000fid F (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Tr i 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse 2930 | sotvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 5175.98 (degree C) 25.160

Br
x-COO/Bu

Me

0.73 1.82 1.78 4.46 6.00
— L E—— E—
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 125: Espectro de RMN de 'H de 172 (CDCls, 250 MHz).
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Carla brometo CDCI3 250 MHz mar15ccpC3 13C

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Carla brometo CDCI3 250 MHz mar15ccpC3 13C Date 16 Mar 2012 10:10:08

File Name parc.igm.unicamp.br uker250\2012\mar12\data\Luiz Carlos\nmr\imar15ccpC3\mari5ccpC3_002000fid F (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of T i 12062 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 8192

Pulse zgpg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.160

Br
XxCO0/Bu
Me
A L ) -

T
72 56 48 40 32

128 120 112
Chemical Shift (ppm)

Anexo 126: Espectro de RMN de '3C de 172 (CDCls, 62,9 MHz).

168 160 152 144 136

Carla FOSF CDCI3 250 MHz mar15ccpH1
‘ Comment Carla FOSF CDCI3 250 MHz mar15ccpH1 Date 15 Mar 2012 21:24:16
Frequency (MHz) 250.13

Time (sec) 3.1654
File Name igm.unicamp. bruker250\2012\mar12\data\Luiz Carlos\nmr\mar15ccpH1\mar15ccpH1_001000fid
Nucleus 1H ‘ Number of T ie 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse 2930 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 25.160

EtO//P
EtO X\._COO/Bu

Me

-

14.54 6.00
SN gy m—

050 0.32 0.32 8.80 1.91 1.59 272
] [
R B o o B UL R o o e LA RE s o e I aa e e RN AN
6.5 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)

Anexo 127: Espectro de RMN de 'H do residuo bruto de 173 (CDCls, 250 MHz).
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98‘5
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2359.81
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2982.85
746.79
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841

805.89

82~;
80<; Il
78 EtO//P
| EtO _COOiBu

%T

1254.09

74=
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Me
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667
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Anexo 129: Espectro de IV de 173 (filme).

isit Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla DIEST CDCI3 250 MHz mar22ccpH1 Date 22 Mar 2012 21:45:36
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2012\mar12\data\Luiz Carlos\nmr\mar22ccpH1\mar22ccpH1_001000fid Frequency (MHz, 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Tr i 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse 230 | sotvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 5175.98 T (degree C) 25.160

o)

TMS%<

OEt

T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

Anexo 130: Espectro de RMN de 'H de 178 (CDCls, 250 MHz).
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jsition Time (sec) 04961 | Date 28 Mr 2012 1651:12

File Narre \\nnmrsparc.igmunicanp.biespectros\avance500:2012mer 1 2\Luiz Carlos\nmar23ccpCl\mar23copCi_001000fid Frequency (MHz) 12571
Nucleus 13C \NnberofTrmsierIs 2113 Original Points Count 16334 Points Count 1634
Pulse 200930 \&lent CH.OROFORMD | Swesp Width (Hz) 3BA74 Tenperature (degree ) 23.261

0O

TM84<—
OEt
‘ L il

PP P PP e P e P e P T e T
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 -

Anexo 131: Espectro de RMN de '3C de 178 (CDCls, 125 MHz).

Chemical Shift (ppm)

Acquisition Time (sec) 3.1654

\ Date

19 Apr 2012 19:45:04

250.13

File Name C:\D and Settings\PART\Meus boratério\doutorado br19ccpH2_001001r Frequency (MHz)
Nucleus 1H \ Number of Tr 8 \ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \ Solvent CHLOROFORM-D \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160

@)

OMe

BusSn SnBus
Chloroform-d
A
0.84 3.00 25.54 30.56
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5

Anexo 133: Espectro de RMN de 'H de 185 (CDCls, 250 MHz).

5.0 45
Chemical Shift (ppm)
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Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment abr19ccpC2 - Carla CDCI3 diest8 13C Date 20 Apr 2012 10:50:42
C:\Documents and Settings\PART\Meus documentos\laboratério\doutorado\tese\estananas\abr19ccpC2_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 1685 Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
OMe
BusSn SnBus
Chioroform-d
T P T T e e e
136 128 120 112 104 96 8 80 72 64 56 48 40 32 24 1

Chemical Shift (ppm)

Anexo 134: Espectro de RMN de "*C de 185 (CDCls, 62,9 MHz).

Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla_dieis05_CDCI3_250MHz_abr24ccpH2 Date 24 Apr 2012 08:22:52
File Name C:\Documents and Settings\PART\Meus 6 abr24ccpH2 001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H [ Number of ie 16 | original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
BusSn OMe
SnB us
Cl Ioro‘lormrd
1.21 3.00 28.14 33.54
1 [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 135: Espectro de RMN de 'H de 186 (CDCls, 250 MHz).
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8Jun 2012
Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment Carla "dieis05" CDCI3/250MHz_abr24ccpC2 Date 25 Apr 2012 09:27:22
File Name C:\Documents and Settings\PART\Meus doct \laboratorio! 4ccpC2 001001r F (MHz) 62.90
Nucleus 13C \ Number of Tr i 4036 \ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse 2gpg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 25.160

Chloroform-d

BusSn OMe

SnBu3

- . | I

T VALY MR T T T
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 136: Espectro de RMN de "*C de 186 (CDCls, 62,9 MHz).

Acquisition Time (sec) 1.9923 \ Date 08 May 2012 13:18:50
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\avance400\2012\mai1 2\data\Luiz Carlos\nmr\mai07ccpH1_001001r Frequency (MHz) 400.13
1H ‘ Number of Transients 32 Original Points Count 16384 Points Count 32768
uence 2g30 \ Solvent CHLOROFORM-D \ Sweep Width (Hz) 8223.68 Temperature (degree C) 25.260

Chloroform-d

L

1.00 1.03 0.95 0.96 7.41 3.70 6.153.12 6.13
[ ] L e e
T T T T T T T T e T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 137: Espectro de RMN de 'H de 187 (CDCl;, 400 MHz).
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File Name \\nmrsparc.igm.uni .briespectros\avance400\2012\mai1 2\data\Luiz Carlos\nmrmai07ccpC1_001001r Frequency (MHz) 100.61
Nucleus 13C Number of Transients 27382 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 20030 | solvent GHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 24033.46 Temperature (degree C) 25.060
Chloerorm-d
Me

I R R R R RN R R R R AR R EEEERRRRR R R R}
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48
Chemical Shift (ppm)

Anexo 138: Espectro de RMN de '3C de 187 (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 139: Espectro de IV de 187 (filme).
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Acquisition Time (sec) 1.5903 ‘ Date 14 May 2012 17:24:40

File Name C:\Documents and Settings\PART\Meus 6rio\doutorado! os\mai14ccpC1_002001r F (MHz) 499.87
Nucleus 1H ‘ Number of Tr i 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 65536
Pulse 2930 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 10302.20 (degree C) 25.155

Chlorgform-d

Me Me Me

SnBuj

e . S

R o o LA B o o e T I o L I o L L e B o SRR
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)
Anexo 140: Espectro de RMN de 'H de 19 (CDCls, 500 MHz).
Acquisition Time (sec) 0.4544 ‘ Comment Carla - ESP TIN - CDCI3 - Avance 600 MHz - mai18ccpH2 13C Date 21 May 2012 09:30:44
File Name igm.unicamp.br 1ce60012012\mai12\Luiz Carlos\mai18ccpH2_004001r F (MHz) 150.91
Nucleus 13C ‘ Original Points Count 16384 ‘ Points Count 32768 Pulse 2gpg30
Solvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 36057.69 | (degree C) 25.143
Chlorqform-d
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 152 144 136 128 120 112 104 96 72 64 56 48 40 32 24 16 8

88 80
Chemical Shift (ppm)

Anexo 141: Espectro de RMN de '3C de 19 (CDCls, 125 MHz).
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Carla AM6 CDCI3 250 MHz mai02ccpH3 Date 02 May 2012 12:50:14
File Name C:\Documents and Settings\PART\Meus doct \laboratéri 0s\mai02ccpH3 001001r F (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 11 ‘OriginalPainrsCaum 16384 Points Count 32768
Pulse 2930 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 25.160
OxNH,
Br~.~
Me
Chloroform-d j{/—_’%
0.99 3.00
[ e
T O B L A e o L e L L B o o o L o e UL e a a ee
7‘5 7‘.0 6‘5 6‘.0 5‘.5 510 4‘5 4.‘0 3‘5 310 2‘.5 2‘0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 143: Espectro de RMN de 'H de 20a (CDCls, 250 MHz).
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500
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Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Carla mai17ccpC1 250mhz cdcl3 Date 18 May 2012 07:23:36
C:\Documents and Settings\PART\Meus documentos\laboratério\doutorado\tese\espectros\mai17ccpC1_002001r Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C Number of Transients 12337 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160

Chlorqform—d

(@) NH»
Br~.~
Me
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104

Chemical Shift (ppm)

Anexo 144: Espectro de RMN de '3C de 20a (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 145: Espectro de IV de 20a (filme).



204 TESE DE DOUTORADO

CARLA CRISTINA PEREZ

310512_SALI 4 (0.085) Cn (Cen,2, 80.00, Ht); Sm (SG, £4x2.00); Cm (2:34)

TOF MS ES+

100 3551066 M2 L B40|
413.2687
=
4202441
381.0830 301.2800 3982772
380.3275 3881154 S 418.2633
) 419.2800 430.2517
255 2850 380.2307 | | ( |
0 .l ||” | T T L T T — L | T T T T .l .Iml"z
355 360 385 370 T 380 385 390 395 400 405 410 415 420 425 430 435
310512_SALI (0.034) Is {1.00,1.00) C22H38NOS TOF MS ES+
396.2750 TBTe12
1004
=
397.2783
0 I T T T T T T l T T T - miz
355 360 365 370 a7s 3s0 385 390 305 400 405 410 415 420 425 430 435

Anexo 146: Espectro de massas de alta resolucdo (TOF-MS ESI) de mistura bruta

contendo salinecetal A (1).
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