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“A palavra progresso ndo terd qualquer

sentido enquanto houver criangas infelizes.”

Albert Einstein

Esta dissertacdo é dedicada as
pessoas que lutam por uma

sociedade mais digna e justa
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RESUMO

Alcoois quirais sdo intermediarios sintéticos verséteis na sintese de COMpOStos com
atividade biologica. Redugio assimétrica de P-ceto-ésteres com fermento de padaria (S.
cerevisiae) tem sido muito usada na obtenc¢do de alcoois quirais devido a sua simplicidade,
baixo custo e enantiosseletividade. Entretanto, a pureza oOptica e o rendimento destes
compostos s3o frequentemente varidveis. Nés otimizamos a sintese de B-hidroxi-ésteres
Opticamente ativos empregando-se S. cerevisiae com as condigdes disponiveis no nosso
laboratdrio. A estereoquimica das redugdes microbiologicas foi controlada pela adicdo de um
inibidor enzimatico, variamos a cepa (Sigma-Aldrich e Fleischmann), a estrutura do substrato e
o inibidor enzimatico (4lcool alilico, metil vinil cetona e cloroacetato de etila). A reducio do 3-
oxo-pentanoato de metila com S. cerevisiae pré-tratada com alcool alilico levou ao (R)-3-
hidroxi-pentanoato de metila em 88% de rendimento e 76% de e.e., enquanto que o isdmero-
(S) foi obtido em 70% de rendimento e 82% de e.e., quando o sistema foi pré-tratado com
cloroacetato de etila.

Dois feroménios de insetos, (-)-serricornina 1 e (+)-sitofilure 2, foram sintetizados com
pureza Optica satisfatoria usando como intermedirios o (R)-3-hidréxi-pentanoato de metila ¢
0 (S)-3-hidroxi-pentanoato de metila, respectivamente, de origem microbioldgica. (-)-
Serricornina 1 € o feroménio sexual produzido pela fémea do besouro do fumo Lasioderma
serricorne ., que ¢ a praga do fumo. (+)-Sitofilure 2 € o feroménio de agregagio produzido
pelo macho dos carunchos do arroz, Sitophilus oryzae L. e do milho, Sitophilus zeamais M.
que s30 responsaveis por infestagbes em grios de cereais.

Nossa estratégia sintética baseou-se na redu¢io microbioldgica com fermento de
padaria seguida de alquilagdo de Frater para formacio dos centros estereogénicos em C(6) e
C(7) da (-)-serriconina e C(4) e C(5) do (+)-sitofilure. Em ambos feroménios a
estereoquimica syn foi obtida apds inversdo de Mitsunobu. A 3-lactona trissubstituida 11 foi o
uitimo intermedidrio que levou a (-)-serricornina. Para a sintese do (+)-sitofilure, o aldeido 17
foi empregado na formagdo do feromdnio sintético.

(-)-Serricornina foi sintetizada em 9 etapas, 12% de rendimento total, 96% e.d. e 80%
de e.e. a partir do 3-oxo-pentanoato de metila e o (+)-sitofilure foi sintetizado em 12 etapas,

18% de rendimento total e 86% de e.e. a partir do mesmo B-ceto-éster.
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SUMMARY

Chiral alcohols are versatile and convenient building blocks in the synthesis of
biologically important compounds. Asymmetric reduction of B-keto esters by Baker’s yeast (S.
cerevisiae) has been widely used to obtain chiral alcohols because of simplicity, cheapness and
enantioselectivity. However, the optical purities and the yields of these compounds are oftenly
variable. We optimized the methods to synthesize optically active PB-hydroxy esters under
catalysis of S. cerevisiae with the conditions available in our laboratory. The stereochemistry
of the microbial reduction was controlled by the addition of an enzymatic inhibitor . We varied
the yeast supplier (Sigma-Aldrich and Fleischmann), the structure of the substrate and the
enzymatic inhibitor (allyl alcohol, methyl vinyl ketone and ethyl chloroacetate). The reduction
of methyl 3-oxopentanoate with S. cerevisiae pretreated with allyl alcohol afforded methyl (R)-
3-hydroxypentanoate in 88% yield and 76% ee, whereas the (S)-isomer was obtained in 70%
yield and 82% ee when the reducing system was treated with ethyl chloroacetate.

Two insect pheromones, (-)-serricornine 1 and (+)-sitophilure 2 were synthesized in
satisfactory optically pure forms by using methyl (R)-3-hydroxypentanoate and methyl (S)-3-
liydroxypentanoate, respectively, of microbial origin. (-)-Serricornine 1 is a sex pheromone
produced by the female cigarette beetle Lasioderma serricorne F., which is a serious pest of
cured tobacco leaves. (+)-Sitophilure 2 is an aggregation pheromone produced by the male rice
weevil, Sitophilus oryzae L. and maize weevil, Sitophilus zeamais M. wich massively infest
stored cereal grains.

Our synthetic strategy was based on a microbial reduction with Baker’s yeast followed
by a Frater alkylation to establish the stereogenic centers at C(6) and C(7) of (-)-serricornine
and at C(4) and C(5) of (+)-sitofilure. In both pheromones the syn stereochemistry was
obtained after Mitsunobu inversion. The trisubstituted &-lactone 11 was the ultimate precursor
of the (-)-serricornine. For the synthesis of (+)-sitofilure aldehyde 17 was converted into the
synthetic pheromone.

(-)-Serricornine was synthesized in 9 steps, 12% overall yield, 96% de and 80% ee
from methy! 3-oxopentanoate and (+)-sitophilure was synthesized in 12 steps, 18% overall

vield and 86% ec from the same B-keto ester.
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1. INTRODUCAO GERAL
1.1 FEROMONIOS

Para 0s humanos as informagdes sdo geralmente transferidas a partir da visdo e dos
sons, estes sd0 0s nossos sentidos mais desenvolvidos. Para outras criaturas, como os insetos,
0s sinais quimicos sdo a fonte primaria de informagdo. Alguns fenémenos biologicos tais como
metamorfose, agregacio e acasalamento. sdo regulados por substincias quimicas chamadas
feromdnios.

Feroménios {pherein, transferir + hormon, estimulo) sdo sinais quimicos secretados e
transferidos por membros da mesma espécie produzindo uma rea¢do especifica, como por
exemplo, um comportamento definido ou um processo de desenvolvimento'. Sdo substincias
quimicas usadas para uma comunicagio intraespecifica. E importante distinguir feroménios de
alomonios e cairomdnios. sinais quimicos que sio transferidos por membros de espécies
diferentes e causam um efeito interespecifico. beneficiando o emissor ou o receptor.
respectivamente. Os feromoénios também ndo s3o considerados horménios, sinais quimicos que
operam dentro de um individuo, levando mensagens de uma parte do organismo para outra’.

Os feroménios sdo frequentemente extraidos a partir de insetos em quantidades muito
pequenas além de, em geral, serem substéncias volateis. S8o muitas vezes compostos quirais e
em muitos casos somente um enantibmero ¢ bioativo. A estereoquimica absoluta pode ser
esclarecida combinando-se a sintese de um enantidmero de configuragio absoluta conhecida a
resultados de bioensaios.

Considerando-se a disponibilidade limitada de feroménios a partir de fontes naturais, a
abordagem sintética vem desempenhando grande importéncia devido a trés fatores:

1) determinagéo estrutural, incluindo a geometria de uma olefina e/ou a estereoquimica relativa
e absoluta dos centros quirais;

2) preparagdo de material suficiente para estudos biologicos, como testes de campo;

3) estudos da rela¢o estrutura/atividade do feroménio, incluindo a preparacdo de isdmeros e
analogos (estudos recentes sobre a relagio estrutura/atividade feromonal revelaram a

importéncia da estereoquimica na percepgio de feroménios pelos insetos).

"' Mori. K. “The Synthesis of Insect Pheromones’ em “The Total Synthesis of Natural Products”, Vol. 4; J.
ApSimon, Ed.; John Wiley and Sons. Inc.: Nova York, 1992, pg 1.

* Agosta, W. C. “Chemical Communication: The Language of Pheromones” Scientific American Library,
Nova York, 1992.



2

O primeiro feroménio de inseto isolado foi o bombikol, feroménio sexual produzido
pela fémea da lagarta da seda Bombyx mori’.

bombikol

Seus 4 possiveis isOmeros geométricos foram sintetizados' e testes biologicos
mostraram que o isomero (10E,12Z) ¢ o natural, possuindo maior bioatividade, enquanto os
demais isdbmeros possuem atividade fraca ou moderada.

Os exemplos abaixo mostram que a natureza da estrutura dos feroménios é um fator
determinante na percepgdo dos insetos, isdmeros dpticos ou geométricos podem causar uma
grande mudanca nos seus comportamentos. A relacdo estrutura/atividade ¢ muito complexa,
tornando-se importante o emprego de rotas sintéticas estereosseletivas na obtengédo de tais

5
compostos .

A- Somente um enantidmero é bioativo, mas seu antipodo inibe a ac¢do do feroménio:

(disparlure - isbmero ativo) (inibe a a¢do do feromonio)

B- Somente um enantibmero € bioativo, mas seu antipodo ndo inibe a acio do
feromonio:

CHO CHO

|

(inativo)

{faranal - enantiémero ativo)
formiga do farad

’ Butenandt. A.; Beckman. R.; Stamm, D. ¢ Hecker. E. Z. Naturforsch. 1959, I14B, 283.

* ) Butenandt, A. e Hecker E. 7. Angew. Chem. 1961, 73, 349, b) Butenandt. A.; Hecker L. Z.: Hopp, M. ¢
Kock, W. Liebigs Ann. Chem. 1962, 638, 39. ¢) Truscheit, E. ¢ Eiter, K. Liebigs Ann. Chem. 1962, 658, 65.

* Revisdes sobre sinteses de feromonios:

a) Kazenellenbogen, J. A. Science 1976, 194, 139. b) Henrik, C. A. Terrahedron 1977, 33, 1845. ¢) Rossi, R,
Svathesis 1977, 817. d) Rossi, R. Syathesis 1978, 413, ¢) Mori, K. Tetrahedron 1989, 45, 3233. ©) Mori. K.
Pure and Appl. Chem. 1994, 66, 1991.
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C- Somente um enantidmero é bioativo, mas seu diastereoisdmero inibe a ac¢do do

feromonio:

OH O

(serricornina - (diastereoisdmero que inibe
enantiomero ativo) a acdo do feromdnio)

besouro do fumo

D- Todos os estereoisdomeros sdo bioativos:

nC 8H37/(\CH2)/7Y
O

barata alema

E- Ambos enantidmeros sdo necessarios para a bioatividade:

Gnathotrichus sulcatus
[(+)-sulcatol] [(-)-sulcatol]

e

F- Um enantiémero ¢ ativo nos insetos machos, enquanto o outro é ativo nas fémeas:

0 0
0 . 0
mosca varegjera

(ativo nos machos) (ativo nas fémeas)

[(-)-0lean] [(+)-olean]

O emprego intensivo e indiscriminado de pesticidas ao longo do tempo acarreta efeitos
nocivos tanto ao equilibrio bioldgico como a saude humana. Este fato incentivou estudos de
novos meétodos visando o controle das pragas através de produtos naturais capazes de

3 M 6
manipular o comportamento dos insetos”.

® Brand. J. M.: Young, J. C. e Silverstein, R. M. em “Progress in the Chemistry of Organic Natural Products”,
Vol. 37, Springer-Verlag, 1979.
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"Os feroménios sdo substdncias quimicas mensageiras que sio utilizados na
comunicacdo individual entre os insetos, provocando uma mudanga de comportamento. Podem
ser sexuais. de agregacdo, de alarme. de oviposigdo. de dispersdo e de marcacfio de trilha.

Os insetos sdo, muitas vezes, os maiores responsaveis pelas perdas econémicas na
agricultura. Seus feromdnios de agregagdio e sexual destacam-se como métodos alternativos e
ndo toxicos de controle de determinadas espécies. Os produtos agricolas estocados tem um
valor econdmico superior comparando-se com aqueles que ainda estio em fase de plantio: os
investimentos para colheita e processamento sdo geralmente bastante elevados. As pragas que
atacam armazens representam grandes prejuizos econdmicos e o uso de inseticidas para o
controle destas pestes pode comprometer o alimento, j& que ele estd pronto para ser
consumido. O fator econdmico associado a protegdo ambiental, inclusive a preservacio da
saude humana, incentivaram o desenvolvimento dos estudos sobre feroménios que podem ser
usados como forma de controlar este tipo de praga.

Existem basicamente duas técnicas de aplicacio de feromdnios as lavouras: o
monitoramento e a impregnagéo da atmosfera. O monitoramento consiste na distribuicdo de
armadithas contendo quantidades minimas do feroménio que sio checadas em determinados
intervalos de tempo, possibilitando a detec¢io da densidade populacional, o grau de infestagdo
e o periodo de fuga dos insetos, viabilizando o emprego de quantidades minimas de pesticidas
em locais estratégicos. O monitoramento associado as armadilhas que retém os insetos pode
ser empregado para extingdo da espécie sem aplicagdo de qualquer tipo de veneno. A técnica
de impregnacdo da atmosfera pelo feromo6nio impede a orientacio dos machos, dificultando o
encontro para o acasalamento e reduzindo a populagio da espécie na geragio seguinte.

O desenvolvimento de novas técnicas para a aplicagio de feromdnios, associado a
estudos sobre a sua detecgéo pelos insetos, abre novas perspectivas para um controle racional
de pragas.



1.2 REACOES BIOCATALISADAS

O emprego de catilise enzimdtica em sintese de compostos opticamente ativos tem
assumido grande relevincia nos Gitimos anos’. Existem dois sistemas diferentes de
biotransformacdes: um que envolve células inteiras (microorganismos) e outro que envolve
enzimas isoladas. As enzimas sdo altamente especificas na complexacdo com substratos e na
catalise de reagdes. Esta estereoespecificidade € inerente a sua quiralidade (proteinas sdo

constituidas somente por L-aminoacidos, que formam sitios ativos assimétricos).

FIGURA 1

A figura 1 ilustra a complementariedade entre enzimas e substratos. A ligacdo entre o
sitio ativo da enzima e o substrato € altamente especifica, capaz de diferenciar entre os grupos
pro-quirais do substrato.

Além de estereoespecificas as enzimas sio muito seletivas quanto  natureza de seus
substratos. A especificidade geométrica varia muito de acordo com a enzima. Por exemplo, a
alcool desidrogenase do fermento (YADH - yeast alcohol dehydrogenase) catalisa a oxidagdo
de dlcoois primdarios e secundarios aos aldeidos e cetonas correspondentes, mas nio tio
eficientemente quanto catalisa a oxidagdo do etanol, seu substrato natural: tanto metanol como
isopropanol sdo oxidados pela YADH com velocidades que sdo, respectivamente, 25 e 2,5
vezes mais lentas que o etanol. Analogamente, NADP" que se difere do NAD" somente pela
presenga do grupo fosfato na posi¢io 2° do grupo ribose adenosina (esquema 1), ndo consegue
se ligar a YADH. Por outro lado, existem vérias enzimas que se ligam ao NADP", mas ndo ao

-+

NAD .

" Revisdes sobre reagdes biocatalisadas:

a) Chi-Huey Wong et al. Chem. Rev. 1996, 96, 443, b) Chi-Iuay Wong ef al. Angew. Chem. Int. Ed Engl.
1995, 34, 412. ¢) Santanicllo, E.; Ferraboschi, P.; Grisenti, P, ¢ Manzocchi, A. Chem. Rev. 1992, 92, 1071. d)
Giinzer, B. 1. Chem. Rev. 1991, 91, 49. ¢) Servi S. Synthesis 1990, 1.
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ESQUEMA 1

Nas redugGes biocataliticas enzimas da classe oxidoredutase catalisam a transferéncia
de um hidreto com alta estereosseletividade. Embora redutases isoladas sejam muito Uteis em
sintese por catalisarem uma grande variedade de reagGes, estas reagdes s6 ocorrem quando ha
uma associagdo com uma pequena molécula chamada cofator, Os cofatores sio os
responsaveis pelos hidretos a serem transferidos para que ocorra a oxidac&o ou a redugio. Os
cofatores mais utilizados para redugdes sio o NADH ou NADPH. Ambos possuem dois H
diastereotopicos que podem ser formalmente transferidos como hidreto para o substrato na
forma oxidada (como aldeido, cetona ou imina). Estes substratos podem conter duas faces
diastereotépicas ou enantiotopicas (Re ou Si) no C-sp’ a ser reduzido. Dependendo da
redutase empregada, € possivel controlar com alta especificidade o H a ser transferido, assim
como a face do substrato a ser atacada (figura 2).




FIGURA 2

Porém, estes cofatores sd muito caros para serem utilizados como reagentes
estequiométricos: o prego esta na ordem de U$ 500 por mol de NAD" e U$ 200000 por mol
de NADPH®. Para viabilizar o seu uso em sintese é necessério a sua regeneracdo. Entretanto,
este processo também pode apresentar alto custo e dificuldade de execugéo’.

A disponibilidade de certos microorganismos é frequentemente o fator decisivo na
escolha do sistema de biotransformagio em sintese. O fermento de padaria (Saccharomyces
cerevisiae) € muito barato ¢ facilmente obtido (a produgdo mundial é maior que 600000

ton/ano'”), admite uma grande variedade de substratos’’®™

, ndo requer adicdo de cofator e
glicose pode ser usada como nutriente. O produto, em pureza relativamente alta, pode ser
facilmente isolado filtrando-se a cultura e extraindo-se a fase aquosa.

Entretanto, o processo nio é completamente enantiosseletivo. O substrato pode ser
reduzido por uma tnica redutase que interage com ambas as faces, formando dois estados de
transicdo diastereoisoméricos, um mais favorecido que o outro, e/ou duas ou mais redutases
presentes no metabolismo do microorganismo podem atuar gerando produtos de configurages
opostas com diferentes velocidades''.

A esteroquimica e o excesso enantiomérico do produto dependem do substrato e da
cepa empregada. Uma alta enantiosseletividade € alcangada quando somente as enzimas que
levam a configuragdo desejada estdo ativas. Varios métodos tem sido desenvolvidos para
controlar a estereoquimica dessas rea¢des, tais como o uso de solventes orgénicoslz, aditivos'?,
inibidores enziméticos'* ou tratamento térmico do fermento'’, Os resultados da literatura nem
sempre sdo reprodutiveis, tornando-se importante e necessario um estudo para determinar as

melhores condi¢des experimentais em fungdo das cepas a disposicdo no laboratério.

* Wong, C. H. ¢ Whitesides, G. M. “Enzvmes in Synthetic Organic Chemistry”, Tetrahedron Organic
Chemistry Serics, V. 12, Ed. Pergamon, 1994,

* Ward, O. P. ¢ Young, C. S, Enzvme Microb. Technol. 1990, 12, 482.

' Ka&lbl, H. K. et al. Pure Appl. Chem. 1988, 60, 825.

'8ih, C. J. Angew. Chem. Int. Ed Engl. 1984, 23, 570.

12 North, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1699.

"* Nakamura, K.: Inouc, Y. ¢ Ohno. A. Tetrahedron Lett. 1995, 36. 265.

** Nakamura, K.; Kawai, Y.: Nakajima, N. ¢ Ohno, A. J. Org. Chem. 1991, 56, 4778.

'* Nakamura, K.: Kawai, Y. e Ohno. A. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2927,



1.3 OBJETIVO

Considerando-se o crescente interesse do emprego de feromdnios no controle de
pragas de alimentos armazenados, este trabalho tem como objetivo aplicar uma metodologia
simples, barata e eficiente para sintese de feromodnios. O estudo do efeito do inibidor
enzimatico sobre a estereoquimica de redugdes microbioldgicas de [3-ceto-ésteres com cepas
de S. cerevisiae disponiveis no mercado pode levar a P-hidroxi-ésteres quirais, com
configuragdes opostas, em rendimentos e excessos enantioméricos bastante satisfatorios. Esta
metodologia seria empregada na prepara¢do de (-)-serricornina (1), feromdnio sexual
produzido pela fémea do besouro do fumo e (+)-sitofilure (2), feromédnio de agregacdo

produzido pelo macho dos carunchos do arroz e do milho.
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ESQUEMA 2



1.4 ESTRATEGIA SINTETICA

Os dois alvos sintéticos apresentam uma caracteristica comum: a presenca de dois
centros estereogénicos adjacentes com configuragdo relativa syn.

OH O

(-)-serricornina

(+)-sitofilure
2

1

Existem basicamente 3 maneiras de se obter este tipo de esqueleto:

1) Através da reagdio de condensagdo aldélica empregando-se, por exemplo, a
metodologia de Evans'® que envolve a formagdo dos dois centros estereogénicos com
configuracdo relativa syn usando enolato de boro (esquema 3);

Q

H O

0 0
/U\ 1} (nC4Hg ), BOTT :
N 0 2} C,HsCHO - -
I l 3) HyO0y/H,O/MeOH i
Me

Ph

é

tEn

0
NJkO
Ph

Me

ESQUEMA 3

2) Através da resolucio cinética dindmica de B-ceto-ésteres c-substituidos com S.
cerevisiae. A estereoquimica da hidroxila formada é exclusivamente S, enquanto que a

diastereosseletividade varia dependendo da estrutura dos grupos alcoxi (R’) e alquila (R)"
(esquema 4).

' Evans, D. A.; Bartroli, J. e Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 101, 2127.
" Nakamura, K.; Miyai, T.; Nagar, A.; Oka, S. ¢ Ohno, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1989, 62, 1179
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ESQUEMA 4

3) O primeiro centro poderia ser facilmente obtido através da redugdo microbiologica
de B-ceto-€steres empregando-se S. cerevisiae. A configuragdo do centro seria controlada
dependendo do inibidor enzimatico utilizado. E conhecido na literatura que alquilacdo de
Frater'® pode fornecer o segundo centro, adjacente ao primeiro, com configuragio relativa

anti. Em ambos casos os centros quirais com a hidroxila poderiam ser invertidos sob condi¢des
de Mitsunobu'® (esquema 5).

S. cerevisiae - -

OH O alquilagio GH O (:)l !
— :
\M de Frater \M ——"_.._.. \/\/\
OR OR 7 OH

5. cerevisllae\
0]
— b
de Frater \/\/LL EEE— \)\/\
OR ‘ OR > OH

ESQUEMA 5

A primeira alternativa foi descartada, uma vez que a nossa intengdo era usar uma
metodologia barata que empregasse condi¢des de trabalho bastante simples. Para a obtencdo

de enolatos de boro sdo necessarios reagentes muito caros e varios cuidados. tais como
condi¢des anidras e atmosfera inerte.

A segunda possibilidade ndo € vidvel, uma vez que embora as redugdes de 2-alquil-3-

oxo-butanoatos 28 j& estejam bem descritas na literatura™'’, no nosso grupo foram

empregadas as mesmas condigdes reacionais para a reducdo de 2-metil-3-oxo-pentanoatos 29 e

" Frater. G.; Helv. Chim. Acta 1979, 62, 2829.
" Mitsunobu, O, Shvathesis 1981, 1.
% Nakamura, K.: Kawai. Y.: Mivai. . ¢ Ohno. A. Tetrahedron Lett. 1990, 3], 3631.



os P-hidroxi-ésteres correspondentes foram obtidos em baixos rendimentos

. . . a1
diastereosseletividades™ .

0
S.cerevisiae /gi{)(i
OR ' " OR +
28 S}n anti
diastereoisdmero majoritario
0 o OH O OH O
S.cerevisiae
EE—
OR < OR 7 | OR
29 baixos rendimentos e
e.d. e e.e. no determinados
ESQUEMA 6

A terceira alternativa pareceu-nos bastante interessante, uma vez que os dois alvos
sintéticos poderiam ser obtidos através do mesmo pB-ceto-éster 3a, controlando-se a
estereoquimica das redugdes através da adigdo de diferentes inibidores enzimaticos. Deste

modo, a sintese do (+)-sitofilure (2) ja teria os dois centros com a estereoquimica correta e

para a (-)-serricornina (1) so6 faltaria a formacdo do terceiro centro.

A estratégia sintética para a (-)-serricornina (1) envolve a 8-lactona trisubstituida 11

como ultimo precursor do feromonio sintético. A relagdo frans entre as metilas em C(3)e C(5)

11

<

¢ favorecida termodinamicamente, devendo ser alcancada através da reacdo de alquilagio

intramolecular na presenga de terc-butoxido de potéssio em THF?,

De maneira analoga o (+)-sitofilure (2) poderia ser obtido através do aldeido 30 como

intermedidrio sintético.

7' Pilli. R A.; Andrade, C. K. Z.; Boeckelmann, M. A_; Pilli. . J. ¢ Nakamura, M. M. 5° BMOS. 1992,

* Murta. M. M., Dissertacio de Mestrado, Universidade Estadual de Campinas. 1987.



O esquema retrossintético esta representado abaixo:
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2. REDUCAO DE B-CETO-ESTERES PRO-QUIRAIS COM 8. cerevisiae
2.1 INTRODUCAO

B-Hidroxi-ésteres quirais sdo intermedidrios sintéticos versateis para a sintese de
produtos naturais™. Sua preparagdo via reducio assimétrica de B-ceto-ésteres empregando-se
microorganismos. em particular S. cerevisiae, pode levar a excelentes estereosseletividades.

O interesse por reagdes que envolvem S. cerevisiae vem aumentando muito nas Gltimas
décadas devido ao seu baixo custo, alta versatilidade e facilidade de execugio’’®". Porém, as
varias enzimas do microorganismo que atuam no sistema reacional podem concorrer pelas
faces enantiotopicas do substrato levando a uma baixa seletividade. Quando duas ou mais
enzimas atuam simultaneamente. mas somente algumas produzem o leool de configuragio R e
outras sdo responsaveis pelo dlcool de configuragio S, a estereosseletividade do produto é
baixa. Contudo, o curso da estereoquimica pode ser controlado, alcan¢ando niveis
satisfatorios. Varios métodos de inativagdo enzimatica tem sido desenvolvidos nos ultimos
anos.

Embora as reagdes de reducio de f-ceto-ésteres com S. cerevisiae ja sejam conhecidas
ha muito tempo™, somente em 1976 redugdes de 3-oxo-butanoatos foram reexaminadas™, A
possibilidade de usar uma grande variedade de substratos homélogos, isto é, B-ceto-ésteres Y-
substituidos aumentou o interesse por estas transformagdes. Entretanto, os experimentos neste
campo nem sempre obtiveram bons resultados, apresentando baixos excessos enantioméricos e
configuragdes absolutas contrarias, sendo a estereoquimica do produto dependente da
concentracdo do substrato. Baseados neste fato Siheh e colaboradores” formularam uma
hipotese em que haveria uma competi¢do entre diferentes enzimas pelas faces do substrato e o
controle da estereoquimica seria possivel inativando algumas delas.

Sih e colaboradores'' foram os primeiros a estudar a influéncia da geometria do
substrato na seletividade das redugdes. A aplicagio da regra de Prelog™ & p-ceto-ésteres pode
ajudar a predizer a configuragdo do hidroxi-éster formado. A regra de Prelog foi inicialmente
elaborada para reducdo de decalonas por Curvularia lunata e postula que quanto maior a
diferenca no tamanho dos grupos ligados A carbonila, maior a tendéncia do hidreto ser
transferido pela face Re do substrato (esquema 8).

* a) Friedmann. E. Biochem Z. 1931, 243, 125. b) Lemieux, R. U. ¢ Giguere, J. Can. .J. Chem. 1951, 29, 678.
* Deol. B. $.; Ridley, D. D. e Simpson. G. W. Aus. J. Chem. 1976, 29, 2459,

* Shieh, W. R.: Gopalan. A. S. ¢ Sih. C. 1. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 2993.

* Prelog. V. Pure Appl. Chem. 1964, 9, 119,
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O
)T
REGRA DE PRELOG
ESQUEMA 8

Para B-ceto-¢steres, quando o grupo alcoxi é bem menos volumoso que o grupo
vizinho & carbonila, as enzimas que catalisam a transferéncia do hidreto pela face Si (enzimas-
D) sdo mais rapidas, mas quando o grupo alcoxi é mais volumoso que o grupo vizinho a

carbonila, geraimente a seletividade se inverte, sendo as enzimas-L mais rapidas (esquema 9).

ESQUEMA 9

Na tabela 17 pode-se observar alguns exemplos onde a seletividade depende do volume
dos grupos do substrato.

OH O L 0] O . OH O
M S cerevisiae M S. cerevisiae /\)J\

R;” R OR» R,y OR> RS OR>
(-4 3 (+)-4
substr. R, R- configuragio e.e. % rendimento %

3e Me Me S 87 23

3f Me n-C4Hy S 90 58

3g Et n-CgH,» S 98 67

3b Et Et R 40 67

3a Et Me R 54 47

3h C:HsCH=CH, Me R 92 30
1

TABELA
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Embora as enzimas sejam bastante seletivas para alguns substratos, quando o tamanho
do grupo vizinho a carbonila e o grupo alcoxi nio tem uma diferenca significativa. o excesso
enantiomerico nem sempre € Muito expressivo.

Um dos primeiros métodos para se tentar controlar a estereoquimica de reducdes de p-
ceto-ésteres com S. cerevisiae foi proposto por Nakamura e colaboradores™. A imobilizacdo
do fermento pode causar um aumento no excesso enantiomérico e até provocar a troca da

configuragdo do produto. além de facilitar seu isolamento.

OH O . o o0 . OH 0O
)\)J\ - S. cerevisiae M S. cerevisiae /\/lk
Ri™ R OR> Ry OR> Ry ® OR»
(-)-4 3 (+)-4
substr. R, R- configuragdo e.e. % Imob.
3) Me Et S >98 sem
3j Me Et S 60 poliuretano
3a Et Me R 5 sem
3a Et Me R 86 poliuretano
TABELA 2

A tabela 2 mostra alguns resultados. As comparagdes sdo feitas empregando-se as
mesmas condi¢des experimentais, usando fermento imobilizado ou ndo. Os rendimentos nio
foram divulgados.

A adigdo de MgCl, sobre S. cerevisiae imobilizada com alginato de magnésio”’
aumenta a seletividade na reducdo de 3-oxo-butanoato de etila (3j) e inverte a seletividade na
reducdo de 3-oxo-pentanoato de metila (3a). Em altas concentragdes (4,0 M) a seletividade
obtida ¢ bastante satisfatdria (tabela 3).

substr. R, R, e.e. % configuragéo aditivo rendimento %
3j Me Et 77 S sem 66
3i Me Et 99 S MgCl 65
3a Et Me 12 S sem 44
3a Et Me 89 R MgClL 46
TABELA 3

*" Nakamura, K.; Higaki, M.; Ushio. K.: Oka, S. ¢ Ohno. A. Tetrahedron Leit 1985, 26, 4213,
* Nakamura, K.: Kawai, Y.; Oka, S. ¢ Ohno, A. Tetrahedron Lett 1989, 30, 2245.
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Nakamura e colaboradores'* desenvolveram um segundo método para tentar controlar
a estereoquimica de redugdes de B-ceto ésteres com S. cerevisiae. Trata-se da adicdo de
inibidores enzimaticos que desativam as enzimas que levariam ao estereoisomero indesejado.
preservando a atividade das demais. Derivados do lcool alilico e carbonilas «,f3-insaturadas

sdo empregados como inibidores enzimaticos para aumentar a formacdo de (R)-B-hidroxi-

ésteres” .
OH O o O 0O o OH O
M B S. cerevisiae M S. cerevisiae /\)l\
R/ R OR; R, OR, Ry 8 OR»
(-)-4 3 (+)-4
substr. R; Ra e.e. %  configuracdo inibidor rendimento %
3j Me Et 77 S sem 66
3j Me Et 40 S alcool alilico 68
3j Me Et 47 S metil vinil cetona 66
3a Et Me 59 R sem 54
3a Et Me 96 R alcool alilico 56
3a Et Me 50 R metil vinil cetona 70
TABELA 4

Varios inibidores desta classe foram testados e 0s que se mostraram mais eficientes
foram o dlcool alilico e a metil vinil cetona (tabela 4). Embora a redugdo do 3-oxo-butanoato
de etila (3j) ndo leve a uma inversdo de configuracéio, pode-se notar que diferentemente do 3-
oxo-pentanoato de metila (3a), a reduc@o deste substrato com a adi¢o do inibidor leva a uma
diminui¢do do excesso enantiomérico da configuragdo S, quando comparamos com a mesma
reacao sem a adi¢do do inibidor. Portanto, esta classe de inibidores desativa as enzimas que
catalisariam a transferéncia do hidreto pela face Re, e quando sdo empregados em substratos
que tendem a formar R-P-hidroxi-ésteres em pequeno excesso naturalmente, os resultados
obtidos sdo bastantes satisfatorios.

Haloacetatos sdo outra classe de inibidores™, que atuam sobre as enzimas que
catalisariam a transferéncia do hidreto pela face Si. Diferentemente dos derivados do alcool
alilico ou carbonilas o,B-insaturadas, eles sio capazes de até inverter a estereoquimica de

reducdes de (-ceto-ésteres com S. cerevisiae.

* Nakamura, K.; Kawai, Y.; Oka, S. ¢ Ohno, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1989, 62, 875.
* Nakamura, K.; Kawai, Y. ¢ Ohno, A. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 267,
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OH O . O 0 . OH O
/Y\)L S cerevisiae M S. cerevisiae /\/[L
R R OR» R; OR, Ry S OR>
(-)-4 3 (+)-4
substr. R, R> e.e. %  configuragido inibidor rendimento %
3j Me Et 77 S sem 66
3j Me Et 99 S CICH,CO,Et 75
3a Et Me 12 R sem 46
3a Et Me 91 S CICH,CO-Et 51
TABELA 5

Varios haloacetatos foram testados e o cloroacetato de etila se mostrou o inibidor mais
eficiente. Alguns resultados estdo na tabela 5. E interessante notar que este inibidor inverteu a
estereoquimica da redugdo do 3-oxo-pentanoato de metila (3a). formando o S-B-hidroxi-éster
correspondente (+)-4a num excesso enantiomérico bastante satisfatorio.

O mecanismo de agio desses inibidores enzimaticos ndo esta ainda muito esclarecido.
Porém, acredita-se que as enzimas que catalisariam a transferéncia do hidreto pela face Re se
localizem num sitio diferente do microorganismo que as enzimas que catalisariam a
transferéncia do hidreto pela face Si. A desativagio deve ocorrer porque residuos nucleofilicos
presentes no sitio ativo das enzimas devem atacar o sitio deficiente de elétrons do inibidor,
concorrendo com o substrato. Aminoacidos que possuem substituintes nucleofilicos além
daqueles que estdo envolvidos na ligagdo peptidica, tais como metionina, lisina, histidina, etc.,
devem nparticipar dessas reagdes. Considerando que as carbonilas «,B-insaturadas sio
eletrofilos menos reativos que os haloacetatos, elas devem penetrar em sitios do
microorganismo que os haloacetatos ndo conseguem. Enquanto as carbonilas «,B-insaturadas
ndo sofrem um ataque nucleofilico rapidamente, os haloacetatos devem logo se ligar as
enzimas que se localizam na “periferia” do microorganismo. Os derivados do alcool alilico
inibem as enzimas da mesma forma que as carbonilas a,B-insaturadas’’, pois devem ser
oxidados pelas oxidoredutases formando os aldeidos ou cetonas o,B-insaturados

correspondentes.

¥ Nakamura, K.: Inoue, K.; Ushio, K.: Oka. S. ¢ Ohno. A. Chem. Lett. 1987, 62. 875.
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ESQUEMA 10

Devido a natureza hidrofébica de muitos B-ceto-ésteres, o uso de S. cerevisiae para
redugdes pode causar problemas, particulamente quando uma grande escala é empregada.
Smaliridge e colaboradores™ verificaram que uma suspensdo de S. cerevisiae em solventes
orgénicos, tais como éter de petréleo, éter etilico, tolueno e tetracloreto de carbono, foi capaz
de reduzir 3-oxo-butanoato de etila (3j) com excesso enantiomérico e rendimento similares aos
obtidos em fase aquosa.

Recentemente North' verificou que uma grande variedade de B-ceto-ésteres podem ser
reduzidos com uma suspensdo de S. cerevisizge em éter de petrdleo, contendo pequena
quantidade de dgua, podendo levar a uma alteragio da seletividade esperada para reagdo em
meio aquoso. Embora os resultados obtidos para varios B-ceto-ésteres sejam interessantes,
para o 3-oxo-pentanoato de etila (3b) o (S)-B-hidroxi-éster correspondente (+)-4b foi obtido
em baixo rendimento e excesso enantiomérico.

0 0 o OH O
\/U\/“\ S. cerevisiae \/\)‘J\
OFt ¢ter de petroleo s OEt
3pb 45% e.e. (H)-4b
25% rend.
ESQUEMA 11

2.1.1 OUTROS METODOS DE REDUCAO DE B-CETO-ESTERES

Entre varios métodos para a obtengao de B-hidroxi-éster quirais, o emprego de outros
microorganismos pode levar a bons resultados™, porém a maior dificuldade em se ampliar o
uso dessa metodologia em sintese orgénica € devido a escassa familiaridade com técnicas
microbiologicas, sendo necessario um trabalho interdisciplinar entre quimicos organicos
sintéticos e microbiologistas. Por exemplo, redugio de B-ceto-ésteres empregando-se uma

suspensdo de Geotrichum candidum em acetona leva a excelentes rendimentos e excessos

* Jayasinghe, L. Y. Koddituwaku, D.: Smallridge, A. J. e Trewhella, M. A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1994, 67,
2528,
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enantioméricos™. Embora ndo se trate de uma enzima isolada, esses extratos brutos também
requerem a adi¢do de cofator e a sua regeneragao € necessaria.

Complexos metalicos com ligantes quirais vem sendo muito empregados para catalisar
hidrogenacdes assimétricas de cetonas substituidas™. Hidrogenagdo assimétrica usando o
sistema de Ru(I1)-BINAP introduzido por Noyori e colaboradores’ pode ser empregado numa
grande variedade de P-ceto-ésteres levando aos P-hidroxi-ésteres correspondentes em altos

rendimentos e excessos enantioméricos (tabela 6).

M - (R)-BINIXP-Ru(H) M (S)-BII\PIEP—RU(H) o O
R, R OR, R, OR, 111/5\)]\()[{2
(-)-4 3 (+)-4
substr. R, R,  H(atm) catalisador ee. %  rendimento %
3j* Me Et 100 RuBn[(S)-BINAP] 100 100
3j Me Et 103 RuCL[(R)-BINAP] 99 99
3a Et Me 98  RuCL[(R)-BINAP] 100 100
3e Me Me 100 RuCL[(R)-BINAP] 99 99
* ref. 36 TABELA 6

O grande potencial de complexos Ru-BINAP como catalisador para hidrogenagdes
cataliticas ¢ devido a 3 fatores:

1) Admite uma grande variedade de substratos, tanto alcenos como carbonilas pro-quirais ou
carbonilas que ja contenham um alcool secundario quiral.

2) Alta seletividade. Na maioria dos casos possuem uma quimiosseletividade quantitativa e
enantiosseletividade acima de 95%.

3) Alta atividade catalitica. A razio molar substrato/catalisador usada é de aproximadamente
10°.

Existem vérias aplicagdes desta metodologia na indistria. A cadeia lateral do a-
tocopherol (vitamina E) e intermedidrios de P-lactamas (ativide antibidtica) ja vem sendo
preparados, em grande escala, através de redugdes assimétricas catalisadas por complexos de
Ru-BINAP™.

Entretanto, essas reagdes sio realizadas a temperaturas maiores que 80°C e pressdes
maiores que 80 atm, inviabilizando o seu emprego no nosso laboratério, pois seria necessario

s 134b
um aparato especial™ .

' Nakamura, K ; Kitano, K.: Matsuda, T. e Ohno, A. Tetrahedron Lett, 1996, 37, 1629.

* a)Noyori, R. em “Asvmmetric Catalvsis in Organic Svnthesis ™", John Wiley & Sons, Nova York, 1994.

b) King, . A.: Thompson, A. S;; King. A. O. ¢ Verhoeven, R, J. Org, Chem, 1992, 57, 6689,

** Noyori, R.: Ohkuma. T. e Kitamura, M. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5856.

* Collins, A.N.; Sheldrake. G. N. ¢ Crosby, I. “Chiralirv in Industry ", John Wiley & Sons. Chichester. 1992.



2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.2.1 CROMATOGRAFIA GASOSA EM FASE QUIRAL

O uso da cromatografia gasosa em fase quiral na analise de substincias opticamente

ativas € uma técnica extremamente importante’ . A dificuldade de determinacio da composicio

enantiomérica (excesso enantiomérico e.e.) ¢ central para todas as pesquisas preocupadas com

a sintese, caracterizagdo ¢ uso de compostos quirais. A cromatografia gasosa em fase quiral

constitui-se num dos métodos mais poderosos para a resolugdo (separagio) de compostos

enantioméricos que possam ser vaporizados. Esta técnica tem como vantagens a simplicidade,

rapidez, reprodutibilidade e sensibilidade.

A partir de 1987 vem sendo estudada mais intensivamente a separagéo de compostos

« e e ' . . . R ] . .
quirais, utilizando-se derivados das ciclodextrinas como fase estacionaria®™. As ciclodextrinas

sdo oligopolissacarideos ciclicos, nio redutores, ndo higroscépicos e hidrossoliveis, que

. . .+ 30
formam varios hidratos soliveis®.
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1994,

" a) Allenmark, S. G. “Chromatographic Fnantioseparations Methods and Applications”, 2* ed., Prentice
Halt, New Jersey, 1991. b) Elicl, E. L. “Stereachemistry Of Organic Compounds™, John Wiley, New York,

** Schuring, V. ¢ Nowotny, IL P. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 939,
* Bergon, R. J. ¢ Villiers. A, C. R. dcad. Sic. Paris 1991, 112, 536.




21

Somente a, 5 e y-ciclodextrinas (6, 7 ¢ 8 unidades de glicopiranose, respectivamente)
sdo disponiveis comercialmente. Em fung@o da diferente natureza quimica das hidroxilas em
C(2). C(3) e C(6), pode-se obter diferentes derivados mono, bi e/ou trifuncionalizados
acarretando numa modificagio de suas propriedades®.

A separacdo ocorre através do fendmeno de inclusdo. A relativa estabilidade das
ciclodextrinas na inclusdo de compostos € governada por pontes de hidrogénio, interagdes
hidrofobicas, efeito de solvatacdo, etc. Com isso, quando o centro quiral esta proximo a
entrada da cavidade ou tem o substituinte orientado em posi¢do especifica, tal que possa
formar uma interagdo com os grupos presentes na entrada da cavidade, a possibilidade de
reconhecimento quiral € favorecida. Dependendo do tamanho e geometria da molécula em
relagdo a dimensdo da cavidade dos derivados das ciclodextrinas, diferentes interagdes podem
ser observadas.

Para empregar B-hidroxi-ésteres quirais na sintese dos feromodnios foi necessario
otimizar sua preparagdo e analise das misturas enantiomericamente enriquecidas. As reagdes
seriam feitas em duplicata e o processo de determinagio dos excessos enantioméricos deveria
ser rapido, de facil execugdo e que permitisse trabalhar com aliquotas. A cromatografia gasosa
em fase quiral nos pareceu o método mais adequado e para tanto a coluna desenvolvida pelo
prof. W. A. Konig da Universidade de Hamburgo, Alemanha (fase estacionaria: heptakis-(2,6-
metil-3-pentil)-B-ciclodextrina, comprimento: 25m, didmetro interno: 0,25mm, 20% em ov

1701 (cv/cv)) mostrou-se eficiente para a separagdo dos B-hidroxi-ésteres quirais.
2.2.2 REDUCAO DE 3-OXO-PENTANOATOS

O maior problema na tentativa de reproduzir as reagdes de reducdo de B-ceto-ésteres
empregando-se S. cerevisiae descritas na literatura € a origem da cepa, a maioria dos trabalhos
sdo feitos pelo grupo de Nakamura ¢ a cepa empregada ¢ de origem japonesa. Como nds nio
tinhamos acesso a esta cepa, realizamos os nossos estudos testando o fermento Fleischmann,
disponivel no mercado nacional e o fermento da Sigma-Aldrich, disponivel no mercado
internacional

Considerando-se que estas reacdes s3o muito sensiveis a natureza do substrato,
realizamos os testes com 3-oxo-pentanoatos de etila (3b) e de metila (3a). Embora. a natureza
do grupo alcoxi ndo interessasse, a sua mudanga poderia levar a resultados mais satisfatdrios.

Entre os métodos descritos na literatura para a obten¢do de 3-hidréxi-pentanoatos
quirais, 0 emprego de inibidores enzimaticos nos pareceu o mais conveniente. As condicdes
reacionais sdo simples, a partir do mesmo B-ceto-éster seria possivel controlar a

estereoquimica da redugdo e os [-hidroxi-ésteres quirais poderiam ser obtidos em bons

) Irei, T. Pharm. Res. 1988, 5, 713, b) Pitha. J. Int. J. Pharm. 1986, 29, 73. c) Pitha, J. Life Sci. 1988, 43,
493,
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rendimentos € excessos enantioméricos. Além dos inibidores enzimaticos empregados serem
compostos de facil acesso.

Considerando-se os melhores resultados descritos na literatura, testamos o alcool
alilico (AA) e a metil vinil cetona (MVC)®, para a obtengdo dos B-hidroxi-ésteres de
configura¢do R e cloroacetato de etila (ClAc)™ para os B-hidréxi-ésteres de configuragio S.

Iniciamos os trabalhos testando a obtengfio dos B-hidréxi-ésteres de configuragio R,
para isto variamos a natureza do ceto-éster (etilico (3b) ou metilico (3a)), a cepa (Fleischmann
ou Sigma-Aldrich) e o inibidor enzimético (alcool alilico ou metil vinil cetona). A concentragdo
do inibidor foi mantida constante (0,5eq.).

OH O 0 0 OoH 0
RI\)\)‘L S. tce're-visiae N \/U\)J\ S ?ef'e‘visiae Rl\/::\/u\
OR, inibidor 1 OR. mj'bldor OR,
(4 glicose 3 © plicose (+)>-4
R;=Me, configuragio R i R;=Me, configuracio S
R,=Cl, configuragio S EQUACAO1 Ry=Cl, configuracio R
substr. § R, R, }ermento inibid. | cond. config. | conv. | e.e. | literatura
exp. (%) | (%) | e.e.(%)
3b Me Et |S.Aldrich AA a R 100 54 -
3b Me Et |S.Aldrich MVC a R 100 30 -
3b Me Et | Fleisch. AA a - 10 - -
3b Me Et |Fleisch. MVC a - 65 - -
3a | Me | Me |S. Aldrich AA a R 100 | 76 96
3a | Me | Me |S.Aldrich | MVC | a - 37 - 907
3a Me | Me |]Fleisch. AA a - 4 - -
3a Me | Me }Fleisch. MVC a - 1 - -

a- 1 mmol de ceto-¢ster, 0,5 mmol de inibidor - alcool alilico (AA) ou metil vinil cetona (MVC(), 2g de

fermento seco (Sigma-Aldrich) ou 4g de fermento Gmido (Fleischmann), 2g de glicose, 20mL de H;O, 1,0h de
inibigdo, 30°C, 24h.

TABELA 7

O melhor excesso enantiomérico (76%) foi obtido na preparacdo de (R)-3-hidroxi-
pentanoato de metila (-)-4a empregando-se fermento Sigma-Aldrich e alcool alilico como
inibidor. Com o intuito de aumentar ainda mais os excessos enantioméricos tentamos variar
algumas condigdes experimentais. Testamos 1 e 2eq. de lcool alilico, aplicamos tratamento
térmico prévio no fermento e realizamos uma reagfio sem glicose, para verificar a influéncia da
mesma sobre a seletividade da redugdo (tabela 8).
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substr. | R, R, [Jfermento | inibid. | cond. fconfig | conv. e.e. literatura
exp. . (%) (%) e.c.(%)
3a | Me | Me |S.Aldrich | AA a R 62 79 98>
3a Me | Me IS.Aldrich | AA a R 30 82 -
3a | Me | Me [S.Aldrich | - a R 97 45 59%
3a Me | Me [S.Aldrich | AA ay R 79 76 -
3a Me | Me |S.Aldrich | AA as R 100 60 -
3a Me | Me [N.Seifun. AA ag R 100 76 -

;- Idem g, exceto que T mmol de dlcool alilico; a; - Idem a, exceto que 2 mmol de alcool alilico; az - Idem 4,
cxceto que sem inibidor; a, - com tratamento térmico durante 30min. & 50°C; as - Idem a, exceto que sem
glicose; a6 - fermento Nishin Scifun Co. Tabela referente a equagdo 1, pag. 22.

TABELA 8

Essas mudangas ndo levaram a resultados mais expressivos. O aumento da quantidade
de inibidor resulta em pequena melhora na pureza dptica, mas diminui a eficiéncia do processo.
Provavelmente, o excesso do inibidor deve alterar a atividade das enzimas envolvidas na
redugio. A utilizacdo de tratamento térmico prévio do fermento (50°C durante 30min.) ndo
melhorou a pureza optica do produto.

Tentando alcangar os resultados descritos na kiteratura, conseguimos um fermento de
origem japonesa (Nishin Seifun Co.), disponivel nas padarias daquele pais. Fizemos uma
reacdo empregando este fermento (tabela 8) e o resultado obtido foi muito semelhante ao ja
encontrado anteriormente empregando-se o fermento da Sigma-Aldrich (tabela 7).

Devido a alta versatilidade de B-hidroxi-ésteres y-clorados em sintese, testamos os
cloroacetoacetatos de etila (3d) e de metila (3¢) com as melhores condigdes empregadas
anteriormente (tabela 9).

substr. | Ry | R, [|fermento [ inibid. | cond. [config.| conv. e.e. literatura
exp. (%) (%) e.e.(%)
3¢ Cl | Me |S.Aldrich | AA a S 100 32 -
3¢ | Cl| Me |S.Aldrich | AA a S 100 38 78"
3d Cl 1 Et |S.Aldrich | AA a S 100 75 -
3d | Cl| Et |SAldrich | AA a S 100 76 85%

a- 1 mmot de ceto-¢ster, 0,5 mmol de inibidor (AA), 2g de fermento seco (Sigma-Aldrich), 2g de glicose, 20mL
de 1,0, 1,0h dc inibigdo, 30°C, 24h; a, - Idem a, exceto que 1 mmol de dlceol alilico. Tabela referente a
equaciio 1, pag. 22,

TABELA 9
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Ao contrario do relatado por Nakamura e colaboradores™, excessos enantioméricos
baixos foram obtidos na redugio de 4-cloro-3-oxo-butanoato de metila (3¢), porém bons
excessos enantioméricos (76%) foram alcancados na preparagdo de (S)-4-cloro-3-hidréxi-
butanoato de etila (-)-4d (a configuragéo é S porque inverte a ordem de prioridade, o hidreto é
transferido preferencialmente pela mesma face que nos casos anteriores).

Finalmente, testamos a obtengdo dos B-hidroxi-ésteres de configura¢do S. Variamos
apenas a natureza do ceto-éster (etilico 3d ou metilico 3a), o fermento da Sigma-Aldrich ja
tinha se mostrado como o mais eficiente e o inibidor enzimatico empregado foi o cloroacetato
de etila. Variamos a relacdo fermento:substrato:inibidor:agua e retiramos a glicose do meio

reacional. Os resultados obtidos estiio na tabela 10,

substr. | R, R, ]fermento inibid. { cond. | config. ] conv. e.e. literatura
exp. (%) (%) e.e.(%)
33 | Me | Me |SAldrich | Clac | b S 100 82 91°
33 | Me | Me |S. Aldrich | Clac | b, - 12 - 69
3b | Me | Et |SAldrich | ClAc { b S 100 87 94
3b Me Et }S.Aldrich ClAc b S 100 80 -
3b Me Et ]S. Aldrich | ClAc by - 30 - -

b - Immol de ceto-éster, 60 mL de cloroacetato de ctila (ClAc) 67mM em H,O, 20g de fermento, 20g de
glicose, 1,5h de inibigdo, 30°C, 24h; by - Idem b, exceto que sem glicose; b, - 1 mmol do ceto-€ster, 1,34 mmol
de cloroacetato de etila (ClAc), 4g de fermento, 4g de glicose, 20ml de HyO, 1,5h de inibigiio, 30°C, 24h,
Tabela referente a equagdo 1, pag. 22.

TABELA 10

Bons excessos enantioméricos foram alcangados na preparacdo de (S)-3-hidréxi-
pentanoato de etila (+)-4b (87%) ¢ metila (+)-4a (82%) quando cloroacetato de etila foi
utilizado como inibidor. A diminui¢io da propor¢do fermento:substrato:cloroacetato de
etila:agua leva a uma pequena taxa de conversio.

Todos resultados diferem daqueles relatados por Nakamura e colaboradores™*”, onde
uma cepa diferente (Oriental Co.) foi utilizada.

Nas reagGes onde alcool alilico e cloroacetato de etila foram empregados como
inibidores, a adi¢do de glicose aumentou a seletividade. Na presenca de glicose o sistema de
glicolise do microorganismo é estimutado, aumentando o ganho de energia e alterando a
produgdo de NAD(P)H. Consequentemente, o nivel de desidrogenases fica distorcido
podendo-se esperar uma mudanca na seletividade.

Os valores de conversio foram determinados por cromatografia gasosa através do
desaparecimento do sinal correspondente a0 B-ceto-éster. A estereoquimica dos B-hidroxi-
¢steres foi determinada isolando-se o produto, comparando o seu valor de rotagdo 6ptica com

o valor descrito na literatura e associando este estereoisémero com o tempo de retengdo do
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pico mais abundante da cromatografia gasosa em fase quiral. A figura 3 mostra a separagdo
dos enantidmeros na coluna quiral (condi¢des da analise: isotérmica 70°C). a figura da
esquerda refere-se ao (R)-3-hidroxi-pentanoato de metila (-)-4a obtido pela redugio
empregando-se fermento Sigma-Aldrich, condigdo experimental a e alcool alilico como
inibidor. A figura da direita refere-se ao (S)-3-hidroxi-pentanoato de metila (+)-4a obtido pela

reducdo com fermento Sigma-Aldrich, condi¢do experimental b e cloro acetato de etila como

inibidor.
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FIGURA 3

A reproducdo das melhores condigdes experimentais determinadas anteriormente
(tabelas 7, 9 € 10) em escala preparativa permitiu isolar (S)-3-hidroxi-pentanoato de etila (+)-
4b ( 87% e.e., 70% rend.) e metila (+)-4a (82% e.e., 70% rend.} e (R)-3-hidréxi-pentanoato
de metila (-)-4a (76% e.e., 88% rend.) em quantidades e pureza Optica adequadas para seu

aproveitamento na sintese dos feromonios (-)-serricornina (1) e (+)-sitofilure (2).
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Considerando que as cepas de S. cerevisiae empregadas nas redugdes eram de origem
diferente, o metabolismo dos microorganismos poderia se comportar de maneira distinta. Uma
maior tendéncia por caminhos aerdbicos ou anaerdbicos poderia influenciar na produgdo de
desidrogenases capazes de reduzir o substrato. Com o intuito de verificar se a eficiéncia
catalitica do microorganismo estava relacionada com a preferéncia pela via respiratoria,
determinamos a produgdo de CO, das diferentes cepas por analise de injegdo em fluxo (figura
4).

Produgéo de CO, dos fermentos Sigma-Aldrich, Nishin Seifun Co. @ Fleischmann
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FIGURA 4

Observando-se o grafico acima, podemos verificar que o fermento Fleischmann € a
cepa que produz maior quantidade de CO,, portanto seu metabolismo deve ter maior
preferéncia pela via aerébica. Ja o fermento da Sigma-Aldrich € a cepa que produz menos CO,
e seu metabolismo deve ter menor preferéncia pela via aerébica. Considerando-se que a cepa
que apresentou maior eficiéncia catalitica foi a Sigma-Aldrich, a maioria das desidrogenases
capazes de participar das redugGes devem estar associadas com a via anaerdbica do
metabolismo da S cerevisiae.

O microscopio de tunelamento, uma das mais notdveis invengdes da década de
oitenta®, se baseia no fenémeno quéntico de tunelamento eletrdnico através de uma fenda com
vacuo controlado entre dois condutores. A resolugdo das imagens de materiais condutores e
semi-condutores € excelente, porém imagens de materiais biologicos (nfo condutores) sé séo
possiveis quando estdo adsorvidos em um material condutor. Embora, estas imagens sejam
coerentes com estruturas conhecidas dessas moléculas, a resolugdo fica muito empobrecida. A

*! Bennig, G.; Quate, C. F. ¢ Gerber, C. Phys. Rev. Lett. 1986, 56, 930.
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interpretagdo dessas imagens também € um problema, ji que ainda nfo esta claro como os
elétrons interagem com materiais ndo condutores.

Microscopios que utilizam outro tipo de mecanismo para mapear superficies vem sendo
desenvolvidos, entre eles, o microscopio de forga atémica (AFM)* ¢ o mais adequado para
sistemas biologicos”. Um sensor com uma ponta finissima (raio ~ 10nm) é utilizado para
determinar forga. Quando a ponta é pressionada sobre a superficie do material ocorrem
interagGes repulsivas que geralmente sio forgas de van der Waals. O desvio do sensor no
sentido vertical serd proporcional & intensidade das forgas e este desvio pode ser medido
através da reflexdo de um feixe de laser. A varredura dessa ponta sobre a superficie do material
pode fornecer informagdes com alta resolugdo sobre a sua topografia.

A morfologia das cepas de S. cerevisiae empregadas nas redugdes dos B-ceto-ésteres
foram observadas através de microscopia de forga atdmica (figura 5). O microscopio
empregado foi 0 Topometrix TMX 2000 do laboratdrio do Prof. Omar Teschke (Instituto de
Fisica) e as amostras foram feitas com o auxilio de Ricardo de Souza Pereira. Considerando-se
que as diferentes linhagens da levedura apresentaram uma eficiéncia variavel na produgdo dos
B-hidroxi-€steres, a preservagdo da parede celular nas cepas Sigma-Aldrich e Nishin Seifun Co.

pode estar relacionada com a sua maior eficiéncia.
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* Bennig, G.; Rohrer, H.; Gerber, C. ¢ Weibel, E. Appl. Phys. Leir. 1982, 40, 178.
* Yang, J.: Tamm, K.: Somlyo. P. ¢ Shao, Z. J. Microscopy, 1993, 171, 183,
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2.3 CONCLUSAO

A redugdo microbiologica empregando-se S. cerevisiae para a obten¢ao de B-hidroxi-
ésteres quirais foi otimizada com as condi¢fes disponiveis no laboratdrio. A metodologia
atendeu aos requisitos iniciais no que diz respeito a eficiéncia do processo: as reagdes sdo de
facil execugfo, sdo feitas em meio aquoso e glicose é usada como nutriente, 0 microorganismo
empregado € extremamente barato e os B-hidroxi-ésteres foram obtidos em bons rendimentos
quimicos (70-88%) e excessos enantioméricos aceitaveis (76-87%). Considerando-se que a
atividade feromonal de (-)-serricornina e (+)-sitofilure nio é afetada pela presenca do seu
enantidmero em pequena escala, os [-hidroxi-ésteres enantiomericamente enriquecidos sdo
adequados para serem empregados nas sinteses dos feromonios.

A partir do mesmo [-ceto-éster (3a), foi possivel obter os f-hidroxi-ésteres quirais
correspondentes (+)-4a e (-)-4a, controlando-se a estereoquimica da redug¢io através da adicio

de inibidores enzimaticos (esquema 12).

OH O 0] QO o o
\/k)L S. cerevisiae \M S. cerevisiae \/\/U\
R OMe aleool alilico OMe cloro acetato ) OMe
(-)-4a glicose 3a de etila (+)-4a
88% glicose
76% e.e. 20
0 20% 82% e.e.
ESQUEMA 12

A cromatografia gasosa em fase quiral foi um método de analise reprodutivel e muito
eficiente para a agilizagio do processo.

Os resultados obtidos nas redugdes dos B-ceto-ésteres confirmaram que uma pequena
alteracdo estrutural do substrato pode alterar o curso da rea¢do a nivel de seletividade e até
mesmo ndo levar ao produto esperado. As cepas testadas apresentaram taxas de producio de
CO: (figura 4) e morfologia (figura 5) diferentes, evidenciando que linhagens distintas possuem
comportamento diferenciado tanto no formato e distribui¢do celular quanto a nivel de
metabolismo.

Considerando a versatilidade do (S)-4-cloro-butanoato de etila e os bons resultados
obtidos (76% e.e. e 73% rend.). este substrato pode ser usado na sintese de produtos naturais
de interesse.
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3. SINTESE DE (-)-SERRICORNINA, FEROMONIO SEXUAL DE Lasioderma
serricorne F.

serricorng
tCaruncho do fumol

3.1 INTRODUCAQ
3.1.1 ISOLAMENTO E CARACTERIZACAO

A (-)-serricornina (1) é o feromdnio sexual produzido pela fémea do besouro
Lasioderma serricorne F., que se constitui na principal praga de fothas de fumo em fase de

armazenamento, mas gue também ataca outros produtos agricolas como sementes, cereais e a
maioria dos vegetais secos estocados™

HO
R=H 0
. .
~_ z
R=H, 1 1'
R=Ac 1a

"

"' Burkholder. W.E.: Wood, D.; Silverstein. R. ¢ Nakajima, M. “Control of Insect Behavior by Natural
Products”, Ed. Academic Press, New York, 1970, p. 1-20.
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Foi isolada em 1979 por Chuman e colaboradores*” através dos extratos hexénicos de
uma populagdo de 65000 fémeas. O estudo preliminar. realizado antes do isolamento em larga
escala, demonstrou que a estrutura do feroménio era um ceto-alcool bastante instavel quando
submetido a aquecimento. A fra¢do principal do extrato foi acetilada para torna-lo mais estavel
e, apos purificagdo por cromatografia, 1,5mg do acetato correspondente foi obtido como
componente principal.

Ap6s um estudo espectroscopico detathado do produto obtido ('H-RMN, “C-RMN,
espectrometria de massa e IV) atribuiu-se a estrutura 7-hidroxi-4,6-dimetil-3-nonanona a
serricornina.

A estereoquimica absoluta foi primeiramente estabelecida para os carbonos C(6) e C(7)
por Mori e colaboradores™, através da sintese do isdmero (4RS,6R,7R)-1, a partir do éster
(2R,35)-erythro-B-metilmaleato de dietila. O feromdnio natural foi epimerizado em C(4) e
seus dados espectroscopicos foram comparados com os dados do isdmero sintetizado. A
anglise de CG-MS coincidiu para os dois compostos, porém a rotagdo dptica era contraria,
indicando que o isdmero sintetizado era o enantibmero do produto natural. Portanto. a
configuragdo absoluta ficou definida como sendo (6S,75).

Logo em seguida, a configuracio absoluta em C(4) foi determinada através da sintese
assimétrica do isdmero (4S,6R,7R)-1"7, empregando-se a quimica de carboidratos. Analise de
“C-RMN do composto sintetizado nfo coincidiu com os dados do feroménio natural, porém
eram idénticos aqueles do epimero em C(4), confirmando a estereoquimica absoluta da
serricornina como  sendo  (485,6S,7S)-7-hidroxi-4,6-dimetil-3-nonanona. Testes de campo
realizados quando a (-)-serricornina sintética foi obtida pela primeira vez*® confirmaram a sua
identidade com o produto natural.

3.1.2 SINTESES DESCRITAS NA LITERATURA

Devido a sua bicatividade tanto na forma natural como racémica’, varias
sinteses est3o descritas na literatura™. Ha alguns anos descobriu-se que o isomero (4S,65,7R)-
1 da serricornina possui propriedades inibitorias sobre o feroménio natural’' e apesar do centro

em C(4) sofrer rapida epimerizacdo em condi¢des levemente acidas, os isdmeros (4R.6S,7S)-1

# Chuman, T.; Kone, N.; Kato, K. ¢ Noguchi, M. Tetrahedron Lett. 1979, 2361,

* Mori, K.; Nomi, H.; Chuman, T.; Kohno, M.: Kato, K. ¢ Noguchi, M. Tetrahedron Let:. 1981, 22, 1127.

# Mori, M.; Mochizuki, K.;: Kohno, M.; Chuman, T.; Ohnishi, A.; Watanabe, H. e Mori, K. Tetrahedron Lett
1982, 23, 667.

* Mori, K.; Nomi, H.: Chuman, T.; Kohno, M.; Kato, K. e Noguchi, M. Tetrahedron 1982, 38, 3705.

* a)Chuman, T.; Kato, K. ¢ Noguchi, M. Agric. Biol. Chem. 1979, 43, 2005. b) Ono, M.; Onishi, L.; Chuman,
T.. Kohno, M. e Kato, K. Agric. Biol. Chem. 1980, 44, 2259, ¢) Chuman, T.; Mochizuki, K.; Mori, M.: Kohno,
M., Kato, K. ¢ Noguchi, M. J. Ecol Chem. 1985, 11, 417. E referéncias citadas no artigo.

* Revisdo das sintcses publicadas ¢ntre 1979 ¢ 1989: segio 135 de K. Mori, “The Svathesis of Insect
Pheromones, 1979-1989". Em “The Total Synthesis of Natural Products”, Vol. 9, Ed. J. ApSimon, John Wiley
and Sons. Nova York, 1992, pg 1-534.

My Mori, M.; Mochizuki. K.: Kohno, M.; Chuman, T: Ohnishi, A.; Watanabe, H. e Mori, K. J. Chem. Ecol,
1986, 12, 83. b) Levinson, H. Z. ¢ Levinson, A. R J. Appl. Enr. 1983, 103, 217.
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e (4S,6S,7S)-1 sdo facilmente separaveis por cromatografia®. Sendo assim, uma rota sintética
deve ser voltada principalmente para o controle dos centros em C(6) e C(7).

Mori e colaboradores* publicaram a primeira sintese quiral para serricornina. A
estratégia sintética mostrada no esquema 13 baseou-se no acoplamento de dois fragmentos A e

B pelo método de Enders e Eichenauer® para alquilagio assimétrica de cetonas.

(:)P Y
\/\/\ +
é X
1 A B
ESQUEMA 13

A alquilagdo assimétrica envolve o iodeto 33 e o enolato da hidrazona quiral da 3-
pentanona 34 (esquema 14). O iodeto quiral 33 foi preparado em 17 etapas a partir do acido
(2R,3R)-threo-metilaspartico (35) e a reagio de alquilagdo com a hidrazona 34 forneceu, apos
remog¢do do auxiliar quiral e acetilagdo, 0 acetato da serricornina 1a, em 94% de e.e. e 6% de

rendimento. A sintese envolveu 21 etapas e rendimento total foi inferior a 1%.

: OC(Me),OMe D\/OMG

: : N LDA
HOQC/\;/\CO H——)> R N\,
: =" g BN "0 ”
i \/U\/
35 33
34
<_>\/OMe

1. Mel, A

2. HCI 3N »

3. AcyO, pir.!

P =-C(Me)pOMe la
ESQUEMA 14

** Mori. K. ¢ Watanabe. 1. Terrahedron 1985, 41, 3423.
* Enders, D. e Eichenaucr, H. Chen. Ber. 1979, 172, 2933,
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Varias sinteses também se basearam na estratégia de promover um ataque nucleofilico

do enolato de uma cetona (ou equivalente) a um agente alquilante (esquema 13). Entretanto.
na maioria delas. esta etapa apresentou rendimentos muito baixos.

A primeira sintese quiral que empregou S. cerevisiae foi descrita por Hoffmann e

colaboradores™ (esquema 15). A estratégia sintética, envolveu a alquilagdo entre o iodeto 40 e

o enolato da 3-pentanona. O carbono em C(4) foi obtido na forma de mistura de epimeros.

0o 0 OH
]L OH O
OMe S cerevisiae o OMe Raney-Ni ;
) ) OM
S S
37 38

€

(IR TN

39

41 (4RS.6S.7S)-1a
ESQUEMA 15

Redugdo microbiolégica empregando-se S. cerevisiae de 37 levou ao intermediario 38,
que apés dessulfurizacdo com Raney-Ni forneceu o hidroxi-éster 39 em 59% de rendimento,
85% de e.e. e como unico diastereoisdmero. O iodeto 40 foi obtido facilmente a partir do
hidroxi-éster 39 em 4 etapas. A etapa de alquilagdo do enolato de litio da 3-pentanona pelo
iodeto 40 mostrou-se problematica. O rendimento ficou em torno de 35% devido a uma

competicdo com a reagio de eliminagio do iodeto 40 (esquema 16).

* Hoffmann, R. W.: Helbig. W. ¢ Landner. W. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3479.
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-+
7 \/t/
\/\/\
] THF, HMPA

ESQUEMA 16

Mori e colaboradores™ também empregaram a mesma estratégia sintética para
obtencéo de (-)-serricornina , através da alquilagdo do iodeto 40 com enolato de litio da 3-
pentanona (esquema 13). [B-Oxidagdo microbioldgica com Candida rugosa do acido
pentandico, seguido de esterificagdo forneceu o hidroxi-éster (-)-4a em 93% de e.e.

(rendimento quimico ndo divulgado).

CO')H 1. Candida rug()sa) (’)H
s 2. esterificagao

O
—>
OMe
(-)-4a

(4RS.68.7S) 1
ESQUEMA 17

O iodeto 40 foi obtido a partir do acido pentandico em 13 etapas. Separacio
cromatografica da mistura epimérica (4R.6S,7S)-1 e (4S.6S5,7S)-1 levou a (-)-serricornina (1)

em 7,6% de rendimento total a partir de (-)-4a.
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Ha mais trés sinteses descritas que utilizam o mesmo agente alquilante (o iodeto 40) na

etapa de acoplamento®. O esquema 18 mostra as diferentes rotas sintéticas para o iodeto 40.

(:) Ref. 55¢ Q S Ref 55a OB(CsHi1)
\/\)J\ C \/\/\ 3 'CeHiy
H H
= - TBSO
40 42

0 e

0
R J\ /\/\/\ OTBS

U .

/\/\/CQ’H

48 OH

\

0O

HO\J\
0

ehigt

—— R=H 45
- R—CH3CH2C(O)

49

ESQUEMA 18

Em ambas as sinteses (ref. 55a e 55b) a etapa de alquilagio do enolato de litio pelo
iodeto 40 também apresentou baixo rendimento devido ao problema da competi¢cdo com a
reag3o de eliminagdo no iodeto 40 (esquema 16).

Devido aos baixos rendimentos. esta metodologia ficou anos sem ser empregada, até

que Chong e colaboradores®™ contornaram esse problema usando alquilagdo de metaloiminas.

" a) Baker. R. e Deviin, J. A. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1983, 147, b) Fujisawa. T.; Tajima. K. ¢ Sato. T.
Chem. Letr. 1984. 1669. ¢) Chan. P. C. M.: Chong, J. M. ¢ Kousha, K. Tetrahedron 1994, 50, 2703.
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0
)J\ OH 0 1. LAH, THF
o 1.nBu,BOTf \/\)\\ 2. TsCl, EsN
——+ .
: Xc 3. TBSCL. imidazol
> 4. Nal
H - Q
Ph —— 4 Xe= L A,
— _R-H 45 76% {
L—» R=CH;CH,C(0) 46 _
3CH2C(0O) 50 Xc=0OH

v-nllo
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Q
\)k/

b o—

51 R=H: X=0H, 88%

52 R=H; X=0Ts (4RS,68,7S)-1
53 R=TBS; X=0Ts

40 R=TBS; X=I, 78% a partir de 51

ESQUEMA 19

O iodeto 40 foi obtido a partir da metodologia de Evans®. Condensagdio aldélica
empregando o enolato de boro derivado da oxazolidinona 46 gerou os dois centros
estereogénicos de configuracio relativa syn em alta pureza 6ptica. A imina foi desprotonada na
presenga de LDA e a reagdo com o iodeto 40 forneceu o produto de alquilacdo como uma
mistura epimérica em C(4), sem apresentar produto de elimina¢iio e em bons rendimentos (85-
94%). A mistura (4RS,6S,7S)-1 foi obtida a partir da oxazolidinona 46 em 8 etapas ¢ 33% de
rendimento total. Esta sintese ¢ uma das mais eficientes quando se considera namero de etapas

e rendimento total.

*2)Evans, D. A Bartoli, J. ¢ Shih, T. L. J. Chem. Am. Soc. 1981, 103, 2127. b) Gage, L R eEvans D. A,
Org. Svynth, 1989, 68, 77,
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Outra estratégia sintética muito empregada para a sintese de (-)-serricornina (1) € a
obten¢do do sistema aciclico via um sistema ciclico. a 8-lactona 11. O centro assimétrico em

C(3) é controlado por alquilagdo estereosseletiva do enolato da lactona 58.

ESQUEMA 20

Sato e colaboradores™ desenvolveram um método de preparagdo do dlcool 57 pela
adicdo estercosseletiva de nucledfilos em compostos carbonilicos quirais «-alquil-B-
trimetilssilil-f3,y-insaturados (esquema 22). O dlcool 57 foi preparado a partir do (E)-2-buten-
l-0l, em 5 etapas € 21% de rendimento. A lactona 58 foi obtida através de hidromagnesiagio
de §7, seguido de tratamento com CO; e oxidagio em 54% de rendimento. O centro em C(3)
fot exclusivamente obtido por metila¢do estereosseletiva do enolato derivado da lactona 58 em
86% de rendimento. A seletividade pode ser explicada porque no confdrmero A (esquema 21)
o ataque axial ¢ favorecido por efeitos estereoeletronicos de interagdes de orbitais e por efeitos
estéricos no momento do ataque do eletréfilo. No conformero B, o ataque axial é
desfavorecido porque envolve interagBes estéricas e o ataque equatorial leva a um
intermediario do tipo barco torcido. Ambos atagues (axial em A e equatorial em B) levam ao
mesmo produto que possui estereoquimica relativa frans entre as metilas do anel. A sintese
envolveu 10 etapas ¢ 7,5% de rendimento total.

* Kobayashi, Y.: Kitano. Y.: Takeda. Y. ¢ Sato, F. Tetrahedron, 1986, 42, 2937,
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ESQUEMA 22
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Vadrias sinteses empregaram condensagdo aldolica para a obtengdo dos centros
assimétricos C(6) e C(7) com estereoquimica relativa syn. Brandinge ¢ Leinjonmark™
descreveram uma sintese formal onde os centros em C(6) e C(7) foram obtidos através de uma
condensacio alddlica com enolato de boro, utilizando o auxiliar quiral 59 desenvolvido por

Oppolzer™. A lactona 58 foi obtida através de uma condensacdo de Claisen intramolecular em

6 etapas ¢ o rendimento total nio foi fornecido.

» QO QAc
—NH - N/krk/
$0; sof”
60

59

1) LHMDS, 7% H/Pd-C
2) TsCL 91% T 7%
61, R=H 58
62, R=Ts, 91%
ESQUEMA 23

Katsuki e Yamaguchi® desenvolveram uma sintese empregando alquilacdo com o
iodeto 65 (esquema 20) e a lactona 11 (esquema 13) como percusor da (-)-serricornina (1)
{esquema 24). Para a obtengdo do iodeto 65 a etapa chave foi uma condensagfo alddlica com
enolato de zirconio da amida 63 e propionaldeido. Alquilagdo do enolato de litio da mesma
amida 63 com o iodeto 65 forneceu, apds hidrolise do aldol 66, a lactona 11 em 70% de

rendimento. A sintese total envolveu 11 etapas e o rendimento global néo foi fornecido.

*® Brandinge, S. e Leinjonmark, H. Terrahedron Lett. 1992, 33, 3025.
* Oppolzer, W.; Blagg, J.; Rodriguez. 1. ¢ Walther. E. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2767.
% Katsuki, T. e Yamagushi, M. Terrahedron Letr. 1987, 28, 651,
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ESQUEMA 24
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No nosso grupo ja foi relatada uma sintese formal da forma natural da serricornina®’

(esquema 25). A sintese envolveu a formac¢do da lactona 58 como uUnico estereoisdmero em

61%, obtida através da ciclizagdo intramolecular do enolato de potassio do derivado acetilado

72. Este intermediario foi obtido empregando-se como etapa chave a condensacdo aldélica do

enolato de boro da oxazolidinona 67 com propionaldeido (metodologia de Evans™). A sintese
envolveu 6 etapas e 22% de rendimento total.

O 0
)_L (nCiHoyBOTE, CHCly
NT SN0 2. GHsCHO M J\ L:OH H'yOv
3. H')O*), H‘)O MGOH
Me” N 80% : /l__l\ 9%
Me Ph
67 68
0
OH O 1 LAH. THF OR
\/\)J\ 2. TsClL EtuN tBuQK 0
OH 3. AcO. CHyCl, \/\/\x THF
61%
69 70, R=H, X=0H, 63% 5g
71, R=H, X=0Ts, 90%
72, R=Ac, X=0Ts, 91%
ESQUEMA 25

A terceira estratégia sintética muito utilizada é o emprego da reagio de Wittig para a
formagdo do esqueleto hidrocarbénico da serricornina (1) (esquema 26).

IIO
s
=

PhyP

|

Q

ESQUEMA 26

*'Pilli, R, A. e Andrade, C. K. Z. Svath. Conm. 1994, 24, 233.
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Redlich e colaboradores®™ desenvolveram uma sintese empregando a reagio de Wittig

para obtengdo de 11 (esquema 27).

HO—
HO— QFc H
Me 0"'\ é
79
O 0
OMe 0
PPk, 80 1. Hy. Pd-C
> OMe 3 {BuOK ‘
81 1
ESQUEMA 27

A partir da D-glicose 77, o derivado hexafuranose 78 foi obtido em 4 etapas. Hidrolise

acida, neutralizagdo e clivagem com periodato levaram ao aldeido 79 que foi condensado com

o reagente de Wittig 80 fornecendo o éster 81. Apds hidrogenacdo ¢ hidrolise a lactona 11 foi

formada como uma mistura epimérica em C(3) de 19:1. A sintese envolveu 8 etapas e o

rendimento total ndo foi informado.

Shimizu e colaboradores®’ desenvolveram um método para obtengdo de compostos

aciclicos com uma hidroxila adjacente a uma metila por hidrogendlise de 4-metil-4,5-epoxi-2-

alquenoatos empregando acido formico sob catalise de paladio (esquema 28). A seletividade

do ataque do hidreto depende da geometria da olefina. Olefinas £ levam a uma estereoquimica

syn entre a metila e a hidroxila adjacente, enquanto olefinas Z levam ao produto anti. Esta

metodologia foi aplicada para a sintese de (-)-serricornina (1)* (esquema 29).

® Redtich. H.; Samm, K.: Lenfers. I. B. e Bruns, W. Carbohvdrate Res. 1988, 174, 341.
® Shimizu, 1.; Hayashi, K. ¢ Oshima M. Tetrahedron Lert. 1990, 31, 4758.
# Shimizu, L; Hayashi. K.; Ide, N, e Oshima M. Tetrahedron 1991, 47, 2991,
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ESQUEMA 28
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ESQUEMA 29

O composto 83 foi obtido através da epoxidagdo de (E)-2-metil-2-pentenol (82). que
apos condensagdo com o reagente de Wittig 84 levou ao epoxido insaturado 85 de geometria
E. Hidrogendlise seguida de hidrogenag¢do sob Pd-C formou uma mistura epimérica em C(4)
de 1. A (-)-serricornina foi obtida apds equilibragdo (4:1) e separag¢do cromatografica. A

sintese envolveu 5 etapas, 88-96% de e.e. e o rendimento total ndo foi informado.



3.2 RESULTADOS E DISCUSSAQ

3-Oxo-pentanoato de metila (3a) foi reduzido seletivamente fornecendo o B-hidroxi-
ester {-)-4a com configuragdo 3R em 88% de rendimento (esquema 30), conforme descrito

anteriormente (item 2.2.2). O valor da rotagio 6ptica se refere a mistura enantiomericamente

enriquecida.

Alquilagdo de Frater empregando 2 eq. de LDA e Mel formou estereosseletivamente o

produto 5 como uma mistura diastereoisomérica dos produtos anti:syn em proporc¢do molar de

8:1.

O O .. OH O
\_)’k)’L S cerevisiae -
OMe alcool alilico OMe
glicose
3a 88% (-)_43
[a]p=-32.5 (1,31, CHCly)
ESQUEMA 30

OH O

()4

Mel / DMPU
—_— -

\*)L 1 eq. LDA
L
OMe THF

-)-5
propor¢do diastereoisomérica anti:syn 8:1
[a]p=-16.7 (1,02, CHCl)

A propor¢do diastereoisomérica foi estimada por analise de cromatografia gasosa
(figura 6 - condigdes da analise: T=50°C, t= Smin. taxa de aquecimento= 10°C/min,

T=210°C, t= 5min).

ESQUEMA 31
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FIGURA 6

A scletividade da alquilagdo pode ser atribuida & estrutura ciclica rigida formada
quando o Li" se quela com os 2 atomos de oxigénio. A etila fica posicionada de modo a

orientar a alquilagdo preferencialmente pela face oposta (Re do enolato de litio).

— -

jﬁ““—'—OMe

LiO Li

=+

El

FIGURA 7

A separagdo dos 4 estereoisdmeros pode ser observada por cromatografia gasosa em

fase quiral (figura 8 - condi¢Ges da analise: isotérmica 70°C).
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DOS 4 ESTEREQISOMEROS
FIGURA 8

Considerando-se que o hidrdxi-éster (-)-4a foi obtido em 76% de e.e. e a alquilacéo
levou a uma mistura 8:1 dos produtos anti:syn, pode-se relacionar cada pico da cromatografia

gasosa em fase quiral (figura 8) a cada um dos estereoisdmeros e calcular suas proporgdes na
mistura (figura 9):
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OH O OH O
77% (tr = 8,05 min.) 13% (tr = 10,07 min.)
OH O OH O
‘ OMe - ; OMe
8.5% (tr = 7,68 min.) 1,5% (tr = 5,91 min.)
FIGURA 9

A estereoquimica do isdmero majoritario foi determinada como sendo (2R.3R)-5 de
configuragéo relativa anti através da analise de 'H-RMN (figura 10). O H(2) absorve em &
2,58ppm na forma de quinteto com *J,3=7Hz e °J, cy; =7Hz. Sabe-se que o valor da constante

de acoplamento quando H(2) e H(3) se encontram posicionados numa relagio anti é Jy ~
65a

7Hz e quando estéo posicionados com uma relagio syn é I, ~ 4Hz

—
]

rTrrrrirrrrq,
2.6 2.4
ppm
OH O

\)3\)"\01\46

E S

FIGURA 10

** ) Frater, G.; Miiller, U. ¢ Giinther, W. Tetrahedron 1984, 40, 1269. b) Heathcock, C. I1.; Pirrung, M. C. ¢
Sohn, I. J. Org. Chem. 1979, 44, 4294,
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O espectro de "C-RMN também é muito {til para a determinacio da estereoquimica
relativa®”’. O efeito y-gauche ¢ responsavel pela blindagem de carbonos quirais adjacentes com
substituintes svn. Pode-se observar na figura 11 que os carbonos C(2) e C(3) do
diastereoisdmero minoritario (syn) absorvem com pequena intensidade em & 26,7ppm e
73,2ppm, respectivamente. Enquanto que os carbonos C(2) e C(3) do diastereoisdmero anti

encontram-se mais desblindados, absorvendo em 27, 4ppm e 74,5ppm, respectivamente.

H OMe
P s

¢

FIGURA 11

Os diastereoisdmeros ndo foram separados neste ponto € o valor de rotagdo Optica
desse produto refere-se a uma mistura de 4 estereoisdmeros, enriquecida no isdmero (2R,3R)-
5.

Redugdo do éster (-)-5 com LiAIH, forneceu o diol (+)-6, cuja tosilagdo seletiva da
hidroxila primaria levou ao derivado (-)-7 em 56% de rendimento para as 3 etapas. Os

intermediarios ndo foram purificados devido a suas relativas instabilidades durante o processo.
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OH O _ OH OH
\\/l\“JLONk LiAlH, =-\\/l\»/"0}1 Isc] "\\/J\%/’\OTS
: THF E;;N / DMAP :
(-5 (+)16 CHhCh (7
[o]p=+3.9 (1.08, CHCl) [a]p=-2,8 (3,0, CH,ChL)
rendimento de 56% a partir de 4a

ESQUEMA 32

Substituigdo Sn2 de grupos hidroxila sob condi¢des de Mitsunobu ¢ um método bem
eficiente para inversdo de configuragio. Trifenilfosfina (22) foi adicionada ao azodicarboxilato
de dietila (23) formando o sal de fosfonio quartendrio 24. Na presenca de acido ocorre
protonagdo de 24, formagdo do intermedidrio sal oxifosfonio 25 e hidrazinodicarboxilato de
etila (26). Substitui¢do tipo Sx2 leva a formagdo do éster com configuracio invertida e 6xido
de trifenilfosfina (27).

PPh,
22
&)
8) * O 0 PPh
3 f VLA I e
C—N=N— C—N P (oY CO:H
mo” “om B0~ \N:%\/

o . e v AOpe®
0
\\C _N,PPh;, 0 \/l\E./\OTs O@
07 N FPhs 0
f OFt as \/’\/\ " /u\
OTs E0” “NH
I 25 2
NGy ~©—coj® 26
OPNB
—_ - W\OTS + O=PPh;
27
(+)-8
79%

lalp=+8.5 (2,0. CHCly)
ESQUEMA 33
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Quando o substrato é estericamente impedido, principalmente guando existe um
substituinte em posi¢do o a hidroxila a ser invertida. a reacdo ndo ocorre em bons
rendimentos®. Porém, o pKa do acido pode afetar o curso da reagdo. Existem estudos de *'P-
RMN que indicam que quando o acido usado tem pKa menor que o é4cido benzoico o
equilibrio € favorecido para a formago do intermediario oxifosfonio levando mais facilmente
para o processo de inversio®’.

Tentamos primeiro fazer a reagdo de inversio usando acido propidnico, em razéo de
nosso interesse no derivado propionilado (-)-10, porém ndo foi observada a formagdo de
produto. Uma mudanga nas condigdes reacionais se mostrou necesséria e empregando-se acido
p-nitrobenzdico em benzeno chegamos ao produto (+)-8, em 79% de rendimento (esquema
33).

Hidrélise do éster (93%), seguida de propionilagio (82%) forneceu o derivado
propionilado (-)-10.

o
OPNB OH 0 A
: K:COy o : (EtCO®0 :
. - g -—-—+ -
YO Moo Y0 Tk A SN0
: 93% : CH.CL
20,
()-8 ()9 827 (10
[alp=-2,1 (3,0, CH;Cl)  [ap=-1.06 (2.7, CH,Cly)
ESQUEMA 34

A inversdo de configuragdo foi confirmada comparando-se os espectros de 'H-RMN
dos diastereoisdmeros (2S,3R)-7 (figura 12) e (2S,35)-9 (figura 13). O H carbindlico H(3) do
alcool (-)-7 absorve em & 3,40ppm na forma de duplo tripleto com *J;,="°J,,= 8Hz e * 4=
3Hz ¢ 0 H(3) do élcool (-)-9 absorve em & 3,62ppm na forma de duplo duplo dubleto com *J; »
=5Hz, *J34= 8Hz ¢ *J; = 3Hz,

*Martin, S. F. er al. Tetrahedron Letr. 1991, 32, 3017.
* Jenkins. C. D. ef al. J. Org. Chem. 1989, 54, 3045,
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A metodologia para obtengdo de d-lactonas através da formagdo de ligagio C-C via
reagdes de alquilagdo intramolecular ja foi estudada no grupo®. O processo consiste em gerar
0 enolato de potassio do propionato (-)-10, a ciclizagdo ocorre por alquilagdo intramolecular
com expulsdo do grupo de saida e incorporagdo do grupo O-propionil. Apds protonacio do
enolato formado, a lactona (-)-11 foi obtida em 55% de rendimento como uma mistura
epimérica em C(3) numa proporgao 8:1 frans.cis em relagdo as metilas C(3) e C(5) (esquema
35).

O -~ -
/[k/ QX
S| o —

NG NN :

: OTs AN P

(_)_1 0 L = .
I OK*
/0
O

! i ()11

[alp=-43.8 (0,875, CHCly)
(35.55,65):(3R.5S,6S)
8:1

ESQUEMA 35

A seletividade pode ser atribuida ao controle termodinimico na etapa de acidificacdo da
mistura contendo o enolato da lactona (-)-11, devido a maior estabilidade termodinamica do
produto frans, onde o grupo etila em C(6) assume preferencialmente a posigdo pseudo-
equatorial mantendo o grupo metila em C(5), menos volumoso, em posi¢do axial.
Considerando-se que o derivado propionilado (-)-10 é uma mistura enriquecida de 4
estereoisOmeros ¢ que a alquilagdo ndo foi totalmente seletiva, formando os produtos de
ciclizagdo frans.cis numa razao de 8:1, entdio a lactona (-)-11 & uma mistura enriquecida de 8
estereoisomeros, como pode-se observar na andlise de cromatografia gasosa em fase quiral
(figura 14 - condigdes da analise: T,=70°C, t;= 20min, taxa de aquecimento= 2°C/min,
T=170°C, ti= 5min ).

* Andrade. C. K. Z.. Tese de Doutorado, Universidade Estadual de Campinas, 1996,
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; 25,730
sTOP

tr (min)

FIGURA 14

A estereoquimica do produto majoritario (3S,5S.6S)-11 foi atribuida comparando-se o
espectro de 'H-RMN da lactona (-)-11 (figura 15) com os dados descritos na literatura®

(tabela 11).

experimental (CDClL/TMS)
O-ppm

'H literatura® (CDCl;/TMS)
d-ppm

(38.5S,68)11 (3R,5S,65)-11 11
H(3) 2.62 (m) 2,59 (m) 2,62 (m)
CHa-C(3) 1.30 (d) 1,20 (d) 1,30 (d)

TABELA 11
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A figura 15 mostra a regido do espectro de '"H-RMN da lactona (-)-11 correspondente

a metila em C(3) em & 1,30 ppm. Pode-se notar a presenga de outro dublete minoritario em &
1,20 ppm referente a metila ligada a C(3) do seu epimero. Pela medida da integracdo dos
protons calculou-se a proporgdo diastereoisomérica como sendo de aproximadamente 8:1

(trans. cis).

Adi¢do de EtMgBr a baixa temperatura a lactona (-)-11, para evitar a dupla adigfio a

carbonila, levou a (-)-serricornina como uma mistura das formas aciclica 1 e hemicetal ciclica
1’ em 70% de rendimento.

0]

)11

EtMgBr

Etzo
70%

(-1 R=H
(-)-1a R=Ac¢

la: [a]p=-18,9 (0,58, hexano)
lit.52: folp=-18.2 (0.58. hexano)

ESQUEMA 36
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Os dados do espectro de 'H-RMN e "C-RMN s&o concordantes com os obtidos por
Mori e colaboradores”, porém a presenca dos dois isdmeros 1 e 1° dificulta a perfeita
atribui¢do de todos prétons e carbonos. A tabela 12 mostra uma comparagio de alguns valores
de deslocamento quimico de 'H e *C obtidos experimentalmente com aqueles descritos na

literatura. As diferencas observadas nos deslocamentos quimicos so provocadas pelo efeito do
solvente.

[a]p=-28.1 (1,08; CHCI5)

'"H-RMN
'H fiteratura® (C¢Dg/TMS) (8-ppm) experimental (CDCL/TMS) (8-ppm)
H(2)-1 2,10 2,48
H(4)-1 2,52 2,63
H(7)-1 3,23 3,40
H(7)-1° 3,96 3.78
BC-RMN
Be literatura®™ (C¢Ds /TMS) (8-ppm)  experimental (CDCl/TMS) (3-ppm)
C(3)-1 213,4 215,6
C(7)-1 76,2 76,6
C(3)-1° 98,5 98,7
C(7)-1° 72,5 72,6
TABELA 12

Neste ponto. a sintese da (-)-serricornina (1) estd completa. Porém acetilacdo da
mistura de isdmeros foi necessaria para manté-la na forma aberta, permitindo uma inequivoca
identificagdo. O derivado acetilado 1a foi obtido apds tratamento de 1 com (CH3CO)»0 em

piridina e DMAP cat, em 70% de rendimento, 96% de excesso diasterevisomérico e 80% de

% Mori. M.; Chuman, T. ¢ Kato, K. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2553.
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excesso enantiomérico apods purificagdo cromatografica. O excesso diastereoisomérico foi
determinado por cromatografia gasosa (figura 16 - condigdes da analise: T,=70°C. t,= 2min.
rampa= 10°C/min, T=210°C, t= 5min) e 0 excesso enantiomérico por cromatografia gasosa
em fase quiral (figura 17 - condi¢des da analise: T=70°C, t= 20min, rampa= 2°C/min,
T=170°C, t= S5min). Como ¢ possivel observar por analise cromatografica, os
diastereoisdmeros foram separados durante a purificagio do derivado acetilado, levando a

obtengdo do acetato da serricornina em 80% de excesso enantiomérico

Ir
(min)

' =

1,897

FIGURA 16

tr (min)

— 2&.@852

23,204 (+)-la
23,512
diastereoisomero

(-)-1a (+)-1a
FIGURA 17

Os dados espectroscopicos de '"H-RMN e “C-RMN para o derivado acetilado 1a da

(-)-serricornina s3o concordantes com os obtidos na literatura (tabela 13).
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'H-RMN
'H literatura®® (CDC13/TMS) (3-ppm)  experimental (CDCly/TMS) (8-ppm)
H(1, 9, 12, 13) 0,80-1,14 (m) 0,83-0,88 6H (d, J=7Hz e t J=THz)
1,02-1,07 6H (d, J=7Hz e t J=7Hz)
H(5, 6, 8) 1,30-1,70 (m) 1,24-1,36 2H (m)
1,42-1,70 3H (m)
H(11) 2,08 (s) 2,06 3H (s)
H(2, 4) 2.40-2,80 (m) 2,46 2H (m)
2,63 1H (m)
H(7) 4,76 (m) 4,75 1H (ddd, J = 5Hz, 4Hz e 1.5Hz )
BC-RMN
Be _ literatura™ (CDCly/TMS) (3-ppm) experimental (CDCL/TMS) (5-ppm)
C(1) 7,9 7,8
C(2) 34,2 34,2
C(3) 214,9 215,2
C(4) 43,5 43,4
C(5) 24,2 24,1
C(6) 33,7 33,6
C(7) 78.1 78,1
C(8) 35,9 35,5
C(9) 10,2 10.1
C(10) 21.8 21,1
Cc(11) 170,9 171,0
C(12) 16,6 16,6
C(13) 14,4 14.4
TABELA 13

Uma vez que o derivado acetilado 1a foi inequivocamente identificado, a sintese da (-)-
serricornina (1) foi realizada em 9 etapas e 12% de rendimento total a partir do 3-oxo-

pentanoato de metila 3a. O derivado 1a foi obtido em 80% de e.e. e 96% de e.d.
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3.3 CONCLUSAQ

A metodologia otimizada para obtengdo de f3-hidroxi-ésteres quirais através da reducio
microbiologica de PB-ceto-ésteres empregando-se S. cerevisiae foi utilizada com sucesso na
sintese de (-)-serricornina (1).

Alquilagdo de Frater de (3R)-hidroxi-pentanoato de metila [(-)-4a] gerou
estereosseletivamente o segundo centro assimétrico levando ao produto (-)-5 numa proporgio
8:1 do isdmero anti em relagdo ao syn, determinada por cromatografia gasosa.

A estereoquimica relativa syn dos centros assimétricos C(6) e C(7) da (-)-serricornina
(1) foi obtida apds inversdo de configuragdo da hidroxila em C(3) do alcool (-)-7, através do
método de Mitsunobu.

O centro assimétrico em C(4) da serricornina foi gerado apds alquilagdo intramolecular
do derivado propionilado (-)-10. A lactona (-)-11 foi obtida como uma mistura de epimeros em
C(3) numa proporgdo frans:cis de 8:1 com relagio as metilas do anel, determinada por 'H-
RMN. A seletividade foi atribuida a maior estabilidade termodiniamica do produto trans.

Apos abertura da lactona (-)-11 com EtMgBr, a (-)-serricornina (1) foi obtida em 9
etapas e 12% de rendimento total a partir do 3-oxo-pentanoato de metila 3a. O derivado 1a foi
obtido em 80% de excesso enantiomérico e 96% de excesso diastereoisomérico. Das sinteses
ja descritas, a que se mostrou mais eficiente foi a proposta por Chong e colaboradores®™, onde
os centros em ((6) e C(7) foram obtidos através de condensagdo alddlica usando enolato de
boro, envolveu 8 etapas e 33% de rendimento total.

Os resultados obtidos neste trabalho para a sintese de (-)-serricornina comparam
favoravelmente aos ja descritos na literatura quando se considera mimero de etapas,

rendimento total, pureza Optica e custo das matérias primas utilizadas.
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O O S.cerevisiae OH O LDA OH O
\M dlcool alilicy \M Mel/DMPU \/I\/U\
. —_—
OMe  glicose OMe  THF ; OMe
88%
3a (-)4a 0 )
OH 1.PPhy, DEAD O
L.LAILTHF \/k/\ BNO,ArCO,H. 79% {BuOK
2. TsCl, EN : OTs 2-K2C0;. MeOH NN THF
56% a partirt de (-}-4a H,0, 93% T OB g5
: 3. (C,HsC0),0, E;N
-)-7 82% ()-10
0
0 1. EtMgBr, Tt0 70%
2. Acy)0, pir.
-1 R=H, (-)-1
R=Ac, (-)-1a

ESQUEMA 37
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4. SINTESE DE (+)-SITOFILURE, FEROMONIO DE AGREGACAO DE
Sitophilus oryzae L. E Sitophilus zeamais M.

Sitophilus oryzee, Sitophilus 2eareis
{Carurrcho o gorqulito da arron
{Caruncha ou gorguibo do misne)

4.1 INTRODUCAOQO
4.1.1 ISOLAMENTO E CARACTERIZACAO

Carunchos do género Sitophilus sio os maiores causadores de infestagdes em grios de
cereais estocados e s3o responsdveis por grandes perdas econdmicas neste setor em todo
mundo™. Phillips e Burkholder”" verificaram a existéncia de um feroménio de agregacio
produzido pelo macho do caruncho do arroz (Sitophilus oryzae 1.) enquanto que
Walgenbach e colaboradores”™ encontraram evidéncias de que o caruncho do milho (S
zeamais Motsch) produzia uma substincia semelhante.

Em 1984 Schmuff e colaboradores’™ isolaram o feromonio produzido pelo macho do
caruncho do milho ¢ pelo macho do caruncho do arroz atraves de cromatografia liquida
preparativa dos respectivos extratos hexanicos. As fragdes que apresentaram bioatividade
foram analisadas por CG-MS e 'H-RMN. Verificaram que ambos possuiam mesmas
caracteristicas espectroscopicas ¢ atribuiram a  estrutura 5-hidréxi-4-metil-3-heptanona ao

sitofilure. A estereoquimica relativa foi determinada apos sintese da mistura de (4SR, SRS)-

" Reddy. D. B.J. Econ. Fntomol. 1956, 43, 203,

lPhllllps J. K. e Burkholder. W. E. .J. Econ. Fintomol. 1981, 74. 539.

Walgcnbach C. A, Phillips, J. K. Faustini, D. L. ¢ Burkholder, W. E. J. Chem. Feol. 1983, ¢ 831.

“ a)Schmuff, N. R ; Phllhps J. K.: Burkholder, W. E_; Fales, H. M.; Chen, C. W.; Roller, P, P. ¢ Ma. M.
Tetrahedron Lett. 1984, 23, 1533, b) Phillips. J. K. Walgenbach C. A Klein. J. A.: Burkholder, W. E.-
Schmuff, N. R. e Fales. H. M. J. Chem. ticol. 1985. 11, 1263,
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2 e (4RS, 5RS)-2 por condensacédo alddlica do propionaldeido com o enolato de litio da 3-
pentanona’’, separagio por cromatografia liquida preparativa e comparagio com os dados
gspectroscopicos do feromoénio natural. Os resultados identificaram o sitofilure como a mistura

racémica (4SR, 5RS)-2 com estereoquimica relativa syn e composicdo enantiomérica

desconhecida.
0
LDA
\/U\/ 2H5CH5 \)\/‘k/
89%
(4SR.5RS)-2 (4RS. 5SRS)-2
ESQUEMA 38

Mori e Ebata” sintetizaram e identificaram os 4 possiveis isdmeros do sitofilure (2). A
gstereoquimica absoluta do isdmero bioativo foi definida por Phillips e colaboradores™ como
sendo (45,5R)-5-hidroxi-4-metil-3-heptanona 2. Também verificaram que mais de 98% do
feroménio produzido pelo caruncho do milho é composto pelo isdmero (4S,5R)-2 e 92% do
feroménio produzido pelo caruncho do arroz € composto pelo mesmo isdmero. Os demais

estereoisOmeros apresentaram atividade muito baixa.
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" Smith, A. B. ¢ Levenberg, P. A. Synthesis 1981, 567.

7 Mori, K. ¢ Ebata, T. Tetrahedron 1986, 42, 4421.

" Walgenbach, C. A.: Phillips, J. K.; Burkholder. W. E.: King, G. G. S.; Slessor. K. N. e Mori. K. J. Chem.
Ecol. 1987, 13,2159,



4.1.2 SINTESES DESCRITAS NA LITERATURA

Os 4 possiveis estereoisdmeros do (+)-sitofilure foram sintetizados pela primeira vez

por Mori e Ebata” partindo do mesmo B-hidroxi-éster (-)-da de origem microbiologica

(esquema 39).
\/Oi/(l)K/ \/IYK/
(4R,55)-2 (45,5R)-2 {4S8,5S)2 (4R,5R)-2
(E)TBS OH OTBS OH OTBS OH

OTBS OH
+ :

° 89 \\f © 90 : 91 w So2

OTBS
A CHO ~A~_CHO

. Q gssé

OH O

\/[\/lLOMe

(-)-4a

Y

\/\/COZH
ESQUEMA 39

O hidréxi-éster (-)-4a foi obtido através da mesma metodologia usada na sintese de (-)-
serricornina™ : B-oxidagfio microbiologica com Candida rugosa do acido pentanoico. seguido

de esterificacdo formou o hidroxi-éster (-)-4a em 93% de e.e. e o rendimento ndo foi
divulgado.
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co,H 1. Candida rugosa> OH O
N~ TN 2 2. esterificacio \)\)J\
OMe
(-)-4a

ESQUEMA 40

Os aldeidos 87 e 88 foram obtidos a partir de 4a seguindo a mesma sequéncia sintética,
em 10 ¢ 8 etapas, respectivamente. Para a sintese de 87 foram necessarias mais duas etapas
(inversdo e hidrélise) referentes a obtengdo da estereoquimica relativa syn.

Adi¢do de brometo de etilmagnésio aos aldeidos 87 e 88 formou as misturas
diastereoisoméricas 89,90 e 91,92 respectivamente, numa proporgio 3:1 syn-anti em 72-76%
de rendimento. As misturas foram separadas por cromatografia e cada estereoisdmero foi
convertido num dos 4 diatereoisdmeros do sitofilure (2). O rendimento total de cada

diastereoisdomero foi divulgado somente a partir de 4a (esquema 41).

\/(:j)()j\/
(4R,58)-2 (4S,58)-2
2,0% 3.1%
13 etapas 15 etapas
(45,5R)-2 (4R,5R)-2
4 3% 9.1%
15 etapas 13 etapas

ESQUEMA 41
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Em seguida, Fauve e Veschambre”’ desenvolveram uma sintese quimioenzimatica do
isdmero ndo natural (4R.5S)-2, pensando que se tratava do feroménio natural. Redugdo
microbiologica da dicetona 93 empregando-se Geotrichum candidum, sob condicdes
anaerobicas, forneceu o isémero (4R,5S)-2. O diastereoisdmero (4S,55)-2 foi obtido sob

condi¢des aerdbicas (esquema 42).

0 O

(. candidum G. candidum

cond. anaerobica cond. aerdbica
70% 93 40%
(4R,55)-2 (4S,55)-2
100% e.e. 70% e.e.
100% e.d. 85% e.d.
ESQUEMA 42

Fronza e colaboradores™ desenvolveram uma sintese para o feromdnio natural,
baseados na obten¢do do alcool homoalilico 94 por redugdo microbiologica da respectiva
cetona, empregando S. cerevisiae. O epoxido 95 foi obtido diretamente do diol 94 em 70% de
rendimento, tratamento com AlH; seguido de protegio forneceu o carbinol 96 protegido.
(livagem da olefina e adi¢do de EtMgBr levaram ao intermediario 97, semelhante ao obtido

anteriormente por Mori e Ebata’. A sintese de (+)-sitofilure (2) levou 9 etapas e 1,8% de
rendimento total.

" Fauve, A. e Veschambre, IL Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5037.
* Fronza, G.: Fuganti, C.; Hogberg. H. E.; Pedrocchi-Fantoni, G. e Servi, S. Chem. Letr. 1988. 385,
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OH
OH \
\)%l/\ S. cerevisiae NN
Q/\ 4 15% OH
24
50 !
TsCl L.AH3, Et,0 \/Y\
1,2-dimetoxietano 2. TBSCI
KOH, 70% 40% OTBS
96
1. 03, CH,Cl, OTBS OH
PPhy 1. Swern
2. EtMgBr, EpD T3 TBAF
45% a partir de 96
ESQUEMA 43

Mori e colaboradores’ sintetizaram o (+)-sitofilure (2) partindo do B-ceto-éster 98 via
resolugdo Optica de (+/-)-100. O o-xilileno-o,0’-dioxiacetal 99 foi reduzido e oxidado ao
aldeido correspondente. Adigdo de EtMgBr a -70°C levou diastereosseletivamente 4 mistura
racémica 100 de configurago relativa syn, numa proporgdo 95,5:0,5 syn:anti. Acilagio de 100
com (-)-cloreto de w-canfanila levou a uma mistura diastereoisomérica que foi separada por
cromatografia em coluna fornecendo o estereoisdémero 101 em 35% de rendimento. Redugao
seguida de hidrogenolise levaram ao (+)-sitofilure (2) num total de 7 etapas, 99% de ee. e
16% de rendimento total.

" Mori, K.; Yoshimura, T. ¢ Sugai, T. Liebigs Ann. Chem. 1988, 899,
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O
MeO2C MeOsC . LiAlH,, 96%
TMSOTY, CH,Cl, W)Q/ . Swemn
71% 3.EtMgBr, THF
90%
- O
OH O
0 ( }-cloreto
de -canfantia O=CO 0=C0Q
PHAT NS
(+/-)-100 i
syn:anti
99.5:05 101 35% 102
OH OH O
LiAlH 4 0.0 H, :
93% Pd(OH),/C
‘ 81%
160 »

ESQUEMA 44
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Fid e Konopelski® tentaram chegar ao isémero natural via alquilagdo estereosseletiva
do acilcetenoacetal homoguiral 103 seguida de redugdo estereosseletiva e desprotegio.
Entretanto, todas tentativas de redugdo formaram o produto de estereoquimica anfi. levando

ao isdmero ndo natural (45,55)-2.

Ph_ Ph Ph
0 o 0
E— 0)
104 103
(48,55)-2
ESQUEMA 45

A reagdo de condensacdo ald6lica € de fundamental importincia em sintese por
proporcionar a construgdo de unidades polipropionatos, presentes em diversos produtos
naturais com atividade biolégica®’. A rea¢io do enolato metélico de um composto carbonilico
com um aldeido fornece 4 possiveis isomeros. Assumindo-se que a reagdo passe pelo estado de
transi¢do ciclico de 6 membros proposto por Zimmerman e Traxler®, a diastereosseletividade ¢
controlada pela geometria do enolato. Enolatos £ fornecem preferenciaimente aldois anti, uma
vez que o estado de transicdo que levaria ao aldol syn € desestabilizado por intera¢es
repulsivas do tipo 1,3-diaxial (R-R; e R-L). Da mesma forma, enolatos Z fornecem
preferencialmente aldéis syn. O metal desempenha um papel importante para preparacdo
diastereosseletiva de aldois. Embora enolatos de litio e boro levem preferencialmente a
enolatos Z, a seletividade na formagdio do enolato de litio s6 ¢ alta quando envolve
substituintes volumosos. Enolatos de boro tem se mostrado bem mais eficientes na preparacdo
diastereosseletiva de ald6is®.

Considerando-se que o estado de transi¢do formado preferencialmente ¢ aquele que
envolve o menor niumero de interagdes, a enantiosseletividade pode ser controlada pela face do

aldeido que sofrera a adi¢do do enolato (esquema 46).

* Fid, C. N, e Konopelski, 1. P. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 461.

*! Paterson, 1. Pure and Appl. Chem. 1992, 64, 1821,

* HeathcocK, C. H. em “Asymmetric Syathesis”, Vol. 3, Partc B, Academic Press, 1984, pg 111.
¥ Evans, A. D. dldrichimica Acta 1982, 15, 23,
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ESQUEMA 46

Existem algumas sinteses descritas na literatura que envolvem reagdes de condensagio
alddlica. No nosso grupo foi realizada uma sintese estereosseletiva de (4SR,5RS)-2*
envolvendo a adicdo do enolato de boro da 3-pentanona ao propionaldeido, seguida de
tratamento oxidativo. O sitofilure foi obtido na forma racémica com configuragéo relativa syn
em 80% de e.d. e 43% de rendimento total.

1. nBu,BOTH. Et,0
2 H O
0 iPr,NEt, C-HsCHO §
\)k/ 3. H,0, 30%, MeOH

43%
(+-)-2
80% d.e.

ESQUEMA 47

* Pilli. R. A.; Murta, M. M.; Russowsky, D. ¢ Boeckelmann, M. A. J. Braz. Chem. Soc. 1991, 2. 121.
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Enders e Lohray™ sintetizaram o (+)-sitofilure (2) via condensagdo alddlica, o controle

da enantiosseletividade foi induzido por uma cetona quiral. Adigao do enolato de boro da «-
sililcetona quiral 105 ao propionaldeido, seguido de tratamento oxidativo levou ao
intermediario 107 em 80% de e.d. e 98% de e.e. O sitofilure (2) foi gerado com alta pureza

optica apos separacdo dos estereoisdmeros por cromatografia em coluna seguida de
desprotegdo em 58% de rendimento total.

]EI‘)U
0 —
o /B Bu
nBu, BOTY, iPrsNEt M C,HsCHO
g ———»
TBS CH,Cl,

(S)-105 TBS H
enolato Z

OH O

H->0, 30%

et Bt
MeQOH

107 2
ESQUEMA 48

Corey e colaboradores® desenvolveram um reagente de boro quiral para controlar a
estereoquimica de condensagdes aldolicas e aplicaram esta metodologia na sintese de (+)-
sitofilure (2). O sistema apresentou um alto potencial porque além de levar ao produto com
alta pureza Optica, ¢ bastante disponivel e de facil recuperagdo. A bisimina ciclica 108 foi
convertida na bis-sulfonamida 109 apés 5 etapas incluindo resolugdo com acido tartarico,
ambos isdmeros (R,R)-109 e (S,S)-109 podem ser obtidos. Reagio de 109 com tribrometo de
boro leva ao bromo borano ciclico 110 que é empregado na formagéo do enolato quiral.

Adigdo do enolato quiral derivado da 3-pentanona e (R,R)-110 ao propionaldeido,

seguido de tratamento oxidativo gerou o (+)-sitofilure (2) em 91% de rendimento, >98% de
e.e. e > 96% de e.d.

» Enders, D. ¢ Lohray. B. B. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988. 27, 581.
* Corey, E. I.: Imwinkelried, R.: Pikul, S. ¢ Xiang. Y. B. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5493,
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4.2 RESULTADOS E DISCUSSAQ

Empregando-se cloroacetato de etila como inibidor enzimatico, na redugio de 3-oxo-
pentanoato de metila (3a), foi possivel obter o B-hidroxi-éster (+)-4a com configuragio S em
70% de rendimento, conforme descrito anteriormente no item 2.2,2. O valor da rotagdo dptica

se refere a mistura enantiomericamente enriquecida.

0 0O N OoH O
\)J\)L S cerevisiae . \/\JL
OMe cloroacetato de etila OMe
glicose
[o]p = +33,4 (1,31, CHCly)
ESQUEMA 50

Alquilagdo de Frater empregando 2 eq. de LDA e Mel formou estereosseletivamente o

produto (+)-5 como uma mistura diastereoisomérica dos produtos anti:syn numa razio de 8:1.

OH O o ome on o
\/_\)L 2 eqg. LDA M Mel/ DMPU : .,
? 3
OMe  THF olLi OMe
[ #

(+)-4

(+)-5
razdo diastereoisomérica anti:syn 8:1
[elo = +14,9 (1,02, CHCLy)
ESQUEMA 51

Considerando-se que esta reagdo ja foi empregada na sintese de (-)-serricornina (1). o
resultado esperado € o mesmo observado anteriormente. A seletividade da alquilagio também
¢ atribuida a estrutura ciclica rigida formada quando o Li’ se quela com os 2 atomos de
oxigénio. A etila fica posicionada de modo a orientar a alquilagio preferencialmente pela face
oposta (Si do enolato de litio). A propor¢do diastereoisomérica foi estimada por analise de
cromatografia gasosa (figura 18) e o resultado concorda com o observado na sintese da (-)-
serricornina  (condi¢des da andlise: T=50°C, t=3min, taxa de aquecimento=10°C/min,
T=210°C. t=5min).




FIGURA 18

Como o hidroxi-éster (+)-5 ¢ enantidmero de (-)-5, seus espectros de 'H-RMN e (-
RMN sdo idénticos. Conforme discutido anteriormente, a estereoquimica foi determinada
como sendo (2S,3S)-5 (anti) através da constante de acoplamento para H(2) e H(3) de
aproximadamente 7Hz, caracteristica para uma relacdo anti. No espectro de “C-RMN pode-se
observar que os carbonos C(2) e C(3) do estereoisdmero syn (minoritirio) estdo mais
blindados que os carbonos do estereoisdmero anti.

Os diastereoisomeros ndo foram separados e os valores de rotacdo Optica desse
produto refere-se a uma mistura enriquecida no isémero (2S,3S5)-5.

Redugdo do éster com LiAlH, forneceu o diol (-)-6, cuja protecdo seletiva da hidroxila
primaria com TBSCl levou ao derivado sililado (-)-12 em 89% de rendimento nas 3 etapas.

QH O OH OH
: oM LiAH, TBSCI : ‘
e THF \/\I/\OH E,N /D > OTBS
CH,C},
(+)-5 (-)-6 (-)-12
[a]p=-3.1 (1,08, CHCly) [alp=-13,1 (1,3, CHCL)

rendimento de 89% a partir de(+)-4a

ESQUEMA 52

Na etapa de purificagio do alcool sililado 12 os diastereoisdmeros foram separados por
cromatografia em coluna, conforme pode ser observado pela analise de *C-RMN (figura 19).

., 266
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Para inversdo de configuragdo também foi empregada a metodologia de Mitsunobu
com acido p-nitrobenzéico em benzeno. O éster de configuragdo invertida 13 foi hidrolisado

fornecendo (+)-14 em 80% de rendimento nas duas etapas.

OH

: OPNB OH

: oTES PPhy/DEAD K,CO;
\/\l/\ S NO,ArCO, \/kr\OTBS MeOWH,0 \)\I/\OTBS
12 Benzeno 80% nas duas etapas

13 (+)-14
[a]p=+6.55 (1.3, CHCL)

ESQUEMA 53

A inversdo de configuragdo foi confirmada comparando-se os espectros de 'C RMN
dos diastereoisdmeros (2R,3S)-12 (figura 19) e (2R.3R)-14 (figura 20). Pelo efeito y-gauche
pode-se notar que os carbonos quirais com substituintes syn apresentam-se mais blindados. No
alcool 12 (diastereoisdmero anti) C(3) absorve em & 77.9ppm e C(2) em & 39,0ppm, enquanto
que no alcool 14 (diastereoisdmero syn) C(3) absorve em & 76,4ppm e C(2) em & 38,3ppm.



74

o

OH

\A\f/\o TBS
(+)14

FIGURA 20

Neste ponto, os dois centros do (+)-sitofilure (2) ja estavam formados na configuragio
correta. Para obtencdo do aldeido tinhamos que pensar num grupo protetor para o OH
secundario que possibilitasse a desprote¢do seletiva do primario. Baseados na literatura o
procedimento que nos pareceu mais adequado seria proteger o OH secundario também com
TBS e promover a desprotegio seletiva do derivado dissililado com HF/piridina®’.

A hidroxila secundaria foi protegida com TBSOTY, formando o derivado dissililado (+)-
15 em 94% de rendimento. A desprotegio seletiva do OTBS primario com HF/piridina foi
acompanhada por cromatografia gasosa e ndo foi observada a formagdo do respectivo diol. O
alcool (+)-16 foi obtido em 83% de rendimento. Esse procedimento € muito interessante, uma
vez que ¢ possivel desproteger OTBS primario sem atingir o secundario.

' TBSOTS Q1BS HF-P CY)TBS
\)\/\OTBS N~ L N

2,6-lutidina OTBS OH
l CHC, | e |
(+)-14 94% (+)-15 (+)-16
[a]p=+4.1 (2.1, CHCL) ()= +6.65 (1,3, CHCL)

ESQUEMA 54

' Evans, D. A. et al. J. Am. Chem. Soc. 1992. 114, 9434.
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O aldeido 17 foi obtido através de oxidacfio de Swern em 85% de rendimento bruto.
Por se tratar de um composto instavel, a sua purificagdo ndo foi realizada. Adicdo de EtMgBr
formou uma mistura de diastereoisdmeros 18 syn e 19 anti numa proporgio 4,5:1 syn:anti,
determinada por cromatografia gasosa (figura 21 - condi¢ées da andlise: T,=100°C, t.=1min,
taxa de aquecimento=10°C/min, T=210°C, t=>5min), em 93% de rendimento.

OTBS TBSO O
(cocy, \/[\)J\ EtMgBr
OH  DpMSO H Et,0
CH,Cl, ] 93%
(+)-16 85% 17
TBSO OH TBSO  QH
4 :
[ 451 |
Syn:anti
(')'18 19
[a]p=-21.3 (0.82, CHCL)
ESQUEMA 55
i _
(mtn) L - i 5.608
FIGURA 21

Esta seletividade pode ser atribuida a0 modelo de indugdo assimétrica 1,2 proposto por
Felkin®, O estado de transi¢do preferido ¢ aquele em que ha maior sobreposicdo de orbitais
moleculares. Isto ocorre quando quando o LUMO 7* da carbonila estd posicionado
perpendicular ao HOMO da ligagdo C-Rg; (figura 22). Existem duas conformagdes possiveis
para o estado de transicdo (A e B), como a trajetoria do ataque nucleofilico é de 107° &
carbonila (trajetéria de Dunitz-Biirgi), o conformero A é favorecido porque ocorre

minimizagdo de interagdes ndo ligantes entre o nucledfilo e os substituintes o & carbonila.

* 2) Chérest, M.; Felkin, H. e Prudent. N, Tetrahedron Lett. 1968, 2199. b)Evans. 1. A. et al J Am. Chem.
Soc., 1996. 118. 4322 e referéncias citadas no artigo.
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FIGURA 22

Embora a estereoquimica em C(3) seja irrelevante para a sintese de (+)-sitofilure, pois
0 centro seria destruido na etapa de oxidagdio, o isdmero majoritario foi separado por
cromatografia e caracterizado. Os dados espectroscopicos s@o idénticos aos descritos na
literatura™ para o isdmero de configuraco relativa syn (tabela 15), porém o valor da rotagio
optica obtido ndo corresponde ao descrito para este isdbmero, mas coincide com o do isémero
anti (tabela 14).
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literatura” literatura” experimental
TBSO OH TBSO OH
(-)-18 19
[a]p=+32,8 (0.81, CHCl) |  [a]p=-21,7 (0,83, CHCL) [a]o=-21,3 (0,82, CHCL)
TABELA 14
‘H-RMN

'H literatura” (CCL/TMS) literatura’ (CCL/TMS)

S-ppm (multipl., J Hz)

S-ppm (multipl., J Hz)

experimental (CDCl;/TMS)
S-ppm (muitipl., J Hz)

18-syn 19-anti
H(Me-Si) 0,08 6H (s) 0,08 6H (s) 0,09 6H (s)
H(1,7,8)  0.64-1,05 9H (m) 0,64-1,08 9H (m) 0,77-0,95 9H (m)
H(tBu-Si) 0,89 9H (s) 0,90 9H (s) 0,90 9H (s)
H(2,4,6) 1,12-1,82 5H (m) 1,16-1,80 5H (m) 1,40-1,62 5H (m)
H(OH) 2,05 1H (m) 3,00 1H (m) 2,87 1H (m)
H(3.,5) 3,30-3,81 2H (m) 3,20-3,85 2H (m) 3,64 (ddd, 2, 6, 8) H(3)

3,76 (ddd, 3, 6, 9) H(5)

BC-RMN
18-syn literatura’ 19-anti literatura’ experimental
(CDCL:/TMS) (6-ppm) (CDCL/TMS) (8-ppm) (CDCL/TMS) (8-ppm)
4.6 4.5 -4.6
3.7 4.4 3.7
5.5 8.9 52
9.8 11,3 9.8
10,5 13,3 10.5
18,0 18,0 18,0
25,9 24,5 25,8
27.5 25,9 27,5
28.0 27,8 27,9
38,5 41,6 38,2
76,6 74.5 76,6
79,0 79,1 79.3

TABELA 15
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Para nos certificarmos que a reagdo tinha fornecido preferencialmente o isdmero SYH.
desprotegemos o alcool sililado 18 e verificamos por 'H-RMN e *C-RMN a formagio do diol
simétrico 20 (figura 23 e 24). Confirmando-se assim, que o isdmero “Felkin™ é levorotatodrio

({a]p=-21,3 (0,82, CHC3)) e ndo dextrorotatorio, como descrito na literatura.

TBSO OH H
’ TBAF OH O
\/\(‘\/ THF ‘
(-)-18 20
ESQUEMA 57

a Y SRR S

FIGURA 23
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80 (1 ao 20

FIGURA 24

Os compostos 18 e 19 foram combinados e submetidos 4 oxidag¢do de Swern
fornecendo 21 em 84% de rendimento. O feroménio natural (+)-sitofilure (2) foi obtido apos
desprotegdo do OTBS e purificagdo cromatografica em 71% de rendimento e 86% de e.e.. O

e.e. foi determinado por CG em fase quiral (isotérmica 70°C), conforme a figura 25.

TBS
¢ ¢H (COCl),
DMSO
CH,Cl,
84%
(-)-18 + 19

TBSQO O

TBAF
\M/ THF

l

(+)-21
[a]p= +21.3 (0.6, CHCly)

71%

OH O

(+)-2
[aln=+24.8 (1.24, Et,O)

[a]pic?5 = +27.0 (1.24. ELO)

ESQUEMA 58
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MISTURA RACEMICA:

ty (min)

MISTURA ENANTIOMERICAMENTE ENRIQUECIDA:

. ‘\—- 13,543
tr(lmln) [

STOR

i, 451

FIGURA 25

Os dados espectroscépicos de 'H-RMN e "C-RMN para o (+)-sitofilure (2) sdo
concordantes com os obtidos na literatura” (tabela 16).

CH o

(+)-2
'"H-RMN
H literatura”™ (Cs Dg/TMS) experimental (CDCl;/TMS)

&-ppm (muitipl., J Hz) S-ppm (multipl., J Hz)
H(7) 0.853H (1, 7) 0,96 3H (t, 7)
H(1) 0,89 3H (1, 7) 1,06 3H (t, 7)
H(8) 0,90 3H (4, 7) 1,14 3H (d, 7)
H(6) 1,13 1H (ddq, 4. 14, 7) 1,37 1H (ddq, 2,15.7)
H(6") 1.37 1H (ddq, 8. 14, 7) 1,51 1H (ddq, 8, 15, 7)

H(2, 4) 1,92 1H ( dq, 18, 7) 2.42-2.70 3H (m)

2.00 1H ( dq. 18, 7)
2,07 1H (dq, 4, 7)
H(OH) 2,40 1H (s) 2.86 1H (s)
H(5) 3.58-3.64 1H (m) 3.83 1H (ddd, 3. 5. 8)
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BC-RMN
e literatura™ (Cq De/TMS) (8-ppm) experimental (CDCL/TMS) (3-ppm)
C(7) 7.8 7.6
C(1) 10,7 9,9
C(8) 10,9 10.4
C(6) 27,8 26,8
C(2) 35,1 35,1
C(4) 50,9 49.3
C(5) 73,4 72,6
C(3) 2149 216.8
TABELA 16

Uma vez que o (+)-sitofilure (2) foi inequivocamente identificado, a sintese foi
realizada em 12 etapas, 18% de rendimento total a partir de 3a e o (+)-sitofilure (2) foi obtido
em 80% de excesso enantiomérico. Todos os compostos foram caracterizados por 'H- ¢ *C-
RMN, IV e medidas de rotagio Optica.

4.3 CONCLUSAOQO

A metodologia otimizada para obtencdo de B-hidroxi-ésteres quirais através da redugio
microbioldgica de P-ceto-ésteres empregando-se S. cerevisiae foi utilizada com sucesso na
sintese de (+)-sitofilure (2).

Alquilagdo de TFrater de (35)-hidroxi-pentancato de metila [(+)-4a] gerou
estereosseletivamente o segundo centro assimétrico levando ao produto (+)-5 numa proporcio
8:1 do isbmero anti em relagio ao syn, determinada por cromatografia gasosa

A estereoquimica relativa syn dos centros assimétricos C(4) e C(5) do (+)-sitofilure (2)
foi obtida apds inversdo de configuragdo da hidroxila em C(3) do 4lcool (-)-12, através do
método de Mitsunobu.

Adi¢do de EtMgBr ao aldeido 17 forneceu a mistura de diastereoisémeros 18 e 19
numa propor¢ao S:1, sendo o produto “Felkin™ o diastereoisdmero majoritario. Confirmou-se
experimentalmente que o isdmero “Felkin™ 18 ¢ levorotatério e ndo dextrorotatorio como
descrito anteriormente por Mori e colaboradores’.

O (+)-sitofilure (2) foi obtido em 86% de excesso enantiomérico (determinado por CG
em fase quiral), a sintese levou 12 etapas e 18% de rendimento total a partir de 3a. Corey e
colaboradores® sintetizaram o feroménio natural via condensagdo aldolica utilizando um
enolato de boro quiral. em 91% de rendimento e alta pureza éptica. Contudo, o reagente de
boro empregado para controlar a estereoquimica absoluta levou 7 etapas para ser sintetizado e

seu rendimento global ndo foi divulgado. Embora o (+)-sitofilure (2) possa ser obtido
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facilmente empregando-se condensagédo aldolica, geralmente os reagentes utilizados sdo caros

¢ de execugdo trabalhosa.

0 0 g OH O OH O
\/u\)L S cerevisiae - \/\/[L LDA \/\)L
OMe cloro acetato de etila OMe  Me/DMPU OMe
3 g;(:)(;/se T ‘
a
‘ (+)-4a (+)-5
OH 1. PPhy. DEAD OTBS 1. HE/pir.. 83%
1. LAH, THF PNOLArCOSH 2. Swern, 85%
2. TBSCL EGN. ~NNoTBS S K,CO;, McOll ™ OTBS 3 EiMgDr. £1,0
89% a partir de ‘ H>0. 80% 93%
(+)-4a ()-12 3. TBSOTf, 2.6-lutidina ~ (+)-15
94%
OTBS OH OH O
1. Swern, 84%’_
2. TBAT. 71%
()-18/19 (+)2
syn:anti 5:1

ESQUEMA 59
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5. CONCLUSAO GERAL

A metodologia para obtengdo de [3-hidroxi-ésteres quirais via redugiio microbiologica
de B-ceto-€steres, empregando-se S. cerevisiae, foi otimizada com as condigdes disponiveis no
laboratorio e se mostrou muito eficiente. A partir do mesmo f3-ceto-éster (3a), foi possivel
obter os P-hidroxi-ésteres correspondentes, de configuragio opostas. Alcool alilico e
cloroacetato de etila foram utilizados como inibidores enzimaticos fornecendo os B-hidroxi-
ésteres quirais em bons rendimentos (70-88%) e excessos enantioméricos (76-86%).

O microorganismo empregado € extremamente barato, a cepa utilizada € disponivel no
mercado internacional e as reagdes sdo de facil execugdo. Sdo feitas em meio aquoso, glicose é
usada como nutriente e o produto, em pureza relativamente alta, pode ser facilmente isolado
filtrando-se a cultura e extraindo-se a fase aquosa. Embora estas reagdes ja estejam descritas

na literatura"

. a sua reprodutibilidade depende da origem da cepa empregada. Considerando-
se que os trabalhos descritos utilizam uma cepa de dificil acesso, testamos cepas que podem
ser facilmente adquiridas e qualquer pesquisador poderia reproduzir 0s resultados obtidos.

Foram realizados vérios testes variando-se a origem da cepa (Fleischmann e Sigma-
Aldrich), o substrato, o inibidor enzimatico (alcool alilico, metilvinilcetona e cloroacetato de
etila) e as condigbes experimentais, tais como a quantidade de inibidor e tratamento térmico. A
cromatografia gasosa em fase quiral foi um método de analise de fundamental importancia para
a agilizacio do processo.

A metodologia otimizada para obtengdo de B-hidroxi-ésteres quirais através da reducio
microbiologica de B-ceto-ésteres empregando-se S. cerevisiae foi utilizada com sucesso na
sintese de (-)-serricornina (1) e (+)-sitofilure (2).

As primeiras etapas das sinteses dos feromdnios empregaram a mesma sequéncia de
reagdes (esquema 60). Alquilagio de Frater dos B-hidroxi-ésteres quirais (-)-4a e (+)-4a gerou
estereosseletivamente o segundo centro assimétrico fornecendo os produtos de alquilacio
numa propor¢do 8:1 do isbmero antfi em relagdio ao syn. A estereoquimica relativa syn de
ambos feromonios naturais foi obtida apds inversdo de configuragdo do OH em C(3) do alcool
(-}-7 e C(3) do alcool (-)-12, através do método de Mitsunobu.

O centro assimétrico em C(4) da serricornina foi gerado apos alquilagdo intramolecular
do derivado propionilado (-)-10. A lactona (-)-11 foi obtida como uma mistura de epimeros em
C(3) numa propor¢do frans:cis de 8:1 com relagio as metilas do anel. A seletividade foi
atribuida a maior estabilidade termodindmica do produto frans. Apés abertura da lactona (-)-
11 com EtMgBr, a (-)-serricornina (1) foi obtida em 9 etapas e 12% de rendimento total. O
derivado acetilado 1a foi obtido em 80% de excesso enantiomérico e 96% de excesso
diastereoisomeérico.

Para a sintese do (+)-sitofilure (2). adigdo de EtMgBr ao aldeido 17, seguida de
oxidac¢do e desprotecdo, forneceu o (+)-sitofilure (2) em 86% de excesso enantiomérico. A

sintese levou 12 etapas e 18% de rendimento total a partir de 3a.
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Os feromdnios naturais (-)-serricornina e (+)-sitofilure foram obtidos através de rotas
sintéticas que envolveram reagentes acessiveis e etapas de ficil execug¢io, podendo ser

adaptadas para produgdo desses feromdnios em escala adequada para que possam ser

empregados no controle de pragas sem agredir a natureza.

0O 0
\)J\/“\OMe

/ 3a \ .
§. cerevisiae S. cerevisiae
OH 0O
[ \/\)-l\ \/k)j\ C)-4a
OMe

alquilagio alquilagdo
de Frater de Frater
OH O

l

m\/\)‘L \)\é)\owg-s

\)\H‘K/ B, ) 0 (_)_1 1

(+)-2

Ml

ESQUEMA 60
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 PREPARACAO DOS REAGENTES E APARELHOS UTILIZADOS

As reagbes envolvendo tBuOK, LDA, EtMgBr, LiAlH:, DEAD, (COCl), e DMSO
foram realizadas sob aimosfera de argonio, em baldo previamente flambado. Eter etilico,
tetrahidrofurano (THF) e benzeno foram tratados com sddio/benzofenona e destilados
imediatamente antes do uso. Diclorometano, diisopropilamina, trietilamina, piridina, DMPU e
DMSO foram tratados com hidreto de calcio e destilados antes do uso. tBuOK foi
ressublimado. (COCl),, EtBr, metilvinilcetona e Mel foram destilados imediatamente antes do
uso. Os demais reagentes foram obtidos de fornecedores especializados e usados sem
purificagdo prévia.

O fermento Fleischmann utilizado foi o umido, disponivel em padarias ¢ o fermento
Sigma-Aldrich utilizado foi o tipo II (YSC-2), lote 65H0425.

As colunas cromatograficas foram feitas em silica gel Aldrich (70-230 mesh e 230-400
mesh).

Os espectros de 'H-RMN e “C-RMN foram realizados em aparelhos Bruker AW-80,
Varian Gemini 300 e Bruker AC 300/P. Os deslocamentos quimicos (8) siio expressos em
ppm, tendo tetrametilssilano ('H-RMN) e cloroformio ou cloroformio deuterado (’C-RMN)
como padrdo interno. Os espectros de préton sdo tabulados na ordem: multiplicidade (s,
singleto; d, dubleto; t, tripleto; dd, duplo dubleto; dt, duplo tripleto; q. quarteto; m, multipleto;
ddd, dupio duplo dubleto; quint, quinteto; s, sinal largo, niimero de prétons e constante de
acoplamento em Hz.,

Os espectros de infravermelho foram registrados em aparelhos Perkin-Elmer 399B,
Perkin-Elmer 1600 (séries FTIR) e Nicolet Impact 410, com as frequéncias de absor¢do sendo
expressas em cm, utilizando-se pastilhas de KBr e janelas de NaCl.

Os valores de rotagdo optica especifica foram medidos a4 25°C em um polarimetro
Polarmat A (Carl Zeiss) & 546nm (limpada de merciirio) e corrigidos a 589nm (raia D do
sodio). Os pontos de fusdio foram determinados em um aparetho Electrothermal-9100, com um
termOmetro ndo aferido.

As andlises por cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP 5890 A,
utilizando-se colunas LM 100 (etilenoglicol “cross linked”) ¢ LM 5 (5% PhMe silicone), ambas
com comprimento de 30m, didmetro externo de 0,53mm e didmetro interno de 1,3pum. Tendo
nitrogénio como gds de arraste ¢ detector de ionizagio de chama. As analises por
cromatografia gasosa em fase quiral foram realizadas em aparelho HP 5890 A, utilizando-se
coluna com fase estacionaria heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-B-ciclodextrina, comprimento de
25m, diametro interno de 0,25mm e 20% em ov 1701 (cv/cv). Tendo hidrogénio como gas de

arraste ¢ detector de ioniza¢do de chama.
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6.2 PREPARACAO DOS B-HIDROXI-ESTERES QUIRAIS

Procedimento geral para preparacio dos B-hidréxi-ésteres quirais empregando-se

alcool alilico ou metilvinilcetona como inibidor enzimatico:

A uma suspensdo de 7,7g de fermento de padaria Sigma-Aldrich em 77mL de 4gua
destilada, foram adicionados 1.92mmol do inibidor enzimatico (0,13mL de alcool alilico ou
0,16mL de metilvinilcetona). A reagdo foi agitada durante 1h a 30°C. Entdo foram adicionados
(3,84mmol) do P-ceto-éster e 7,7g de glicose. A agitagio foi mantida durante 24h & 30°C. A
mistura foi filtrada sob celite e o filtrado foi extraido com (3 X 30mlL) éter etilico. O solvente
foi lavado com salmoura (20mL) e seco sobre MgSO,. Apés filtracio, o solvente foi
evaporado a pressdo reduzida e o 6leo resultante foi purificado por destilagio em aparelho

Kugelrohr fornecendo o B-hidroxi-éster quiral correspondente.

Os B-ceto-ésteres empregados foram:

1) 3-oxo-pentanoato de etila 3b: 3,84mmol (0,55mL.)
2) 3-oxo-pentanoato de metila 3a: 3,84mmol (0,5mL)
3) cloroacetoacetato de etila 3d: 3,84mmol (0,52mL)
4) cloroacetoacetato de metila 3¢: 3,84mmol (0,44mL)

As reagOes onde foram empregados leq. e 2eq. de alcool alilico foram realizadas da
mesma forma, porém com 3,84mmol (0,26mL) e 7,68mmol (0,52mL) do alcool alilico,
respectivamente.

As reagOes onde foi empregado tratamento prévio do fermento foram realizadas da
mesma forma, porém a suspensdio de fermento em agua foi agitada durante 30min. a 50°C
antes da adi¢do do alcool alilico.
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(-)-(3R)-Hidroxi-pentanoato de metila (4a)

A,

()-4a

€

A uma suspensdo de 7,7g de fermento de padaria Sigma-Aldrich em 77mL de agua
destilada, foram adicionados 0,13ml. (1,92mmol) de dlcool alilico. A reacdo foi agitada
durante 1h & 30°C. Entdo foram adicionados 0,5mL {3,84mmol) de 3-oxo-pentanoato de
metila 3a e 7.7g de glicose. A agitacdo foi mantida & 30°C durante 24h. A mistura foi filtrada
sob celite e o filtrado foi extraido com (3 X 30mL) éter etilico. O solvente foi lavado com
salmoura (20mL) e seco sobre MgSO,. Apds filtragdo, o solvente foi evaporado a pressdo
reduzida e o oleo resultante foi purificado por destilacio em aparelho Kugelrohr (70-80°C,
Imm Hg), fornecendo 0.45g (3,38mmol) do P-hidréxi-éster quiral (-)-4a em 88% de
rendimento ¢ 76% de e.e.

"H-RMN (CCl, 300 MHz): § 0,96 (t, 3H, J=7); 1,43-1,49 (m, 2H); 2,33 (dd, 1H, J=16
¢ 8); 2,41 (dd, 1H, J= 16 e 4); 3,08 (s, 1H); 3,67 (s, 3H); 3,81-3,84 (m, 1H). p. 113

“C-RMN (CCL, 75,5 MHz): § 9,8; 29,3; 40,7; 51,0; 68,6; 172,4. p. 114
[alo =-32,5 (1,31, CHCLy) literatura® = [a]p = -36,9 (1,31, CHCl;)

1V (filme): 3431; 1736 cm™. p. 115
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(-)-(35)-4-Cloro-3-hidroéxi-butanoato de etila (4d)

OH O

o LI
OEt

(-)-4d

A uma suspensdo de 7,7g de fermento de padaria Sigma-Aldrich em 77mL de
agua destilada, foram adicionados 0,23mL (3,84mmol) de alcool alilico. A reacdo foi agitada
durante 1h a 30°C. Entdo foram adicionados 0,52mL (3,84mmol) de cloroacetoacetato de etila
3d e 7,7g de glicose. A agitagdo foi mantida durante 24h & 30°C. A mistura foi filtrada sob
celite e o filtrado foi extraido com (3 X 30mL) éter etilico. O solvente foi lavado com salmoura
(20mL) e seco sobre MgSO,. Apds filtragdo, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o
oleo resultante foi purificado por destilagdo em aparelho Kugelrohr (120-130°C, 1mm Hg).
fornecendo 0,47g (2,80mmol) do B-hidréxi-éster quiral (-)-4d em 73% de rendimento e 76%
de e.e.

'H-RMN (CDCly, 300 MHz): & 1,29 (1, 3H, J=7); 2,62 (d, 1H, J=5); 2,64 (d, 1H, J=3);
3,30 (sl, 1H); 3,61 (dd, 2H, J=5 e 1); 4,19 (q, 2H, J=7); 4,22-4,29 (m, 1H). p. 116

PC-RMN (CDCl, 75,5 MHz): & 14,5; 38,9; 48.5: 61.4;683;172,2.p. 117
[a]o =-15,5 (5,75, CHCL)

IV (filme): 3442; 1724, 755 cm™. p. 118
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Procedimento geral para preparacéo dos B-hidroxi-ésteres quirais empregando-se

cloroacetato de etila como inibidor enzimatico:

A uma suspensio de 20g de fermento de padaria Sigma-Aldrich em 60mL de Agua
destilada. foram adicionados 0.43mL (4.02mmol) de cloroacetato de etila. A reacdo foi agitada
durante 1h a 30°C. Entdo foram adicionados (Immol) do P-ceto-éster e 20g de glicose. A
agitagdo foi mantida durante 24h & 30°C. A mistura foi extraida com (3 X 30mL) éter etilico, o
solvente foi lavado com salmoura (20mL) e seco sobre MgSO,. Apés filtragdo, o solvente foi
evaporado a pressdo reduzida e o dleo resultante foi purificado por destilagio em aparelho

Kugelrohr, fornecendo o B-hidroxi-éster quiral correspondente.

Os B-ceto-ésteres empregados foram:

1) 3-oxo-pentanoato de etila 3b: 1mmol (0,14mL)
2) 3-oxo-pentanoato de metila 3a: 1mmol (0,13mL)

As reagdes onde foi variada a relagdo fermento:substrato:inibidor:agua, foram
realizadas da mesma forma, porém com 4g de fermento de padaria, 20mL de agua, 0.14mL

(1,34mmol) de cloroacetato de etila, 4g de glicose e 1 mmol do B-ceto-éster.
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(+)-(3S)-Hidroxi-pentanoato de metila (4a)

OH O

\/\/“LOMe

(+)-4a

A uma suspenséo de 20g de fermento de padaria Sigma-Aldrich em 60mL de agua
destilada, foram adicionados 0,43mL (4,02mmol) de cloroacetato de etila. A reacdo foi agitada
durante 1h & 30°C. Entdo foram adicionados 0,13mL (1mmol) do 3-oxo-pentanoato de metila
3a e 20g de glicose. A agitagio foi mantida durante 24h 4 30°C. A mistura foi extraida com (3
X 30mL) éter etilico, o solvente foi lavado com salmoura (20mL) e seco sobre MgSO,. Apos
filtragdo, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o 6leo resultante foi purificado por
destilagdo em aparelho Kugelrohr (70-80°C e 1mm Hg), fornecendo 0,09¢g (0,70mmol) do B-

hidroxi-éster (+)-4a em 70% de rendimento ¢ 82% de e.e.

'H-RMN (CCL. 300 MHz): § 0,96 (t, 3H, J=7); 1,43-1,49 (m, 2H); 2,33 (dd. 1H, J=16
e 8); 2,41 (dd, 1H, J= 16 € 4);3,08 (s, 1H); 3,67 (s, 3H); 3,81-3,84 (m, 1H). p. 119

“C-RMN (CCL, 75,5 MHz): § 9,8; 29,3; 40,6; 51,0; 68.6; 172,4. p. 120
[a]p = +33,4 (1,31, CHCL)

IV (filme): 3431; 1736 cm™. p. 121
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(+)-(3S)-Hidroxi-pentanoato de etila (4b)

e,
T
O

i

OFt

(+)-4b

A uma suspensdo de 20g de fermento de padaria Sigma-Aldrich em 60mL de 4gua
destilada, foram adicionados 0,43mL (4,02mmol) de cloroacetato de etila. A reaciio foi agitada
durante 1h a 30°C. Entdio foram adicionados 0,14mL (1mmol) do 3-oxo-pentanoato de etila 3b
e 20g de glicose. A agitagdo foi mantida durante 24h a 30°C. A mistura foi extraida com 3X
30mL) eter etilico, o solvente foi lavado com salmoura (20mL) e seco sobre MgSO;,. Apds
filtragdo, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o dleo resultante foi purificado por
destilacdo em aparelho Kugelrohr (110-120°C e 1mm Hg), fornecendo 0,10g (0,70mmol) do
B-hidréxi-éster (+)-4b em 70% de rendimento e 87% de e.e,

"H-RMN (CCL, 300 MHz): & 0,98 (1, 3H, J=7); 1,30 (t, 3H, J=7); 1,44-1,51 (m, 2H);
2,33 (dd, 1H, J=16 e 8); 2.42 (dd, 1H, J= 16 e 4); 3,13 (sl, 1H); 3,78-3,91 (m, 1H); 4,14 (q,
2H, J=7). p. 122

PC-RMN (CCLs, 75,5 MHz): § 9.8; 14,1; 29,3; 40,9; 59,8; 68.6; 172,0. p. 123

[a]p = +10,6 (1,20, CHCLy) literatura (-)-4b'’= [a]n = -13,4 (1,20, CHCly)
IV (filme): 3435; 1732 cm™. p. 124

6.2.1 DETERMINACAO DA PRODUCAO DE CO,

A produgdo de CO, das cepas foi determinada no laboratdrio do Prof. Nelson Duran,
com o auxilio de Sandra Gomes de Moraes, pelo método FIA-condutométrico (analise em
inje¢do em fluxo).

Uma amostra de 1mL de uma suspensdo de 10mg de S. cerevisiae em 100mL de agua
foi injetada no sistema e carregada por H.SO, 10% até uma cela de permeagdo que s deixa
passar CO.. O CO: atinge um eletrodo ligado a um condutivimetro e produz um sinal que fica
registrado no registrador. Esse procedimento foi repetido cada 2 min., iniciando no momento
emque a S. cerevisiae foi colocada em contato com agua. até 20 minutos depois. Foi feita uma
curva de calibragéo utilizando-se 5 solugdes de Na,CO; com concentragdes conhecidas (0,25;
0.5; 1.0; 2.0 e 3.0mM) e os resultados obtidos foram interpolados através de regressio linear
com a curva de calibragdo.



6.3 PREPARACAO DE (-)-SERRICORNINA

(-)-(2R,3R)-3-Hidroxi-2-metil-pentanoato de metila (5)

A um baldo contendo 3,3mL (23,3mmol) de diisopropilamina em 8mL de THF, a 0°C,
foram adicionados, gota a gota, 15mL (23.3mmol) de solucdo 1,55M de nBuli em hexano.
Apos 30min. a 0°C, resfriou-se o banho a -78°C e foi adicionada, gota a gota, uma solugiio de
1,7g (11,63mmol) do hidroxi-éster (-)-4 em 5 mL de THF. Ap6s 45min. a 0°C, resfriou-se o
banho a -40°C e foi adicionada uma solugio de 1,1mL (17,4mmol) de Mel em 4,72mL de
DMPU. A reagdo foi mantida 45min. com gradual elevagio da temperatura até atingir TA. O
banho foi resfriado a 0°C e foram adicionados 5mL de solugdo saturada de NH4Cl. Apos Smin.
as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com (3 X 15mL) de éter etilico. As fases
orgénicas combinadas foram lavadas com HC1 10% (20mL), NaHCO; (sat.) (20mL), salmoura
(20mL) e secas sobre MgSO,. O solvente foi evaporado & pressio reduzida fornecendo 1,19g
do produto bruto em 78% de e.d., que foi empregado na proxima etapa sem purificacio.

"H-RMN (CDCL, 300 MHz): & 0,98 (t, 3H, J=7); 1,20 (d, 3H, J=7); 1,41-1.58 (m,
2H); 2,56 (quint, 1H, J=7); 2,72 (sl, 1H); 3,58-3,67 (m, 1H); 3,71 (s, 3H). p. 125

“C-RMN (CDCl;, 75,5 MHz): 8 9,7; 14.,2; 27.4; 44,8; 51,7; 74,5; 176.4. p. 126
[alp = -16,7 (1,02, CHCly) literatura® = [u]p = -13,5 (1,02, CHCl;)

IV (filme): 3426; 1735 cm™. p. 127
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(+)-(25,3R)-3-Hidréxi-2-metil-pentanodiol (6)

OH

Ao

(H)-6

A uma suspensio de 0,63g (16,28mmol) de LiAlH; em 20mL de THF, a 0°C, foram
adicionados 1.19g (8,14mmol} do hidréxi-éster 5, diluido em 8mlL de THF. A reacdo foi
agitada a TA por 20h, diluida em 20mL de éter etilico e tratada a 0°C com 4gua (0,63ml.),
NaOH 10% (0.63mL} e dgua (1,88mL), método N, N, 3N*, O solido branco foi lavado com
éter etilico, filtrado ¢ a fase orgénica foi seca sobre MgSO.. O solvente foi evaporado a
pressdo reduzida fornecendo 0.86g do produto bruto, que foi empregado na proxima etapa

sem purificagdo.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): & 0,87 (d. 3H, J=7); 0,97 (t, 3H, J=7); 1,37-1,78 (m,
3H): 3,36 (sl, 2H); 3,49 (dt, 1H, J=8 e 3); 3,61 (dd, 1H, J=11 e 7); 3,76 (dd, IH, J=11 e 4).
p. 128

“C-RMN (CDCls, 75,5 MHz): § 9,3; 13,7; 27,7; 39,2; 67,4; 78,2. p. 129

[a]p = +3,9 (1,08, CHCIy)

IV (filme): 3346, 1459cm™. p. 130

* Fieser. L. F, ¢ Fieser, M. “Reagents for Organic Synthesis”, Wiley, Vol. 1, New York, 1967, pg. 584.
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(-)-(25,3R)-2-Metil-1-O-p-toluenossulfonil-1,3-pentanodiol (7)

OH

A or

()7

S

A uma solugdo de 0,86g (7.24mmol) do diol 6 em 15mL CH,ClL, a 0°C, foram
adicionados 1,52g (7,96mmol) de cloreto de p-toluenossulfonila, 1,2mL (7,96mmol)
trietilamina ¢ DMAP (10mol %). A reagdo foi mantida no freezer por 16h e diluida em 50mL
de CH>Cl,. A fase orgénica foi lavada com agua (30mL), HC] 10% (30mL), NaHCO; (sat.)
(30mL), salmoura (30mL) e seca sobre MgSO,. O solvente foi evaporado & pressdo reduzida e
o produto bruto purificado por cromatografia em silica gel (10% EtOAc/hexano), fornecendo
1,77g (6,52mmol} do alcool 7 em 56% de rendimento a partir de (-)-4.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): § 0,93 (t, 3H, J=7); 0,93 (d, 3H, J=7): 1,32-1.41 (m,
1H); 1,48-1,59 (m, 1H); 1,80-1,86 (m, 2H); 2,44 (s, 3H); 3,40 (dt, 1H, J=8 e 3); 4,06 (dd, 1H,

J=10 e 6); 4,12 (dd, 1H, J=10 e 4); 7,35 (d, 2H, J=8); 7,78 (d, 2H, J=8). p. 131

C-RMN (CDCl, 75,5 MHz): § 9,6; 13,6; 21,6; 27,0; 38.4: 72,7; 73,7; 127.8; 129.8;
132,9; 144,7. p. 132

[(I]D = -2,8 (3,0, CHZCIQ)

IV (filme): 3548, 1598, 1356, 1176 cm™. p. 133
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(+)-(28,35)-3-O-p-Nitrobenzoil-2-metil-1-O-p-toluenossulfonil-1,3-pentanodiol (8)

A um baldo contendo 0,27g (Immol) do alcool 7 em 6mL de benzeno, & 0°C, foram
adicionados 0,91g (3,5mmol) de PPh;, 0,58g (3,5mmol) de 4cido p-nitrobenzdico e uma
solu¢do de 0,55mL (3,5mmol) de azodicarboxilato de dietila (DEAD) em 3mL de benzeno,
gota a gota. A reacdo foi mantida a TA durante 15h, o solvente foi evaporado & pressdo
reduzida e o produto bruto purificado por cromatografia em silica gel (10% EtOAc/hexano),
fornecendo 0,332g (0,79mmol) do éster 8, na forma de um solido amarelado, em 79% de

rendimento.
'"H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 0,92 (t, 3H, J=7); 1,04 (d, 3H, J=7); 1,63-1,79 (m,
2H); 2,24-2,27 (m, 1H); 2,38 (s, 3H), 3,97 (d, 2H, J=6); 5,11-5,17 (m, 1H); 7,27 (d, 2H, 1=8);

7,74 (d, 2H, J=8); 8,12 (d, 2H, J=9); 8,27 (d, 2H, J=9). p. 134

“C-RMN (CDCl;, 75,5 MHz): § 10,0; 11,1; 21,6; 24,2; 35.,8; 71,3; 76.6: 123,5: 127.9;
129,8; 130,6; 132,6; 135,5; 144,8; 150,5; 164,0. p. 135

falp = +8.5 (2,0, CH,CL,)
IV (KBr): 1714; 1598; 1526; 1357; 1177 cm™. p- 136

Ponto de fusio = 64-65°C
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(-)-(28,3S)-2-Metil-1-O-p-toluenossulfonil-1,3-pentanodiol (9)

OH

\/\/\OTS

)9

A uma solugdo de 0,80g (1,90mmol) do éster 8 em 20mL de MeOH, a TA, foram
adicionados SmL de agua e 1,57g (11,39mmol) de K>CO;. A reagdo foi mantida a4 TA por 2h,
0 MeOH foi evaporado e a reaggo foi diluida em 40mL de éter etilico e 10mL de agua. As
fases foram separadas, a aquosa foi extraida com éter etilico (3 X 15mL), as fases organicas
foram combinadas, lavadas com salmoura (15mL) e secas sobre MgSQ,. O solvente foi
evaporado a pressdo reduzida e o produto bruto purificado por cromatografia em silica gel
(10% EtOAc/hexano), fornecendo 0,48¢g (1,77mmol) do alcool 9 em 93% de rendimento.

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 0,85 (d, 3H, J=7); 0,92 (t, 3H, J=7); 1,35-1,55 (m,
2H); 1,85-1,95 (m, 2H); 2,45 (s, 3H); 3,62 (ddd, 1H, J=8, 5, 3); 3,89 (dd, 1H, J=10 e 6); 4,08

(dd, 1H, J=10 e 8); 7,35 (d, 2H, J=8); 7,78 (d, 2H, J=8). p. 137

PC-RMN (CDCl,, 75,5 MHz): § 9,3; 10,4; 21,6; 27,2; 37.3; 72,0; 72.8; 127,8; 129.8;
132,9; 144,8. p. 138

[a]n = -2.1 (3,0, CH,CL) literatura®'= [a]p = -2,5 (3,0, CH,CL)

1V (filme): 3548, 1598, 1356, 1176 cm™. p. 139
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(-)-(28,38)-3-0O-Propionil-2-metil-1-O-p-toluenossulfonil-1,3-pentanodiol (10)

A uma solugdo de 0,27g (1mmol) do alcool 9 em 3mL de CH,CL, & TA, foram
adicionados 0,13mL (1,3mmol) de trietilamina, 0,19mL (1,5mmol) de anidrido propidnico e
DMAP (10mol %). A solugdo foi agitada 4 TA por 1,5h, diluida em CH,Cl, (20mL.), lavada
com HCl 10% (SmL), NaHCO; (sat.) (5mL), salmoura (5mL) e seca sobre MgSOQ,. Apds
remog¢o do solvente, o produto bruto foi purificado por cromatografia em silica gel (10%
AcOEt/hexano), fornecendo 0.27g (0,82mmoel) do derivado propionilado 10 em 82% de

rendimento.
"H-RMN (CDCl;, 300 MHz): 6 0,83 (t, 3H, J=7); 0,92 (d, 3H, J=7); 1,09 (t, 3H, J=7);
1,46-1,62 (m, 2H); 2,05-2,09 (m, 1H); 2,25 (dq, 2H, J=7 e 2); 2,45 (s, 3H); 3,89 (dg, 2H,

J=10 ¢ 7); 4,79-4,85 (m, 1H); 7,35 (d, 2H, J=8); 7,79 (d, 2H, J=8). p. 140

“C-RMN (CDCL, 75,5 MHz): & 9,2; 9,9; 11,0; 21.6; 24,2; 27.6; 35.8; 71.8; 74,4
128,4; 129,8; 132,8; 144,8; 173,9. p. 141

[(I]D = -1,06 (2,7, CHQC!})

IV (filme): 1735; 1598, 1362, 1177 cm’™. p. 142
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(-)-(35,55,65)-6-Etil-tetrahidro-3,5-dimetil-2H-piran-2-ona (11)

A uma suspensdo de 0,41g (3,65mmol) de tBuOK em 20ml de THF, a 0°C, foram
adicionados 0,3g (0,91mmol) do derivado propionilado 10, diluidos em SmL de THF, gota a
gota. A reagdo foi agitada & TA por 30min. e o solvente foi evaporado. O residuo foi diluido
em 30mL de éter etilico, acidificado com HCl conc. (0,76mL) e deixado sob agitagio por 16h
a TA. A fase aquosa foi extraida com éter etilico (3 X mL), seca sobre MgSQ, ¢ o solvente foi
evaporado. O produto bruto foi purificado por cromatografia em silica gel (8%

AcOEt/hexano), fornecendo 0,078g (0,5mmol) da da lactona 11 em 55% de rendimento.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): 3 0,99 (1, 3H, J=7); 0,99 (d, 3H, J=7); 1,30 (d, 3H, J=7);
1,48-1,52 (m, 1H); 1,53-1,57 (m, 1H); 1,65-1,77 (m, 1H); 1,88-1,96 (m, 1H); 2,03-2,06(m,
1H); 2,58-2,67 (m, 1H); 4,24 (ddd, 1H, J=8; 6 e 3). p. 143

PC-RMN (CDCls, 75,5 MHz): 8 9,9; 11,3; 17,9; 25.6; 29.4; 31,3; 36,0; 85.4; 174.6,
p. 144

[a]o = -43,8 (0,88, CHCl;) literatura®’= [a]p = -45,5 (0,88, CHCL,)

IV (filme): 1732 cm™. p. 145
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(-)-(48,65,7S)-7-Hidréxi-4,6-dimetil-3-nonanona (1)

HO
0
W
-
~a
(-)-1 1

A uma solugio de 0,11g (0,71mmol) da lactona 11 em 10mL de éter etilico, a -78°C,
foram adicionados 0.86mL de uma solugdo 1M (0,86mmol) de brometo de etil magnésio em
éter etilico. A reagdo foi aquecida a 0°C, observando-se a formagdo de um precipitado branco.
Apos 10 min. foram adicionados 1,5ml. de NH,Cl (sat.), a reacdo foi diluida em 10mL de éter
etilico e SmL de 4gua. As fases foram separadas, a aquosa foi extraida com éter etilico (3 X
3mL), as fases organicas foram combinadas, lavadas com salmoura (5SmL) e secas sobre
MgS0,. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o produto bruto purificado por
cromatografia em silica gel (4% EtOAc/hexano), fornecendo 0,092g (0,5mmol) do feromédnio

(-)-serricornina como uma mistura da forma aberta 1 e fechada 1° em 70% de rendimento.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): § 2,45-2,51 (m, 1H); 2,62-2,66 (m, 1H); 3,35-3,43 (m.
1H); 3,76-3,81 (m, 1H). Aqui estio citados apenas os sinais mais caracteristicos. p. 146

“C-RMN (CDCl;, 75,5 MHz): & 7,1; 7,9; 10,4; 10,6; 11,4; 13,4; 16,3; 16,5; 25,7: 27.2:
30,0; 30,6; 32,6; 34,0; 35,3; 35,8; 36,4; 43,7; 72,7, 76,7; 98,7; 215,6. p. 147

[alp = -28,1 (1,08, CHCL) literatura™= [at]p = -30,6 (1,08, CHCL;)

IV (filme): 3463; 1707; 1460; 1379 cm’. p. 148



100
(-)-(45,65,78)-7-Acetdxi-4,6-dimetil-3-nonanona (1a)

AN

(e

é

()-1a

A uma solugdo de 0,027g (0,15mmol) da mistura 1 e 1’ em 0,5mL de piridina foram
adicionados 0,04mL (0,45mmol) de anidrido acético e DMAP (10mol %). A solucao foi
agitada a TA por 24h, diluida em éter etilico (20mL), lavada com HCl 10% (5mL), NaHCO;
(sat.) (5mL), salmoura (SmL) e seca sobre MgSO4. Apds remocdo do solvente, o produto
bruto foi purificado por cromatografia em silica gel (10% AcOEt/hexano), fornecendo 0,024¢

(0,1 Tmmol) do derivado acetilado da (-)-serricornina 1a em 70% de rendimento.
'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): § 0,83-0,88 (d, 3H, J=7) e (t, 3H, J=7); 1,02-1,07 (d,
3H, 3=7) e (1, 3H, J=7); 1,24-1,36 (m, 2H); 1,42-1,70 (m, 3H); 2,06 (s, 3H); 2,42-2,52 (m,

2H); 2,59-2,70 (m, 1H); 4,75 (ddd, 1H, J=5; 4 e 2). p. 149

PC-RMN (CDCl, 75,5 MHz): § 7,8; 10,1; 14,4; 16,6 21,1; 24,1; 33,6; 34,2; 358:
43,4;78,1; 171,0; 215,2. p. 150

[alp = -18,9 (0,58, hexano) literatura™= [a]p = -18.2 (0,58, hexano)

IV (filme): 1733; 1714; 1459; 1372; 1242; 1018 em™. p. 151
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6.4 PREPARACAO DE (+)-SITOFILURE

(+)-(28,38)-3-Hidroxi-2-metil-pentanoato de metila (5)

(+)-5

A um baldo contendo 2,imL (14,9mmol) de diisopropilamina em Sml de THF, a 0°C,
foram adicionados, gota a gota, 10,4mL (14,9mmol) de solugio 1,44M de nBuLi em hexano.
Apos 30min. a 0°C, resfriou-se o banho a -78°C e foi adicionada, gota a gota, uma solugdo de
1,18g (7,46mmol) do hidroxi-éster (+)-4 em 5 mL de THF. Apds 45min. a 0°C, resfriou-se o
banho & -40°C e foi adicionada uma solugdo de 0,7mL (11,2mmol) de Mel em 2,5mL de
DMPU. A agitagdo foi mantida 45min. com gradual eleva¢do da temperatura até atingir TA. O
banho foi resfriado 4 0°C e foram adicionados 4mL de solugio saturada de NH,Cl. Apos Smin.
as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com (3 X 10mL) de éter etilico. As fases
organicas combinadas foram lavadas com HCl 10% (10mL), NaHCO; (sat.) (10mL), salmoura
(10mL) e secas sobre MgSQ.. O solvente foi evaporado & pressdo reduzida fornecendo 1,30g
do produto bruto em 78% de e.d., que foi empregado na proxima etapa sem purificacio.

'H-RMN (CDCl, 300 MHz): & 0,98 (1, 3H, J=7); 1,20 (d, 3H, J=7); 1,41-1,58 (m,
2H); 2,56 (quint, 1H, J=7); 2,72 (sl, 1H); 3,58-3,67 (m, 1H); 3,71 (s, 3H). p. 152

“C-RMN (CDCL, 75,5 MHz): § 9,7; 14,2; 27,4; 44.8: 51,7; 74,5; 176.4. p. 153
[alo = +14,9 (1,02, CHCL)

IV (filme): 3426; 1735 cm™'. p. 154



(-)-(2R,38)-3-Hidroxi-2-metil-pentanodiol (6)

OH

\/ﬁ/\OH

(-)-6

A uma suspensdo de 0,69g (17,79mmol) de LiAIH, em 18mL de THF, a 0°C, foram
adicionados 1,30g (8,89mmol) do hidroxi-éster (+)-5, diluido em 7mL de THF. A reagdo foi
agitada a TA por 20h, diluida em 20mL de éter etilico e tratada a 0°C com agua (0,69mL),
NaOH 10% (0,69mL) e agua (2,06mL), método N, N, 3N. O sélido branco foi lavado com
eter etilico, filtrado e a fase orgénica foi seca sobre MgSQ.. O solvente foi evaporado a
pressdo reduzida fornecendo 1,0g do produto bruto, que foi empregado na proxima etapa sem
purificacdo.

'H-RMN (CDCL,, 300 MHz): $ 0,87 (d, 3H, J=7); 0,97 (t, 3H, J=7); 1,37-1,78 (m,
3H); 3,36 (sl, 2H); 3,49 (dt, 1H, J=8 e 3); 3,61 (dd, 1H, J=11 e 7); 3,76 (dd, 1H, J=11 ¢ 4).
p. 155

C-RMN (CDCl;, 75,5 MHz): § 9,3; 13,7; 27,7; 39,2; 67,4; 78.2. p. 156

[a]p=-3,1 (1,08, CHCL)

IV (filme): 3346, 1459cm™. p. 157
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(-)-(2R,38)-2-Metil-1-O-terc-butil-dimetilssilil-1,3-pentanodiol (12)

OH

(-)-12

A uma solugdo de 1g (8,46mmol} do diol (-)-6 em 12mL CH.ClL, a TA, foram
adicionados 1.3mL (9,3 1mmol) trietilamina, DMAP (10mol %) ¢ 1,40g (9,3 1mmol} de TBSCI.
A reacfo foi agitada a TA durante 1h e diluida em 50mL de CH,Cl,. A fase orgéanica foi lavada
com NH,( (sat.) (20mL), salmoura (20mL) e seca sobre MgSO,. O solvente foi evaporado a
pressdo reduzida e o produto bruto purificado por cromatografia em silica gel (2%
EtOAc/hexano), fornecendo 1,54g (6,64mmol) do dlcool 12 em 89% de rendimento a partir de
(+)-4.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): § 0,08 (s, 6H); 0,84 (d, 3H, J=7); 0,90 (s, 9H); 0,95 (t,
3H, J=7); 1,36-1,50 (m, 1H); 1,50-1,65 (m, 1H); 1,65-1,78 (m, 1H); 3,41-3,51 (m, 1H): 3,59

(dd, 1H, J=10 ¢ 8); 3,79 (dd, 1H, J=10 e 4); 3,84 (sl, 1H). p. 158

PC-RMN (CDCl, 75,5 MHz): § -5,7; -5,6; 9,5; 13,6; 18,1; 25,8; 27,8; 39,0; 68.5:
77.9. p. 159

[(X]D =-13,1 (1,3, CHCI3)

TV (filme): 3442, 1255, 1083 cm™. p. 160
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(2R,3R)-3-0-p-Nitrobenzoil-2-metil-1-O-terc-butil-dimetilssilil-1,3-pentanodiol
(13)

OPNB

OTBS
l

13

A um baldo contendo 0,52g (2,22mmol) do alcool 12 em 5ml de benzeno, a 0°C,
foram adicionados 2.04g (7,77mmol) de PPh,, 1,29¢ (7,77mmol) de 4cido p-nitrobenzdico e
uma solugdo de 1,21mL (7,77mmol) de azodicrboxilato de dietila (DEAD) em 3mL de
benzeno, gota a gota. A reacdo foi mantida 4 TA durante 15h, o solvente foi evaporado a
pressdo reduzida e o produto foi filtrado em silica gel (5% EtOAc/hexano), fornecendo 0.8g
do éster 13 misturado com PPh;. O produto bruto foi empregado na proxima etapa sem
purificagio.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): 5 0,0 (s, 6H); 0,88(s, 9H); 0,95 (¢, 3H, J=7); 1,02 (d, 3H,
J=7); 1,66-1,88 (m, 2H); 1,94-2,06 (m, 1H); 3,53 (dd, 2H, J=7 e 2); 5,21-5,28 (m, 1H); 8,21
(d, 2H, J=9); 8,29 (d, 2H, J=9). p. 161

“C-RMN (CDCl, 75,5 MHz): § -5,5; 10,0; 11,4; 18,2; 24,8; 25,8; 38,6; 65,0; 77.8;
164,3. Os carbonos aromaticos estdo misturados com os carbonos da PPh;. p. 162

IV (filme): 1726, 1531, 1348, 1099 cm™. p. 163
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(+)-(2R,3R})-2-Metil-1-O-terc-butil-dimetilssilil- 1 ,3-pentanodiol (14)

OH

OTBS

(+)-14

A uma solugdo de 0,80g (2,1mmol) do éster 13 em 20mL de MeOH, & TA, foram
adicionados Sml de dgua e 1,73g (12,58mmol) de K,CO;. A reagfio foi mantida & TA por 24h,
0 MeOH foi evaporado e a reagdio foi diluida em 40ml. de éter etilico ¢ 10mL de agua. As
fases foram separadas, a aquosa foi extraida com éter etilico (3 X 15mL), as fases orgénicas
foram combinadas, lavadas com salmoura (15mlL) e secas sobre MgSO,. O solvente foi
evaporado a pressdo reduzida e o produto bruto purificado por cromatografia em silica gel
(2% EtOAc/hexano), fornecendo 0,41g (1,78mmol) do alcool 14 em 80% de rendimento nas
duas etapas.

'"H-RMN (CDCL, 300 MHz): 0,07 (s, 6H); 0,90 (s, 9H); 0,92 (d, 3H, J=7); 0,95 (1,
3H, J=7); 1,32-1,61 (m, 2H); 1,66-1,79 (m, 1H); 3,05 (sl, 1H); 3,68 (dd, 1H, J=10 e 5); 3,65-
3,79 (m, 1H); 3,76 (dd, 1H, J=10 e 4). p. 164

“C-RMN (CDCl, 75,5 MHz): & -5,7; -5,6; 10,0; 10,6 18,1; 25.8; 26,9; 38,3; 68.5;
76.4. p. 165

[a]n = +6,55 (1,3, CHCl)

IV (filme): 3442, 1255, 1083 cm™. p. 166
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(+)-(2R,3R)-2-Metil-1,3-O-di-terc-butil-dimetilssilil- 1,3-pentanodiol (15)

OTBS

OTBS

(+)-15

A uma solugdo de 0,334g (1,44mmol) do élcool 14 ¢ 0,33mL (2,88mmol) de 2,6-
lutidina em 6,5mL de CH,Cl, a 0°C, foram adicionados 0,50mL (2.16mmol) de TBSOTL
Apds 30min. a 0°C, foram adicionados 17mL de agua. As fases foram separadas, a aquosa foi
extraida com CH,CL (3 X 5mL), as fases organicas foram combinadas, lavadas com salmoura
(15mL) e secas sobre MgSO,. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o produto bruto
purificado por cromatografia em silica gel (5% EtOAc/hexano), fornecendo 0.47g (1,36mmol)
do dissililado 15 em 94% de rendimento.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): & 0,03 (s, 12H); 0,86 (s, 9H); 0,88 (s, 9H); 0,81 (d, 3H,
J=7); 0,86 (1. 3H, J=7); 1,36-1,56 (m, 2H); 1,65-1,77 (m, 1H); 3,40 (dd, 1H, J=10 e 7): 3,56

(dd, 1H, J=10 e 6); 3,63-370 (m, 1H). p. 167

PC-RMN (CDCL, 75,5 MHz): § -5,3; -4,7; -4,2; -2,9; 10,2; 10,4; 18,2; 18,3 25,7,
25,9; 27,3; 39,5; 65,6; 73,5. p. 168

[(I]D =+4,1 (2,1, CHC13)

IV (filme): 1471, 1089, 1049 ecm™. p. 169
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(+)-(2R,3R)-3-0-terc-Butil-dimetilssilil-2-metil-1,3-pentanodiol (16)

OTBS

OH

(+)-16

Solugdo tampdo: 16ml de THF, 4mL de piridina e 2mL de solugdo de HF 70% em
piridina.

A uma solugdo de 0,398g (1,15mmol) do dissililado 15 em 20mL de THF, a TA, foram
adicionados 19mL (63mmol) da solu¢do tampdo de HF, previamente preparada. Apos 3h a
TA, foi adicionado NaHCO; (sat.) até que parasse de evoluir CO,. As fases foram separadas, a
aquosa foi extraida com éter etilico (3 X 5mL), as fases orgéanicas foram combinadas, lavadas
com salmoura (15mL) ¢ secas sobre MgSO,. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o
produto bruto purificado por cromatografia em silica gel (10% EtQAc/hexano), fornecendo
0,22g (0,95mmol) do alcool 16 em 83% de rendimento.

'H-RMN (CDCL;, 300 MHz): § -0,01 (d, 6H); 0,71 (d, 3H, J=7); 0,80 (1, 3H, J=7);
0,80 (s, SH); 1,30-1,50 (m, 2H); 1,81-1,95 (m, 1H); 2,56 (sl, 1H); 3,38-3 48 (m, 1H); 3,51-

3,66 (m, 2H). p. 170

“C-RMN (CDCl;, 75,5 MHz): & -4,5; -4,4; 10,8; 11,9; 18,0; 25,1; 25,8; 36.2: 66,1:
76,6. p. 171

[a]p = +6.,65 (1,3, CHCL)

IV (filme): 3355, 1253, 1049-1022 cm’. p. 172
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(3R,4R)-4-terc-Butil-dimetilssililoxi-3-metil-pentanaldeido (17)

OTBS

\)\‘/\CHO

17

A uma solucdo de 0,078mL (0.88mmeol) de (COCI). em 2,5ml. de CH.Ch, a -78°C.
foram adicionados 0,12mL (1,76mmol) de DMSOQ. Apds Smin. foram adicionados 0,103g
(0,44mmol) do alcool 16 diluido em 2,5mL de CH.Cl, gota a gota. Apds 1,5h, & -78°C, foram
adicionados 0,36mL (2,64mmol) de trietilamina, a reacfio foi aquecida a TA e diluida em éter
etifico (20mL). O solvete foi lavado com HCI 5% (5mL), NaHCO; (sat.) (5mL), salmoura
(5SmL) e seco sobre MgSO,. Apds evaporagdo a pressdo reduzida, o produto bruto foi
imediatamente empregado na proxima etapa. Foram obtidos 0,087g (0,38mmol) do aldeido 17.
fornecendo 85% de rendimento.
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(-)-(3S,48,5R)-5-O-terc-Butil-dimetilssilil-4-metil-3,5-pentanodiol (18)
¢ (3R,45,5R)-5-O-terc-butil-dimetilssilil-4-metil-3,5-pentanodiol 19

OTBS QH

l

(-)-18 + 19

A uma solugdo de 0,087g (0,38mmol) do aldeido 17 em 6mL de éter etilico, 4 0°C,
foram adicionados 0,76mL de uma solu¢do 1M (0,76mmol) de brometo de etil magnésio em
éter etilico. Apds 30 min., a TA, foram adicionados 1,5mL de NH,C (sat.), a reagdo foi diluida
em 10mL de CH>Cl, € SmL de agua. As fases foram separadas, a aquosa foi extraida com
CH>Cl: (3 X 3mL), as fases organicas foram combinadas, lavadas com salmoura (5mL) e secas
sobre MgSO,. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o produto bruto purificado por
cromatografia em silica gel (10% EtOAc/hexano), fornecendo 0,092g (0,35mmol) da mistura
de alcoois 18 & 19 em 93% de rendimento.

A mistura de dlcoois 18 e 19 foi separada por cromatografia em silica gel (3%
EtOAc/hexano), fornecendo 0,062g do alcool 18. O composto 19 ndo foi caracterizado.

OTBS OH

I

(-)-18

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 0,09 (s, 6H); 0,77-0,95 (m, 9H); 0,90 (s, 9H); 1,40-
1,62 (m, 5H); 2,87 (sl, 1H); 3,64 (ddd, 1H, J=8; 6 e 2); 3,76 (ddd, 1H, J=9; 6 ¢ 3). p. 173

“C-RMN (CDCls, 75,5 MHz): 8 -4,6; -3,7; 5.2; 9,8; 10,5; 18,0; 25,8; 27.5; 27,9; 38.2:
76,6; 79,3. p. 174

[a]p = -21,3 (0,82. CHCL)

IV (filme): 3423, 1461, 1105-1004 cm™. p. 175
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(35,5R)-4-Metil-3,5-pentanodiol (20)

OH OH

l

20

A uma solugdo de 0,014g (0,054mmol) do alcool 18 em 1mL de THF, a TA, foram
adicionados 0,15ml. de solugdo 1M de TBAF em THF. A reagédo foi mantida a TA por 24h,
diluida em 20mL de éter etilico e foram adicionados 5mL de NH4Cl (sat.). As fases foram
separadas, a aquosa foi extraida com éter etilico (3 X 5ml), as fases orgdnicas foram
combinadas, lavadas com salmoura (5ml.) e secas sobre MgSQ,. O solvente foi evaporado a
pressdio reduzida e o produto bruto purificado por cromatografia em silica gel (40%
EtOAc/hexano), fornecendo 0.0055g (0,038mmol) do diol simétrico 20 em 70% de

rendimento,

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): & 0,89 (d, 6H, J=7); 0,94 (t, 3H, J=7); 1,37-1,66 (m,
5H); 3,10 (sl, 2H); 3,76 (ddd, 2H, J=8; 6 e 2). p. 176

PC-RMN (CDCl;, 75,5 MHz): & 3,8; 10,3; 27,9; 39,0; 78,9. p. 177
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(+)-(45,5R)-5-terc-Butil-dimetilssililoxi-4-metil-3-pentanona (21)

OTBS O

l

(+)-21

A uma solu¢io de 0,013mL (0,154mmol) de (COCI), em 1,0mL de CH,CL, a -78°C,
foram adicionados 0,02mL (0,31mmol) de DMSO. Apds 5Smin. foram adicionados 0,020g
(0,077mmol) da mistura de édlcoois 18 e 19 diluidos em ImL de CH>CL,, gota a gota. Apds
1,5h, a -78°C, foram adicionados 0,06mL (0,46mmol) de trietilamina, a reagdo foi aquecida a
TA e diluida em éter etilico (20mL). O solvete foi lavado com HCl 5% (5mL), NaHCO, (sat.)
(5mL), salmoura (5SmL) e seco sobre MgSO,. Apds evaporagio a pressdo reduzida, o produto
bruto foi purificado por cromatografia em silica gel (2% EtOAc/hexano), fornecendo 0,017g
(0,065mmol) do sitofilure protegido 21 em 84% de rendimento.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): § 0,04 (s, 6H); 0,88 (s, 9H); 0,88 (t, 3H, J=7); 1,04 (1,
3H, J=7); 1,04 (d, 3H, J=7); 1,22-1,58 (m, 2H); 2,36-2,79 (m, 3H); 3,81-3,86 (m, 1H). p. 178

“C-RMN (CDCl;, 75,5 MHz): & -4,5; -4,3; 7,5; 9,7; 12,1; 18,0; 25.,8; 27.4; 35.,8; 50,6:
74,8; 214,0. p. 179

{a)p =+21,3 (0,6, CHCL)

IV (filme): 1712; 1467; 1253; 1101-1012 cm™. p. 180



(+)-(48,5R)-5-Hidroxi-4-metil-3-pentanona (2)

OH O

\)\l/“\/

(+)-2

A uma solugdo de 0,013g (0,05mmol) da cetona 21 em ImL de THF, & TA, foram
adicionados 0,1mL de solugdo 1M de TBAF em THF. A reacgdo foi mantida a TA por 24h,
diluida em 20ml. de éter etilico e foram adicionados SmL de NH,Cl (sat.). As fases foram
separadas, a aquosa foi extraida com éter etilico (3 X 5ml), as fases organicas foram
combinadas, lavadas com salmoura (5SmL) e secas sobre MgSO,. O solvente foi evaporado a
pressdo reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia em silica gel (30%
EtOAc/hexano), fornecendo 0,0052g (0,036mmol) do feromédnio (+)-sitofilure (2) em 71% de

rendimento.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): & 0,96 (t, 3H, J=7); 1,06 (t, 3H, }=7); 1,14 (d, 3H, J=7):
1,37 (ddd, TH, J=15; 7 e 2); 1,51 (ddd, 1H, J=15; 8 e 7); 2,42-2,70 (m, 3H); 2,86 (sl, 1H);
3,83 (ddd, 1H, J=8; 5 e 3). p. 181

“C-RMN (CDCL;, 75,5 MHz): § 7,6; 9,9; 10,4; 26,8; 35,1; 49,3; 72,6; 216.8. p. 182

[alp = +24,8 (1,24, Ft,0) literatura”= [a]p = +27,0 (1,24, Et,0)

IV (filme): 3453; 1701; 1460 cm™. p. 183
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