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Resumo

Neste trabalho descrevemos a reacao diastereosseletiva entre aldeidos
quirais N-Boc-a-aminoaldeidos e uma aliltricloroestanana aquiral fornecendo 1,2-
syn N-Boc-aminoalcoois em altas diastereosseletividades.

A estereoquimica relativa 1,2-syn dos produtos de adi¢do foi determinada
apds conversao dos alcoois homoalilicos nas correspondentes N-Boc-
oxazolidinonas seguido pela analise das constantes de acoplamento no espectro
de RMN de "H.

O tratamento dos alcoois homoalilicos com quantidade catalitica de OsO,4
na presenca de NalO, forneceu as correspondentes 4-N-Boc-amino-3-
hidroxicetonas.

E importante ressaltar que ndo havia metodologias na literatura
descrevendo a obtencdo de 4-N-Boc-amino-3-hidroxicetonas, sendo este um
método eficiente para obtencdo dessa classe de compostos.

A reducdo diastereosseletiva das 4-N-Boc-amino-3,5-hidroxicetonas

forneceu os aminodidis 1,3-syn e 1,3-anti, respectivamente.

OH

c R
OH QH 7 NHBoc
; a . g b g
CizHa7 Cy3Ho7

NHBoc NHBoc \
cl Sn\)L d OH OH
3 Cy3Hp7

R = Me, Bn, i-Pr, i-Bu, CH,OTBDPS R

H

nQ

CizHa7

CizHa7
NHBoc

a. CH20|2, -78 gC, 2h, Eth

b. OSO4, H20:Et2O, NaIO4, t.a.

c. Me;NHB(OAC)s, CSA, CHaCN, CHaCOLH, -20 °C, 18h
d. Zn(BH,)s, CHoCly, -20 °C, 48 h

A estereoquimica relativa 1,3 foi determinada ap6s a conversdo dos
aminodidis nos correspondentes isopropilideno acetais e posterior analise de RMN
de '°C.
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Abstract

We wish to describe here the diastereoselective reaction between chiral N-
Boc-a-amino aldehydes and achiral allyltrichlorostannanes leading to 1,2-syn-N-
Boc-a-amino alcohols in high diastereoselectivies.

The 1,2-syn relative stereochemistry was determined after conversion of
homoallylic alcohols to the corresponding N-Boc-oxazolidinones followed by
analyses of the coupling constants in the '"H NMR spectra.

Treatment of the homoallylic alcohols with catalytic amounts of OsQOy4 in the
presence of NalO4 provided the corresponding 4-N-Boc-amino-3-hydroxy ketones.

It is very important to point out that, to the best of our knowledge, there was
no useful and general approach to 4-N-Boc-amino-3-hydroxy ketones described in
the literarure and this methodology stands as the most efficient approach to this
class of compounds.

Diastereoselective reduction of the 4-N-Boc-amino-3-hydroxy ketones

provided the 1,3-syn and 1,3-anti aminodiols, respectively.

OH OH
H c R =

\|)\/\C H
NHBoc H H / L 13H27
4 a R _b . R oc

C13H27 C13H27

\)J\ NHBoc NHBoc \
d OH OH
ClgSn Ci3Hz7

R = Me, Bn, i-Pr, i-Bu, CH,OTBDPS R

Cy3Ha7
NHBoc

a. CH,Cly, 78 °C, 2h, EtzN

b. OsO4, HoO:Et,O, NalOy, r.t.

c. Me;NHB(OAG)3, CSA, CHyCN, CHyCOzH, -20 °C, 18h
d. Zn(BH,)s, CH,Cly, -20 °C, 48 h

The 1,3 relative stereochemistry was determined after '*C-NMR analyses of

the corresponding isopropylidene acetals.



Xvii

Sumario
Lista de abreVviaturas. .......c.coiieee e e e naannne Xix
LiSta dE TabEIAS......cco i e e e e e e e XXi
(Y P= W [ o U = T PSP PPPP XXiii
Lista de ESQUEMAS. .. ... e it e e XXV
8 R 1) To 1§ [o= Lo PP 1
1.1. Esfingolipidios: estrutura, metabolismo e fungao biologica ..........cccveveeeeeiiiiiiiiieeeeenn. 1

1.2. Sinteses das bases esfingdides contendo o grupo 2-amino-1,3-diol e 2-amino-1,3,4-

Lo 6
1.3. Sinteses das bases esfingéides contendo o grupo 2-amino-3,5-
Q0L ettt 10
P © o] = (1Yo 1 OO PP T PPPPPPPR 15
2.1. Trabalhos anteriores desenvolvidos por N0SSO grupo de pesquisa..........ccueeeeeeeeeennns 17
3. RESUIAAOS € ISCUSSAO. . .uuuieeeeeeeeeiiiiiee e e e e e et e et eetee e e e e e e e e et eaaaa e e e e eeeeeeeesnnnaaaeeaaeeeennnes 25
3.1 Preparagao dos (S)-0-amin0aldeidos .......cceeeieiiiiiiiiiiiieee e 25
3.2. Preparagao do alilsilano 671 ... 30
3.3. Reacgdes de adicao do alilsilano 61 aos aldeidos quirais (S)-60 ............ccccvveeeeeerenn, 33
3.4. Determinacgéo da estereoquimica relativa 1,2 ..o, 42
3.5. Preparacao das 3-hidroxi-4-N-Boc-aminocetonas.........ccccevveveeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 46
3.6. Reducao 1,3-syn das 3-hidroxi-4-N-Boc-aminocetonas .........cccoevvveeeeeeeiiiiiineeeeeeeenes 48
3.7. Reducao 1,3-anti das 3-hidroxi-4-N-Boc-aminocetonas........ccceeeveeevveeeiiiiiciieeeeeeeeeens 51
3.8. Determinag&o da estereoquimica relativa 1,3 ..........ooooiiiiiiiiiii e 53
4. CONCIUSOES € PEISPECHIVAS. ...eeiiiieiiieiiiitee e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e annareeeeeeaens 56
5. EXPENMENTAL ... 57
5.1. Reagentes e solventes Utilizados ........coooviieiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 57
5.2. Métodos utilizados na identificacdo e purificagdo dos produtos...........ccccuvveeeeeeeennnn, 57
5.2.1. Métodos CromatografiCOS ........ooiiuuiiiiiiiiiee e 57
5.2.2. Métodos eSPECITOMETIICOS ...oeiiiiiiiiiieiee e e e 58
5.3. Procedimentos EXperimentais. ... 59

B ESPECIIOS. . e e e e e e e e nees 92



Lista de Abreviaturas

AcOEt: acetato de etila

(Boc)20: di-terc-butil-di-carbonato

BusNF: Fluoreto de tetrabutilaménio
BusNI: lodeto de tetrabutilaménio

CSA: acido (£)-10-canforsulfénico

DBU: 1,8-diazabiciclo[5,4,0]non-5-eno
DIBAL-H: hidreto de di-i-butilaluminio
DMAP: N,N-4-dimetilaminopiridina

DMF: N,N-dimetilformamida

DMS: dimetilsulfeto

DMSO: dimetilsulféxido

ds: diastereosseletividade

E: entengegen — descritor de estereoquimica para alcenos
EtOH: alcool etilico

Hex: hexano

HRMS: Espectro de massas de alta resolucao
i-PrOH: alcool i-propilico

IV: infra-vermelho

LDA: amideto de di-i-propilaluminio
MeOH: alcool metilico

Re: descritor para faces heterotépicas
RMN: Ressonancia magnética nuclear

Si: descritor para faces heterotépicas
TBDPSCI: cloreto de terc-butil-di-fenil-silila
TfN3: azida triflato

THF: tetrahidrofurano

TLC: cromatografia em camada delgada

Z. zusammen — descritor de estereoquimica para alcenos

Xix



XX

Lista de Tabelas

Tabela 1. Comparacdo de dados de rotacdo oOtica observados com dados da
1ET = | 10 = VTR PPPPRRPPPORRPIN 30

Tabela 2. Rendimentos e diastereosseletividades para os produtos de adicao
MOSIrados NO €SAUEMA 3T ...eeiiiiiiiiiieieee e 37

Tabela 3. Otimizagdo dos angulos diedros ¢ e °J para oxazolidinonas............... 45
Tabela 4. Rendimentos e diastereosseletividades para os produtos de reducao
MOStrados NO €SQUEMA 40........uuiiiiiiiiiiie et 51

Tabela 5. Rendimentos e diastereosseletividades da reducao das B-hidroxicetonas

MOStradas NO €SQUEMA 41 ... .. e 53



Xxiil

Lista de Figuras

Figura 1: Estrutura de esfingolipidios. .......ooooiiiiiiiieeee e 2
Figura 2: Biossintese e caminho metabdlico dos esfingolipidios..........cccuveeeeieiiiiiiiiiinneee. 4
Figura 3: Aminodidis naturais e derivados (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios).......................... 6
Figura 4: D-ribo-fitoesfingosina (4) € SEUS iISOMEI0S .......cccuuuviiiiiiieee e 9
Figura 5: Pirrolidinodibis derivados dos 1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios 9 e 10............ 13
Figura 6: Analise RetroSSINtELICA. .......cooii i 16
Figura 7: 1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios 9 e 10 e seus derivados 2-amino-3,5-didis 86
LR PRSP PPPOPPRPRTRI 23
Figura 8: 1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios 9 e 10, e seus derivados 56 € 57. ................ 25
Figura 9: Hiperconjugacao entre o orbital ligante oc.si € 0 orbital vazio“p”............ccceeeeee. 31
Figura 10: Espectro de RMN "H (CDCls, 300 MHz) do alilsilano 61.................ccccevrvenvnn 35
Figura 11: Espectro de RMN 'H (CDCls, 300 MHz) da aliltricloroestanana 123............... 36
Figura 12: Modelo de adicao a carbonila FelKin-AhN. ... 38
Figura 13: Proposta de Ahn para efeito polar. ... 39
Figura 14: Modelo de Cram-qUelado.........oooeeeiiiiiiiie e 39
Figura 15: Modelo de estado de tranSiGa0 ..........ceeeeeiiiiiiiiiiiireieeee e 40

Figura 16: Competicdo entre dois conférmeros com possibilidade de ligagao de

hidrogénio INtraMOIECUIAT ........cce i e e e e e e e e e e e e enas 41

Figura 17: Estabilizacao hiperconjugativa vicinal e sobreposicdo entre os pares de

elétrons livres com o orbital antiligante 6 cMe ««veeeeeeerurrrmmrreeie e 55



Esquema 1:
Esquema 2:
Esquema 3:
Esquema 4.
Esquema 5:
Esquema 6:
Esquema 7:
Esquema 8:
Esquema 9:

Esquema 10.
Esquema 11.
Esquema 12.
Esquema 13:
Esquema 14.
Esquema 15.
Esquema 16.

Esquema 17:

XXV

Lista de Esquemas

Sintese da azidoesfingosina 16 e da D-eritro-esfingosina 3. ...........cccoene. 7
Sintese de isbmeros da D-ribo-fitoesfingosina 4. ... 8
Sintese do SafiNQOl 6. ........eeiiiiieeee e 10
Sintese estereosseletiva de 10. .........ooiiiiiiiiiii e 12

Sintese estereosseletiva de 9. .........ueeiiiiiiii s 12
Sintese enantiosseletiva de 40. .............uuuiueiiiiiiiiii e ——————— 13
Sintese enantiosseletiva do composto 45. .........c..eeiiiiiiiiiiiiieeee s 14
Formacao dos dihidropirrdis 51 € 52. ... 14
Preparacao dos pirrolidinodidis 34, 35 € 36. ......cccoovveeiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee, 15
Reacéo entre o alilsilano quiral 63 e o0 aldeido aquiral 62........................... 17
Reacdao entre o alilsilano quiral 63 e os aldeido quirais (R)-66 e (S)-69. ...18
Reacéo entre o alilsilano aquiral e o aldeido quiral............cceeveeeeeeieeeeenenee.. 19
Reacéo entre o alilsilano quiral (R)-63 e N-Boc-a-aminoaldeidos ............. 20
Adicao de aliltricloroestanana a (R)-N-Boc-a-amino aldeidos.................... 20
Adicao do alilsilano 63 aos (S)-N-Boc-a-amino aldeidos. ............cccccoe...... 21
Formacéo das aliltricloroestananas a partir dos respectivos alilsilanos. ....22

Adicao da alilestanana 85 aos aldeidos (S)-60, e posterior obtencao das -

NIArOXICEIONAS 89. ... .. e e a e 23
Esquema 18: Obtencdo dos aminodidis 1,3-anti 86 € 1,3-Syn87. .......ccceeeviiiviiiiiinnnnnnn. 24
Esquema 19: Obtencao da B-hidroxicetona 58. ...............uueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieineenanenanns 24
Esquema 20: Complexacao entre acido de Lewis € 0 Nitrogénio. ............eeveeveeeeverreennnnee. 25
Esquema 21: Preparacao dos a-aminoaldeidos (S)-60a, (S)-60 e (S)-60c...................... 26
Esquema 22: Preparacao dos a-aminoaldeidos (S)-60d, (S)-60e. .............cceveeveeeeeeeennene. 27
Esquema 23: Preparacao do a-aminoaldeido (S)-60f.................uuveiimmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnanns 28
Esquema 24. Preparacao do a-aminoaldeido (S)-60g. ..........cceueeeriiriiiiiiiiieieeeeeeeiiieeeee 28
Esquema 25: Preparaco do Ester de MOShET...........cccuccuceiceeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesesesenenees 29
Esquema 26. Preparacao do alilsilano 6. ... 32
Esquema 27: Reacao de protodessililacdo de 61. ... 32



Esquema 28:
Esquema 29:
Esquema 30:
Esquema 31:
Esquema 32:
Esquema 33:
Esquema 34:
Esquema 35.
Esquema 36:
Esquema 37.
Esquema 38:
Esquema 39:
Esquema 40.
Esquema 41:
Esquema 42.

XXVi

Complexo de CeCl; com um reagente de Grignard. .......cccoeeeeiieiiiiiiiiiinnnns 32
Obtencao da aliltricloroestanana 123. ...........ccoooi i 33
Obtencao dos produtos de coNdenSACAD. ....cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34
Reacdes de adi¢do entre alilestanana 123 e a-aminoaldeidos (S)-60........ 37
Obtencao da sulfona 89. .......cccoeeeieiieeeeeeeeee 38
Obtencao da oxazolidinona 126 ............ccooeeeeeeeieieeee e, 42
Obtencao das oxazolidinonas 127 € 128. ...........coooeeiiiiieei e 43
Tentativa de obtencéo das B-hidroxicetonas. ........coevveevveieieeeeiieiiiiieeceeeee, 46
Obtencao das B-hidroxicetonas 58..........cccooeeieiiiiieeiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 48
Tentativa de preparacdo dos aminodiois 1,3-SyMn. ......cceeveeveeeeiiiiiiiiieieeneeenn. 49
Metodologias utilizadas na preparacao dos aminodibis 1,3-syn. ............... 49
Preparacao de borohidreto de ZiNCO. .....cooeevieiiiiiiiiiiee e 50
Obtengao dos diGIS 1,3-SYN. ..eeiiiiieiiieeieeeee e 50
Obtencao dos didiS 1,3-ANtH.......cceeeeeeeeieeee e 52
Obtencao dos acetonideos 132 € 133......coooiiiiiiiiiieeeeeeeee e 54

Esquema 43: Preferéncias conformacionais para os compostos 132 e 133, bem como

SEUS dAd0S ESPECITOSCOPICOS. ..evrrereeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeseeteeteeeeee e e e s s snnaeeeeeeaeeeesaannnneeeeeaaaens 54



Sintese de 2-amino-3,5-diois (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios) 1

1. Introducao

1.1. Esfingolipidios: estrutura, metabolismo e funcao bioldgica

Esfingolipidios pertencem a uma classe de substédncias formadas
principalmente por uma cadeia carbdnica chamada base esfingdide e os
esfingolipidios mais simples, possuem um grupo amino e uma cabega polar
(Figura 1). Os esfingolipidios mais complexos apresentam no lugar do grupo
amino, uma ligacdo amida a um acido graxo (1 e 2). Estes compostos variam
quanto ao comprimento da cadeia na base esfingdide, o grau de insaturagéo e a
presenca ou ndo de um grupo hidroxila no 4tomo de C1."2

Encontram-se irregularmente distribuidos na membrana celular e mudangas
locais ou globais na assimetria dos lipidios ha membrana podem induzir a uma
variedade de respostas celulares, incluindo apoptose e coagulagéo sanguinea.2

Atualmente, é bem conhecido que muitas espécies de lipidios presentes em
membranas celulares ndo podem ser vistas meramente como componentes com a
unica fungdo de sustentar a integridade da estrutura celular, mas constituem uma
classe de moléculas que exercem importante papel na regulagao celular.?
Esfingolipidios em particular, sdo importantes na manutencdo da estrutura das
membranas, comunicag¢ao celular, interacdo entre células e matriz extracelular,
modulagdo dos receptores dos fatores de crescimento e podem atuar como
segundos mensageiros nas vias de sinalizagdo, mediando o crescimento celular,

diferenciagdo e apoptose celular.”

! (a) Minami, L.; Meirelles, P. G.; Hirooka, E. Y.; Ono, E. Y. S. Seimina: Ciéncias Agrarias 2004, 25(3), 207. (b)
Ferrante, M. C.; Meli, R.; Raso, G. M.; Espésito, E.; Severino, L.; Di Carlo, G.; Lucisano, A. Toxicol. Lett. 2002,
129, 181. (c) Merril, A. H., Jr; Schemelz, E. M.; Dillehayd, D. L.; Spiegel, S.; Shayman, J. A.; Schoroeder, J. J.;
Riley, R. T.; Voss, K. A., Wang, E. Toxicol. Appl. Pharmacol. 1997, 142, 208. (d) Turner, P. C.; Nikiema, P.;
Wild, C. P. Mutat. Res. 1999, 443, 81.

2 (a) Kihara, A.; Mitsutake, S.; Mizutani, Y.; Igarashi, Y. Prog. Lipid Res. 2007, 46, 126. (b) Merrill, A. H., Jr.;
Sandhoff, K. Sphingolipids: Metabolism and Cell Signaling. In Biochemistry of Lipids, Lipoprotein, and
Membranes; Vance, D. E.; Vance, J. E., Eds.; Elsevier: New York, 2002, 373. (c) Menaldino, D. S.; Bushneyv,
A.; Sun, A,; Liotta, D. C.; Symolon, H.; Desai, K.; Dillehay, D. L.; Peng, Q.; Wang, E.; Allegood, J.; Trotman-
Pruett, S.; Cameron Sullards, M.; Merril, A. H. Pharmacol. Res. 2003, 373. (d) Wiseman, J. M.; McDonald, F.
E.; Liotta, D. C. Org. Lett. 2005, 7, 3155. (e) Dougherty, A. N.; McDonald, F. E.; Liotta, D. C.; Moody, S. J.;
Pallas, D. C.; Pack, C. D.; Merril, A. H. Org. Lett. 2006, 8, 649.

3 Nixon, G. F.; Mathieson, F. A.; Hunter, |. Prog. Lipid. Res. 2008, 47, 62.
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O esfingolipidio mais comum encontrado em mamiferos é a D-eritro-
(2S,3R)-esfingosina 3 (Figura 1), a qual contém uma dupla ligagéao (E) na posicéo
C4. Em contraste, a D-ribo-(2S,3S,4R)-fitoesfingosina 4 (Figura 1) que contém um
grupo hidroxila na posicdo C4, € comumente encontrada em plantas e fungos. Em
mamiferos, as fitoesfingosinas ocorrem somente em alguns érgéos incluindo pele,

intestino e rins.?

(o)

+ H
HSC\N/\/g; I /O\‘]/\I/“\/\/\/\/\/\/\/Me

HC  CHy O OH

Esfingomielina (1)

(o]
HN)J\/\/\/\/\/\/\/\/\Me
HOM/\/\/\/\/\/\/Me
OH l\:le
Ceramida (2) H0\1/\|/4\/\/\/\/\/\/\/ Me
OH
NH, OH D-eritro-Esfingosina (3)
HOW/\/\/\/\/\/ Me

OH

D-ribo-fitoesfingosina (4)

Figura 1: Estrutura de esfingolipidios.

O metabolismo dos esfingolipidios consiste em uma rede de reacoes
enzimaticas de sintese (anabolismo) e degradacédo (catabolismo), distribuidas
através de diferentes compartimentos celulares (Figura 2).* A sintese de novo dos
esfingolipidios ocorre na face citosélica do reticulo endoplasmatico e se inicia pela
condensacgao da serina ao palmitoil-CoA, catalisada pela enzima serina palmitoil-
transferase. A 3’-ceto-esfinganina resultante é reduzida para a forma esfinganina.
A esfinganina é posteriormente N-acilada pela ceramida-sintase para formar di-

hidroceramida, que é convertida para ceramida. A ceramida é entdo transformada

* Zeida, Y.; Hannun, Y. A. Trends Mol. Med. 2007, 13(8), 327.
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a esfingomielina pela adicao de fosfocolina ou transformada em esfingosina pela
acao da enzima ceramidase. Fosforilacdo da esfingosina pela esfingosina-cinase
gera a esfingosina-1-fosfato.?**°

Desde a descoberta da potente inibicao da proteina cinase C pela D-eritro-
(2S,3R)-esfingosina 3 (Figura 1), tém sido crescente o interesse por moléculas
com esse tipo de esqueleto carbénico.® Atualmente, € bem estabelecido que
esfingolipidios como as ceramidas 2, ceramida-1-fosfato 7 e esfingosina-1-fosfato
5 (Figura 2) sdo também importantes compostos biologicamente ativos.'® Porém,
como pode ser visto na figura 2, ha possibilidade de interconversao in vivo destes
metabdlitos e isso aumenta consideravelmente a dificuldade em avaliar a

verdadeira relacdo de cada um desses compostos com as enfermidades.?

5 (a) Augé, N.; Negre-Salvayre, A.; Salvayre, R.; Levade, T. Prog. Lipid. Res. 2000, 39, 207. (b) Soriano, J. M,;
Gonzalez, L.; Catala, A. |. Prog. Lipid. Res. 2005, 44, 345.

6 Merril, A. H.; Sereni, A. M.; Stenvest, V. L.; Hannun, Y. A.; Bell, R. M.; Kinkade, J. M. J. Biol. Chem. 1986,
261, 12610.
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|
It

palmitoilCoA

serina plamitoil transferase

gangliosideo 3-cetoesfinganina
Esfingomielina (1) 3-cetolesfinganina redutase
exoglicohidrolase
glicosil- . -
transferase esfingomielina || esfingomielinase
sintase

. i ceramida

glucosilceramida sintase
esfinganina (6)

di-hidroceramida

beta-glicosidase

\.

ceramida

g di-hidroceramida
glucosiltransferase

desaturase

Ceramida (2)

beta-galatosidase ceramida cinase

ceramida

galactosiltransferase fosfatidato

fosfohidrolase 9

_ HN" Cq7H35
O\on\/\/\/CwHﬂ

A

(o)

lactosil id ceramida||ceramidase
galactosil-ceramida sintase

Ceramida-1-fosfato (7)

sulfato transferase

galactosil-ceramida
Esfingosina (3)

esfingosina-N-
metiltransferase

esfingosina||esfingosina
fosfatase cinase

N,N-dimetilesfingosina (8)

etanolamina-fosfato

1-fosfato liase
base esfingoide

Esfingosina-1-fosfato (5)

Figura 2: Biossintese e caminho metabdlico dos esfingolipidios >

Spiegel e colaboradores’ observaram que a fosforilagdo in vivo do alcool
primario da esfingosina (3) para a esfingosina-1-fosfato (5) é problematica devido
a indesejada atividade mitogénica/anti-apoptoética que a ultima possui. Ao contrario

da esfingosina, a esfingosina-1-fosfato leva a proliferacéo celular.’

7 Spiegel, S.; Milstein, S. J. J. Biol. Chem. 2002, 277, 25851.
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Esse tipo de complexidade torna possivel a utilizacdo do esqueleto
esfingolipidico na racionalizagcdo de novos farmacos e para que seus derivados
possam ser avaliados como agonistas ou antagonistas as suas bioatividades.?

Nesse contexto, o Safingol ((2S,3S)-esfinganina 6) tém sido explorado
como um protétipo anticancer.>® Apesar da presenca do grupo hidroxila primario,
este composto € menos reativo perante a esfingosina cinase, talvez como
consequéncia da estereoquimica invertida para o grupo C2,C3-aminoalcool
(Figura 3).2¢¢38

Com o principal intuito de evitar a fosforilagdo in vivo, os laboratérios de

Liotta e Merril®®®

desenvolveram uma classe de analogos 1-desoxi-5-
hidroxiesfingosina como 9 e 10 (Figura 3) permanecendo a estereoquimica C2,C3-
aminoalcool do safingol 6, mas deslocando a hidroxila primaria para a posigéao C5,
o que torna a lipofilicidade similar a da esfingosina 3, porém diminui a
possibilidade de fosforilacdo dos substituintes hidroxila.

E interessante notar que a fungdo 2-amino-3,5-diol estd presente na
fumonisina B; (11)° a qual pertence a uma classe de micotoxinas produzido
primariamente por Fusarium moniliforme e algumas delas estao presentes como
contaminantes naturais em alguns alimentos.*®

Sendo entdo considerados analogos das fumonisinas, os compostos 9 e 10
foram objetos de um estudo que forneceu métodos de alterar o metabolismo dos
esfingolipidios nas células atuando principalmente na inibicado da ceramida sintase
e forneceu um método de detecgdo na ingestdo e contaminacdo da fumonisina. '°
A fumonisina B1 (11) por exemplo, induz alteragbes nas vias de sinalizagdo dos
esfingolipidios, levando a alteragdes nas relagbes entre morte e regeneragao
celular. Considerando que o aumento na concentracdo de ceramida € um
importante sinal na indugcdo de morte celular, a inibicdo da ceramida sintase pelas

fumosininas pode inibir a morte celular a curto prazo, ao passo que a inibicdo

8 (a) Buherer, B. M.; Bell, R. M. J. Biol. Chem. 1992, 267, 3154. (b) Kedderis, L. B.; Bozigian, H. P.; Kleeman,
J. M.; Hall, R. L.; Palmer, T. E.; Harrison, S. D. Fundam. Appl. Toxicol. 1995, 25, 201. (c) Schwartz, G. K.;
Ward, D.; Saltz, L.; Casper, E. S.; Speiss, T.; Mullen, E. Clin. Cancer Res. 1997, 3, 343.

® Merril, A. H.; Sullards, M. C.; Wang, E.; Voss, K. A,; Riley R. T. Sphingolipd metabolism: roles in signal
transduction and disruption by fumosinis. Environ Health. Perspect. 2001; 109 (suppl 2):283-9.

10 Merril, A. H., Jr.; Wang, E. W.; Riley, R. T.; Method of altering sphingolipid metabolism and detecting
fumonisin ingestion and contamination, 1996, Estados Unidos, patente n° 5.518.879.



Sintese de 2-amino-3,5-diois (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios) 6

prolongada pode promover a morte celular induzida pelas bases esfingoides livres,
se estas bases se acumularem em concentragbes toxicas. Teoricamente, em
qualquer tempo especifico, o balango entre a concentracdo intracelular de
esfingolipidios que protegem a célula da apoptose e a concentragdo dos que

induzem a apoptose, determinara a resposta celular.™

H OH OH OH OH OH
2 Me 2 ~ Me
1 3 Y5 CygHyy 1 3 %7 5 CqgHyr CigHaz7
NH, NH, NH,
Safingol (6) 9 10
OH OH OR
Me i ~,CaHo
NH, OH Me OR Me

Fumonisina B4, (11) R = C(O)CH,CH(CO,H)CH,CO,H

Figura 3: Aminodidis naturais e derivados (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios).

1.2. Sinteses das bases esfingéides contendo o grupo 2-amino-
1,3-diol e 2-amino-1,3,4-triol

Enquanto € possivel obter a base esfingdide D-ribo-fitoesfingosina por
processos de fermentacdo industrial, a obtencdo de D-eritro-esfingosina é
disponivel principalmente por meio de sinteses, ou da sua extragdo a partir de
tecido animal.’® Assim, devido ao crescimento da demanda por D-eritro-
esfingosina, um grande nimero de metodologias sintéticas tém sido publicadas.

Recentemente, Kim e colaboradores™ publicaram uma sintese da 2-
azidoesfingosina (16) e da esfingosina (3) a partir da D-ribo-fitoesfingosina (4)
(Esquema 1). A sintese destes compostos iniciou-se com a reacdo da

fitoesfingosina com azida triflato levando a formac¢do do composto 12 que teve sua

M Rilley, R. T.; Enongene, E.; Voss, K. A.; Corred, W. P.; Meredith, F. |.; Sharma, R. P.; Spitsbergen, J.;
Willians, D. E.; Carlson, D. B.; Merril, A. H., Jr. Environ. Health. Perspect. 2001, 109(2), 301.

12 Bae, J. H.; Sohn, J. H.; Park, C. S.; Rhee, J. S.; Choi, E. S. Appl. Environ. Microb. 2003, 69, 812.

'3 para uma interessante revis&o ver: Liao, J.; Tao, J; Lin, G.; Liu, G.; Liu, D. Tetrahedron 2005, 61, 4715.
“Kim, S.; Lee, S.; Lee, T.; Ko, H.; Kim, D. J. Org. Chem. 2006, 71, 8661.
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hidroxi-esfingolipidios)

hidroxila primaria protegida com o grupo de silicio TBDPS conduzindo ao azido

diol 13 em 87% de rendimento. Tratamento da azida 13 com cloreto de tionila e

EtsN seguido por oxidagdo com RuCls/NalO4 forneceu o sulfato ciclico 14 em 90%
de rendimento para as duas etapas.

Tratamento de 14 com BuyNI/DBU forneceu a olefina E (15) em bons

rendimentos. Etapas de desprotecao levaram a formacgéao da azidoesfingosina 16

sendo a sintese concluida em 6 etapas a partir do composto 4 com um rendimento

global de 63%.

NH, QH TN Ns  OH N OH
HO\/\|/;1\/C13H27 KoCOs, CuSQ, HO\/\l/\/C13H27 TBDPSCI, Ety TBDF’SO\/'\l/'\/C13H27
MeOH, H,0 DMAP, CH,Cl,, t.a.
OH CH,Cl,, t.a. 3h OH 24h, 87% OH
D-ribo-fitoesfingosina (4) 90-99% 12 13
1. SOCly, EtsN N3 i) BugNI, DBU
CH,Cl,, 0°C, 0,5h TBDPSO.__~ i) H,SO4/H,O/THF N
Cy3Ha7 -3
2. RuCl3.3H20, NalOy o. 0 84-88% TBDPSO\/\I/\VCmsz
CCl,/CH5CN/MH,0 \/ \/ OH
t.a. 2h, 90% N
(2 etapas) 14 15
TBAF, THF | 99%
ta., 24h
’?sz NaBH4 N3
HO_~ CisHy7 =< HO_~ Cq3Hy7
ST i-PrOH o
OH refluxo, 24h OH

Esquema 1: Sintese da az

87%

D-eritro-esfingosina 3 azidoesfingosina 16

idoesfingosina 16 e da D-eritro-esfingosina 3.

Na tentativa de sintetizar a esfingosina 3, a azida 16 foi submetida a

tratamento com NaBH; em

esfingosina (3) apos 7 etapas a

2-propanol sob refluxo, fornecendo a D-eritro-

partir de 4 com um rendimento global de 55%.
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Em 2008, Kim e colaboradores'™ propuseram uma rota sintética para
isdmeros da D-ribo-fitoesfingosina 4 a partir desse esfingolipidio de ocorréncia
natural (Esquema 2). Como mencionado anteriormente, esse esfingolipidio &
decorrente de plantas e fungos. Os autores julgaram viavel esta sintese, pois além
desses isdbmeros poderem ser utilizados como material de partida para sintese de
outros esfingolipidios, € possivel também avaliar e comparar a atividade bioldgica
de cada um dos derivados de esfingolipidios, uma vez que mudanga na
configuragcdo de uma ou duas hidroxilas, poderia resultar em diversos efeitos
bioldgicos, como resultado de diferentes conformagdes e possibilidade de ligagéao
de hidrogénio na molécula.

Assim, a partir do composto 13 obtido anteriormente pelo grupo (Esquema
1)'* e ap6s uma série de etapas, utilizando inclusive um mecanismo de invers&o
de configuracdo do estereocentro através da participagdo de grupos vizinhos
(Esquema 2),'® foram obtidos os isémeros da fitoesfingosina 4, L-arabino-

fitoesfingosina 17, L-lyxo-fitoesfingosina 18 e D-xylo-fitoesfingosina 19 (Figura 4).

NH, OH Ny OH 43-61% NHp OH
HO\/-\l/-\/C13H27 _ - TBDPSO\/-\I/-\/C13H27 - . HO ~ C13H27
OH OH OH
o . . L-arabino-fitoesfingosina (17)
D-ribo-fitoesfingosina (4) 13

L-lyxo-fitoesfingosina (18)
D-xylo-fitoesfingosina (19)

N R ‘J

Esquema 2: Sintese de isémeros da D-ribo-fitoesfingosina 4."°

" Kim, S.; Lee, N.; Lee, S.; Lee, T.; Lee, Y. M. J. Org. Chem. 2008, doi 10.1021/jo702147y
'® Esta inversao na configuracdo sugere a formagdo de um intermediario ion oxénio: (a) Winstein, S.; Buckles,
R. E. J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 2796. (b) Pei, Z.; Dong, H.; Ramstron, O. J. Org. Chem. 2005, 70, 6952.
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NH; OH NH, OH
HO\/\I/\/C13H27 HO\/_\l)\/C13H27
OH OH
D-ribo-fitoesfingosina (4) L-lyx o-fitoesfingosina (18)
NH, OH NH, OH
HO\/-\)\/C13H27 HO~_~"~_-C13Hz7
OH OH
L-arabino-fitoesfingosina (17) D-xylo-fitoesfingosina (19)

Figura 4: D-ribo-fitoesfingosina (4) e seus isdbmeros

Outra base esfingdide que tem despertado interesse nos quimicos
organicos sintéticos € o safingol 6, devido ao seu valor como protétipo
antineoplasico e antipsoriatico (Esquema 3).2481

Em 2007, Chatttopadhyay e colaboradores'’ optaram por desenvolver uma
sintese do safingol (6) viavel, com boa seletividade e utilizando reagentes de baixo
custo (Esquema 3). Assim, ao reagir o aldeido 20 com n-pentadecil-litio em
hexano, obteve-se o carbinol 21 com excelente diastereosseletividade (syn:anti
6:94) em 89% de rendimento (Esquema 3). Posterior hidrolise forneceu o triol 22,
que foi convertido ao acetal 23 através da reagdo com p-anisaldeido e HCI,
seguido pela tosilacdo e reacdo com NaNj3; fornecendo a azida 24 como produto
principal e pequena quantidade de produto de eliminagdo. A hidrogenagéo
catalitica de 24 seguida por hidrdlise acida, forneceu o safingol (6) em 5 etapas e

rendimento global de 35% (Esquema 3).

i Sharma, A.; Gamre, S.; Chattopadhyay, S. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 633.
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RGR CH3(CH Br, Li R><R '
6 s(CH2)uBr LI g MeOH, HCl, ta. Ho L (CH,)4CH,  p-anisaldeido, HCI
hexano, -40 °C. 89% 91% OH ta., 81%
CHO ds 6:94 (syn:anti) 5 (CH2)14CHs
HO
20 21 22
R,R = ciclohexilideno
OH N3
H\/(CHz)MCHs (-\/(CHZ)14CH3
0O 0O NH2

p-TsCl, piridina, CH,Cl, 10% H,, Pd-C, EtOH

E : HO~_~_~(CH2)14CH3
-5°C, NaN; DMF, A, 75% HCl(aq), t.a. H
72%

OMe OMe 6

QO

23 24

Esquema 3: Sintese do safingol 6."

1.3. Sinteses das bases esfingéides contendo o grupo 2-amino-
3,5-diol

Como visto anteriormente (item 1.1, Figura 2), a possibilidade de
fosforilagdo da hidroxila primaria no C1 das bases esfingdides & problematica,
porém a simples remogado deste grupo pode causar mudangas nas suas
propriedade fisicas como, por exemplo, aumento de hidrofobicidade. Assim, os

laboratérios de Liotta e Merril®

racionalizaram a sintese de analogos da
fumonisina pela simples mudanca da hidroxila de C1 para C5, mantendo assim
suas propriedades fisicas e diminuindo a possibilidade de fosforilagao.

Esse grupo desenvolveu uma série de pesquisas complementares, sendo a
primeira € mais geral, envolvendo o uso de reagdo alddlica na formacdo de
derivados 2-amino-3,5-diol."®
Em 2005, Liotta e colaboradores'® desenvolveram uma sintese alternativa

para 1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios 9 e 10 (Figura 3).

18 (a) Lagu, B.; Crane, H.; Liotta, D. J. Org. Chem. 1993, 58, 4191. (b) Lagu, B.; Liotta, D. Tetrahedron Lett.
1994, 35, 547.
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A sintese iniciou com a aplicacdo da transferéncia enantiosseletiva do
grupo crotil 25 ao tetradecanal 26 utilizando o procedimento de Nokami,
conduzindo ao alcool homoalilico 27 em 68% de rendimento e 13:1 de
enantiosseletividade (Esquema 4). Tratamento do alcool homoalilico 27 com n-
BuLi em THF e anidrido de Boc (Boc,O) forneceu o composto 28 em 91% de
rendimento.

A posterior epoxidagao enantiosseletiva de Shi do carbonato 28 catalisada
pela cetona 29 em CH3;CN:EtOH:CH.CI,, forneceu o epdxido 30, que apos
tratamento com perodxido de hidrogénio seguida de uma abertura intramolecular do
epoxido promovido pelo acido de Lewis BF3.OEt; forneceu o carbonato ciclico 31.
Este carbonato foi submetido a protecdo da hidroxila na forma de mesilato que
apos a substituicdo com azida de sédio e posterior metandlise e hidrogenagao
catalitica forneceu o 2-amino-3,5-diol 10 (Esquema 4). A sintese deste composto
foi concluida em 8 etapas com rendimento global de 37% a partir de 28.

O 2-amino-3,5-diol 9 foi obtido utilizando a mesma série de reagdes com o
enantidmero de 28 (28’, Esquema 5). A sintese do composto 9, foi realizada em 8

etapas com rendimento global de 43% a partir de 28°.

1 Nokami, J.; Ohga, M.; Nakamoto, H.; Matsubara, T.; Hussain, |.; Kataoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
9168.
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Sintese de 2-amino-3,5-diois (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios)

p-TsOH (10 mol %)

CH,Cl,, 20 °C _ Me\/\)\c H
137127

68%

o
Me \l//e +
Me H  CysHar
OH

25 26

Me>4'vIe
H202, CH3CNZ

(0]
o EtOH:CH,Cl,
~ Me
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90%
O7<O (0] o

Me Me

29

X

CH3S0,Cl

EtsN, CH,Cl, 0" o
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C13Har
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NaN3

92%

O
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— > Ci3Ho7
70%

O-tBu

OH n-BuLi, THF, 0 °C
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27 (er 13:1) 28

O-tBu
BF.OEt,
0”0 CH,Cly, -40 °C @ 0
— = =

Cq3Ho7 71%

O\"'

30 31

OH OH
Cq3Hor

1. K,CO3, MeOH
2.H, (1 atm)

X

o O Me

NH,

N3
33 10

Esquema 4. Sintese estereosseletiva de 10.%°

28’

CH5S0,Cl

Et3N, CH2C|g Me

0°C a20°C E
OMs

H202, CH3CNZ
(0]

39& EtOH:CH.Cl,

96%

NaN3
A DMF,70°C  Me cat. Pd-C, EtOH
CigHyy — = CigHyz — —
86%

81% N
2 etapas 3
9

O-tBu
BF;.0E

CH.CI,, 40 °C
2> M

Me 2
NN 0ty 68%

le)

30’ 31’

1. K,CO3, MeOH OH OH

2.H, (1 atm) Me
5 Cq3Ha7

0]

PN

)

nQ

NH,

33

Esquema 5: Sintese estereosseletiva de 9.%
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Em 2006, uma nova sintese envolvendo derivados de 1-desoxiesfingosina
foi publicada.?® A modificagdo da hidroxila primaria da posicdo C1 para C5 na base
esfingdide minimizou a possibilidade de fosforilagdo in vivo. Para evitar a
ocorréncia de N-acilacdo e restringir a conformacdo dos grupos polares, as

estruturas 9 e 10 foram levadas aos ciclos pirrolidinodibis 34, 35, 36 (Figura 5).

H Zk H :H Q" H JH
Me—'(j/\ Me—:(j'/k Me =
n-C4aH n-C43H n-CqqH
N 13M27 e 13M27 N 13M27
34 35 36

Figura 5: Pirrolidinodibis derivados d0321-desoxi-5-hidroxi-esfingolipl'dios 9e
10.~°

A adicdo de 38 a 37, mediada por Ti(OEt)s;, seguida pela redugéo
diastereosseletiva com NaBH, fornece a sulfinimida 39, que apés tratamento com
HCl em MeOH seguido pela prote¢cdo da hidroxila com cloroformiato de benzila,

fornece o composto 40. (Esquema 6).

= AN
NH, 1-TiOEt, 1. HCI, MeOH
N l 2.NaBH, Me” NH 2. CbzCl, NaHCO4 :
R T —— i Me” = "NH
Me” Yo PY THF Sy 43%, 2 etapas H)\
" 36%, 2 etapas i-Bu ; @] o OBn
37 38 39 40

Esquema 6: Sintese enantiosseletiva de 40.%°

O aldeido 26, submetido a reacao de Wittig com o ilidio de fosforo 41,
seguido da redugdo com DIBAL-H forneceu o alcool alilico 42 em 80% de
rendimento para 2 etapas (Esquema 7). Sob as condi¢bes de epoxidagéo
assimétrica de Sharpless, o alcool 42 foi conduzido ao epdxido 43 em 71% de
rendimento e 99% de excesso enantiomérico. Posterior eliminagdo com abertura

de epoxido usando LDA forneceu o alcool alilico 44 (Esquema 7). Bromagéo da
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hidroxila primaria, seguida pela protecdo da hidroxila secundaria, forneceu o

brometo alilico 45.

1. Et0,C<__PPh,

a1
Me H L-DIPT/Ti(0-iPr)4 H
;‘\ 2. DIBAL-H ﬁ/\ t-BUOOH /,,ICP:\
07 "n-CysHy CHCI HO n-Cisler Lo, -200c HO n-Cq3Ha7
80%, 2 etapas Me 71%, >99% ee Me
26 42 43
OH 1.NBS/PPhs, CH,Cl, OTBS
LDA, THF 2. TBSCI, imidazol, DMF
HO n-Cq3H Br n-Cq3H
89% 19 42%, 2 etapas 1
44 45

Esquema 7: Sintese enantiosseletiva do composto 45.%°

O carbamato 40 foi entdo submetido a reagdo com NaH seguida pela N-
alquilagdo com o brometo alilico 45, fornecendo os dienos 46 e 47 (Esquema 8).
Fechamento do anel por metatese de olefinas seguido por remogéo dos grupos de
silicio forneceu os di-hidropirrdis 49 e 50 em excelentes rendimentos. Tratamento
de 49 e 50 com BusNF em THF conduziu aos alcoois 51 e 52 respectivamente, em

bons rendimentos.

MesN NMes

n-C43H H )
NaH, DMF ﬁ)\ 13M27 j-Pr—0O ’: \\R
45 ou enant-45 “ n- C13H27

40 ——— S
68-73% CHzCIz Cbz
o OBn 76-94%
49,R =H,R'=0TBS
46 R=H,R'= OTBS 50,R =0TBS, R'=H — ] Bu,NF, THF
47R=0TBS,R'=H 51/R=H,R =OH | 94 - 98%
52 R=0H,R'=H <—-

Esquema 8: Formagao dos dihidropirrdis 51 e 52.%
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A hidroborac&o do alcool 51 seguida pela oxidag&o alcalina por peroxido de
hidrogénio e remocéao do grupo protetor N-Cbz, forneceu o composto 34 como um
unico isémero (Esquema 9). A seletividade na reagdo de hidroboragcéo se deve a

estereoinducdo da hidroxila em C5 (modelo de Still-Barrish),?

reforcado pelo
efeito estéreo do substituinte em C2. Em contraste, o diastereoisdmero 52, produz
uma mistura dos diastereoisémeros 54 e 55, de acordo com os efeitos opostos de

estereoinducgéo de C2 e C5 (Esquema 9).

OH OH
H N : BH3-SMe2, Et;0 H - H oH
Me =5 NaOH/H,0 2
e_2(>/5\n-C13H27 —— Me_(j/\n-CmHz?
N 76% N
Cbz R
51 53 R = Cbz Hy
34R=H Pd-C
(99%)
OH
E@/k BHySMe E,O 4 o1, OH HTH oM
Me = NaOH/H202 B Z B
\ n-Cq3Hz7 Me n-CiHy + Me n-Cy3Hy7
/ 33% de 54 N N
Cbz + R/ R
33% de 55
52 ° 54R=Cbz — M2 55R=Cbz —H2
35R=H Pd-C 36R=H Pd-C
(99%) (99%)

Esquema 9: Preparacao dos pirrolidinodiois 34, 35 e 36.%°

A sintese dos pirrolidinodidis ocorreu em 10 etapas a partir de 26 com um
rendimento global de 13% para 34, 5,5% para 35 e 36.

2. Objetivos

Tendo em vista a crescente atengao pelos derivados de 1-desoxi-5-hidroxi-
esfingolipidios, nesse trabalho propusemos uma alternativa sintética eficiente para
preparar analogos dos esfingolipidios (9 e 10), a partir de a-aminoaldeidos (Figura
3).

20 still, W. C.; Barrish, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2487.
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Uma metodologia eficiente para a sintese assimétrica de cadeias lineares é
essencial para disponibilizar material estereocisomericamente puro e em
quantidades suficientes para estudo bioldgico.

O plano de trabalho foi obter os derivados de esfingolipidios 56 e 57 a partir
da B-hidroxicetona 58 que por sua vez pode ser preparada a partir do alcool
homoalilico 59. Este é obtido a partir da reacédo de adigao entre o a-aminoaldeido
(S)-60 e o alilsilano 61 (Figura 6), aplicando metodologia ja investigada em nosso
laboratério.?’

Nas reacdes de adicdo entre (S)-60 e 61, serdo utilizados os o-
aminoaldeidos derivados dos a-aminoacidos proteinogénicos onde a principal

variagao nos compostos 56 e 57 consistira no grupo R desses aldeidos (Figura 6).

OH OH

R\|/‘\/\C13H27 >

NHBoc OH O OH 0
R —> R — R \)L
56 \l)\)J\C13H27 \l/l\)J\C13H27 \l)LH + TMS C13H27
60

NHBoc NHBoc NH,
OH OH 58 59 (S)-
R &

CiaHa7

61

NHBoc
57

R = Me, Bn, i-Pr, i-Bu, CH,OH
Figura 6: Analise retrossintética.
Esse plano de trabalho também nos possibilitou propor uma rota para a

preparacdo de p-hidroxi-y-aminocetonas,? e investigacdo de metodologias de

reducdo diastereosseletiva das aminocetonas preparadas com o objetivo de

2 (a) Giacomini, R.; Dissertagdo de Mestrado: “Adicao de Alilsilano Quiral a Aldeidos Quirais a-Metil-p-Alcoxi
Substituidos” Agosto de 1998, Instituto de Quimica — Unicamp — sob a orientagdo do Prof. Dr. Luiz Carlos
Dias. (b) Dias, L. C.; Giacomini, R. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5343. (c) Dias, L. C.; Giacomini, R. J. Braz.
Chem. Soc. 1998, 9, 357. (d) Santos, D. R.; Dissertacdo de Mestrado: “Adicdo de Alilsilanos a Aldeidos
Quirais a,p-Dissubstituidos” — 1Q — Unicamp — Dezembro de 2002, sob a orientagéo do Prof. Dr. Luiz Carlos
Dias. (e) Dias, L. C.; Meira, P. R. R.; Ferreira, E. Org. Lett. 1999, 1, 1335. (f) Ferreira, A. A.; Dissertagdo de
Mestrado: “Sintese de Peptideos Hidroxietilénicos Isésteros, Inibidores de Aspartil Proteases.” Abril de 2002,
Instituto de Quimica — Unicamp — sob a orientagdo do Prof. Dr. Luiz Carlos Dias.

2 Dias, L. C., Fattori, J. Perez, C. C. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 557.
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preparar derivados de 1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios (9 e 10) com

estereoquimica relativa 1,3-syn e 1,3-anti.

2.1. Trabalhos anteriores desenvolvidos por nosso grupo de
pesquisa

A etapa chave utilizada na obtencdo dos derivados de 2-amino-3,5-didis
envolveu a reagao entre um a-aminoaldeido quiral e uma aliltricloroestanana. Em
nosso grupo de pesquisa, estudos anteriores descreveram a adigdo de

aliltricloroestananas quirais a aldeidos aquirais,?'® quirais a-metil,?'®° B-alcoxi,?

21d

metil-B-alcoxi substituidos e a N-Boc-a-aminoaldeidos.?'® Além disso, foi

descrito também a influéncia do centro estereogénico nos alilsilanos nas reagdes

de adigdo.?™

21a

O primeiro estudo“ ™ envolveu a adi¢ao do alilsilano quiral (R)-63 ao aldeido

aquiral 62 e ao utilizar duas condigdes reacionais, a melhor diastereosseletividade

foi obtida usando a condigdo b, conduzindo ao diastereoisbmero 1,4-syn (64)
(Esquema 10).

H : CH2C|2 -78 °C
Me
62 (R)-63 64 65 _
1,4-syn 1,4-anti

TBSO O OBn SnCI4 TBSO OH TBSO OH OBn
(L Tms -
Me

1,4-syn:1 4-anti
ds 90:10

a. Agitacdo de uma solugéo de aldeido e SnCl, a -78°C por 5 min seguido da adigéo do alilsilano
b. Agitacdo de uma solugao do alilsilano e SnCls a -78°C por 1h, seguido da adicéo de aldeido

Esquema 10. Reacéo entre o alilsilano quiral (R)-63 e o aldeido aquiral 62.2'

2 Steil, L. J; Dissertagdo de Mestrado: “Adicdo de Aliltricloroestananas Quirais a Aldeidos Quirais. Sintese
Total da (+)-Prelactona B™— 1Q — Unicamp — Abril de 2006 — sob a orientagédo do Prof. Dr. Luiz Carlos Dias.
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Ainda nesse trabalho, testou-se a reacao entre o alilsilano quiral (R)-63 e os

aldeidos quirais (R)-66 e (S)-69, e os resultados obtidos mostraram que a

diastereosseletividade é controlada pelo alilsilano e independe da configuragao

absoluta dos aldeidos (Esquema 11).

Bn OH TBS Bn OH TBS
(R)_63 SnCI4, CHzclz -
—_—
+ - 0,
TBSO (0] 78°C Me Me Me Me
- H 67 68
I\-/le 1y4-syn 1 ,4'anti
(R)-66 produto principal
Bn
TMS
Me
(R)-63 OBn OH OTBS OBn OH OTBS
* SnCly, CHaCl H)J\/l\) KI)J\/:\)
B
TBS (e} - :
tl)l\ -78°C Me Me Me Me
H 70 71
Me ,
(S)-69 1.4-syn 1,4-anti

produto principal

Esquema 11. Reagéo entre o alilsilano quiral (R)-63 e os aldeido quirais

(R)-66 e (S)-69.2"

Além disso, as reagdes de adicdo a aldeidos quirais a-metil-B-alcoxi

substituidos foram realizadas variando o grupo de protegdo na posigao B-alcoxi
com R = TBS, TBDPS e PMB, com a finalidade de se observar os efeitos estéreo-
eletrénicos. Foram observadas melhores diastereosseletividades quando se usa o
grupo protetor TBS, que apresenta menor volume estéreo quando comparado ao
protetor TBDPS.
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Com o intuito de confirmar a seletividade facial intrinseca do aldeido foi
realizada também a reacgéo entre o aldeido quiral (S)-69 e o alilsilano aquiral 72
(Esquema 12). O resultado confirmou que o aldeido ndo tem preferéncia pela
adicdo Felkin ou anti-Felkin nessas condi¢cbes, e assim pode-se concluir que o
alilsilano 63 controla a seletividade dessas reacdes preferindo o ataque pela face
Re do aldeido, fornecendo como produto principal em todos os casos o0s

diastereoisbmeros com estereoquimica relativa 1,4-syn.

O OTBS OH OTBS OH OTBS
/\/TMS * H g a, besquema 10 _~ - . + = .
l\:/Ie ds 1:1 I\-/Ie l\:/Ie
Felkin anti-Felkin
72 (S)-69 73 74

Esquema 12. Reac3o entre o alilsilano aquiral e o aldeido quiral.?®

Em outro trabalho desenvolvido em nosso grupo de pesquisa®*?'f

a adicao
de alilsilanos quirais a N-Boc-a-aminoaldeidos na presenca de SnCl; em CH.Cl; a
-78°C forneceu alcoois homoalilicos quirais com estereoquimica 1,2-syn que sao
intermediarios em potencial para a sintese de peptideos hidroxietilénicos isdsteros

(Esquema 13).

A (a) Dias, L. C.; Santos, D. R.; Steil, L. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6861. (b) Dias, L.C.; Meira, P. R. R.
Synlett 2000, 1, 37. (b) Meira, P. R. R.; Dissertacdo de Mestrado: “Adigcdo de Alilsilanos a Aldeidos Derivados
de a-aminoacidos Quirais”; Junho 1999, Instituto de Quimica — Unicamp - sob a orientagéo do Prof. Dr. Luiz
Carlos Dias. (c) Ferreira, E.; Dissertagdo de Mestrado: “Adicdo de Aliltricloroestananas a Aldeidos
Dipeptidicos” — 1Q — UNICAMP — Novembro de 2001 — sob a orientagcdo do Prof. Dr. Luiz Carlos Dias. (d)
Dias, L. C.; Meira, P. R. R. Synlett 2000, 1, 37.
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9 OH OBn OH OBn
R \)k OBn SnCly R\/:\)J\) R\/'\)J\)
v H *+ TMS _— . . + g .
N E CH2CI2, -78 °C - - - -
NHBoc Me ds 90:10 (syn:antij ~ NHBoc ~ Me NHBoc  Me
(R)-75 (R)-63 76 77
1,2-syn 1,2-anti
R = Bn, i-Pr, Me

aminoaldeidos

Esquema 13: Reacao entre o alilsilano quiral (R)-63 e N-Boc-a-
24, 21f

Em todos os casos, o produto principal obtido resulta de uma reagao onde o
estado de transigao € ciclico quelado, e o produto possui estereoquimica relativa
1,2-syn.

A seletividade facial

dos a-aminoaldeidos foi verificada através da
investigacdo da reacdo destes com o alilsilano aquiral 72 (Esquema 14) em
condi¢gdes analogas as descritas anteriormente. Nessa reagao, observou-se que o

aldeido (R)-75 tem preferéncia pela aproximagao anti-Felkin resultando no produto

1,2-syn preferencialmente. O aumento do volume estéreo do grupo R desses
aldeidos tende a conduzir a melhores diastereosseletividades.

Q OH OH
SnCl 2
R \)I\ * TP R \/_\J * R \/l\J

T H A~~-TMS  cH,Cl,, -78 °C : :

NHBoc NHBoc NHBoc
(R)-75 72 78 79

1,2-syn 1,2-anti
principal

aldeidos.?*?"f

Esquema 14. Adicao de aliltricloroestanana a (R)-N-Boc-a-amino

Quando se investigou a reagdo com os enantidmeros dos aldeidos (S)-60
provenientes dos aminoacidos proteinogénicos,

observou-se uma mistura
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diastereoisomerica (Esquema 15). Isso se deve a preferéncia dos aldeidos (S)-60
ao ataque a sua face Si. Enquanto o alilsilano (R)-63 tem preferéncia pelo ataque
a face Re do aldeido favorecendo assim a mistura diastereoisomérica sendo um

exemplo de adicdo mismatched.?**

Q OBn OH OBn OH OBn
R SnCly R R N
H + TMS —_ - +
CH,Cl,, -78 °C :

NHBoc Me NHBoc Me

(S)-60 (R)-63 80 81
1,2-syn 1,2-anti

Esquema 15. Adicéo do alilsilano 63 aos (S)-N-Boc-a-amino aldeidos. 24*

Estudos espectroscopicos de RMN de 'H, *C, 'Sn,?™

mostraram que a
troca (SiMes/SnCls) entre o alilsilano (R)-63 e SnCl, era instantanea e quantitativa
tanto a temperatura ambiente como a -60°C. Esse estudo foi feito também para os
alilsilanos aquirais 72 e 82 (Equema 16). Para o alilsilano 72, a troca SiMe3/SnCl;
€ completa apds 140 minutos a temperatura ambiente e para o aliltrimetilsilano 82,
ocorre apés 60 minutos na mesma temperatura. Esse trabalho comprovou a
existéncia de um intermediario aliltricloroestanho que é estabilizado pela

existéncia de uma interacédo estanho-oxigénio.
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Cl
CI T ClI
JUB” snCl, \Sno
TMS g E—— + TMSCI
- CDCl3
Me -60 °C z
instantanea Me
(R)-63 83
TMS SnCly Cl3Sn
_— + TMSCI
= CDCl3 =
25 °C
72 140 minutos 84
TMS SnC|4 C|3SI"I
+ TMSCI
CDCl3
25°C
60 minutos
82 85

Esquema 16. Formagéao das aliltricloroestananas a partir dos respectivos

alilsilanos.?'®

Em um trabalho recente desenvolvido pelo grupo®?° foi efetuada a sintese
de 2-amino-3,5-didis 86 e 87 (Figura 7), onde a principal diferenga em relagéo aos
esfingolipidios 9 e 10 é a substituicdo do grupo C43H»7 pelo grupo —CH,Ph mais
rigido e essa mudanga poderia resultar em diferentes efeitos bioldgicos devido
principalmente a possibilidade de diferentes conformagdes, além de testar a

validade da rota sintética para diferentes substratos.

% Fattori, J.; Dissertagdo de Mestrado: “Sintese de 2-amino-3,5-didis”, Dezembro de 2007 — Instituto de
Quimica — Unicamp — sob a orientagéo do Prof. Dr. Luiz Carlos Dias.

% 0O trabalho de Fattori foi realizado concomitante ao aqui apresentado: Perez, C. C.; Dissertagdo de
mestrado: “Sintese de 2-amino-3,5-dibis (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios)”.
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OH OH OH OH
Me ~ Me
CizHor CyzHay
NH, NH,
9 10
OH (:)H OH OH
R4 ~ R,
NHBoc NHBoc
86 87

R1 =j-Pr, CH3S(CH2)2
R, =Me, i-Pr, Bn, i-Bu

Figura 7: 1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios 9 e 10 e seus derivados 2-amino-
3,5-didis 86 e 87.

A reacao de adi¢cao da alilestanana aquiral 85 aos N-Boc-a-aminoaldeidos
quirais forneceu os produtos de adi¢cao 1,2-syn 88 com excelentes rendimentos e
seletividades (Esquema 17). Posterior clivagem oxidativa da dupla ligacdo dos
alcoois homoalilicos (aminoalcoois) com tetréxido de 6smio em quantidade

catalitica e periodato de sédio forneceu as B-hidroxicetonas 89.%2

R
H
NHBoc OH 0sQq4, H>0, Et,O OH O
SnCI3 o
CH,Cl, -78 °C 18h, 25 °C
85 4h, Et;N NHBoc  gg NHBoC gg

1,2-syn (ds 95:05)
R = Me, i-Pr, Bn, i-Bu, CH3S(CH,),, TBSOCH,, TBDPSOCH,

R'= Me, i-Pr, Bn, i-Bu, (CH,),S0,

Esquema 17: Adigao da alilestanana 85 aos aldeidos (S)-60 e posterior obtengéo

das B-hidroxicetonas 89.7%%>%°

A reducéo estereosseletiva das hidroxicetonas levou a formagdo dos 2-

amino-3,5-didis 1,3-syn e 1,3-anti indicados no esquema 18.%°
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Me NHB(OAC)s, CH3CN
OH O CSA (cat) OH OH

R R

CH3CO,H, 0 °C, 18h
NHBoc 89 NHBoc 86

R = j-Pr, ds > 95:05
R = CH38(CH2)2, 60:40

i. (Et),BOMe, THF/MeOH (6:1)

OH O -78 °C, 15 min OH OH
R R
ii. LiBH4, THF
NHBoc 89 -78 oC4 2h NHBoc 87
ds>95:05

R = Me, i-Pr, Bn, i-Bu
Esquema 18: Obtenc&o dos aminodidis 1,3-anti 86 e 1,3-syn 87.%°

Em um outro trabalho que se encontra em andamento,?’ pretende-se
avaliar o comportamento dos o-aminoaldeidos (S)-60 em reagbes alddlicas.
Estudos sistematicos envolvendo o uso de enolato de boro da metilcetona aquiral
90 com os a-aminoaldeidos estdo sendo desenvolvidos (Esquema 19).

Os adutos de aldol serdo submetidos a reacdes para obtencdo de a-

aminodidis onde se podera obter os derivados de esfingolipidios 9 e 10. (Figura 8).

R (S)-60
H OH O
c-Hex,BCL EtoN ¢ B(C-HEX) NHBoc R
_— e —— H
Me CH ] Cq3Hl27
o0 °  EgO0°C gy R -78°C NHBoc 58
R =Bn, Me, i-Pr

Esquema 19: Obtencdo da B-hidroxicetona 58.%"

7 Oliveira, V. M.; Dissertagcdo de Mestrado em Andamento: “Reag¢bes Alddlicas entre Enolatos de Boro de
Metilcetonas e Aldeidos Aquirais e a-aminoaldeidos” — 1Q — Unicamp — sob a orientagdo do Prof. Dr. Luiz
Carlos Dias.
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OH QH OH OH
Me ~ Me
CyaHa7 CiaHo7
NH, NH,
9 10
OH QH OH OH
R ~ R
Cq3Hy7 Ci3Ho7
NHBoc NHBoc
56 57

Figura 8: 1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios 9 e 10, e seus derivados 56 e 57.

3. Resultados e discussao

3.1 Preparacao dos (S)-a-aminoaldeidos

Compostos carbonilicos com a fungcdo amino na posi¢cao o, na presenca
de acido de Lewis podem formar um complexo quelado entre o oxigénio da
carbonila e o nitrogénio do grupo amino, o que pode mudar a preferéncia facial do
ataque do nucledfilo a carbonila ativada, ou pode até desativar o acido de Lewis

formando um complexo do tipo quelado (Esquema 20). 2%

, +
R Q Acido de Lewis HZN/MTO
—_—_—.
1\|)kR2 : /:
NH> Ry Ry
92 93

Esquema 20: Complexacgao entre acido de Lewis e o nitrogénio.

Carbamatos evitam a formacgdo desse complexo e assim foi escolhido o
grupo Boc como grupo protetor do nitrogénio, pois o mesmo evita uma possivel

quelagdo com o acido de Lewis, € hidrolisado de forma lenta sob condicbes

3 Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. ‘Protective Groups in Organic Synthesis’, Jonh Wiley & Sons, 1991, 315.
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basicas, € inerte na presenca de varios tipos de reagentes nucleofilicos e pode ser
removido em condi¢des levemente acidas.

A preparagcéo dos a-aminoaldeidos (S)-60a, (S)-60b e (S)-60c foi feita
utilizando uma metodologia ja otimizada em nosso grupo de pesquisa.’’?® Os
respectivos hidrocloretos de o-aminoésteres metilicos da L-alanina (S)-94, L-
fenilalanina (S)-95 e L-valina (S)-96 foram tratados com di-terc-butildicarbonato
(BocyO) em base, metanol e banho de ultra-som por cerca de 8 horas e apos
purificacdo dos substratos em cromatografia flash, forneceram os a-aminoésteres
com o grupo amino protegido (S)-97, (S)-98 e (S)-99 em bons rendimentos.

Em um trabalho anterior, no qual foi investigada a redugao do éster (S)-99
com DIBAL-H e com LiBHy4, verificou-se que os melhores resultados foram obtidos
quando utilizado LiBH4.?'" Assim, optamos por essa metodologia e os a-
aminoésteres protegidos foram conduzidos aos respectivos aminoalcoois (S)-100,
(S)-101 e (S)-102 utilizando LiBH, (2 molL™) em THF a 0 °C por cerca de 7

® Estes a-aminodlcoois foram submetidos & oxidagdo de Swern®

horas.?
resultando nos respectivos a-aminoaldeidos (S)-60a, (S)-60b e (S)-60c (Esquema

21).

Q (Boc),0, NaHC O, Q LiBH, (sol. 2 molL-1) R Swern Q
R R Y o R
OMe MeOH, ultrassom, 8h OMe THF, 0 °C, 7h -78°C H
NHBoc

NH,.HCI NHBoc NHBoc
(S)-94, R = Me (S)97, R = Me, 80% (S)-100, R = Me, 86% (S)-60a, R = Me
(S)-95, R =Bn (S)98, R = Bn, 98% (S)-101, R = Bn, 97% (S)-60b, R = Bn
(S)-96, R = i-Pr (S)99, R = i-Pr, 93% (S)-102,R =i-Pr,70%  (S)-60c, R = i-Pr

Esquema 21: Preparagéo dos a-aminoaldeidos (S)-60a, (S)-60b e (S)-60c.

Os a-aminoaldeidos (S)-60d e (S)-60e foram preparados a partir dos seus
respectivos a-aminoacidos comerciais L-leucina (S)-103 e L-metionina (S)-104,

que ao serem tratados com Boc,0, forneceram os respectivos a-aminoacidos com

2 Fehrentz, J. A.; Castro, B. Synthesis 1983, 676
%0 (a) Swern, D.; Mancuso, A. J.; Huang, S. L. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480. (b) Swern, D.; Mancuso, A. J.;
Brownfain, D. S. J. Org. Chem. 1979, 44, 4148. (c) Mancuso, A. J.; Swern, D. Synthesis 1981, 165.
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o nitrogénio protegido (Esquema 22). Posterior tratamento com cloroformiato de
etila, trietilamina e DMAP em CH,CI,, seguido de purificagdo em cromatografia

flash, forneceu os a-aminoésteres etilicos (S)-107 e (S)-108.24

As reacgdes tiveram
rendimentos de moderados a excelentes, correspondendo as etapas de protecao
com Boc e esterificacdo. A funcio éster foi reduzida a alcool como anteriormente,

e posterior oxidagao de Swern levou a formacao dos respectivos a-aminoaldeidos.

(0]
R\l)(l (BockO, NaHCQy j)\ CICOREL EN.DMAR T
OH MeOH, ultrassom, 8h OH CH,Cly, 0 °C, 30min \l)J\OEt
NH, NHBoc NHBoc
(S)-103, R = i-Bu (S)-105, R = j-Bu (S)-107, R = j-Bu, 75%, 2 etapas
(S)-104, R = CH3S(CHy)» (S)-106, R = CH3S(CHy), (S)-108, R= CH3S(CH2)2, 35%, 2 etapas
(0]
LiBH, (sol. 2mol/L) R \I/\OH Swern R \I)LH
THE, 0 °C, 7h NHBoc -78°C NHBoc
(5109, R = i-Bu, 84% (5)60d, R = i-Bu
(S)110, R = CH3S(CHo)p, 83% (S)60e, R = CH3S(CH2),

Esquema 22: Preparagao dos a-aminoaldeidos (S)-60d, (S)-60e.

E interessante notar que as reagdes envolvendo os derivados do o-
aminoacido metionina apresentaram menores rendimentos nas reagbes de
esterificacao e oxidacado de Swern e isso se deve provavelmente, a uma reagao de
competicdo entre o oxigénio e o atomo de enxofre nas duas reagdes. Como nao
analisamos os produtos secundarios dessas reagdes nao é possivel dizer qual
seria exatamente o produto formado.

A preparagdo do oa-aminoaldeido (S)-60f iniciou-se com o uso do a-
aminoacido protegido da L-serina (S)-111 disponivel comercialmente (Esquema
23). A esterificagdo e posterior redu¢cado do grupo éster levou a formagao do a-
aminoalcool (R)-113, cuja oxidag&o de Swern levou a formagéo do a-aminoaldeido

desejado.
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@ 0
CICO,Et, EtsN, DMAP .
BnO/\HkOH o ea— . Bno/\l)J\OEt LiBH,4 (sol. 2 mol/L)
, s min
NHBoc Zrz NHBoc THF, 0 °C, 7h
(S)-111 (S)-112, 55%

(0]
Bno/\l/\OH &, BnO H
NHBoc -78°C NHBoc
(R)-113,75% (S)-60f, 75%

Esquema 23: Preparagao do a-aminoaldeido (S)-60f.

A preparagao do a-aminoaldeido (S)-60g foi realizada a partir do tratamento
do hidrocloreto de a-aminoéster metilico da L-serina (114) que inicialmente foi
tratado com Boc;0, fornecendo o intermediario (S)-115 com o nitrogénio protegido
com Boc (Esquema 24). Este intermediario, sem purificagao prévia, foi tratado com
TBDPSCI, imidazol e DMAP em CH,Cl, fornecendo o a-aminoéster protegido (S)-
116. Posterior redugéo do grupo éster levou a formagéo do a-aminoalcool (R)-117,
cuja oxidacao de Swern levou a formagao do a-aminoaldeido desejado (Esquema
24).

0} o}
Boc,O, NaHCO imi
HO/\|)J\OMe 0024613» HO/\l/lkOMe TBDPSCI, imidazol, DMA_P TBDPSO/\‘j\OMe

NH,HCI ~ MeOH, ), 6h NHBoc  CH2Cl2, 25°C, 60 min. NHBoc
(S)-114 (Sy115 (S)-116, 72% (2 etapas)
. 0
LiBH, (sol. 2 mol/L) TBDPSO/\l/\OH Swern TBDPSO/\l)kH
THF, 0 °C, 7h NHBoc  78°C NHBoc
(R)-117, 60% (S)-60g

Esquema 24. Preparacéo do a-aminoaldeido (S)-60g.

Os aldeidos foram usados na etapa seguinte logo apés seu preparo. No
entanto, um estudo no grupo foi realizado na intengdo de analisar a possibilidade

de racemizacdo dos mesmos.?> O amino alcool (S)-99 foi derivatizado com o
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reagente de Mosher 118 fornecendo o éster (S,S)-119 cujo espectros de RMN de
'H e ™C ndo mostraram sinais do diastereoisbmero, o que evidenciaria a
racemizagdo do composto. O alcool (S)-99 foi posteriormente oxidado sob
condigdes de Swern para o respectivo aldeido (S)-60b (Esquema 25). Ao reduzir
esse aldeido ao amino alcool (S)-99’ com LiBH4 e novamente preparar o éster de
Mosher, os espectros de RMN de 'H e "*C foram comparados.®'

E importante observar que o espectro do éster de Mosher, apds oxidacdo e
reducdo mostrava sinais pouco intensos que caracterizaram pequeno indice de
racemizacado. No esquema 25 observamos que os dados de rotacao otica do éster
de Mosher preparado a partir de (S)-99 e do preparado a partir de (S)-99’ foram
bastante concordantes.?®

Além disso, os dados de rotagao otica foram comparados com os dados da
literatura (Tabela 1) onde o resultado também é concordante.

cloc,, ,OMe BocHN
0
-

©/<CF3 + oH _EtN, DMAP
NHBoc CH,Cl,, t.a., 15 min.
0=, ,OMe
(R-MTPA-CI (S)-99 CE
118 3 (5,9-119

Swern
-78 °C

15 min.

Y o
loc,, ,OMe

c
H LiBH,4, THF oH
e CF
NHBoc 0 °C, 6h NHBoc * s
(5)-60b 62% (2 etapas)

(S)-99' (R)-MTPA-CI
118

(S99 —= (§,5)-119 [0]®=-36,0 (c 1,20, CH,Cl,)
(S)-99' —= (S,S)-119" [0]?5; = —42,0 (c 1,49, CH,Cl,)

Esquema 25: Preparagao do Ester de Mosher.?

3 (a) Hoye, T. R.; Jeffrey, C. S.; Shao, F. Nat. Protoc. 2007, 2, 2451. (b) Lindsay, K. B.; Pyne, S. G. J. Org.
Chem. 2002, 67, 7774.
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Tabela 1. Comparacgao de dados de rotagéo 6tica observados com dados da
literatura.?®

Composto [¢]*p observado [a]®p literatura
OH
¢ 1,19, CHCl, ¢ 1,11, CHCI,*2
(S)-99
OH
¢ 1,24, CHCl, ¢ 1,11, CHCI;*
(S)-99’ (oxidado e reduzido)
o}
H +38,0 +41,6
NHBoc ¢ 1,33, CH,Cl, ¢ 1,00, CH,CI,
(S)-60b

3.2. Preparacao do alilsilano 61

Alilsilanos na presencga de acido de Lewis, tém sido amplamente utilizados
como nucledfilos em reacdbes de condensagdao com compostos carbonilicos
conduzindo & formacado de alcoois homoalilicos.?* O emprego de alilsilanos em
reacdes de formacgéo de ligagdes C-C pode ser atribuido, entre outros fatores, a
sua habilidade de funcionar como doador e aceptor de elétrons.>*

Um fator importante nessas reagbes € que o grupo TMS apresenta um
efeito ativante sobre a dupla ligagdo por efeito indutivo. Além disso, o silicio
também estabiliza o intermediario carbocation na posi¢cao 3 através da interagao

[{el)

entre o orbital o¢c_sj € o orbital antiligante “p” vazio do carbocation>® (Figura 9).

2 Caputo, R.; Cassano, E.; Longobardo, L.; Palumbo, G. Tetrahedron 1995, 51, 12337.
3 Moore, C. L.; Leatherwood, D. D.; Diehl, T. S.; Selkoe, D. J.; Wolfe, M. S. J. Med. Chem. 2000, 43, 3434.

34 Fleming, I. Chemtracts — Organic Chemistry 1996, 9, 1.
% Barton, S. D.; Ollis, W. D. Comprehensive Organic Chemistry 1979, 3, 541.
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Q T\ Orbital "p" vazio

GIjzro’ssii\ '
BN INYIN
JASEON

Figura 9: Hiperconjugagéao entre o orbital ligante oc_si € 0 orbital vazio “p”.

Outro processo importante envolvendo a formagao de ligagédo C-C € o que
envolve adicao nucleofilica de reagentes de Grignard ou organolitios. Esse
método, apesar de versatil, é frequentemente acompanhado de reacbes de
competi¢do: enolizagédo, adicdo conjugada, no caso de compostos carbonilicos
a,pB-insaturados, e reducdo da carbonila. Isso se deve principalmente a alta
basicidade e ao alto potencial de oxidagdo dos reagentes de Grignard e
organolitios.*®* Com o objetivo de se melhorar as propriedades dos reagentes
organometalicos para facilitar a adicdo “normal” a compostos carbonilicos, o
emprego de samario e cério tém sido uteis sintéticamente nas reagbes de
formagao C-C.*® Nesse trabalho, especificamente, utilizamos reagente de Grignard
na presenca de CeCls.

Assim, para a obtencéao do alilsilano aquiral foi utilizado o método descrito
por Narayanan e Bunnelle®” com pequenas modificacdes (Esquema 26). O
tratamento do miristato de etila 120, disponivel comercialmente, com cloreto de
metil-trimetilsilimagnésio na presenga de cloreto de cério Ill anidro em THF a -78
°C forneceu, apés tratamento da reacdo com solugcdo saturada de cloreto de
amoénio, o carbinol 121. Olefinagéo de Peterson® com resina acida Amberlist 15®

em hexano forneceu o alilsilano 61 em 70% de rendimento (Esquema 26).

% (a) Liu, H.; Shia, K.; Shang, X.; Zhu, B. Tetrahedron 1999, 55, 3803. (b) Imamoto, T.; Takiyama, N.;
Nakamura, K.; Hatajima, T.; Kamiya, Y. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4392.

37 (a) Narayanan, B. A.; Bunnelle, W. H. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6261. (b) Bunnelle, W. H.; Narayanan, B.
A. Org. Synth. 1990, 69, 89. (c) Trost, B. M.; Buch, M.; Miller, M. L. J. Org. Chem. 1998, 53, 4887. (d) Lee, T.
V.; Porter, J. R.; Roden, F. S. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5009.

38 (a) Funchs, P. L.; Anderson, M. B. Synth. Comm. 1987, 17, 621. (b) van Staden, L. F.; Gravestock, D.; Ager,
D. J. Chem. Soc. Rev. 2002, 31,195.
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0 TMSCH,MgCl, CeCl, TMS, OH Hexano, Amberlist 15® J[\
, >~  TMS
E H THF, -78 °C 1h T™MS H 25 °C, 30 min CH
0 CugHz ta., 18h CiaMar 760, (2 etapas) 18T
120 121 61

Esquema 26. Preparacgao do alilsilano 61.

Em trabalhos anteriores do grupo?'%*

observou-se que o uso de HCI (5eq)
para concluir a primeira etapa da reacdo e levar a formacdo do intermediario
carbinol causava uma reacado de protodessililacdo (Esquema 27). A fim de
minimizar este problema utilizamos solugcdo saturada de cloreto de aménio e

resina Amberlist 15® como meio acido na olefinagéo de Peterson.

TMS\)J\ R JL
Me C13H27

Cq3Ha7
61 122

Esquema 27: Reacgao de protodessililacéo de 61.

Na metodologia utilizada, o uso de CeCl; € muito importante na reagao de
obtencdo do alilsilano 61. O CeCl; altamente oxofilico € capaz de ativar a
carbonila por coordenacdo e a forte basicidade do reagente de Grignard é
atenuada pela formagdo de um complexo com o CeCls. E importante salientar que
a estrutura dos complexos gerados a partir de reagentes de Grignard com CeCls;

sdo desconhecidas, e por isso estda uma representagcéo geral no esquema 28.3¢

THF, -78 °C
RMgX + CeCl; — ™ RMgX-CeCl;

. 1,5h
R=alquil

Esquema 28: Complexo de CeCl; com um reagente de Grignard.*®
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3.3. Reacoes de adicao do alilsilano 61 aos aldeidos quirais (S)-
60

Para obtengdo de alcoois homoalilicos nosso grupo de pesquisa tem
utiizado uma metodologia envolvendo a condensagcédo de o-aminoaldeidos
protegidos com alilsilanos na presenca de acidos de Lewis.?"?43

No estudo em questdo, o alilsilano 61 é submetido a uma reacgao de troca
entre SiMes/SnCl; com SnCls (in situ) a temperatura ambiente em CH,Cl,
fornecendo a aliltricloroestanana 123 (Esquema 29). Essa reagdo passa
provavelmente pela formagao de um carbocation intermediario em uma reacéo de
substituicdo eletrofilica®® (Esquema 29).

Assim, o acido de Lewis necessario a reacado entre a alilestanana e o
aldeido ja esta presente no substrato nucleofilico, pois a espécie
aliltricloroestanana possui o atomo de estanho deficiente em elétrons, facilitando
assim a quelagdo intermolecular com o oxigénio do aldeido. Dessa forma, essa
reacdo passa por um estado de transicdo ciclico levando a melhores
diastereosseletividades na obtencéo dos alcoois homoalilicos.?'%224

A presenga de pequenas quantidades de agua no meio reacional promove
a hidrdlise do SnCly, formando HCI in situ, que também pode provocar a reacao de

protodessililacdo como mencionado anteriormente no Esquema 27.

Cl3Sn ¥
TMS\)L Sl CTeCh 20 2 CJ\ — JVS cl
. n
CigHar MesSI® CiaHa7 C1sHz i

7

61 ) 123

Cr

Esquema 29: Obtengao da aliltricloroestanana 123.

% Dias, L. C.; Ferreira, E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7159.

40 (a) Fleming, I. Chem. Soc. Rev. 1981, 10, 83. (b) Sakurai, H. Pure Appl. Chem., 1982, 54, 1. (c) Colvin, E.
W. Chem. Soc. Rev. 1978, 7, 15. (d) Pillot, J. P.; Déléris, G. ; Dunogués, J.; Calas, R. J. Org. Chem. 1979, 44,
3397. (e) Hughes, L. R.; Schimid, R.; Johnson, W. S. Bioorg. Chem. 1979, 8, 513. (f) Hosomi, A.; Shirahata,
A.; Sakurai, H. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3043. (g) Sarkar, T. K.; Andersen, N. H. Tetrahedron Lett. 1978, 19,
3513. (h) Trost, B. M.; Vincent, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5680.
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Inicialmente, utilizou-se uma metodologia para as reagbes de
condensacgao onde os rendimentos obtidos foram relativamente baixos e algumas
mudangas nesse procedimento foram necessarias para otimizag&o dos resultados.

A metodologia inicial consistia em submeter 1,0 equivalente do alilsilano a
troca de ligantes com 1,4 equivalentes de SnCl, em CHCl,, sob atmosfera de
argbnio a temperatura ambiente por 2 horas. Em seguida, a solugao era resfriada
a -78 °C e adicionava-se 1,0 equivalente do a-aminoaldeido dissolvido em CH,Cl,.
Apos cerca de 4 horas a reagdo era encerrada pela adicdo de Et;N e solugao
aquosa saturada de NH4CIl. Utilizando-se essa metodologia os rendimentos

obtidos ndo passavam de 25% em duas etapas (Esquema 30).

R R R ~
C1 3H27 + \l)l\H -78 °C, 2h, Et3N C1 3H27 C13H27

NHBoc NHBoc NHBoc
ds (syn:anti)
61, R=TMS (S)-60a, R = Me 59a, R = Me, 25%, 90:10 59'a, R = Me
123 gr:]CM (S)-60b, R =Bn 59b, R =Bn, 23%’ > 95:05 59'b, R = Bn
, R=8nCl3 (S)-60c, R = j-Pr 59¢, R = j-Pr, 25%, >95:05 59'c, R = i-Pr

Esquema 30: Obtengéo dos produtos de condensacgao.

Como primeira tentativa de otimizar o rendimento dessas reagdes foi
realizado um estudo de RMN de 'H para averiguar o tempo necessario para que
ocorra a troca SiMe3/SnCls e a formagao completa da aliltricloroestanana 123.

A primeira evidéncia comprovando a formacdo rapida de uma
aliltricloroestanana a partir de um alilsilano foi relatada na literatura pelo nosso
grupo de pesquisas em 1999.2'® Por se tratar do primeiro trabalho em nosso grupo
com a aliltricloroestanana 123 faz-se necessario um estudo espectroscopico, ja
que essa especie é intermediaria chave nas reagdes de condensagao.

O tratamento do alilsilano 61 com um equivalente de SnCl, em CDCl; a 25
°C foi realizado em um tubo de ressonancia e analisado por experimentos de
RMN de 'H apés 10 minutos, 50 minutos e 1 hora e 40 minutos (Anexos 67-69).

Apos 10 minutos de reagcdo a temperatura ambiente ja se pode observar a
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formacgao total de aliltricloroestanana (Figuras 10 e 11). O sinal dos hidrogénios da
ligacao dupla no alilsilano 61 (Figura 10) que tem deslocamento quimico de 4,52
ppm e 4,60 ppm, na aliltricloroestanana 123 (Figura 11) tem deslocamento de 5,07
ppm e 5,10 ppm, mais desprotegidos. Outro sinal que apresenta mudanca
significativa € dos hidrogénios a a ligacédo dupla que tem variagdo de 1,57 ppm
(Figura 10) para 3,15 ppm (Figura 11). A desprotecédo observada é explicada pelo
fato de estar ocorrendo a troca entre SiMez e SnCl3, e como o ultimo grupo é muito
mais eletronegativo, a mudanga nos valores de deslocamento para campo mais
baixo € esperada. No espectro da aliltricloroestanana € possivel observar o

acoplamento dos nucleos de hidrogénio com o estanho (Figura 11).

Ci3Ha7

s e L{j |
A il L_j; L

B A R e I A L A R T

Figura 10: Espectro de RMN 'H (CDCls, 300 MHz) do alilsilano 61.
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CI3SnJL

Cq3Ha7

3

7 6 5 4 2 1 ppm

Figura 11: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) da aliltricloroestanana
123.

Os espectros de RMN "H apés 50 minutos e 1 hora e 40 minutos (Anexo
67-69) apresentaram um aumento na intensidade do sinal em 0,08 ppm, que pode
ser um indicio de um subproduto sendo formado que atrapalharia a reac&do. Assim,
estipulou-se que o tempo necessario para a troca de ligantes € de apenas 10
minutos, j& que se observa a conversdo total do alilsiiano 61 em
aliltricloroestanana 123, e além disso, evita-se que o0 aumento na escala reacional
favorega a formacao de subprodutos.

Assim, uma tentativa de otimizar a reacao foi deixar o alilsilano 61 em
contato com o SnCls; por apenas 10 minutos, adicionando em seguida o0s -
aminoaldeidos.

Além disso, como no procedimento anterior usava-se 0 mesmo numero de
equivalentes de aldeido e alilestanana, foi proposto como tentativa de otimizagao
da reacao o uso de excesso de aldeido (1,0:1,2 aliestanana:aldeido) salientando
que apenas 1,0 equivalente de SnCl, foi utilizado.

Utilizando dessas modificagdes fez-se nova reagdo de adi¢cdo entre os
aldeidos e a aliltricloroestanana 123 obtendo melhora significativa no rendimento
combinado para duas etapas (Esquema 31, Tabela 2).
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R R > R R
CiHy H  -78°C, 2h EtN CraHyr T CisHzr

NHBoc NHBoc NHBoc
1,2-syn 1,2-anti
61, R =TMS (S)60a, R = Me 59a, R = Me 59'a,R = Me
jfg%'?n (S)60b, R =Bn 59b, R = Bn 59'b, R = Bn
123, R=SnCI3 (Sy60c, R =j-Pr 59¢, R =j-Pr 59'c,R =i-Pr
(S)60d, R = j-Bu 59d, R = i-Bu 59'd, R =i-Bu
(S)»60f, R = CH,OBn 59f, R = CH,0Bn 59'f, R = CH,OBn
(Sr60g, R = CH,OTBDPS 59¢g, R = CH,OTBDPS 59'g, R = CH,OTBDPS

Esquema 31: Reagbes de adicdo entre alilestanana 123 e o-

aminoaldeidos (S)-60.

Tabela 2. Rendimentos e diastereosseletividades para os produtos de

adicdo mostrados no esquema 31.

Aldeido (R) ds (1,2-syn:1,2-anti) Rendimento %
(2 etapas)

Me 90:10 45
Bn >95:05 60
i-Pr >95:05 46
i-Bu >95:05 32
CH,0OBn 70:30 50
CH,OTBDPS 70:30 85

E importante destacar que na reacdo de adi¢éo do alilsilano 61 ao aldeido
60e nao foi observado o produto desejado. Além disso, dados do nosso grupo de
pesquisa mostraram que a obtencdo dos compostos de adicdo e posterior
clivagem oxidativa da dupla ligagdo (etapa seguinte que sera discutido no item
3.5) ocasionou também a oxidagdo do grupo tioéter para uma sulfona (Esquema
32).2° Assim, mais estudos sdo necessarios na intencédo de otimizar a obtengao

desse composto.
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OH 050y, Hy0:Et,0 Q OH
—_—
Me”S NalOy, ta. Me/(ls)l
NHBoc NHBoc
88 89

Esquema 32: Obtencéo da sulfona 89.

Os modelos de Felkin-Anh ou Cram quelado sao frequentemente
empregados na racionalizagédo da indugao assimétrica na reagado de um nucledfilo
com um composto carbonilico possuindo um centro quiral na posicao o carbonila.

No modelo de Felkin-Ahn*' o ataque & carbonila ocorre pelo lado oposto ao
maior grupo (Rg), estando o grupo menos volumoso (Rp) mais préximo do grupo
R’ (Figura 12). Em uma outra conformacgéao do tipo anti-Felkin o grupo médio (Rw)
fica proximo ao grupo R’, e a aproximacgao do nucledfilo teria uma interagcéo do tipo
gauche com o Ry, sendo entdo desfavorecida.

Pela trajetéria de Burgi e Dunitz o nucledfilo ataca em um angulo de 107°
com relagao a carbonila. Quando ha grupos eletronegativos ligados ao centro alfa
a carbonila, os substituintes tendem a acomoda-lo de forma antiperiplanar ao
ataque do nuclédfilo. Desta forma o ataque Felkin é favorecido também pela
estabilizacdo do estado de transicéo, através da interagao entre o orbital ony.c €m

formagéo com o orbital 6*c.x, paralelo a este (Figura 13).

Ru~_Q O _Rp

NU Rg” R R Rw\ ‘N
Felkin anti-Felkin
R=RgouX

Figura 12: Modelo Felkin-Ahn de adigéo a carbonila.

“ (a) Chérest, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tetrahedron Lett. 1968, 18, 2199. (b) Birgi, H. B.; Dunitz, J. D;
Shefter, E. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5065. (c) Anh, N. T. Top. Curr. Chem. 1980, 88, 145.
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NNu — O*C.si
Figura 13: Proposta de Ahn para o efeito polar.

O modelo de Cram quelado* por sua vez prevé a quelagdo do acido de
Lewis entre a carbonila e o a-hetereoatomo. Neste modelo, a coordenagdo do
acido de Lewis ao heteroatomo e a carbonila mantém o substrato numa
conformacgao bastante rigida, permitindo que o nucleéfilo ataque pelo mesmo lado

em que se encontra o grupo ligado a posicao alfa (Figura 14).

Cram-quelado

Figura 14: Modelo de Cram-quelado.

Os modelos de Felkin-Ahn e Cram quelado prevéem a formagao de
diastereoisbmeros com estereoquimica relativa oposta, sendo possivel a principio
obter os isbmeros 1,2-syn e 1,2-anti empregando condi¢des que favorecam o
estado de transigao aciclico ou ciclico quelado, respectivamente.

A seletividade observada nesses produtos de adicdo do alilsilano 61 aos
aldeidos 60 ¢ em favor do produto de adicdo 1,2-syn.?"* Como pode ser visto na
figura 15 o ataque do nucledfilo ocorre preferencialmente pela face Si do aldeido,
mostrando que o (S)-a-aminoaldeido tem uma preferéncia pela adigao anti-Felkin.

Uma racionalizagdo para explicar a seletividade observada seria um

equilibrio entre um conférmero onde ha uma ligagdo de hidrogénio intramolecular

2 Cram, D. J.; Kopecky, K. R. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 2748.
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(Figura 15, A) e um conférmero sem essa ligagdo (Figura 15, B).*> Quando a
forma A predomina a face Si do aldeido fica livre favorecendo o ataque e
formando um anel de seis membros no estado de transicdo C, onde o residuo
quiral do aldeido apresenta-se numa posi¢ao pseudo-equatorial. Assim, podemos
observar uma tendéncia de grupos R volumosos nos aldeidos apresentarem

melhores seletividades (Tabela 2).

," . o Boc
Boc—N Q R
K —R BocHN‘dD:‘\
H
NUA' H H Nu
Face Si A B Face Re

mQ
T
_%:

OH
R R
MC13H27

NHBoc NHBoc
1,2-syn 1,2-anti

Cq3Hyy

Figura 15: Modelo de estado de transigéo.

A baixa seletividade encontrada para o produto de adigao 59f (Tabela 2)
pode ser explicada pela existéncia de uma competicdo entre duas ligagbes de
hidrogénio intramolecular, sendo uma a existente no conférmero A (Figura 16) e
outra entre o H do grupo —-NHBoc e o do grupo —OBn indicada no conférmero B
(Figura 16) que favoreceria o ataque do nucledfilo pela face Re do aldeido (Figura
16). Essa competigdo entre os dois conférmeros poderia causar uma diminuigao

na seletividade observada.
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Bn
/H\ _.OBn 0.
0 H cl h
Boc—™N \ o ( )i 7'
- - --0
an BocN Sn N ' 'NBoc
/\\\
Ne HOl pH . Nu:R CoH H
i ace Re
Face Si A B 13H127
l ﬂ. ) ’
OH (:)H
BnO BnO ~
\I)\J\CmHm CigHay
NHBoc NHBoc
1,2-syn 1,2-anti

Figura 16: Competicao entre dois conférmeros com possibilidade de ligagao

de hidrogénio intramolecular.

O fato da reacao de adicao entre esse aldeido (60f) e o alilsilano 61 ter
apresentado baixa seletividade nos levou a testar um outro grupo protetor da
hidroxila nestes acoplamentos. A intencao seria prevenir uma possivel quelacéao,
utilizando assim o grupo de silicio TBDPS. Nao foi utilizado o grupo TBS, pois
resultados anteriores®®> mostraram que este protetor também diminuiu a
seletividade nas reacdes de adicao entre N-Boc-a-aminoaldeidos a alilsilanos

aquirais. Além disso, grupos volumosos f-carbonila tendem a melhorar a
seletividade observada nas reacdes de adigao (Figura 15).

Porém, o produto de adicdo 59¢g apresentou baixa seletividade apesar da
presenca de um grupo R (—OTBDPS) bastante volumoso (Tabela 2). Esse
resultado nos surprendeu, ja que éteres de silicio sdo conhecidos por diminuirem
a basicidade do oxigénio.*?

Apesar da existéncia de alguns estudos tedricos na literatura onde
mostram a possibilidade da ligagdo de hidrogénio com éteres de silicio,** nao
podemos afirmar a existéncia dessa ligagcédo, assim, estudos tedricos estdo sendo

realizados no nosso grupo na intengdo de explicar essa diminuicdo na

4 (a) Shambayati, S.; Schereiber, S. L.; Blake, J. F.; Wierschke, S. G.; Jorgensen, W. L. J. Am. Chem. Soc.
1990, 71712, 697 (b) Blake, J. F.; Jorgensen, W. L. J. Org. Chem. 1991, 56, 6052.

4 (a) Dias, L. C.; Ferreira, M. A. B.; Tormena, C. F.; J. Phys. Chem. A 2008, 112, 232. (b) Landman, B.;
Hoffman, R. W. Chem. Ber. 1987, 120, 331.



Sintese de 2-amino-3,5-didis (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios) 42

seletividade, mas acreditamos que a explicagdo possa estar relacionada também
na energia do estado de transicdo e ndao s6 na aproximagao do nucledfilo para

esse substrato.

3.4. Determinacao da estereoquimica relativa 1,2

Os dados de RMN de 'H e "*C dos produtos de adicdo (59) permitem
observar a formacdo de um produto principal (Tabela 3), mas nao permitem
afirmar a esteroquimica relativa. Entdo os compostos 59a, 59b e 59c¢ foram
transformados nas suas respectivas oxazolidinonas. O método utilizado foi
descrito por Greene e colaboradores e ja utilizado em outra ocasides em nosso
grupo de pesquisas.?***°

O a-aminoalcool 59c foi tratado com uma solugédo de &cido cloridrico em
acetato de etila com a intengdo de promover a retirada do grupo Boc, seguido da

adicao de trifosgénio (Esquema 33).%°

i X
Me OH
a.HCI/AcOEt, 3 h BocN)J\O BocN O
Me C13H27 b.Trifosgénio, 0 °C 1h Me 3 * Me
NHBoc ta. 2h, 49% HaHb HaHb
Me Cq3Hzr Me
59c 126 126
Ja,b=24Hz

Esquema 33: Obtencéo da oxazolidinona 126

Pela analise dos espectros de RMN de 'H, *C e IV verifica-se que o grupo
Boc ndo foi removido, mas mesmo assim ocorreu a ciclizagdao formando a
oxazolidinona 126 (Esquema 33).

Visto que nao ocorreu a retirada do grupo Boc foi adicionada uma solugao
de trifosgénio sobre os a-aminoalcoois 59a e 59b, obtendo assim as respectivas

oxazolidinonas 127 e 128 (Esquema 34).

5 Correa, A.; Denis, J. N.; Greene, A. E. Synth. Commun. 1991, 21(1), 1.

Cq3Hy7
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0 0
OH Trifosgénio 0 °C, 1h, t.a, 2h J J
R BocN O BocN O
MC'] 3H27 CH2C|2 R\\IM + R\ H"’(
NHBoc HaHb HaHb  CH,,

CiaHor

59a, R=Me 127, R = Me, 55%, Ja,b = 3,6 Hz 127',R = Me
59, R=Bn 128, R =Bn, 53%, Ja,b = 2,3 Hz 128',R=Bn

Esquema 34: Obtencéo das oxazolidinonas 127 e 128.

Segundo Futagawa e colaboradores*® as constantes de acoplamento
entre os hidrogénios ligados ao anel apresentam valores diferentes para os
isdmeros cis e trans. O valor da constante de acoplamento para as oxazolidinonas
trans varia de 4,0 — 6,0 Hz enquanto para as oxazolidinonas cis varia de 9,0 — 10,0
Hz.

As oxazolidinonas obtidas nesse trabalho tém a presenca de um grupo
Boc no nitrogénio e revelaram uma constante de acoplamento para os hidrogénios
vicinais (Ha e Hb) de 2,4 Hz para 126, 3,6 Hz para 127 e 2,3 Hz para 128. Os
experimentos de RMN de 'H foram realizados em dois solventes (CsDg € CDCls),
nao mostrando nenhuma variagdo na constante de acoplamento de um solvente
para o outro no caso de 126. Apenas quando se utiliza CDCI; é possivel resolver
os sinais dos hidrogénios vicinais Ha e Hb nos compostos 127 e 128.

Devido a presenca do grupo Boc no nitrogénio e a ligeira diferenga nas
constantes de acoplamento quando comparadas com as observadas por
Futagawa47 para sistemas semelhantes, foi proposto o estudo desse tipo de
sistema a partir de calculos tedricos visando confirmar e avaliar as constantes de
acoplamento vicinais em anéis oxazolidinicos.

Utilizando o programa PCModel 7.5,*” foram calculadas as constantes de
acoplamento teoricas (Tabela 2) e o angulo diedro formado entre esses

hidrogénios vicinais para os sistemas cis e frans. Esse programa utiliza a equagéao

8 Futagawa, S.; Inui, T.; Shiba, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 3308.
47 Nessa parte do trabalho, os calculos teéricos foram realizados pelo aluno Marco Antonio Barbosa Ferreira,
estudante de Mestrado, sob a orientagdo do Prof. Dr. Luiz Carlos Dias.
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de Karplus corrigida, parametrizada levando-se em conta a eletronegatividade e
orientacdo dos B-substituintes.*®

Karplus*® foi quem primeiro descreveu as relacdes entre a constante de
acoplamento 3J e o angulo diedro ¢ entre os hidrogénios no fragmento HCCH.
Desde entdo, muitos trabalhos foram realizados na intengdo de relatar essa
dependéncia entre J e ¢ e além da dependéncia com o angulo diedro, a constante
de acoplamento depende também da eletronegatividade e orientacdo dos
substitutintes no fragmento HCCH, bem como a sobreposi¢céo entre os orbitais dos
nucleos adjacentes e possiveis efeitos hiperconjugativos.>°

Nossos calculos indicaram a dependéncia do angulo diedro com a
constante de acoplamento em sistemas oxazolidinicos.®" Além disso, a presenca
do grupo Boc ligado ao nitrogénio leva a uma diminuicdo nas constantes de
acoplamentos vicinais, provavelmente devido a interagbes do grupo Boc com os
substituintes, modificando o angulo diedro e consequientemente a constante de
acoplamento.

Assim, os resultados tedricos permitem atribuir a tendéncia de hidrogénios
vicinais em trans terem 3J menores que em cis nesse tipo de sistema, podendo
afirmar pelas constantes de acoplamento experimentais, a obtengdo das
oxazolidinonas ftrans 126, 127 e 128 como unico produto, confirmando a
preferéncia da adicdo do nucledfilo pela face Si dos aldeidos, levando ao produto

com a estereoquimica relativa 1,2-syn (Esquema 31, Tabela 3).

8 Hasnoot, C. A. G.; Deleeuw, F. A. A. M.; Altona, C. Tetrahedron 1980, 36, 2738.

49 (a) Karplus, M. J. Chem. Phys. 1959, 30, 11. (b) Karplus, M. J. Phys. Chem. 1960, 64, 1973. (c) Karplus, M.
J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2870.

80 Thomas, W. A. Prog. Nuc. Mag. Res. Spec., 1997, 30, 183.

S Perez, C. C.; Ferreira, M. A. B.; Dias, L. C. “Sintese e determinagdo da estereoquimica relativa de alcoois

homoalilicos quirais”. Caderno de Resumos da 30° Reunido anual da Sociedade Brasileira de Quimica, 2007,
102.
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Tabela 3. Otimizagédo dos angulos diedros ¢ e >J para oxazolidinonas cis e

trans
. : S .
Estrutura Teoria Angulo Diedro J (Hz) J (Hz)
(9) experimental tedrico
i MMX 104,3 2.20
BocN O 0 40
B3LYP /6- :
Me St 109,3 280
Me Ha Hp B 31G
j)]\ MMX 122,8 4.83
HN P 4 39 23b,24
B3LYP/6- :
Mejﬁ—_ﬁk . 116,9 303
wd Hahb ™ 31G
)OJ\ MMX 36,1 4.90
BocN O B .
M B3LYP /6- N&o avaliado
e t-Bu 31G 36’3 4’90
Me HaHb
)OJ\ MMX 109,9 288
BocN O 3.60
B3LYP/6- :
Me™l =~ 110,05 290
Ha Hp 2! 31G
)?\ MMX 140,1 7.25
HN™ O N _
Me T B3LYP/6- 1401 Né&o avaliado »
HaHb ™" 31G : ,
)OJ\ MMX 138,6 713
BocN O 234
B3LYP /6- :
Bnml =™t 109,9 288
Ha Hp 2! 31G
i MMX 140,5 7.40
HN o 23b,24
B B3LYP /6- 1456 5,86 on
n - g , |
Hatib 2 31G

°J calculado no PCModel 7.5. Otimizacdes de geometrias feitas em MMX
(PCModel 7.5) e em B3LYP/6-31G (Gaussiam03W).*®
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3.5. Preparacao das 3-hidroxi-4-N-Boc-aminocetonas

A idéia inicial do projeto de pesquisa era fazer uma ozondlise da ligagcéo
dupla dos alcoois homalilicos para obter as suas respectivas B-hidroxicetonas.
Porém, quando utilizada essa metodologia, apos 3 horas de reagéo era observado
excesso de 0zbdnio no meio reacional e ndo era obtida a cetona esperada. Essa
clivagem oxidativa foi realizada novamente para dois tipos de substratos (59a e
88%).

Observou-se que quando os substratos 59a e 88 eram submetidos a
ozondlise havia a formagao de subprodutos (129 e 130%, respectivamente) em
apenas 30 minutos de reacao e ainda havia presencga de material de partida, além
do produto desejado em baixos rendimentos (Esquema 35). As substancias 129 e
130 foram purificadas e caracterizadas como pirrois.

N&o é possivel afirmar ainda se esse subproduto € formado no tratamento
com dimetilsulfeto ou durante a purificacdo. Porém, Cushman e colaboradores®
forneceram uma metodologia para a formagao de pirréis partindo de 3-hidroxi-4-N-
Boc-aminocetonas racémicas similares em meio acido (HCI e CH,Cl,) fornecendo
indicios de que sua formagao poderia ser favorecida durante a purificagdo em

silica gel (levemente acida).

OH O / \
a. O, CHCly Me /(‘)\
+
\|/l\)J\C13 Ha7 \|/|\)J\C13H27 Me N CaHy7

o]
NHBoc CH3)2S -78 °C, 30 min NHBoc Boc
58a, 10% 129, 13%
OH O
a. 03, CHQC|2
. (CH3),S, -78 °C, 30 min
NHBoc NHBoc oC
88 89, 48% 130, 19%

Esquema 35. Tentativa de obtencao das p-hidroxicetonas.

52 Nagafuji, P.; Cushman, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 4999.
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Assim, a inviabilidade desse procedimento, devido aos baixos rendimentos
obtidos e a formacdo de um subproduto principal, nos levou a testar outra
metodologia para a clivagem oxidativa desses compostos.

O método utilizando periodato de sodio na presenca de quantidade
catalitica de tetroxido de 6smio foi descrito em 1956 por Lemiuex e Johnson®? para
oxidacao de olefinas e ¢é eficiente na clivagem de olefinas mono e dissubstituidas.
Quantidades cataliticas de tetroxido de Osmio s&o suficientes devido a
regeneragao do agente hidroxilante pelo NalOj.

O periodato de sddio € bastante conhecido pela clivagem de ligagdes C-C
de 1,2-didis liberando dois grupos C—0.** Os compostos do tipo 1,2-
aminodlcoois sdo clivados mais rapidamente do que 1,2-didis,*® porém nossos
substratos apresentam o grupo amino protegido com Boc, o que impede a sua
clivagem.

Assim, a combinacao das duas reagdes, di-hidroxilacdo pelo OsO4 com a
clivagem oxidativa de 1,2-diois pelo NalO, fornece uma metodologia eficiente e
nos encorajou a testa-la.

Foi entao adicionado ao composto 59a uma solugao de tetréxido de ésmio
a uma mistura de terc-butanol em agua:éter (1:1) a temperatura ambiente e apds 2
horas adicionou-se lentamente NalO,4. O meio reacional foi deixado por 18 horas a
temperatura ambiente levando a formacao da cetona 58a.

Esse procedimento foi utilizado também para a producdo das f-
hidroxicetonas (58b-d e 58f-g) a partir dos alcoois homoalilicos 59a-d e 59f-g,
sendo suas estruturas confirmadas através de analise de espectros de RMN de
'H. Esse procedimento se mostrou viavel, pois em nenhum momento observou-se
formagao de produtos indesejados, ndo sendo necessaria prévia purificagdo para
as etapas seguintes. No esquema 36 est&o indicados os rendimentos das reagdes

calculados para o substrato sem purificacao.

5 (a) Pappo, R.; Allen Jr., D. S.; Lemieux, R. U.; Johnson, W. S. J. Org. Chem. 1956, 21, 478. (b) Knorr, A.;
Daub, J. Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2817. (c) Schroeder, M. Chem. Rev. 1980, 80, 187. (d) DelMonte, A.
J.; Haller, J.; Houk, K. N.; Sharpless, K. B.; Singleton, D. A.; Strassner, T.; Thomas, A. A. J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 9907.

54 (a) Yang, Y.; Wahler, D.; Reymond, J. L. Helv. Chim. Acta 2003, 86, 2928. (b) Spetzler, J. C.; Jensen, T. H.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2303.
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OH OH O
R 0sOs, HOELO R
\|/'\J\C13H27 - NC13H27

NHBoc NalOy, t.a. NHBoc
59a,R = Me 58a, R = Me, 92%
59b, R =Bn 58b, R = Bn, 89%
59¢, R = i-Pr 58¢c, R =i-Pr, 94%
59d, R =/-Bu 58d, R = i-Bu, 80%
59f, R = CH,OBn 58f, R = CH,OBn, 92%
599, R = CH,OTBDPS 589, R = CH,OTBDPS, 89%

Esquema 36: Obtencéo das B-hidroxicetonas 58.

3.6. Reducao 1,3-syn das 3-hidroxi-4-N-Boc-aminocetonas

A primeira tentativa de se obter os aminodidis 1,3-syn foi utilizando uma

metodologia desenvolvida por Narasaka e Paj*>®2P

que usa tributilborana,
passando por um estado de transigao ciclico quelado do tipo meia cadeira. O
protocolo de Narasaka utiliza como redutor boroidreto de sédio, porém utilizamos
borohidreto de litio por ser mais facil de manusear quando comparado ao
NaBH,2*° ja que LiBH4 é disponivel comercilamente em solucdo (Esquema 37).
Além disso, em um trabalho do grupo que utilizou a metodologia de Narasaka com
borohidreto de s6dio como redutor a seletividade observada foi baixa e trocando o
redutor para borohidreto de litio obteve-se melhora na seletividade.*®

Utilizando essa metodologia, as B-hidroxicetonas 58a e 58c forneceram
apenas o produto de eliminacédo 131 ndo se observando sinais dos produtos
desejados. A B-hidroxicetona 58b por sua vez forneceu o diol 57b com 30% de
rendimento e o produto de eliminacédo como produto secundario (20%) (Esquema
37).

Assim, ao observar que essa metodologia ndo seria eficiente foram

propostas outras metodologias para reducao 1,3-syn dessas cetonas.

% (a) Narasaka, K.; Pai, F. C. Chem. Lett. 1980, 1415. (b) Narasaka, K.; Pai, F. C. Tetrahedron 1984, 40,
2233. (c) Paterson, |.; Norcross, R. D.; Ward, R. A.; Romea, P.; Lister, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
11287.

% (a) Dias, L. C.; Gongalves, C. C. S. Adv. Synth. Catal. 2008, no prelo. (b) Gongalves, C. C. S. Tese de
Doutorado: “Sintese Total das Basiliskamidas A/B e do Fragmento C1-C17 da Dictiostatina.” — 1Q —
UNICAMP- orientador: Luiz Carlos Dias. Em andamento, processo 05/00596-0.
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oH 0 B i OH OH H
R 2 . HoHY NHBoc » R + R
Cisflor nBucBa_%&R \|)\/I\C1 aHo7 N7 "CygHyy
NHBoc BUY \o/"' Cy3Ho7 NHBoc NHBoc
58a-R=M
58b-R=Br? —X— 57a-R=Me 131
oge-R=rPr - 57b-R=Bn, 30%
a. (n-Bu)3B, THF, t.a. '
b. LIBH4, -78 °C _X_>57c -R=ij-Pr

Esquema 37. Tentativa de preparagéo dos aminodiois 1,3-syn.

A primeira tentativa envolveu a reducdo da cetona 58b com DIBAL-H e
posterior tratamento com solugdo de tartarato de sédio e potassio (Esquema 38).°’
Utilizando esta metodologia obteve-se uma mistura 50:50 de diastereoisémeros
em 89% de rendimento [57b:57’b (ds 50:50)].

Outra metodologia testada foi a redugdo de 58b utilizando borohidreto de
zinco.*® Essa metodologia envolve a adigdo de borohidreto de zinco em éter etilico
a uma solugdo de B-hidroxicetona em CH,Cl, a -20 °C. A mistura resultante
permaneceu em agitagao por 2 dias e posterior tratamento com tampéao fosfato pH
7 por 6 horas forneceu praticamente um uUnico produto (57b ds>95:05) num

rendimento de 49% para 2 etapas (clivagem oxidativa e reducéo estereosseletiva).

OH O a OH OH OH OH
—_— =
Ci3Hyr Cq3Hzr CqzHor
NHBoc b NHBoc * NHBoc
— =
58b 57b 57'b

a. DIBAL-H, CH,Cl, -78 °C, 89%, (ds 50:50)
b. Zn(BH4), 1M, CH,CI,, -20 °C - t.a., 49% (2 etapas) (ds>95:05)

Esquema 38: Metodologias utilizadas na preparagéo dos aminodidis 1,3-syn.

* paterson, |.; Tillyer, R. D. J. Org. Chem. 1993, 58, 4182.
58 (a) Oishi, T.; Nakata, T. Acc. Chem. Res. 1984, 17, 338. (b) Dias, L. C.; Souza, M. A. Tetrahedron Lett.
2003, 44, 5625. (c) Gensler, W. J.; Johnson, F.; Sloan, D. B. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 6074. (d) Barbaras,

G. B.; Dillard, C. D.; Finholt, A. E.; Wartik, T.; Wilzbach, K. E.; Schleinger, H. I. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73,
4585.
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A utilizacdo de Zn(BH4), como redutor requer alguns cuidados. Sua
preparagao € feita anteriormente a sua utilizacdo, o cloreto de zinco deve ser
fundido a presséo reduzida 2 vezes e adicionado éter anidro, deixando sob refluxo
por 2 horas. A solugao sobrenadante é adicionada via canula a uma suspensao de
NaBH; em Et,O anidro. A mistura resultante deve permanecer sob agitagéao
durante 48 h e apenas a solugao sobrenadante deve ser utilizada na preparagao
dos aminodidis. Isso é importante, pois se houver ainda presenga de NaBH; em

solugdo, pode haver diminuigdo da seletividade (Esquema 39).

Et,O

2 NaBH, + ZnCl, 4§ - Zn(BH,), + 2NaCl

Esquema 39: Preparacao de borohidreto de zinco

A partir desta ultima metodologia foi testada a redugdo de outras 5
hidroxicetonas (58a-d e 58f-g, Esquema 40, Tabela 4) onde obtivemos bons
rendimentos e de moderadas a Otimas diastereosseletividades para seus

respectivos didis 57a-d e 57f-g (Esquema 40, Tabela 4).

HOH +
R Zn(BHy), W R NHBoc R
C13H27 CHZC|2-20 °C Zln"O--- R C13H27
NHBoc 2 dias ‘—LL(L, \\O/ C13H27 NHBoc
58a, R = Me 57a, R = Me
58b, R =Bn 57b, R =Bn
58¢c, R=i-Pr 57c, R=i-Pr
58d, R =i-Bu 57d, R =i-Bu

589, R = CH,OTBDPS

579, R = CH,OTBDPS

Esquema 40. Obtengdo dos diois 1,3-syn.
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Tabela 4. Rendimentos e diastereosseletividades para os produtos de

redugao mostrados no esquema 40.

R ds (1,3-syn:1,3-anti) Rendimento %
(2 etapas)
Me 92:08 48
Bn >95:05 49
i-Pr 75:25 53
i-Bu 70:30 42
CH,OTBDPS 95:05 26

3.7. Reducao 1,3-anti das 3-hidroxi-4-N-Boc-aminocetonas

Compostos com a fungao 1,3-diol anti sdo mais comumente obtidos via
reducao de B-hidroxicetonas por meio do agente redutor triacetoxiborohidreto de
tetrametilaménio.*® Redugdes de B-hidroxicetonas ndo substituidas na posi¢cao a
geralmente dao bons rendimentos com altas seletividades. Evans e
colaboradores® sugerem que essa reacgdo catalisada por acido passe por um
mecanismo em que ocorre a troca do ligante acetoxil do agente redutor pela
funcao hidroxila do substrato, onde a adicdo do hidreto intramolecular forma um
estado de transicdo em que a competicdo entre Ts1 e Ts2 (Esquema 41) indicara a
formacéao do isbmero.

Assim, os aminodidis 1,3-anti foram obtidos a partir dessa metodologia®’
onde acido acético é adicionado em uma suspensao de triacetoxiborohidreto de
tetrametilaménio em acetonitrila a temperatura ambiente. A mistura resultante
permanece sob agitacdo por 30 minutos e apos reduzir a temperatura a -40 °C
adiciona-se as [-hidroxicetonas solubilizadas em acetonitrila. Adiciona-se em

seguida quantidade catalitica de acido (+)-canforsulfénico (CSA) em acido acético

%8 Mdiller, M.; Wolberg, M. Synthesis 2006, 4, 557.
® Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.
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e acetonitrila mantendo a agitacdo por mais 18 horas a -20 °C. Em seguida
adiciona-se solugao saturada de bicarbonato de sodio, tartarato de potassio e éter,
e agita-se por mais 8 horas. A mistura resultante é extraida com éter etilico e apos
purificacdo obtém-se os aminodidis em seletividades de moderadas a excelentes e
bons rendimentos para duas etapas (Esquema 41, Tabela 5).

Como pode ser observado no Esquema 41, a interacdo 1,3-diaxial
C13H27©OAC existente em Tgs, desestabiliza esse estado de transi¢do, enquanto a
mesma interagdo 1,3-diaxial em Ts; OH"©OAc estabiliza e favorece a formagéo

dos didis com estereoquimica 1,3-anti.

ACO H\O OH OH
’é h NHBoc| ____ . R =
AcO™5{0! Ci3Hyo7
H- R Face Si NHBoc
C13Har 56a, R = Me
. 56b, R = Bn
on O s1 56d, R = j-Bu
a 569, R = CH,0TBDPS
R .
CisHzr
NHBoc
58a, R = Me
58b, R = Bn 1 :
58d, R = i-Bu ACQ X C1sHa7 \Boc OH OH
589, R = CH,OTBDPS AcO~B=0- R\I/'\/‘\
= CqH
H o R Face Re 18
O/H NHBoc
+
o 57a, R = Me
57b, R = Bn
57d, R = i-Bu
a. Me,NHB(OAc)s, CSA, CH;CN, CH,CO,H, 20 °C, 18h 579, R = CH,0TBDPS

Esquema 41: Obtengao dos didis 1,3-anti



Sintese de 2-amino-3,5-didis (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios) 53

Tabela 5. Rendimentos e diastereosseletividades da redugcédo das f-

hidroxicetonas mostradas no esquema 41.

R ds (1,3-anti:1,3-syn) Rendimento %
(2 etapas)
Me 96:04 57
Bn 90:10 30
i-Bu 92:08 42
CH,OTBDPS 95:05 25

3.8. Determinacao da estereoquimica relativa 1,3

Rychnovsky e colaboradores descreveram um método simples e usual para
determinar a estereoquimica relativa de derivados de 1,3-didis por analise de RMN
de *C.%" Eles observaram que a estereoquimica relativa em acetonideos 1,3-cis e
1,3-trans pode ser determinada pela analise no deslocamento dos grupos metila e
do carbono acetal.

Assim, optamos por transformar os respectivos aminodiéis 56d e 57b em
seus acetonideos tratando com 2,2-dimetoxipropano e quantidade catalitica de
CSA por cerca de 48 horas fornecendo os acetonideos 132 e 133 com rendimento
de 80% e 72%, respectivamente (Esquema 42).

Os dados obtidos dos espectros de RMN 'H e '*C dos acetonideos
permitiram a confirmagdo da estereoquimica 1,3-syn para o diol 57b e 1,3-anti

para o diol 56d (Esquema 42).5

o1 (a) Rychnovsky, S. D.; Skalitzky, D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945. (b) Evans, D. A.; Rieger, D. L.;
Gage, J. R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7099. (c) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B. N.; Richardson, T. I. Acc.
Chem. Res. 1998, 31, 9.



54

Sintese de 2-amino-3,5-diois (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios)

Me><l\/le
(0] (0]
oH CE)H MeoC(OMe)2 :
Me ~ Me
CisHzr  CSAL, 2h. CyaHzr
Me NHBoc 80% Me NHBoc
56d 132
Me><l\lle
OH OH Me,C(OMe), 0" "o
CisHzz  CSA, 2h. CiagHzr
NHBoc 97% NHBoc
57b 133

Esquema 42. Obtengéo dos acetonideos 132 e 133.

Para o acetonideo 132 observamos deslocamentos em RMN de *C de 24,6

ppm para as duas metilas do acetonideo e 100,3 ppm para o carbono Cy. No caso
do acetonideo 133 observamos deslocamentos das metilas do acetonideo em

19,8 ppm e 29,6 ppm, enquanto para o carbono Cy observamos um deslocamento

quimico de 98,6 ppm.

Me><Me
o o J— R1 O 929,6ppm
Cq3H o (0] Me
13H27 ~
R g 5 98,6 ppm
NHBoc 2 TH  Me PP
133 H " 519,8ppm
MeXMe H o H /_\V
o~ o Me R, Me
Me : = Ry—Y1 ° Ri/_J O M
CqaHoy HRA Me H o) e
Me NHBoc )

N

5 24,6 ppm
Me = 5§100,3 ppm
/
R _0 Me
= 524,6 ppm
(0]
R H

Esquema 43: Preferéncias conformacionais para os compostos 132 e 133,

bem como seus dados espectroscopicos.
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Esses dados podem ser explicados de acordo com um estudo tedrico
realizado por Tormena, Dias e Rittner.®> Em acetonideos 1,3-cis as interagdes de
natureza estérea mantém o anel na conformagédo cadeira (Esquema 43) e essa
conformacao permite interagdes entre o par de elétrons ndo ligante do oxigénio
(LPo) com o orbital antiligante da ligacdo C-Meaxia (LPo—>0c*c.me). Essa interagéo
faz com que o deslocamento da metila em axial seja em campo mais alto, assim
como do carbono acetal devido ao aumento da blindagem por interagcéo
hiperconjugativa anomeérica (Figura 17).

Em acetonideos 1,3-frans as interagdes de natureza estérea sao
desfavoraveis mantendo o anel na conformacao bote torcido (Esquema 43).
Calculos de energia, densidade de carga e comprimentos de ligagao confirmam

essa proposta. &

/ interagéo estabilizante
hiperconjugativa

H

O c-Me

Figura 17: Estabilizagao hiperconjugativa vicinal e sobreposigéo entre os pares

de elétrons livres com o orbital antiligante 6*c.ue.®

2 Tormena, C. F.; Dias, L. C.; Rittner, R. J. Phys. Chem. 2005, 109, 6077.
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4. Conclusoes e perspectivas

Nesse trabalho obtivemos resultados bastante satisfatérios no que diz
respeito a sintese de derivados de 1-desoxi-5-hidroxiesfingolipidios.

A metodologia utilizada para obtencédo dos produtos de adigdo mostrou-se
eficiente devido a obtengdo de um diastereoisdmero principal (1,2-syn) em todas
as reagdes. Nos produtos de adi¢ao entre o alilsilano aquiral e os aldeidos quirais,
ha uma troca entre SiMe3z e SnCl; onde o atomo de estanho na aliltricloroestanana
funciona como um &acido de Lewis, complexando com o oxigénio e formando um
estado de transicao ciclico. A estereoquimica relativa dos compostos obtidos pode
ser confirmada através da formacao de suas respectivas oxazolidinonas.

No presente estudo foram realizados calculos tedricos para a obtencao das
constantes de acoplamento das oxazolidinonas cis e frans, com e sem o grupo de
protecdo. Esses calculos confirmaram a hipotese de que as oxazolidinonas
formadas seriam trans e mostraram uma dependéncia do angulo diedro com as
constantes de acoplamento encontradas.

A clivagem oxidativa da dupla ligagdo dos alcoois homoalilicos na
presenca de perdxido de sodio e tetréxido de dsmio conduziu a formagéao de B-
hidroxicetonas inéditas na literatura e os resultados foram publicados sob a forma
de comunicacao em 2008 (Dias, L. C., Fattori, J. Perez, C. C. Tetrahedron Letters
2008, 49, 557).

A reducido estereosseletiva desses compostos levou a formagao dos
aminodidis 1,3-syn e 1,3-anti com bons rendimentos e de moderadas a excelentes
diastereosseletividades. Um trabalho completo esta em fase final de redagéo e o
artigo sera submetido para publicacdo em breve.®

Uma possivel continuidade desse trabalho seria a otimizacdo das reagdes
envolvendo os aminoaldeidos derivados da metionina (R = (CH,),SCH3) e da
serina (R = CH,OH).

Esse trabalho apresentou uma metodologia sintética eficiente para a

sintese de derivados de 1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios, sendo que a mesma

63 Dias, L.C., Fattori, J., Perez, C.C., “An Efficient Procedure for the synthesis of 2-N-Boc-Amino-3,5-diols”,
manuscrito em preparacao.
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também pode ser utilizada na obtencao de outros esfingolipidios com importante

atividade biologica.

5. Experimental

5.1. Reagentes e solventes utilizados

Acetonitrila, diclorometano, dimetilsulfeto e trietilamina foram tratados com
hidreto de célcio e destilados antes do uso. Tetrahidrofurano foi tratado com
hidreto de calcio, destilado e novamente tratado com sdédio e benzofenona antes
de ser utilizado. Acido acético foi destilado na presenca de anidrido acético e éxido
de crémio(lll). Cloreto de oxalila e tetracloreto de estanho foram destilados antes
do uso. Cloreto de cério hepta-hidratado foi seco por um periodo de 5 horas a 5
dias (dependendo da procedéncia do reagente) a 160 °C e sob vacuo. Os demais
reagentes foram utilizados sem tratamento prévio. As reagdes foram realizadas

sob atmosfera de argénio.

5.2. Métodos utilizados na identificacao e purificacao dos
produtos

5.2.1. Métodos cromatograficos

Para purificagdo dos compostos foi utilizada cromatografia de adsor¢édo em
coluna (cromatografia flash), cuja fase estacionaria foi silica-gel Aldrich (230-400
mesh) e a fase movel esta descrita nos procedimentos experimentais.

O método utilizado para o acompanhamento das reag¢des foi cromatografia
em camada delgada, utilizando placas obtidas a partir de cromatofolhas de
aluminio impregnadas com silica gel 60 Fzss (Merck). As analises por
cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP6890, utilizando-se coluna
capilar HP-5 (5% PhMe silicone, 30 m x 0,53 mm x 1,3 mm).
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5.2.2. Métodos espectrométricos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de "H)
e de carbono (RMN de "*C) foram obtidos nos aparelhos Varian Gemini 300,
Varian Inova 500, Bruker 250 e Bruker 300 e os deslocamentos quimicos (8) foram
expressos em partes por milhdo (ppm) tendo como referéncia interna o cloroférmio
ou benzeno deuterados (7,26 ou 7,16 ppm, respectivamente) para o RMN de He
(77,0 ou 128,0 ppm, respectivamente) para RMN de "*C. A multiplicidade das
bandas de absor¢do dos hidrogénios nos espectros de RMN de '"H foram
indicadas segundo a conversdo: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), di
(dubleto largo), apd (aparente dubleto), t (tripleto), tl (tripleto largo), apt (aparente
tripleto), q (quarteto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto), dt (duplo
tripleto), td (triplete de dubletos), ddt (duplo duplo tripleto), dq (duplo quarteto), qd
(quarteto de dubletos), qt (quinteto), st (sexteto), sp (septeto), dsp (duplo septeto)
e m (multipleto). Os dados espectroscopicos referentes aos espectros de RMN de
'H estdo organizados segundo a convencdo: & deslocamento quimico
(multiplicidade, numero de hidrogénios, constante de acoplamento em Hz).

Os espectros na regiao do infravermelho foram obtidos nos aparelhos
Perkin-Elmer 1600 FTIR, Nicolet (impact 40) e IR200 spectrometer (Thermo
Nicolet) com as frequéncias de absorgdo sendo expressas em cm™'. Os pontos de
fusdo foram obtidos no aparelho Microquimica MQAPF-301. As medidas de
rotacdo Optica foram obtidas nos polarimetros Carl Zeiss Jene Polamat A
(lampada de Hg) e LEP A2 (lampada de Na), utilizando celas de 1 cm, sendo
descritos como segue: [a]p?® (c (g/100 ml), solvente). As convengdes das raias
foram feitas através da seguinte formula: ong = 1,17549 (oNa)-

Os espectros de massas de alta resolucado foram realizados utilizando um
instrumento g-Tof da Waters (Micromass), cujas voltagens do capilar, do cone e
do extractor foram 3000 V, 30 V e 5V respectivamente. A temperatura do bloco de

dessolvatagdo e do gas de solvatacgao foi de 150 °C.
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5.3. Procedimentos Experimentais

Preparacao do (-)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-propanoato de metila
(97)

o Uma mistura de 1 equivalente do sal hidrocloreto de L-alanina metil

Me ome | éster (94), 1,6 equivalentes de di-terc-butildicarbonato (Boc),0 e 4

NHBoc

equivalentes de bicarbonato de sddio em metanol foram mantidos
em um banho de ultra-som até o término da evolugdo do CO; (cerca de 8 horas).
Filtrou-se os solidos, sendo o solvente removido em evaporador rotativo. O
produto foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente Hex/AcOEt
em um gradiente de concentracao de 5 a 100% de AcOEt. Foram obtidos 1,8 g de
um o6leo amarelo viscoso, correspondendo a 80% de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): & 1,35 (d, 3H, J =11,0 Hz), 1,42 (s, 9H), 3,70 (s,
3H), 4,27 (tl, 1H, J =11,0 Hz), 5,07 (sl, 1H).

RMN de '*C (CDCls, 75 MHz): 5 18,6 (CHs), 28,3 (CHa), 49,1 (CH), 52,3 (CHs),
79,9 (Cy), 155,1 (Cop), 173,9 (Cy).

IV (Filme): v 3371, 2982, 1750, 1714, 1512, 1367, 1167, 1070 cm™.

[0]?%: — 9° (c 1,89, CH,Cly).

TLC: Rf0,42 (AcOEt/Hex 20%).

Preparacao do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de
metila (98)

Procedimento semelhante ao da obtengédo de (97). O produto

(0]

©/\|)J\OM foi purificado por cromatografia flash usando como eluente
e

NHBoc Hex/AcOEt em um gradiente de concentragdo de 5 a 100% de

ACOEt. Foram obtidos 2,20 g de um oleo amarelo viscoso,

correspondendo a 98% de rendimento.

RMN de 'H (CDCIls, 300 MHz): 5 1,41 (s, 9H), 3,06 (dd, 1H, J = 6,2 e 11,0 Hz),
3,10 (dd, 1H, J=5,5 e 11,0 Hz), 3,70 (s, 3H), 4,58 (dd, 1H, J=5,5 e 6,2 Hz), 5,01
(dl, 1H, J=7,0 Hz), 7,11 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,20-7,31 (m, 3H).
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RMN de *C (CDCls, 75 MHz): & 28,2 (CHs), 38,3 (CH.), 52,1 (CHa), 54,4 (CH),
79,8 (Co), 126,9 (CH), 128,5 (CH), 129,2 (CH), 136,0 (Co), 155,2 (Cq), 172,2 (Co).
IV (Filme): v 3373, 2980, 1714, 1497, 1367, 1252, 1169, 1063, 860, 758, 702 cm".
[0]®°p: + 37,7° (c 14,1, CH,Cly).

TLC: R; 0,40 (AcOEt/Hex 20 %).

Preparacao do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-metilbutanoato de
metila (99)

e o Procedimento semelhante ao da obtencdo de (97). O produto
Me)\l)J\OMe foi purificado por cromatografia flash usando como eluente
NABoc Hex/AcOEt em um gradiente de concentragéo de 5 a 100% de

AcOEt. Foram obtidos 2,20 g de um 6leo amarelo viscoso, correspondendo a 93%
de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz): 5 0,87 (d, 3H, J = 11,0 Hz), 0,94 (d, 3H, J = 11,0
Hz) 1,43 (s, 9H), 2,12 (dd, 1H, J = 6,0 e 11,0 Hz), 3,72 (s, 3H), 4,2 (dd, 1H, J= 5,0
e 8,5 Hz), 5,02 (d, 1H, J = 8,5 Hz).

RMN de "*C (CDCls, 125 MHz): 5 17,7 (CH3), 19,0 (CH3), 28,3 (CH3), 31,4 (CH),
52,0 (CHs), 58,6 (CH), 79,7 (Co), 155,5 (Co), 172,7 (Co).

IV (Filme): v 3380, 2968, 2929, 2876, 1716, 1506, 1367, 1159, 1016. cm™.

[0]®p: + 33° (c 2,56, CH2Cly).

TLC: R; 0,55 (AcOEt/Hex 20 %).

Preparacao do (-)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanoato de
etila (107)

5 Uma mistura de 1,0 equivalente do a-aminoacido (103), 1,1

Me oet | equivalentes de (Boc),O e 3,0 equivalentes de NaHCO3; em

Me NHBoc

metanol foi deixada em banho de ultrassom até a evolugao de

CO;, (cerca de 8 horas). Transcorrido este tempo filtrou-se os sélidos e evaporou-
se o metanol. O residuo foi entdo dissolvido em agua destilada. A solugao foi
resfriada em banho de gelo (0 °C) e acidificada com solugéo aquosa saturada de

NaHSO, até pH=2. A fase aquosa foi extraida com éter etilico e seca com MgSOs,.
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O oa-aminoacido protegido foi usado diretamente na esterificagcdo. A 1,0
equivalente dele em 11 mL de CH.Cl, e 1,5 equivalentes de EtsN a 0 °C adicionou-
se 1,03 equivalentes de cloroformiato de etila. Apés 10 minutos de agitacao
adicionou-se de uma vez 0,1 equivalente de DMAP e deixou-se sob agitagdo por
20 minutos. Extraiu-se a mistura com éter etilico e lavou-se com HCI 0,1molL™". A
fase organica foi lavada com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e
seca com MgSQO4. O produto foi purificado por cromatografia flash usando como
eluente Hex/AcOEt em uma proporg¢ao 90/10, fornecendo 1,7 mg do a-aminoéster
em 75% de rendimento em duas etapas.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,91 (d, 3H, J = 3,0 Hz), 0,93 (d, 3H, J = 3,0 Hz),
1,25 (t, 3H, J = 6,0 Hz), 1,41 (s, 9H), 1,46-1,73 (m, 3H), 4,16 (q, 2H, J = 6,0 Hz),
4,27 (sl, 1H), 4,91 (sl, 1H).

RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz): 5 14,2 (CHs), 21,9 (CHs), 22,8 (CH3), 24,8 (CH),
28,3 (CH3), 41,9 (CHy), 52,1 (CH), 61,1 (CHy), 79,7 (Co), 155,3 (Cy), 173,4 (Co).

IV (Fime): 3367, 2961, 1713, 1508, 1367, 1254, 1167, 1047, 920, 874, 735 vcm™.
[]®b: — 8,8 ° (C 4,90, CH,Cly).

TLC: R/ 0,63 (AcOEt/Hex 30%).

Preparacao do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-metiltiobutanoato de
etila (108)

Procedimento semelhante ao da obtengdo de 107. O produto

0]
MeS\/\l)J\OEt foi purificado por cromatografia flash usando como eluente

NHBoc Hex/AcOEt em uma proporgdo 80/20, fornecendo um o&leo

amarelo viscoso, correspondendo a 35% de rendimento para duas etapas.

RMN de 'H (CDCIls, 300 MHz): 5 1,25 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,41 (s, 9H), 1,90 (m,
1H), 2,07 (s, 3H), 2,10 (m, 1H), 2,50 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 4,17 (q, 2H, J = 7,3 Hz),
4,36 (m, 1H), 5,12 (m, 1H).

RMN de 3C (CDCls, 75 MHz): 5 14,2 (CHs), 15,5 (CHa), 28,3 (CHa), 30,2 (CHa),
32,3 (CHy), 52,8 (CH), 61,5 (CHy), 80,0 (Cy), 155,2 (Co), 172,1 (Co).

IV (Filme): v 3375, 2980, 2925, 1715, 1517, 1445, 1367, 1254, 1167 cm™.

[0]®p: + 23,0 ° (¢ 2,19, CH,Cl,).
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TLC: R 0,40 (AcOEt/Hex 30%).

Preparacao do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-benziloxipropanoato
de etila (112)

Partindo-se do aminoacido com o nitrogénio protegido com Boc e

o0 oxigénio com benzil (111) seguiu-se 0 mesmo procedimento
BnO OEt

NHBoc utilizado na obtencdo de 107. O produto foi purificado por

cromatografia flash usando como eluente Hex/AcOEt em uma
proporgao 80/20, fornecendo 1,0g de um 6leo amarelo viscoso, correspondendo a
55% de rendimento.
RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz): & 1,23 (t, 3H, J = 6,0 Hz), 1,43 (s, 9H), 3,50-3,90
(m, 2H), 4,18 (q, 2H, J = 6,0 Hz), 4,35 (sl, 1H), 4,50 (s, 2H), 5,40 (sl, 1H), 7,30-7,45
(m, 5H).
RMN de '*C (CDCls;, 62,5 MHz): 5 14,1 (CHa), 28,3 (CHs), 54,0 (CH), 61,4 (CHy),
69,9 (CHy), 73,2 (CHy), 79,8 (Cy), 127,5 (CH), 127,7 (CH), 128,34 (CH), 137,5 (Cy),
155,4 (Cop), 170,6 (Co).
IV (Filme): v 3439, 3061, 2982, 2936, 2870, 1714, 1498, 1451, 1368, 1266, 1205,
1165, 1105, 1022 cm™.
[0]*%: + 17,0 ° (c 2,23, CH.Cl,).
TLC: R;0,45 (AcOEt/Hex 30%).

Preparacao do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[(terc-butil-
difenil)sililoxi] propanoato de metila (116)

0 Uma mistura de 1,0 equivalente do a-aminoéster (114), 1,1

TBDPSO L OMe| equivalentes de (Boc,)O e 3,0 equivalentes de NaHCO3; em
oC

metanol foi deixada em banho de ultrassom até a evolugao de
CO;, (cerca de 8 horas). Transcorrido este tempo, filtrou-se os sélidos e evaporou-
se o0 metanol. O produto 115 foi utilizado na etapa seguinte sem purificagao
prévia.

O alcool foi solubilizado em CH,CI, e adicionou-se 2,6 equivalentes de imidazol e

0,1 equivalente de DMAP; agitou-se até completa dissolugdo dos reagentes, em
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seguida adicionou-se 1,26 equivalentes de TBDPSCI a temperatura ambiente e a
mistura reacional permaneceu sob agitacdo por cerca de 3 horas. Tratou-se a
mistura com solucdo aquosa saturada de NaCl, extraiu-se com CH,Cl, e a fase
organica foi seca com MgSO,4. O produto foi purificado por cromatografia flash
usando como eluente Hex/AcOEt em uma propor¢ao 80/20, fornecendo 1,5g do a-
aminoéster protegido correspondendo a 72% de rendimento em 2 etapas.

RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): 5 1,05 (s, 9H), 1,47 (s, 9H), 3,74 (s, 3H), 3,90 (dd,
1H, J=2,8 € 10,7 Hz), 4,10 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 4,42 (dI, 1H, J = 10,2 HZz), 5,45 (dI,
1H, J = 8,5 Hz), 7,39-7,54 (m, 6H), 7,69-7,90 (m, 4H).

RMN de **C (CDCls, 75 MHz): & 19,2 (Co), 26,6 (CHs), 28,3 (CH3), 52,2 (CH), 55,4
(CHy), 64,5 (CH3), 79,8 (Co), 127,7 (CH), 129,4 (Cy), 129,8 (CH), 132,7 (Cy), 134,7
(CH), 135,4 (CH), 155,3 (Cy), 171,1 (Co).

IV (Filme): v 3446, 3072, 2934, 2858, 2361, 1750, 1716, 1498, 1429, 1367, 1265,
1171, 1113, 982, 824, 702 cm™.

[0]*%: + 15,8° (c 3,73, CH,Cly).

TLC: R;0,55 (AcOEt/Hex 25%).

Preparacao do (-)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1-propanol (100)
Em um baldo de 100 mL, mantido sob atmosfera inerte, adicionou-

'V'e\|/\OH se 1,69 (7,9 mmol) do a-aminoéster 97 protegido e 30 mL de THF.
NHBoc

Resfriou-se a solugdo a 0 °C e adicionou-se, gota a gota, 8,5 mL

(16,4 mmol) de uma solugéo 2M de LiBH4 em THF, mantendo-a sob agitac&o por
cerca de 4 horas. Adicionou-se 25 mL de solu¢do aquosa saturada de NH4Cl e 25
mL de acetato de etila. Extraiu-se a fase aquosa com acetato de etila (3 X 25mL) e
a fase organica foi seca com MgSO, anidro, filtrada e concentrada em evaporador
rotativo. O produto foi purificado por cromatografia flash usando como eluente
Hex/AcOEt em uma proporg¢ao 75/25 resultando em 1,2 g de um sdlido branco,
correspondendo a 86% de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 1,05 (d, 3H, J = 7 Hz), 1,35 (s, 9H), 3,38 (dd, 1H
J=10e 18,5 Hz), 3,45 (dd, 1H, J=7 e 18,5 Hz), 3,65 (sl, 1H).
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RMN de '*C (CDCIls, 75 MHz): 5 17,3 (CH3), 28,3 (CHs), 48,6 (CH), 67,1 (CHy),
79,7 (Co), 156,3 (Co).

IV (filme): v 3387, 2978, 2933, 1689, 1525, 1456, 1368, 1168, 1045 cm™.

[0]®°p: =7 ° (c, 2,97, CHLCly).

TLC: R;0,10 (AcOEt/Hex 20 %).

Preparacao do (-)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanol (101)
Procedimento semelhante ao da obten¢gdo do composto 100.

me O produto foi purificado por cromatografia flash usando como
eluente Hex/AcOEt em uma proporgdo 75/25 resultando em

1,4g de um solido branco, correspondendo a 97% de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 1,43 (s, 9H), 2,42 (sl, 1H), 2,85 (d, 2H, J=7 Hz),
3,56 (dd, 1H J=5,5 e 10 Hz), 3,68 (dd, 1H, J=5 e 11 Hz), 3,88 (sl, 1H), 4,76 (d, 1H,
J=7 Hz), 7,21-7,34 (m, 5H).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz): 5 28,3 (CH3), 37,4 (CHy), 53,6 (CH), 64,2 (CH,),
79,6 (Co), 126,4 (CH), 128,5 (CH), 129,3 (CH), 137,8 (Co), 156,1 (Co).

IV (Pastilha de KBr): v 3357, 3060, 3025, 2963, 2928, 2877, 1687, 1608, 1528,
1441, 1367, 1315, 1270, 1167, 1087, 1035, 1008, 887, 847, 738 cm™".

[0]®p: —23 ° (c, 1,19, CHClI3).

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

Preparacao do (-)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-metilbutanol (102)

Procedimento semelhante ao da obtengcdo do composto 100. O

e produto foi purificado por cromatografia flash usando como eluente

NHBoc Hex/AcOEt em uma proporgéo 75/25 resultando em 0,8g de um

oleo amarelo claro, correspondendo a 70% de rendimento.
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 0,93 (apt, 6H, J = 6,6 Hz), 1,44 (s, 9H), 1,86 (sp,
1H, J = 6,6 Hz), 2,56 (sl, 1H), 3,41 (sl, 1H), 3,59 (dd, 1H J = 6,6 e 11,0 Hz), 3,68
(dd, 1H, J=3,7 € 11,0 Hz), 4,72 (sl, 1H).
RMN de 'C (CDCls, 125 MHz): & 18,4 (CHs), 19,5 (CHs), 28,3 (CHa), 29,3 (CH),
58,0 (CH), 64,1 (CH), 79,5 (Cy), 156,8 (Co).
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IV (filme): v 3371, 2964, 2926, 2876, 1693, 1520, 1367, 1117, 1049, 864 cm™".
[0]®p. -54,0° (c 2,02, CHCI5).
TLC: R;0,11 (AcCOEY/ Hex 20 %).

Preparacao do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanol (109)

Procedimento semelhante ao da obtengdo do composto 100. O

Me

OH] produto foi purificado por cromatografia flash usando como
Me NHBoc

eluente Hex/AcOEt em uma proporgao 75/25 resultando em 1,0g
de um 6leo amarelo claro, correspondendo a 84% de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,91 (d, 3H, J = 1,1 Hz), 0,94 (d, 3H, J = 1,1 Hz),
1,29 (dd, 2H, J = 7,7 e 14,4,0 Hz), 1,44 (s, 9H), 1,65 (m, 1H), 1,91 (sl, 1H), 3,50
(dd, 1H, J=6,0 e 10,5 Hz), 3,63-3,73 (m, 2H), 4,54 (sl, 1H).

RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz): 5 22,2 (CH3), 23,0 (CHs), 24,8 (CH), 28,4 (CHa),
29,7 (CHy), 58,4 (CH>), 66,7 (CHy), 79,6 (Co), 163,4 (Co).

IV (filme): v 3435, 2960, 2869, 1696, 1504, 1367, 1265, 1169, 1051 cm™.

TLC: Rf0,17 (AcOEt/ Hex 20 %).

Preparacao do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-metiltiobutanol (110)

Procedimento semelhante ao da obtengdo do composto 100. O

Mes\/Y\OH produto foi purificado por cromatografia flash usando como
NHBoc

eluente Hex/AcOEt em uma proporgcao 75/25 resultando em
1,2g de um 6leo amarelo claro, correspondendo a 83% de rendimento.

RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz): & 1,43 (s, 9H), 1,71-1,84 (m, 2H), 2,09 (s, 3H),
2,50-2,57 (m, 2H), 3,53-3,73 (m, 4H).

RMN de '3C (CDCls, 125 MHz): 5 15,5 (CH3), 28,3 (CHs), 30,7 (CH>), 31,0 (CH,),
51,9 (CH), 65,1 (CH), 79,6 (Cy), 156,3 (Co).

IV (filme): v 3334, 2977, 2918, 1695, 1516, 1392, 1366, 1252, 1168, 1055 cm™.
TLC: R;0,14 (AcOEY Hex 20 %).
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Preparacao do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-benziloxipropanol (113)

Procedimento semelhante ao da obtengdo do composto 98. O

BnO/Y\OH produto foi purificado por cromatografia flash usando como
NHBoc

eluente Hex/AcOEt em uma proporgéo 75/25 resultando em 1,1g
de um éleo amarelo claro, correspondendo a 75% de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 1,46 (s, 9H), 2,37 (sl, 1H), 3,63-3,83 (m, 5H),
4,43 (s, 2H), 5,19 (sl, 1H), 7,27-7,37 (m, 5H).

RMN de *C (CDCls;, 62,5 MHz): 5 28,4 (CHs), 51,6 (CH), 64,0 (CHy), 70,7 (CHy),
73,5 (CHy), 79,7 (Co), 127,6 (CH), 127,8 (CH), 128,4 (CH), 137,5 (Cy), 155,9 (Co).
IV (filme): v 3439, 3055, 2984, 2875, 1705, 1504, 1265, 1169, 1081 cm™.

TLC: R;0,05 (AcOEY Hex 20 %).

Preparacao do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[(terc-butil-difenil)siloxi]
propanol (117)

Procedimento semelhante ao do composto 98. O produto foi
TBDPSO” Y~ OH

NHBoc purificado por cromatografia flash usando como eluente

Hex/AcOEt em uma proporgdo 75/25 resultando em 1,0g de um 6leo amarelo
claro, correspondendo a 60% de rendimento.

RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz): 5 1,07 (s, 9H), 1,44 (s, 9H), 2,50 (sl, 1H), 3,64-3,84
(m, 5H), 5,07 (sl, 1H), 7,26-7,45 (m, 6H), 7,63-7,66 (m, 4H).

RMN de **C (CDCls, 125 MHz): 5 19,2 (Co), 26,8 (CHs), 28,3 (CH3), 53,0 (CH),
60,4 (CH,), 64,1 (CHy), 79,8 (Co), 127,6 (CH), 127,9 (CH), 129,5 (CH), 129,9 (CH),
132,76 (Cy), 132,79 (Co) 134,8 (CH), 135,5 (CH), 156,6 (Co).

IV (filme): v 3438, 2959, 2925, 2857, 2359, 2339, 1694, 1504, 1367, 1172, 1113,
1059 cm™.

TLC: R;0,17 (AcOEY Hex 20 %).

Preparacao do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]propanal (60a)

——0o 1 Em um baldo de 25 mL, preparou-se uma solugdo a —-78 °C, de 0,33

Me\l)kH mL (3,7 mmol) de cloreto de oxalila em 3 mL de CH.Cl;, onde
NHBoc

adicionou-se 0,55 mL (7,4 mmol) de DMSO. Manteve-se sob agitagao
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por 30 minutos. Em seguida, adicionou-se 0,77 g (3,1 mmol) de a-aminoalcool
dissolvido em 1 mL de CH,Cl,. Ap6s 30 minutos de agitagado, a —78 °C, adicionou-
se 2,1 mL (15,9 mmol) de trietilamina (EtsN), mantendo-se sob agitacdo por 1 hora
a 0 °C. Adicionou-se 10 mL de solucdo saturada de NH4Cl, separou-se as fases,
sendo a fase aquosa extraida com éter etilico (2 X 10mL). As fases organicas
combinadas foram secas com MgSO, anidro, filtradas e concentradas em
evaporador rotativo. O produto obtido foi utilizado sem purificacdo prévia.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 1,27 (d, 3H, J = 7,3 Hz), 1,39 (s, 9H), 4,15 (s,
1H), 5,21 (sl, 1H), 9,49 (s, 1H).

RMN de ®C (CDCl3, 75 MHz): & 14,6 (CHs), 28,2 (CHs), 55,4 (CH), 79,9 (Co),
155,3 (Cy), 199,8 (Co).

IV (filme): v 3431, 3331, 3055, 2982, 1701, 1503, 1265, 1167, 1059 cm™.

[0]*%: +10 ° (c, 1,54, CH.Cly).

TLC: Rf0,33 (AcOEt/ Hex 30%).

Preparacao do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanal (60b)

o Utilizou-se o procedimento semelhante ao da preparagéo de 60a.
©/\|)LH O produto foi obtido como um sdlido branco em 86% de
il rendimento, ndo sendo necessaria purificagao.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 1,43 (s, 9H), 3,11 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 4,41 (m,
1H), 5,05 (sl, 1H), 7,14-7,33 (m, 5H), 9,62 (s, 1H).

RMN de '*C (CDCls, 75 MHz): 5 28,3 (CHs), 35,6 (CH,), 60,8 (CH), 80,2 (Cy),
127,0 (CH), 128,9 (CH), 129,2 (CH), 135,6 (Cy), 199,1 (Co).

IV (pastilha de KBr): 3429, 3053, 2978, 2921, 2852, 1710, 1497, 1453, 1385,
1264, 1164, 1051, 1026, 738 cm™".

[0]®%: +38 ° (c, 1,33, CH.Cly).

TLC: Rf0,28 (AcOEt/ Hex 30%).

P.F. (°C): 70-73
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Preparacao do (-)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-metilbutanal (60c).

Ve O Utilizou-se o procedimento semelhante ao da preparagao de 60a. O

Me)\l/mH produto foi obtido como um sdlido branco em 92% de rendimento,
NHBoc

1 n&o sendo necessaria purificagao.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 0,92 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,01 (d, 3H, J = 7,0 Hz),
1,42 (s, 9H), 2,23 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 5,11 (sl, 1H), 9,61 (s, 1H).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz): & 17,5 (CHs), 19,0 (CHs), 28,2 (CHs), 29,0 (CH),
64,6 (CH), 79,9 (Cy), 155,8 (Co), 200,3 (CH).

IV (Filme): v 3435, 3055, 2972, 1711, 1500, 1362, 1265, 1165 cm™.

[0]*°b: —16 ° (c, 1,51, CH30H).

TLC: R 0,40 (AcOEt/ Hex 30%).

Preparacao do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanal (60d)

5 Utilizou-se o procedimento semelhante ao da preparagao de 60a.

MGMH O produto foi obtido como 6éleo viscoso em 94% de rendimento,
Me NHBoc

nao sendo necessaria purificagao.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 0,91 (d, 6H, J = 6,6 Hz), 1,39 (s, 9H), 1,60-1,74
(m, 3H), 4,16 (m, 1H), 5,05 (sl, 1H), 9,52 (s, 1H).

RMN de "*C (CDCls, 75 MHz): & 21,9 (CHs), 23,0 (CH), 24,6 (CHs), 28,2 (CHa),
38,0 (CHy), 58,3 (CH), 79,9 (Cy), 155,5 (Co), 200,3 (Cy).

IV (Filme): v 3367, 3060, 2961, 2721, 1699, 1512, 1367, 1254, 1169, 1055 cm™.
TLC: R;0,48 (AcOEt/ Hex 30%).

Preparacao do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-metiltiobutanal (60e)

0 Utilizou-se o procedimento semelhante ao da preparagcdo de
MeS\/\I)L . . . .
H] 60a. O produto foi obtido como o6leo viscoso em 90% de

NHBoc

rendimento, ndo sendo necessaria purificagao.

RMN de 'H (CsDs, 300 MHz): 5 1,40 (s, 9H), 1,65 (s, 3H), 1,70-1,86 (m, 2H), 2,15-
2,20 (m, 2H), 4,00 (sl, 1H), 5,00 (m, 1H), 9,15 (sl, 1H).

RMN de *C (CeDs, 75 MHz): 5 14,9 (CH3), 28,2 (CHs), 28,6 (CHy), 29,9 (CH,),
59,2 (CH), 79,6 (Co), 156,6 (Co), 198,7 (Co).
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IV (Filme): v 3372, 2978, 2918, 1699, 1516, 1367, 1248, 1167 cm™".
TLC: R/ 0,23 (AcOEY Hex 30%).

Preparacao do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-benziloxi propanal (60f)

o Utilizou-se o procedimento semelhante ao da preparacdo de

BnO/\|)LH 60a. O produto foi obtido como dleo viscoso em 75% de
NHBoc

rendimento, ndo sendo necessaria purificagao.

RMN de 'H (C¢Ds, 250 MHz): & 1,40 (s, 9H), 3,28 (dd, 1H, J = 3,7 e 9,4 Hz), 3,43
(dd, 1H, J = 3,20 e 10,3 Hz), 4,00-4,09 (m, 1H), 4,29 (sl, 2H), 5,33 (sl, 1H), 7,03-
7,11 (m, 5H), 9,20 (s, 1H).

RMN de *C (CsDs, 62,5 MHz): & 28,3 (CH3), 60,4 (CH), 67,8 (CH.), 73,3 (CHy),
79,6 (Cy), 127,8 (CH), 128,3 (CH), 128,6 (CH), 137,9 (Co), 155,6 (Co), 198,1 (Co).
IV (Filme): v 3433, 3055, 2989, 1711, 1948, 1427, 1265, 1163 cm™.

TLC: Rf0,7 (AcOEt/ Hex 50%).

Preparacao do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[(terc-butildifenil)sililoxi]
propanal (609g)

Utilizou-se o procedimento semelhante ao da preparacdo de
(0]

TBDPSO y 60a. O produto foi obtido como dleo viscoso em 98% de
NHBoc | rendimento, ndo sendo necessaria purificago.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 1,03 (s, 9H), 1,46 (s, 9H), 3,45 (d, 1H, J = 8,5

Hz), 3,20-4,00 (m, 2H), 4,10-4,45 (m, 2H), 5,41 (sl, 1H), 7,12-7,85 (m, 10H), 9,65

(s, 1H).

RMN de **C (CDCls, 62,5 MHz): 5 19,3 (Cy), 26,7 (CHs), 28,3 (CHs), 55,2 (CH),

62,4 (CHy), 79,9 (Co), 127,8 (CH), 129,0 (CH), 130,0 (CH), 132,4 (Cy), 135,5 (CH),

198,9 (Co).

IV (Filme): v 3437, 3059, 2934, 2860, 2716, 2305, 1711, 1499, 1265, 1167, 1113,

741 cm™

TLC: R; 0,50 (ACOEY/ Hex 25%).
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Preparacao do 2-(metilenopenadecil)-(tri-metil)silano (61)

Secagem do cloreto de cério Ill: Em um baldo de 250 mL de
T'\"S\)LCBH27 trés bocas, adicionou-se 13,30 g (44,8 mmol) de CeCl;.7H,0

que foi aquecido sob vacuo (3 mmHg), com agitacdo a

temperatura de 160 °C durante 5 dias, resultando na obtencdo de um pdé cinza.
Este baldao foi resfriado a temperatura ambiente e sob atmosfera inerte,
adicionando-se 70 mL de THF anidro com forte agitacdo formando uma suspenséao
branca acinzentada uniforme, sendo mantida a agitagéo por 6 horas.

Preparacdo do reagente de Grignard: Em um baldo de 2 bocas de 100 mL com um

funil de adicao, adicionou-se 959 mg (39,4 mmol) de magnésio metalico e todo o
sistema foi flambado sob fluxo de argbénio. Uma solugdo de 4,05 g (32,9 mmol,
4,68 mL) de TMSCH,CI em 14 mL de THF foi adicionado gota a gota ao magnésio
através do funil de adigdo. Esta solugdo foi mantida sob agitacdo por
aproximadamente 3 horas sob atmosfera de argbnio até a completa dissolugao do
magnesio.

Preparacao do alilsilano: Resfriou-se a suspensao de cloreto de cério lll em THF a

—78 °C e adicionou-se, gota a gota, o reagente de Grignard via canula. Manteve-se
sob agitacdo por 2 horas adicionando-se, em seguida, 2,81 g (10,96 mol) de
miristato de etila em 10 mL de THF, sendo a temperatura mantida a —78 °C por 1
hora e, em seguida, a temperatura ambiente e sob agitagdo durante 18 horas.
Resfriou-se a 0 °C e adicionou-se cerca de 15 mL de solugdo aquosa saturada de
cloreto de aménio (NH4Cl), mantendo-se sob agitacdo por 30 minutos. A reagao foi
entdo levada a temperatura ambiente e extraida com éter etilico (3 X 30mL). Os
extratos organicos foram lavados com 100 mL de solugdo aquosa saturada de
NaHCO3, secando-se em seguida com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi
evaporado em rotaevaporador a temperatura ambiente e pressao reduzida. O
bruto da reagdo obtido foi entdo mantido sob agitagdo em 20 mL de hexano e
resina acida Amberlyst 15° por cerca de 30 min (acompanhamento por
cromatografia gasosa). Filtrou-se a solugdo e evaporou-se o solvente em
rotaevaporador. O produto foi purificado por cromatografia flash e o eluente foi

Hex:AcOEt em um gradiente de concentracéo de 100 a 50% de hexano.
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Obteve-se o composto 61 como um 6leo amarelo claro, correspondendo a 70% de
rendimento.

RMN de 'H (CDCls;, 300MHz): 5 0,04 (s, 9H), 0,91 (t, 3H, J = 7Hz), 1,29 (sl, 20H),
1,46 (m, 2H), 1,57 (s, 2H), 1,97 (t, 2H, J = 7THz), 4,52 (sl, 1H), 4,60 (d, 1H, J =1
Hz).

RMN de '*C (CDCl;, 75 MHz): & 2,1 (CHs), 14,2 (CH3), 22,5 (CHs), 22,8 (CHy),
27,8 (CHy), 29,4 (CHz), 29,6 (CHy), 29,8 (CH), 32,0 (CHy), 37,9 (CH,), 109,4
(CHy), 146,2 (Cy).

IV (Filme): v 3072, 2953, 2926, 2854, 1633, 1466, 1248, 1157 cm™.

TLC: R0,75 (AcOEt/ Hex 20%).

Preparacao da (2-metilenopentadecil)tricloroestanana (123)

JL A uma solugdo de 43 mg (0,145 mmol) do alilsilano 61, em 0,5
ChSn C13Har

mL de CDCl;, sob atmosfera de argbnio, num tubo de

ressonanica, foram adicionados 17,8 uL (0,145 mmol) de SnCls. Foram também
utilizadas as condi¢des 1:2 e 1:1,6 (alilsilano:aliltricloroestanana) para preparo in
situ da aliltricloroestanana para estudo espectroscopico de RMN.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) apés 10 min na condicdo 1:1 (alilsilano:
aliltricloroestanana): 6 0,89 (t, 3H, J=6,0 Hz), 1,30 (sl, 20H), 1,51 (m, 2H), 2,14 (t,
2H, J=8Hz), 3,15 (s, 2H), 5,07 (sl, 1H), 5,10 (sl, 1H). Obs. O sinal em & 0,45 ppm
corresponde ao TMSCI.

RMN de *C (CDCls, 75 MHz) apés 10 min na condicdo 1:1 (alilsilano:
aliltricloroestanana): & 14,2 (CH3), 22,7 (CH), 27,4 (CH,), 29,1 (CHy), 29,4
(CHz), 29,7 (CH2), 32,0 (CH2), 37,4 (CH,), 40,0 (CH), 116,0 (CH,), 139,9 (Cy).
Obs. O sinal em & 3,3 ppm corresponde ao TMSCI.

Preparacao do (-)-(2S,3S)-3-hidroxi-5-metilenooctadecan-2-ilcarbamato de
terc-butila (59a)

on a) Em um baldo de 50 mL sob atmosfera de argbnio,
'\"e\l/l\)LcmH27 adicionou-se 0,34 mmol de alilsilano 61 em 2,5 mL de

NHBoc

CH,Cl,. A temperatura ambiente adicionou-se, gota a gota,
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57 uL de SnCl4 (0,47 mmol). Esta solugdo permaneceu sob agitagéo por 2 horas.
Transcorrido esse periodo, resfriou-se a solugao a —78 °C e adicionou-se, via
canula 0,34 mmol do correspondente a-aminoaldeido em 0,2 mL de CH.Cls.
Acompanhou-se a reacdo por TLC (2 horas) e adicionou-se 1,5 mmol de
trietilamina e deixou-se chegar a temperatura ambiente (cerca de 30 minutos).
Acrescentou-se entdo 8mL de éter e 8 mL solugcdo aquosa saturada de NH4CIl. A
suspensao foi filtrada em celite e a fase aquosa foi extraida com éter etilico (3 X 8
mL). As fases organicas foram secas com MgSO, anidro e concentradas em
rotaevaporador. O produto foi purificado por cromatografia flash e o eluente foi
Hex:AcOEt em um gradiente de concentracado 100 a 10% de hexano. Obteve-se o
composto 59a como um 6leo amarelo claro que corresponde a 25% de rendimento
para as duas etapas (obtenc¢do do a-aminoaldeido e o produto de adig&o).

b) Em um baldo de 50 mL sob atmosfera de argbnio, adicionou-se 0,34 mmol de
alilsilano 61 em 2,5 mL de CH,Cl,. A temperatura ambiente adicionou-se, gota a
gota, 57 uL de SnCly (0,47 mmol). Esta solugdo permaneceu sob agitagcao por 10
minutos. Entao, resfriou-se a solugdo a —78 °C e adicionou-se, via canula 0,41
mmol do correspondente a-aminoaldeido em 0,4 mL de CH,Cl,. Acompanhou-se a
reagcao por TLC (2 horas) e adicionou-se 1,5 mmol de trietilamina e deixou-se
chegar a temperatura ambiente (cerca de 30 minutos). Acrescentou-se entdo 8mL
de solucdo aquosa saturada de NH,CI, filtrou-se a suspensido em celite, e a fase
aquosa foi extraida com éter etilico (3 X 8 mL). As fases organicas foram secas
com MgSO4 anidro e concentradas em rotaevaporador. O produto foi purificado
por cromatografia flash e o eluente foi Hex/AcOEt em um gradiente de
concentragédo 100 a 10% de hexano. Obteve-se o composto 59a como um dleo
amarelo claro, correspondendo a 45% de rendimento para as duas etapas
(obtencéo do a-aminoaldeido e do produto de adigéo).

RMN de 'H (CDCls;, 250 MHz): 5 0,88 (t, 3H, J = 6,6Hz), 1,21 (d, 3H, J = 7Hz),
1,25 (sl, 19H), 1,41 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,65 (m, 2H), 2,02 (t, 2H, J = 7,8Hz),
2,12 (dd, 1H, J = 9,6 e 13,7Hz), 2,24 (dd, 1H, J = 3,0 e 14,0 Hz), 3,62-3,66 (m,
2H), 4,78 (m, 1H), 4,83 (sl, 1H), 4,89 (sl, 1H).
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RMN de '*C (C¢Ds, 75 MH2): 5 14,5 (CHa3), 18,9 (CHs), 23,2 (CH.), 28,2 (CHy),
28,6 (CH3), 29,9 (CHz), 30,1 (CH,), 30,3 (CH.), 32,4 (CHy), 36,4 (CH,), 41,7 (CHy),
50,2 (CH), 71,9 (CH), 78,7 (Cy), 112,3 (CH_), 146,8 (Co), 156,9 (Co).

IV (Filme): v 3439, 2924, 2848, 1688, 1504, 1368, 1247, 1171 cm™.

[0]?%: — 1° (c 2,4, CHCly).

HRMS: calculado para C4H4sNO3: 398,3634, encontrado: 398,3564 (+17ppm).
TLC: R/0,36 (ACOEt/ Hex 20 %).

Preparacao do (-)-(28,35)-3-hidroxi-5-metilen-1-feniloctadecano-2-

ilcarbamato de terc-butila (59b)

o Procedimento semelhante ao da obtencdo do composto
©/\|)\)LC13H27 59a. O produto foi purificado por cromatografia flash e o
NHBoc eluente foi Hex/AcOEt em um gradiente de concentragéo

100 a 10% de hexano. Ao utilizar o procedimento (b), obteve-se o composto 59b

como um 6leo amarelo que passou de 23% de rendimento [procedimento (a)] para
60% em duas etapas (obtengao do a-aminoaldeido e do produto de adi¢ao).

RMN de 'H (CsDs, 300 MHz): 5 0,93 (t, 3H, J = 7Hz), 1,33 (sl, 22H), 1,43 (s, 9H),
1,79 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 2,88 (dd, 1H, J= 8,4 e 13,4Hz), 3,02 (dd, 1H, J=7,5¢
13,4Hz), 3,66 (m, 1H), 4,01 (apdd, 1H, J = 7,5 e 16,5Hz), 4,72 (sl, 1H), 4,78 (sl,
1H), 4,90 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 7,03-7,26 (m, 5H).

RMN de '*C (C¢Ds, 75 MHz2): 5 14,6 (CHa), 23,4 (CH>), 28,3 (CH.), 28,7 (CHs),
30,0 (CHy), 30,1 (CHy), 30,2 (CH>), 30,4 (CH>), 32,6 (CH>), 36,5 (CH2), 39,8 (CH>),
42,1 (CHy), 55,9 (CH), 68,7 (CH), 79,1 (Co), 112,6 (CH), 126,8 (CH), 128,9 (CH),
130,0 (CH), 139,4 (Co), 146,9 (Cy), 156,3 (Co).

IV (Filme): v 3439, 3054, 2928, 1693, 1635, 1496, 1453, 1368, 1265, 1169, 897
cm™.

[0]®p: - 3,1° (¢ 3,5, CH.Cly).

HRMS: calculado para C3oHs5oNO3: 474,3947, encontrado: 474,3982 (+7ppm).
TLC: R(0,37 (AcOEt/ Hex 20 %).
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Preparacao do (-)-(35,4S)-4-hidroxi-2-metil-6-metilenononadecano-3-
ilcarbamato de terc-butila (59c¢)

Procedimento semelhante ao da obtengdo do composto 59a.

Me OH
Me)\l/l\)LC 9y O produto foi purificado por cromatografia flash e o eluente
130127
NHBoc foi Hex/AcOEt em um gradiente de concentragdo 100 a 10%

de hexano. Ao utilizar o procedimento (b), obteve-se o composto 59¢ como um
6leo amarelo que passou de 25% de rendimento [procedimento (a)] para 46% em
duas etapas (obtencdo do a-aminoaldeido e do produto de adigéo).

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): 5 0,88 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 0,98 (apt, 6H, J = 7,0Hz),
1,26 (sl, 22H), 1,45 (s, 9H), 1,82 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 3,19 (t, 1H, J
= 9Hz), 3,78 (m, 1H), 4,83 (sl, 2H), 4,89 (sl, 1H).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz): 5 14,1 (CH3), 19,4 (CHs), 19,9 (CHs), 22,7 (CH,),
27,7 (CHy), 28,4 (CHs), 29,3 (CHy), 29,5 (CHy), 29,6 (CH>), 29,7 (CH), 30,8 (CH),
31,9 (CHy), 35,8 (CHy), 42,0 (CH>), 59,5 (CH), 67,6 (CH), 78,9 (Co), 112,5 (CHy),
146,5 (Cy), 156,5 (Co).

IV (Filme): v 3441, 3079, 2924, 2854, 1688, 1501, 1498, 1370, 1368, 1247, 1173
cm™.
[0]?%: — 12° (c 0,24, CH,Cly).
TLC: R;0,47 (AcOEt/ Hex 20 %).

Preparacao do (-)-(4S,5S)-5-hidroxi-2-metil-7-metilenoicosano-4-ilcarbamato
de terc-butila (59d)

Procedimento semelhante ao procedimento (b) na reagéo
OH

Me cH de adicdo de 59a. O produto foi purificado por
13M127

Me NHBoc cromatografia flash e o eluente foi Hex/AcOEt em um

gradiente de concentragdo 100 a 10% de hexano. Obteve-se o composto 59d
como um o6leo amarelo com 32% em duas etapas (obtengcédo do a-aminoaldeido e
do produto de adigdo).

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 0,92 (d, 3H, J = 2,7 Hz),
0,95 (d, 3H, J = 2,7 Hz), 1,26 (sl, 22H), 1,45 (s, 9H), 1,52 (m, 2H), 1,67 (m, 2H),
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2,02 (apt, 2H, J = 7,4 Hz), 2,20 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 4,67 (dl, 1H, J = 9,8 Hz),
4,83 (sl, 1H), 4,89 (sl, 1H).

RMN de **C (CDCls, 62,5 MHz): & 14,0 (CHs), 22,1 (CH3), 22,6 (CH.), 23,1 (CHs),
24,7 (CH), 27,6 (CHy), 28,3 (CH3), 29,3 (CHy), 29,4 (CH.), 29,6 (CH>), 31,8 (CHy),
35,7 (CHy), 41,4 (CHy), 42,3 (CHy), 52,1 (CH), 70,3 (CH), 77,1 (Co), 78,9 (Co),
112,4 (CHy), 156,0 (Co).

IV (Filme): v 3439, 3055, 2926, 2852, 2305, 1693, 1504, 1367, 1270, 1170, 1054,
890 cm™.

[0]*%: — 8° (¢ 1,7, CH.Cly).

HRMS: calculado para C,7H54NO3: 440,4104, encontrado: 440,4051 (x12ppm).
TLC: R;0,62 (AcOEY Hex 20 %).

Preparacao de (25,35)-1-(benziloxi)-3-hidroxi-5-metilenooctadecano-2-
ilcarbamato de terc-butila (59f)

OH Procedimento semelhante ao procedimento (b) na
©/\0/\h|;l8\)LC”H” reacao de adicdo de 59a. O produto foi purificado por
0C

cromatografia flash e o eluente foi Hex/AcOEt em um

gradiente de concentracao 100 a 10% de hexano. Obteve-se o composto 59f
como um Oleo amarelo com 50% em duas etapas (obtengdo do a-aminoaldeido e
do produto de adigao).

RMN de "H (C¢De, 250 MHz): 5 0,95 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 1,35 (sl, 22H), 1,45 (s,
9H), 2,02 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 2,34 (at, 1H, J = 6,0Hz), 2,50-2,57 (m, 1H), 3,44-3,66
(m, 1H), 3,69-3,75 (m, 1H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,85 (sl, 1H), 4,89 (sl, 1H), 4,92 (s,
2H), 5,25 (dl, 1H, J = 9,2Hz), 7,13-7,19 (m, 5H).

RMN de C (CDCl3, 125 MHz): 5 14,4 (CHs), 23,1 (CH,), 28,1 (CH,), 28,4 (CHs),
29,8 (CHy), 30,1 (CHy), 32,3 (CH>), 36,5 (CHy), 41,1 (CH>), 41,8 (CHy), 53,0 (CH),
69,9 (CH), 72,1 (CH), 73,3 (CHy), 78,9 (Co), 105,0 (CHy), 112,3 (CH), 128,3(CH),
128,5 (CH), 138,4 (Cop), 146,6 (Cy), 156,0 (Co).

IV (Filme): v 3445, 2926, 2854, 2359, 1714, 1504, 1367, 1265, 1170, 1093, 741
cm™.

TLC: R;0,46 (AcOEY Hex 20 %).
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Preparacao de (2S5,35)-3-hidroxi-5-metilenooctadecano-1-terc-
butildifenilsiloxiex-2-ilcarbamato de terc-butila (599g)
Procedimento semelhante ao procedimento (b) da

OH
TBDPSO/\('\)L%HN reacdo de adicdo de 59a. O produto foi purificado por
NHBoc cromatografia flash e o eluente foi Hex/AcOEt em um

gradiente de concentragdo 100 a 10%. Obteve-se o composto 59g como um dleo
amarelo com 85% em duas etapas (obtengdo do a-aminoaldeido e do produto de
adicao).

RMN de 'H (C¢Ds, 250 MHz): 5 0,92 (t, 3H, J = 6,7Hz), 1,15 (s, 9H), 1,32 (sl, 22H),
1,45 (s, 9H), 1,96-2,30 (m, 3H), 2,12 (dI, 1H, J = 2,8Hz), 3,83-4,17 (m, 4H), 4,82
(dl, 1H, J = 10,6 Hz), 4,82 (sl,1H), 5,10 (dl, 1H, J = 10,6 Hz), 7,20-7,25 (m, 6H),
7,72-7,79 (m, 4H).

RMN de "*C (CsDs, 125 MHz): & 14,4 (CHs), 19,4 (Co), 23,1 (CH,), 26,8 (CHy),
27,1 (CHy), 28,1 (CHy), 28,5 (CH3), 29,8 (CHy), 30,0 (CH>), 30,1 (CH>), 32,3 (CHy),
36,4 (CHy), 41,3 (CHy), 54,8 (CH), 65,4 (CH), 68,7 (CH), 78,8 (Co), 112,5 (CH),
128,3 (CH), 129,7 (CH), 130,1 (CH), 135,25 (Cy), 136,0 (CH), 146,5 (Co), 156,0
(Co).

IV (Filme): v 3441, 3053, 2928, 2856, 1711, 1496, 1429, 1367, 1265, 1171, 1113,
741 cm™.

TLC: R(0,67 (AcOEt/ Hex 20 %).

Preparacao do (4S,5S)-4-isopropil-5-(2-metilenopentadecil)-2-oxooxazolidina-
3-carboxilato de terc-butila (126)

Uma mistura do aminoalcool 59¢ (0,050g, 117 mmol) e acido
cloridrico 3M (0,10 mL) em acetato de etila (0,16mL) foi
mantida a temperatura ambiente e sob agitacdo durante 3 h.

0]

BocN 6]

Me—f

Me CisHzz | ApOs a adicdo de 8mL de éter etilico, a solucao foi basificada

com 4 mL de NaOH (10%). A fase orgéanica foi extraida e
apos secar com MgSOQOq e filtrar, foi evaporada. O produto da reacéao foi dissolvido
em 0,7 mL de CH,Cl; e sob atmosfera de argbnio, deixou-se chegar a 0°C. Uma

solugéo de trifosgénio (16,3 mg, 0,055 mmol) em CHxCI;, (0,1 mL) foi adicionada
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gota a gota sobre a mistura reacional. Mateve-se a 0°C por 1 hora. Deixou-se
chegar a temperatura ambiente e manteve-se sob agitagcao por mais 2 horas. A
mistura foi diluida em CH.CI, e lavada com solugcdo saturada de bicarbonato de
sédio. Extraiu-se a fase organica e apos secar com MgSO., evaporou-se 0
solvente.

O produto foi purificado por cromatografia flash e o eluente foi Hex/AcOEt (95/05).
A fase estacionaria utilizada foi silica gel e a fase mével Hex/AcOEt 5%. Obteve-se
o0 composto 127 como um oleo incolor que corresponde a 49% de rendimento.
RMN de 'H (C¢Ds, 300 MHz): 5 0,60 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 0,70 (d, 3H, J = 7,0 Hz),
0,92 (t, 3H, J=7,0 Hz), 1,33 (sl, 22H), 1,48 (s, 9H), 1,85 (t, 2H, J = 7HZz), 1,86 (dd,
1H, J=7,0 e 14Hz), 2,11 (dd, 1H, J = 7,0 e 14Hz), 2,23 (sp, 1H, J = 4,5 Hz), 3,90
(dd, 1H, J=2,4 e 4,5Hz), 4,04 (dt, 1H, J=2,4 e 7,0 Hz), 4,7 (s, 1H), 4,8 (d, 1H, J =
0,9 Hz).

RMN de 3C (C¢D¢, 75 MHz): § 14,7 (CH3), 15,7 (CHs), 18,0 (CHs), 23,5 (CH>),
28,3 (CHy), 28,4 (CHs), 29,8 (CH), 30,0 (CHy), 30,2 (CH>), 30,3 (CHy), 30,5 (CH>),
30,6 (CHy), 32,7 (CH>), 36,7 (CH,), 42,2 (CHy), 63,8 (CH), 73,2 (CH), 83,4 (Co),
114,1 (CHy), 127,4 (CH), 144,3 (Co), 151,3 (Cy), 151,5 (Co).

IV (Filme): v 3055, 2926, 2855, 1815, 1722, 1466, 1371, 1323, 1265, 1160, 1070
cm™.

HRMS: calculado para C,7H49NO4Na: 474,3559, encontrado: 474,3471 (+18ppm).
TLC: Rf 0,7 (AcOEt/ Hex 20 %).

Preparacao do (4S,55)-4-metil-5-(2-metilenopentadecil)-2-oxooxazolidina-3-
carboxilato de terc-butila (127)

Uma solugao de 0,412 mmol do acool homoalilico 59a em

1,0 mL de CH.CI; e sob atmosfera de argbnio, foi resfriada
BocN O

a 0°C. Uma solucgao de trifosgénio (0,412 mmol) em CH,Cl,
Me

C13Hz7 (1 mL) foi adicionada gota a gota sobre a mistura reacional.

Mateve-se a 0°C por 1 hora. Deixou-se chegar a temperatura ambiente e

manteve-se sob agitagdo por mais 2 horas. A mistura foi diluida em CH)Cl; e
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lavada com solugao saturada de bicarbonato de sédio. Extraiu-se a fase orgéanica
e apo6s secar com MgSO,, evaporou-se o solvente.

O produto foi purificado em cromatografia flash e o eluente foi Hex/AcOEt (95/05).
Obteve-se o0 composto 127 como um o6leo amarelo que corresponde a 55% de
rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,87 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 1,25 (sl, 20H), 1,35-1,43
(m, 2H), 1,38 (d, 3H, J = 7,1Hz), 1,54 (s, 9H), 1,99-2,08 (m, 2H), 2,26 (dd, 1H, J =
7,0 e 14,5 Hz), 2,46 (dd, 1H, J=7,0 e 14,5 Hz), 3,96 (ddd, 1H, J = 3,6, e 7,0 Hz),
4,16 (dt, 1H, J=3,6 e 7,0 Hz), 4,81 (sl, 1H), 4,90 (d, 1H, J = 1,1 Hz).

RMN de '3C (CDCls, 125 MHz): § 14,1 (CHs), 19,7 (CHa), 22,7 (CH>), 27,6 (CH,),
28,0 (CHs), 29,6 (CHy), 29,64 (CH), 31,9 (CHy), 36,2 (CHy), 40,5 (CHy), 55,7 (CH),
79,6 (Cy), 83,7 (CH), 113,2 (CHy), 143,4 (Co), 149,5 (Cy), 151,6 (Co).

IV (Filme): v 2925, 2854, 2366, 1820, 1803, 1725, 1461, 1369, 1259, 1222, 1078,
750 cm™.

TLC: Rf 0,65 (AcOEt/ Hex 20 %).

Preparacao do (4S,5S)-4-benzil-5-(2-metilenopentadecil)-2-oxooxazolidina-3-
carboxilato de terc-butila (128)

0 Procedimento semelhante ao da obtengdo do composto 127. O

BocN O produto foi purificado em cromatografia flash e o eluente foi

é et Hex/AcOEt (95/05). Obteve-se o composto 128 como um éleo
incolor que corresponde a 53% de rendimento.

RMN de 'H (CsDs, 300 MHz): 0,80 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 1,17 (sl, 22H), 1,37 (m, 2H),
1,51 (s, 9H), 1,93 (dd, 1H, J = 8,0 e 14,0 Hz), 2,22 (dd, 1H, J=6,6 e 14,0 Hz), 2,64
(dd, 1H, J = 10,0 e 13,3Hz), 3,22 (dd, 1H, J = 3,6 e 13,3Hz), 4,04 (ddd, 1H, J =
2,34, 3,6 e 10Hz), 4,19 (ddd, 1H, J = 2,34, 6,6, 8,0 Hz), 4,48 (s, 1H), 4,61 (s, 1H),
7,25 —7,06 (m, 5H).

IV (Filme): v 3055, 2926, 2854, 1815, 1722, 1454, 1323, 1263, 1159, 1072 cm™".
HRMS: calculado para C31H49NO4Na: 522,3560, encontrado: 522,3676 (+22ppm).
TLC: Rf 0,8 (AcOEt/ Hex 20 %).
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Preparacao do (2S,3S)-3-hidroxi-5-oxooctadecan-2-ilcarbamato de terc-butila
(58a)

o o a) A uma solugdo de 120 mg do alcool homoalilico 59a em 6
Me\|/‘\)\c13H27 mL de CH:Cl; a — 78 °C, borbulhou-se O3 durante 30

NHBoc

minutos. Em seguida adicionou-se 1 mL de DMS e as fases

foram separadas e extraiu-se a fase organica com CHCl,. A fase organica foi
seca com MgSO4. O produto foi purificado por cromatografia flash fornecendo a
cetona 58a em 10% de rendimento.

b) A uma solugéo de 85 mg de 59a (0,214 mmol) em 1,46 mL de agua:éter 1:1 a
temperatura ambiente, adicionou-se 21 uL (0,0045 mmol) de uma solugao
0,2mol/L de tetroxido de 6smio em terc-butanol. Apés 2 horas de agitacao,
adicionou-se lentamente 183 mg de NalO4 (0,84 mmol). Acompanhou-se a reagao
por TLC e apds 24 horas as fases foram separadas e extraidas com éter etilico. O
produto € um 6leo marrom viscoso que nao foi purificado para que seja utilizado
na etapa seguinte.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,87 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 1,21 (d, 3H, J = 6,8Hz),
1,25 (sl, 18H), 1,44 (s, 9H), 1,53-1,63 (m, 4H), 2,42 (t, 2H, J = 7,5), 2,59-2,62 (m,
2H), 3,39 (sl, 1H), 3,59-3,64 (m, 1H), 3,96-4,00 (m, 1H), 4,79 (dI, 1H, J = 9,0).

RMN de '*C (C¢Ds, 75 MH2): 5 14,5 (CHs3), 18,7 (CHs), 23,2 (CH.), 23,9 (CHy),
28,6 (CHs), 29,6 (CH2), 29,9 (CH>), 30,0 (CHy), 30,1 (CH>), 30,2 (CHy), 31,4 (CH),
32,4 (CH,), 43,6 (CHy), 46,7 (CH>), 50,2 (CH), 70,4 (CH), 78,8 (Co), 156,0 (Co),
211,3 (Co).

IV (Filme): v3439, 3069, 2928, 2866, 1700, 1497, 1467, 1367, 1266, 1169, 1079
cm™.
TLC: Rf 0,28 (AcOEt/ Hex 20 %).

Preparacao do (2S,3S)-3-hidroxi-5-oxo-1-feniloctadecan-2-ilcarbamato de
terc-butila (58b)

o7 o Semelhante ao procedimento (b) da obtengdo do

©/\|)\/LC13H27 composto 58a. O produto € um 6leo marrom viscoso
NHBoc

que néo foi purificado para que seja utilizado na etapa
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seguinte.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 0,92 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 1,11-1,26 (m, 2H), 1,31
(sl, 20H), 1,44 (s, 9H), 1,80 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,02 (dd, 1H, J = 2,1 e 17,9 Hz),
2,40 (dd, 1H, J=10,0 e 17,9 Hz), 2,94 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 3,85 (dd, 2H, J=83 e
17,9 Hz), 4,01 (d, 1H, J= 9,7 Hz), 5,13 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 7,05-7,29 (m, 5H).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz): 5 14,3 (CHs), 23,0 (CHy), 28,4 (CH3), 29,3 (CH>),
29,7 (CHz), 29,8 (CHz), 30,0 (CHy), 32,2 (CHy), 38,9 (CHy), 43,1 (CHy), 46,1 (CH),
55,9 (Cq), 67,0 (CH), 78,8 (CH), 126,3 (CH), 128,4 (CH), 128,5 (CH), 129,3 (CH),
129,6 (CH), 138,8 (Co), 155,9 (Cy), 211,8 (Cy)

IV (Filme): v 3445, 3055, 2854, 1699, 1645, 1506, 1265, 1169, 1047 cm™.

TLC: Rf 0,40 (AcOEY/ Hex 20 %).

Preparacao do (-)-(3S,4S)-4-hidroxi-2-metil-6-oxononadecan-3-ilcarbamato
de terc-butila (58c¢)

on o Semelhante ao procedimento (b) da obtengdo do composto

Me CiHy | 288 O produto € um dleo marrom viscoso que nao foi
NHBoc

purificado para que seja utilizado na etapa seguinte.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 0,92 (t, 3H, J = 6,5 Hz), 0,93 (d, 3H, J = 6,7 Hz),
0,99 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,12-1,26 (m, 2H), 1,32 (sl, 20H), 1,49 (s, 9H), 1,80-1,93
(m, 3H), 2,23 (dd, 1H, J = 2,6 e 17,8 Hz), 2,46 (dd, 1H, J = 9,6 e 17,8 Hz), 3,27
(apt, 1H, J = 9,6 Hz), 3,45 (sl, 1H), 4,20 (dl, 1H, J = 9,6 Hz), 4,90 (dl, 1H, J =
9,6Hz).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz): 5 14,4 (CHs), 19,8 (CHs), 20,0 (CHs), 23,1 (CH,),
23,7 (CHy), 28,5 (CHs), 29,5 (CHy), 29,8 (CHy), 30,0 (CHy), 30,1 (CHy), 30,12
(CHy), 30,14 (CHy), 30,2 (CH), 30,9 (CHy), 32,3 (CHy), 43,4 (CHy), 59,9 (CH), 67,1
(CH), 78,5 (Cy), 156,5 (Co), 212,2 (Cy).

IV (Filme): v 3441, 3054, 2926, 2854, 1701, 1501, 1265, 1259, 1170 cm™.

[0]*%: — 28° (c 1,13, CHCI5).

TLC: Rf 0,34 (AcOEY Hex 20 %).
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Preparacao do (4S,5S)-5-hidroxi-2-metil-7-oxoicosano-4-ilcarbamato de terc-
butila (58d)

o o Semelhante ao procedimento (b) da obtengdo do
Me Cray composto 58a. O produto € um 6leo marrom viscoso que
Me NHBoc ndo foi purificado para que seja utilizado na etapa

seguinte.

RMN de 'H (CgsDs, 250 MHz): 5 0,92 (t, 3H, J = 6,8Hz), 0,93 (d, 3H, J = 6,8Hz),
0,99 (d, 3H, J = 6,2Hz), 1,32 (sl, 22H), 1,47 (s, 9H), 1,60 (m, 3H), 1,92 (apt, 2H, J =
8,06Hz), 2,24 (m, 1H), 2,44 (dd, 1H, J = 9,3 e 17,6), 3,30 (m, 1H), 3,70 (m, 1H),
3,90 (d, 1H, J = 8,8Hz), 4,70 (d, 1H, J = 9,3Hz).

RMN de '3C (CsDs, 62,5 MHz): 5 14,3 (CH3), 22,3 (CHs), 23,1 (CH.), 23,3 (CHs),
23,7 (CHy), 25,0 (CH), 28,5 (CHs), 29,4 (CHy), 29,8 (CHy), 30,07 (CHz), 30,09
(CHy), 30,13 (CHy), 32,3 (CHy), 42,3 (CHy), 43,3 (CHy), 46,4 (CH,), 52,2 (CH), 69,7
(CH), 78,6 (Cy), 156,2 (Co), 211,9 (Cy).

IV (Filme): v 3445, 3055, 2926, 2858, 1716, 1505, 1469, 1367, 1260, 1171, 1123,
1045 cm™.

TLC: Rf 0,52 (AcOEt/ Hex 20 %).

Preparacao de (2S,3S)-1-(benziloxi)-3-hidroxi-5-oxooctadecano-2-ilcarbamato
de terc-butila (58f)

Semelhante ao procedimento (b) do composto 58a.

OH O

O/\O/\H\/KCBHZ O produto é um éleo marrom viscoso que nao foi
7

NHBoc purificado para que seja utilizado na etapa seguinte.

RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz): 5 0,92 (t, 3H, J =

6,7Hz), 1,18-1,21 (m, 2H), 1,31 (sl, 20H), 1,46 (sl, 9H), 1,93 (t, 2H, J = 7,1 Hz),
2,16-2,25 (m, 1H), 2,40 — 2,51 (m, 1H), 3,36-3,96 (m, 5H), 4,20 (s, 2H), 4,36-4,45
(m, 1H), 5,11 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 7,06-7,21 (m, 5H).
RMN de '*C (CsDs, 62,5 MHz): 5 14,3 (CH3), 23,1 (CH2), 23,6 (CH.), 28,5 (CH3),
29,4 (CHy), 29,8(CH,), 29,9 (CHy), 30,1(CH>), 32,3 (CHy), 39,1 (CHy), 43,2 (CH,),
46,2 (CH,), 56,0(CH), 67,1 (CH), 78,9 (Co), 126,6 (CH), 128,7 (CH), 129,9 (CH),
139,1 (CH), 156,0 (Co), 212,1 (Co).



Sintese de 2-amino-3,5-didis (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios) 82

IV (Filme): v 3439, 3061, 2926, 2852, 1713, 1492, 1454, 1367, 1265, 1165, 1110,
854 cm™.
TLC: Rf 0,50 (ACOEY/ Hex 20 %).

Preparacao de (2S,3S)-3-hidroxi-5-oxooctadecan-1-terc-butildifenilsiloxiex-2-
ilcarbamato de terc-butila (589g)

oH Semelhante ao procedimento (b) da obtengdo do
TBDPSON%% composto 58a. O produto € um 6leo marrom viscoso

NHBoc

que nao foi purificado para que seja utilizado na etapa
seguinte.

RMN de "H (C¢Ds, 250 MHz): 5 0,92 (t, 3H, J = 6,8Hz), 1,16 (s, 9H), 1,31 (s, 22H),
1,45 (s, 9H), 1,90 (m, 2H), 2,21 (dd, 1H, J= 3,2 e 17,2 HZz), 2,46 (apdd, 1H, J= 8,4
e 17,2 Hz), 3,42 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 4,43 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,99 (d, 1H, J =
8,8 Hz), 5,16 (sl, 1H), 7,23-7,25 (m, 6H), 7,73-7,82 (m, 4H).

RMN de *C (CsDs, 125 MHz): & 14,4 (CHs), 19,2 (Co), 23,1 (CH,), 23,7 (CHy),
26,8 (CHs), 27,1 (CHy), 28,5 (CH3), 29,4 (CHy), 29,8 (CH>), 30,1 (CH>), 30,8 (CHy),
32,3 (CHy), 38,9 (CHy), 43,4 (CH;), 43,5 (CHy), 46,1 (CH.), 55,4 (CH,), 64,5 (CH),
66,7 (CH), 79,9 (Co), 128,3 (CH), 130,1 (CH), 133,7 (CH), 135,3 (Co), 136,0 (CH),
136,1 (CH), 156,1 (Co), 211,6 (Co).

IV (Filme): v 3433, 2925, 2857, 1714, 1704, 1504, 1465, 1167, 1113, 698 cm™.
TLC: Rf 0,47 (AcOEt/ Hex 20 %).

Preparacao do 2-metil-5-tridecil-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butila (129)

Produto isolado da reacéo de ozondlise da cetona 58a em 13%

C13H27AM9 de rendimento.

N
Boc

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,88 (t, 3H, J = 6,4 Hz), 1,26 (sl, 20H), 1,57 (m,
2H), 1,59 (s, 9H), 2,37 (s, 3H), 2,76 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 5,80 (s, 2H).

RMN de **C (CDCls, 62,5 MHz): & 14,1 (CHs), 16,5 (CH3), 22,7 (CH.), 28,1 (CHs),
29,3 (CHy), 29,4 (CHa), 29,5 (CHy), 29,6 (CHy), 29,61 (CH,), 29,7 (CH,), 31,9
(CH>), 83,2 (Cy), 108,9 (CH), 110,1 (CH), 131,2 (Co), 136,2 (Cy), 150,5 (Co).
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IV(filme): v 2926, 2852, 1740, 1514, 1462, 1389, 1327, 1254, 1176, 1122, 1028
-1
cm .

TLC: Rf 0,62 (ACOEY Hex 20 %).

Preparacao de (-)-(2S,3S,55)-3,5-dihidroxioctadecan-2-ilcarbamato de terc-
butila (57a)

o Preparagao do Zn(BHa),: Em um baldo de 3 bocas, acoplado

H OH

Me CotHlar a um condensador de refluxo, 1,5g de cloreto de zinco foi
NHBoc fundido 4 vezes sob pressdo reduzida (1,0 mmHg).

Adicionou-se 15 mL de éter etilico anidro, mantendo-se a mistura reacional sob
refluxo por 2 horas. A solu¢cdo sobrenadante de ZnCl, em éter etilico (12mL) foi
adicionada, a uma suspensao de 0,6g (15,9 mmol) de NaBHs em 75 mL de éter
etilico anidro. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética por 2 dias e
a solugao sobrenadante foi utilizada para redugéo.

Reacéo de redugao: A uma solugdo de 75mg (0,189 mmol) do aduto em 4,0 mL de
diclorometano a —20°C foram adicionados 15 mL de uma solugdo 0,1 M de
Zn(BH4), em éter etilico, mantendo-se a agitagao por 2 dias. Apds, adicionou-se
lentamente solugdo tampéo fosfato pH7,0 e MeOH (4 mL de cada). A mistura
resultante foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 6h. A
fase aquosa foi separada e extraida com CHCl, (3x 4 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com MgSQ,, filtradas e concentradas em evaporador
rotativo a pressao reduzida. O produto foi concentrado a vacuo e purificado por
cromatografia flash, usando como eluente Hex/AcOEt em um gradiente de
concentragcao de 5 a 20% de acetato de etila, obtendo-se um sdélido amarelo claro
em 48% de rendimento em duas etapas (clivagem oxidativa e reducao
estereosseletiva).

RMN de 'H (CDCIls, 300 MHz): 5 0,88 (t, 3H, J = 6,6Hz), 1,19 (d, 3H, J = 6,6Hz),
1,26 (s, 22H), 1,45 (s, 9H), 1,58 (m, 2H), 3,61 (sl, 2H), 3,78 (m, 1H), 3,88 (m, 2H),
4,82 (d, 1H, J = 8,4 Hz).
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RMN de *C (CDCls, 75 MHz): 5 14,1 (CHs), 18,2 (CHy), 22,7 (CH3), 25,3 (CH,),
28,4 (CHs), 29,4 (CHy), 29,6 (CH2), 29,7 (CH2), 31,9 (CH.), 38,4 (CH), 40,0 (CH),
50,6 (CH), 69,5 (CH), 77,2 (CH), 79,4 (Cy), 156,2 (Co).

IV (Filme): v 3435, 3055, 2927, 2852, 1691, 1502, 1451, 1367, 1265, 1169, 1022
cm™.
[0]®b: — 3° (c 0,84, CHCIy).
TLC: Rf 0,08 (AcOEt/ Hex 20%).
P. F. (°C): 55,1 — 58,0

Preparacao de (-)-(4S,5S,7S)-5,7-dihidroxi-2-metilicosan-4-ilcarbamato de
terc-butila (57b)

a) A uma solugéo de 0,21 mmol em 2 mL de CH,Cl, a —
OH OH

Coatlar 78 °C, adicionou-se lentamente 0,94 mmol de uma

NHBoc solugdo 1 mol/L de DIBAL-H em tolueno. Acompanhou-

se a reagcao por TLC e apds 2 horas a solucdo foi
transferida via canula a uma mistura de CH,Cl, e solucéo de tartarato de sédio e
potassio 1:1 e foi deixada sob agitacéo a temperatura ambiente por 30 minutos. As
fases organica e aquosa foram separadas e extraidas com éter etilico. A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio anidro. O produto foi concentrado em
evaporador rotativo e purificado por cromatografia flash, usando como eluente
Hex/AcOEt em um gradiente de concentracdo de 5 a 20% de acetato de etila,
obtendo-se um soélido branco em 89% de rendimento.
b) A uma solugédo de 0,60 mmol de tributilborana em 2,5 mL de THF e 0,41 mmol
da cetona 58b, borbulhou-se 1,5 mL de ar e a solugéo foi agitada a temperatura
ambiente por 2 horas, sob atmosfera de argénio. Resfriou-se entdo a solugéo a —
78 °C e foram adicionados 0,32 mL de solucdo de borohidreto de litio em THF 2
mol/L (0,60 mmol) de uma vez e a solugao permaneceu sob agitagao por 4 horas.
Em seguida adicionou-se 6,2 mL de metanol, 4,1 mL de tampao fosfato de sodio
pH 7 e 2,5 mL de H,0,25%, aqueceu-se a mistura a temperatura ambiente e esta
foi deixada em agitagao por cerca de 18 horas. Evaporou-se o solvente organico a

vacuo e a fase organica foi extraida com éter e seca com sulfato de magnésio
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anidro. O produto foi concentrado a vacuo e purificado por cromatografia flash,
usando como eluente Hex/AcOEt em um gradiente de concentragdo de 5 a 20%
de acetato de etila, obtendo-se um sélido branco em 30% de rendimento.

c) Procedimento semelhante ao utilizado na preparagdo do composto 57a. O
produto foi concentrado a vacuo e purificado por cromatografia flash, usando como
eluente Hex/AcOEt em um gradiente de concentracdo de 5 a 20% de acetato de
etila, obtendo-se um solido branco em 49% de rendimento em duas etapas
(clivagem oxidativa e redugao estereosseletiva).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 0,87 (t, 3H, J = 6,3 Hz), 1,24 (sl, 22H), 1,41 (s,
9H), 1,51 (m, 2H), 2,88 (d, 3H, J = 7,2Hz), 3,67 (apd, 2H, J = 7,8Hz), 3,82 (d, 3H, J
= 9,9Hz), 5,01 (d, 1H, J = 9,3Hz), 7,18-7,31 (m, 5H).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz): 5 14,1 (CHs), 22,7 (CHy), 25,2 (CH,), 28,3 (CHs),
29,3 (CHy), 29,5 (CHy), 29,6 (CHy>), 31,9 (CHy), 38,5 (CH>), 640,0 (CHy), 56,5 (CH),
71,9 (CH), 73,1 (CH), 79,3 (Co), 126,2 (CH), 128,4 (CH), 129,4 (CH), 138,5 (Cy),
156,1 (Co).

IV (Filme): v 3435, 3055, 2928, 2858, 1693, 1497, 1451, 1368, 1265, 1169 cm™".
[0]*%: — 117° (c 1,3, CHCly).

HRMS: calculado para Cy9Hs52NO4: 478,3896, encontrado: 478,3741 (+32,4ppm).
TLC: Rf 0,2 (AcOEY Hex 20 %).

P.F.2C: 63,4 - 66,2

Preparacao de (-)-(3S,4S,6S)-4,6-dihidroxi-2-metilnonadecano-3-ilcarbamato
de terc-butila (57c)

Me OH OH Procedimento semelhante ao utilizado na preparagéo do

Me csHy, | composto 57a. O produto foi concentrado a vacuo e
NHBoc

purificado por cromatografia flash, usando como eluente
Hex:AcOEt em um gradiente de concentracdo de 5 a 20% de acetato de etila,
obtendo-se um 6leo amarelo em 53% de rendimento em duas etapas (clivagem

oxidativa e reducao estereosseletiva).
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RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 0,88 (t, 3H, J = 6,0 Hz), 0,95 (m, 6H), 1,25 (sl,
22H), 1,45 (s, 9H), 1,59 (m, 2H), 1,86 (sept, 2H, J = 9,0 Hz), 3,21 (apt, 2H, J = 9,0
Hz), 4,20 (dd, 2H, J=10,0 e 18,0Hz), 4,60 (dd, 2H, J =9,0 e 12,0 Hz).

RMN de C (CDCls, 75 MHz): 5 14,1 (CH3), 19,4 (CH.), 20,0 (CHs), 22,7 (CH,),
26,6 (CHy), 27,4 (CHy), 28,4 (CHj3), 28,7 (CHy), 29,3 (CH>), 29,6 (CHy), 30,4 (CH),
31,9 (CHy), 32,3 (CHy), 34,6 (CH>), 36,1 (CHy), 37,5 (CH), 39,3 (CH>), 59,7 (CH),
70,5 (CH), 75,1 (CH), 79,0 (Cy), 156,4 (Co)

IV (Filme): v 3445, 3055, 2926, 2853, 1693, 1504, 1392, 1301, 1173, 1016 cm™".
[0]®p: — 15° (¢ 1,14, CH,CLy).

HRMS: calculado para CysHs52NO4: 430,3896, encontrado: 430,3917 (x4ppm).
TLC: Rf 0,2 (AcOEt/hexano 20 %).

Preparacao de (4S,5S,7S)-5,7-dihidroxi-2-metilicosan-4-ilcarbamato de terc-
butila (57d)

Procedimento semelhante ao utilizado na preparagéo do

OH OH
Me\(\l)\/'\c ’ composto 57a. O produto foi concentrado a vacuo e
131127
Me NHBoc purificado por cromatografia flash, usando como eluente

Hex:AcOEt em um gradiente de concentracao de 5 a 20% de acetato de etila,
obtendo-se um sdlido branco em 42% de rendimento em duas etapas (clivagem
oxidativa e reducao estereosseletiva).

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 0,92 (apd, 6H, J =
6,7Hz), 1,25 (sl, 22H), 1,44 (s, 9H), 1,50 (m, 3H), 1,59 (m, 2H), 3,01 (sl, 2H), 3,60
(m, 1H), 3,90 (m, 2H), 4,76 (d, 1H, J = 9,7Hz).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz): 5 14,1 (CH3), 22,2 (CHs), 22,7 (CH,), 23,2 (CHs),
24,8 (CH), 25,3 (CHy), 28,4 (CHs3), 29,4 (CHy), 29,6 (CH>), 29,7 (CHy), 31,9 (CH>),
38,5 (CHy), 39,8 (CH>), 41,4 (CH,), 53,1 (CH), 73,0 (CH), 74,7 (CH), 79,2 (Coy),
156,4 (Co)

IV (Filme): v 3435, 3055, 2852, 1693, 1502, 1368, 1265, 1169, 1045, 913 cm™,
HRMS: calculado para CysHs4NO4: 444,4053, encontrado: 444,4015 (x8ppm).
TLC: Rf 0,23 (AcOEt/hexano 20 %).

P.F. (2C): 60,2 - 62,7
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Preparacao de (2S,3S,5S)-1-terc-butildifenilsiloxi-3,5-dihidroxioctadecano-2-
ilcarbamato de terc-butila (579)

o on Procedimento semelhante ao utilizado na preparagao

TBDPSO Cish,, | O composto 57a. O produto foi concentrado a vacuo e
NHBoc

purificado por cromatografia flash, usando como eluente

Hex/AcOEt em um gradiente de concentracao de 5 a 20% de acetato de etila,
obtendo-se um 6leo amarelo em 26% de rendimento em duas etapas (clivagem
oxidativa e reducao estereosseletiva).

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,87 (t, 3H, J = 7,0 Hz,), 1,06 (s, 9H), 1,24 (s,
22H), 1,43 (s, 9H), 1,48-1,58 (m, 4H), 3,43-3,58 (m, 3H), 3,79 (m, 2H), 4,31 (m,
2H), 5,13 (d, 1H, J = 8,6 Hz,), 7,35-7,43 (m, 6H), 7,63 (d, 4H J = 6,7Hz).

RMN de '3C (CDCls, 62,5 MHz): 3 14,1 (CHs), 19,1 (CH), 22,6 (CHy), 26,8 (CHs),
28,3 (CHs), 29,3 (CHy), 29,6 (CHy), 30,2 (CH>), 31,9 (CHy), 39,2 (CH,), 67,7 (CH),
68,4 (CH), 74,2 (CH), 74,4 (CH), 79,6 (Co), 127,8 (CH), 129,9 (CH), 132,5 (CHy),
135,4 (CH), 156,2 (Cy).

IV (Filme): v 3437, 3055, 2926, 2852, 1709, 1498, 1451, 1367, 1265, 1169, 1051
cm™
TLC: Rf 0,11 (AcOEt/ Hex 20 %).

Preparacao de (2S,3S,5R)-3,5-dihidroxioctadecan-2-ilcarbamato de terc-butila
(56a)

A uma solugéo de 1,58 mmol de MesNHB(OAc); em 0,55 mL
OH OH

Me CH de acetonitrila, adicionou-se 1,0 mL de acido acético. Esta
131127

NHBoc mistura permaneceu sob agitacdo por 30 minutos a

temperatura ambiente. Em seguida foi resfriada a —40 °C e adicionou-se, gota a
gota, uma solugdo da B-hidroxicetona (0,197 mmol) dissolvida em 0,55 mL de
acetonitrila. Adicionou-se 0,098 mmol de CSA dissolvido em 1,1 mL de acido
acético:acetonitrila 1:1 e a mistura foi deixada sob agitagao por 18 horas a —22 °C.
O tratamento da reacgao foi feito diluindo-se a mistura com 30 mL de éter etilico e
adicionando-se 10 mL de solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sdodio. A

mistura foi deixada sob vigorosa agitagao por cerca de 8 horas. A fase orgéanica



Sintese de 2-amino-3,5-didis (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios) 88

foi extraida com éter e seca com sulfato de magnésio anidro. O produto foi
concentrado a vacuo e purificado por cromatografia flash, usando como eluente
Hex/AcOEt em um gradiente de concentragdo de 95-70%, obtendo-se um solido
amarelo claro em 57% de rendimento em duas etapas (clivagem oxidativa e
reducao estereosseletiva).

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,88 (t, 3H, J = 6,3 Hz), 1,18 (d, 3H, J = 7,5 Hz),
1,15-1,20 (m, 2H), 1,26 (sl, 22H), 1,45 (s, 9H), 1,49-1,59 (m, 2H), 1,69-1,78 (m,
2H), 3,65 (m, 1H), 3,81-3,91 (m, 2H), 4,74 (d, 1H, J = 7,5 Hz).

RMN de '3C (CDCls, 125 MHz): 5 14,1 (CHa), 18,4 (CHy), 22,7 (CHs), 25,3 (CH,),
25,8 (CHy), 28,4 (CHj3), 29,3 (CHy>), 29,6 (CHy), 29,64 (CH;), 31,9 (CHy), 37,5 (CH),
38,3 (CHy), 39,8 (CHy), 50,6 (CH), 69,5 (CH), 72,5 (CH), 79,5 (Co), 156,3 (Co).

IV (Filme): v 3435, 3049, 2926, 2852, 1687, 1506, 1547, 1265, 1165, 1045 cm™".
TLC: Rf 0,07 (AcOEt/ Hex 20 %).

P.F. (¢C): 55,5 -56,4

Preparacao de (4S,5S,7R)-5,7-dihidroxi-2-metilicosan-4-ilcarbamato de terc-
butila (56b)

on on Procedimento semelhante ao de 56a. O produto foi

caHy | cCOncentrado a vacuo e purificado por cromatografia

NHBoc flash, usando como eluente Hex/AcOEt de etila em um

gradiente de concentragéo de 95-70%, obtendo-se um solido branco em 30% de
rendimento em duas etapas (clivagem oxidativa e reducao estereosseletiva).

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,88 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,25 (sl, 22H), 1,39 (sl
11H), 1,77 (m, 1H), 2,88 (d, 3H, J = 7,5Hz), 3,72-3,87 (m, 3H), 3,93 (apd, 1H, J =
9,6Hz, 1H), 4,96 (d, 1H, J = 9,5Hz), 7,21-7,28 (m, 5H).

RMN de C (CDCl3, 125 MHz): 5 14,1 (CHs), 22,7 (CH,), 25,8 (CH,), 28,3 (CHs),
29,3 (CHy), 29,6 (CHy), 31,9 (CHy), 37,3 (CHy), 38,5 (CHy), 40,1 (CHy), 56,3 (CH),
68,8 (CH), 69,5 (CH), 79,4 (Co), 126,3 (CH), 128,4 (CH), 129,3 (CH), 138,4 (Cy),
156,4 (Co).

IV (Filme): v 3435, 3055, 2928, 2858, 1693, 1497, 1451, 1368, 1265, 1169 cm™".
HRMS: calculado para Cy9Hs52NO4: 478,3896, encontrado: 478,3915 (+4ppm).
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TLC: Rf 0,15 (ACOEY Hex 20 %).

P.F. (¢C): 85,2 — 95,5

Preparacao de (-)-(3S,4S,6R)-4,6-dihidroxi-2-metilnonadecano-3-ilcarbamato
de terc-butila (56c¢)

Me

Me OH OH

CiaHa7
NHBoc

O produto € um oleo amarelo isolado da reducéo

estereosseletiva do composto 56c¢.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,5Hz, 3H),
0,98 (d, J = 6,5Hz, 3H), 1,23 (d, J = 6,5Hz, 2H), 1,25 (sl, 20H), 1,44 (s, 9H), 1,54-
1,571 (m, 2H), 1,80-1,87 (m, 1H), 3,10 (apt, J = 9,0 Hz, 1H), 3,91-3,97 (m, 2H),
4,07-4,04 (m, 2H), 4,86 (d, J = 11Hz, 1H).

RMN de C (CDCls, 62,5 MHz): & 14,1 (CH3), 19,4 (CH.), 19,9 (CH3), 22,7 (CH,),
24,2 (CHy), 25,2 (CHy), 25,3 (CHy), 28,4 (CHs), 29,4 (CH), 29,6 (CH>), 29,7 (CH>),
29,9 (CH), 31,9 (CHy), 38,3 (CHy), 38,6 (CHy), 40,5 (CHy), 44,7 (CHy), 60,7 (CH),
71,9 (CH), 73,2 (CH), 79,0 (Cy), 156,7 (Co)

IV (Filme): v 3437, 3049, 2926, 2852, 2306, 1693, 1504, 1469, 1367, 1265, 1171,
1045 cm™.
[0]®%: - 11° (c 2,4, CH,Cly).

HRMS: calculado para C2sHs2NO4: 430,3896, encontrado: 430,3927 (£7ppm).
TLC: Rf 0,11 (AcOEY Hex 20%).

Preparacao de (4S,5S,7R)-5,7-dihidroxi-2-metilicosan-4-ilcarbamato de terc-

butila (56d)
OH (:DH
M :
© Ci3Hyr
Me NHBoc

Procedimento semelhante ao de 56a. O produto foi
concentrado a vacuo e purificado por cromatografia flash,

usando como eluente Hex/AcOEt de etila em um

gradiente de concentragéo de 95-70%, obtendo-se um sélido branco em 42% de

rendimento em duas etapas (clivagem oxidativa e reducao estereosseletiva).
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RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz): 5 0,88 (t, J = 6,6Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,6 Hz, 6H),
1,25 (sl, 22H), 1,44 (s, 9H), 1,45 (m, 2H), 1,69-1,72 (m, 2H), 2,36 (sl, 2H), 3,6 (m,
1H), 3,85-3,88 (m, 2H), 4,68 (d, J=9,9 Hz, 1H).

RMN de '3C (CDCls, 125 MHz): 5 14,1 (CH3), 22,1 (CHas), 22,7 (CH>), 23,3 (CH3),
24,8(CHjs), 25,8 (CHy), 28,4 (CH3), 29,3 (CH>), 29,6 (CHy), 29,7 (CH>), 31,9 (CHy),
37,4 (CHy), 39,9 (CH,), 41,5 (CH,), 53,1 (CH), 69,7 (CH), 71,2 (CH), 79,3 (Co),
156,6 (Co).

IV (Filme): v 3437, 3054, 2928, 2852, 1707, 1508, 1421, 1361, 1267, 1170, 1045
cm™.
HRMS: calculado para CysHs4NO4: 444,4053, encontrado: 444,3949 (£7ppm).
TLC: Rf 0,13 (AcOEt/ Hex 20%).

P.F. (¢C): 99,3 — 103,0

Preparacao de (2S,3S,5R)-1-terc-butildifenilsiloxi-3,5-dihidroxioctadecano-2-
ilcarbamato de terc-butila (569)

Procedimento semelhante ao utilizado na preparacao

OH OH . N .
: do composto 56a. O produto foi concentrado a vacuo e
TBDPSO C13Hz7

NHBoc purificado por cromatografia flash, usando como

eluente Hex/AcOEt em um gradiente de concentragao
de 5 a 20% de acetato de etila, obtendo-se um o6leo amarelo em 23% de
rendimento em duas etapas (clivagem oxidativa e reducao estereosseletiva).
RMN de 'H (CDCls;, 250 MHz): 5 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 1,07 (s, 9H), 1,25 (s,
22H), 1,44 (s, 9H), 1,48-1,58 (m, 4H), 3,44-3,59 (m, 4H), 3,81 (m, 2H), 4,33 (m,
1H), 5,14 (d, 1H, J = 9,2 Hz,), 7,36-7,43 (m, 6H), 7,64 (d, 4H J = 6,2Hz).
RMN de '*C (CDCls, 125 MHz): & 14,2 (CHs), 19,2 (CH), 22,7 (CH.), 23,3 (CHy),
24,0 (CHy), 26,9 (CHs), 28,0 (CHy), 28,4 (CH3), 29,4 (CH>), 29,7 (CH>), 30,3 (CHy),
31,9 (CHy), 38,1 (CHy), 39,4 (CHy), 67,9 (CH), 68,4 (CH), 74,5 (CH), 77,3 (CH),
79,7 (Cyp), 127,9 (CH), 130,0 (CH), 132,5 (Cy), 135,6 (CH), 156,3 (Cy).
IV (Filme): v 3440, 2926, 2854, 1691, 1506, 1469, 1427, 1366, 1170, 1112 cm™.
TLC: Rf 0,08 (AcOEt/ Hex 20 %).
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Preparacao do (S)-1-((4S,6 R)-2,2-dimetil-6-tridecil-1,3-dioxano-4-il)-3-
metilbutilcarbamato de terc-butila (132)

Ve Mo A um baldo contendo 20mg do composto 56d, a 25°C, sob
>
y o0 atmosfera de argbnio e agitagdo magnética, foram
e
Me  NHBoc i | adicionados 1mg (quantidade catalitica) de CSA dissolvido

em 1,3 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a
agitagdo magnética por 18h. Encerrou-se com adicdo de 2 mL de NAHCOs;
saturada e 2 mL de éter etilico. Separou-se a fases orgénica e secou-se com
MgSQO4. O produto foi purificado por cromatografia flash e o eluente utilizado foi
Hex/AcOEt 95/05. Obteve-se o composto como um 6leo incolor que corresponde a
80% de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 5 0,86 (t, 3H, J = 6,7Hz), 0,91 (d, 6H, J = 6,5 Hz),
0,92 (d, 6H, J = 6,5 Hz), 1,23 (sl, 22H), 1,29 (s, 6H), 1,43 (s, 9H), 1,50-1,53 (m,
2H), 1,57 (sl, 2H), 3,51-3,80 (m, 3H), 4,66 (d, 1H, J = 9,3 Hz).

RMN de **C (CDCls, 62,5 MHz): & 14.1 (CHs), 22.5 (CH3), 22.7 (CH.), 23.0 (CHs),
24.6 (CHs3), 25.4 (CHy), 28.4 (CHs), 29.3 (CHy), 29.5 (CH,), 29.6 (CHy), 29.65
(CH2), 29.7 (CHy), 32.0 (CHy), 35.1 (CHy), 36.0 (CH), 42.0 (CHy), 51.3 (CH), 67.3
(CH), 68.0 (CH), 77.2 (Cy), 79.0 (Cy), 100.3 (Cop), 156.3 (Cy).

IV (Filme): v 2925, 2855, 1718, 1499, 1366, 1275, 1224, 1174 cm™.

TLC: Rf 0,88 (AcOEt/ Hex 20%).

Preparacao do (S)-1-((4S,6S)-2,2-dimetil-6-tridecil-1,3-dioxano-4-il)-2-
feniletilcarbamato de terc-butila (133)

Procedimento semelhante ao usado para a obtencédo do

Me Me
><
o o0

composto 132. O produto foi purificado por cromatografia
WCBHN flash e o eluente utilizado foi Hex/AcOEt 95/05. Obteve-

se 0 composto como um 6leo incolor que corresponde a

97% de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 5 0,88 (t, 3H, J = 6,3 Hz), 1,23 (sl, 22H), 1,35 (s,
3H), 1,43 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,59 (sl, 2H), 2,82 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 5,00 (d,
1H, J = 9,3Hz), 7,21-7,31 (m, 5H).
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RMN de 3C (C¢D¢, 75 MHz): 5 14,1 (CH3), 19,8 (CHa), 22,7 (CH,), 24,9 (CHy),
28,4 (CH3), 29,3 (CHy), 29,5 (CHy), 29,54 (CHy), 29,6 (CHy), 29,7 (CH>), 30,1
(CHs3), 31,9 (CHy), 33,2 (CHy,), 36,4 (CH>), 38,3 (CH>), 55,3 (CH), 67,2 (CH), 68,7
(CH), 77,2 (Cop), 79,2 (Co), 98,6 (Co), 126,3 (CH), 128,3 (CH), 129,6 (CH), 138,5
(Co), 155,9 (Co).

IV (filme): v 3439, 3055, 2926, 2854, 1709, 1497, 1456, 1367, 1261, 1169, 1060
cm™.
HRMS: calculado para C32Hs6NO4: 518,4209, encontrado: 518,4333 (+23ppm).
TLC: Rf 0,8 (AcOEt/ Hex 20%).

6. Espectros
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Anexo 1. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do (-)-(2S)-metil-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-propanoato de metila (97).

M
e\|)Cj\OMe

NHBoc

. - . J \J ) 1 .
R R R R R N Y T ™™

Anexo 2. Espectro de RMN de '*C (CDCls, 75 MHz) do (-)-(2S)-metil-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-propanoato de metila (97).
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Anexo 3. Espectro de IV (filme) do (-)-(2S)-metil-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
propanoato de metila (97).
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Anexo 4. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) (+)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de metila (98).
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Anexo 5. Espectro de RMN de '°C (CDCls, 75 MHz) do (+)-(25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de metila (98).
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Anexo 6. Espectro de IV (filme) do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
fenilpropanoato de metila (98).
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Anexo 7. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) (+)-(2S5)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-iso-propilpropanoato de metila (99).
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Anexo 8. Espectro de RMN de °C (CDCls, 125 MHz) do (+)-(25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de metila (99).
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Anexo 9. Espectro de IV (filme) do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-

fenilpropanoato de metila (99).
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Anexo 10. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) (-)-(25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanoato de etila (107).
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Anexo 11. Espectro de RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz) (-)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanoato de etila (107).
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Anexo 12. Espectro de IV (filme) de (-)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-
metilpentanoato de etila (107).
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Anexo 13. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do (+)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-metiltiobutanoato de etila (108).
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Anexo 14. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 75 MHz) do (+)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-metiltiobutanoato de etila (108).
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Anexo 15. Espectro de IV (filme) do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-
metiltiobutanoato de etila (108).
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Anexo 16. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do (+)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-benziloxipropanoato de etila (112).
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Anexo 17. Espectro de RMN de "°C (CDCls, 62,5 MHz) do (+)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-benziloxipropanoato de etila (112).
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Anexo 18. Espectro de IV (filme) do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
benziloxipropanoato de etila (112).
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Anexo 19. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do (+)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[(terc-butil-difenil)siloxi] propanoato de metila (116).

TBDPSO OMe
NHBoc

| Ll lM.

LA R L L L L L L L L L L e L n W L R e AR R AR AR AR AR R
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32

Chemical Shift (ppm)

Anexo 20. Espectro de RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz) do (+)-(25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[(ferc-butil-difenil)siloxi] propanoato de metila (116).
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Anexo 21. Espectro de IV (filme) do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[(terc-
butil-difenil)siloxi] propanoato de metila (116).
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Anexo 22. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do (-)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-1-propanol (100).
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Anexo 23. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) do (-)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-1-propanol (100).
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Anexo 24. Espectro de IV (filme) do (-)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1-propanol
(100).



Sintese de 2-amino-3,5-didis (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios)

OH
N

HBoc

105

,/ - e .f - .
R - i L
Anexo 25. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do (-)-(25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanol (101).
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Anexo 26. Espectro de RMN de 3G (CDCls, 75 MHz) do (-)-(25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanol (101).
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Anexo 27. Espectro de IV (pastilha de KBr) do (-)-(
3-fenilpropanol (101

285)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
)
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Anexo 28. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do (-)-(25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-metilbutanol (102).
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Anexo 29. Espectro de RMN de °C (CDCls, 125 MHz) do (-)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-metilbutanol (102).
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Anexo 30. Espectro de IV (filme) do (-)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanol (102)
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Anexo 31. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do (-)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanol (109).
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Anexo 32. Espectro de RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz) do (-)-(25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanol (109).
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Anexo 33. Espectro de IV (filme) do (-)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-
metilpentanol (109)
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Anexo 34. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do (25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-metiltiobutanol (110).
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Anexo 35. Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do (25)-2-[(terc-
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Anexo 36.

butoxicarbonil)amino]-4-metiltiobutanol (110)
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Espectro de IV (filme) do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-
metiltiobutanol (110)



Sintese de 2-amino-3,5-didis (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios) 111

BnO/Y\OH
NHBoc

s J
Ju N T .

7.4 T.0 6.4 6.0 5.4 a0 4.5 4.0 148 10 2.8 20 14 10
Chemical Shift (ppm)

Anexo 37. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do (-)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-benziloxipropanol (113)
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Anexo 38. Espectro de RMN de '°C (CDCls, 62,5 MHz) do (25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-benziloxipropanol (113)
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Anexo 39. Espectro de IV (filme) do (25)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
benziloxipropanol (113).
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Anexo 40. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do (25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[(terc-butil-difenil)siloxi] propanol (117).
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Anexo 41. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 125 MHz) do (25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[(terc-butil-difenil)siloxi] propanol (117)
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Anexo 42. Espectro de IV (filme) do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[(terc-butil-
difenil)siloxi] propanol (117)
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Anexo 43. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do (+)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]propanal (60a)
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Anexo 44. Espectro de RMN de *C (CDCl3, 75 MHz) do (+)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]propanal (60a).
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Anexo 45. Espectro de IV (filme) do (+)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]propanal
(60a)
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Anexo 46. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do (+)-(25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanal (60b)
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Anexo 47. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) do (+)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanal (60b)
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Anexo 48. Espectro de IV (pastilha de KBr) do (+)-(25)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
3-fenilpropanal (60b)
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Anexo 49. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do (-)-(25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-metilbutanal (60c)
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Anexo 50. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) do (-)-(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-metilbutanal (60c).
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Anexo 51. Espectro de IV (filme) do (-)-(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanal (60c)
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Anexo 52. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do (25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanal (60d)
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Anexo 53. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) do (2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanal (60d)
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Anexo 54. Espectro de IV (filme) do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanal
(60d)
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Anexo 55. Espectro de RMN de 'H (CgDs, 300 MHz) do (25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-metiltiobutanal (60e)
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Anexo 56. Espectro de RMN de *C (C¢Dg, 75 MHz) do (25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-metiltiobutanal (60e)
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Anexo 57. Espectro de IV (filme) do (25)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-

metiltiobutanal (60e)

Anexo 58. Espectro de RMN de 'H (CgDs, 250 MHz) do (25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-benziloxipropanal (60f)
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Anexo 59. Espectro de RMN de °C (C¢Ds, 62,5 MHz) do (25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-benziloxipropanal (60f)
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Anexo 60. Espectro de IV (filme) do (25)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
benziloxipropanal (60f)
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Anexo 61. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do (2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[(terc-butildimetil)siloxi] propanal (60g)
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Anexo 62. Espectro de RMN de °C (CDCls, 62,5 MHz) do (25)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[(terc-butildimetil)siloxi] propanal (60g)
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Anexo 63. Espectro de IV (filme) do (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[(terc-
butildimetil)siloxi] propanal (609)
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Anexo 64: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) do 2-(metilenopenadecil)-

(trimetil)silano (61)
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Anexo 65: Espectro de RMN de '*C (CDCls, 75 MHz) do 2-(metilenopenadecil)-
(trimetil)silano (61)
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Anexo 66: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) do 2-(metilenopenadecil)-(trimetil)silano (61)
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Anexo 67: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) da (2-
metilenopentadecil)tricloroestanana (123)
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Anexo 68: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) da (2-
metilenopentadecil)tricloroestanana (123)
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Anexo 69: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) da (2-
metilenopentadecil)tricloroestanana (123)
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Anexo 70: Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) da (2-
metilenopentadecil)tricloroestanana (123)
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Anexo 71: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz) do (-)-(2S,3S)-3-hidroxi-5-
metilenooctadecan-2-ilcarbamato de terc-butila (59a)
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Anexo 72: Espectro de RMN de '*C (CgDs, 75 MHz) do (-)-(2S,3S)-3-hidroxi-5-
metilenooctadecan-2-ilcarbamato de terc-butila (59a)
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Anexo 73: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) do (-)-(2S,3S)-3-hidroxi-5-metilenooctadecan-
2-ilcarbamato de terc-butila (59a)
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Anexo 74: Espectro de RMN de 'H (C¢Dg, 300 MHz) do (-)-(2S,35)-3-hidroxi-5-metilen-
1-feniloctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (59b)
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Anexo 75: Espectro de RMN de '*C (CgDs, 75 MHz) do (-)-(2S,35)-3-hidroxi-5-metilen-
1-feniloctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (59b)
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Anexo 76: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) do (-)-(2S,3S)-3-hidroxi-5-metilen-1-
feniloctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (59b)



Sintese de 2-amino-3,5-didis (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios) 131

Me OH

Me C13H27
NHBoc

LT ”/JUﬂL
M P T S ij

T T T Y TEEY TAEEY T T Y T T TN T ™

Anexo 77: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do (-)-(3S,4S)-4-hidroxi-2-metil-
6-metilenononadecano-3-ilcarbamato de terc-butila (59¢)
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Anexo 78: Espectro de RMN de '*C (CDCls, 75 MHz) do (-)-(3S,4S)-4-hidroxi-2-metil-6-
metilenononadecano-3-ilcarbamato de terc-butila (59c¢)
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Anexo 79: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) do (-)-(3S5,4S)-4-hidroxi-2-metil-6-
metilenononadecano-3-ilcarbamato de terc-butila (59¢)
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Anexo 80: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do (4S,55)-5-hidroxi-2-metil-7-
metilenoicosano-4-ilcarbamato de terc-butila (59d)



Sintese de 2-amino-3,5-didis (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios) 133

OH
Ci3Ho7

Me NHBoc

IR Wm

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Anexo 81: Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) do (4S,5S)-5-hidroxi-2-metil-7-
metilenoicosano-4-ilcarbamato de terc-butila (59d)
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Anexo 82: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) do (4S,5S)-5-hidroxi-2-metil-7-
metilenoicosano-4-ilcarbamato de terc-butila (59d)
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Anexo 83: Espectro de RMN de 'H (CgDg, 250 MHz) do (25,35)-1-(benziloxi)-3-hidroxi-
5-metilenooctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (59f).
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Anexo 84: Espectro de RMN de *C (CgDs, 125 MHz) do (2,35)-1-(benziloxi)-3-hidroxi-
5-metilenooctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (59f).
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Anexo 85: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) do (2S5,3S)-1-(benziloxi)-3-hidroxi-5-
metilenooctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (59f).
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Anexo 86: Espectro de RMN de 'H (C¢Dg, 250 MHz) (2S,35)-3-hidroxi-5-
metilenooctadecano-1-terc-butildifenilsiloxiex -2-ilcarbamato de terc-butila (599)
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Anexo 87: Espectro de RMN de '*C (C¢Ds, 125 MHz) do (2S,3S)-3-hidroxi-5-
metilenooctadecano-1-terc-butildifenilsiloxiex -2-ilcarbamato de terc-butila (599)
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Anexo 88: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) do (2S5,3S)-3-hidroxi-5-metilenooctadecano-1-
terc-butildifenilsiloxiex -2-ilcarbamato de terc-butila (599)
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Anexo 89: Espectro de RMN de 'H (CgDg, 300 MHz) do (4S,55)-4-isopropil-5-(2-
metilenopentadecil)-2-oxo-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butila (126)
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Anexo 90: Espectro de RMN de "*C (CgDs, 75 MHz) do (4S,5S)-4-isopropil-5-(2-
metilenopentadecil)-2-oxo-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butila (126)
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Anexo 91: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) do (45,5S)-4-isopropil-5-(2-
metilenopentadecil)-2-oxo-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butila (126)
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Anexo 92: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do (4S,5S)-4-metil-5-(2-
metilenopentadecil)-2-oxo-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butila (127)
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Anexo 93: Espectro de RMN de '*C (CDCls, 125 MHz) do (4S,5S)-4-metil-5-(2-
metilenopentadecil)-2-oxo-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butila (127)
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Anexo 94: Espectro de IV (filme, CH2>Cl,) do (4S,55)-4-metil-5-(2-metilenopentadecil)-2-
oxo-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butila (127)
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Anexo 95: Espectro de RMN de 'H (C¢De, 300 MHz) do (4S,55)-4-benzil-5-(2-
metilenopentadecil)-2-oxo-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butila (128)
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Anexo 96: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) do (45,5S)-4-benzil-5-(2-metilenopentadecil)-
2-o0x0-oxazolidina-3-ca (128)
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Anexo 97: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) da (2S,3S)-3-hidroxi-5-oxo-
octadecan-2-ilcarbamato de terc-butila (58a)
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Anexo 98: Espectro de RMN de "*C (CgDs, 75 MHz) da (2S,35)-3-hidroxi-5-0xo-
octadecan-2-ilcarbamato de terc-butila (58a)
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Anexo 99: Espectro de IV (filme, CHxCl,) do (25,3S)-3-hidroxi-5-oxo-octadecan-2-
ilcarbamato de terc-butila (58a)
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Anexo 100: Espectro de RMN de 'H (C¢Dg, 300 MHz) da (25,35)-3-hidroxi-5-0x0-1-
feniloctadecan-2-ilcarbamato de terc-butila (58b)
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Anexo 101: Espectro de RMN de '*C (CgDs, 75 MHz) da (2S,35)-3-hidroxi-5-oxo-1-
feniloctadecan-2-ilcarbamato de terc-butila (58b)
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Anexo 102: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) da (2S,3S)-3-hidroxi-5-oxo-1-feniloctadecan-
2-ilcarbamato de terc-butila (58b)
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Anexo 103: Espectro de RMN de 'H (CgDg, 250 MHz) da (-)-(3S,4S)-4-hidroxi-2-metil-
6-oxononadecan-3-ilcarbamato de terc-butila (58c)
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Anexo 104: Espectro de RMN de '*C (CgDs, 62,5 MHz) da (-)-(3S,4S)-4-hidroxi-2-metil-
6-oxononadecan-3-ilcarbamato de terc-butila (58c)
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Anexo 105: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) da (-)-(3S,4S)-4-hidroxi-2-metil-6-
oxononadecan-3-ilcarbamato de terc-butila (58¢)
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Anexo 106: Espectro de RMN de 'H (CgDg, 250 MHz) da (4S,55)-5-hidroxi-2-metil-7-
oxoicosano-4-ilcarbamato de terc-butila (58d)
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Anexo 107: Espectro de RMN de "*C (CgDs, 62,5 MHz) da (4S,5S5)-5-hidroxi-2-metil-7-
oxoicosano-4-ilcarbamato de terc-butila (58d)
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Anexo 108: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) da (4S,5S)-5-hidroxi-2-metil-7-oxoicosano-4-
ilcarbamato de terc-butila (58d)
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Anexo 109: Espectro de RMN de 'H (CgDg, 250 MHz) da (25,35)-1-(benziloxi)-3-
hidroxi-5-oxooctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila ) (58f)
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Anexo 110: Espectro de RMN de "*C (CgDs, 62,5 MHz) da (2S,35)-1-(benziloxi)-3-
hidroxi-5-oxooctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila ) (58f)
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Anexo 111: Espectro de RMN de "*C (CgDs, 62,5 MHz) da (25,39)-1-(benziloxi)-3-

hidroxi-5-oxooctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila ) (58f)
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Anexo 112: Espectro de RMN de 'H (CgDg, 250 MHz) do (25,35)-3-hidroxi-5-
oxooctadecan-1-terc-butildifenilsiloxiex -2-ilcarbamato de terc-butila (589)
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Anexo 113: Espectro de RMN de "*C (C¢Ds, 125 MHz) do (2S,3S5)-3-hidroxi-5-
oxooctadecan-1-terc-butildifenilsiloxiex -2-ilcarbamato de terc-butila (589)
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Anexo 114: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) do (2S5,3S)-3-hidroxi-5-oxooctadecan-1-terc-
butildifenilsiloxiex -2-ilcarbamato de terc-butila (589)
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Anexo 115: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do 2-metil-5-tridecil-1H-pirrol-1-
carboxilato de terc-butila (129).
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Anexo 116: Espectro de RMN de "*C (CDCls, 62,5 MHz) do 2-metil-5-tridecil-1H-pirrol-
1-carboxilato de terc-butila (129).
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Anexo 117: Espectro de IV (filme, CHxCl,) do 2-metil-5-tridecil-1H-pirrol-1-carboxilato
de terc-butila (129).
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Anexo 118: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) do (-)-(2S,3S,55)-3,5-
dihidroxioctadecan-2-ilcarbamato de terc-butila (57a)
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Anexo 119: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 75 MHz) do (-)-(25,3S5,55)-3,5-
dihidroxioctadecan-2-ilcarbamato de terc-butila (57a)
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Anexo 120: Espectro de IV (filme, CH,Cl,) do (-)-(2S,3S,5S)-3,5-dihidroxioctadecan-2-
ilcarbamato de terc-butila (57a)
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Anexo 121: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) de (-)-(4S,5S,7S)-5,7-dihidroxi-
2-metilicosan-4-ilcarbamato de terc-butila (57b)
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Anexo 122: Espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) de (-)-(4S,5S,7S)-5,7-dihidroxi-
2-metilicosan-4-ilcarbamato de terc-butila (57b).
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Anexo 123: Espectro de IV (filme, CH.Cl,) de (-)-(4S5,5S,7S)-5,7-dihidroxi-2-
metilicosan-4-ilcarbamato de terc-butila (57b).
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Anexo 124: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) de (-)-(3S,4S,6S)-4,6-dihidroxi-
2-metilnonadecano-3-ilcarbamato de terc-butila (57¢)
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Anexo 125: Espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) de (-)-(35,4S5,6S)-4,6-dihidroxi-
2-metilnonadecano-3-ilcarbamato de terc-butila (57c¢).
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Anexo 126: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) de (-)-(3S5,4S,6S)-4,6-dihidroxi-2-
metilnonadecano-3-ilcarbamato de terc-butila (57¢).
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Anexo 127: Espectro de RMN de H (CDCls, 250 MHz) de (45,5S,7S)-5,7-dihidroxi-2-
metilicosan-4-ilcarbamato de terc-butila (57d).
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Anexo 128: Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) de (4S,5S,75)-5,7-dihidroxi-2-
metilicosan-4-ilcarbamato de terc-butila (57d).
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Anexo 129: Espectro de IV (filme, CH.Cl,) de (45,5S,7S)-5,7-dihidroxi-2-metilicosan-4-
ilcarbamato de terc-butila (57d).
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Anexo 130: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz) de (25,3S5,55)-1-terc-
butildifenilsiloxi-3,5-dihidroxioctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (579).
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Anexo 131: Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) de (2S5,35,55)-1-terc-
butildifenilsiloxi-3,5-dihidroxioctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (579).
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Anexo 132: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) de (2S,3S5,5S)-1-terc-butildifenilsiloxi-3,5-
dihidroxioctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (579).
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Anexo 133: Espectro de RMN de 'H (CD3Cls, 250 MHz) de (2S5,3S,5R)-3,5-
dihidroxioctadecan-2-ilcarbamato de terc-butila (56a).
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Anexo 134: Espectro de RMN de '*C (CD3Cls, 125 MHz) de (2S,3S,5R)-3,5-
dihidroxioctadecan-2-ilcarbamato de terc-butila (56a).
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Anexo 135: Espectro de IV (filme, CH.Cl,) de (2S,3S,5R)-3,5-dihidroxioctadecan-2-
ilcarbamato de terc-butila (56a).
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Anexo 136: Espectro de RMN de 'H (CDsCls, 250 MHz) de (4S,5S,7R)-5,7-dihidroxi-2-
metilicosan-4-ilcarbamato de terc-butila (56b).
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Anexo 137: Espectro de RMN de '*C (CDsCls, 125 MHz) de (4S,5S,7 R)-5,7-dihidroxi-2-
metilicosan-4-ilcarbamato de terc-butila (56b).
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Anexo 138: Espectro de IV (filme, CH.Cl,) de (4S,5S,7R)-5,7-dihidroxi-2-metilicosan-4-
ilcarbamato de terc-butila (56b).
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Anexo 139: Espectro de RMN de 'H (CDsCls, 250 MHz) de (-)-(35,4S,6 R)-4,6-dihidroxi-
2-metilnonadecano-3-ilcarbamato de terc-butila (56c¢).
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Anexo 140: Espectro de RMN de '*C (CDsCls, 62,5 MHz) de (-)-(35,4S,6R)-4,6-
dihidroxi-2-metilnonadecano-3-ilcarbamato de terc-butila (56¢).



Sintese de 2-amino-3,5-didis (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipidios) 163

Me OH OH

Me (:13+{27
NHBoc

n n w w
o [4)] o (]
3049

2306

Transmitancia
o

—_
o

[6)]
3437
2926
2852

1693

0

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

-
cm

Anexo 141: Espectro de IV (filme, CH.Cl,) de (-)-(35,4S,6 R)-4,6-dihidroxi-2-
metilnonadecano-3-ilcarbamato de terc-butila (56c¢).
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Anexo 142: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) de (4S,5S,7 R)-5,7-dihidroxi-2-
metilicosan-4-ilcarbamato de terc-butila (56d).
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Anexo 143: Espectro de RMN de '*C (CDCl3,62,5 MHz) de (4S,5S,7 R)-5,7-dihidroxi-2-
metilicosan-4-ilcarbamato de terc-butila (56d).
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Anexo 144: Espectro de IV (filme, CHCI,) de (45,5S,7 R)-5,7-dihidroxi-2-metilicosan-4-
ilcarbamato de terc-butila (56d).
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Anexo 145: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) de (25,3S,5R)-1-terc-
butildifenilsiloxi-3,5-dihidroxioctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (569).
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Anexo 146: Espectro de RMN de '°C (CDCls, 125 MHz) de (25,3S,5R)-1-terc-
butildifenilsiloxi-3,5-dihidroxioctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (569).
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Anexo 147: Espectro de IV (filme, CH2Cl,) de (25,3S,5R)-1-terc-butildifenilsiloxi-3,5-
dihidroxioctadecano-2-ilcarbamato de terc-butila (569).
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Anexo 148: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) de (S)-1-((4S,6R)-2,2-dimetil-6-
tridecil-1,3-dioxano-4-il)-3-metilbutilcarbamato de terc-butila (132).
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Anexo 149: Espectro de RMN de °C (CDCls, 62,5 MHz) de (S)-1-((4S,6R)-2,2-dimetil-

6-tridecil-1,3-dioxano-4-il)-3-metilbutilcarbamato de terc-butila (132).
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Anexo 150: Espectro de IV (filme, CH2Cly) de (S)-1-((4S,6R)-2,2-dimetil-6-tridecil-1,3-
dioxano-4-il)-3-metilbutilcarbamato de terc-butila (132)
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Anexo 151: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) de (S)-1-((4S,6S)-2,2-dimetil-6-
tridecil-1,3-dioxano-4-il)-2-feniletilcarbamato de terc-butila (133)

L e B e B B e e e B B e B B e . . e e e e By e I By B
150 140 130 120 110 100 90 80 70 6D 50 40 30 20 ppm

Anexo 152: Espectro de RMN de '*C (CDCls, 75 MHz) de (S)-1-((4S,69)-2,2-dimetil-6-
tridecil-1,3-dioxano-4-il)-2-feniletilcarbamato de terc-butila (133)
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Anexo 153: Espectro de IV (filme, CH,Cl,) de (S)-1-((4S,6S)-2,2-dimetil-6-tridecil-1,3-
dioxano-4-il)-2-feniletilcarbamato de terc-butila (133).
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