UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

INSTITUTO DE QUIMICA

PREPARACAO DE LACTONAS VIA FORMACAO DE LIGACAO
CARBONO-CARBONO. SINTESES FORMAIS DE (-)-SERRICORNINA,
(+)-LACTONA DE PRELOG-DJERASSI E ESTUDOS VISANDO A
SINTESE DO (+)-16-DESOXIMETINOLIDEQ.

Carlos Kleber Zago de Andrade
Tese de Doutorado

Orientador: Prof. Dr. Ronaldo Aloise Pilli



FICHA CATALOGRAFICA ELABORAD@ PELA
BIBLIOTECA DO INSTITUTO DE QUiMICA
UNICAMP

Andrade, Carlos Kleber Zago de

Anldp Preparagdo de lactonas via formacio de ligacdo carbo-
no-carbono [ sinteses formais de {-}-serricornina, {+)-
factona de Prelog-Djerassi e estudos visando a sintese do
{+)-10-desoximetinelideo. / Carlos Kleber Zago de Andra-
de.-- Campinas, [8P : s.n.], 1996,

Orientader: Ronaldo Aloise Piili,

Tese (doutorado) - Universidade Estadual de Campi-
nas. institute de Quimica.

. Condensacio aldélica. 2. Alguilacdo intramolecu-
far. 3. 8-Lactonas. 1. Pilli, Ronaldo Alsise. I1I. Univer-
sidade Estadual de Campinas. Instituto de Quimica. I
Titulo.

e CPD O 000 AR




Fsta tese & dedicada 4 memoria de meu
avd paterno Jodo Antdnio Sobrinho e a
minha fitha Tatiane.



—— - - A gradecinentos

AGRADECIMENTOS

Aos Amigos:

Nos tltimos 5 anos que agui estive, pude fazer diversos amigos e gostaria de deixar
expresso meus sinceros agradecimentos a todos os que conviveram comige durante este
tempo.

- Por hierarquia, comeco meus agradecimentos pelo Silvio, meu primeiro amigo e companheiro
inseparavel. Pela convivéncia pacifica e amigével sob o mesmo teto todos estes anos, pelas
frutiferas discussdes, cientificas ou nfo, pelos momentos de descontrag@o e lazer, por toda
ajuda prestada nos mais diversos assuntos do cotidiano ¢ pela amizade conquistada.

- Aos amigos “ecolégicos” Rodolfo e Amauri, companheiros de trithas, cachoeiras e futebol,
por todos os momentos de diversdo e “perigo” que vivemos, pela amizade sincera, pelas
aventuras por que passamos € por terem tornado minha permanéncia aqui muito mais
agradavel.

- Ao grande amigo e fiel “escudeiro” Carlos Souto, pela nossa excelente convivéncia digria em
nosso ambiente de trabalho, pelas miimeras e proveitosas discussdes cientificas, pela presteza e
pela inestimével ajuda em meu trabalho no laboratorio.

- A Marcia Murta que muito me ajudou quando da minha chegada e de cujo trabatho de
doutorado eu tive a oportunidade de participar.

- Ao Luiz Carlos, hoje professor, que eu conheci como aluno de doutorado e que também
muito me ajudou, pelos ensinamentos e amizade, pelos momentos de lazer e pelas quase
sempre calorosas discussdes futebolisticas.

- Ao amigo Paulo César, pelas incontéveis ajudas prestadas no laboratorio e fora dele ¢ pela
assidua participagdo nas nossas mesas-redondas esportivas.

- Aos amigos Olyr, Mauricio e Valéria que, apesar do pouco tempo de convivéncia,
demonstraram wma enorme amizade e presteza e contribuiram decisivamente na execuc#io final
deste trabalho, colocando a minha disposigdo o computador e a casa para que eu pudesse
montar esta tese e participando dos momentos finais da execugdo da mesma.

- Ao Adriano, pelos churrascos promovidos em sua casa para confraternizacio do grupo e pela
convivéncia didria no laboratério.

- A ala feminina do laboratério e agregadas: Alice, Concei¢io, Wanda, Vanda, Denise. Vaiéria,
Claudinha, Adriana, Alana, Aninha e Marta Souto, pelos “mimos” e bons tratos que me foram

oferecidos em nosso dia-a-dia.

- Aos “4 cavaleiros do apocalipse”: Liomar, Marcelo, Dennis ¢ Clécio que com suas piadinhas
divertiam todo o laboratorio e nos proporcionavam momentos de descontragio.

- Aos amigos de graduag@io André e Beto cujo incentivo motivou minha vinda para a Unicamp.



SN Agragecimenios

Aos T écnicos:
- Francisco Adio. Vanda e Cida pelo excelente apoio téenico prestado.
- Paula ¢ Sonia pela execugdo dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear.
- Maércia e SOnia pelos espectros de infravermelho.
- Manuela pelas anilises elementares. Dona lara pelas cOpias da tese e Claudia pelas medidas
de rotacdo &tica.
Ags Financiadores:

- CNPq. FINEP, FAFP, FAPESP e Volkswagen Stiftung pelas bolsas de estudo concedidas e
IFS pelo aporte de recursos.

AGRADECIMENTOS ESPECIALS

- Ao Prof. Dr. Ronaldo Aloise Pilli, a quem aprendi a admirar e respeitar, pela oportunidade a
mim oferecida de ampliar meus borizontes dentro da Quimica, por todos os ensinamentos
transmitidos ao longo destes anos, pela presteza e paciéneia nos momentos mais dificeis, pela
vibragdo e incentivo nos bons resultados, pelas condigdes de trabalho oferecidas, pelo esforgco
e preocupac@io com o grupo, pela competéncia no trabalho, pelos 3 meses de convivéncia no
exterior e pela confianca em mim depositada para a execugdo deste trabalho, deixo aqui
expressa minha sincera gratiddo e reconhecimento.

- Ao Prof. Dr. Armin de Meijere pela oportunidade de aprender uma quimica diferente em um
outro pais { Alemanha) e pela experiéncia de vida Ia adquirida.

- A meus pais, Matheus ¢ Regina, pela educagio concedida, pela dedicagio e pelo amor
demonstrado em todos os momentos da minha vida, pelo incentivo e esforco dedicado. A eles

meu eterno agradecimento,

- A meus irmios Luis César e Luciana, ao meu tio-irmfo Jilio César e a minha tia Leonila que,
apesar da distdncia, sempre me apoiaram e me acolheram com muito carinho.

- A Adriana e seus pais que, na minha auséncia, s30 responsaveis pela criag8o e educaggo de
nossa filha, Tatiane.

i



- - Resumo

RESUMO

Uma metodologia de obtencio de S-lactonas foi desenvolvida em que substratos, cujos
centros assimeétricos sdo controlados por reacdes de condensagio aldolica estereosseletiva,
sofrem alquilacfo intramolecular e 0 anel lacténico ¢ formado via ligaco C-C.

Nos estudos iniciais de desenvolvimento da metodologia (capitulo 1), lactonas modelos
foram obtidas dos substratos 19, 206, 22 e 23. A rota sintética envolveu 5 etlapas, com
rendimento total na faixa de 38-49%. As methores condicdes para a reacdo de formacao das 8-
lactonas envolveram o uso de enolatos de potassio e o rendimento da ciclizagéo atingiu 78%.

A metodologia desenvolvida foi aplicada na sintese de 8-lactonas com interesse
sintético relevado. Assim, a §-lactona 64, precursora do feroménio serricornina, foi sintetizada
em 6 etapas € 26% de rendimento total, empregando-se condensacio alddlica com enolatos de
boro para o controle dos centros assimétricos (capitulo I1).

A lactona 166, um equivalente sintético da lactona de Prelog-Djerassi, foi obtida tanto
em sua forma racémica (capituio 111) quanto quiral (capitulo TV), empregando-se condensagio
aldolica com silileetenotioacetais no primeiro caso e enolato de boro no segundo. A lactona
166 racémica foi obtida em 7 etapas e 25% de rendimento total ¢ a quiral, em & etapas ¢ 22%
de rendimento total.

A lactona 166 quiral obtida na sintese anterior foi usada como iniermediario nos
estudos realizados de preparagfio de um dos fragmentos do {+)-10-desoximetinolideo, aglicona
do antibiético macrolidico (+)-10-desoximetimicina (capitulo V). O outro fragmento, o iodeto
vinilico 300, foi obtido em 5 etapas e 26% de rendimento total. Tentativas de acoplamento dos
2 fragmentos foram impossibilitadas pela ndc obtengdo do cetofosfonato 279, necessario para
a reacfio de fechamento do anel macrociclico (reago de Wittig-Horner).

A macrolactona modelo de 12 membros 318 foi obtida por reagdo intramolecular entre
um aldeido e um iodeto vinilico, mediada por Cr'/Ni", em 63% de rendimento (capitulo VI). O
sucesso desta ciclizacio possibilita sua utilizagio na sintese de antibioticos macrolidicos como
método alternativo aos métodos até entfio utilizados.
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SUMMARY

A methodology for the preparation of 8-lactones was developed where substrates with
asymmetric centers controlled by aldo! condensation reactions suffer intramolecular alkylation
resulting forrmation of the lactonic ring via a C-C bonding formation process.

In the initial studies concerning the development of the methodology (chapter 1), model
lactones were obtained from substrates 19, 20, 22 and 23. The synthetic route involved 5
steps. with overall yield ranging between 38-49%. The best reaction conditions were achieved
with potassium enolates and the cyclization yield was 78%.

The developed methodology was applied to the synthesis of relevant S-lactones.
Lactone 64, precursor of the sex pheromone serricornine 36, was prepared in 6 steps and 26%
overall vield, employing aldol condensation with boron enolates to assure the correct
stereochemistry of the asymmetric centers (chapter 11).

Lactone 166, a synthetic equivalent of the Prelog-Djerassi lactonic acid, was obtained
either in the racemic {chapter I11) or chiral form (chapter IV). employing aldol condensation
with silyl ketene acetals in the first case and boron enolate in the second case. Racemic 166
was prepared in 7 steps and 25% overall yield and chiral 166 in 8 steps and 22% overall vield.

Chiral 166 was explored as a synthetic intermediate in the preparation of the C(1)-C(8)
fragment of (+)-10-desoxymethynolide, aglicon of the macrolide antibictic (+)-10-
desoxymethymicyn (chapter V). Vinyl iodide 308, the C(9)-C(13) fragment, was obtained in 5
steps and 26% overall yield. Coupling of these 2 fragments was not possible due 1o the
difficulties in the preparation of ketophosphonate 279, the ultimate precursor for the
postulated macrocyclization via a Wittig-Horner reaction.

The 12-membered model macrolactone 318 was obtained via intramolecular reaction
between an aldehyde and a vinyl iodide, mediated by Cr'/Ni", in 63% yield {chapter V). The
success of this cyclization allows one to consider it as an aiternative method for the
construction of these macrolide antibiotics.
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1. LACTONAS

1.1- ASPECTOS GERAIS

Lactonas sdo ésteres ciclicos geralmente resultantes de acilacBio intramolecular da
fungio &lcool de um hidroxi-dcido pelo grupo carboxila. A facilidade de formac@o ou quebra
do anel lactdnico varia conforme o tamanho do anel e seu grau de substituicdo. Em geral, anéis
lactdnicos de 5 membros sio os mais facilmente formados e os mais estdveis. Este fato €
flustrado pela sua formagdo preferencial a partir de acidos de agticar com grupos hidroxila nas
posigdes o, 3, v, & e g, relativas ac grupo carboxila, e pela sua isomerizacdo de 8- a y-lactonas
em repeiidas destilagdes.” A estabilidade do sistema y-lactona ¢ atribuida a quase planaridade
do anel. 0 que permite uma méxima superposi¢io dos orbitais p (figura 1).

FIGURA 1

A primeira lactona obtida sinteticamente foi a y-butirolactona. em 1874, por Savizeff’
que a denominou succindialdeido, 20 anos mais tarde, uma longa série de publicacbes de Frmg
e seus estudanies estabeleceu a ligac8o entre lactonas e hidroxi-acidos/acidos olefinicos.’
Desde entdo, varios métodos de sintese de lactonas surgiram e seu reconhecimento como
importantes alvos sintéticos foi amplamente difundido.

Dentre suas propriedades fisicas, o que mais chama atenc¢o € a variagdo nos momentos
de dipolo, com o aumento do anel lactdnico. Os valores para os primeiros membros da série
até o heptanolideo vdo de 3.7 a 4,4D e para os anéis maiores de 1,9 a 2,2D. Os anéis
lactonicos de 8, 9 e 10 membros ocupam uma posi¢do intermedidria. A partir de 12 membros,
os valores permanecem constantes e iguais aos dos &steres abertos.” Aparentemente, estas
mudancas sio devidas a transiciio da conformagio cis para a frans, conforme o tamanho do
ane! aumenta (figura 2). As lactonas menores estdo na conforma¢fo cis, as médias existem
como uma mistura e as lactonas maiores {acima de 10 membros) so exclusivamente fraus.

ANV4 N/
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FIGURA 2

! . 8. Hornberger, Jr; R, F. Heitmiller: I C. Gunsalus; G. 1. F. Schnakemberg ¢ L. J. Reef J. 4m. Chem Soc.
1953, 75, 1273.

2 A. Sayizeff, Annalen 1874, 171, 261,

3 R. Fittig, Annalen 1894, 47, 283,

* R Huisgen ¢ D. Ou, Tetrahedron 1959, 6, 253,
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Em razdo da conformacdo cis. lactonas de 5 a 8 membros sofrem hidrdlise alcalina
muito mals rapidamente que lactonas maiores.” E ainda. reagem facilmente com nucledfilos.
originando produtos derivados da fissdo alquil-oxigénio (eq. 1).

e A+ x® — ¢ 0
X o
¥ =CL CN, OR, SE. NO3, RCO2. etc

[ma propriedade caracteristica de lactonas de 4, 6. 7 ¢ 8 membros € a polimerizagéo,
fornecendo poliésteres (eq. 2). Poli-e-caprolactona € um importante material industrial na
manufatura de poliésteres para borrachas de uretana, adesivos e revestimentos.

1| i
(CHym — —C— G—(Cﬂzynmci@— (2)

1.2- IMPORTANCIA E OCORRENCIA NATURAL

De maneira geral, lactonas sio compostos interessantes do ponto de vista sintetico,
com vasta distribuicdo na natureza’ e que possuem uma variedade de atividades biologicas. A
figura 3 mostra diversos exemplos de lactonas cujas propriedades sdo listadas a seguir.

A 8-decanolactona, também conhecida como massoilactona, ¢ o principal constituinte
do oleo de Cryprocaria massoia (da familia Lauracege). A casca da arvore Massoi da Nova
Guiné tem sido usada por varios séculos como um constituinte de remédios nativos.® Além
disso. a2 mesma lactona foi isolada dos extratos de duas espécies de formigas australianas do
género Camponotus (Formicidae, Formicinae) e demonstrou ser um poderoso agente irritante
da pele.’

A d-dodecanolactona é usada como flavorizante em margarinas e manteigas (100g/ton),
melhorando seu sabor e odor e nfio afetando seu valor bioldgico ou nutritivo. Usada sozinha
ou em combinacic com outras &-lactonas (8-decanolactona e y-nonalactona), nfio mostrou
qualquer efeito toxicolégico em ratos e seu uso na industria de Oleo e gordura € bastante
recomendado.” Além disso, ambas as lactonas sio componentes do aroma de certas frutas, tais
como carambola e péssego.®

A lactona 1 ¢ usada como intermediario na sintese de drogas, feromdnios e perfumes.’
Lactonas da classe de 2 sfic usadas como repelentes de insetos.

* F. M. Dean, Naturally CGeurring Oxygen Ring Compounds, Butierworth, Londres, 1963,
f G, W. K. Cavill; DV, Clark ¢ F. B. Whitfield, dustr. J. Chem. 1968, 21, 28195
7 E. T. Suleimanova;, M. F. Abbasov; S, M. Guseinova; V. M. Vikiorovskaya; N, 1, Fedina; N, N. Shevarding;

E. A. Shorokhova; F. G. Veniev: A, V. Stetsenko ¢ G. L Filippova, Chemical Absiracts 1988, 106: 212702n.
¢ (3. MacLeod e J. M. Ames, Plviochemistry 1998, 29, 165,
? F. Moriuche; IL Muroi e Y. Yano, Chemical Abstracts 1990, 111: P115010f

¥ v Shiono e H. Tsukasa, Chemical Abstracts 1989, 110: P1681091.
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As lactonas 3. 4 ¢ 5, isoladas dos exiratos de Persea major Mill (da fa:mixa
Lauraceae), apresentam propriedades antitumorais e sio também usadas como pesﬁmc}as

G invictolideo ™ ¢ um cempeﬂeme do feroménic de reconhecimento da formiga
Solenopsis invicta € a metimicina’® ¢ um antibidtico macrolidico com atividade contra
bactérias Gram-positivas.

Como ficou evidenciado pelos exemplos apresentados, lactonas sdo compostos de
grande utilidade, guer seja industrial (flavorizantes) ou econdmica {controle de pragas), quer
seja medicinal (antibioticos), constituindo-se alvos sintéticos bastante almejados.

O

? 0. O
O O
\/l\/\\/\/ 'CHCH,CO,H
i

S-DECANOLACTONA S-DODECANCLACTONA

Rl /{CHg}gR

b B = (4.7 algull 3. B ={CH3)11Me = majoranclided;
R' = H, Me HO u 4, R = C=CH = majorinolidec
R Q) O n=1,2 5, R = CH=CH? = majorenolides
y. O O

INVICTOLIDEO

FIGURA 3
1.3- METODOS GERAIS DE SINTESE
1.3.1- METODOS ENVOLVENDO FORMACAOQO DE LIGACAO C-0O

Lactonas de todos os tamanhos sdo geralmente formadas a partir de hidréxi-acidos ou
seus equivalentes sintéticos, tais como écidos halogenados e acidos olefinicos. A facilidade de
lactonizacio depende principalmente do tamanho do anel. sendo que as y-lactonas sdo as mais
facilmente formadas, tendo comoc uma das razdes a facilidade com que os centros reacionais
podem ser colocados em proximidade.

Yoy aw, Ma: I E. Anderson; C.-i. Chang; D. L. Smith e . L. McLaughlin, Phviochemistry 1998, 29, 2698,
2 1 R. Rocea: I FL Tumlinson; B. M. Glancey ¢ C. S. Lofgren, Terrahedron Lett. 1983, 1893,
¥ C. Dierassi e 1. A. Zderic, /. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 6390.
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A lactonizacio de hidréxi-acidos na presenca de acidos minerais ou sob aguecimento
gemimenze & utilizada na sintese de v- e O-lactonas. [(-hidroxi- aczégs 50 ciclizam em casos
especiais em que ha um alivio de compressfo estérica na molécula.™

A formagdo de iodolactonas a partir de 4cidos olefinicos, pela agdo de iodo em meio
basico aquoso, € conhecida como reacao de iodolactonizacdo'~ (eq. 3).

®5
Y A N . ,_......_EZ____» IV/—>:O _— 1\\/[‘:&
COzH  NaHC(n ®_ o o O

Esta reacdo tem sido usada na determinagfo da estereoquimica de adutos de Diels-
Alder. Como exemplo. somente o isdmero endo do aduto acido maleico/ciclopentadienc €
capaz de fornecer uma iodolactona (eq. 4).

In
i 2
CO,H NaHCO3 CO,H (4)
E O
CO,H \

Outros métodos gerais de preparacio de lactonas envolvem reagdes de cicloadicio,
reducdo de anidridos ciclicos de acidos dibasicos, oxidagdo de Baeyer-Villiger em cetonas
ciclicas (particularmente 0til para a sintese de lactonas com anéis meédios e grandes) e ainda
seleno- e teiuroiactonizagﬁom , a partir de 4cidos y,8-insaturados com haletos de arilselenelila e
tetracloreto de telirio, respectivamente.

1.3.2- METODOS ENVOLVENDO FORMACAO DE LIGACAO C-C

Existem poucos métodos descritos na literatura que utilizam a formacfo de ligagdo C-C
para obtengae de lactonas.'” Alguns exemplos envolvem adigio 1.4 de u~iodo-acetatos a
enonas'®, reagdes tipo Reformatsky promovidas por iodeto de Samano , ciclizacdc via
intermediarios radicalares™ e acilagdo de carbanions a- ~sulfenilados.”

4 A. W. Burgstahler e D. E. Wetmore, J. Org. Chem. 1961, 26, 3515.
1> gy H. O. House, Modern Synthetic Reactions, 2° ed., W. A. Benjamin, Menlo Park, Califérnia, 1972, pg.
441,
b) E. E. van Tamelen ¢ M., Shamma, J dm. Chem. Soc. 1954, 76, 2315,
¢) J. E. Dubois; D. W. Pearson; E. Bienveniie-G6tz ¢ D. L. H. Williams, J. Chem. Soc. 1976, 1275
15 2y M, M. Campos ¢ N. Petragnani, Chem. Ber. 1966, 93, 317.
b) Idem, Tetrahedron 1962, 18, 521.
7 Para uma discussio mais detalhada dos métodos apresentados, ver M. M. Murta, Tese de Doutorado,
Universidade Estadual de Campinas, 1991,
¥ A S. Demir; R. S. Gross; N. K. Dunlap; A. B.-Hashemi ¢ D. 8. Warn, Terrahedron Lett. 1986, 27, 5567,
¥ (. A. Molander ¢ I. B. Etter, J dm. Chem. Soc. 1987, 109, 6555.
% 2y B. Giese em “Organic Synthesis: Formation of Carbon-Carbon Bonds”; Pergamon Press, Oxford, 1986.
by . P. Curran, Synthesis 1988, 489,
) §. Hanessian; B Di Fabio: 1. -F. Marcoux ¢ M Prud’homme, J. Org. Chem, 1990, 35, 3436.
2 M. Pohmakotr e P, Jarupan, Terrahedron Lett. 1983, 26, 2253,
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Mais recentemente. alguns exemplos de alguilagbes intramoleculares envolvendo
atague de enolatos de ésteres a carbonos contendo um grupo de saida foram desenvolvidos.

Nakai e colab.”, em uma sintese racémica da lactona de Prelog-Dierassi. utilizaram o
substrato 18}, cuja estereoquimica relativa dos centros assimétricos foi controlada por um
rearranjo do tipo [2.3], seguido de hidroboraco, como precursor da lactona 11 {esquema 1).
As condicdes de reacdo envolveram a utilizaciio de LHMDS (hexametildissilazida de litio) em
THF/HMPA. & -78°C por 5h. A lactona 11 foi obtida em 79% de rendimento. como uma
mistura epimérica em (3} (~1:1} e posteriormente iransformada na lactona de Prelog-
Djerassi.

SO nBuli, THE W 9-BBN

g 96, % | THF, 95%
A §
p 7
O
!
N‘\/J 1. TsCl ]
: 2. (FiCOp0 PN ¥
ﬁ 78% E
8
9 X =0Ts wg%ma;;@ 10.X =1
0
0 O
LHMDS NalOg
THF/HMPA RuCls, CH3CN !
79% . HO : :
o i 83% A
1 - {+/-}-lactona de
Prelog-Djerassi
ESQUEMA 1

Matsuda e colab.”, na sintese formal da aplasmomicina, empregaram o substrato 12
(preparado em 15 etapas, a partir do 3-hidroxi-2,2-dimetil-propanal), como precursor da
lactona 13 (esquema 2). A alquilacio intramolecular foi efetivada empregando-se LDA como
base (2 equiv.), em THF como solvente, a -78°C, fornecendo a lactona 13, como uma mistura
epimérica em C(3) (~1:1), em 88% de rendimento.

* E. Nakai: E. Kitahara; N. Sayo; Y. Ueno ¢ T. Nakai, Chem. Lert, 1985, 1725.
% F. Matsuda; N. Tomivose; M. Yanagiva e T. Matsumoto, Chem. Lett. 1987, 2097,
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O O
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OBn O/L\/ OBn {})\;“’“‘w
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BHON\7<\A§ THF, 88% BHO/\/\K/\/
12 i3

ESQUEMA 2

White e colab.”’. na sintese dos alcaldides pirrolizidinicos (-)-integerrimina e (+)-
usaramina, utilizaram o substrato 17 (preparado em 12 etapas, a partir do 3-hidroxi-2-metil-
propionato de metila e cujo centro quaterndrio foi estabelecido por uma adigBo de Grignard
estereosseletiva), na etapa de alquilaciio intramolecular {esquema 3). A lactona 18 foi obtida
em 94% de rendimento, empregando-se 4 equiv, de LDA como base, em THF. a -78°C por 1h.

i
Ho/j’: Ri
_ 1) TsCl, pir. o Ay O LDA
HO __ 2} Nal, 2-butanona HO Y DIMAP )\ | 'S o s
== 18
17

15, R = OTs
14 16, R =1

ESQUEMA 3

Nestas reacdes de alquilacic intramolecular, as lactonas formadas encontram-se, no
meio reacional. na forma de seus enolatos metalicos, o que pdde ser comprovado por White e

colab., no mesmo trabalho j& descrito, através da interceptagéo do enolato formado por um
aldeido, em uma reagéo de condensacfo alddlica (esquema 4).

DA m 1) CH3CHO
- . o x 2y Aco0, 87%
0" 3 =

O

17 -

ESQUEMA 4

% 3. D. White; L. C. Amedio, Jr.; 8. Gui; 5. Chira e L. R, Jayasinghe, J Org Chem. 19982, 57, 2270,



Prologo

Alguns pontos em comum podem ser destacados nas reagOes apresentadas. Todas
utilizam enolatos de litio e excesso de base para sua formacdo (2-4 eguiv.). As reagbes sio
conduzidas a baixas temperaturas (-78"C) e os tempos de reagio sio baixos (1-5h), fornecendo
as §-lactonas em bons rendimentos (79-94%). Outra caracteristica é o uso de iodetos como
grupos de saida, apesar de serem originados a partir de grupos tosilaio que também s30 bons
abandonadores.

2- OBJETIVOS

Considerando a ampla ocorréncia natural de lactonas e sua importancia como alvo
siniético, nosso trabalho teve como objetive o desenvoivimenio de uma metodologia eficiente
de obtencdo de d-lactonas. ou seja, de facil execucfo, com numero reduzido de etapas e
rendimento global elevado e posterior aplicac8o de tal metodologia 2 sintese de compostos de
interesse sintético relevado.

Os pontos principais $30:

i} Sintese enantiosseletiva de 5-lactonas via acoplamento de reactes de condensacfo alddlica e
alquilacdo mtramolecular:

i) Explorac@ic da viabilidade de preparacfio de macrolacionas de 12 membros, via reacéo de
acoplamento de espécies organometélicas;

iii) Desenvolvimento de rota enantiosseletiva de preparacio do feromdnio (-)-serricorning, da
lactona de Prelog-Dierassi € da aglicona do antibitico macrolidico (+)-10-desoximetimicina.

]
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1. INTRODUCAC
1.1- METODOLOGIA DESENVOLVIDA

Quando se vislumbra o desenvolvimento de uma metodologia de sintese, 0s seguintes

aspectos devem ser levados em consideragdo:

- Utilizacio de materiais de partida baratos e que sejam comercialmente disponiveis;

- Elaboracsio cuidadosa da rota sintética, que deve conter o menor niimero de etapas possivel e
apresentar alternativas s reacdes consideradas problematicas;

- Facilidade de execucdo das reacdes, 0 gue pode levar a um rendimento global elevado;

- Possibilidade de sua aplicacdo a um nimero significativo de substratos.

A metodologia por nés desenvolvida tem como ponto principal a obtencdo de &-
lactonas, via formacfo de ligacdo C-C, utilizando-se para isso reacdes de alquilagfo
intramolecular (similares as discutidas no topico 1.3.2 do prélogo) em substratos cuja
estereoguimica relativa de seus centros assimétricos foi controlada por reacdes de condensagio
aldélica estereosseletivas.

O esbogo da metodologia esté representado no esguema 5. O processe consiste em
gerar os enolatos dos substratos do tipo de 12 e 20 e a ciclizagio ocorre por alquilagdo
intramolecular, com a expulsiio do grupo de saida e incorporagdo do grupo O-protetor,
gerando a §-lactona 21, como uma mistura de epimeros em C(3), apos protonagéo do enolato
formado. Esta ciclizac8o ¢ um processo permitido pelas regras de fechamento de anel descritas
por Baldwin®", neste caso especifico, (enolendo)-6-exc-tet.

* | =
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ESQUEMA 5

Os estudos realizados procuraram wvariar a natureza € a quantidade da base, a
temperatura € © tempo de reaglio € o tipo de grupo de saida e foram realizados com 4
substratos diferentes.

¥ 3. E. Baldwin, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1976, 734,
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2. RESULTADOS E DISCUSSAQ

21- SINTESES DOS SUBSTRATOS EMPREGADOS NAS REACOES DE
ALQUILACAQO INTRAMOLECULAR

Para a investigacio da viabilidade da alquilacio intramolecular proposta, foram
utilizados 4 substratos nos estudos realizados (figura 4).

FIGURA 4

A escolha destes substratos baseou-se na facilidade de sua obtengSic a partir de
produtos de reacdes de condensagdo alddlica, cujas condigdes 34 haviam sido estabelecidas na

literatura.
A reagdo de partida para a preparacio destes substratos € a condensac@o alddlica entre

o enolato de litioc do propionato de di-terc-butil-metil-fenol (BHT) 24 e valeraldeido ou a-
metil-valeraideido®, fornecendo os aldéis de configuracio relativa anti 25 e 26,

respectivamente (esquema 6).

1.LDA, THF, -786C
Foe
2, C3H7CHRCHO, 95%

ESQUEMA 6

A atribuic8o da estereoquimica relativa dos centros em C(2) e C(3) baseou-se nos
deslocamentos quimicos dos carbonos assimétricos, principalmente do carbono metilico em
C(2), comparando-se com dados descritos na literatura™ para os aldéis 27 e 28 que possuem

um carbono a mais na cadeia principal (figura 5).

% ¢ B Heathcock; M. C. Pirrung; 1. Lampe e S. L Montgomery, Tetrahedron 1981, 37, 4087,



{Capitulo 1

fé& ppm 45,6 ppm ;44‘* ppm
OH j O OH | O (?}H K
O
OBHT OBHT w@sm

J J J
72,6 ppm_/j E 73,1 ppm 71,6 ppm
23 A\_‘,B?B ppm 27 A\\_/13,8 ppm 8 %\__/10,9 pom

FIGURAS

A protecdo de cerca de 3 ppm do grupo metila em C(2) no aldol sy» com relagdio ao
aldol arri pode ser atribuida ao efeito y-gauche, devido a compresséo estérica’ , gue € maior
no isdbmero sy#. O esquerna 7 representa os confbrmeros diastereoisoméricos em que para ©
isémero gnti 0 grupo metila encontra-se numa relacio y-gauche com ¢ grupo R apenas em A ¢
em uma relacfio anti em B, ja no isdmero sy o grupo metila estd em uma relagdo y-gauche
com ¢ grupo R em ambas as conformagdes.

A ANTI B

A’ SYN B

ESQUEMA 7

De acordo com um estado de transicdo ciclico proposto por Ireland®® para a enolizagio
de ésteres com amidetos metalicos, em soluc@o de THF o cation esta coordenado ao oxigénio
carbonilico e a base (esquema 8). A formacao do enolato Z ¢ desfavorecida pela interagdo 1,3-
diaxial entre 0 grupo N-isopropila e o grupo R no ET IL

27 1. B. Siothers em “Carbon-13 NMR Speciroscopy”, Academic Press, Nova York, 1972.
® p B, Ireland; B I Mueller e A K. Willard, J 4m. Chem. Soc. 1976, 98, 2868.
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ESQUEMA S

Com isso, a geometria do enolato formado ¢ exclusivamente E e a formacgio do aldol
anti pode ser explicada a partir de um estado de transigfio ciclico nfic simétrico, no qual a
carbonila do aldeido e a dupla ligacio do enolato estdo num angulo de aproximadamente 90°
(esquema 9). A interagdo entre OR (R volumoso) e R’ no ET U desfavorece uma aproximaco
do tipo “unlike™ (face re do aldeido com face si do enolato) e consequentemente a formagdo
do aldol syn.

ESQUEMA 9

* 1. Secbach ¢ V. Prelog, Angew. Chem. int. Ed Engl. 1982, 21, 654.
il
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A sequéncia da rota sintética estd representada no esquema 10 e envolve reducfo dos
. e ) . - . . . .. al . - P
aldois aos didis correspondentes. tosilac@io seletiva dos dlcoois primarios” e esterificac@o dos

aleoois secundérios.

oH 9
O
J\ Q 1. LDA THF, -786C \v/\g’/\/)\agm LAH, THF 78%
© 3 CaH CHRCHD, 95% ) |
24 28 R=H
28, R=pMe
OH
R O
29, R=H /iL\/
30, R=Me Q
{E1COR0, DMAP, \/\E/\/\OT
TsCl, EBN, DMAP ” , s
lp SCH?zc?z, 90% EtaN, CHpCly, 85% ! 5
22, RB=H
O ] .
H 19, R=Me —N2 ., 29
" OT Me2CO
| ® 75%
R ! R=Me O
31, R=H OJK
32, R=Me AcoO, EgN, DMAP E
CH2Ciz, 95% V\(Y\OTS
23
ESQUEMA 16

Todos os compostos obtidos nesta sequéncia foram caracterizados com base em seus
dados especiroscopicos, mostrando-se diastereoisomericamente homogéneos por "C-RMN. A
tabela 1 mostra os deslocamentos guimicos dos carbonos mais representativos dos compostos
da série em que R = H, onde se pode observar que o carbono metilico em C(2) mantém um
deslocamento quimico de cerca de 13,5 ppm.

3 7. Kitahara; M. Mori; K. Koseki e K. Mori, Tefrahedron Letr. 1986, 27, 1343,
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ORr 25, R=H: R = COBHT
MK 29 R =H:R'= CH20H
3y 31, R=H; R = CHyOTs
E 22, R=COEt;; R =CHpO0Ts
COMPOSTO| (1) C(2) C(3) | Me-C(2)
25 176,05 46,29 72.56 13.27
29 66,05 40,07 71,31 13.74
31 71,92 38,83 72.46 13,69
22 70,55 36,30 73,56 13,49
TABELA 1

2.2- ESTABELECIMENTO DAS CONDICOES DE REACAQ

De posse dos substratos preparados, passamos a investigar o fechamento dos an€is
lactonicos correspondentes, variando-se as condigles de reaclio, de tal forma que a melhor
condicio fcasse evidenciada.

A utilizacdo de enolatos de litic (analogamente acs exemplos do topico 1.3.2 do
prologo) e sodic ndo foi satisfatoria. As bases empregadas foram LDA, LDA/HMPA |
NaHMDS e MaH/HMPA e em todos os casos ndo houve formacdo de lactonas. Os dados da
tabela 2 mostram que o reagente s6 foi consumido totalmente quando um excesso maior da
base foi utilizado (4,0 eq.). No entanto, o material bruto isolado apresentou uma mistura de
véarios produtos, por andlise de cromatografia em camada delgada, ¢ o espectro de 'H-RMN
ndo apresentou indicios de formag3o de lactonas, que apresentam como sinais mais
caracteristicos o proton carbin6lico na regido de 4,0 ppm, o proton o 2 carbonila na regido de
2,5 ppm e protons metilicos na regifio de 1,2 ppm.

A dificuldade na ciclizacdo provavelmente ocorre durante o ataque nucleofilico a C(1).
uma vez que a formagdo do enolato pdde ser comprovada por uma reacdo de sulfenilagio no
enolato do substrato 22°' (esquema 11). Em outras palavras, o enolato é formado mas ndo
possui reatividade suficiente para promover a reagéo de alquilagdo.

SUBSTRATO | BASE (N'EQ.) | TEMP (°C) | TEMPO (h) | RESULTADO
22 LDA (1,5) -78 - TA 4,0 rec. reagente
22 LDA {4,0) -15 1,5 CONSuUMo reag.

auséncia de lact.
22 NaHMDS (4,0) TA 15,0 rec. reagente
23 LDA-HMPA -78 - TA 16,0 rec. reagente
(1.5)
23 LDA (4,0} 0 3.5 COnSUmMo reag.
auséncia de lact.
23 LDA (1.5) -78 - TA 15,0 rec. reagente
23 Nat-HMPA (2.0} TA 14,0 rec. reagente
TABELA 2

31 M. M. Murts, Tese de Doutorade, Universidade Estadual de Campinas, 1991
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ESQUEMA 11

Com base no pricipio acido-base duro-mole { HSAB)” | procurou-se um metal menos
duro que o litio que conduzisse a um par idnico menos forte, na ligagio O-metal do enolato.
Isto torna o enolato mais reative com relacdo aos de litio e sddic. Neste ponto, o potadssio,
com raio idnico maior gue o do ltio, j& empregado em alguns casos de alquilagio
intramolecular com enolatos de cetonas’, despontou como uma boa alternativa.

Das bases de potassio utilizadas (KH, KH/PrNH, KDA e ‘BuOK) a gue apresentou 0s
melhores resultados foi 'BuOK (tabela 3). O procedimento experimental envolveu a dissolugio
de ‘BuOK em THF (sol. 0,2-0,3 M), sob atmosfera de argbnio, e adigho gota a gota, a 0°C. de
uma solucdo 0,1 M do substrato de alguilagdo intramolecular em THF. Apds 30 minuios a
temperarura ambiente, a reagdo foi interrompida pela adicdo de metanol e de uma solucdo
saturada de NHLCI e extraida com éter etilico. As respectivas S-lactonas foram obtidas para
todos os substratos empregados, em rendimentos na faixa de 60-78%, apds purificacio
cromatografica (esquema 12).

O uso de 1,5 equivalentes de '‘BuOK (tabela 3) ndio foi suficiente para promover a
reacdo, recuperando-se ¢ substrato de partida. Aumentando-se a quantidade para 2,4
equivalentes, verificou-se a formacio da lactona, porém o reagente nfio foi totalmente
consumido. Com isso, constatou-se a necessidade do uso de um excesso de base para garantir
o consumo completo do reagente e a quantidade de 4 equivalentes foi determinada como ideal
para este proposito.

Dois fatores devem estar contribuindo para a necessidade deste excesso.
Primeiramente, a reacdo inicial de retirada do proton acido pelo 'BuOK é uma reagdo de
equilibrio, uma vez que o pK, do BuOH ¢ bastante proximo ac pK. de €steres (em torno de
30, em DMSQ). Portanto. um excesso de base se faz necessario para deslocar o equilibrio em
favor do produto. O segundo fator leva em conta a natureza tetramérica do ‘BuOK em THF™.
O aglomerado resultante provavelmente possui uma menor basicidade, sendo necessaria uma
maior concentracdo de ‘BuOK para enolizacfio da lactona no meio reacional.

Quanto 4 natureza do grupo de saida (OTs ou I), o grupo tosila mostrou-se
ligeiramente superior.

2 T.-L. Ho, Chem. Rev. 19758, 73, 1.
q3 H. O House; W, V. Phillips; T. 8 B, Saver ¢ C. C, Yau, J Org. Chem. 1993, 38, 338,
M D E. Pearson e C. A. Buchler, Chem. Rev. 1974, 74, 1.

3
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SUBSTRATO BASE (N EQ.) TEMP (°Cy | TEMPO (h) | RESULTADO
22 ‘BuOK (4.0} 0 0.75 Produto
22 ‘BuOK (4,0) 100 3.0 Produto
23 KH, 'Pr;NH (5,5) refluxo 5.0 Produto
23 KH (3.0) refluxo 16.0 Rec. reagente
23 KDA (1,5} -8 = TA 5.0 Rec. reagentie
19 BuOK (4,0) TA 0.5 Produto
23 BuOK (4.0) 0 4,0 Produto
23 ‘BuOK (4,00 TA 0.5 Produto
20 BuOK (4,0) TA 0.5 Produto
23 ‘BuOK (2.4) TA 5.0 Reacfc parcial
19 ‘BuOK (1,5) TA — refluxo 15,0 Rec. reagente
TABELAS3
0O
lQ/J'L\/ 1) BuOK. THF
: 2) NH4Cl, MeOH
VVY\OTS 78%
22
ESQUEMA 12

O fechamento do anel introduz um novo centro assimétrico na molécula e a proporgéo
das lactonas formadas foi determinada por analise do espectro de 'H-RMN da lactona 34. A
figura 6 apresenta as regides do espectro que nos permitiram estimar a proporgdo dos
isdbmeros obtidos, com base na integragio dos protons metilicos € metinico em C(3), como
sendo de 2:1. A atribuicdo da estereoquimica relativa foi realizada com base nos

deslocamentos guimicos no espectro de 'H-RMN dos mesmos protons em C(3) (figura 7),
comparando-se com dados da literatura’ para o invictolideo 21 e 3-epi-invictolideo 21°,

mostrando que o produto majoritaric € aquele no qual os grupos metila em C(3) ¢ C(5)
guardam entre si uma relag8o cis. Para os isdmeros cis, a metila em C(3) € mais desprotegida

com relagdo aos isdmeros frans, enquanto que o proton em C(3) € mais protegido.

" Ref. 12,pag. 3
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Analisando-se a reacfio de alquilaciio por nds estudada, podemos ressaltar algumas
vantagens comn relagio aos exemplos da Heratura. discutidos no t6pico 1.3.2 do prdlogo.
Primeiramente, as condicdes sdo mais brandas e a reacdo pode ser conduzida 2 temperatura
ambiente (em temperaturas abaixo de 0YC, nao houve consumo do reagente). Além disso, ndo
ha necessidade de introducdo do iodeto, o gue aumenta mais uma etapa na sintese. Em
contrapartida, os rendimentos obtidos foram menores gue 0s ja descritos.

O estudo de 8-lactonizagdo foi aplicado com sucesso na sintese do feroménio (+/-)-
invictolideo 21.” Estes resuitados iniciais nos fizeram considerar a possibilidade de aplicagio
desta metodolgia a outras lactonas de interesse.

2.3- CONCLUSAQG

A metodologia desenvolvida atendeu aos requisitos iniciais no que diz respeito &
eficiéneia do processo: as reaclOes sf@o de facil execugfio, com bons rendimentos € a rota
sintética ¢ curta e com rendimento global alto (as sinteses envolveram 5 etapas e rendimentos
totais em torno de 38-49%, esquema 13).

As tentativas de lactonizaco empregando-se enolatos de litio e sodio ndo conduziram
4s lactonas desejadas. A troca por enolatos de potassic aumentou a reatividade dos enolatos e
garantiu a formac#o das d-lactonas.

A proporgio de epimeros em C(3) foi favoravel ao produte no gual as metilas em C(3)
e C(5) encontram-se numa relagdo cis, conforme comparagdo com dados de "H-RMN da
literatura.

O sucesso da aplicacdo do método desenvolvido na sintese racémica do invictolideo,
em que reacdes de condensacdo alddlica sdo usadas na preparacdo de substratos para a reagio
de alquilagdo intramolecular, torna-o uma rota sintética bastante atraente para a preparacio de
outros alvos sintéticos.

O acoplamento da reagfo de lactonizagdo via formagdo de ligacdo carbono-carbono a
reacdo de condensagdo alddlica estereosseletiva permite postular o uso deste processo na
sintese de lactonas biologicamente ativas.

QH
\/ﬁ\ 1. LDA, THF, -780C M 1. LiAlHy, THF, 78%
OBHT OBHT %

2. C3H7CHLCHO, 95% ﬁ 2. TsCl, DMAP, 90%
24 25

Q
I

1. (EtCOR0, DMAP, 95%
2. IBuOK, THE, 78%

Q
o

31

ESQUEMA 13

3 R, A. Pilli e M. M. Murta, J. Org. Chem. 1993, 58, 338.
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Capliulo I

1. FEROMONIOS
1.1- INTRODUCAQC

Feromodnios sfo substancias secretadas por um individuo de uma espécie e que sdo
recebidas por um segundo individuo da mesma espécie, provocando no mesmo uma reacdo
especifica, como por exemplo, um comportamento definido ou um processo de
desenvolvimento.”

O nome ferombdnic € derivado do grego phrein (transferir) e hormon {excitar) e ©
primeiro feroménio de inseto descoberto foi o bombyko!” (figura 8). Estudos realizados nas
Gitimas décadas sobre a quimica de insetos revelaram gue fenGmenos bioldgicos, tais como
metamorfose, agregacio e acasalamento, sfo regulados por substancias guimicas conhecidas
como horménios de insetos ou feromdnios. Na pratica, alguns ferombnios sintéticos s&o
disponiveis comercialmente e sfic largamente usados em aparatos de monitoramento para
medir a presenca e abundancia da populac8o de insetos.

Devido a disponibilidade limitada de feroménios naturais a partir de insetos (gquando
muito, na ordem de miligramas), as abordagens sintéticas tém desempenbado um importante
papel nas pesquisas com feromdnios, pedendo ser divididas em 3 categorias:

i) Sinteses visando a confirmacdo de uma estrutura proposta, o que inclui geometria de uma
olefina e estereoquinica relativa e absoluta dos centros quirais;

i) Sinteses voltadas para a preparacfo de material suficiente para estudo biolégico, como
testes de campo;

iii) Sinteses direcionadas para o estudo da relacfio estrutura/atividade do feromdnio, que inclui
a preparagdo de isdmeros e andlogos. Estudos recentes neste campo revelaram a importéncia
da estereoquimica na percepgdo de feromdnios pelos insetos.

Alguns exemplos de feromdnios sfo apresentados na figura 8 e alguns detalhes dos
estudos realizados durante suas sinteses s@o apresentados a seguir.

BOMBYKGL

FRONTALINA
EXO-BREVICOMINA

nlrllo
§ o

— OH
\/"—‘\(C Hy)iOAc M\

35
(S)-SULCATOL (R}-SULCATOL

FIGURA B

* K. Mori, “The Synthesis of Insect Pheromones”. Em “The Total Svnthesis of Natural Products™, Vol. 4; 1.
ApSimon, Ed.; John Wiley and Sons, Inc.: Nova York, 1992, pg 1.
7 A. Butenandt; K. Beckman: D. Stamm e B. Hecker, Z Nofwrforsch. 1958, 141, 283,
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O ferombdnio bombyko! (produzido pela fémea da lagarta da seda) foi sintetizado na
forma de seus 4 possiveis isOmeros geométricos™ e testes biologicos demonstraram que
somente o isdmero {10E, 12Z) possuia atividade biologica consideravel, tornando uma sintese
estereosseletiva deste isémero importante tanto cientifica quanto economicamente.

Estudos realizados com o composto 35 (feromdnio de uma mariposa) demonstraram
que uma grande quantidade do isdmero E inibe a agio do feroménio.”” Em contrapartida, uma
pequena quantidade do mesmo isdmero age de forma sinérgica e a presenca de 7% do isbmero
E promoveu urna atividade méxima.*’

Os compostos exo-brevicomina® e frontalina® sdo feroménios de agregacdo dos
besourcs Dendroctonus brevicomis e Dendrocionus frontaiis, respectivamente. Neste caso, o
esterenisomerismo endo-exo exerce grande influéneia sobre a atividade biclogica. O isbmero
endo da brevicomina, além de ser inativo aos besouros da primeira espécie, inibe a resposta
olfativa dos besouros da segunda espécie ac feroménio frontalina, produzido pela fémea.

O sulcatol é o feromodnio de agregagic produzido pelos machos de Grathomricus
sulcatus.”® Ambos os enantidmeros do sulcatol foram sintetizados™, mas nenhum apresentou
atividade biologica. No entanto, a mistura racémica do sulcatol sintético mostrou-se mais ativa
que o feromdnio natural, que ¢ composto de 65% do isdmero 5 e 35% do isdmero R*

Estes exemplos s3o ilustrativos da importdncia da estereoquimica nas pesquisas com
feroménios e o emprego de rotas sintéticas estereosseletivas na obtengBo de tais compostos

torna-se relevante.”®
1.2- APLICACAQ E MODO DE ACAQO

O uso indiscriminado e intensive de pesticidas agricolas acarreta enormes efeitos
nocivos tanto ao equilibrio bioldgico como a saiide humana. Isto tem incentivado mumeras
pesquisas com vistas ao controle de pragas em plantagdes, através da utilizagdo de produtos
naturais capazes de manipular 0 comportamento de insetos.*’

Os feroménios sio classificados como semioquimicos intraespecificos™, isto €, sdo
substancias mensageiras que sdo enviadas e recebidas por membros de uma mesma espécie e,
no caso dos insetos, podem ser sexuais, de agregacio, de alarme, de oviposicéo, de dispersio e
de marcacio de trilha. Destes, os feromodnios de agregacdo e sexual destacam-se como
métodos alternativos e nfo tdxicos de controle de determinadas espécies.

3% ay A. Butenandt ¢ E. Hecker, Angew. Chem. 1961, 73, 349,
b} A. Butenandt; E, Hecker; M. Hopp e W. Kock, Liebigs Ann Chem. 1962, 658, 39.
¢) E. Truscheit ¢ K. Eiter, Liebigs Ann. Chem. 1962, 658, 65.
¥ W. L. Roelofs € A. Corneau, J. fnsect. Physiol. 1971, 17, 435,
5. A. Klun; O. L. Chapman; K. C. Mattes; M. Beroza ¢ P, E, Sormet, Science 1973, 181, 661.
4t r. M. Silverstein; R. G. Brownles; T. E. Bellas; D. L. Wood ¢ L. E. Browne, Science 1968, 139, 889,
2 1.P. Vité e . A. A. Renurick, Naturwissenschafien 1971, 58, 418.
# K. I. Byrne; A. A. Swigar; R. M. Silverstein; J. H. Borden ¢ E. Stokkink, /. fnsect Physiol. 1974, 20, 1895,
*# K. Mori, Tetrahedron 1975, 31, 3011,
# 1. H Borden; L. Chong; J. A. McLean; K. N. Slessor ¢ K, Mori, Science 1976, 192, 894,
* Revisdes sobre sinteses de feroménios:
a) J. A. Karzencllenbogen, Science 1976, 194, 139,
by C. A. Henrik, Tetrohedron 1977, 33, 1845,
¢y R Rossi, Synthesis 1977, 817.
) R. Rossi, Syrthesis 1978, 413.
ey K. Mori, Tetrahedron 1989, 45, 3233,
£ K. Mori, Pure and Appl. Chem. 1994, 66, 1991,
*7 1. M. Brang: 1. C. Young ¢ R. M. Siiversiein em “Progress in the Chemistry of Organic Natural Products”,
Yol 37, Springer-Verlag, 1979
* P Karison ¢ A. Butenands, Anmua! Rev. Entomol 1959, 4, 39,
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H3. basicamente, duas técnicas de aplicacdo de feroménios 2 lavoura: monitoramento e
impregnacio da atmosfera. O monitoramento consiste na distribuicio de armadithas com
quantidades minimas do feroménio, que sio checadas a determinados intervalos de tempo,
possibilitando a detecgfio de um possivel aumento na populagéo de msetos ¢ a decisdo sobre
quando aplicar o inseticida. A téenica de impregnacéio da atmosfera pelo feromdnio impede a
orientacdo dos machos, dificultando o encontro para o acasalamento e reduzindo a populagdo
da espécie na geragio seguinte.

2. SERRICORNINA
2.1- ISOLAMENTO E CARACTERIZACAQO

A serricorning é o feromdnio sexual produzido pela fémea do besouro Lasioderma
serricorne F., uma peste cosmopolita conhecida como besouro do cigarro, que ataca, além das
folhas do fumo. a maioria dos vegetais secos estocados.

O isolamento do feromodnio foi feito por Chuman e colab.® dos extratos hexanicos de
uma populacio de 65000 fémeas. Estudos anteriores ao isolamento revelaram que sua
estrutura era um ceto-alcoo! bastante instavel a aguecimento. A fracdo principal do extrato foi
acetilada e purificada por cromatografia, fornecendo 1,5mg do acetato correspondente.

Apés um estudo espectroscopico detalhado do produto obtido (espectrometria de
massa, IV, 'H- e 13(3-1@/11\!), atribuiu-se a estrutura 7-hidréxi-2,4-dimetil-3-nonanona a
serricornina 36 (figura 9).

36,R=H
37,R = Ac
FIGURA 9

A estereoguimica absoluta foi estabelecida por Mori e colab.™, inicialmente para os
carbonos C(6) e C(7), através da sintese do isémero (4RS,6R,7R)-37. a partir do éster
(2R,3S)-¢eritro-P-metilmaleato de dietila. O produto natural foi epimerizado em C(4) e
comparado com o isdmero sintetizado. Os dois coincidiram por andlise de CG-MS, mas
apresentaram valores opostos de rotagdo Otica, indicando que o isdmero sintetizado era
enantidbmero do produto natural. Portanto, & configuragdo absoluta € (6S,78) para estes
CEeniros.

# 7, Chuman; N. Kono: K. Kato ¢ M. Noguchi, Tetrahedron Leit. 1979, 2361.
50 K. Mori; H. Nomi; T. Chuman; M. Kohno: K. Kato e M. Noguchi, Terrahedron Lert 1981, 22, 1127.
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A determinacdo da configuracao absoluta em C(4) foi feita logo a seguir, através da
sintese assimétrica do isdémero (48,6R,7R)-37 . utilizando quimica de carboidratos. Os
deslocamentos quimicos no espectro de ~C-RMN no coincidiram com os do produto natural
e sim com os do seu epimero em C(4), confirmando a estereoguimica absoluta da serricornina
como sendo {45.68,7S), o que foi confirmado em testes de campo realizados quando da
primeira sintese assimétrica da serricornina.”

2.2- SINTESES DESCRITAS NA LITERATURA

Ha alguns anos, descobriu-se que o isdmero (485.65,7R) da serricornina possui
propriedades inibitdrias sobre o feromdnio natural™ ¢ ainda que o centro em C{4) sofre rapida
epimerizac8o em condigbes levemente acidas (p.ex., CDCl) e que os isomeros (4R.68.75) ¢
(4S,65,7S) sdo facilmente separdveis por cromatograﬁa ** Sendo assim, uma rota sintética
deve estar voltada principalmente para o controle dos centrosem C{6) e C(?}

Existem in(imeras sinteses descritas na literatura para a serricornina.” * Serdio tratadas
aqui somente aquelas consideradas mais relevantes e eficientes. Basicamente, as rotas sintéticas

desenvolvidas para o esqueleto hidrocarbénico da serricornina baseiam-se em 3 estratégias
{esquema 14).

(E)P Y
NN @
O
QH O ",
~” 0
e E S— I
] 36 A
38
Ny o
\/;\/l\o + Ph am
O
ESQUEMA 14

>t M. Mori; T. Chuman; M. Kohno; K. Kato; M. Noguchi; H. Nomi ¢ K. Mori, Tetrahedron Lett. 1982, 23,
667,
32 K. Mori; H. Nomi; T. Chuman; M. Kohno; K. Kato ¢ M. Noguchi, Tetrahedror 1982, 38, 3705.
¥ a) M. Mori; K. Mochizuki; M. Kohno; T. Chuman; A. Ohnishi; H. Watanabe ¢ K. Mori, J. Chem Ecol.
E986, 12, 83,

by H. Z. Levinson e A. R Levinson, J. Appl. Enr 1983, 1
3 ¥ Mori e H. Watanabe, Tefrahedron 1988, 41, 3423,
% Para uma revisio das sinteses publicadas entre 1979 ¢ 1989, veia seciio 135 de K. Mori, “The Synthesis of
Insect Pheromones, 1979-1989". Em “The Total Synthesis of Natural Producis”, ¥ol, 9; 1. ApSimon, Ed,;
John Wiley and Sons, Inc.: Nova York, 1992, pg 1-534,

3,217,




Capfmlo 11

A estratégia 1 consiste no ataque nucleofilico do enolato de uma cetona {ou
equivalente) a um agente alguilante. Em algumas sinteses. a etapa de alguilacio apresentou
problemas como baixos rendimentos e excessos enantiomericos (e.e. ’s) apenas razoaveis, o
que pdde ser contornado com algumas modificagbes que serdo apresentadas adiamte (16pico
2210

A estratégia 11 consiste na obtencfo do sistema aciclico via um intermediario ciclico (no
caso. a lactona 38). O cenmtro assimétrico em C(4) ¢ controlado por uma alguilagéo
estereosseletiva no enolato da lactona 38 (topico 2.2.2).

A estratégia II1 utiliza uma reacho de Wittig para a f@rmagés do esqueleto
hidrocarbénico e é uma abordagem de sintese mais recente (tOpico 2.2.3).

Para cada estratégia serdo utilizados alguns exemplos de smtese, com a discusséo de
seus ponios principais.

2.2.1- SINTESES BASEADAS NA ESTRATEGIA I

A primeira sintese publicada para a serricornina foi feita por Mori e colab.” em gque a
etapa chave foi a alquilagBio assimétrica com utilizacdo da hidrazona quirat da 3-pentanona”
{esquema 15). O iodeto quiral 39 foi preparado em 17 etapas a partir do 4cido (ZR,3R)-freo-
metilaspartico e a reagdo de alguilaco com a hidrazona 4@ forneceu, apos remogdo do
auxiliar quiral e acetilagio, o acetaio da serricornina 37, com 94% de e.e. ¢ 6% de rendimento.
A sintese envolveu 21 etapas e rendimento total inferior a 1%.

OC(MepOMe Q\/GME:

LTETH

COsH B \/\/\ ) | 1DA
HO.CT Y — <1 y N E120
2 39
40
QAc 0

I Mel A \/\/\//U\/

2. HCI3N ;

3. Ac20, pir. : §

37

41, P = -C(MenOMe

ESQUEMA 15

Ha 4 sinteses descritas que utilizam o mesmo agente alquilante (o iodeto 42) na etapa
de acoplamento.”” O esquema 16 mostra as diferentes rotas de sintese para o iodeto 42.

" Ref. 52, pag. 21.
% 1. Enders em “Asvmmetric Synthesis”, Vol. 3, Parte B, Academic Press, pg 275.
57 2y R. H. Hoffmann; W. Helbig ¢ W. Ladner, Tetrohedron Lett. 1982, 23, 3479,
b RB. Baker ¢ J. A, Devlin, J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1983, 147,
¢3 T. Fujisawa, K. Tajima ¢ T. Sato, Chem. Lett. 1984, 1669,
& P, C-M. Chan: J. M. Chong e K. Kousha, Terrahedron 1994, 50, 2703
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Em todas as sinteses. a etapa de alquilacdo do enclato de litio da 3-pentanona pelo
iodeto 42 mostrou-se problematica. Os rendimentos ficaram em torno de 30-35%. devido a
uma competiciio com a reaclo de eliminagdo no iodeto 42, fornecendo o alceno volatil 53
{esquema 17}

O7TBS o

z ('E} Li
\\//\\/‘\‘E \/x\/
42: THF, HMPA

ESQUEMA 17

Este problema foli contornado por Chong e colab.”. utilizando alquilago de
metaloiminas. Desprotonacio da imina 54 com LDA (4 0'C para assegurar completa
desprotonacdo) e reacdo com o iodeto 42 formeceu o produto de alquilagio S2 (mistura
epimérica em C(4)) em bons rendimentos (85-94%) e suprimiu a formacdo de 53 (esquema
18). A sintese completa envolveu 9 etapas a partir da oxazolidinona 51, com rendimento total
de 30% e alto e.e. para os centros em C{6) ¢ C(7). Apenas um diastereoisémero foi observado
por analise do especiro de PF.RMN do éster de Mosher™ do intermediario 58 (obtido por
esterificacio com o acido (R)-2-metdxi-2-trifluoro-metilfenilacético, acido de Mosher),
constituindo-se em uma das sinteses mais eficientes para a preparacio de grandes gquantidades
do feromdnio (esquema 19},

1.LDA, THF, 00C

N 2. 42 85-94%
\/U\\/ 3. HOAC-THF-H20
54
ESQUEMA 18

" Ref 574, pag. 22.
% D. L. Mosher; I A, Dale e D. L. Dull, J. Org. Chem. 1969, 34, 2543,
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ESQUEMA 19

2.2.2- SINTESES BASEADAS NA ESTRATEGIA 11

A lactona 38 foi utilizada em varias sinteses como intermediario da serricornina. Sato e
colab.”® desenvoiveram um método de sintese do aicool 63, baseado na adicdo de nucledfilos a
compostos carbonilicos quirais (esquema 20). O 4lcool 63 foi preparado em 5 etapas e 21% de
rendimento, a partir do (E)-2-buten-1-0l e o terceiro centro assimétrico foi obtido por
alquilacio estereosseletiva da lactona 64. A seletividade observada na alquilagdo da lactona 64
pode ser explicada pela andlise dos conformeros representados na figura 10. Em 1, o ataque
axial é favorecido por efeitos estereoeletronicos de interagdes de orbitais e por efeitos estéricos
no momento do atague do eletréfilo. Em I, o ataque equatorial € favorecido devido a efeitos
estéricos envolvidos no atague axial. Ambos os ataques levam a0 mesmo produto que possui
uma estereoquimica relativa rans entre as metilas do anel. A sintese envolveu 10 etapas ¢
7,5% de rendimento global.

* v Kobayashi; Y. Kitano; Y, Takeda ¢ T'. Sato, Terrahedron 1986, 42, 2937.
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ESQUEMA 20
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FIGURA 10

Uma sintese formal bastante eficiente foi desenvolvida por Brandiinge e Leijonmark.*
As caracteristicas principais sdo ¢ controle dos centros assimétricos em C(6) ¢ C(7) em uma
condensacdo alddlica com enolato de boro, utiizando um auxiliar quiral desenvolvido por
Oppolzer® e a obtengdo do anel lactdnico por uma condensagiio de Claisen intramolecular
(esquema 21). A sintese da lactona 64 envolveu 6 etapas a partir de 65 e o rendimento global
néo fol fornecido.

% 3. Brandinge ¢ M. Leijonmark, Tetrahedron Lett, 1992, 33, 3023,

¥ 3. Oppolzer; 1. Blagg; 1. Rodriguez ¢ E. Walther, J Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2767
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019, ™ 68, R=Ts
ESQUEMA 21

Katsuki e Yamaguchi” desenvolveram uma sintese que empregou ambas as
metodologias {alquilagio e uso da lactona 38). Condensagdo do enolato de zircdnic da amida
69 com propionaldeido e remogfio do auxiliar quiral por hidrlise forneceram o hidroxi-acido
56 diastereoisomericamente homogéneo, que foi convertido no iodeto 78. Alquilagio do
enolato de litio da mesma amida 69 com o iodeto 70 forneceun, apds hidrdlise do aldol 71
formado, a lactona 38, em 70% de rendimento (esquema 22), posteriormente convertida na

serricornina. A sintese

envolveu 11 etapas e o rendimento total ndo foi fornecido.

o  OMOM
o 0
\/Jj\ 1. CpaZrCl I MOMCL DIPEA  T2OMY
N oy ' 2. LAHL THF :
3.HCLIN. A 4. Nal, acetona
AdmoMm 56 70
69
OMOM
oMoM O 7 9
H : i,
LDA . , N HCI 1IN o LELLEDO
) P A 37 AG0, pir.
71 OMOM 38
ESQUEMA 22

82 T Katsuki ¢ M. Yamaguchi, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 651.
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3.3.3- SINTESES BASEADAS NA ESTRATEGIA 111

A estratégia de construcio do esqueleto carbdnico da serricornina via reaglio de Wittig-
Homer ¢ relativamente mais recente e poucas sinteses foram publicadas utilizando esta
metodologia. Alguns anos atras, foi desenvolvida em nosso grupo uma metodologia bastante
eficiente de obtengdo da serricornina em sua forma racémica® (esquema 23). A condensagio
aldolica entre o snolato de Htio da cetona 72 e propionaldeido forneceu o aldo! 73
diastereoisomericamente homogénec, com a estereoquimica relativa correta nos centros em
C(6) e C(7) (numeragio da serricornina). Apds clivagem de 74, o aldeido resuitante foi
condensado com um cetofosfonato, fornecendo o hidroxi-éster 78, como uma mistura 1:1 de
isdmeros E:7 (separados por cromatografia). Hidrogenacio catalitica do isdmero Z forneceu
uma mistura 3:1 de epimeros em C(2). Hidrélise e lactonizagdo desta mistura forneceram a
lactona 38 como um tnico isdmero. A sintese completa envolven 9 etapas, com 21% de
rendimento total, a partir de 72.

O
i i.1LDA THF
OSMe; 5 propionaldeido. 82%
3. AcoQ, B3N, 98%
72

1. Hp, P10
2.KOH, McOHL A
OFt 37pT<OH, CgHg, 65%

5555

(+~3-38

ESQUEMA 23

Redlich e colab.** utilizaram como material de partida a D-glicose 76 (esquema 24).
Apds uma sequéncia que envolveu 6 etapas, o derivado hexafuranose 77 foi obtide e
transformado no aldeido 78, apds hidrdlise icida, neutralizag8o e clivagem com periodato. O
aldeido foi entfio condensado com o reagente de Wittig 79, fornecendo o éster 80, que foi
convertido na lactona 38 por hidrogenacdo e hidrélise.

8 R. A. Pilli e M. M. Murta, Syathetic Comm. 1988, 18, 981,
% Y Redlich; K. Samm; 1.-B. Lenfers e W, Bruns, Carbohydrare Res. 1988, 174, 341,
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ESQUEMA 24

Shimizu e colab.” desenvolveram uma rota curta de sintese (esquema 25) em que a
serricornina foi obtida em 5 etapas a partir do (E)-2-metil-2-pentenol 81, tendo como etapa
chave uma hidrogenélise catalisada por palddio de um alqueniloxirano. Apesar da eficiéncia, 2
serricornina foi obtida em 88-96% de e.c.

1. Swem .
/\)\/ 0 TiOPrs, ()-DET OH : A8
H T 5u00n CHoCL PheP
78% O 5
81 %7
83
Pdr(dba)pCHCl3 ?
{MeO)3P, HCOoH --—-—Iiz‘———b 36
C Et3N, dicxano, 48% Pd-C
O OH O
84 85
ESQUEMA 25

 2) 1. Shimizu; K. Hayashi e M. Oshima, Tetrahedron Lett. 1998, 31, 4758,

b) L. Shimizu; K. Hayashi; N, Ide ¢ M. Oshima, Tefrahedron 1991, 47, 2991,
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2.3- APLICACAO DA METODOLOGIA DE ALQUILACAQ INTRAMOLECULAR A
SINTESE DA (--SERRICORNINA

2.3.1- RETROSSINTESE
A sintese por nds desenvolvida para a {-)-serricornina baseou-se na estratégia ! (topico

gue os centros guirais em C(6) e C(7) sdo controlados por reagdo de condensacdo alddlica e a
lactona 64 {01 obtida por alguilacfo intramolecular no substrato 86.

Him

o
M d?\/ )LO
= = é = ‘?so/\./g\/ =

38 é
84 86

OH Q
I Ji\ o)
H O/Y\\/ @ ?_____J N)k/

87

ESQUEMA 26

2.3.2- CONDENSACAQ ALDOLICA COM ENOLATOS DE BORO

A reacfio de condensacdo alddlica ¢ de fundamental importancia em biossintese por
proporcionar a construco de unidades polipropionatos, presentes em diversos produtos
naturais com atividade biclégica.”® Na reacéo do enolato metalico de um composto carbonilico
com um aldeido, 4 possiveis isdmeros podem ser formados (esquema 27). Consequentemente,
ha 2 aspectos estereoquimicos associados com a reaglo: o primeiro trata do controle
estereoquimico interno ou distereosseletividade [A(+/-) vs. B(+/-)] ¢ o segundo trata do
conirole da estereoguimica absoluta para um dado estereoisdmerc ou enantiosseletividade
[A(+) vs. A(-) ou B(+) vs. B(-)].

®¢ 1, Paterson, Pure and Appl. Chem. 1992, 64, 1821,
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+ e
O OH O OH
; R‘ Rﬂ Rﬁ Rﬂ
HAR” é
A=) B(-)
SYN ANTE
ESQUEMA 27

Nos Gltimos anos, diversos estudos foram realizados visando 4 obtengfio de um (mico
estereoisdbmero’ . Assumindo-se que a reacdio de condensacio com enolatos metélicos passe
por um processo periciclico, do tipo proposto por Zimmerman e Traxler,” alguns parmetros
estéricos no estado de transicio podem influenciar na preferéncia por um determinado
diatereoisdmero {esquema 28). Enolatos E fornecem aldbis anti, uma vez que o estado de
transicio que leva ao aldol syn (ET 2) € desestabilizado por interagdes repulsivas do tipo 1,3-
diaxial (R' - R* ¢ R’ - L). Da mesma forma, o ET 3 ¢é desfavorecido para enolatos Z e o aldol
formado € syn.

O metal utilizado desempenha um papel importante na estereosseletividade. Para
enolatos de ltio, esta estereosseletividade s0 € observada em enolatos contendo grupos
substituintes volumosos. Se observarmos os ET’s no esquema 28, podemos prever um
aumento da interagao repulsiva entre R? e L no metal com o encurtamento das ligagdes M-O e
M-L. isto torna o ET mais compacto e mais suscetivel a interagdes estéricas. Um elemento que
satifaz estes critérios € o boro. De fato, enolatos de boro tém se mostrado bastante eficientes
na preparag3io diastereosseletiva de ald6is.”

A partir dai, o passo seguinte foi a obtengdo de alddis enantiomericamente puros € o
uso de enolatos quirais possuindo um auxiliar guiral (responsavel pela indugdo de quiralidade)
foi desenvolvido. Um auxiliar quiral deve apresentar as seguintes caracteristicas:

i) Seletividade no processo de enolizacdo;

ii) Capacidade de selecéo da face do enolato a ser atacada;

iii} Facilidade de obtencfo de ambos os enantidmeros a partir de matérias-primas baratas e
facilidade de remogfc ¢ recuperagio sem comprometimento da integridade quimica do
produto.

7 (. H. Heathcock em “Asymmetric Synthesis 7, Vol. 3, Parte B, Academic Press, pg 111.
% 1L E. Zimmerman ¢ M. D, Traxier, J Am. Chem. Soc. 1987, 79, 1920,
* a)D. A. Evans; E. Vogel e 1. V. Nelson, J. 4m. Chem. Soc. 1979, 101, 6120.
b . AL Evans; I M. Takacs; L. B McGee: M. D, Ennis; 1. Mahtre e J. Bariroli, Pure and Appl. Chem.
1981, 33, 1109,
oy D. A, Evans, didrichimica dcia 1982, 15, 23.
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Considerando estas caracteristicas, Evans e colab. iniciaram estudos com enolatos de
imidas quirais.” Estes enolatos apresentam geometria Z devido & tens3o alilica observada no
enolato E {esquema 29) e fornecem alddis syn com alta estereosseletividade. A formaciio do
enolatc Z em amidas foi comprovada experimentalmente pela enolizacio da N-
pirrolidilpropionamida 89, marcada isotopicamente com carbono-13 na metila. O espectro de
"*C de 89 exibiu um fmnico sinal para a metila (5 11,7 ppm em THF), confirmando a presenca

de um unico enolato. Estes resultados estendem-se a imidas do tipo de 90,

" Refs. 69b.c, pag. 31.
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ESQUEMA 29

Estas imidas sdo facilmente transformadas nos respectivos enolatos de boro pela agéo
de triflato de dibutilboro ("Bu;BOSO.CF;, DIPEA, 0°C, CH,CL) (esquema 30). E bem
estabelecido que a conformacio preferida em imidas ¢ aquela que alinha as carbonilas na
conformagio E,Z'°, de forma a diminuir os efeitos de dipolo das carbonilas (ET I). Este fato
favorece o aldol I {esquema 30) e explica em parte a diastereosseletividade observada para a
reagio.

" B A. Noee M. Raban, J 4m. Chem. Soc. 1975, 97, 5811.
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ESQUEMA 39

Este fato por si s6 ndo explica a seletividade obtida, uma vez gue enolatos dos
derivados acetilados destas imidas apresentam uma completa faita de seletividade. Isto indica
que a metila dos enolatos também funciona como elemento de controle e estudos neste sentido
levantaram um outro argumento para a explicagdo da seletividade baseado na tensfo estérica
associada aos estados de transicio que levam aos 2 aldois. O ET I (esquema 30) que leva ao
aldo! I € desestabilizado por interacOes estéricas, andlogas a interagSes alilicas entre R. e CHs,
inexistentes no ET I e também no enclato acetilado. Isto pode ser methor visualizado pelos 4
ET’s que levam aos dois possiveis alddis syn, apresentados no esquema 31. Nos ET’s A e D,
o ligante quiral R. esta corientado exe ao estade de transiclo periciclico, enquanto queem B e
C, R, esté disposto de forma endo, estericamente mais impedida. Com relagBo aos ET’'s A e D,
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D é desfavorecido pelas interacBes estéricas mencionadas. Além disso, héd também a
possibilidade do ET para o derivado acetilado estar na forma barco, uma vez que com 2
auséncia da metila, n8o ha mais interacBo repulsiva com os ligantes do boro, tornando o ET do
tipo barco de energia proxima ao do tipo cadeira. Estes argumentos utilizados para explicar a

seletividade observada fornecem uma boa base de previsibilidade quanio aos produtos que
serdo formados.

ESQUEMA 31

35



Capitulo 1
2.4- RESULTADOS E DISCUSSAC

2.4.1- PREPARACAO DO AUXILIAR QUIRAL

A oxazohdmona empregada como auxiliar quiral em nossa sintese foi preparada a partir
da (15,2R)-norefedrinz 91, como mostra o esquema 32. Na primeira etapa, o anel da
oxazolidinona foi formado por reagdo em meio bésico com carbonato de dietila e 6 composto
92 foi obtido em 65% de rendimento. Em seguida, reagfo do amon de litio de 92 com cloreto
de propionila forneceu 2 oxazolidinonz 88 em 89% de rendimento, apds coluna
cromatografica. Todos os dados espectroscépicos ({H- ¢ PC-RMN, IV) e valores de rotagdo
ética s3o coincidentes com os reportados na literatura,”’

0
?H j\ 1.9Buli, THF ﬁBuL} THF \\/JL /l%\
?h/\:/NHQ E OFt \/L\
T e )_f p
91 Ph Fh
88
[ajp=+161,6 {c 1,0, CHCR) [a]lp =424 (c 3,61, CtbCly)
[aip=+163,7(c 1,6, CHCI2} [alp =-+434 (¢ 3,61, CHaCly)
ESQUEMA 32

2.4.2- REACAQ DE CONDENSACAQ ALDOLICA

A reacdo de condensacdio entre o enolatc de boro da oxazolidinona 88 com
propionaldeido forneceu o aldol 93 como diastereoisbmero majoritario (>95:5, "H-RMN, 300
MEz), em 80% de rendimento (esquema 33). O procedimento experimental envolveu a adicio
gota a gota, a 0°C, do triflato de boro (sol. 1,0 M em CH,ChL) a uma solucdo 0,5 M da
oxazolidinona 88 em CH,CL, seguida da adic8c de diisopropiletilamina (DIPEA). Ap6s 1,0 h
para completa enolizagio, o meio reacional foi resfriado a -78°C e propionaldeido foi
adicionado. Apos 45 min. 4 -78°C e Zh & temperatura ambiente, a reacio foi interrompida pela
adi¢@o de uma solugfio tampao fosfato pH 7 e metanol e o aldol 93 foi obtido apés tratamento
oxidativo com H,O,.

Conforme discutido na se¢fio 2.3.2, o enolato da oxazolidinona 88 possui geometria Z
e a condensagdo com propionaldeido passa por um estado de transicio ciclico em gue a face
do enolato a ser atacada ¢ aquela contréria ao substituinte do centro assimétrico o-nitrogénio
(face si) e a carbonila da oxazolidinona e ligacdo C-O do enolato assumem uma conformacio
tal que os efeitos de dipolo sejam diminuidos.

"' D. A. Evans; J. Bartroli € T. L. Shih, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127,
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ESQUEMA 33

A proporgao diastereoisomérica do aldol 93 foi estimada pela integragio dos protons
metflicos em C(2) (figura 11) em que se pode notar a presenga de praticamente um Unico
dubleto a & 1,24 ppm, relativo a metila em C(2).
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Os dados espectroscopicos de “C-RMN do aldo! 93 foram comparados com dados da
literatura para o aldo! 50, utilizado por Chong e colab.” em uma sinese da serricornina
discutida no topico 2.2.1, confirmando a estereoquimica relativa sym entre 05 centros
assimétricos formados (figura 12}

41.7 pom
72
73,29 ppm {)Hg 12,9 p?ffﬁ QH/ O

o 0 G "
. N 9 T
: 103 ppm g
10,46 ppm_g th PP A B

93 20

41,97 ppm

FIGURA 12

2.4.3- SEQUENCIA DE REACOES

O aldol 93 foi submetido & hidrolise, para remogdo do auxiliar quiral que foi
recuperado em 90% de rendimento, fornecendo ¢ hidroxi-acido 56. também em 90% de
rendimento (esquema 34). A oxazolidinona recuperada foi recristalizada e sua integridade
quimnica foi comprovada pela medida de rotago Otica que ndio sofreu variacdo significativa.
Todos os dados espectroseopicos ("H- e “C-RMN, IV) e valores de rotagdo &tica sfo
concordantes com os reportados na Hteratura para o hidréxidcido 56" 7 (tabela 4). Isto indica
que ndo houve epimerizacdo no centro o a carbonila na etapa de hidrdlise do auxiliar quiral.

OH 9 /U\ )
\/\/J\ /&\ LiOH, Hp07 N o \/\)L
sl e e
;—-z THF L0 H + r~ "OH
90%
Ph g2 Ih 56

O

93
s = +160,0 (¢ 1,0, CHCls [aip = -5,2 (¢ 4,80, CHCip)
foiptis = +163.7 (¢ 1.0, CHClz} [aipm=-4,1{c 1,72, CH2Clz
ESQUEMA 34

" Ref. 574, pag. 22.
2 8. Masamune; W. Choy; F. A, J. Kerdesky e B. Imperiali, J Anr. Chem. Soc. 1981, 103, 1566.
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OH O
56
Sppm (mult., JHz) Sppm
5 EXP, LT, B L EXP. | LIT)
CHsCH: 0,99 (1, 7,5) 0,98 (1. 7.4) C(1) | 103 | 10,0
CH,CH 1,20(d, 7.3) 1,20 (d. 7,2) C(z) | 104 | 100
CH;CH; 1,45-1,58 {m) 1,40-1,60 (m) C(3y | 26,7 | 26,5
CH,CH 2,61(dg, 3,572 2.60 (dg, 3,6 ¢ 7,2) C(4) | 440 | 43,8
CHOH 3.85-3,95(m) | 3,88(ddd,3.6,5.6e7.6) | C(5) | 73,5 | 733
CHOH, CO-H 6.40-6,60 {sl) 6,96 (s) C(6) | 1813 | 1796
TABELA 4

O hidroxi-acido 56 foi reduzido ao diol 87 com LiAlH, em THF (74% de rendimento),
sendo a hidroxila priméria tosilada seletivamente para fornecer o composto 94 (esquema 353).
Neste ponto, resolvemos confirmar a pureza o6tica do produto obtido, transformando-o em seu
éster de Mosher 95, A analise do espectro de "H-RMN do éster 95 possibilitou-nos estimar a
proporgdo dos isbmeros, baseada na integracdo dos sinais relativos as duas metilas em 3 0,85
ppm (>95:5, figura 13).

OH O OH
H LiAlH : TsCL EnN
é THF. 63% : DMAP, 90%
56 87
0

|HO
o
o
e
mf
g
P
o

: )L\(OM&
~""N0Ts R

94 piridina, 80%

ESQUEMA 35

" Ref 57d, pag. 22.
Ref 38, pag. 24,
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FIGURA 13

Considerando-se que a utilizag8o do propionato do alcool 94 levava & formacio de
epimeros em C(4) (numeragfio da serricornina) e que a alquilagdo estereosseletiva de &4 ja
estava descrita’ , optamos pela utilizagdo do acetato 86. O composto 94 foi entdo acetilado,
fornecendo o substrato de alquilacio intramolecular 86 (esquema 36). Em seguida, o substraio
86 foi submetido as condigdes de alquilagio descritas no capitulo I (BuOK, THF), fornecendo
a lactona 64, em 60% de rendimento.

G
o 1
\\/\/\ _Ae20, B3N {’} BuOK. THF
94 :
86 64
ol = -58,0 (2 0,90, CHCly)
[etlolit = ~65,0 (¢ 0.90, CH2Cly)
ESQUEMA 36

" a) Ref 59, pag. 25,
b Refl 62, pag. 27
S, Takano: Y. Sekigushi ¢ K. Ogasawara, Heferocyeles 1989, 29, 4435,

#
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A reacfo de alguilagBo no substrato 86 apresentou problemas nfio verificados nos
estudos preliminares (cap. 1), tendo sido observada grande dificuldade de extracfio da lactona
do meio reacional, guando solugdo saturada de NHLCI foi utilizada para interromper a reag8o,
Este problema foi contornado pela acidificagfo do meio reacional com HCl (conc.), seguida de
adicio de éter etilico e de agitagio durante a noite. A utilizagiio de "BuOK recém-sublimado
mostrou-se indispensavel para o sucesso desta reacdo.

Neste ponto, a sintese formal da serricornina estd completa”. uma vez que as etapas
seguintes (alguilaciio e Grignard) ja estdo descritas na literatura.  Todos os compostos foram
caracterizados por "H- e PC-RMN, IV, analise elementar e medidas de rotacdo Otica. Os dados
espectroscOpicos para a lactona 64 s8o concordantes com os reportados na literatura” (tabela
5}

64

dppm {mult., JHz)
H EXP. LIT.”
CH-CH 0.96 (d, 7,1) 0,96 (d, 7,0)
CH,CH, 1,01 (1, 7,4) 1,01 (t, 7.5)
CH;CH,; CHCH-CH: 1,50-1,78 {m) 1.40-1,80 (m)
CH,CH 2,04-2.12 (m) 1,90-2,10 (m)
CH,CO-R 2.54 (dd, 6,5 ¢ 7.9) 2,54 (t, 7,1)
CHOCOR 4,21 (ddd, 2,9,5,4e 8,5) | 4,21 (ddd, 2,8, 5,3 ¢ 8,6}
TABELAS

2.5- CONCLUSAQ

A metodologia desenvolvida de alquilagfo intramolecular para obtengfo de d-lactonas
foi utilizada com sucesso na sintese formal da {-)-serricornina (esquema 37).

A rteacfio de condensagfio alddlica entre o enolato de boro da oxazolidinona 88 e
propionaldeido forneceu o aldol 93 como diastereoisdmero majoritario (>95:5, 'H-RMN), em
80% de rendimento.

O hidréxi-acido $6 obtido apés hidrélise do aldol 93 teve seus dados espectroscdpicos
e de rotacio Otica concordantes com os da literatura.

A pureza otica da sequéncia foi confirmada por analise do espectro de 'H-RMN do
¢ster de Mosher do composto 94 e foi estimada em >95:5, pela integragdo dos protons

" 2)R. A. Pillie C. K. Z. de Andrade. 5% Brazilian Meeting on Organic Synthesis (BMOS), Campinas, 1992.
B} R. A. Pilli ¢ C. K. Z. de Andrade, Synrh. Comm. 1994, 24, 233.
" 2) Ref. 59, pag, 25.
b) Ref. 62, pag. 27.
* Ref, 60, pag. 26.
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metilicos em & .83 ppm. Isto confirmow: gue a sequéncia de reacdes empregadas ndo resultou
em epimerizacio do centro guiral ¢ 2 carbonila.

A lactona 64, precursora da serricornina, foi obtida por alquilagio intramolecular no
substrato 86 (‘BuQK, THF), em 60% de rendimento. A sintese envolveu 6 etapas e 26% de

rendimento total. a partir da oxazolidinona 88. A roia sintética empregada constitul uma forma
répida e eficiente de obtencdo da serricornina.

80%

‘ LIOH, HoO
| i : M/\Q THEH 202
/)___J\P 3 \/E\H 80% E /___L\P 2
h h

oH © OH
HN"L{} \/\)L\ LiAlH 4 : 1.7s0l, EtzN, DMAP 90%
N + " ™OH

THF. 74% TN 0w > Ao, EtaN. DMAP. 32%
. o : 2 3 o
7 e s o
82
i
o tBUOK THE
E —
\\/\\/\ 60%
p OTs -
88 64
ESQUEMA 37
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1, INTRODUCAQC

A lactona de Prelog-Dierassi 96 (figura 14) tem sido alvo de intmeras sinteses desde
sua descoberta inicial. Sua importincia € devida & presenca em sua estrutura de substituintes
cujo arranjo e estereoquimica sdo os mesmos encomirados em diversos produtos naturais
oxigenados. dentre eles alguns antibidticos macrolidicos’” e ionofdricos. Assim, a por¢do C(1)-
C(7) destes antibidticos pode ser derivada da lactona de Prelog-Dierassi (figura 14).

O

— g

HEpEtrss

96

LACTONA DE
ANTIBIOTICOS PRELOG-DJERASSI

MACROLIDICOS

FIGURA 14

As dificuldades encontradas ao longo dos anos na busca de sinteses eficientes para esta
lactona, associados aos desafios impostos pela estrutura relativamente simples da molécula,
tém contribuido bastante para a invenc@o e desenvolvimento de técnicas gerais de obtengdo
estereosseletiva de esqueletos carbénicos, contendo 3 ou mais centros assimétricos contiguos
ou alternados, em sistemas ciclicos ou aciclicos.

2. ISOLAMENTO E CARACTERIZACAQO

A lactona de Prelog-Dijerassi foi isolada, primeiramente, como produto de degradagéo
oxidativa dos antibidticos macrolidicos metimicina e neometimicina por Djerassi” e
narbomicina por Prelog’”® e, posteriormente, picromicina por Rickards”’ e Brockman.”® Estudos
realizados durante a determinag@o de sua estrutura foram essenciais na elucidacfo estrutural
destes macrolideos.  Inicialmente, a estereoquimica absoluta foi determinada para os centros
assimétricos em C(4) e C(6), por Djerassi e colab.” O esquema 38 mostra a estratégia utilizada
na atribuicdo destes centros.

™ (s antibidticos macrolidicos serdio tratados com detalhe no Capitulo V.

&y C. Djerassi ¢ A. Zderic, J. Am. Chem Soc. 1956, 78, 2907,
by C. Dierassi ¢ O. Halpern, J. Am. Chem. Soc. 19587, 79, 2022.

® a) R. Anliker; D. Dvornik; K. Gubler; H. Heusser € V. Prelog, Helv. Chim. Acta 1936, 39, 1785,
B) V. Prelog: A. M. Gold; G. Talbot ¢ A. Zamoiski, Hely. Chim. Acta 1962, 43, 4.

" R, W. Rickards: R M. Smith ¢ J. Majcr, Chem. Convn. 1968, 1049,

" 11 Muxfeldt; S. Shrader: P. Hansen ¢ H. Brockman, J 4m. Chem. Soc. 1968, 80, 4748,

" (. Dierassi; O. Halpern; D. 1. Wilkinson e E. 1. Eisenbraun, Tetrafiedron 1958, 4, 369,
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ESQUEMA 38

O acido 6-0xo-2,4-dimetil-2-heptendico 97 foi obtido como produto de degradagio do
neometinolideo e submetido 4 ozondlise ¢ oxida¢iio com KMnQs, fornecendo o acido (-)-a-
metil-levulinico 98, caracterizado na forma de sua 2,4-dinitrofenilhidrazona. Oxidacéo com Kl;
forneceu iodoformio e o dcido (-)-a-metil-succinico 99. Uma vez que este acido estd
relacionado ao L-gliceraldeido. 2 configuracio absoluta de seu centro assimétrico,
correspondente 20 centro em C(4) do neometinolideo, foi definida como S.

Ozonodlise do neometinolideo forneceu a lactona 96 que foi degradada ao acido meso-
a0 -dimetilglutarico 100, estabelecendo uma configuragdio relativa cis entre as metilas em
C{4) e C{6) e, portanto, configuragiio R em C(6).

A configurag8o absoluta em C(2) e C(3) sé foi estabelecida em 1970 per Rickards ¢
Smith® , em correcdo 4 anteriormente proposta por Bergel’son e Batrakov®, com base em
dados espectroscopicos da lactona natural 96 (figura 15). Seu espectro de 'H-RMN mostrou
H(3) como um duplo dubleto (J = 2,3 e 10,0 Hz) em & 4,55 ppm ¢ H(2) como um duplo
guarteto (Js = 2,3 e J;=7,5 Hz) em 8 3,73 ppm. Irradiag¢io de H(2) transformou o sinal de
H(3) em um dubleto (J = 10,0 Hz). Com isso, os valores para J;4 € para L5 sdo 10,0 e 2,3,
respectivamente. Uma constante de acoplamento na ordem de 10,0 Hz € condizente com uma
relacdio antiperiplanar entre os protons vicinais H(3) e H(4). Como a configuragio do centro
em C(4) j4 era estabelecida como S e considerando que a conformacdo meia-cadeira € a
preferida para lactonas, a configuragio em C(3) deve ser S (figura 15).

¥ R W. Rickards ¢ R. M. Smith, Tetrahedron Lets. 1976, 1025,
31 1. . Bergel’son e S. G. Batrakov, Bull. Acad. Sci. USS.R. Div. Chem. Sci. 1966, 1982,
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H 0\3 4 Me
4 S . 2
Me Cmm Qe CHMeCO,R

96, R =H 102
101, R = Ac R = CHMeCH>CHMeCH20R

FIGURA 15

A configuracdo em C(2) foi determinada em relag@o 2 C{(3) por analise detalhada do
especiro de 'H-RMN do cetal 182 (R = Ac), obtido por redugdo do éster 101 com LiAlH,,
protegdo do triol resultante na forma do cetal e acetilagio do alcool primario. Os protons
metilénicos em C(6) e metinico em C(4) apareceram como duplos dubletos em & 3,75 ppm (J =
11.522,5Hz), 3.40 ppm (J = 11.5 ¢ 1,5 Hz) e 3,19 ppm (J = 8,9 ¢ 2,3 Hz)}, respectivamente.
Irradiacio em H(5) (3 1,18 ppm) transformou os sinais em simples dubletos, com perda das
constantes menores em cada caso. o que implica que H(5) € cis a H{6) ¢ tambem a H(4), Das
vérias conformacfes possiveis, a forma cadeira 102 parece ser a mais estdvel, confirmando a
estercoquimica absoluta em C(5) como S. A estereoquimica absoluta completa para a lactona
96 ¢ entdio 2R, 38, 45, 6R.

3. SINTESES DESCRITAS NA LITERATURA

Desde o estabelecimento da importdncia da lactona de Prelog-Dierassi como alvo
sintético, atribuida a relacfio existente de sua estrutura com diversos antibidticos macrolidicos,
intmeras estatégias sintéticas foram desenvolvidas com o intuito de obté-la de forma
estereosseletiva.

Dois artigos de revisSo s3o disponiveis na literatura sobre as diversas sinteses da
lactona de Prelog-Dierassi® * Com o objetivo de apresentar de forma concisa o que ha de
mais interessante sobre o assunto, utilizaremos neste topico um artificio empregado por Martin
e Guinn de agrupamento das sinteses de acordo com a tatica e/ou elementos estrateégicos
utilizados na obtencdo da estrutura da lactona.

As categorias propostas para a classificacio das sinteses sdo:

i) Uso de sistemas ciclicos conformacionalmente rigidos;

ii) Carboidratos como materiais de partida;

iii) Reacdes de condensacdo aldolica;

v} AdicOes de reagentes crotil-organometalicos a compostos carbonilicos:

v) Reagdes periciclicas, tais como cicloadigo, reagdes do tipo eno e rearranjos sigmatropicos;
vi} Adigbes eletrofilicas a alcenos.

Cada categoria sera tratada separadamente nos topicos seguintes e exemplificada com
as sinteses mais relevantes. As sinteses que serdo apresentadas sBo estereosseletivas, no
entanto as primeiras sinteses desenvolvidas foram nfo-estereosseletivas e serfo abordadas
primeiramente.

gf 1. Paterson ¢ M. M. Mansuri, Tefrahedron 1985, 4], 3569,
8 8. F. Martin ¢ D. E. Guing, Synthesis 1991, 245,
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3.1 SINTESES NAOG-ESTERFEOSSELETIVAS

A primeira sintese descrita na literatura para a lactona de Prelog-Dierassi foi feita antes
mesmo da determinacgio total de sua estereoquimica. Bergel’son e Batrakov® wilizaram como
material de partida o anidrido 2.4-meso-dimetilglutarico 103 (esquema 39). Apds
homologacdc e reducdc guimiosseletiva, obteve-se uma mistura de 4  lactonas
diastereoisomeéricas em C(2) e C(3). Mais tarde, Yamaguchi® e colab. notaram que o anel
lactonico de 106 podia ser seletivamentie saponificado. lactonizado e esterificado, fornecendo
uma mistura {~5:1) de 165 ¢ seu epimero em C(2), da qual 1085 foi isolado por recristalizacic,
em 11% de rendimento total a partir de 103,

. BtOH, 1000C
ACOCHy o
e
. [MeCOCMeCOn]2-Mg2+
103 EtO 0

O‘}_
b
Lad 1 [wd bed

104

1. LiAlH4

. KOH (aqg)

ol .
104 TiAlH4 >
. EtOH/NaOH; separacio
. WNaQH
. H3O+
. CHhN» 105, R = Me

T 106, R=FEt

[

o fm ) R e

ESQUEMA 39

* L.D. Bergel’son ¢ S. G. Bawrakov, Jzv. Acad Nauk. S55R, Ser. Khim. 1963, 1259,
8 A. Nakano; S. Takimoto; J. Inanaga; T. Katsuki; 8. Ouchida: K. Inoue; M. Aiga; N. Okukado e M.
Yamaguchi, Chem. Lett. 1879, 1019,
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3.2 SINTESES BASEADAS EM SISTEMAS CICLICOS
CONFORMACIONALMENTE RIGIDOS

O uso de intermediarios monociclicos e bicichicos conformacionalmente rigidos € uma
estratégia gue tem sido bastante usada no controle da imtrodugdo de novos centros
estereogénicos em uma molécula,

Na sintese desenvolvida por Pearson e colab.”, um anel de 7 membros foi utilizado
como estrutura base na formecdo dos 4 centros assiméiricos, cujas etapas chaves foram a
adicgo anti de dimetil cuprato de ltio a um complexo de ferro, diacetilac8o de um complexo x-
alif paladio e hidréhise seletiva de um grupo acetila por uma lipase (esquema 40). A lactona foi
entdc obtida a partir do composto 111, gue ja contém fodos os centros com a configuragio
correta. A sintese envolveu 10 etapas € 19% de rendimento total, a partir de 107,

Fe(CORPOPE: 4 rencurs
2. PhaCPF5 ?tﬁf;:c)z/yiOA% e
o 3. MeoCuld JA-benzoguinona N
Py 4. Cr(y.2pir. £ MnOr/AcOH )
108 199
i. Lipase ol 'm-.,.; MeoCuli :
2.TBSC IBSO™N Meptuli, TBSO
T 111
ESQUEMA 46

A primeira sintese estercosseletiva da lactona de Prelog-Dijerassi utilizou-se desta
estratégia de sintese. Masamune e colab.®” tiveram como material de partida o biciclo [4,2,1]
nona-2,4-trieno 112 que possibilitou o controle da estereoquimica relativa cis entre as metilas
em C(4) e C(6) (esquema 41). Os centros em C(2) e C(3) foram criados por epoxidacdo do
composto 113 (fornecendo uma mistura de a- e B-epoxidos (7:3}, que teve de ser separada) e
abertura do epdxido com dimetil cuprato de litic. A lactona 96 foi obtida por clivagem
oxidativa de 117. A sintese envolveu 12 etapas ¢ 21% de rendimento total, a partir do trieno
11z,

% A. . Pearsom; Y.-S. Lai; W. Lu e A. A. Pinkerton, J. Org. Chem. 1989, 54, 3882.
¥ 8. Masamune; C. U. Kim; K. E. Wilson; G. O. Spessard; P. E. Georghiou ¢ G. S. Bates, J. Am. Chem. Soc.
1975, 97, 3512.
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ESQUEMA 41

3.3- CARBOIDRATOS COMO MATERIAL DE PARTIDA

Viarias sinteses descritas para a lactona de Prelog-Djerassi utilizaram a D-glicose como
material de partida. As razles para isto baseiam-se no fato de que carboidratos sdo substancias
naturais oticamente ativas bastante baratas e de facil obtencio ¢ a escolha do materizal de
partida correto pode facilitar no estabelecimento dos centros assimetricos do produto final. As
principais desvantagens relacionadas a essa abordagem sio o excessivo niimero de etapas
necesséarias para a sintese como um todo e a falta de controle em pelo menos um centro
assimétrico, fatos que ficardo evidenciados nos exemplos seguintes.

Fraser-Reid e colab.” utilizaram a enona 119, obtida em 6 etapas a partir do glucosideo
118 (esquema 42). Transposicio da enona e olefinagdo forneceram o composto 121 que apds
hidrogenagiio catalitica resultou no composto 122, como uma mistura de epimeros em C(6)
(a:f = 4:1). Uma sequéncia alternativa (hidrogenacdo de 120, olefinagiio e hidrogenacéo)
forneceu o0 mesmo composto 122, agora como uma mistura 1:9 {a:). A homologagdo da
cadeia lateral ocorreu de forma ndo estereosseletiva, fornecendo a lactona 96 como uma
mistura 3 : 2 com seu epimero em C(2). A sintese envolveu 16 etapas a partir do glucosideo
118 e o rendimento total nfo foi fornecido.

8 g Jarosz ¢ B. Fraser-Reid, Tefrahedron Letfi, 1982, 23, 807.
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ESQUEMA 42

A sintese descrita por Hashimoto e colab.” parte da hidropiranona 124, preparada em 9
etapas a partir de 118 {(esquema 43). AdicZo de metil litio e acetilaciio forneceram o composto
125 como uma mistura de epimeros em C(6). O composto 127 foi obtido como unico isdmero,
apos reagdo de 125 com dimetil cuprato de litic e hidrogenacdo catalitica. Uma vez mais a
estereosseletividade na formacio do centro assimétrico em C(2) na cadeia lateral foi baixa,
fornecendo o composto 129 como uma mistura 3 : 2 de epimeros. A sintese envolveu 19
etapas a partir de 118 e o rendimento total ndo foi fornecido.

* W. Kawauchi e H. Hashimoto, Bull. Chem. Soc. Jon. 1987, 60, 1441,
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ESQUEMA 43

3.4- SINTESES BASEADAS EM REACOES DE CONDENSACAQO ALDOLICA

As principais vantagens do uso de reagSes de condensacfo aldélica nas sinteses da
lactona de Prelog-Dijerassi sfo a alta estereosseletividade observada na formacdo dos 3 centros
assimétricos contiguos e o reduzido numero de etapas empregadas, resultando quase sempre
em bons rendimentos totais.

Uma sintese altamente eficiente foi desenvolvida por Evans e colab.”, cujos pontos
principais sfic a formagfio do centro em ((4) por alquilagiio do enolatoc de litio da
oxazolidinona 88 e a reacfio de condensacio aldolica do emolatc de boro da mesma
oxazolidinona com ¢ aldeido guiral 131, formando os centros em C{2) e C(3}. O centro em
C(6) foi formado por uma hidroboragfio seletiva no composto 132, fornecendo uma mistura
epimérica {85:15) da qual o epimero majoritario foi separado por cromatografia flash. A
sintese total envolveu 9 etapas e 25% de rendimento total, a partir de 88 (esquema 44).

* D. A, Evans e 1. Bartroli, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 807.
50



“apimio I

0 0 Q 0
i f
\/)\;\g ’/LL\{) M N}\(} 1. LiATH 4. Et20, 00C
\ _/ Me | \_/  zm SO3ENDMSO
AN 1 .
N Ph
88 130
' O
{5 IMSQ /G\ 1. Csil13BH,
W? ¢ _1.88 BuwyBOTE DIPEA \/\//\\/L\ 2.H00
| g 2. Me3SiNity, DMAP ! 3 (COoHn
E MeOH
X
131 132 ih
OH HO {g G
. H s
| N/A‘ o 1. NMO. (PPhypRuCls
g i 2. LiOH, MeOH .
133 Ph
ESQUEMA 44

Fujita e colab.”' desenvolveram uma sintese em que o composto quiral 135 foi obtido a
partir do composto pro-quiral 163 (esquema 45). Amindlise seletiva (>97:3} com piperidina.
seguida de reducgdo seletiva e oxidacBio forneceram o aldeido 137, cuja condensacio com ¢
enolato de estanho do composto 138 deu origem ao aldo! 139, como isdmero majoritario
(92:8). As etapas finais incluem lactonizacfio, remocdo do auxiliar quiral e esterificagio. A
sintese total envolveu 8 etapas e 6% de rendimento global, a partir do anidrido 103.

' Y. Nagao; T. Inoue; K. Hashimoto: Y. Kagiwara, M. Ochiai e T. Fujita. J Chenm. Soc. Chem. Comm. 1985,
1419,
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35 ADICAO DE  CROTIL-ORGANOMETALICOS A  COMPOSTOS
CARBONILICOS

A adicdo de um reagente crotil-organometdlico a um aldeido € uma operacdo
equivalente & reag3o de condensacfio alddlica, com a vantagem da funcio carbonila estar
mascarada na forma da olefina e a desvantagem de geralmente apresentar uma menor
estereosseletividade (eq. 5). A estereoquimica relativa do produto formado depende da
geometria da olefina, do metal empregado e da presenca ou nfio de acidos de Lewis no meio
reacional.

X HO x
o !

.Si. Cr. Sn, Ti. Zr SYN ANTI
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Na sintese realizada por Hoffmann e colab.”, o aldeido 140 reagiu com o boronato
14%, produzindo apos tratamenio com base, a lactona 142 em 80% de rendimento ¢ 95% de
excesso diastereoisomérico (e.d.) (esquema 46). A boa estereosseletividade observada foi
conseguida com a utilizagdo de boronatos quirais com simetria C,. Os primeiros boronatos
utilizados produziram uma mistura de lactonas de 19:81.°"% As etapas finais envolveram
ozonolise e tratamento oxidativo. A sintese foi realizada em 5 etapas e 51% de rendimento
total, a partir de 183, A oxidacBo do aldeido 143 2 laciona de Prelog-Dierassi nfio foi
realizada.

1.3

"’““‘—‘-"“—""""‘b
2. Zn, HOAc
H20

I

142 143

ESQUEMA 46

3.6- REACOES PERICICLICAS

Estes processos sfo governados por simetria de orbitais e interacdes estéricas em
estados de transicBo de 5 ou 6 membros e fornecem uma boa previsibilidade no que diz
respeito 3 estereosseletividade que se deseja obter. Nas cicloadicées, pode-se obter o controle
de até 4 centros assimeiricos contiguos, enquanto que Os rearranjos sigmatrépicos podem ser
utilizados para o controle de 2 centros adjacentes.

A sintese racémica da lactona de Prelog-Dijerassi por Danishefsky e colab.” é um
exemplo de aplicagdo da reagdo de cicloadi¢io [4+2] na construgio de hidropironas
funcionalizadas {esquema 47). A condensagfo do dieno 144 (preparado em 2 etapas a partir da
dietilcetona) com o aldeido comercial 145, catalisada por BF;.OEt, produziu uma mistura
{4,3:1) das dihidropironas 146 ¢ 147 (95% de rendimento) e apenas tracos de outros
diastereoisbmeros. O produto de cicloadicdo cis obtido majoritariamente € proveniente de um
alinhamento endo do grupo R do aldeido com o sistema do dieno. O produto minoritario 147
foi separado por cristalizacio fracionada.

. a) R. 'W. Hoffmann; H. J. Zeiss. W. Ladner ¢ S. Tabche, Chem. Ber. 1982, 2357,
b) R. W. Hoffmann; W. Ladner ¢ K Ditrich, Liebigs dnn. Chem. 1989, 883.
? S, Danishefsky; N. Kato; D. Askin ¢ J. F. Kerwin, Jr., J Am. Chem. Soc. 1982, 104, 360.
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Reducdo de 146 forneceu a mistura de lactois 148 que sofren rearranjo de Ferrier
produzindo predominantemente, devido ao efeito anomérico, o a-glicosideo 149, em 96% de
rendimento. Reducdo catalitica da duple ligacBio ocorre seletivamente pela face «,
estericamente menos impedida. Tratamento oxidativo forneceu a lactona racémica 96. A
sintese envolveu 5 etapas e 29% de rendimento total, a partir do dieno 144.

{hvie

0 R

M |
- e
K% . - ,)J\VMG ; ?;iggz% O% c BIBAL
mss:}”\ b ‘ TR py

Me 145 146 R =Me; R'=H
144 147, R =H; R"=Me
HO™ Me HyPd-ABOY

Ph

1.03/ ACOH
2. HoOn/AcOH

(+-}96

ESQUEMA 47

Rearranjo do tipo [2,3] Wittig de éteres alilicos™ constitui um método il de obtengio
estereosseletiva de subunidades propionato (egs. 6 e 7). Geralmente, a geometria da olefina do
produto formado ¢ E e sua estereoquimica € syn se a olefina de partida for Z e anti se for E.

% Para uma revisdo, vaja: T. Nakai K. Mikami, Chem. Rev. 1986, 86, 835,
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Midland e Tsai’” utilizaram este rearranjo na sintese da lactona de Prelog-Djerassi
{esguema 48). O composto de partida € o dlcool propargilico 151 (preparado a partir da
cetona por reducdo assimétrica) que foi transformado no substrate 182, cujo rearranjo
forneceu o produto 153 com boa seletividade (syn:anti = 97:3). O élcoo! secundario de 153 foi
protegido e a relagio amti entre C(3) e C(4) foi estabelecida por hidroboracsio seletiva na
olefina terminal, fornecendo 154 como wma mistura 15:1 com seu epimerc em C{4). U centro
em C(6) foi gerado por uma alquilagho assimétrica do enolato 185 com 154, A lactona 157 foi
obtida em boa seletividade (>13:1). A sintese total envolveu 8 etapas (a etapa de oxidag8o do
aldeido 143 ao acido no foi feita) e 24% de rendimento total, a partir do alcool 151.

iPi'\/‘—\ oH
i})r/ 1. Hy/Pd-BaSO 4 _ é Buli Py
2. NaH, - o gy,
OH /J\/C‘ )\\ BuoK {

151 183
i52

0L CHOL

OTBS \.}\NL7
1. 1BSC “‘%\/\/J\,/\ .
3 (CeHinBi E NN s T PN

17/ NaObde

154

H;0 O3, Mey8
157 143
ESQUEMA 48

D, 1-8. Tsai ¢ M. M. Midland, J 4m. Chem. Soc. 1985, 107, 3915
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3.7- ADICOES ELETROFILICAS A ALCENOS

AdicBes eletrofilicas intramoleculares a olefinas ocorrem com alta estercosseletividade
como conseguéneia de tensdes existentes na cadeia gue liga a dupla ligagio ao centro
eletrofilico ou nucleofilico.

Bartlett & Adams™ controlaram a estereoquimica relativa dos centros em C(2), C(3) ¢
C(4) da lactona de Prelog-Dierassi por uma ciclizacdo induzida por um ion de mercurio
{esquema 49). O aldeido 140 (obtido em 75% a partir do anidrido meso-2,4-dimetilglutarico
183) foi transformado no composto 158, apds uma sequéneia de 4 reagbes. Tratamento de 158
com acetato de merchrio (II), na presenca de metanol, gerou o hemiacetal 159 gue por sua vez
adicionou de forma grfi a2 um ion mercurinic intermediario, estabelecendo uma relacdo syr
entre C(2) e C(3) e fornecendo 160 como aduto majoritério. O estado de transicio 162, em
que interagGes estéricas foram minimizadas, fornece uma explicagio para a seletividade
observada. Demercuragdo, hidrolise e oxidacdo completaram a sintese racémica da lactona 96
que foi obtida como uma mistura de epimeros em C(2) (3,5:1). A sintese envolveu 8 etapas e
23% de rendimento total, a partir do aldeido 144.

8] O
1. PPh3=C(CH3CO2ED
73% 2. MeOH, NaOH
T, MO i H  57HCT Cli3C(OMe) 0. MeOt
4. DIBAL, 70% Total
140
_— OMe 7 OMe
OHC COH OH \/%\Q
m MeOH He(OAC | : co,
e COH| MeOH \/Y
158 | | ¥~
. 159 _} NapCs3zHy0, (166, R=HgOAc
MeOH, NaOH 2N 161, R=H
75% total
OMe
1. HCL A
2. Jones
43% total

ESQUEMA 49

% P, A. Bartleti ¢ 1. L. Adams, J. 4m. Chem. Soc. 1980, 102, 337.
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Still e Shaw’' aplicaram uma reagio de hidroboragdo intramolecular em 1,5 dienos
aciclicos com um centro assiméirico. originande produtos com 3 centros assimetricos
contiguos {esquema 50). O dieno 164 foi preparado em 6 etapas e 42% de rendimento total, &
partir do alcool 163. Embora a hidroboragio da olefina menos impedida nfio tenha apresentado
seletividade (mistura epimérica 1:1 em C(6)), 2 hidroborag8o intramolecular da olefina restante
ocorreu com boa diastereosseletividade facial (>20:1), garantindo a correta configuragiio
relativa nos centros em (2}, C(3) e C(4). Esta seletividade pode ser explicada por 167
(esquema 50¢) em que a conformagio preferida € agquela que possui menores interagdes
estéricas. Oxidacéo seletiva da hidroxila primaria de 165 seguida de lactonizacio forneceram
uma mistura 1:1 de lactonas 166, epimeras em C(6), que foram convertidas 4 lactona 96. A
sintese envolveu 10 etapas ¢ 28% de rendimento total, a partir do dlcool 163,

. BtC(OE)3/AcOH, A

1

2. LiAlH, TBSO
OH 3.PCC -

4, (MeON2P(OMe(NayCOMe/THE

3

&

BHy/THE

&
. LiAlH4 92%

. TBECL, imidazol, 47% total

TBSC CH OE TBSG : O O
aEh e é/ ABCOs ™y i. AcOHL MeOH

,,,,,, ‘4\/.‘% 90% e 2. jones

ESQUEMA 50

¥ W, C. Still e K. R. Shaw, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3725
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4. APLICACAO DA METODOLOGIA DE ALQUILACACQ INTRAMOLECULAR A
SINTESE DA (+/-)-LACTONA DE PRELOG-DJERASSI

4.1- RETROSSINTESE

A sintese por nds desenvolvida para a lactona de Prelog-Dierassi baseou-se no uso de
uma reagdo de condensac#o alddlica para o controle dos centros assimétricos em C(2), C(3) e
C(4) {t6pico 3.4 deste capitulo) e reag8o de alquilago intramolecular para a obtengio do anel
lactdnico e do centro assimétrico em C{6). O esquema 51 representa a estratégia desenvolvida.
O aldol 176, obtido pela condensacdo estereosseletiva emtre o aldeide 172 ¢ o
sililcetenotioacetal 171, originou o substrato de alquilagfio intramolecular 168 que forneceu o
anel lactonico correspondente.

O O
\/J\ \/’{L\ o
€ 9 © — Q e :
i, = : = HO TN oTBS
| ] OH TSOWOTBS b
= E 169
88 168
oH 0O StBu Q
Ph/\G‘/\‘/\E/lkstBu > OTBS +  Ph O/\T/LH
E 171 472
{70
ESQUEMA 51

4.2- RESULTADOS E DISCUSSAO

4.2.1- EMFREGO DE SILILCETENOTIOACETAIS EM REACOES DE
CONDENSACAO ALDOLICA

Tioésteres sfo intermedidrios sintéticos mwito versateis, uma vez que podem ser
facilmente transformados em acidos, aldeidos, alcoois, ésteres ou cetonas, sob condigbes
suaves e em altos rendimentos. Desde o descobrimento de seu uso pela natureza em processos
de acilacdo enzimatica, tais compostos tém atraido bastante interesse dos guimicos organicos
sintéticos.

Além disso, tioésteres sdo mais similares eletronicamente a cetonas do que a ésteres.”
Este fato pode ser explicado pela fraca interacfio existente entre os orbitais C(2p) ¢ S(3p) na
dupla ligacdo C=5"-R, quando comparada com C=0"-R, o que faz com que a forma de
ressondncia que contribui para a estabilidade dos tioésteres seja menos importante do que a
dos correspondentes ésteres {eq. 8).

% M. W. Cronyn; M., P, Chang e R. A. Wall, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 3031.
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Com isso, a acidez do hidrogénio o & carbonila € awmentada, facilitando processos de
formac@o de enoclatos, bastante utilizados em condensacdes alddlicas estereosseletivas”™ e na
sintese de produtos natarais complexos.'”

Sililcetenoticacetais {(SCTA) sdo facilmente preparados a partir de tiopropionatos e sua
reacdc com aldeidos catalisada por acidos de Lewis representa uma imporiante variavel da
reacdo de Mukaivama'®' (sililenoléteres com aldeidos, sob catalise 4cida), com a vantagem de
apresentar maior esterecsseletividade na formaco dos centros assimétricos. Esta metodologia
foi desenvolvida por Gennari e colab.’”” que trabalharam variando o aldeido (racémico, quiral,
g-aleoxi, B-alcdxi) e o dcido de Lewis utilizado (BF;.0Et., SnCly, TiCl e BCL;) obtendo altas
diastereosseletividades interna (gnti) e relativa (Cram) e fornecendo uma boa oportunidade de
controle de 3 centros assimétricos contiguos em uma simples reacgo.

A analise retrossintética apresentada no esguema 51 propSe o controle da
estereoguimica relativa dos centros em C{2), C(3) e C(4) através da reacio de condensagio
aldolica entre 0 SCTA 171 e o aldeido 172,

4.2.2- PREPARACAQC DO SCTA 171;

O SCTA 171 foi preparado conforme mostra o esquema 52, de acordo com
procedimento descrito na literatura.'™** O tiopropionato de S-terc-butila 173 foi sintetizado em
72% de rendimento a partir de cloreto de propionila e terc-butiltiol em CH,Cl, - piridina (p.e.
120°C). Em seguida, o ticéster 173 foi enolizado (LDA, -78°C, THF-DMPU) fornecendo o
enolato termodinamico E, que foi interceptado com cloreto de terc-butil dimetilsilila (TBSCH).
0 SCTA 173 assim formado foi purificado por destilacio em Kugelrohr {t. dest. = 90°C, 1 mm
Hg) e obtido em 92% de rendimento, como uma mistura de isdomeros E:Z de 87:13, calculada
pela integrac8o dos protons olefinicos em 8 5,24 ppm (g, J = 6,9Hz) ¢ 5.36 ppm (g, J = 6.9
Hz), respectivamente.

* 2)D. A. Evans; J. V. Nelson; E. Vogel e T. R. Taber, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099.
by M. Hirama ¢ 5. Masamune, Tetrohedron Lett. 1979, 2225,
¢y M. Hirama; 2. 5. Garvey; L. D.-L. Lu e S. Masamune, Tetrahedron Lett. 1979, 3973,
¢y D, A, Evans, 1. V. Nelson ¢ T. R Taber, Top. Stereochem. 1982, 13, 1.
€} S. Masamune, Pure and Appl. Chem. 1981, 197,
f) C. Gennari; L. Colombo; S. Cardani e C. Scolastico, Tefrahedron Lett. 1984, 2283,
2) C. Gennari; A. Bernardi; 8. Cardani e C. Scolastico, Tefrahedron 1984, 40, 4059,
a) R. B. Woodward ¢ colab., J. Am. Chem. Soc. 1983, 103, 3210,
b) S. Masamune; M. Hirama; S, Mori; 5. K. A. Ali e D. 8. Garvey, J. dm. Chem. Soc. 1981, 103, 1568.
a) T. Mukaiyama; K. Narasaka ¢ K. Banno, Chem. Lett. 1973, 1011,
b} T. Mukatyama; X. Narasaka ¢ K. Banno, J. Am. Chem. Soc, 1974, 96, 7503,
a) C. Gennari; A, Bernardi; S. Cardani e . Scolastico, Tefrahedron Letr. 1985, 26, 797.
by C. Genpari; A. Bernardi; . Poli ¢ C. Scolastico, Tefrahedron Lett. 1985, 26, 2373,
¢y C. Gennari; A, Bernardi; C. Scolastico e D, Potenza, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4129,
d) C. Gennari; M. G. Bererta; A, Bernardi; G. Moro; . Scolastico e R. Todeschini, Terrahedron 1986, 42,
293,
€} €. Gennard, L. Colombo; G, Bertolini e G, Schimparna, J Org. Chem. 1987, 32, 27534,
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ESQUEMA 52

4.2.3- PREPARACAQ DO ALDEIDO 172

Devido a suas caracteristicas estruturais {guiralidade e possibilidade de PB-quelag8o) o
3-benziloxi-Z-metil propionaideido 172 tem sido largamente utilizado em sintese orgémica ¢
suas formas oticamenie ativas sdo importantes intermediarios na sintese total de produtos
naturais.

Sua preparacio estd representada no esquema 53 e envolve uma adicdo de Michael do
dnion benzildxido ac metacrilato de metila, seguida de reducio da mistura dos ésteres metilico
¢ benzilico. com posterior oxidagdo do alcool correspondente. O rendimento total para as 3
reaches ficou em torno de 50-57% e a instabilidade do aldeido 172 obtido forcou sua
utilizacdo sem purificacfo prévia.

O
OMe FPRCHIONa NN L LAH THE
CeHg PCC CH’)CI'} P70 H
3 60-68%

R=Me, PhCH?z i72

ESQUEMA 33

4.2.4- CONDENSACAQ ALDOLICA ENTRE O SCTA 171 E QO ALDEIDO 172

A indugdo assimétrica na rea¢do de nucledfilos com compostos carbonilicos com um
centro quiral na posicio o & geralmente racionalizada pelo modelo de Felkin'® ou pelo modelo
ciclico de Cram'” (esquema 54). Pelo modelo de Felkin, o aldeido assume uma conformacio
em que o maior dos 3 substituintes o« & carbonila se posicione perpendicular a ela e o ataque
nucleofilico ocorre pela face menos impedida. O modelo ciclico de Cram aplica-se a reagdes
em que hd um metal envolvido, responsavel pela quelagic com os 2 centros oxigenados do
aldeido e o ataque nucleofilico ocorre pela face menos impedida.

193 ni Chérest: H Felkin e N. Prudent. Tetrahedron Leit, 1968, 2199,
4 D). 1. Cram ¢ F. A. Abd Elhafez, J. dm. Chem. Soc. 1952, 74, 5828.
&0
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ESQUEMA 54

Estes dois modelos predizem diasterecisdmeros opostos, sendo a principio possivel a
obtencio de ambos os adutos, empregando condicSes gue favoregam um estado de transigdo
aciclico ou ciclico quelado. Geralmente, excessos diastereoisoméricos maiores sdo obtidos
quando o modelo ciclico quelado € operante, sendo portanto mais facil a obtengio do isGmero
anti. Esta estereosseletividade observada foi explicada experimentalmente por Keck e
Castellino'” em um estudo de espectroscopia de RMN com temperatura varidvel do complexo
formado pelo aldeido 172 e TiCL. Os resultados mostraram a formacio de um complexo 1:1,
conformacionalmente rigido, uma vez que os espectros do complexo mostraram-se
independentes da variacdo de temperatura na faixa de -80°C a -20°C.

A Figura 16 mostra a estrutura aproximada em solucfo para o complexo 174 em que
fica evidente gue o grupo metila em C(2) ocupa uma posicio pseudo-equatorial, garantida
pelos valores das constantes de acoplamento entre o proton metinice em C(2) e os prétons
metilénicos em C(3) (Juxax = 9,7 Hz € Juoe = 3.5 Hz).

FIGURA 16

" G.E. Keck ¢ S. Castellino, J. 4m. Chem. Soc. 1986, 108, 3847.
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Para 2 obtencio de um controle eficiente por quelagio, a escolha do grupo de protegio
R ¢ fundamental, uma vez que ele pode favorecer ou inibir a coordenaco do 4cido de Lewis
a0 oxigénio. Eteres benzilicos tém demonstrado ser os protetores ideais em adigbes desta
natureza.

A reacdo entre o aldeido racémico 172 e um nucledfilo (no caso, o SCTA 171) pode
resultar em até 8 estereoisdmeros, representados no esquema 55 na forma dos 4 pares de
enantidmeros. Dois pares provém do modelo ciclico de Cram e os outros dois, do modelo de
Felkin.

CRAM FELKIN
QH ©
o f OH ©
o P
Ph7T O " 8B , S
N0 . ! u  PRT O é ] B
‘ 170 176
(+/-)-172 anti-syn syn-syn
B
v QH O OH ©
. OTBS N ) St Ph/\o/\‘ri\;)kst}}u
StBu ;
171 175 177
anti-anti syn-anti
ESQUEMA 55

Na prética, a reago de condensagio entre 171 e 172, catalisada por TiCl, ocorren
com alta diastereosseletividade facial, independente da geometria do SCTA. Pode-se entender
esta estereoconvergéncia a partir de um estado de transigdo aciclico no qual apenas a
aproximagio wnlike'™ (face re do aldeido com face si do SCTA) ¢ possivel (IZ e IE, esquema
56). A aproximacgio do SCTA com a face oposta (/ike) implica em interagcdes gauche do grupo
metila, desfavorecendo os estados de transicdo IZ ¢ IIE.

19 13, Seebach e V. Prelog, Ang. Chem. Int. Ed. Engl. 1982, 21. 654,
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ESQUEMA 56

Desta forma, o aldol 170 foi obtido como 1Unico diastereoisdémero, confirmado pela
analise dos espectros de 'H- & C-RMN e por cromatografia gasosa, em 65% de rendimento.
A carbonila do tioéster foi confirmada pela absor¢io em 1675 cm™ no espectro de
infravermetho e pelo sinal em 205,1 ppm no espectro de “C-RMN. Os desiocamentos
quimicos dos protons dos 3 centros assimétricos incluindo as metilas foram atribuidos com
base no espectro de correlacdo homonuclear de deslocamentos guimicos (COSY). A figura 17
mostra o grafico de contornos da regifio onde se encontram os prétons em questdo, O proton
o a carbonila (& 2,67 ppm) acopla com o carbindlico em C(3) (0 3,82 ppm) e com a metila em
C(2) (6 1,21 ppm). Portanto, a outra metila em C{4) corresponde ao dubleto mais protegido
em & 0,98 ppm, que por sua vez acopla com o préton metinico em C(4) (5 1,87 ppmy.
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FIGURA 17

A atribuicio da estereoguimica relativa dos 3 centros assimétricos formados foi obtida
através dos valores das constantes de acoplamento nos espectros de '"H-RMN dos cetonideos
178 e 179, derivados do aldol 178 (esquema 57).

1. LIATH/THY Q G
2. MeCOMe, PPTS =
CoHg. 94% P N0 [
oH O 178 §3,77 ppm
/\/\/U\ dd.J=99¢2,1 Hz
PR O [ StBu
17¢
>< O Me
\ L HgOAMeOH 07 N0 @ o
2. Ho/Pd-C . M _—
3 MeCOMe, PPTS v ; OMe CO,Me
CHe, 42% P i
179 5 4,02 ppw
ad. =102 3.6 Hz
ESQUEMA 57

Ref 31, pag. 13,
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4.2.5- SEQUENCIA DE REACOES

O aldol 176 foi reduzido ac diol 18€ com LiAlHi em 76% de rendimento. Os valores
de 'H-RMN s#o coincidentes com os descritos na literatura’ para o mesmo composto (tabela

6).

o 9
PE;’/\G/\}/\\{)\S@& %If& PEAOWOH
178 188
oppm (mult., JHz)

'H EXP. (CsDe) | LIT.* (Ce/D10)
Me-C(2) 0,59 (d, 6,9 0,58 (d. 6,9)
Me-C(4) 6,97 (d, 6,9) 1,00 (d, 6,9)

H(2) 1,52-1,64 (m) 1.30-2.10 (m)
H(4) 1,80-1,92 (m) 1.30-2.10 (m)
H(1) 3,27-3,36 {m) 3,25-3.40 (m)
C(1}-OH e C(3)-OH 3,58 (s

H{5)e H(3} 3,65-3,75 (m) 3,62-3,75 (m)
H(7) 4,21 (s) 4,20 (s)
Ph-H 7.16 {m) 7.20 (m)

TABELA 6

A sequéncia de reacdes esta representada no esquema 58. A hidroxila priméria do diol
180 foi sililada seletivamente (TBSCl, Et;N, DMAP), originando o composto 181 em 90% de
rendimento apos purificaclio cromatografica.

Para a reag#io de hidrogenolise do grupo benzila, dois métodos foram utilizados: H./Pd-
C, 16h (76% de rendimento) e litio em amdnia liquida, 2h (77% de rendimento). A hidroxila
primaria do diol 169 foi tosilada seletivamente (TsCl, Et;N, DMAP, 0°C), obtendo-se o alcool

182, em 97% de rendimenio.

" Ref 1024, pag. 59.
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Neste ponto, ha duas possibilidades guanto ao substrato de alquilagdo intramolecular:
seu derivado acetilado {andlogo ao utilizado na sintese da serricornina. cap. 2} ou seu derivado
propionilado (andlogo aos utilizados nos estudos preliminares, cap. 1). Conforme discutido na
secdo 2.2.2 do cap. 2, a alguilacdo da lactona 64 (com os 2 substituintes do anel em uma
relagdio cis) € estereosseletiva, fornecendo um unico produto de alquilagio (esquema 59). No
entanto, quando os substituintes do anel possuem uma relagdo frans, ha uma perda total de
seletividade e o produto de alquilacdo € obtido como uma mistura de epimeros. Neste caso
especifico, a lactona 166 foi obtida como uma mistura epimérica 1:1 em C(3), ap6s alquilacéo
da lactona 183'7 (esquema 59). Assim sendo, optamos pela utilizagio do derivado
propicnilado que também daria origem a uma mistura epimérica quando da alquilagfo
intramolecular, mas com a vantagem de suprimir a etapa posterior de alquilacdo para a
introducdo do centro quiral em C(3).

W7 p A, Grieco ¥, Ohfune: Y. Yokoama e W. Owens, J dm. Chem. Soc. 1979, 101, 4749,
66
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ESQUEMA 59

O derivado propionilade 168 foi preparado em 95% de rendimento, a partir do alcool
182. Todos os compostos desta sequéncia foram caracterizados por 'H- ¢ PC-RMN, 1V ¢
analise elementar ¢ 0s dados mais representativos sdo mostrados na tabela 7.

i81.R'=Bm R"=H

169. R

- RH

= H

182, R"=Ts;R"=H

168, R’ =Ts; R" = COEt

Sppm
COMPOSTO C(2) C(3} C{4) Me-C(2) Me-C(4)
181 35,98 75,18 36,52 8,81 13,47
169 36,28 79,29 37,14 8.91 13,33
182 35,49 73,51 36,35 8.73 13.28
168 34,81 73.33 36,90 8,98 13.98
TABELA 7

O substrato 168 foi submetido as condigbes de alquilag@o intramolecular descritos
anteriormente {‘BuOK, THF), formecendo a lactona 166 em 60% de rendimento, como uma
mistura 1:1 com seu epimero em C{3} (esguema 60), determinada por '"H-RMN (300 MHz),
através dos deslocamentos dos protons metilicos e metinico em C(3).

&7
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7
\/U\Q 1. tBuOK., THF

¥
2. MieOH, NHq(l tﬁigi
168

OT1BS

166 (4:1) 166

ESQUEMA 60

Com o intuito de melthorar esta proporgdo em favor do isdmero desejado, a mistura de
lactonas 166 foi colocada em condicdes de equilibracdo (‘BuCK, 'BuQH, TA, 43h), conforme
procedimento descrito na literatura'®®, produzindo uma mistura de isdmeros na proporgdo
molar de 4:1, sendo o majoritario aquele com a configuracio relativa cis entre as metilas em
C(3) e C(5) (isdmero termodindmico). Outras condigdes de equilibragio envolvem a
desprotona¢do com LDA e protonagdo com um acido orgénico* (acido citrico ou canfor-
sulfonico). conduzindo a uma proporg3o isomérica semelhante (3,5:1).

A figura 18 mostra o espectro da mistura submetida a equilibragdo ¢ da mistura ap0Os
equilibragio. O isdmero majoritario apresenta um dubleto em & 1,28 ppm, relativo a metila em
C(3) e um multipleto em § 2,48 ppm, relativo ao proton metinico em C(3). Os valores para o
isdmero minoritario sdo: dubleto em & 1,24 ppm e multipleto em & 2,62 ppm, respectivamente.
O fato do isdmero termodindmico ter configuragdo relativa cis entre as metilas do anel foi
comprovado por comparagdo com dados da literatura, que estfio apresentados na tabela 8.

Y8 ¥ Suzuki; T. Tomooka: E. Katayama; T. Matsumoto e G. Tsuchihashi, J 4m. Chem. Soc. 1986, 108, 5221.
Ref. 107, pag. 66.
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166
Sppm (mukt., JHz)
H EXP. LIT.” LiT.!"™
Me-Si 0.02 (s) 0,09 (s) 0,05 (s)
C(1)-Me 0,81 (d, 6,9} 0,85 (d, 7,0 0,84 (d, 7,0)
Si-CMes 0.85 (s} 0,89 (s) 0,89 (s)
C(5)>-Me 0,92 (d, 6.4) 0,96 (d, 7,0) 0.96 (d, 6,5)
C(3)-Me 1,25 (d, 6.9) 1,29 (d, 7,0) 1.28 (d, 7.5)
H(4ax) 1.34 (g, 13,1) 1,84 (1, 13.0)
H(deq: H(17) e H(5) | 1,85-1,95 (m) 1,84-1.97 (m)
H(3) 2.40-2,50 (m) 247 (m) 2.45-2,52 {m)
CHHOTRBS 3.46(dd. 6,1 € 9.8) | 3,50(dd. 6,0 2 10,0) | 3.49 (dd, 6,0 ¢ 10,5)
CHHOTBS 3.64(dd, 8,7 e9,7) | 3,68 (dd, 8,02 10,0} | 3,67(dd, 8,529,5)
H(6) 4.15(d, 10,3) 4,19 (d, 10,0) 4,18 (dd, 1.5 € 10,5)

TABELAS

Neste ponto, a sintese formal racémica da lactona de Prelog-Djerassi esta completa'”,
uma vez que as etapas seguintes a partir da lactona 166 (desprotecdo e oxidag#io) ja estdo
descritas na literatura.

5. CONCLUSAQO

A metodologia desenvolvida de alquilagdo intramolecular para obtencioe de S-lactonas
foi utilizada com sucesso na sintese formal da (+/-)-lactona de Prelog-Djerassi (esquema 61).

A reacdo de condensacfo aldélica entre o SCTA 171 ¢ ¢ aldeido 172 forneceu o aldol
176 como tnico diastereoisdmero, comprovado por analise do espectro de 'H- ¢ “C-RMN em
comparacdo com a literatura, em 65% de rendimento.

O aldol 178 foi reduzido ao diol 186, cujos dados espectroscopicos sdo concordantes
com os da literatura, que foi transformado através de uma sequéncia de reacdes no substrato
de alquilagio intramolecular 168. Este substrato, na presenga de ‘BuOK em THF como
solvente, forneceu a lactona 166, em 60% de rendimento, como uma mistura 1:1 de epimeros
em C(3). Esta mistura de lactonas foi submetida a condi¢des de equilibragio (‘BuOK, 'BuOH)
e a proporcdc mudou para 4:1 em favor da lactona com a configuracdo relativa cis entre as
metilas do anel lactonico (isdmero termodindmico), baseada nos deslocamentos guimicos dos
protons metilicos & metinico em C(3), no espectro de 'H-RMN.

" Ref. 97, pag. 57.
0w Horita; T, Inoue; K. Tanzka ¢ O, Yonemitsy, Tetrahedron 1996, 52, 531,

™ Ref 107, pag. 66.
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A sintese envolveu 7 etapas e 19% de rendimento total. 2 partir do SCTA 171 ¢
representa wma roia curta e eficiente para a obtencio da lactona de Prelog-Dierassi. O sucesso
da rota racémica nos incentivou a desenvolver uma rota assimétrica de simese para a mesma

lactona.
O - OTBS
< LAIL THF
Ph/\of\\/iLEi 171 SiBu Ph 0 e
i TiCly. CH2Cly
172 65%% 178
OH OH
P /\/\\,/\ 1. TOSCL B3N, 91% /\/\/\ 1. TsCL Et3N, 7%
: - Ol —— > : . -
P 0 I 2. LL NH3 (1. 77% o é OTBS 5 5100020, 3N
: : 95%
184 169
{3 &
\)L\Q 1. tRBuOK. THF %’“"‘T/lk(}
2. MeOH. NHZC1 L\/\/\ '?é%%’“
’rso/\\g/\;/\oms 60% [ OTBS !
168 166
(1:1
N .
OTBS 5
166 (4:1) 166'
ESQUEMA 61
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apitule IV

1. INTRODUCAD

A preparagio de compostos enantiomericamente puros tem se tornado um dos aspectos
mais importantes em sintese orgdnica nos ultimos anos. Em particular, inumeras sinieses
assimétricas foram desenvolvidas para a lactona de Prelog-Djerassi, algumas delas tratadas no
t6pico 3 do capitulo anterior.

Dando continuidade ao nosse propésito de utilizagfio da metodologia de alquilaco
intramolecular para a preparacio de S-lactonas, aliada ao sucesso obtido na sintese racémica da
tactona de Prelog-Dijerassi, decidimos empregar a mesma rota de sintese para 2 obtengio da
forma quiral da laciona 96. A retrossintese apresentada no esquema 62 sugere a utilizagBo do
aldeido quiral 172, o aldol quiral 170 sendo obtido pela condensac@io com o SCTA 171, As
etapas seguintes seriam as mesmas j& abordadas no capitulo anterior.

o
B X
= 2 = :
— : == HOT N oTes
TN 1507 " " Totes |
Pz I 169
96 168
oH O N stBy /\)CL
2 174 172
170
ESQUEMA 62

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
2.1- PREPARACAQO DO ALDEIDO QUIRAL 172

Conforme mencionado anteriormente (tépico 4.2.3 do capitulo III), (R}- ¢ (S)-3-
benziioxi-2-metil propionaldeido 172 sfio importantes intermediarios na sintese total de
produtos naturais, devido principaimente & disponibilidade de ambos os enantidmeros a partir
de compostos quirais disponiveis comercialmente e também pela possibilidade de quelagéc de
metais com 0 oxigénio na posigio B, fato que proporciona boa estereosseletividade na adicfo
de nucledfilos & carbonila.

O aldeido 172 foi obtido a partir do (S)-3-hidréxi-2-metilpropanoato de metila 184,
disponivel comercialmente (esquema 63). Este reagente ¢ extremamente versatil e bastante
utilizado em sintese orgénica por proporcionar a obtencdo de derivados do 2-metil-1,3-
propanodiol (que possui plano de simetria)'’®, que através da interconversio de grupos
protetores podem ser obtidos na forma de seus 2 enantidbmeros (eq. 9).

1% 1, Banfi e G. Guanti, Synthesis 1993, 1029,
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Me( ? : /""\\
O OH RO OR" S RO OR
184 185 ent-185
3 ¢
NH !
HO : OMe o ooy , CF3803H Ph O - OMe
é ciclohex JCHClo {2:1 4 8{}‘}/§ é
184 186

(oD =+17.4 (¢ 4,53, CHCl3)
ol 5 =-17,6 (¢ 4,53, CHCI®)
eni~-186

s |
LATH4. RO pp” N0 N TSon  _DMSO.(COCy ?h/\(}/\\/i\ﬂ
75% | Et3N. CHrCh, 95% §

187
falp = +12.5 (¢ 3.90, CHCl3)
lelD 5 = -11.8 (¢ 3,60, CHCI3), ent-187

ESQUEMA 63

A primeira etapa da conversfio envolve protecdo do grupo hidroxila em 184. Neste
caso, a mtroducdo do grupo benzila ndo pbde ser realizada nas condigdes classicas de
benzilagdo (Nal, BnBr) devido a relatos da literatura de baixos rendimentos provocados por
produtos de eliminagdo e também de racemizacio parcial do centro guiral no meio basico
empregado.” Assim, a benzilagio foi realizada pelo método desenvolvido por Iverson e

-

Bundle''’, e ja utilizado por outros grupos para a obtengio do mesmo composto'” ou seu
epantidmero, que emprega tricloroacetimidato de benzila como agente benzilante sob catalise
acida, o que suprime o problema da racemizac@o do centro guiral. O mecanismo proposto para
esta reaco esta representado no esquema 64 e envolve protonagdo do acetimidato pelo acido
triflico e ataque da hidroxila de 184 ao carbono benzilico do acetimidato, com formac&o do
alcool benzilado e tricloroacetamida e regeneracfo do Acido triflico. A for¢a motriz para este
atague ¢ a formacio da carbonila da tricloroacetamida, que precipita no meio reacional. Desta
forma, o éster benzilado 186 foi obtido em B80% de rendimento, apds purificacdo
cromatografica e o valor de rotacdo Otica € coincidente com o da literatura'’* para seu
enantidmero,

* Ref. 110, pag. 72.
UL T tverson e [, R. Bundle, J Chem. Soc., Chem. Comm. 1981, 1240,
112 ) U. Widmer, Svnrhesis 1987, 568.
b B. M. Trost ¢ Y. Kondo, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1613,
¢y G. . Garret; T. L Emge; 8. C. Lee; E. M. Fischer; K. Dychouse ¢ 1. M. Mclver, J Org. Chem. 1991, 36,
4823,
&) T. Kabawata; Y. Kimura; Y. Iio; 8. Terashima; A, Sasaki ¢ M. Sunagawa, Terrahedron 1988, 44, 2149,
e) L D. Whitc ¢ M. Kawasakl, J Urg Chem. 1992, 57, 5292
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. He H 0
ik Ne CFS05 ® |
CF,80,H B i S, G N
Ph/\{} CCl EEE— /,\f‘\/u\ i Ph % OMe

CLC” NIk

I CF80, ph/’\e/\/u\ozvie + CF3805H

ESQUEMA 64

Varias tentativas foram realizadas com o objetivo de se obter o aldeido 172 diretamente
a partir do éster 186, por redug@o com hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL) a baixas
temperaturas (tabela 9). No entanto, mesmo com o uso de apenas 1,0 equivalente de DIBAL 2
-90°C ndio foi possivel obter apenas o aldeido 172, lvre do 4lcool 187. Mudangas no solvente
também ndo surtiram efeito.

Ph/\O/\g)J\OMs, DIBAL ph/\o/Sé/kzz + Ph/\O/\é/\OH
186 172 187
SOLVENTE | DIBAL(NY | TEMP('C) | TEMPO | RESULTADO
EQ)
Tolueno i1 -78 2h 172 + 187
Tolueno 1.0 -90 10 min, 172 + 187
THF 1,0 -50 5 min. ndo houve reacdo
Hexano 1.0 -G0 10 min, 172 + 187
Tolueno 2.0 -78 ih 187

TABELA 9

T4



apituio IV

Com isso, optamos pela redug@io do éster 186 ao alcool 187 e posterior oxidacdo ao
aldeido 172" (esquema 63). A reduciio foi feita com LiAIH, em éter etilico como solvente € 0
alcool 187 foi obtido em 75% de rendimento, apés coluna cromatografica. A oxidagfic ao
aldeido 172, diferentemente da utilizada na sintese racémica (PCC, CHxCL), foi feita pelo
método de Swern''* (DMSO, (COCY), Et;N, CH.Ch). O motivo desta mudanga foi um relato
na literatura da ocorréncia de racemizacio parcial do aldeido quando a oxidacdo ¢ feita com
PCC. O aldeido 172 foi obtido em 95% de rendimento com pureza suficiente para ser usado
sem purificacBo prévia (confirmada por "H-RMN). Além disso, foi constatado que tentativas
de purificagfio de um hidréxi-aldeido similar (hidroxila protegida com TBS) por cromatografia
em silica gel ou destilac8o conduzem a graus varidveis de racermizacio.'”” Todos os compostos
obtidos por esta sequéneia possulam dados especiroscOpicos concordantes com 0s da
literatura para seus respeciivos enantidmeros (tabela 10).

Ha 2 ouiros métodos de preparacio do aldeido 172, descritos na literatura {esquema
65). Gennari e colab.”'® desenvolveram uma sintese a partir do sililcetenoacetal do propionato
de (18,2R)-N-metilefedrina 188. O aldeido 172 foi obtido em 91% de ee. e 50% de
rendimento total nas 4 etapas, Evans e colab.’”’ partiram da alquilagio do enolato de litio da
oxazolidinona 88 pelo benzil bromometil éter. O aldeido 172 foi obtido em 3 etapas e ©
rendimento total e o e.e. ndo foram fornecidos.

186, R = COoMe

P . R
Ph O/“‘\T 187, R = CHoOH
172, R = CHO

186
Sppm (mult., J Hz)
186 i87 172
H Exp. Lit. Exp. Lit. Exp. Lit.”
C(2)-Me | L18(d,7.1) | LI18(d, 7.1) | 0,88¢d,7.0) | 0.88(d,7.0) | 11(d,8,0) | L14(4,7.0)
H(2) 2,70 (st, 6,35 | 2,79 (m) 2,00-2,15 2,03 (m) 2,427 (my | 2,5-2,8(m)
(m)
H(3) 342(dd, 6,2 | 34904, 4,9 | 3.42(dd, 7,7 | 3.42(dd, 8.2 | 3.,6(d,6,0) | 3.660(d, 6,0)
e 8,9) e9.3) e9.1) 9.1
3,60 (dd, 6,7 | 3,65 (dd, 1,7 | 3,53 (dd, 7.7 3,53-3,64
¢ 8,8) 9,3} e 9.1 {m)
CH.OH e “meen 3.59(d. 5.8) | 3.59(4,5.8) - R
PhCH.O 4,48 (s) 4,52 (s) 4,51 (s) 4,38 (s} 4,50 (s) 4,53 (s)
TABELA 10

15 A1 Meyers; K. A. Babiak; A. L. Campbell; D. L. Commins; M. P. Fleming; R. Henning; M.
Heuschmann; J. P. Hudspeth; J. M. Kane; P. 1. Reider; D, M. Roland; X, Shimizy; K. Tomioka ¢ R. D. Walkup,
J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5015.

114 A, 1 Mancuso; S. L. Huang ¢ D. Swern, J. Org. Chem. 1978, 43, 2480.

133 8 D. Burke; I. E. Cobb ¢ XK. Takeuchi, J. Org. Chem. 1985, 50, 3420.

" Ref 112e, pag. 73.

13 O Gennari e P. G. Cozzi, J Org. Chem. 1988, 53, 4015.
Y17 1. A Evans, Aldrichimica Acta 1982, 15, 23,

" Ref 112d, pig. 73.
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ESQUEMA 65

2.2- CONDENSACAQ ALDOLICA ENTRE O ALDEIDO QUIRAL 172 E O SCTA 171

Todos os aspectos mecanisticos e discussfo de estados de fransi¢do para esta reacdo
foram tratados no topico 4.2.4 do capitulo anterior, quando da utilizacio do aldeido racémico.
Uma vez mais, a reacio de condensagfo aldblica entre 171 e 172 ocorreu com alta
diastereosseletividade facial & o aldol 17¢ foi obtido em 77% de rendimento, como 4nico
diastereoisbmero, confirmado pela analise dos espectros de 'H- ¢ “C-RMN, coincidentes com
os do aldol racémico. No entanto, havia um dado novo a ser verificado que se tratava da
pureza enantiomérica do aldo! obtido. Para isto, o aldol 170 foi reduzido ao diol 180 (esquema
66) ¢ a medida de rotag8o Otica deste composto ja indicava que havia ocorrido racemizacédo no
processo. Este fato foi confirmado por transformacfio de 180 em seu respectivo éster de
Mosher 198 e analise do espectro de "H-RMN do composto resultante.

0
OTBS
Ph/\o/\‘)LH - }:Stﬁu

LiAlH
_ THE, 71%
TiCla, 77%
($)-172
OH OH 0O
B MTPAC), pir. H OMe
N NN B AN T
P 0 A OH DMAP, CHa(Cln Ph N0 é O iy,
z 80% H CF;
180 i%0

[alp =+32,6 (¢ 0,94, CHCl 3)
lafp 1= +38,4 (c 0,94 CHCl3)
ee = 8§5%

ESQUEMA 66
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A figura 19 mostra a regifio do espectro de "H-RMN do éster 196 correspondente aos
dubletos das 2 metilas em & 0,87 ppm e 6 0,73 ppm. Pode-se notar a presenca de outros 2
dubletos minoritarios em 8 0,81 ppm e & 0,67 ppm. Pela medida da integracio dos préions, a
proporcio dos isdmeros € de aproximadamente 13-14:1, o que da um excesso enantiomérico
de 86-87%. Este valor coincide com o calculado pelo valor de rotago 6tica medido (~85%).

FIGURA 19

A tabela 11 mostra os deslocamentos guimicos mais importantes do espectro de 'H-
RMN do éster 190, em comparagdo com valores da literatura para 0 mesmo composto e para
seu diastereoisdmero.” Pode-se observar que os dubletos relativos as metilas em C2ye CH4)
s&o mais desprotegidos em 190 que em 191 e os protons metilénicos em C(1) aparecem como
2 duplos dubletos em regides distintas para o éster 190 e como um multipleto para o éster 191.

" Ref 113, pag. 75.
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Qu o ?1‘-"5 O
| OMe ‘ o OMe
Ph/\oWo)“j’i 0N TN NN
| L o
- CF, CFs
198G 151
COMPOSTC C(2)-Me Cl{4)-Me H()
190 {(exp.) 0,73 (d, 6,9) 0,87 {4, 6.9} 4,08 (dd, 10,6 € 6.7}
438(dd, 10,6 ¢ 7.5)
196 (lit)’ 0.75 (d, 7.0) 0,91 (d, 7.0) 4,18 (dd, 10,5 ¢ 6.5}
4,44 (dd, 10.5e 7.5)
191 (Iit.) 0,72 (d, 7,00 0,90 (d. 7,00 4.27-4.35 (m)
TABELA 11

Estes resultados 4 haviam sido observados por Gennari e colab.” que obtiveram e.e.’s
semelhantes (85-90%) para a mesma reacBo. A racemizacio ocorre quando da complexaco
do aldeido com o acido de Lewis utilizado (TiClL). Para assegurar que a racemizagio
observada nfo era decorrente da sequéncia de reagdes empregadas na sintese do aldeido 172,
mas sim da reacgio de condensaciio aldélica, o benziloxialdeido 172 foi reduzido de volta ao
alcool 187 que foi convertido no correspondente éster de Mosher (esquema 67). cujos
especiros de 'H- e "C-RMN confirmaram sua pureza Otica (>99% e.e., figura 20), em
comparagdo com ¢ éster de Mosher do 4lcool 187 racémico. Pode-se notar g presenca de um

unico dubleto correspondente a metila em C(2).

0
N0 é o L;A};?tt ph” N0 /Y\{)H
172 187
O
OMe
MTPAC], pir. P
DMAP, CH2CI Ph O//\\T/A\O/JL\KWPh
CF;
192
ESQUEMA 67

Refs, 102¢,d, pag. 59,

78



{apitulo IV

//

|
%
.
|

o awm X .88
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FIGURA 28

Estes resultados nos forgaram a mudar a estratégia de sintese para a obtengfo de
produtos com maior pureza otica, O uso de um auxiliar quiral adequado, na etapa de
condensacdo alddlica com o aldeido quiral 172, nos pareceu ser a escolha mais apropriada.

2.3- REACOES ENTRE ALDEIDOS QUIRAIS E ENOLATOS QUIRAIS

2.3.1- DUPLA ESTEREODIFERENCIACAQO

Quando o enclato e o aldeido so quirais, as preferéncias diastereofaciais intrinsecas de
cada um dos reagentes podem ser reforcadas ou se contraporem, fendmeno conhecido como
dupla estereodiferenciago. Em alguns casos, a alta preferéncia diastereofacial do enolato pode
sobrepor a modesta preferéncia diastereofacial da maioria dos aldeidos. Este principio foi
demonstrado por Masarmune ¢ colab.'" nas reagdes de (S)- e (R)-193 com o mesmo aldeido
guiral 194 (esquema 68},

1% & Masamune; Sk. A, Ali; D. L. Snitman ¢ D. S. Garvey, Ang. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 19, 557
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& H

ESQUEMA 68

Os enolatos de boro das oxazolidinonas 88 e 197 possuem preferéncias diastereofaciais
intrinsecas tdo grandes que podem ser ditos enantiosseletivos (esqueina 69). A condensaco do
enolato de boro de 88 com o aldeido gquiral 195 forneceu um upico aldol em 87% de
rendimento.” A condensacdo complementar do aldeido 195 com o enolato de boro de 197
também forneceu um Unico diastereoisGmero. Neste caso, a dupla estercodiferenciacfio nfo foi
detectada. devido & enorme preferéncia diastereofacial existente no enolato que € quem
determina a estereoquimica do produto final.

G O
)L )K/ 1. BBuyBOTf
0" N 2. .
\_J OHC*/K

“_:; -"-__‘ 195
Ph =
88

1. 0BuyBOTS
3 T

O O
A A I
2 Y
OHC/\/K : :
195
197 198

ESQUEMA 69

Ref 90, pag. 50,
20
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2.3.2- VERSAQ ASSIMETRICA DA REACAD DE MUKATY

Gennari e colab.” desenvolveram uma verso assimétrica para a reagio de Mukaiyama,
utilizando a N-metilefedrina como auxiliar guiral. A reacfio entre o sililcetenoacetal do
propionato de (1R,28)-N-metilefedrina 199 e o aldeido (R)-172 forneceu, apos remogio €
recuperagfo do auxiliar quiral, o diol 200 em 60% de rendimento ¢ 100% de e.e. {esquema
70).

i9¢

- G\% OH
% b Me—;\?j:n 0SiMe; /.\/l\/\
o1 ~ S0 /\)‘\H ) Ph//\O ;i OH

: TiClg, CHoCly 3
. 2. LiAlHg4, E220, 60% 200
g?;l?z 100% z.e.
o e 100% e.d.
ESQUEMA 70

A explicac@o para esta seletividade, mesmo partindo de um aldeido com 91% de e.e.,
esta no fato de que o sililcetenoacetal 199 e o aldeido (R)-172 formam um par casado, ou seja,
as preferéncias faciais intrinsecas de cada um sfio respeitadas no momento da aproximacao,
cooperando para a obtencio do mesmo resultado estereoquimico. Assim, somente o
enantidmero R da mistura inicial 95,5:4,5 (R:S) do aldeidc 172 reage com 199 e a
condensacdo ocorre com concomitante resolucdo cinética. O estado de transic@o para esta
reacfio ¢ 0 mesmo anteriormente apresentado para a condensac¢dc com o SCTA 171 ¢ estd
representado na figura 21.

FIGURA 21

2} Ref. 102¢, pag. 59
by Refl 116, pag. 75.
g1
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Apesar dos excelentes resultados observados nesta versio assimétrica apresentada,
nossa versdo baseou-se mais uma vez no uso de enolatos de boro de oxazolidinonas quirais,
desenvolvidas por Evans e colab. e ja discutidas na sintese da serricornina (cap. 1), por se
tratar de uma metodologia bem fundamentada e pela maior disponibilidade em nosso
laboratorio dos reagentes de partida,

2.3.3- CONDENSACAQ ALDOLICA ENTRE O ALDEIDO 172 £ O ENOGLATO DE
BORO DA OXAZOLIDINONA 85

A reacdo de condensacgfo alddlica com enclatos de boro fol tratada com detalhes no
topico 2.3.2 do capitulo I, A nova estratégia de sintese esta representada no esquema 71 em
gue 0s 3 centros assimétricos contiguos foram controlados por reacio entre o aldeido quiral
172 e o enolato de boro da oxazolidinona 55 ¢ o anel lactdnico foi obtido por reagho de
alguilagfio intramolecular no substrato 168.

P
i
EfEsvenoms.
tn
sty
g3
o

ESQUEMA 71

Na sintese da serricornina (capitulo 1), o auxiliar quiral utilizado era derivado da (18,
2R)-norefedrina. Para a sintese da lactona de Prelog-Djerassi, resolvemos empregar a
oxazolidinona 5i derivada da fenilalanina 202 por ser vendida comercialmente e pela
disponibilidade em nosso laboratorio. Alternativamente, o composto 51 pode ser preparado
COMmO mosira 0 esquemna 72,
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A reacBo entre o aldeido guiral 172 e enolatos de boro de oxazolidinonas 12 havia sido

s 1%
descrita

e o aldo! resultante {0l obtido com alta diastereosseletividade. No nossc caso. a

reacdo de condensacfo entre (R)-85 e (8)-172 nfio mostrou a alta diastereosseletividade
esperada pela anslise dos espectros de 'H- ¢ "C-RMN do alde! 261 resultante, que foi obtido
em 88% de rendimento. O estado de transicio que explica 2 formacdo do produto esta
representado no esquema 73 ¢ ja foi discutido no capitulo I1.
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(S)y172
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ESQUEMA 73

Y R F. W. Jackson; M. A. Sutter ¢ I, Secbach, Liebigs Ann. Chem. 1985, 2313



apitulo IV

O aldol 261 foi obtido como uma mistura diasterecisomérica (9:1) gque nfo pdde ser
separada por cromatografia, mas que pdde ser constatada por 'H- e PC-RMN (figura 22). O
motivo para esia menor diastereosseletividade fol descoberto posteriormente através de
constatacdes em nosso grupo . de que os triflatos de boro vendidos comercialmente passam a
apresentar resuliados nfo reprodutiveis apds cerio tempo de uso e que o ideal seria a
preparacdio destes reagenies no laboratdrio para consumo rapido e armazenamento em frascos
proprios {vidraria de Schienk), sob atmosfera inerte e na sua forma pura (nfo em solugdo de
CH:Cl; como os comerciais).
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Foram utilizados nesta reacdo 2 tipos de triflatos de boro, ambos comerciais: o triflato
de din-butilboro (Bu,BOTf) e o de 9-borabiciclononanc (9-BBNOTH. A
diastereosseletividade foi superior para o 9-BBNOTT (9:1 contra 4.5:1) e os rendimentos
foram semelhantes (87-88%). Apesar da baixa seletividade, a mistura de diasterecisémeros
pbde ser separada facilmente do isOmero majoritario, nas etapas seguintes.

As atribuigdes dos deslocamentos quimicos de 'H- e "C-RMN para o aldol 201 foram
feitas com base nos espectros de COSY ¢ HETCOR (tabela 12, figuras 23 e 24), Pelo espectro
de COSY, o dubleto relativo 4 metila em & 0,96 ppm acopla com o muitipleto em & 2,00 ppm,
enquanto que ¢ dubleto em & 1,26 ppm acopla com ¢ multipletc em & 3,90 ppm que
corresponde ao proton metinico em C(2) (o 4 carbonila). Com isso, o dubleto em § 1,26 ppm
corresponde & metila em C(2). o dubleto em 8 0,96 ppm, & metila em C(4) e o multipleto em &
2,00 ppm, ao proton metinico em C(4). O multipleto em & 3,95 ppm acopla com o multipleto
em 0 2,00 ppm ¢, portanto, corresponde ao préton carbindlico em C(3).

Analisando-se o espectro de HETCOR, pode-se observar que o dubleto da metila mais
protegida corresponde ao carbono mais desprotegido e vice-versa. O carbono metinico em
C(4) aparece em 8 35,9 ppm, C(2) em 8 40,5 ppm, C(3)em & 77.4 ppm e C(5) em & 66,0 ppm.
O restante das atribuicdes esta apresentado na tabela 12,

2% 1, Russowsky, Tese de Doutorado, Unicamp, 1995,
&4
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‘H Sppm (mult., JTHz) P Sppm

C(4)-Me 0.96 (d. 7.0) COMe | 9.70
C(2)-Me 1.26 (d, 6.7) Cl4)}Me | 13,57
Hi{4) 1,90-2.05 (m) Ci{4) 36,06
H(2) e H(3) 3,85-4,00 (m) c) | 40,72
H(5; 4,13 {d, 5,4) C(&) 66,27
C(h 73,65

Ci3 75.47
(1) | 176,54

TABELA 12

“apitulo IV

FIGURA 23
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FIGURA 24
3. SEQUENCIA DE REACOES

A etapa seguinte da sintese envolveu a remocio do auxiliar quiral empregado. Reducio
do aldol 201 com LiBH, e MeQOH, em THF como solvente, forneceu uma mistura do diol 180
e da oxazolidinona 51 (esquema 74) que possuiam 0 mesmo R; em cromatografia de camada
delgada e, portanto, n8o puderam ser separados por cromatografia em silica gel. Com isso, a
sililacdo da hidroxila primaria teve que ser feita na mistura, fornecendo o diol sililado 181,
juntamente com a oxazolidinona 51, gue foram separadas por cromatografia em silica flash. O
rendimento para as 2 etapas foi de 84% para 181 e 80% para ¢ auxiliar quiral recuperado.
Neste ponto, vale ressaltar que a mistura diasterecisomérica obtida na reagdo de condensagio
aldélica pode ser separada do isdmero majoritério e correspondia a cerca de 10-15% da massa
total.

PP g X
Ph/\o/\/\\;/LLN o LBHLMeOH_  pp"q ~"SOH + HNT O
I /\__/ THE )_/
Bd 51

201 Bo 180

THSCL EpN Ph/\O/\/\g/\OTBS . HNJK 0

DMAP, CH2Clo é : 7

181 Bl g4

ESQUEMA 74

86




Caplulo IV

Para © estabelecimento da pureza 6tica do produto formado, o alcool 181 foi
transformado em seu éster de Mosher 204 (esquema 75). A reaco de esterificagio ndo foi
completa, tendo sobrado uma parte do alcool 181, que persistiu mesmo apés purificagdo por
cromatografia. Além disso., o singleto intenso relativo ao grupo terc-butila do protetor de
silicio no espectro de 'H-RMN praticamente se sobrepde aos dubletos das metilas. o que
dificultou a determinagio da pureza otica. No entanto, a presenca de um anico duplo dubleto
correspondente ao proton carbindlico em C(3) (8 5.30 ppm, figura 25A) nos permitiu sugerir
uma alta pureza enantiomérica para 0 compostc em questdo, em comparagdo com a mesma
regifio do espectro do éster 204 obtido pela condensagiio com o SCTA 171, em que hd a
presenga de um sinal minoritdrio mais desprotegido {figura 25B). A anilise do espectro de PE.
RMN do éster 204 confirma a pureza Otica do composto (>98%), visto que hé apenas um sinal
em & 7,01 ppm (figura 25C). Os demais sinais que aparecem s@o devidos a impurezas na
amostra que ficou certo tempo armazenada e ndo correspondem a outros isémeros, pois a

diferenca de deslocamento quimico entre 2 diasteroisbmeros em espectros de PF-RMN é da
ordem de 0,02-0,04 ppm.
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Capimlo IV

As etapas seguinies da rota sintética sfo as mesmas descritas para a sintese racémica
{capitulo 111} e estdo representadas no esquema 76. Remocdio do grupo benzila. tosilacdc
seletiva da hidroxila primaria do diol 169 e propionilacio da hidroxila secundaria forneceram o
substrato de alquilacic intramolecular 168. Todas as etapas forneceram o0s produtos em
rendimentos semelhantes aos obtidos na sintese racémica, que foram caracterizados por
espectros de 'H- e PC-RMN, 1V, analise elementar e medidas de rotago Otica.

Ot {H
: ] H TsCl EfaN
g _HoPdC TN DMAP, CHZCH
Ph O é OTBS Lol 78% MO ! : oTBS 84% -
181 168
O
{:)EE \//l‘L\
: (EiC 0120, EfaN £}
Te0” NS0T DMAP, CH2CRZ
§ 96% TSOWOTBS
182 i :
i6g
ESQUEMA 76

O substrato 168 foi submetido as condigbes de alquilacio intramolecular ja discutidas
(‘BuOK., THF), fornecendo a lactona 166 em 65% de rendimento {esquema 77). como uma
mistura 2:1 de epimeros em C(3), avaliada pela integracdo dos protons metilicos em C(3) no
espectro de "H-RMN do produto bruto. A mistura de lactonas 166 foi colocada em condigdes
de equilibracio {‘BuOK, BuCH, TA, 43h), aumentando a propor¢do de isdmeros para 3,5:1,
em favor do isGmero com a configuragdio cis entre as metilas do anel, O isdmero cis (Ry =
0,33) pdde ser separado do isbmero frans (Ry = 0,37) por cromatografia em silica flash,
usando-se como eluente uma mistura de 2% de acetato de etila em hexano.

88




apitulo 1Y

\jf\
Q 1. (BuOK. THF 1. tBuOK. 1BuOH __
W 2. NH4CL 65% 2. Sep. cromat.
TsO é OTBS O7TBS

166 3.5:0
folp = +55,5 (¢ 2.7, CHCl3)
laip ™ =+47,3 (c 2,7, CHC)
feln pes = +34.0 (¢ 1,12, CHCl3)

£
Ref 97, pag. 57.

dede
K. Horita: 7. inoue 8 O. Yonemilsu,
Tetrahedron 1888, 52, 531

ESQUEMA 77

Os dados de 'H- e "C-RMN para os 2 isdmeros estiio apresentados na tabela 13 e a
atribuicdo completa foi feita com base nos espectros de COSY e HETCOR. Uma vez mais, ©
uso de 'BuOK recém-sublimado mostrou ser imprescindivel para o sucesso da reacdo. Quando
esta precauc@o ndo foi tomada, houve desprotecdio da hidroxila priméria, tendo sido obtida
uma mistura das lactonas 166 {19% de rendimento) e 285 (63% de rendimento} (esquema 78).

Sppm (mult., JHz} Sppm

'H 166 166 e 166 166°
Me,5i 0,02 (s) 0,020,083 (s) MenSi 5,39 -5,39
C(1")-Me 0.81 (d, 6,9) 0,85(d, 7.2) C(1"»-Me 8,90 3,87
Si-CMes 0,86 (s) 0,86 (s} C(5-Me 17,10 16.38
C(5)-Me 0,92 (d, 6,4) 0,95 (4, 6,6) CG3)»-Me | 17,32 17,56
C(3)»-Me 1.25¢d, 7,1) 1,204, 7.0 SiCMe; 18,20 18.23
Hidax) 1,36 (g, 13, 1,68 (1, 8,2} SiCMes 25,86 25,87
Hedeq): H(1'y e H(5) 1.85-1,95 (m) 1.85-2,05 ¢m) [8{6)] 30,60 28,15
H(3) 2.40-2,50 (m) 2.55-2.65 (m) C(3) 36,23 32.45
CHHOTBS 3,46 (dd, 6,1 € 9,8) 345(dd. 5.8¢9.5) C(1 37.47 3539
CHHOTBS 3.64(dd, 8.7 9,7 3,62 (dd, 9.1 €9,7) C{4) 37.68 36,89
H(6) 4,15(4,10,3) 4,18¢dd, 1,5¢ 10,31 €2 64,64 64.62
Ci(6) 85,48 81.42
() 174,61 176,67

TABELA 13

89
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ESQUEMATS

Para averiguarmos se o rendimento da reacBo poderia ser melhorado com o uso de um
protetor de silicio mais resistente, resolvemos preparar ¢ subsirato para alguilagio
intramolecular com o grupo protetor triisopropilsilila (TIPS). A troca foi efetuada no
composto 182 que teve o grupo TBDMS removido com HF em acetonitrila {(esquema 79} e a
hidroxila primaria do diol resultante foi sililada seletivamente em 88% de rendimento. O élcool
206 foi propionilado ¢ o substrato 207 foi obtido em 95% de rendimento. Novamente. todos
os compostos desta sequéncia foram caracterizados por 'H- e "C-RMN, IV, anélise elementar
e medidas de rotacdo dtica.

OH OH
L 1. HF, CHaCN, 98% PN
TsO f 7 OTBS FTpsciesn > TsO -~ TOTPS
| : DMAP, 88% Z
182 2086
O
(E1CO)20, 3N, \/U\Q
DMAP, CHgCl — /\/"\/\
95% TsC s Y OTIPS
207
ESQUEMA 79

A reac@o de alguilac@o intramolecular no substrato 207 forneceu a lactona 208 como
uma mistura epimérica em C(3) (2:1), em 68% de rendimento (esquema 80). Como se pode
notar, ¢ rendimento nfo foi muito superior ao obtido anteriormente para a série do grupo
protetor TBDMS. Apds equilibrac8io, obteve-se uma proporgfo epimérica de 3.5:1 ¢ os
isdmeros foram separados por cromatografia flash (2% de EtOAc em hexano}. Os dados
espectroscopicos de 'H- e C-RMN para os 2 isdmeros estfio apresentados na tabela 14 ¢ a
atribuicfo completa foi baseada em espectros de COSY ¢ HETCOR.

0
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\zj\
Q 1. tBuOK, THE, 1. tBuOK, tBuOH _
W 2. NI4ClL 68% 2.Sep. cromat.
TsO é " TOTPS
208
268 (3.5:1) 208
[aip =+59,2 (¢ 2,3, CHCl3)
ESQUEMA 86
ZOTIPS
208
Sppm (mult., JHz) Sppm
'H 208 208’ e 208 | 208’
C(1")>-Me 0,85 (d, 7.0) 0,85 (d, 7,0) C(I'»Me | 891 | 888
C(5)-Me 0,97 (4, 6,2) 0,98 (d, 6,7) CHSi 11,88 | 11,89
Si(CHMe>) 1,00-1,15 (m) 1,05-1,20 (m) C(5)-Me | 17,19 | 16,34
C(3)-Me 128 (d, 7.0) 1,21(d, 6,8) CE»Me | 17,33 | 17.63
H(4ax) 1,39 (q, 12,9) 1,70 (dd, 8,0 ¢8,7) | SHCHMe,); | 17,94 | 17.96
H(deq); H(1) e I(5) 1,85-2,00 (m) 1,90-2,05 (m) 90} 30,61 | 28,15
H(3) 2,40-2,55 (m) 2,55-2,70 (m) c3) 36,22 | 32,42
CHHOTIPS 3,57(dd, 5,8€9,5) | 3,57(dd, 5.7 9,4) ) 37,67 | 35,42
CHHOTIPS 3,76 (dd, 9.0 € 9,2) 3,72 (1, 9.4) C4) 37,77 | 37,19
H(6) 4,27 (d, 10,6) 4,30 (dd, 1,5 € 10,5) @) 64,83 | 64.83
C(6) 8539 | 81,31
@) 174,63 | 176,70

TABELA 14

91
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Neste ponto, a sintese formal da (+)-lactona de Prelog-Dierassi esta completa™’ | uma
vez que, conforms mencionado anieriormente, as efapas seguinies a partir da lactona 166 ou
208 (desprotecgdo ¢ oxidacdo) ja estdo descritas na literatura.

4, CONCLUSAQ

A metodologia desenvolvida de alguilacio intramolecular para a obtencio de 8-lactonas
foi utilizada com sucesso na sintese formal da (+)-lactona de Prelog-Dierassi.

A reacBo de condensaco alddlica emre o SCTA 171 e o aldeido guiral 172, wtilizada
na sintese racémica, forneceu o aldo! 178 como Gnico diasterecisdmero em 77% de rendimento
{esquema 81}. No entanto, houve racemizacio parcial do aldeido em contate com o 4cido de
Lewis empregado {TiClL). Assim, o diol 186, obtido por reducio do aldol 178, possuia um e.2,
de 85%. calculado pelo valor de rotacio 6tica medido e pelas integracSes no espectro de 'H-
RMN do éster de Mosher do dicl 186,

Como alternativa. utilizamos a reacfo de condensacdo alddlica entre o aldeido quiral
172 ¢ o enolato de boro da oxazolidinona 58 (esguema 82). O aldol 261 foi obtido em 88% de
rendimento € a proporgdo diasterecisomérica da reacdo foi prejudicada pela qualidade do
trifiato de boro utilizado. Apods remocfo do auxiliar quiral e da mesma sequéncia de reacdes
utilizadas na sintese racémica. obteve-se o substrato de alguilacdo intramolecular 168 e,
aliernativamente, o substrato 207 a partir de 182. Ambos forneceram as respectivas lactonas
como wma mistura epimérica em C(3), com rendimentos semelhantes, que sofreu equilibragio e
os isdmeros foram separados por cromatografia flash.

A sintese envolveu § etapas e 24% de rendimento total para o substrato 168 e 23%
para o substrato 2G7.

(|} r, _OTBS OH O
Ph/\‘e/\H\H o SBu Ph/\\O/\l/\é/U\StBu
o TiClg. 7%
(5)-172 170
QH
LiAlH4 P /\/\/\
THF, 71% Ph™ 70 i OH
180
fa]p = +32,6 (c 0,94, CHCI3)
falD 1 = +38,4 (0,94 CHCl3)
g.e. = 85%
ESQUEMA 81

i' RoA Pl COK, 7, de Andrade ¢ . RO, Soute, XVIH Reunifio Anual da SBQ. Caxambu, 1994,
Hef, 107, pag. 66.
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2 TIPSCL, EtaN, 88% 150 é T OR N P OR
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DMAP, 95% 168. R = TBS 166, R = TBS (65%)

1. 'BuOK. tBuOH _ T
2. Sep. cromat. 1 - OR
166, R = TBS 33D 166', R = TRS
208, R = TIPS 208'. R = TIPS
ESQUEMA 82
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Capimio V

i- ANTIBIOTICOS MACROLIDICOS

A guimica dos compostos macrociclicos teve sua origem em 1926, com a elucidacio
estrutural dos componentes do “musk™ (muscona e civetona) por Ruzicka'”, que mostrou que
se tratavam de cetonas de anel grande. Esta descoberta derrubou a teoria de tensio de von
Baeyer que pregava a impossibilidade da existéncia de compostos de anéis grandes devida a
uma provavel instabilidade causada pela mudanga nos 4ngulos internos de ligagdo além da
geometria tetraédrica preferida. De fato, anéis grandes so relativamente desprovidos de
tensdo, devido & flexibilidade e 3 habilidade de adotarem conformacBes nio planares. ™

() termo macrociclico refere-se a compostos de anéis médios (8 a 11 membros) e, mais
geralmente, a compostos de anéis grandes (12 membros em diante). O termo macroiideo,
primeiramente empregadc por Woodward'™, refere-se a moléculas gue contém um anel
lacténico grande em suas estruturas, mas em alguns casos lactamas macrociclicas também s80
denominadas macrolideos. Mais especificamente, este termo denota uma classe de antibidticos
de espécies de Strepiomyces que possuem como caracteristicas um anel lactnico grande
comtendo poucas duplas ligacGes e ausente de nitrogénio € a presenga de um ou mais agucares
que podem ser amino agUcares, aglicares sem nitrogénio ou ambos. Esta classe de antibidticos
¢ denominada antibidticos macrolidicos.'”

Na década de 50, Brockmann e Henkel'*® isolaram o primeiro antibiético macrolidico, a
picromicina (figura 26), da cultura de um Actinomyces. Desde entdo, um grande namero de
macrolideos com atividades biologicas diversas foram isolados de fontes naturais ¢ muitos
mostraram-se importantes clinicamente,

Os antibidticos macrolidicos polioxo sio de grande importdncia farmacologica. Suas
estruturas envolvern uma lactona macrociclica (12 a 16 membros) com vérios substituintes
assimetricamente posicionados na periferia do anel e incluindo de 1 a 3 unidades glicosidicas.
A figura 26 mostra alguns exemplos desta classe de compostos, todos com aplicagles em
medicina.

122 2) L. Ruzicka, Helv. Chim. Acta 1926, 9, 230.

) L. Ruzicka, /bid. 715.

¢) L. Ruzicka, bid 1008,
133 g L. Eliel; N. L. Aliinger; 8. T. Angyal e G. A. Morrison em “Conformational Analysis”, cap. 4, Wiley,
Nova York (1967).
122 n B. Woodward, Angew. Chem. 1957,69, 50.
%5 Artigos de revisdo:

a) K. C. Nicolaou, Tetrahedron 1977, 33, 683.

by T, . Back, Tetrahedron 1977, 33, 3041.

¢) S, Masamune; . S. Bates ¢ J. W. Corcoran, dng. Chem. Imt. Ed Engl 1977, 16, 585,

d) 1. Paterson ¢ M, M., Mansuri, Tetrahedron 1988, 41, 3569,

e} B. K. Boeckman e 5. W. Goldstein em “The Total Synthesis of Natural Products”, J. ApSimon, ed.,
Wiley, Wova York, 1988, vol 7, pag. 1.

£ (4. Meng ¢ M. Hesse, Topics in Current Chemistry, 1991, vol 161, pag. 107.
% 11 Brockman e W. Henkel, Naturwissenchafien 19508, 37, 138.
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PICROMICINA

ERITROMICINA A

FIGURA 26

Outras classes de antibiéticos macrolidicos estdo represemtadas na figura 27 e
envolvem: macrolideos poliénicos {alguns possuem propriedades antifungicidas) cujo anel
lactonico possui poucos substituintes alquila e acomoda um polieno conjugado contendo até 7
duplas ligagdes E (anfotericina); macrolideos ionoféricos que contém 2 ou mais grupos
lactOnicos em anéis bastante grandes. Um antibidtico deste grupo tem uma cavidade hidrofilica
capaz de fixar un cétion metalico alcalino e com isso transportar ions em sisternas bioldgicos
(nonactina); ansamicinas sdo macrolideos gue possuem um nicleo aromatico conectado em
duas posicdes nio adjacentes por uma longa cadeia alifatica através de uma ligacdo de amida
(rifamicina B).
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FIGURA 27

2- ESTRATEGIAS GERAIS DE SINTESE
2.1- ASPECTOS GERAIS

A sintese de um macrolideo confronta-se com pelo menos 2 grandes problemas: a
construcfio de Jactonas de anel grande e o controle estereoquimico dos inlmercs centros
quirais presentes no anel de uma aglicona, além da ligagio do{s) agucar{es) a aglicona. Com
isso, a construgfo de estruturas macrociclicas torna-se um desafic aos quimicos orgénicos
sintéticos.

Em principio, sistemas macrociclicos podem ser gerados pela ciclizag@io de precursores
aciclicos (método mais comum) ou pela clivagem de ligagGes internas em sistemas policiclicos.
No primeiro caso, o fechamento do anel € desfavorecido por motivos entrépicos, devidos a
perda de entropia associada com a formagfo de estruturas ciclicas, mais rigidas. Outro
problema sério ¢ a formagdo de polimeros por interagdes intermoleculares, embora sujeita a
controle experimental.
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Uma racionalizaco para esta questio foi proposta por Galli e Mandolini'™ gue
atilizaram o termo molaridade efetiva (MLE.) como a quantidade fundamental em reagBes de
ciclizacdo. Este termo € definido cOMO Kinwa/Kiner € r€presenta a concentracdo ideal do reagente
na qual ciclizagdo (Kin) © polimerizacBo (kme) OCOTTEM na mesma propor¢do. Em um
procedimento no qual o reagente ¢ adicionado todo de uma sO vez no reator, a razao
ciclizacdo/polimerizacio depende da concentracio inicial, sendo a ciclizagho favorecida se 0
valor da concentracio for menor que a MLE.

Para solucBes mais diluidas (< 107°M), o método em gue o reagente & introduzido bem
lentamente no meio reacional para evitar sua acumulagdo, € bastante adotado. Neste caso, ©
parémetro critico que deve ser ajustado para que a ciclizagio predomine sobre a polimerizacdo
¢ a velocidade de adicio (vs). Isto acontece quando ve < MLE. X K. V¢ controla a duragdo do
processo e ¢ uma medida de sua eficiéncia. A figura 28 representa o perfil de MLE. para a
lactonizacio de ions o-bromoalcancatos em DMSO, a 25"C. A uma concentragdo inicial de
10°M (linha traceiada), anéis com pontos representativos acima da linha s8o formados em
preferéncia a polimeros e vice-versa. Isto ilustra o qudo critica € a escolba da concentragdo
inicial.

log EM

H H i ] i

5 10 15 20 25
Ring size

FIGURA 28

Apesar dos sérios problemas, o crescente interesse pela quimica dos antibidticos
macrolidicos e outras macrolactonas biclogicamente ativas resultou na descoberta ¢
desenvolvimento de varios métodos sintéticos para 2 formac8o de macrolideos. Trataremos
aqui apenas dos métodos mais empregados que envolvem ciclizacdo de precursores aciclicos.

27 Galli e L. Mandolini, J, Chem. Soc., Chem, Comm, 1982, 251,
97
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2.2- METODOS QUE ENVOLVEM LACTONIZACAO

De todos os métodos de formacio de macrolideos, a lactonizagfo de hidroxi-acidos de
cadeia aberta € o método mais geral e direto. Como j& fol mencionado, a entropia ¢ a
polimerizagio so fatores que podem desfavorecer o método. Serfo discutidos a seguir alguns
métodos desenvolvidos gque envolvem a formacio de ligacio C-O.

2.2.1- METODO DE COREY-NICOLAQU

Corey e Nicolaou'™" desenvolveram um método bastante eficiente de sintese de Jactonas
macrociclicas baseado na ativacfo simultanea de grupos carboxila e hidroxila (dupla ativagio),
utilizando um derivado carboxilico que favorece a wransferéncia de préton da hidroxiia para o
oxigénio da carboxila. O agente ativante € ¢ 2.2°-dipiridil dissulfeto 209 (DPDS) que reage
com o acido carboxilico, na presenca de trifenilfosfina, fornecendo tiogsteres de piridina 210
(esquema 83). A transferéncia do proton € facilitada pela presenca do nitrogénio bésico da
piridina e um intermediario dipolar 211 € formado. Entdo ocorre a ciclizagfio e o intermediario
212 fornece a lactona 213 e a Z-piridintiona 214, Em alguns casos, o diilidio 215 {produto de
reacio intermolecular) também ¢ obtido. Este método provou ser bastante Gtil e foi utilizado.
por exemplo, nas sinteses dos antibiéticos nonactina'” e eritromicina B.""

oH m O Q\? g}l:j\\s
0 . O O PPh3 H, ¥
HO-HC 209 0,
HO-H,C CH»
216 211
)
). ; X
A §> o | Cyn Q
i ® ] - —_— - \
s CH; H (
O, 214 \\
CHy 213 O
212 215
ESQUEMA 83

2 E. I Corey e K. C. Nicolaou, J. 4m. Chem. Soc. 1974, 96, 5614.
12 Y. Gerach: K. Qertle e A. S. 8. Thalmann, Helv. Chim. Acta 1975, 58, 2036.
B9OE 1 Corey; S. Kim: S. Yoo: K. C. Nicolaou; L. S, Melvin; D. J. Brunelle; J. R. Falck: E. I, Trybulski; R.
Lette P, W, Sheldrake, J 4m. Chem. Soc. 1978, 100, 4620,
DE
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2.2.2- METODO DE MUKAIYAMA
Mukaiyama e colab.””' desenvolveram um método de macrociclizac@io baseado 1o

iodeto de 1-metil-2Z-cloropiridinio 216, cujo mecanismo € similar ao método anterior {esquema
84). Este método foi aplicado na sintese do antibidtico (+)-milbemicina'®, dentre outros.

0
OH (\i S %fj\f&) ; R
‘%’\\ /j\ EtzN Me L N

{3
C 074 - | N O
Me - = %
EHO-H:;_L/ 216 }g@\\/ CH; é\fg
CH; 213
217
ESQUEMA 84

2.2.3- METODO DE MASAMUNE

Na sintese total do antibidtico macrolidico metimicina, Masamune e colab.’
desenvolveram um metodo que se baseia na eletrofilicidade de Hg(ll) frente a enxofre
bivalente. O metodo emprega S-terc-butil tioésteres 220 de hidroxi-acidos e trifluoroacetato de
mercurio (11} como reagente ativante (esquema 85). Os tioésteres 220 podem ser preparados a
partir do cloreto de 4cido ou do anidrido misto fosférico 219. Néo foi esclarecido ainda se a
reacfio passa pelo complexo de mercario 221 ou pelo anidrido trifluoroacético 222.

2

NG
R OH R Ci O {OFEt), StBy
219
CH,OH CH,OH
O PRl 0
T e 9 /
c— S@ el
‘{Bu O CF3
221 o
ESQUEMA 85

BT, Mukatyama; M. Usui ¢ K. Saigo, Chem. Lett. 1976, 45,
B2 gy, Lev; M. L. Anthony, A. Armswwong; M. G. Brasca; T. Clarke: D. Culshaw, C. Greck; P. Grice: AL B,
Jones, B, Lygo; A Madin; B, N, Sheppard; A M. Z, Slawin ¢ D. 1. Williams, Tetrahedron 1989, 45, 7161,
¥ 8 Masamune; H. Yamamoto; S. Kamata e A, Fukusawa, J. 4m. Chem. Soc. 1975, 97,3513,
99
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1 72.4- METODO DE ANIDRIDOS MISTOS

Este método envolve ativacio do 4cido carboxilico através de sua transformag8o em
um anidrido misto mais reativo. Vérios anidridos mistos foram desenvolvidos, destacando-se o
amdrido pivalico, o 2,6-clorobenzoico, o fosforico e o trifluoroacético. O mais utilizado porem
é o 2,4.6-triclorobenzoico, cujo procedimento foi desenvolvido por Yamaguchi e colab.”™ e
aplicado por Yamada e eolab.”” na sintese do alcaléide pirrolizidinico (-)-integerrimina 223
(esquermna 86). O produto de ciclizagio foi obtido em 75% de rendimento.

H,SCH;
O COC
; cl 1

A
//J‘\QH (G 11O esNTA 2 0% ™0 o (

I

: cl ~— \
| 2. PhCH3, DMAP. A N
™

75%
224, R = {CH2SCH3
225, R=H

Y
¥

ESQUEMA 86

2.2.5- REACAQ DE MITSUNOBU
A reacio de Mitsunobu'™ também é utilizada em reacdes de macrolactonizagio e o
centro ligado ao alcool sofre inversdo de configuragdo. A reacfio envolve adicho de
trifenilfosfina ao dietilazodicarboxilato (DEAD), formando um sal de fosfonio quaternario que
¢ protonado pelo hidroxi-acido, seguido de trasnferéncia do fosforo do nitrogénic para o
oxigénio, fornecendo o sal alcoxifosfonic 227 e distil hidrazinadicarboxilato 226. A lactona ¢
formada por uma reagdc S\2 intramolecular no intermedidrio 227 (esquema 87). Este
procedimento foi utilizado por Seebach e colab.'”’ na sintese da gleosporana, um inibidor de
germinacfo.

134

J. Inanaga; K. Hiraia; 1L Sacki; T. Katsuki ¢ M. Yamaguchi, Bufl. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989,

H. Niwa: Y. Mivachi; Y, Uosaki; A. Kuroda; H. Ishiwaia ¢ K. Yamada, Terrahedron Leii. 1986, 27, 4609,
136 2y (0. Mitsunobu, Syathesis 1981, 1.

by T. Kurihara; Y. Nakajima ¢ O. Mitsunobu, Tefrahedron Lett. 1976, 2455,

13 Seebach; . Adam; B, Zibuck; W. Simon: M, Ronilly; W. L, Meyer; I F. Hinton; 7. A, Privent; G E.
Templeton; D. K. Heiny; U, Gisi ¢ H. Binder, Liebigs Ann. Chem. 1989, 1233,

135
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ESQUEMA 87

Uma grande variedade de outros métodos pode ser encontrada na literatura € ndo serdo
tratados aqui por serem métodos cuja aplicag@io pratica tem sido menor que os apresentados.
Os artigos de revisdo ja citados tratam da grande maioria deles.

2.3- METODOS QUE ENVOLVEM FORMACAO DE LIGACAQ C-C

Dos intmeros métodos de obtencdo de macrolactonas por formacio de ligacido C-C,
apenas dois serdo tratados em detalhes por se tratarem de métodos que serdo abordados
adiante, guando da discussio dos estudos visando a sintese do (+)-10-desoximetinolideo.

2.3.1- ADICAO DE ALQUENILCROMIO A ALDEIDOS

A reacfio entre haletos vinilicos e aldeidos na presenca de Cr"-Ni" ¢ conhecida como
reaciio de Nozaki-Hivama'>® e serd tratada em detalhes no tépico 7.2 deste capitulo. Schreiber
e Meyers”” aplicaram este método na sintese do antibidtico macrolidico (+)-brefeldina C 229
que foi obtido como uma mistura 1:4 com seu epimero 230, em 60% de rendimento (esquema
88).

Ref 125, pag. 94.
U8 ¥ Tgkei: K. Kimura; T. Kuroda; T. Hivama e H. Nozaki, Terrahedron leit. 1983, 24, 5281
% QL. Schreiber ¢ IL V. Mevers, J 4w Chem. Soc. 1988, 110, 5198,
101
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ESQUEMA 88

2.3.2- REACAQ DE WITTIG-HORNER

A reacdo de Wittig-Horner intramolecular j& foi empregada na sintese de inimeros
produtos naturais macrocichicos. Dentre eles, podemos citar a sintese da Hitachimicina 233
{agente antitumoral) por Smith & colab.’*” (esquema 89). O composto 232 foi obtido em 69%
de rendimento e posteriormente foi transformado no antibiético 233.

(} R"
P(Oﬂ)e MPM IJJ L«Ph
oPh g~~~ 7 "
CHO /\P/ o O
LHN[D&
. 69%
; : or 0O OR”
We O N
OMe O OMPM 232, R' = Me; R" = MPM
231 233, R'=R"=H
ESQUEMA 89

Y A. B. Smith, III; T. A. Rano; N. Chida e G. A. Sulikovski, J Org. Chem. 1890, 55, 1136,
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3. BIOSSINTESE DOS MACROLIDEOS

Do pontoe de vista biossintético, a molécula dos macrolideos ¢ hibrida. Se por um lado
o anel macrociclico provém do metabolismo de acil-CoA (acetil e propionil-CoA), por outro
os glicosideos derivam do metabolismo dos agucares.

O esquema biossintético sera abordado para a eritromicina e para a metimicing, de
forma geral, por serem estes os mais estudados dos macrolideos. Estudos realizados de
incorporagio de unidades de propionato, marcados isotopicamente em C(1), em culturas de
Streptomyces venezuelae confirmaram a origem policetidica da metimicina, que € derivada de 5
precursores propionato e 1 acetato’”' (figura 29). Da mesma forma, estudos realizados para a
eritromicing permitiram tracar uma sequéncia que relaciona o metabolismo dos agtcares com a
participagdo do propionato e do metilmalonato em sua biossintese ' (esquema 90).

METIMICINA

FIGURA 29
CO-CO 2H
GLICOSE  ~———— PRUVATO CH»-CO1l

OXALO-ACETATO

|

CH>-CO2H

CH3CH»CO2H C}'i 2-COsH

PROPIONATO SUCCINATO
CHs CH, CH2-CO2H

[ 1
CH2-CO-5CoA  ——s HO2C-CH-CO-SCOA  —— » CH-CO-SCoA
PROPIONLL-CoA  ==——— METIL-MALONIL-CoA  <«—— SUCCINI.-CoA

™ ~

ESQUEMA 90

ERITROMICINA

1 D, E. Cane: R H. Lambalot; P. C. Prabhakaran e W. R, Ott, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 522,
142 (8, Lacaz em “Aatibisticos”, ed. da USP, 2° ed., S%0 Paulo, 1967, pig, 99.
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4, PROPRIEDADES E MODO DE ACAO

Os antibidticos macrolidicos formam um grupe homogéneo de compostos, com
composigdes quimicas relacionadas e espectro antibactericida similar, Os macrolideos agem
preferencialmente contra bactérias Gram-positivas, mas alguns deles diferem em certas
propriedades quimicas e fisicas. Por exemplo, a maioria dos antibioticos macrolidicos so
substancias basicas devido ao residuo de aminoagucares, mas alguns s30 COMpPOSIOS NEUITOS.
Quanto a solubilidade, hé os solivels em Agua e os insoldveis {soldveis em etanol). Estas
diferencas sdo refletidas no modo de acfo dos macrolideos.

Os residuos glicosidicos presentes nos macrolideos desempenham wm importante papel
em suas atividades. Foi observado que macrolideos sem um ou mais de seus acticares normais
mostravam atividade diminuida ou alterada e que macrolideos maiores sdo geralmenie
inibidores mais potentes,’*

Inicialmente, pensava-se que a basicidade dos macrolideos estava relacionada de
algurma maneira com seu modo de aclo, mas esta idéia foi modificada com a descoberia dos
antibidticos neutros chalcomicina e lancomicina.

Os macrolideos inibem a sintese proteica em bactérias, tanto in vivo quanto in vitro,
ligando-se aos ribossomos. Assim como outros inibidores da sintese de proteinas, eles sfo
geralmenie bacteriostaiicos, embora a concentracdes muito alias alguns macrolideos podem
matar células. Inicialmente, o modo de ag8o destes compostos foi mais uma vez estudado para
a eritromicina A e algumas comparagdes foram feitas para outros macrolideos. ™

A eritromicina A inibe 0 crescimento de bactérias € 0 mecanismo de agdo envolve uma
ligacio estequiométrica (1:1) de alta afinidade de uma molécula da eritromicina a um sitio
altamente especifico da subunidade ribossdmica 505 de uma bactéria'” (p. ex., E. coli) (figura
30).

- [Q — @

508

B =ERITROMICINA

FIGURA 30

De forma geral. a informag3o que determina a sequéncia priméria de uma proteina €
codificada no DNA da célula. A transferéncia desta informacio da célula-mie para a célula-
filha depende da replicagdo do DNA. A informagio armazenada no DNA é transcrita para o
RNA mensageiro que se liga aos ribossomos, onde € traduzida em uma sequéncia especifica de
ligacbes peptidicas, pela acdo do ribossomo. Cada um dos processos de replicagdo, transcricio
e traducdo envolve, no minimo, uma enzima ou enzimas ¢ uma macromolécula cuja
composicdic e conformacfio sfo essenciais para a transferéncia da informac@io. Essas

0 D. Vazquez em “dntibiotics I: Mechanism of Action”, Eds. D. Gotlieb e P. D. Shaw, Springer-Verlag,
MNova York, 1967, pag. 366.
" E.F. Gale; E. Cundiiffe; P. E. Reynolds; M. H. Richmond ¢ M. I. Waring em *The Molecular Basis of
Antibiotic Action”, Jonh Wiley and Sons, 2® ed., 1981, pag. 468,
" @) N. L. Oleinick e J. W. Corcoran, J. Biol. Chem. 1969, 244, 727.
by H. Teracks, J. dniibiotics 1971, 24, 302,
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macromoléculas podem servir de alvo para a agfio de uma determinada droga. uma vez que
alteracdo de suas conformacdes. mascaramento de seus grupos ativos ou oclusdo de suas
superficies podem bloguear o desempenho de suas fungdes.

O ribossomo é um complexo de proteinas ¢ RNA. A subunidade 508 do ribossomo de
uma bactéria possui 32 proteinas diferentes. O processo de tradugdo envolve varias enzimas ¢
véarios sftios de ligacio de composicdo desconhecida. Com isso, ha vérias possibilidades para a
acdic da droga e o conhecimento das estruturas e reagbes envolvidas sfio fundamentais na
elucidacio do modo de agdo destes compostos.

A inibicdo da sintese proteica pelos antibidticos macrolidicos pode ocorrer em um 4os
seguintes passos:

i} Formagio do complexo m-RNA-ribossomos-aminoacil-t-RNA!
i) Crescimento do peptideo:
ili} Liberacfio do peptideo.

Ainda ha algumas controvérsias quanto a que parte do ciclo ribossdmico € afetada pelo
macrolidec. Alguns antibidticos parecem inibir a agdio da peptidil sintetase, uma enzima que
promove a formag8o de uma nova ligagio aminoacil no crescimento da cadeia polipeptidica.
Qutros estudos, especialmente com a eritromicina, sugerem que a disfuncdo inicial na sintese
proteica esteja relacionada com a translocagfio, que € o movimento de peptidil-t-RNA de um
sitio de ligacfo para outro no ribossomo.

Em principio, os antibiéticos macrolidicos seriam capazes de inibir a sintese proteica
nas mitocondrias de mamiferos, uma vez que este processo € bastante similar ao das bactérias.
Aparentemente, a eritromicina (¢ presumivelmente outros macrolideos) nfo ¢ capaz de
penetrar na membrana mitocondrial ¢ por esta razdo ndo € um agente citotoxico. * Este fato
contrasta com outros antibiGticos com modo de agdo similar {p. ex.. cloranfenicol)

A resisténcia quimica 3 eritromicina é comum e héd vérias possibilidades quanto a seu
mecanismo. No entanto, nenhum microorganismo resistente apresentou destruigdo enzimatica
da eritromicina ou outros macrolideos.

5. ANTIBIOTICOS MACROLIDICOS DE 12 MEMBROS
5.1- ASPECTOS GERAIS

Conforme ja foi ressaitado, os antibioticos macrolidicos tém recebido bastante atencéo
no altimos 20 anos, em vista de suas potentes atividades biologicas. Sac 3 os macrolideos que
possuem anel de 12 membros (figura 31): metimicina, neometimicina e 10-desoximetimicina.
Estes antibidticos foram isolados da cultura de Strepromyces verezuelae e mostraram atividade
contra bactérias Gram-positivas. sendo a metimicina 0 mais ativo e estudadoe dos 3.

M6 W, L. Oleinick: 1. W. Corcoran ¢ F. E. Hahn em “Antibiotics IV: Mechanism of Action of Antimicrobial and
Antitumor Agents”, Springer, Nova York, 1975, pag. 396,
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METIMICINA NEOMETIMICINA 10-DESOXIMETIMICINA

O Nhies
2o —%

FIGURA 31

() padro estersoquimico destes compostos na subunidade C(1)-C{7} € o mesmo
observado no equivalente sintético da lactona de Prelog-Dierassi, ja apresentado anteriormente
em suas formas racémica (capitulo 1) e quiral (capitulo TV). Este fato incentivou a elaboragio
de uma rota de sintese para a obteng8o de um destes compostos. O escolhido foi o 10-
desoximetinolideo, aglicona da 10-desoximetimicina, por sua maior simplicidade estrutural em
relagdo as demais. A discussio dos resultados seré apresentada nos tdpicos seguintes.

52- ISOLAMENTO, CARACTERIZACAG E DETERMINACAO DA
ESTEREOQUIMICA

A metimicina foi isolada por Dierassi e colab.'*’ da cultura de Strepromyces venezuelae
¢ foi 0 primeiro antibiotico macrolidico cuja estrutura completa foi elucidada. A neometimicina
foi isolada também por Dijerassi e colab.™*, por separagio cromatografica da metimicina gue é
ligeiramente menos polar. Algum tempo depois, Suzuki e colab.'”® isolaram a 10-
desoximetimicina, inicialmente chamada de YC-17.

A caracterizagdo e determinacfio da estereoquirnica absoluta dos centros guirais foram
realizadas primeiramente na metimicina e utilizadas por analogia nos outros 2 antibiéticos. A
configuracio abscluta dos centros assimétricos em C(2), C(3), C(4) e C(6) corresponde a da
lactona de Prelog-Djerassi ¢ foi determinada por Rickards e Smith (tépico 2, capitulo ITI). A
geometria da dupla ligacio foi estabelecida como E pelo valor da constante de acoplamento
dos protons olefinicos em C(8) e C(9) (J = 16.0 Hz)."™"

147

C. Dierassi ¢ §. A. Zderic, J dm. Chem. Soc. 1956, 78, 6390.

% 2) C. Dierassi ¢ O. Halpern. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2022.

by C. Dierassi ¢ O. Halpern, Tetrahedrorn 1958, 3, 235,

A, Kinumari ¢ M. Suzuki, J Chem, Soc., Chem. Comm. 1972, 744,

2. G, Manwaring; B, W, Rickards ¢ B M, Smith, Tetrahedron Lest. 1976, 1079,
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A estereoquimica absoluia em C(10) e C(11) foi determinada por ozonolise da
metimicina que resultou no 4cido (+)-2.3-dihidréxd-2-metilpentandico, identificado como o
isdmero erifro, em comparacao com o acido racémico. Resolugio do acido erifro racémico
forneceu o Aacido (-)-2.3-dihidroxi-2-metilpentandico 234, enantibmero do obtido pelas
ozondlise da metimicina. Este acido foi transformado no (-)-2.3 dihidroxi-2-metilpentano 238
{esquema 91 y1°9 cuia sintese a partir da S-(+)-butirina 236 estabeleceu a configuracie em C(3)
como sendo S. Com isso, C(2) também € S e, como se trata do enantidmero, o 4cido 234
obtido a partir da metimicina tem configuragio 2R, 3R. Transportando esta estereoquimica
para a metimicina, os centros em C(10) e C(11) possuem configuracéo S e R, respectivamente.

OH LH NI,

, >&_ _OH 1. LiAlHy 3 AN L HNOD P
dadhid ERTCI 7 7. CHaNG \/S\TGH
OH O 3. LiALly OH 3. MeMgl 4
(-}234 235 S-(+)-236

ERQUEMA 91

5.3- SINTESES DESCRITAS NA LITERATURA

De uma forma geral, as sinteses desenvolvidas para estes compostos utilizaram-se da
lactona de Prelog-Dierassi como o fragmento correspondente ao segmento C(1)-C(7), com
variagBes quanto ao fragmento C(8)-C(13). A maior parte delas envolveu formacdio do anel
macrociclico por métodos de macrolactonizago (discutidos no topico 2.2 deste capitulo) ¢
apenas uma envolveu obtencdo do anel por formacfo de ligagdo C-C (Wittig-Horner
intramolecular, tépico 2.3.2 deste capitulo). As principais sinteses serdo discutidas a seguir,
com énfase na jungdo dos 2 fragmentos e na reagdo de formagio do anel macrociclico.

5.3.1- SINTESES POR MACROLACTONIZACAQ

A grande maioria dos relatos existentes na literatura sobre estes compostos trata da
sintese da metimicina, devido a sua maior poupularidade e atividade biologica.

A primeira sintese da metimicina, que foi também a primeira sintese de um antibidtico
macrolidico. foi feita por Masamune e colab.””’ O fragmento C(1)-C(7) 237 foi obtido a partir
da lactona de Prelog-Dierassi 96 e o fragmento C(8)-C{13) 238, a partir do acido (+)-eritro-
2,3-dihidroxi-2-metilvalérico, obtido por resolugdo de sua forma racémica (esquema 92). Apds
uma série de transformacles, o substrato 237 foi convertido na fosforana 239 que foi
condensada com o fragmento 238, fornecendo o commposto 240 em 60% de rendimento. A
macrolactonizacio ocorreu no substrato 241, utilizando-se trifluoroacetato de mercurio (I}
(método tratado no toépico 2.2.3 deste capitulo) e o produto foi obtido em rendimentos na
faixa de 20-30%. As etapas finais envolveram desprotecio da hidroxila secundéria e
introdugio do ghcosideo.

51§ Masamune; C. U. Kim; K, E. Wilson; G. O. Spessard; P. £. Georghiou ¢ G. S. Bates, J. Adm. Chem. Soc.

1975, 97, 3512.
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P

239 + 238 (2eq) -EO%

Ho(OCOCF3)n
tBuOH E— METIMICINA
20-30%

242
ESQUEMA 92

A sintese formal desenvolvida por Grieco e colab.'” também utilizou um equivalente
sintético da lactona de Prelog-Djerassi como um dos fragmentos e o fragmento C(8)-C(13)
244 foi sintetizado em 10 etapas, a partir da 2-metilciclohexenona (esquema 93). O aldeido
245 foi preparado a partir da lactona 243. A adicdo do 4nion de litio do iodeto vinilico 244 ao
aldeido 245 forneceu o alcool alilico 246 em 74% de rendimento. Apds uma série de
transformacdes, o hidroxi-dcido 247 foi obtido, mas a reagio de ciclizacio nio foi realizada.

®? P, A. Grieco; Y. Ohfune; Y. Yokoyama e W. Owens, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4749,
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Buli 245
74%

244

246 s

ESQUEMA 93

Yamaguchi e colab.” também utilizaram um fragmento obtido a partir do éster da
lactona de Prelog-Djerassi. O outro fragmento foi preparado em 4 etapas a partir do aldeido
238, o mesmo usado na sintese de Masamune tratada anteriormente (esquema 94). O sal de
prata do acetileno 251 adicionou-se ao composto 248, fornecendo a cetona acetilénica 252, em
85% de rendimento. O hidroxi-acido 253 foi obtido apds algumas etapas e a reaclo de
ciclizacfio foi realizada com cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila ¢ DMAP (método tratado no
topico 2.2.4 deste capitulo} e o produto de ciclizagio 254 foi obtido em 42% de rendimento.
Desproteciio das hidroxilas secundarias, oxidagfo seletiva e redugio do acetileno forneceram o
metinolideo.

" Ref 85, pag. 46.
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ESQUEMA %4
O mesmo Yamaguchi'™ adotou um principio semelhante na tnica sintese descrita do
neometinolideo em que a dupla ligac8o foi introduzida na forma acetilénica, mantida até o final
da sintese. As principais diferencas sfo a adicio do Anion acetileto diretamente no éster da
lactona de Prelog-Dierassi e a macrociclizagdo em um substrato ciclico, fornecendo um
composto biciclico {esquema 95). O rendimento da ciclizacio foi de 33%.

Na sintese mais recente do metinolideo, Ditrich™ utilizou como materiais de partida os
compostos 259 (derivado da D-frutose) e 261 (esquema 96). O acoplamento entre 260 ¢ o
cetofosfonato 261 formeceu o composto 262 em 78% de rendimento. Apds algumas
manipulacdes de grupos funcionais, o substrato de macrolactonizacdo 263 foi obtido e
submetido s condicbes de Yamaguchi, fornecendo o anel macrolidico em 48% de rendimento,
o maior j4 obtido para estes compostos.

7 1, Inanaga: K. Kawanami ¢ M. Yamaguchi, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 1521.
% K. Ditrich, Liebigs Ann. Chem. 1990, 789,
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Neometinolideo
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Ha 2 sinteses descritas para © 10-desoximetinolidec: a primetra foi realizada por
Yamaguchi € colab.'”, a partir da lactona de Prelog-Dierassi ¢ nfio sera comentada agui por se
tratar de um trabalho apresentadc em um simpésio no Jap8o e a0 qual ndo tivemos acesso. Em
1983, Ireland € Daub'™ desenvolveram uma outra sintese a partir de precursores carboidratos
(esquemna 97}. O espirocetal 266 foi preparado em 11 etapas a partir da enona 265 e foi
convertido, através de uma seguéncia que envolveu 9 etapas, no hidroxi-dcido 269. A
macrolactonizagdo foi efetuada pelo método de Masamune (tratado no topico 2.2.3 deste
capituio}, em apenas 10% de rendimento, Tentativas de desproteciio da hidroxila sililada néo
levaram ac produto esperado.

W{} 11 etapas ()
. : 5 HECHCHyBH
0, 5 “ AR
M OE{'WQA\/OTB e MQ@EQ\@- § BF3.0E7, 92%
i
i 0~
285 :
266

1. Bl pir.

2. TBECL imid.

3. HgClhp. CalOs _
4 LDA, TMSCT 7

1. Zn(BHa). DME
2. KOH IN.DME. A~

ErN, HMPA 3. DB, CeHg
3. P&OACH, MeCN ) 42% total
74% total OTBs

1. (PhO)POCL

EGN. THF

2. DMAP. Phil, A
10%

ESQUEMA 97

Fazendo-se uma analise das sinteses apresentadas, podemos destacar as seguintes
caracteristicas: a lactona de Prelog-Djerassi ocupa uma posigdo de destaque como um dos
fragmentos em quase todas as sinteses; os rendimentos na etapa de macrolactonizacdo sdo
muito baixos para o métodos apresentados, sendo que os melhores ficaram na faixa de 40-
48%; as rotas sintéticas desenvolvidas sfo muito longas e nem sempre tio eficientes.

135 7. Inanaga; K. Kawanami; I, Sakata; N. Okukado e M. Yamaguchi, Symposium Papers, 24" Svmposium on
the Chemistry of Natural Producis, Osaka, Jap8io, 1981, Hashima Publ. Co.; Nagoya, Japio. 1981, 654,

P65 E.Ireland e J. P. Daub, J. Org. Chem. 1983, 48, 1312.
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53,2- SINTESE ViA FORMACAQO DE LIGACAO CARBONO-CARBONO

A estratégia de obtencdo de anéis macrolidicos de 12 membros via formag8io de ligacao
C-C mostrou-se muito mais eficiente que a de macrolactonizagio. Yonemitsu e colab.””’, na
sintese da metimicina, utilizaram uma reacio de Wittig intramolecular no substrato 277 ¢ ¢
produto de ciclizago foi obtido em alto rendimento (esquema 98). O fragmento 273 foi
preparado a partir do lactol 271 {derivado da lactona de Prelog-Dijerassi) em 10 etapas e 33%
de rendimento total. O outro fragmento fol preparado a partir do composto 274 (derivado da
D-glucose), em 3 etapas e 70% de rendimento total. A juncdo dos 2 fragmentos pelo método
de ¥Yamaguchi forneceu o substrato 277 em 58% de rendimento. A ciclizag8o do substrato 277
ocorreu em 92% de rendimento. Desprotecio das hidroxilas forneceu o metinolideo.

|
(}/l\ 1. Nat, MPMCI 0 OTBS
2.a) HC1 IN 1
by Ca(BHg)? /J\\/\/\/\
O 25 : -
3. a) TBSCL imid. 1 é g OMPM
- b) TBAP, THF E
é OH <) Bwern 273
271
1. a) (EtOnPOMe, BuLi ?? o TBS? H
b) Swem - (OEP
32 DO = [ T OH
b} Cr(3, H3S04, acet.
273
Lm O = OBn
i) 1t
S— )( 2. NaBHy, 7Y o 3R,
. O CaCly. EtOH O  HO ’
274 275
%) 0
£
Cla, Ci 1. K2CO3,
O PR
3 TBAF
D73 + 276 a - 3.DDQ
Ei3N, 58% OTBS
METINOLIDEO
ESQUEMA 98

Y7 @) Y. Oikawa; T. Tanaka; K. Horita: 1. Noda; N. Nakajima; N. Kakusawa; T. Hamada e O. Yonemitsu,
Chem, Pharm. Bull. 1987, 35, 2184,
By Y. Odkawa: T. Tanaka; T, Hamada ¢ O. Yonemitsy, Ibid. 2196,
£) T. Tanaka: Y. Oikawa; N, Nakajima; T. Hamada ¢ O. Yonemitsy, Ibid. 2203,
113



apituio ¥V
6- RESULTADOS E DISCUSSAQ

6.1- PROPOSTA INICIAL DE SINTESE DO (+)-16-DESOXIMETINOLIDEG
6.1.1- ANALISE RETROSSINTETICA

Tendo em vista os baixos rendimentos descritos na literatura para a formagio de
lactonas de 12 membros por macrolactonizagdio, decidimos empregar a metodologia discutida
no 1opico anterior que utiliza uma reagfo de Wittig intramolecular para a formacio do anel
macrolactdnico.

O esquema 99 mostra a retrossintese do macrolideo, que consiste na jungfio de 2
fragmentos (0 acido 279 ¢ o dlcool 288) por esterificaggo. O 4cido 279 (fragmento C(1)-C(8))
¢ derivado da lactona 166 j4 preparada na sua forma quiral {capftulo TV) e o aleoo! 280
(fragmento C(9)-C(13}) foi obtido por condensagdo alddlica entre o enolato de bore da
oxazolidinona 55 e propionaldeido. A preparac@ic dos 2 fragmentos seré discutida a seguir.

10-DESOXIMETINGLIDEO

ESQUEMA 99

6.1.2- SINTESE DO FRAGMENTO C(9)-C(13)

A preparagdo do alcool 280, correspondente ao fragmento C(9)-C(13), foi realizada
por metodologia analoga & utilizada na sintese da serricornina (capitulo II). A condensacdo
entre a propioniloxazolidinona 55 e propionaldeido (via enolato de boro) forneceu o aldol 281
como diastereoisdmero majoritario (>95:5, 'H-RMN, 300 MHz), em 76% de rendimento
(esquema 100). Os dados espectroscépicos para o aldol 281 sfio concordantes com o0s
descritos na literatura para seu enantidmero (tabela 15) e o estado de transicio para esta
reagfio foi discutide no tépico 2.4.2 do capitulo I, quando da sintese da serricornina. As
etapas seguintes envolveram reducéo do aldol 281 com LiBH, e MeOH em THF que forneceu
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uma mistura, inseparavel por coluna cromatografica, do diol 282 e da oxazolidinona §1. Esta
mistura fol sililada, o &lecol 286 foi separade da oxarzolidinona recuperada 51 por

cromatografia flash e seus dados de 'H-

e PC-RMN estiio apresentados na tabela 16.

o 8
);z\w/él\\/
o 1. MBUZBOTS, DIPEA

J AT

LiBH4, MeOM

- 2. Propionaldeido, 76%  L___| & THF
n B
(S)-88 284
O 1 £
- QH H‘:., -
,JL TBSC, Et3N (/\OTES Ji\
TN o BWAP CHpCB oyt G
H 80% (2 etapas) i
i
(5)-51 282 280 (S)-51
ESQUEMA 100
O O OH
Bn
281
Sppm {muit., JHz) Sppm
'H 281 ent-281" BC 281 | ent-281
C(4)-Me 0,98 (t, 7,4) 0,98 (1, 7.4) Me-C(4)| 10,35 | 10,2
C(2)-Me 1,25(d, 7,1) 1,25(d, 6,9) Me-C(2}| 10,47 | 103
H(4) 1,40-1,70 (m) 1,35-1,70 {m) C4) | 2685 | 267
H(2) 3,80 (dg, 2,7 e 7,1) 3,70-3,90 {m) C(2) | 41,83 | 41,7
H(3) 3.83-3,90 (m) 3,70-3,90 (m) C33)y | 73,14 729
C(1) |177.841 177.3
TABELA 15

" Ref. 574, pag. 22.
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;i‘ OH
’ 280

'H &opm (mult., JHz) e dppm
CO)Me 0,84 (d, 7.6) CO)-Me | 9.98
H(5) 0.95 (t, 7.4) C(5) | 10.60
H(4) 1.27-1,58 (m) C(4) | 26,95
H(2) 1.68-1,76 (m) C(2) | 3826
H(3) 3,66-3,74 (m) C(1) | 6849
H(I) | 3.68(dd,5.2e9,8) C(3) | 7636

3,76 (dd, 3,9 & 9,8)

TABELA 16

6.1.3- ESTUDOS RELACIONADOS A SINTESE DO FRAGMENTO C(1)-C(8)

O esquema 101 representa a retrossintese inicialmente proposta para o fragmento C(1}-
C(8) do {(+)-10-desoximetinolideo. O B-cetofosfonato 279 seria obtido pela abertura do lactol
283 que ¢ derivado da lactona quiral 208.

ESQUEMA 101

A abertura de lactonas por anions de litio de fosfonatos foi estudada por Hoffmann e
colab.””® que obtiveram em uma unica etapa os cetofosfonatos em bons rendimentos. Esta
reagdo foi utilizada com sucesso na sintese do micinolideo-V 289" (esquema 102). O édnion
do fosfonato adicionou-se 4 lactona 284 e a adigdo de outro equivalente de "Bul.i promoveu a
abertura do lactol 285 e a formagdo do diadnion 287 que. na presenca de um protetor de silicio,
forneceu o produto aberto 288. Os grupos protetores menos volumosos de silicio mostraram-
se mais eficientes na protecfo do produto aberto. O grupo TBDMS, por exemplo, apresentou
baixos rendimentos.

138 ¥ Ditrich ¢ R. W, Hoffmann, Tetrahedron Letl. 1985, 26, 6325.
3% ». W, Hoffmann ¢ K. Ditrich, Liebigs Ann. Chem. 1990, 253,
116



Capitalo V

ST
P

O O

0 (OF,
' 1. (EtOnPOCHLLI
% Q B 2 nBuld
: 3. EasiCl (3.5eqy
‘ 4 HCIIN
g 5 26% 1oial
284 h
288 OH
289
1. EBSiCl
2. 10+

285 286

ESQUEMA 192

Apesar dos bons resultados obtidos nesta metodologia, nfio nos pareceu viavel a
obtencio do cetofosfonato de forma direta, uma vez que a lactona 208 ja possui uma hidroxiia
primaria protegida com um grupo volumoso de silicio. A presenca de outro grupo de silicio
menos volumoso, na hidroxila secundaria, certamente tornaria inviavel uma desprotegdo
seletiva nas etapas seguintes.

Uma alternativa para este problema poderia ser o isolamento do lactol 283 e tentativa
de abertura do mesmo, utilizando um grupo protetor diferente na hidroxila secundaria. Hsta
abordagem foi descrita por Suzuki e colab.'™ na sintese do micinolideo IV 293 (esquema 103).
O lactol 291 foi obtido em 77% de rendimento por ataque do &nion de litio do metilfosfonato
de dimetila a lactona 290, Para a reacio de abertura, foi utilizado um excesso de base (3 eq. de
KH) e o protetor escolhido foi o p-metdxi-benzila (PMB ou MPM) também usado em excesso
(2 eq.). G produto aberto 292 foi obtido em 80% de rendimento e nfio houve epimerizacio em
C(8).

160 ¥ Suzuki; T. Matsumoto; K. Tomocka; K. Matsumoto ¢ G. Tsuchihashi, Chem. Lerr. 1987, 113
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ESQUEMA 163

Sendo assim, resolvemos empregar esta metodologia na sintese do 4cido 279. O lactol
283 foi obtido em 79% de rendimento por adi¢co do anion de lHiio do metilfosfonato de dietila
a lactona 208 (esquema 104). Esta adicic procedeu estereosseletivamente e apenas um
isbmero foi obtido. comprovado por analise dos espectros de 'H- e “C-RMN do lactol 283.
Os dados estdo apresentados na tabela 17 e a atribuigio completa foi feita com o auxilio de
espectros de COSY e HETCOR. Esta estereosseletividade pode ser explicada pela preferéncia
de ataque do nucledfilo pela face oposta as metilas em C(3) e C(5) da lactona 208 (face ct) e a
estereoquimica sugerida para 283 esta representada no esquema 104,

i
HO, .—P(OEt)

CH3PO(OE®), BuLi_
THF, 79% -

OTIPS

ESQUEMA 104
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'H Sppp (mult., JHz)
Me-C(3) 0.80 (4, 6.3)
Me-C(17) 0.87 (d. 6.9)
Me-C(5) 0.92 (d, 6.6)

CHH-P 2,00 (dd, 15,0 ¢ 18,3)
CHH-P 227 (dd, 15,2 ¢ 17,8)
H(6) 3,56 (dd, 6,6 ¢ 9.6)

H(2") 3.67-3,73 (m)
TABKELA 17

Os sinais mais caracteristicos apresentados no espectro de "H-RMN do lactol 283 sgo 2
duplos dubletos, correspondentes aos protons metilénicos ligados ao fésforo, entre 2,0 ¢ 2.4
ppm, com constantes de acoplamento em torno de 15,0 e 18,0 Hz (acoplamento geminal e com
o fosforo, respectivamente).

O lactol 283 foi submetido as condigOes descritas por Suzuki (KH, MPMCI, THF), mas
mesmo sob refluxo nfo houve abertura do anel. Com isso, tivemos que utilizar um eletréfilo
mais reativo e preparamos o brometo de p-metéxi-benzila (MPMBr), a partir do p-anisaldeido
(redugdo e bromacdo). Nas novas condigdes de reacBio (esquema 105), o lactol 283 foi
consumido rapidamente, mesmo 2 0°C, e o0 produto resultante, isolade em peguena quantidade,
apresentou um complexo espectro de "H-RMN que nfio nos permitiu confirmar sua estrutura.
Porém, podemos assegurar a auséncia do cetofosfonato 294, uma vez que a regido entre 3.0 e
3,5 ppm nio apresentou os duplos dubletos caracteristicos dos prétons metilénicos ligades ao
fosforo.

H
HO,_~—P(OE,

ESQUEMA 1065
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Em vista dos problemas encontrados, uma nova estratégia de sintese do cetofostfonato
294 foi proposta {esquema 106), pela adicio do dnion do fosfonato 4 amida 295" obtida a
partir da lactona 208.

R OMPM Q0 OMPM
(OFD = - SoTrs T—/—> N7 NN SoTes
A Mie I T

294 295

uul?@

- : OTIPS
é :

ESQUEMA 186

Assim, a lactona 208 sofreu abertura na presenca da amina de Weinreb'™”
(MeONHMe. HCI) e trimetilalurninio, fornecendo a hidroxiamida 296, em 50% de rendimento
apés purificagdo cromatografica (esquema 107). Tentativas de protecio da hidroxila
secundéria da amida 296 com tricloroacetimidato de benzila ou p-metdxi-benzila, sob catalise
acida, levararn a relactonizacdo. NAo houve reacdo com cloreto de metdxi-etoxi-metiia
(MEMCI) em meio basico (DIPEA), tendo sido recuperada a amida de partida.

O OB
MeONHMCHC . MeO )j\/\/\/\
AlMe3, CHaClo N . ‘ OTIPS

50% SRR T

O
OP
jf MeO, )i\/\/\/\
MPMO 1 N QTIPS

pe T
CF3SO3H, & 7 Me

e 297
MEMCI, DIPEA

HIEE

ESQUEMA 107

1 A adigiio de Anions de fosfonato a amidas similares ¢ conhecida na literatura:
P. D. Theisen € C. H. Heathcock, J. Org. Chem. 1988, 53, 2374,

2 2y 8. M. Weinreh: A. Basha e M. Lipton, Tefrahedron Letr. 1977, 4171,
by 8. M. Weinrel; J. L Levin ¢ E. Turos, Symth. Comm. 1982, 12, 986,
€} S. M. Weinreb ¢ 5. Nabhm, Terrohedron Lets. 1981, 22, 3815,
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A impossibilidade de obtenciio do cetofosfonato 294, tanto diretamente a partir da
lactona 208 quanto a partir da amida 296, forcou-nos a mudar novamente a estatégia sintética,
A nova proposta teria como principais caracteristicas o encurtamento da rota sintética com o
uso de uma abordagem mais direta de obtencic do substrato de macrociclizagfo e a sintese de
um novo fragmento C(8)-C{13} para que isso pudesse ser efetivado. A desvantagem
relacionada ac emprego de tal metodologia seria a necessidade de obtencio do anel
macrolidico por macrolactonizagiio que, conforme j& foi mencionado, nfio leva a rendimentos
muito bons.

O esguema 108 ilustra 2 nova estratégia em que o iodeto vinflico 300 representa o
fragmento C(8)-C(13) e possibilita a obtencéo do substrato de macrolactonizacio 298 de duas
formas diferentes: a primeira através da adic8o de seu anion de litio 4 lactona 208, com
formacio do lactol 299, que poderia sofrer abertura em meio basico; a segunda através do
acoplamento com o aldeido 302, derivado da lactona 288, mediado por Cr'-Ni".'®

et

,,,,,

0
"

28 —> Y = "

301

ESQUEMA 108

% Esta reacfo € conhecida como acoplamento de Nozaki-Hivama ¢ sera tratada com detalhes no topico 7.2
deste capitilo,
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6.2- SINTESE DO IODETO VINILICO 300
O esguema 109 mostra a estratégia de sintese do iodeto vinilico 309, obtido a partir do

aldeido 303. A amida 304 foi obtida a partir do aldol 281, j4 sintetizado anteriormente (topico
6.1.2 deste capitulo).

- ¢ i on o Q
: §I Hn, /l\\ T i, /L\N /{}MC \\)\/ji\ /E;\\
. ) | N0
=L — M = |\
i OTRS 1 : OTBs RS Brf;
306 303 304 281

ESQUEMA 109

( aldol 281 foi wansformado na amida 305 pelo mesmo procedimento utilizado na
abertura da lactona 166: reacdo com a amina de Weinreb, na presenga de trimetilaluminio, em
THF como solvente. A amida 305 foi obtida em 93% de rendimento, apos purificagio
cromatografica e a oxazolidinona 51 foi recuperada em 76% de rendimento {esquema 110). A
hidroxila secundéria foi protegida com TBSCl e a amida 304 foi obtida em 85% de
rendimento. Esta protecdo mostrou maior eficiéncia empregando-se DMF e imidazol. A reacdo
ndo foi completa utilizando-se EtN e DMAP. Reducio da amida 304 com DIBAL, a ~78°C,
forneceu o aldeido 303 em 77% de rendimento. Todos os compostos desta sequéncia foram
caracterizados por espectros de 'H- ¢ PC-RMN, TV e medidas de rotagio tica. Alguns dados
sdo mostrados na tabela 18,

g i o g ¢
\/\,)J\N 0 HNOMeMeHCI \/\)LN’GME . E-iN)\O
i -, AlMe3, THF, 93% [ ) \_J
B Me o
11
308
281 .
msg mso O
TBSCL DMF \/\)L _OMe  _DIBAL \/\/h\
305 nidazol. 76% ! N tolueno ’ ﬂ 5
Me 7%
304 363

ESGUEMA 116



305, R = N{OMeMe; R=H
304, R = N(OMe)Me; R'=TBS

303, R =H; R'= TBS

dppm {(mult., JHz)

Pl 305 304 303
Me-C(4) | 0,94 (1, 7.4} 0.87 (1. 7.5) 0,89 {1, 7,2}
Me-C(2) | 1,14¢d.7.1) 1,15 (d. 6,9) 1,06 (4, 6,9)

H{4) 1.35-1,65 {(m) 1,40-1,60 (m) 1,44-1,62 (m)
H(®) 2,90 (s]) 3,0 (sl 2,44-2,52 (m)
N-Me 3,18 (s) 3170 | -
O-Me 3,69 (s} 3,69 (s) S
H(3) 3.70-3.80 (m) | 3.89(ddd, 4.7 € 8,0) | 4.02 (ddd, 3.6 e 7.2)
Sppm
e 305 304 303
(%) 10,00 8,51 7,55
Me-C(2) 10,32 14,68 10,09
Ct4) 26,68 28,18 27,39
N-Me 31,82 32,18 | e
C(2) 38,06 40,09 50,80
O-Me 61,47 61,42 | -
C(3) 73,00 74,25 73,37
C(1) 173,11 176,74 205,47
TABELA 18

{Capiulo V

Para a obten¢do do iodeto wvinilico 300 a partir do aldeido 303, utilizamos um
procedimento desenvolvido por Takai e colab.'™ (olefinaciio de Takai): reagio de aldeidos
com iodoférmio (CHI3), na presenga de CrCl. Originalmente, esta reaclo empregou THF
como solvente e a olefina com geometria E foi obtida majoritariamente nos diversos substratos
estudados. Mais recentemente, Evans e Black'®, na sintese da lepicidina, realizaram um estudo
de solventes para esta reacdo. Foi observado que em uma mistura dioxano/THF (6:1), a
seletividade E/Z foi bem maior que em THF puro (13:1 contra 4:1) e que em dioxano puro
esta seletividade foi ainda maior (22:1), mas o rendimento caiu bastante (esquema 111).

1% K. Takai; K. Nitia ¢ K. Utimoto, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408.
16> 13 A, Ewvans e W. C. Black, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 4497,
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TBS(} O O1BS

Ph H CrChy Ph
306 307
SOLVENTE TEMP(  REND. (%) E.Z
THF 4h 73 4.1

dioxano 4d 40 221

&:1 dioano THF gh &9 13:1
ESQUEMA 111

Para averiguarmos este efeito do solvente e, ao mesmo tempo, acertar as condigbes
para esta reagdo, decidimos usar um aldeido modelo. O aldeido escolhide foi o citronelal 308
pelo seu alto ponto de ebulicho, 0 gue garantiria o isolamento do produto sem perdas por
volatilidade, e pela sua disponibilidade em nosso laboratdrio.

As condigdes experimentais envolveram o uso de um excesso de iodoformio (2,0 eg.) e
também de CrCh (6-10 eq.). O CrCh foi seco sob vacuo, & 200°C por 4h. A reacfo foi
realizada utilizando-se THY como solvente ou uma mistura dioxano/THF (6:1) e os resultados
s8o apresentados no esquema 112, Em THF, o produte foi obtide em 71% de rendimento
como uma mistura E:Z de 5:1, avaliada pela integrago dos protons metilénicos em C(1) e
C(2) e da metila em C(4), no espectro de "H-RMN do iodeto vinilico 309 (figura 32).

O isdbmero majoritario apresentou um duplo tripleto em 8 5,96 ppm (J = 14.3 e 1,0Hz),
relativo &8 H(1), um duplo tripleto em & 6,48 ppm (J = 14,3 e 7,5Hz). relativo a4 H(2) e um
dubieto em & 0.88 pm (J = 6,7 Hz), relativo a metila em C(4). A constante de acoplamento de
14.3Hz para os prétons olefinicos confirmaram a geometria E para o isdmero majoritéric. Os
valores para o isGmero minoritario sdo: dubleto em & 6.24 ppm (J = 7,5Hz), relativo a H(1};
duplo tripleto em d 6,18 ppm (J = 7,5 e 7,0Hz), relativo a4 H(2) e dubleto em 8 0,93 ppm (] =
6,7Hz), relativo a metila em C(4).

[T

O
W Sarn 3 A I
- THF, 71% 4

308 309
E:Z=5:1

ESQUEMA 112
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S Ei

A
:

FIGURA 32

Utilizando-se a mistura dioxano/THF (6:1), houve um aumento na proporcdo E:Z
obtida (8:1), mas em compensaciio o rendimento da reacfo caiu para 20%. Sendo assim,
decidimos utilizar THF como solvente na reagdo de preparagdo do iodeto vinilico 300
{esguema 113).

TBS(? g TBSG
\/\\)\ CHiz, CrCh \/1
[ S Bt
i B THF. 59%
303 300
E:Z=18:1
ESQUEMA 113

A reacdo foi conduzida nas mesmas condigdes descritas ¢ o iodeto vinilico 300 foi
obtido em 59% de rendimento, com uma proporcio E:Z de 18:1. avaliada pela integragfo dos
prétons olefinicos no espectro de 'H-RMN (figura 33), cujo padrio de deslocamento quimico
¢ semethante a0 apresentado pelo iodeto vinilico derivado do citronelal (tabela 19). A alta
seletidade apresentada para esta reaglo em THF tornou desnecessdria a procura por outros
solventes que pudessem melthorar 05 resultados obtidos, O iodeto vintlico 300 foi obtido em 3
etapas e 24% de rendimento total, a partir da oxazolidinona 55,
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FIGURA 33
TBS(?
2
6 NNE N
A 1
300
'H oppm (muilt., JHz) e Sppm
H(6) 0,81 (1, 7,5) C(6) 9.49
Me-C(3) 0,93 (d, 6.9) C(3)-Me | 13,68
H(5) 1.35-1,45 (m) C(5) | 26,64
H(3) 2,22-2.32 {m) C(3) | 44,72
H(4) 3,42 (q. 4,3) ) | 7442
H(1) | 5.93(dd, 1,0 e 14,5) C(4) 76,08
H(2) | 642(dd,7.8e145) | C(1) | 149,03

TABELA 19
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63- ESTUDOS VISANDO A SINTESE DO  SUBSTRATC DE
MACROLACTONIZACAG

Primeiramente, realizamos alguns testes de adic3o do 4dnion de litio do iodeto vinflico
300 & Jactona 208 (esquema 114). O &nion foi gerado pela reagdo com BuLi (15 min. & -78°C,
usando-se uma mistura hexano:éter etilico 2:1 como solvente). Apos adigao da lactona 208 e
agitacdo por tha- -78°C, constatamos nfo ter havido reagfo, tendo sido recaperada 3 lactona.
A adicdo inversa fol testada, mas também ndo houve reagdo. Reacio a 0°C e com o uso de um
excesso do iodeto vinilico (3 eg.) também ndo levou ao produto. O fato do anion ndo estar
sendo gerado foi descartado, pois nfo ha recuperaco do iodeto vinilico 300. A olefina
formada por protonagdo do &nion no tratamento da reagdo deve ser volatil, pois também ndo
foi isolada.

0 | e
’-q,_,._ HO __-':——— OTB S
O tBuL
W {j oS Q
g ; OTiPRs 300 . : o
7 | °
208 Hexano/éter z
299
ESQUEMA 114

Baseados em relatos da literatura de reaclio de fosforanas estabilizadas e nfo
estabilizadas'®, alquil litio'” e reagentes de Grignard'®® com lactéis, passamos a considerar a
possibilidade do lactol 318 existir em equilibrio com sua forma aberta, o hidroxi-aldeido 311
(esquema 115). O lactol 310 foi obtido em 93% de rendimento, por reducdo com DIBAL da
lactona 166, & -78°C.

ESQUEMA 115

64y Y. A. Zhdanov; Y. E. Alexeev e V. G. Alexeeva, 4dv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1972, 27, 227.
MG B, Keck; E. P. Boden ¢ M. R. Wiley, J. Org. Chem. 1989, 34, 896,

87 g 3 Corey; B.-C. Pan: D. H. Hua e D. R. Deardorff, J 4m. Chem. Soc. 1982, 104, 6816

'8 3 Saucy; R. Borer ¢ A, Fiirst, Helv. Chim. Acta 1971, 54, 2034,
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Neste equilibric entre estruturas ciclicas ¢ aciclicas, hd 2 fatores principais que
influenciam: a posicic do equilibrio: a probabilidade de formago do anel e a tensdo no anel
resultante. Como exemplo, a maior estabilidade do anel de 6 membros comparada a do anel de
5 membros confere ac primeirc uma menor possibilidade de existéneia na forma aberta. ou
seja, a proporgdo do hidroxi-aldeido no equilibrio ¢ menor. Este fato foi comprovado
experimentaimente por Hurd e Saunders'® que fizeram medidas dos coeficientes de extincdo
(g} de alguns hidroxi-aldeidos (g;) ¢ dos respectivos metoxi-aldeidos (2. A razio ei/e
representa a porcentagem de um determinado hidréxi-aldeido no equilfbrio. Estas medidas
foram realizadas em dioxano (75%), 2 25°C e 4 35°C e revelaram que em anéis maiores que 6
membros o equilfbrio favorece a forma aberta, enquanto que para anéis de 6 membros {(5-
hidroxi-pentanal) a provorciio do aldeido ¢ de apenas 6%, contra 11% para anéis de 5
membros (4-hidroxi-pentianal).

As primeiras tentativas envolveram o ataque do anion de litio do iodeto vinilico 360 ao
iacto! 310 {esguema 116). Movamente, houve formacio do anion e ndc ocorreu a reaglo
esperada mesmo utilizando-se excesso do amon., tendo sido recuperado o lactol de partida. A
reacdo de acoplamento mediada por Cr-Ni" também nfio forneceu o alcool alilico 312 e o
lacto! foi recuperado.

;
Bulli OH
( oT8S
300
V /A :
V4
Hexano/éter . \\"
NN
300, CrCl2, NiClz,, | OTBS
310 DME 7
312 1830

ESQUEMA 116

A seguir, tentamos isolar a forma aberta do lactol 318, protegendo a hidroxila
secundaria do aldeido em meio bésico. Reaglio de acetilagdo com anidrido acético em piridina
forneceu o lactol acetilado 313, em 60% de rendimento apos purificagdo cromatografica
(esquema 117). Na presenca de KH e MPMCIL, nfo houve reacdio e o lactol de partida foi
recuperado.

19 ¢ D, Hurd e W. H. Saunders. Jr., J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5324.
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OAn

AcgC
piridina

1 KH, THF )}\\/\\/\/\
2. MPMctY T H E OTBS

ESQUEMA 117

Uma tentativa final de exploracio do possivel equilibrio lactol:hidroxi-aldeido consistiu
na reacio do hidréxi-lactol 316 com o dimetilacetal do p-anisaldeido, visando & formagfo do
aldeido 317 {(esquema 118). Desprotecio da hidroxila primaria do lactol 310 com HF em
CH;CN e agua forneceu o lactol 316 em 98% de rendimento. Tentativa de protecio na forma
do cetonideo por reacdo do dimetilacetal do p-anisaldeido sob catalise acida’” (4cido
canforssulfonico) ndo forneceu o produto esperado e o lactol 316 foi recuperado.

HE, CH3CN
HpO, 98%

o A
meo—(( ) o
CSA, CHoCl M y :

ESQUEMA 118

% w Johansson e B. Samuelsson, J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1984, 2371.
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Apéds todas estas tentativas, podemos concluir que o equilibrio proposto entre o lactol
310 e o hidroxi-aldeido 311 estd bastante deslocado em favor do lactol nfio sendo possivel
pelos métodos empregados. desloca-io no sentido de sua forma aberta. Como aliernativa para
a obtencdo do anel macrolidico, fizemos um estudo modelo de acoplamento intramolecular
com espécies organometalicas gue serd tratado no topico seguinte,

7- ACOPLAMENTO INTRAMOLECULAR COM USO DE REAGENTES
ORGANOMETALICOS

A guimica de organometdlicos tem tido enorme aplicacio nos tltimos anos ¢ a sintese
de macrolacionas utilizando esta quimica despertou nosso imieresse, em razdo de poder
constituir-se metodologia alternativa aos métodos até agui utilizados nas sinteses dos
antibidticos macrolidicos de 12 membros (macrolactonizacdo e reacio de Wittig-Horner
intramolecular}.

O esquema 119 flustra 2 tipos de acoplamentos intramoleculares em que ha a utilizacio
de reagentes organometalicos. O primeiro deles envolve um cloreto de acido e uma vinil
estanana, catalisado por palddio (acoplamento de Stilie)'”’ e o segundo envolve um aldeido e
um iodeto vinilico mediado por Cr-Ni' (acoplamento de Nozaki-Hivama).” Estes
acoplamentos foram desenvolvidos inicialmente para reacgfes intermoleculares e suas versfes
intramoleculares foram desenvolvidas posteriormente, ao longo de simteses de compostos
macrociciicos.'”

A macrolactona 318 foi escolhida como modelo para nossos estudos iniciais sobre a
viabilidade de construgho do anel macrolidico de 12 membros, através de acoplamento
envolvendo espécies organometdlicas, pois representa o esqueleto basico dos antibidticos
macrolidicos.

171

ay D. Misltein e 1. K. Siille, /. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3636.

by . Misltein ¢ J. K. Stille, J Org. Chem. 1979, 44, 1613,

¢} J. W. Labadie: D. Tueting ¢ 1. K. Stille, J Org. Chem. 1983, 48, 4634,

dy J. W. Labadie ¢ 1. K. Stille, J Am. Chem. Soc. 1983, 103, 6129,

Ref 139, pag. 101,

Stille intramolecuiar:

ay J. k. Baldwin; R. M. Adiington ¢ 8. H. Ramcharitar, Tetrahedron 1992, 48, 2957.
by I E. Baldwin: R. M. Adlington; H. Gansiuer; W. McCoull e A. T, Russel, J. Chen. Soc., Prerkin Trans
11994, 1698,

Nozaki-Hiyama intramolecular:

) S, L. Schreiber ¢ H. V. Meyers, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5199.

d) Y Kishi e M. Rowley, Terrahedron Leti. 1988, 29, 4909

¢) M. H, Kress: R. Ruel; W. H. Miller e Y, Kishi, Terrakedron Leti. 1993, 34, 5999,
5 5. Aoyagl; T.-C. Wang e C. Kibayashi, J Am. Chem. Soc. 1983, 115, 11363,

gy K. R Buszek e Y. Jeong, Svth. Comm. 1994, 24, 2461,

hy . W. C. MacMillan e L. E. Overman, J. 4m. Chem. Soc, 1995, 117, 10391,
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ESQUEMA 119

7.1- ACOPLAMENTO DE STILLE'

7.1.1- CARACTERISTICAS GERAIS

Caplulo V

O acoplamento de Stille envolve a reagfo entre um cloreto de 4cido e organoestananas,
catalisada por paladio. Esta reagfo constitui um método brando e seletivo de sintese de
cetonas, uma vez que pode ser conduzida na presenca de diversos grupos funcionais, tais como
nitro, nitrila, metoxi, éster e até mesmo aldeido. Geralmente, os rendimentos sfo altos e o
tratamento € simples. A cetona obtida como produto nfio sofre nova adi¢fo. Esta € a principal
reacdo lateral que ocorre com a maioria dos reagentes organometalicos (cadmio, zinco,
magnésio). Como exempio, a reacio entre o cloreto de acido 321 e a tri-n-butil-vinil estanana,
catalisada pelo reagente de paladio 322 (catalisador de Stille), forneceu o 5-oxo0-6-heptenoatc
de etila 323, em 92% de rendimento (esquema 120).”

" Refs. 171, pag. 130.
 Ref. 171b, pag. 130.

0
PhCHyPd(PPh3)oC1 (322)
“ AN 0% 0
MeOC SnBu;* MeO,C
321 323
ESQUEMA 120
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() mecanismo proposto para a reagfo estd mostrado no esguema 121, O catalisador
ativo, bis(trifenilfosfing) paladio (0}, € gerado a partir de 322 por uma sequéneia de dupla
metdtese e eliminacio redutiva. O cloreto de acido sofre uma adicBo oxidativa, gerando um
complexo de paladio(il) que, apds metatese com ¢ composto de estanho, sofre uma eliminagéo
redutiva e fornece a cetona como produto, regenerando o catalisador.”

PhCH,Pd(PPhy )1 (322}

R‘;;SH

i

R'SnCH,Ph
'PA(PPI L ]

R'35nCI

f

R'Pd(PPhs; ), CH,Ph

R'CH:Ph

RCOR ‘>/‘ PA(PPhs), RCOCI

RCOPA(PPh;),R’ RCOPJ(PPh;),Cl

n?53><

R“} SI}R!

{

ESQUEMA 12:

Esta sequéncia de adigfo oxidativa - eliminacfio redutiva € suportada pelas observacdes
de que o produto de adi¢do oxidativa de cloreto de benzoila a Pd(PPh;): reage com a
tetrametilestanana, fornecendo acetofenona. O ponto final da reacfio € atingido guando o
complexo Pd(PPh;), sofre desproporcionacfio na auséneia do cloreto de acido (equacdo 10),
precipitando paladio metalico no meio reacional.

2 Pd(PPhy}, —» P3(PPh;). +Pd (10)
A reaco também ¢ catalisada por Pd(PPh;)s, mas este catalisador é menos eficiente

devido 3 trifeniifosfina liberada que retarda a reagdo de adicdo oxidativa. Além disso,
Pd(PPh;), € sensivel a0 ar e, portanto, menos conveniente de ser manuseado.

" Ref. 171h, pag. 130.
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7.1.3- APLICACOES

Este acoplamento foi utilizado na sintese do composto 326 , imtermediario na sintese do
antibidtico macrolidico pirenoforina (esquema 122). Reacfio do cloreto de 4cido 324 com a2
vinil estanana 325, sob atmosfera de CO e catdlise por paiddio, forneceu o produto 326 em
71% de rendimentc. Neste caso, o CQO proporcionou um aumenic de rendimento da reacdo,
provavelmente por suprimir a descarbonilacfio do intermediario catalitico acilpalddio antes do
acoplamento. Podemos observar também que 2 reacdo procedeu com retencio da
estereoguimica do produto formado, ou seja. a vinil estanana E forneceu a olefina E como
produto.

'8}
CO.CHLPhR 0
cl o+ PhCHPa(PPh3)yCl (322) QCH,Ph
CHCly, A, 1 atm CO, 71%
OTBDPS BugSn 325 OTBDPS O
324 326
ESQUEMA 122

Recentermente, Baidwin e colab.” realizaram um estudo de aplicacgo intramolecular da
reagdo de Stille, na sintese de anéis macrolidicos de 10-20 membros. Os rendimentos ficaram
na faixa de 15-70%, com o methor resultado sendo alcancado para anéis de 16 membros. O
esquema 123 ilustra o resultado obtido para o anel de 12 membros. O macrolideo
norpatulolideo B foi obtido em 41% de rendimento e o fato que chamou atencdo foi a
geometria Z da olefina formada, embora a estanana de partida tivesse geometria E.
Rendimentos melhores foram observados em cloroformio como solvente. A preparacdo do
cloreto de acido na presenca da vinil estanana no substrato 327 mostrou ser uma etapa
probiematica e foi efetivada por um procedimento que sera tratado no topico seguinte.

0 O
0O PhCH3, moﬁck O 0
Pd0, 3 atm CO Q
S| 41%
327

=z
SnBug NORPATULOLIDEO B

ESQUEMA 123

* Ref 171c, pag. 130.
Ref 172b, pig. 130.
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71.3- ESTUDOS VISANDO A PREPARACAO DO SUBSTRATC DE
MACROCICLIZACAO

A estratégia para a sintese do substrato de macrociclizagfo 319 estd representada no
esquema 124. O fragmento dicarbonilico ¢ derivado do acido pimélico 328 ¢ o fragmento
vinilico do 3-butin-1-0l 330,

Bunlin
\i ¢l 328
—

SnBus
319 r /

CH
329

330

ESQUEMA 124

A vinil estanana 329 foi obtida em 80% de rendimento, por redugdo do alcool 330 com
excesso de hidreto de tri-n-butil estanho'” (1.4 eq.). 2 80°C, como uma mistura de isdmeros
E:Z de 86:14 (esquema 125). Este excesso € necessario uma vez que em quantidade
estequiométrica a vinil estanana foi obtida como uma mistura 1:1 de isdmeros.'™

Os 2 isdbmeros foram separados por cromatografia flash € o espectro de 'H-RMN do
isbmero majoritario apresentou os protons olefinicos como um duplo tripleto em & 5,93 ppm
(J = 6.8 e 18,9Hz), relativo 4 H(3) e um dubleto em & 6,1 ppm (I = 18,9Hz), relativo a H(4). O
valor de 18,9Hz para a constante de acoplamento olefinica ¢ indicativa da configuragdo E. Os
valores para o isdmero Z sfo: dubleto em & 6,0 ppm (J = 12,5Hz), relativo 2 H(4) e duplo
tripleto em & 6,5 ppm (I = 7,2 e 12,5Hz), relativo a H(3).

7 A, J. Leusink; H. A. Budding ¢ I. W, Marsman, /. Organomet. Chem. 1967, 9, 285.
% A J. Leusink; H. A, Budding ¢ W. Dreuth, J. Organomei. Chem. 1968, 11, 541.
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SnBu; SnBu;
= " [
- .
A S o
OH :
330 OH OH
329 (E)-329
E:7=86:14
ESQUEMA 125

A vinil estanana 329 foi esterificada com o 4cido pimélico 328, na presenga de
diciclohexiicarbodiimida {(DCC) e DMAP, O mecanismo da reagSo envolve formagfo do
amdrido do é4cido carboxilico que sofre ataque do DMAP'”, formando um intermedidrio
reativo. Este interrnedidrio ¢ entio atacado pela hidroxila do 4lcool, gerando o éster ¢
regenerando o DMAFP (esquema 126).

e — QW—O OO

& -
R O/U\R

S8
R @L

ey N +
@ RCOC

N
/N

o 0 ROH Ny
T A = G L
P T e O
N

NM€2

ESQUEMA 126

U3 B, Neises ¢ W. Steglich, Angew. Chem. Int. Ed. Engl 1978, 17, 522.
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O éster 331 foi obtido em 65% de rendimento apds purificacdo cromatografica
{esguema 127), juntamente com uma peguena quantidade do respectivo diéster (10-15%). Os
dados de 'H- ¢ C-RMN para o 4cido 331 sdo apresentados na tabela 20.

i
a o BusSn /J\\
W et \j' o |
4O OH 2. SrBus L 65% 0
328 /[( | |
| ™o

KOH 331
329

ESQUEMA 127

0 0
HO™ TN TNEATNG o /N%NE,SnBug
331
'H Sppm {mult., JHz) e Sppm
H(2). H(6) 2.25-2.40 (m) (10} 33,69
H(10) 2,50 (g, 7.3) ce) | 33,94
H(9) 4,10 (t, 7,3) c)y | 36,77
H(1H 5,90 (dt, 4.9 ¢ 19,6) o 63,40
H(12) 6,00 (d, 19,6) C(12) | 131,18
C(11) | 143,74
7y | 173,48
C(1y | 17932
TABELA 20

Varias tentativas foram feitas para a obtencfo do cloreto de acido 319, a partir do
acido 331 (tabela 21), mas nenhuma delas levou ao produto, obtendo-se a olefina terminal,

com perda do grupo SnBu; (protodestanacio).
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O 0
Bansa fé 1
N HO X
| S
Hftﬁ !
~o 0
331 332. X =0H
333, X =Cl

REAGENTES CONDICOES PRODUTOS

331 PPh; {1 eg.), CCL, refluxo 332

33: PPh; {1 eq.), CBr: (1 eq.), CHyCN, TA 331+ 332

331 (CCIN): (1,5 eq.), EtsN, Me,CO, TA 332

331 (COCl), (1.2 eq.), DMF (cat.), CsHs, TA 333
331 (sal de X) (COCI), (1 eq.), DMF (cat.), EtO, TA 332
331-CTBDMS (COCI, (1,2 eq.), DMF (cat.), CH:Cl, TA 331

331 CHH)C=N"Me,CT (334; 1 eq.), CsHsN, CH;CN / 331 + 332

THE, -30°C — TA
331 (COCH, (2,0 eq.), DMF (cat.), PhCH,, -5—10°C, 333
¢/ degaseificacio
331 Idem, -30 — -20°C 333
TABELA 21

Nenhuma reaciio foi observada com trifenilfosfina em tetracloreto de carbono'™, &
temperatura ambiente e quando a mistura reacional foi aquecida sob refluxo por 2h, isolou-se o
acido carboxilico 332, mesmo com o uso de trietilamina. Quando tetrabrometo de carbono foi
usado, em acetonitrila como solvente, uma mistura de 331 e 332 foi isolada, depois de 14 ha
TA.

(O mecanismo proposto para estas reagdes envolve a formacdo do cloreto (ou brometo)
de trifeniltricloro {ou tribromo) metilfosfonio I que reage com o acido carboxilico, formando
cloroformio {ou bromoformio) e o ion 1 (esquema 128). Este jon sofre ataque do &nion cloreto
{ou brometo), fornecendo o cloreto (ou brometo) de 4cido e 6xido de trifenilfosfina.

PPh; +CXy — PPmCX:X ' ; X=CLBr
j H

Il + RCOOH — RCOOP'Ph; + HCX;
I

I +X — RCOX +PPh;O

ESQUEMA 128

Y6 1 B, Lee, J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 3440,
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Outro método utilizado envolveu a reacfio do 4cide 331 com cloreto ciamurico 3358 ¢
trietilaming, em acetonimila’”’ O produio isolado foi o 4cido 332 em gue houve
protodestanacio. O mecanismo proposto para esta reacdo estd representado no esquema 129,

cl Cl i
i
N N . _. HF ,.3?1 i N
; /Ek - RCOOH + NEt3 —— )g\@ KOCOR T /§K
g PN
335 1 336
@
+ HNE13 + RCOCT + NEf3

ESQUEMA 129

O uso de cloreto de oxalila e DMF (cat.} foi exaustivamente explorado: com 1.2 eq. de
(COCI) em benzeno (TA, 30 min.), formou-se o cloreto de acido 333 e, em presenga de
trietilamina {para neutralizar o HCI formado), formou-se o acido carboxilico 332. Tentativas
com o sal de potassio de 331 (preparado tratando-se uma solugiic de 331 em THF, com
‘BuOK), ou ¢ correspondente éster sililado ou ainda o sal de iminio 334 (reacdo de (COCI)
com DMF} levaram somente ao acido carboxilico 332.

As dificuldades observadas na formagio do cloreto de acido, na presenca de uma vinil
estanana, j& haviam sido observadas por Baldwin e colab.”, nos estudos intramoleculares
descritos no topico anterior, em que aplicaram um método bastante brando de formacdo do
cloreto de acido. Este métode, que utiliza 2,0 eq. de (COCl),, DMF (cat.) em tolueno, sob
controle rigido de temperatura (-5°—»10°C, 30 min.) e degaseificaciio com argdnio no final
para evitar a protodestanacdo, foi utilizado para o 4cido 331, mas o produto obtido foi o
cloreto de acido 333,

Aparentemente, a protodestanagio do acido carboxilico 331 € mais répida que a
formagdo do cloreto de acido desejado e deve envolver um ataque do ion cloreto ao estanho,
seguido de protonacdo do carbénion vinilico incipiente.

Nio sendo possivel a obtenciio do cloreto de 4cido 319, voltamos nossa atengdo para
uma publicagiio de Yamamoto e colab.'”, descrevendo a descarbonilagiio de tioésteres
promovida por Pd (0), com formagdo de sulfetos. O mecanismo da reagfio envolve adigdo
oxidativa do tioéster ao complexo de Pd(0), seguido de descarbonilagdo do ligante aromatico,
gue fornece o composto aril paladio (II) com um ligante tiolato, e eliminaco redutiva, gerando
o sulfeto com regenerac@o da especie Pd(0) (esquema 130).

77 K. Venkataraman ¢ D. R. Wagle, Tetrahedron Lett. 1979, 32, 3037,
" Ref 172b, pag. 130.
178 ¥ Osakada; T. Yamamoto ¢ A. Yamamoto, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6321
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ESQUEMA 130

Baseados nestes resultados, resolvemos investigar a reagfc de acoplamento
intramolecular utilizando como substrato o tioéster 338, preparado conforme o esquema 131,
O tioéster foi obtido em 50% de rendimento a partir do acido pimélico 328 por reagBo com
tiofenol. na presenca de DCC e DMAP (cat.). Analogamente 4 preparagio do éster 331, houve
formacio de uma pequena quantidade do digster (10-15%). O substrato de macrociclizagao
338 foi obtido em 53% de rendimento a partir do 4cido 337, em reag@io com o aicool 329, pelo
mesmo procedimento descrito acima {esquema 131). Tratamento do substrato 338 em tolueno
(scl. 5,0 x 107°M, 95°C) com o catalisador de Stille 322, sob 1,0 atm de CO, nio forneceu o
produto esperado e houve recuperagiio do material de partida. Quando a mesma reacgo foi
conduzida em DMF (sol. 5,0 x 10°M, 14h, 80°C), a N,N-dimetilamida 339 foi isolada em 65-
75% de rendimento. O mesmo resuitado foi observado quando Pd(OAc), foi usado como
catalisador. Embora estudos adicionais sejam ainda necessérios, estes resultados podem indicar
a insercdo da ligagio C(0O)-S no Pd(0) catalitico e reaclio com DMF, fornecendo a
dimetilamida 339.

O ) O O
JJ\/\/\/I'L PRt DCG )‘k/\/\/lk 329, DCS,
B ———— s ————
HO Ol DMAP (Cat)  Pis O DMAP. 53%
0,
328 30% 337

O O
Bisbn BusSn
\{ PuS MEQN
AouB
e el 3
jo 65-75% o
!
G G
338 339

A: PhCH2Pd(PPha»Cl, DME, PP, CO, EtzN
B: Pd{CGAcy, DME, PPIg, CO, Ei3N

ESQUEMA 131

A seguir, passamos a investigar o acoplamento intramolecular, mediado por Cr™-Ni".
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73 1- CARACTERISTICAS GERAIS

O acoplamento mediado por Cr'-Ni" permite a formagiio de uma ligagdo carbono-
carbono entre haletos ou triflatos de alquenila e aldeidos que também pode ser efetivada por
reagentes organometalicos tradicionais, tais como Grignard, litio ou cuprato. No entanto, hi
caracteristicas particulares nesta reacfo que a tornam superior acs métodos convencionais,
sobretudo em substratos polifimcionalizados, para os quais tais métodos sio de dificil
aplicagio.

A sintese do 2-metil-1-fenil-2-propen-1-ol 340" ilustra bem as caracteristicas desta
reagéo {esquema 132},

CrCly, DMF -
)\ + PhCHO 250C, 15 min,
i o
100% on
340
ESQUEMA 132

As condigdes de reagfio sdo bastantes brandas e os rendimentos geralmente muito bons.
Os estudos iniciais mostraram que DMF € o solvente ideal e que em THF os resultados s30
bem piores, mas ha varios casos mais recentes de emprego de THF com bons resultados. A
reacio em DMSO ¢ bem mais lenta, mas o produto € obtido de forma mais limpa. Cetonas séo
bem menos reativas e desta forma adi¢cbes quimiosseletivas tornam-se possiveis. O tempo de
reacdo ¢ pequeno e o tratamento € simples.

Originalmente, apenas CrCl, era utilizado nas reagdes. Algum tempo depois, Kishi ¢
colab.'” | e simultaneamente Takai e colab.’®, realizaram alguns estudos sobre esta rea¢do e
constataram que alguns lotes de CrCh nfdo apresentavam os resultados esperados, inclusive
com auséncia de reacdo. Apos alguns testes, notaram que NiCl, e Pd(OAc), exerciam um
efeito dramatico na reacéio e observaram uma excelente reprodutibilidade quando a fonte de
CrCl, continha um destes reagentes como contaminante, desde que usados em pequena
quantidade (0,1-1,0%) para evitar formagcdo de dienos a partir das iodo-olefinas.

A proposta de mecanismo para esta reagio'’’ estd representada no esquema 133 e
envolve reducfio inicial do Ni(II) para Ni(I} ou Ni(0) pelo Cr(Il}, adigio oxidativa do haleto
(ou triflato) de alguenila ao Ni(I) ou Ni(0) e entdo transmetalaciio com Cr(II) ou Cr{lIl),
gerando o reagente organometalico que acopla com o aldeido e regenera Ni(Il), completande
o ciclo.

" Ref 138, pag. 101,
S 15 Fn: J-i Uenishi; W. L Christ ¢ Y. Kishi, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 5644,
8¢ & Takai; M. Tagashira; T. Kuroda; K. Oshima; K. Utimoto ¢ H. Nozaki, Ibid., 6048,
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X =1, Br, OTf
RCHO

Ni (Goul) Ni (1)

R

2 Cr (11 2 Cr(in 4¢?\‘{’

OH

ESQUEMA 133

Outros aspecios que merecem ser destacados sdo a retencio da estereoquirnica (E ou
7)) das iodo-olefinas e, com respeito ao nove centro quiral criado, este processo produz uma
mistura dos 2 possiveis diastereoisémeros, com alguma preferéncia por um deles.

7.2.2- APLICACOES

Nos ultimos anos, esta reacdo tem tido enorme aplicagdo, principalmente na sintese de
produtos naturais.'®’ Trataremos aqui de alguns exemplos que ilustram a importancia que vem
assumindo esta metodologia, tanto em acoplamentos intermoleculares quanto intramoleculares.

Na sintese da C-sucrose por Kishi e Dyer'™, o intermediaric de acoplamento 343 foi
obtido como uma mistura diastereoisomérica (10:1) em C(3°), mas o rendimento ndc foi
fornecido. Este intermedidrio foi entdo transformado na C-sucrose 344 (esquema 134).

OB BaO. 7/
/\ 0Bn
341 C1Cl 2, NiCl 2 (0,1%) /\) )}\/\/\
THF-DMSQ (4:1) B0 = S
TA i |}

\/4 OBn o O

O
o 343

CHO _—
OBn

ESQUEMA 134

81 oy Kishi, Pure and Appl. Chem. 1992, 64, 343,
by P, Cintas, Synthesis 1991, 248,
52 17 . Dver e Y. Kishi. /. Org. Chem. 1988, 53 3383
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A primeira abordagem intramolecular foi efetuada por Kishi e colab.” na sintese do
esqueleto triciclico das ofiobolinas'®’, sesquiterpenos isolados de fungos que possuem
atividade biologica. O anel de 8 membros do intermedidrio 346 foi obtido em 56% de
rendimento, como um Bnico diastereoisdémero (esquema 135},

HO
A

i

CrCla/MNiCin(0.1%) TRDPSO
DMSO/DMS (1%) %

347

ESQUEMA 135

Buszek e Jeong  descreveram o acoplamento intramolecular de um aldeido com um
iodoacetileno na sintese de um anel macrociclico de 9 membros em gue o fator concentracio
mostrou-se decisivo {esquema 136). Ficou evidenciado pelos estudos realizados que a altas
diluiges (0.001-0,002M) os rendimentos da reacdo s@o mais altos. Com um aumento na
concentracio {0,01-0.05M), obteve-se somente o produto de redugdo do aldeido 348.

CrCh/NICl
P — - ]
THF, TA, 50%

ESQUEMA 136

Ref 1724, pag. 130,
3 g Mozoe; M. Morisaki; K. Tsudg; Y. Titaka; M. Takahashi; S. Tamura; K. Ishibashi ¢ M. Shirasaka, J 4m.
Chem. Soc. 1968, 87, 4968,
" Ref. i72g, pag. 130.
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Kibavashi e colab.” . nas sinteses das (+)-alopumiliotoxinas 267A (355) e 339A (356),
conseguiram excelentes resultados no gue diz respeito 4 diastereosseletividade (esquema 137).
Os produtos de ciclizagdo 353 ¢ 354 foram obtidos em bons rendimentos, com retencéo da
estereoquimica das duplas ligacdes e com orientagiio axial das hidroxilas resultantes. Este alto
grau de diastereosseletividade pode ser explicado pelo estado de transigdo tipo cadeira 352 em
que os grupos benziloxi e crdmio (I)-alcdxido devem assumir uma relag@o antiperiplanar para
evitar uma interacdo estérica entre eles e uma nteragdo alilica desfavorével entre o alcdxido de
crémio e a dupla ligagio. Em seguida, os produtos de ciclizagdo foram transformados nos
respectivos alcaldides.

Crlin, NiClr, Me
DME, TA. 33%

350, R=10Pr
A\/{ o
351 R= i O
(}‘ﬂ
R
- o
——

OBn

353, R =1Pr (100% e.d.)

355 R="1Pr

! OH
354 K= 2\:/(0 (100% e.d.) 356 R = fl'\/‘\

G 3
X i

ESQUEMA 137

Overman e MacMillan” . na sintese do diterpeno 360, obtiveram o anel de 9 membros

em 65% de rendimento ¢ com uma alta estereosseletividade (20:1), a partir do substrato 358
{esquema 138).

" Ref. 1721, pag. 130
" Ref 172h, pag. 130,
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NiCln, CrCin
DMSO. 65%

i} Aco(), pin
2} TBAF, 88%

HO, Hu g

ESQUEMA 138

Recentemente, Kishi ¢ colab.’® tém trabathado em estudos de uma versio assimétrica
para esta reacdo, através do desenvolvimento de ligantes quirais para o acoplamento. Os
resultados iniciais mostraram algum nivel de indugBo assimétrica e estudoes estdo em progresso
no sentido de aumenta-la. Os melhores resultados foram alcangados com o ligante dipiridil 361
e sdo apresentados no esquema 139.

I OH
CHO \_—_\ |
@ L N O 2"
NiCln, CrClos (1:2)
THF, -200C 25

OH

_ _CHO 2N Br
NiCls, CrCly (1:2} =
' 361, THF, -200C, 48h

ESQUEMA 139

6,7:1

4 Chen; K. Tagami e Y. Kishi, J Org. Chem. 1995, 60, 5386.
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7.2.3. SINTESE DO SUBSTRATO DE MACROCICLIZACAG E ACOPLAMENTO
INTRAMOLECULAR

A estratégia para a sintese do substrato de macrociclizagio 320 ¢ similar & proposta no
acoplamento de Stille e estd representada no esquema 140. Da mesma forma, o fragmento
dicarbonilico & derivado do acido pimélico 328 e o fragmento vindico do 3-butin-1-01 330,
passando pela vinil estanana 329 j4 preparada anteriormente.

O O
i
\f{ H’JL\) HO
SRR
O HO
320 328
4
1 SnBu3
y
pe— pom——
OH OH OH
330
362 329

ESQUEMA 140

O iodeto vinilico 362 foi obtido em 85% de rendimento, a partir da vinil estanana 329
por reagdo com iodo em tetracloreto de carbono (esquema 141). A reaglo ocorreu com
retencio da configuragio da dupla ligagéo e a olefina E obtida foi confirmada pela analise dos
protons olefinicos no espectro de "H-RMN de 362 que apresentaram uma constante de
acoplamento de 14,7Hz.

Esterificaciio de 362 com o acido pimélico 328, na presenca de DCC e DMAP,
forneceu 0 monoéster 363 em 79% de rendimento, juntamente com 10% do diéster, separados
por cromatografia flash. O aldeido 320 (substrato de macrociclizagio) foi preparado a partir
do acido 363 por redugiio do respectivo cloreto de acila com hidreto de tri-terc-butoxido de
litio e aluminio em THF™ | O rendimento bruto da reacfo foi alto (cerca de 90%), caindo para
45% apds coluna cromatografica. Isto pode indicar alguma sensibilidade do produto em silica.
Todos os compostos desta sequéncia foram caracterizados por espectros de 'H- e PC-RMN &
os dados para o aldeido 320 estdio apresentados na tabela 22.

1 7 Fujisawa; T. Mori; 8. Tsuge e T. Sato, Tetrahedron Letz. 1983, 24, 1543,
145



Capituio V

T/Snﬁug -

i
i O s
—“”‘TE%" HO COH h\
85% K 398 _ 9]
GH OH DCC, DMAP, CHoCla, 79% 1\\ i

329 362

1
: H
i
@/
1, >:N T |, piridina \\g
H N - O
2. LiIAKOWBmalL THE, 45%
O
320G

ESQUEMA 141

g} O
H TN NS NS S

320
‘H Sppm (mult., JHz) e Sppm
H(2), H(6) e H(10} 2,3-2,5 (m) C(6y | 33.83
H(9) 4,1 (1, 7,0) C2) | 3512
H(12) 6,2 (d, 14,4) C(10) | 43.54
H(l1) 6,5 (dt, 7.2 e 14,4} C(9) 62,07
c(12y | 71,30
C(11) | 141,61
C(7y | 173,20
C(1) | 202,28

TABELA 22

Para a reaclo de acoplamento intramolecular no substrato 320, foram tomados alguns
cuidados considerados imprescindiveis para o sucesso da reagdo: secagem rigorosa de CrCh
(250°C, 8h. sob vacuo); degaseificagio do solvente utilizado (DMF) e reacdo a alta diluiglo
(8,0 x 10°M). Deste modo. o &lcool alilico 364 foi obtido em 63% de rendimento, apos
purificacgiio cromatografica (esquema 142). A geometria da dupla ligagdo ndo pdde ser
determinada, uma vez que 0s protons metilénicos possuiam o mesmo deslocamento quimico no
espectro de 'H-RMN do &lcool 364 e apareciam na forma de multipleto, nfio sendo possivel
avaliar a constante de acoplamento entre eles. O alcool alilico 364 foi entfio oxidado com PDC
em CH-Cl. fornecendo a macrelactona 318 em 71% de rendimento.
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Observamos um interessante efeito de solvente quando da analise do espectro de "H-
BMN da lactona 318, Inicialmente feito em CDChL como solvente. os protons olefinicos
apresentaraim OS mesmos deslocamentos quimicos e apareceram como um multiplete em 9
6.40-6,50 ppm (figura 34A). Em Ce¢Ds, houve uma separagfio dos sinais € a geometria E da
dupla ligacdo pdde ser confirmada, pois a constante de acoplamento entre os protons olefinicos
foi de 15,5 Hz (figura 34B). Em CDClh, o proton olefinico o & carbonila sofre uma
desprotecBo de cerca de 0.5 ppm. em relagic ao espectro em (oD, Provavelmenie, a
macrolactona enconira-se em uma conformaclo em gue este proton sofra um efeito
anisotropico da carbonila da lactona, promovendo sua desprotecdo. Os dados espectroscopicos
de 'H- e PC-RMN para os compostos 364 e 318 estio apresentados na tabela 23.

| |
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FIGURA 34
O OH O
i
H
CrCla, NiCls (1 mol%) - PDC, CHaCl>
B PR
0 DMF, 63% O 71% O
O O O
320 364 318
ESQUEMA 142
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'H 364 318 e 364 318
H(1D 2,3-2,5 (m) 1,66-1,74 (m) C(in) 34,21 40,89
H(3; 2,3-2,5 (m) 2,00-2,04 (m) C(12) 61,09 60,34
H(12) | 3.9(dt,4e12) 3.83-3,86 (m) C(8) 72,99 202,24
4,1-4.2 (m)

H(7) 1.2-1,9 (m) 2,07-2,10 (m) (2 173,47 172,60
H(8) | 4.7(ddd, 510} | e C(10) 128,65 139,54
H(®) 54-56(m) |591(d,08¢e155)| CO 136,36 134,40
H(10) 54-56(m) 16,28(dt. 7.8¢15,5)

TABELA 23

Pelo gue sabemos, esta é a primeira vez em gue anéis macrolidicos de 12 membros séo
obtidos por esta metodologia e o sucesso deste acoplamento torna possivel sua utilizagdo na
sintese de macrolideos, particularmente do (+)-10-desoximetinolideo, cujas abordagens
anteriores falharam. Esta metodologia constitui uma novidade nesta area e estudos neste

sentido estfio sendo realizados em nosso grupo.

8- CONCLUSOQES

186

Nossa abordagem inicial de sintese do (+)-10-desoximetinolideo via reaglic de Wittig-
Horner intramoiecular foi inviabilizada pelas dificuldades encontradas na sintese do
cetofosfonato 279, através da abertura do lactol 283 (esquema 143). A amida 297, visualizada
como alternativa na sintese do cetofosfonato 279, também ndo pdde ser obtida, pois as

tentativas de protecdo da hidroxila secundaria de 296 levaram a relactonizagdo.

¥ ~ R O. Souto, Tese de Doutorado em curso, Unicamp, 1996,
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ESQUEMA 143

Em seguida, a proposta de macrolactonizagdo foi considerada e passamos a estudar o
possivel equilibrioc lactol 318/hidroxi-aldeido 311 (esquema 144). Todas as tentativas feitas no
sentido de se deslocar o equilibrio em favor do hidroxi-aldeido ndo levaram aos resultados
esperados, estando o equilibrio bastante deslocado no sentido do lactol 316.

OH

§W
v

|
;Q
-
i
n

OTBS

1

316

ESQUEMA 144

QOutra abordagem estudada para a sintese do macrolideo wutilizou reagentes
organometalicos na etapa de macrociclizagfio. A macrolactona 318 foi usada como modelo por
representar O esqueleto basico dos antibidticos macrolidicos de 12 membros. Para sua
obtencdo, 2 tipos de acoplamento foram considerados (esquema 145): cloreto de acido com
vinil estanana, catalisado por palddio (Stille) e aldeido com iodeto vinilico, mediada por Cr'-
Ni' (Nozaki-Hiyama). O primeiro acoplamento niio pdde ser testado, devido & impossibilidade
de obtencdo do cloreto de acido 319 sem gue houvesse protodestanacdo no substrato 331. O
segundo acoplamento foi efetuado com sucesso no substrato 324, na presenga de CrCL/NIClL,
e o macrociclo fol obtido em 63% de rendimento. A macrolactona foi obtida a seguir por
oxidacio do alcool alilico em 364.
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Crlly, NiCly (1 mol%)

P

DMTF, 63% 0

364

ESQUEMA 145

Os bons resultados apresentados por esta rota de sintese permitem sugerir sua
utilizacdo na sintese dos macrolideos de 12 membros por uma metodologia gue até entdo nio
foi empregada para esta classe de compoOstos.
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CONCLUSAO GERAL

A partir dos estudos iniciais realizados no 4mbito da sintese total do (+/-)-invictolideo,
estabeleceram-se as melhores condicSes experimentais para a preparacio de d-lactonas via
reacdo de alguilaciio intramolecular em substratos preparados por reagbes de condensacdo
aldblica estereosseletiva e diversas lactonas importantes sinteticamente puderam ser obtidas em
rotas sintéticas eficientes e rendimento global elevado (esquema 146).

5 etapas 8 etapas 8 etapas 8 etapas
38-49% 26% 24% 23%
ESQUEMA 146

A metodologia desenvolvida foi aplicada com sucesso na sintese formal da (-)-
serricornina 36. feromonio da lagarta do fumo, que teve como intermedidrio sintético a lactona
64 (esquema 147). O aldol 93 foi obtido como diastereoisbmero majoritario (>95:5), por
condensacio alddlica entre o enolato de boro da oxazolidinona 88 e propionaldeido. A
alquilacio intramolecular no substrato 86 (‘BuOK, THF), forneceu a lactona 64 em 60% de
rendimento. A sintese total envolveu 6 etapas e 26% de rendimento, a partir de 88.
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ESGQGUEMA 147

Outra aplicacdo desta metodologia foi na sintese formal da lactona de Prelog-Djerassi,
um importante intermedidrio na sintese de diversos antibidticos macrolidicos. Primeiramente
em sua forma racémica, a sintese envolveu a preparagdo do substrato 168 e teve como etapa
inicial a condensacfo entre o aldeido 172 e o sililcetenotioacetal (SCTA) 171 (esquema 148).
O aldo! 176 foi obtido como Unico diastereoisdmero. A reagdo de alquilagfio intramolecular

forneceu a lactona 166, como uma mistura epimérica em C(3), em 60% de rendimento. A
sintese total envolveu 7 etapas e 19% de rendimento, a partir do SCTA 171

Capitulo Vi
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ESQUEMA 148

Na sintese quiral da lactona 166, houve racemizacfo parcial do aldeido 172 na etapa de
condensagao alddlica com o SCTA 171 e uma nova rota de sintese foi empregada (esquema
149). O aldol 201 foi obtido como diastereoisdmero majoritario e utilizado na preparacdo dos
substratos 168 e 207 gue, em condigles de alguilagdo intrarmolecular, forneceram as lactonas
166 ¢ 208 em 65% e 68% de rendimento, respectivamente, como uma mistura epimérica na
propor¢do molar de 2:1 em favor das lactonas com a configuragéo relativa cis entre as metilas
do anel. Esta proporgfo foi aumentada para 3,5:1 em condigdes de equilibracio (‘BuOK,
‘BuOH) e os igdmeros foram separados por cromatografia flash (2% EtOAc/hexano). A sintese
envoiveu 8 etapas € 25% de rendimento total para o substrato 168 e 23% para o substratoc 207,
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Com a obtengio das lactonas 166 e 208 em suas formas quirais, realizamos alguns
estudos visando 2 sintese do macrolideo {(+)-10-desoximetinolidec. A abordagem inicial previa
a formacio do anel macrolidico via reacio de Wittig-Horner intramolecular no substrato 278,
gue por sua vez seria preparado pela esterificacdo entre o dlcool 280 e o acido 279 (esquema
150). O 4lcool 280 foi preparado em 3 etapas a partir da oxazolidinona 55. No entanto, as

dificuldades encontradas na sintese do cetofosfonato 279 a partir da lactona 208 inviabilizaram
a estratégia.
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ESQUEMA 150

A macrolactona 318 que representa o esqueleto bésico dos antibidticos macrolidicos de
12 membros foi usada como modelo em estudos de macrociclizacdo com uso de reagentes
organometalicos. O acoplamento intramolecular no substrato 319 catalisado por paladio
{acoplamento de Stille) nfio pdde ser testado, pois nfio foi possivel obter o cloreto de 4cido na
presenca da vinil estanana sem gue houvesse protodestanacéio (esquema 151). Por outro lado,
o acoplamento no substrato 320, mediado por Cr-Ni" (acoplamento de Nozaki-Hivama), foi
realizado com sucesso e o anel macrolidico foi obtido em 63% de rendimento (esquema 152).

0O
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)j\/\/\\)l\ 1. DCC. DMAP. CHoCl \{ HO
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328 |
0
OH 331
329
O 0O
Bug,Sn
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ESQUEMA 151
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ESQUEMA 152

Esta metodologia de obtengio de anéis macrolidicos de 12 membros contitui uma
novidade na quimica destes compostos que até entdo nfio haviam sido obtidos por esta rota ¢
os bons resuitados apresentados neste estudo modelo nos permitem sugerir sua utilizacio na
sintese de antibidticos macrolidicos, tais como o {(+)-10-desoximetinolideo e estudos estdo
sendo realizados em nosso grupo neste sentido.
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PARTE EXPERIMENTAL

i. PREPARACAO DOS REAGENTES E APARELHOS UTILIZADOS

As reagdes envolvendo TiCk, "Bu,BOTE ‘BuOK, LDA e reagentes organometélicos
foram realizadas sob atmosfera de argdnio, em baldo previamente flambado.

Tetrahidrofurano (THF) e éter etilico foram tratados com sodio/benzofenona ¢
destilados imediatamente antes do usc. Diisopropilamina, diisopropiletilaming (DIPEA),
piridina, trietilaming e diclorometano foram tratados com hidreto de céleio e destilados antes
do uso. ‘BuOK foi ressublimado ¢ "Bu,BOTS foi preparade’™ ¢ destilado no laboratério.
Valeraldeido, a-metil-valeraldeido, propionaldeido e citronelal foram destilados imediatamente
antes do uso. CrCl foi seco sob vacuo (1 mm Hg) e aguecimento (250°C). Os demais
reagentes foram obtidos de fornecedores especializados e usados sem purificacio prévia.

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

Os espectros de "H-RMN e “C-RMN foram realizados em aparelhos Bruker AW-80,
Broker AW 250, Varian Gemini 300, Bruker AC 300/P e Varian VXR 500. Os deslocamentos
quimicos (§) sfo expressos em ppm, tendo como padrdo interno tetrametilsilanc {(H-RMN) e
cloroférmio ou déutero-cloroformio (°C-RMN). Os espectros de proton sio tabulados na
ordem: multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; t, tripleto; dd, duplo dubleto; dt, duplo tripleto;
g, quarteto; dg, duplo quarteto; m, muitipleto; st, sexteto; ddd, duplo duplo dubleto; sl, sinal
largo); niimero de prdtons e constante de acoplamento em Hz,

Os espectros de infravermelho foram registrados em aparelhos Perkin-Elmer 399B,
Perkin-Elmer 1600 (séries FTIR) e Nicolet Impact 410, com as frequéncias de absorgéo sendo
expressas em cm’, utilizando-se pastilhas de KBr ou janelas de NaClL

Os valores de rotaglic Otica especifica foram medidos 4 25°C em um polarimetro
Polamat A {Carl Zeiss) a 546 nm (ldmpada de merciirio) e corrigidos & 589 nm {raia D do
sddio). Os pontos de fusfo foram determinados em um aparelho Electrothermal-9100, com um
termdmetro ndo aferido.

As reacOes de hidrogendlise foram realizadas em aparetho Parr. A andlise por
cromatografia gasosa foi realizada em aparelho HP 5890 A, utilizando-se colunas LM 100
(etilenoglicol “cross linked”) e LM 5 (5% PhMe silicone), ambas 30 m x 0,53 mm x 1,3 um,
tendo nitrogénio com gas de arraste e equipada com detetor de ionizagio em chama.

Toda a parte experimental referente ao capitulo I esta descrita na tese de doutorado de
M. M. Murta, Universidade Estadual de Campinas, 1991.

57 2y D. A. Evans; L. V. Nelson; E. Vogel e T. R Taber, J. dm. Chem. Soc. 1981, 103, 3099,
) T. Inoue e T. Mukaivama, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 174,
156



Parte Experimental Capitolo VI

2- PARTE EXPERIMENTAL DO CAPITULO I

2.1- (4R, 58)-5-Fenil-4-metil-2-oxazolidinona (52)

O

A

HN O

)_/
\Ph

82

A um balfio contendo 2,0g de {15,2R)-norefedrina (13,22 mmol} em 16,5 mi de
carbonato de dietila foram adicionados 0.56 mL de metanol anidro e 0,03g de sodic metalico
(1,30 mmol). A reacdo foi mantida sob refluxo por 20h e interrompida pela adigio de 10,0 ml.
de KOH 3N. Apos extragio com éter etilico (3 x 10 mL). secagem sobre MgSQO; e evaporagio
do solvente, o produto bruto foi purificado por recristalizagdo em hexano/éter, fornecendo
1.60g da oxazolidinona 92 (9,13 mmol, 69% de rendimento), que cristalizou na forma de
aguihas.

"H-RMN (CDClL, 300 MHz): 8 0,81 {d, 3H, J = 6,6); 4,15-4,25 (m, 1H); 5,72 (d, 1H,
I=18,0).6,10 (sl 1H); 7,25-745 (m, 5H). E-01

BC.RMN (CDClL, 75,5 MHz): 8 17,58; 52,51; 81,17; 126,20; 126.40; 128.75; 135.17;
159,63. E-02

IV (filme, KBr): 3422 (sl); 1750: 1456; 1384 ey’
[ols = +161,6 (¢ 1,0, CHCL); [etlplit’ =+163,7 (¢ 1,0 CHCL)

PF = 119-120°C; PF lit = 120-121°C
2.2- (4R, 58)-5-Fenil-4-metil-1’oxopropil-2-oxazolidinona (88)
L
\/U\N (9]
¢ Ph

88

A um baldo contendo 1,47g da oxazolidinona 92 (8,44 mmol} em 16,0 ml de THF, 2
-78°C, foram adicionados 4,00 mL de "BuLi (10,20 mmol, sol. 2,5M em hexano). Apo6s 30
min, foram adicionados 0,88 mlL de cloreio de propionila {10.20 mmo!l), rapidamente. A
reacdio foi agitada por 30 min. & -78°C, 30 min. 3 TA e interrompida pela adicio de 10,6 mL
de NH.Cl (scl. sat.). A fase aquosa foi extraida com CH-Ch (3 x 20 mL) e as fases orgénicas

" Ref, 71, pag. 36.
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combinadas foram lavadas com NaOH 1M (20 mL), salmoura (20 mL) e secas sobre MgSO,.
Apos filtragdo, o solvente o1 evaporado a pressio reduzida e o sdlido branco resuliante foi
purificade por cromatografia em silica gel {10% EtOAc/hexano), fornecendo 1.74g da
oxazolidinona 88 (7,53 mmol, 89% de rendimento), como um sdélido branco.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 8 0,90 (d, 3H, J = 6,6); 1,19 (¢, 3H. I = 7.3); 2.90-3.10
(m. 2H); 4,77 (qt, 1H, ] = 6,6); 5,68 (d, 1H, ] = 7.3); 7.30-7,45 (m, SH). E-03

BCRMN (CDCL), 75.5 MHz): 8 12.95; 14,50; 36,72; 54,58; 78.64: 126.36: 127.52:
128,35; 128.65; 128.69; 135,50: 157,86. E-04

IV (filme, KBr): 1758; 1634: 1265; 738 em™
[oln = +42,4 (¢ 3,61, CHoChL); [alp it =+43.4 (¢ 3,61, CH,CL)
PF = 44-45°C

2.3- (4R, 88) -N -[{Z’H, ¥’8) - 3’- hidroxi- 2°- metil- 1’- oxopentil] -3 -fenil -4- metil- 2-
oxazolidinona (93)

OH O

O
\/‘\/LN )'g\?
E 4 "Ph
93

A um baldo contendo 1,82 g da oxazolidinona 88 (7,87 mmol) em 15.7 mL de CH.CL.
4 0°C, foram adicionados 9,84 mL de di-n-butilborotriflato (9,84 mmol, sol. 1.0 M em CH,Ch)
e, em seguida, 1.85 mL de DIPEA (10,62 mmol), gota a gota. Apds 1h 4 0°C, resfriou-se o
balio & -78°C e 1,13 mL de propionaldeido (15,74 mmol) foram adicionados, gota a gota. A
reacio foi mantida a -78°C por 45 min e 3 0°C por 2,0h e foi interrompida pela adigdo de 10
mL de uma solu¢do tampo fosfato pH 7. Apos extragdo com CHoCh (3 x 20 mL) e
evaporacdo do solvente, o residuo foi dissolvido em 10 mL de metanol e 15 mL de uma
solugdo 3:1 metanol/H,0, (30%) foi adicionada, gota a gota, 4 0°C e agitada por ih. A reacdo
foi diluida em 40 mL de €ter e lavada com NaHCO; 5% (30 mL), HC! 10% (30 mL), salmoura
(30 mL) e seca sobre MgSO,. Os solventes foram evaporados a pressfo reduzida e o produto
bruto foi purificado por cromatografia em silica gel (30% EtOAc/hexano), fornecendo 1,83 g
do aldol 93 (6,26 mimol, 80% de rend.).

"H-RMN (CDCkL,. 300 MHz): 8 0,89 (d, 3H, J = 6,6); 1,00 (t, 3, J = 7,5); 1,24 (d, 3H,
J=7,0); 1,40-1,60 (m, 2H); 3,00 (sl, 1H); 3,81 (da. 1H, J=2.7 ¢ 7,0); 3,86-3.91 (m, 1H); 4,80
(q. 1H. 1= 7,3); 5,70 (d, 1H, I = 7,3); 7.29-7.43 (m, SH). E-08

" Rel 71, pag. 36.
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BC.RMN (CDCL, 75,5 MHz): 8 10,20; 10,46; 14,41; 26,95, 41,97; 54.92; 73,29;
76.12; 125,90; 129,00; 126,10; 133 ,48; 152.92; 177,69 E-86

[aln = +20,7 (¢, 3.70, CHLCL)
IV {filme, KBr): 3459; 1780; 1699 cm” E-07

2.4- Acido (2R, 38)-3-hidroxi-2-metil-pentandice (56)

A uma solucdo de 0,15 g do aldol 93 (0,51 mmo!) em 7,0 ml. de THF e 4.0 mL de
agua, a 0°C, foram adicionados 0.2 mL de H:O- (2.04 mmol, 30% v/v) e 0.024 g de LiOH
monohidratado (1.02 mmel). A reagfio foi agitada vor 1h e uma solucfio de 0.25 g de
tiossulfato de sédio em 1.0 ml de agua foi adicionada, seguida de 4,0 mL de uma solugéo SN
de NaHCOs:. Extracio com CHoCh (3 x 15 ml) forneceu 0,08 g da oxazolidinona 92
recuperada (0,46 mmol, 90% de rend.}. A fase aquosa foi acidificada com HCl{pH 2) ¢ entdo
extraida com EtOAc (3 x 15 mL). As fases orgénicas combinadas foram secas sobre MgSO, e
o solvente foi evaporado, fornecendo 0,06g do hidroxidcido 56 (0,45 mmol 89% de
rendimento).

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): 8 0,99 (t, 3H, J = 7,5); 1,20 {d, 3H, J = 7,3); 1,45-1,60
(m, 2H): 2,61 (dg, 1H, J = 3,5 e 7,2); 3,85-3,95 (m, 1H); 6.40-6,60 (sl, 2H). E-08

BC-RMN (CDCl, 75,5 MHz): 8 10,35; 10,45: 26,75, 43,97, 73.51; 181.29. E-09
{&}f} == —4,1 (C 4.,30. CHQCb).

IV (filme, KBr): 3390 (I); 1720 cm™

2.5- {28, 38)-3-Hidréxi-2-metil-pentanedis] (87)

A uma suspensio de 0,16 g de LiAIH, (4,16 mmol) em 4,0 mL de THF, 2 0°C, foram
adicionados 0,27 g do hidroxidcido 86 (2,10 mmol), diluido em 4,2 ml. de THF. A reacdo foi
agitada a TA por 20h, diluida em 10 mL de éter e sucessivamente tratada & 0°C com 4gua
{0,16 mL), NaOH 15% (0,16 mL) e agua (0.48 mL), método N, N, 3N, Os sblidos inorgdnicos
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foram lavados com éter {3 x 10 mlL.}, as fases orgénicas combinadas foram secas sobre Mg50,
e o solvente evaporado. O produto bruto fol purificado por cromatogratfia em silica gel {20%
EtOAc/hexano), fornecendo 0,15g do diol 87 (1,31 mmol, 63% de rendimento).

"H-RMN (CDC, 300 MHz): 8 0,89 (d. 3H, J = 7,1); 0,96 (1, 3H, I = 7,5); 1,40-1,60
(m, 2H): 1,75-1.85 (m, 1H): 3.10 (sl 1H): 3,35 (s, 1H); 3,68, (d. 2H, J = 5,6); 3.70-3,75 (m,
1H). E-i9

PC-RMN (CDCls;, 75,5 MHz): 8 9,75; 10,43; 26,69; 38,52; 66,82; 75,73, E-11

[ols = +1,1 (¢ 4,50, CH:CL)

IV (filme, KBri: 3356; 1460 e

2.6~ (28, 38)-2-Metil-1-O-p-toluenossulfonil-1,3-pentancdiol (94)

A uma solucdo de 0,125¢g do diol 87 (1,06 mmol) em 2,1 mL de CH:Cl,, a 0°C, foram
adicionados 0.222g de cloreto de p-toluenossulfonila (1,16 mmol}, 0,16 ml. de trietilamina
(1.16 mmol) e DMAP (10 mol%). A reag&o foi mantida no freezer por 16h e diluida em 10 mL
de CH.Ch. A fase organica foi lavada com agua (10 mL), HCI 10% (10 mL), sol. sat. de
NaHCO; (10 mL) e salmoura (10 ml) e seca sobre MgSO,. O solvente foi evaporado e o
produto brute purificado por cromatografia em silica gel (10% EtOGAc/hexanc), fornecendo
0,26g do alcool 94 (0.95 mmol, 90% de rendimento).

'H-RMN (CDCl, 300 MHz): § 0,84 (d, 3H, J = 7,0); 0.91 (1, 3H, J = 7.0); 1.35-1,55
{m, ZH); 1,85-1,95 (m, 2H); 2,45 (s, 3H); 3,57-3,63 (m, 1H); 3,89 (dd, 1H, ] = 6,1 ¢ 9,6); 4,08
(dd, 1H, }=7.7e 9,6}, 7,36 (¢, 2H, ] =8,1); 7,79 (d, 2H, J = 8,4). E-12

BC-RMN (CDClL, 75,5 MHz): 8 9,21; 10,27, 21,44: 27,04; 37,21; 71.86; 72.80;
127.86: 129,89; 132.93: 144.87. E-13

[o] p=-2.5 (¢ 3.0. CH,Ch)
IV (filme, KBr): 3550; 1598; 1460; 1356 cm”. E-14

Anal Elem.: bExp.: £ 57.20%: H: 7,50%
Cale.: C: 57,35%: H: 7,35%
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2.7- Cloreto de (R)-2-fenil-2-metéxi-3,3,3-triflucro-propionila’

O

)L\(OM@
Ci
“Ph

CF;
MTPAC

A um balio adaptadc a um condensador de refluxo com tubo de Ca(Cl foram
adicionados 0,5g do 4cido de Mosher (2,13 mmol}, 1,72 mlL de SOCL (23,70 mmolj e 0,01g
de NaCl (0,13 mmol). A mistura reacional foi aguecida sob refluxo & 90°C por 2 dias. O
excesso de SOCL foi removido sob vacuo e o produto bruto foi destilado em aparelho
Kugelrohr (80°C, imm Hg), fornecendo 0,44g do cloreto de acido (1,74 mmol, 82% de
rendimento), que foi utilizado sem posterior purificagioc.

2.8- (28, 38)- 3- {{{Z’R)- 27~ Fenil- 2°-metoxi- 3°,3",3°- trifluoro- propionil] oxi}- 2- metil-
1-O-p-toluenossulfonil-pentano (95)

A um baldo contendo 0,015g do alcool 94 (0,055 mmol) em 0,25 mL de CH,ClL, a TA,
foram adicionados 0,005 mlL de piridina {0,066 mmol), 0,017g de DMAP (0,137 mmol) ¢
0,015g de MTPACI (0,060 mmol). A reacdo foi agitada por 1.5h e entfio foram adicionados
0.3 mL de NHCI (sol. sat.). Apds 30 min. de agitagdo, a mistura reacional foi extraida com
CH:CY; (3 x 5 mL), seca sobre MgSOs e o solvente foi evaporado, fornecendo 0,023g do éster
de Mosher 95 (0,047 mmol, 86% de rendimento).

"H-RMN (CDCl, 300 MHz): & 0,85 (1, 3H, J = 7,0): 0,88 (d, 3H, J = 7.4); 1.55-1,80
(m, 2H); 2,10-2,20 (m, 1H); 2.45 (s, 3H); 3.49 (s, 3H); 3,72-3.82 (m, 2H); 5.08 (ddd, 1H,
I1=3.2;64e7,1);7.30-7,50 (m, 3H); 7.77 (d, 2H, J = 8,3). E-15

" Ref. 58, pag. 24.
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2.9- (28, 38)-3-0-Acetil-2-metil-1-O-p-toluenossulfonil-1,3-pentanodiol (86}

A uma solucio de 0,063g do alcool 94 (0.23 mmoel) em 0.5 mi de CHCl, foram
adicionados 0,03 mL de anidrido acético (0,27 mmol), 0,04 mL de trietilamina (0,25 mmol} e
DMAP (10 mol%). A reacdo foi agitada 4 TA por 30 min, diluida em CH>Ch (10 mL}, lavada
com agua {5 ml), HCI 10% (5 mL.), sol. sat. de NaHCO; (5 mL) e salmoura (5 mlL) e seca
sobre MgSO,. Apds remocdo do solvente, o produto bruto foi purificade por cromatografia
em silica gel (10% EtOAc/hexano), fornecendo 0,066g do composto 86 (0,21 mmol. 91% de
rendimento ).

"H-RMN (CDCL, 300 MHz): 8 0,83 (. 3H, J= 7,5): 0.92 (d. 3H, | = 7,0); 1.45-1,60
(m, 2H); 1,97 (s. 3H); 2.05-2,11 {m, 1H); 2,45 (s, 3H); 3.90 (dq, 2H, | = 6,4 € 6,0); 4,78-4,84
(m, 1H); 7.35 (d. 2H, ] =8,2); 7.79 (4, 2H, ] = 8,2). E-16

BCRMN (CDCL, 75,5 MHz): 8 9,93; 11,05; 20,95, 21,68; 24,22, 35,75; 71,91; 74,83;
128.18; 130,08; 135,11; 145,06; 170,86, E-17

[OL}D = -1,1 (C 2,70, CHZCIQ}
1V (filme, KBr): 1735; 1598; 1460 cm’™.

Anal. Elem.: Exp.: C: 57,27%; H: 7.09%
Calc.: C: 57,32%:; H: 7,00%

2.10- (58, 68)-Tetrahidro-6-etil-S-metil-2ZH-piran-2-ona (64}

O

64

A uma suspensdo de 0,136 g de ‘BuOK (1,20 mmol) em 6,0 mL de THF, 4 0°C, foram
adicionados 0,095 g do substrato 86 (0,30 mmol). diluido em 1.0 mL de THF, gota a gota. A
reacdo foi agitada & TA por 30 min. e ¢ solvente foi evaporado. O residuo foi diluido em 20
mL de éter, acidificado com HCl cone. (0,25 mlL) e deixado sob agitacdo por 16h a TA. A fase
aquosa foi extraida com éter (3 x 10 mL), seca sobre MgSO; e o solvente foi evaporado. O
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produto bruto foi purificado por cromatografia em Florisil (10% EtOAc/hexanc), fornecendo
(3,026g da lactona 64 (0,183 mmol, 61% de rendimento).

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): 8 0,96 (d, 3H, J = 7,1); 1,01 (t, 3H, I = 7.4); 1,50-1,78
(m, 4H); 2,04-2,12 (m, 1H); 2,54 (dd, 2H, J = 6,5 ¢ 7,9); 4,21 (ddd, 1H, ] = 2,9. 54 e
8,5). E-18

BEeRMN (CDChL. 75,5 MHz)y: & 10,19; 12,57; 25,09; 26,44, 29,14, 82,78;
168.37. E-19

[aln = -58,0 (¢ 0,90, CH,CL)
IV (flme, KBr): 1740 cm’. E-20

Andl. Flem.: Exp.: C: 67.21%: H: 10,24%
Cale.: €1 67,57%; H: 9.92%

3. PARTE EXPERIMENTAL DOS CAPITULOS LTI E IV

3.1- Tiopropanecato de S-terc-butila (173)

O

\)J\S?Bu

173

A uma solucdo de 3,95g de piridina (50,0 mmol) em 50,0 ml de CH,Cl, foram
adicionados 4,96g de terc-butiltiol (55,0 mmol) e em seguida 4,30 mL de cloreto de propionila
(50,0 mmol}. Apés agitacdo por 20h a TA, a reagfo foi diluida em 50,0 ml. de CH,(L,, lavada
com H>O (5 x 30 ml) e seca sobre MgSO,. O solvente foi removido por destilacdo e o
produto bruto destilado & pressdo normal (120°C), fornecendo 5,26g do tioéster 173 (36,0
mmol, 72% de rendimento).

"H-RMN (CCL, 80 MHz): & 1,10 (t, 3H, J = 7,0); 1,40 (s, OH); 2,40 (q, 2H, I =
7,0). E-21

3.2- (7) e (E)-1-i(terc-butildimetilsilil)oxij-1-(S-terc-butil)-tiopropeno (171)

o, StBu

O18S
171

A um balfio sob argdnio, contendo 16,0 mL de THF, & -7 8°C, foram adicionados 3,40
mL de diisopropilamina (24,0 mmol) e em seguida 9,60 mL de "Buli (24,0 mmol, sol. 2,5 M
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em hexano). Apdés 20 min, foram adicionados 7,2 ml de DMPU e 2.40 g do tioéster 173 (16,5
mmol), gota a gota. Apos 5 min, foram adicionados 3,62¢g de terc-butildimetilclorostanc (24,0
mmol}, diluidos em 7,2 mL de DMPU. A mistura reacional foi agitada & TA por 1h. diluida em
50 mL de éter de petroleo gelado, lavada com 4gua gelada (4 x 50mL) e seca sobre MgSQ..
Apos filtrac&o e evaporacfo dos solventes a pressdo reduzida, o produto bruto foi destilado em
aparetho Kugeirohr (p = Imm Hg, t = 90°C), fornecendo 3,13g do SCTA 171 {120 mmol,
73% de rendimento), como uma mistura de isdmeros E:7 de 86:14,

(E)- 'H-RMN (CDCl, 300 MHz): 5 0,19 (s, 6H); 0,96 (s, 9H); 1,32 (s, 9H): 1.63 {d,
3H, J=6,9); 5.24 {q, 1H, }=6,9). E-22

(Z)- "H-RMN (CDChL. 300 MHz): § 0,15 (s, 6H); 0,93 (5. 9H); 1.37 (s, 9H); 1.74 (d,
3H, 1=6,9): 5,36 (q. 1H, = 6,9).

3.3- (8)-3-Benziléxi-2Z-metil-propanoato de metila (186)

A um baldo contendo 3,90g do hidroxi-éster 184 (33.0 mmol) em 77.0 mlL de
ciclohexano e 5,0 ml. de CH;Ch, foram adicionados 10,0g de tricloroacetimidato de benzila
(39,6 mmol) e 0.25 ml de CF;SG:H (3,3 mmol). A mistura reacional foi agitada a TA por
24h e diluida em ciclohexano {50 mL). Apds filtragdo, lavagem do sélido formado com
ciclohexano e diluicBo em éter, a fase orgénica foi lavada com NaHCO; 10% (50 ml),
saimoura (50 mL), seca sobre MgS80; e filtrada, com posterior evaporagdo dos solventes a
pressdo reduzida. O produto bruto foi destilado em aparelho Kugelrohr (p = 1,0 mm Hg, t =
110°C), fornecendo 5,38 g do éster 186 (27,45 mmol, 83% de rendimento).

"H-RMN (CDCl;, 300 MHz): 8 1,18 (d, 3H, T = 7,1); 2,70 (st, 1H, J = 6,3): 3.42 (dd,
IH, 7= 6,2 ¢ 8,9); 3,60 (dd, 1H, J = 6,7 ¢ 8,8); 3,60 (s, 3H); 4,48 (s, 2H): 7,20-7,30 (m,
SH). E-23

PC-RMN (CDCls, 75,5 MHz): & 13,78; 40,04; 51,57; 71,89; 73,01; 127.58; 128,36;
138,22 175,38. E-24

[alp=+17.4 (c 4,53, CHCl):

falp it =-17.6 (¢ 4,53, CHCL). enantidmero.

" Ref. 112¢, pag. 73.
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3.4- (R)-3-Benziloxi-2-metil-1-propanel (187}

Ph/\o/\/\ OH

A

187

Racémico:

A um baldo contendo 16,2g de alcool benzilico (150,0 mmol) foram adicionados 0,60g
de NaH (15,0 mmol, 60% suspenso em ¢leo mineral). Apos 30 min, foram adicionados 10,0g
de metacrilato de metila {100,0 mmol), mantendo-se sob agitacdo por 72h. A reacéo foi tratada
diluindo-se em 50,0 mL de Et;0, lavando-se com H,O (3 x 30 mL}, salmoura (30 mL) e
secando-se sobre MgSQ,, fornecendo 15,0g de uma mistura de éster benzilico com o
correspondente éster metilico. O produto bruto foi reduzido sem purificaciio prévia.

A uma suspensio de 1,14g de LiAIH, (30,0 mmol) em 50,0 mL de THF, a 0°C, foram
adicionados 8,51g da mistura de ésteres acima (30,0 mmeol), diluida em 50,0 mi de THF, gota
a gota. A reagdo foi agitada 34 TA durante 16h. O tratamento utilizou o método N, N, 3N
{mesmo utilizado para o composto 187, pag. 159), extracio com éter etilico (3 x 50 mL) e,
apos evaporagio dos solventes, o residuo fol purificado por destilagao (1 10-120°C, 1 mm Hg),
fornecendo 4,91g do alcool 187 (27,3 mmol, 55% de rendimento nas 2 etapas).

Quiral:

O aicool 187 quiral foi obtido por reducio do benziloxi-éster 186 com LiAlH:, em
procedimento andlogo ao descrito acima para a mistura de ésteres. 1.00g do éster 186 (5,10
mmo}), forneceu 0,69g do dlcool 187 (3,83 mmol, 75 % de rendimento).

"H-RMN (CCl, 300 MHz): 8 0,88 (d, 3H, I = 7,0); 2,00-2,15 {m, 1H); 2,70 (s}, 1H);
3,42 (dd, 1H, J= 7,7 e 9,1); 3.53 (dd, 1H, J =47 ¢ $,1): 3,59 (d, 2H, J = 7.0); 4.51 (s. 2H);
7,30-7.40 (m, 5H). E-25

BC.RMN (CDCL. 75.5 MHz): 8 13,13; 35,28; 67,30; 73,10; 74,96; 127,42 127,52;
128,26; 137,92. E-26

[o]p = +12.5 (¢, 3,90, CHCL).

[olp lit = -11,8 (¢ 3,60, CHCl), enantidmero.

" Ref 112e, pig. 73.
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3.5- (3R)- 3- O- Benzil- 1- O- {2°R)-2°-fenil-2’ -metéxi-3,3,"3 - trifluoro-1-oxopropionil}-
z-metil-1,3-propanodiol (197)

(& procedimento para a obtencgdo do éster 192 ¢ analogo ac wtilizado para o ester 95
{pag. 161). 0,020g do aicool 187 (1,111 mmol) forneceram 0.037g do éster 192 (0.093 mmol,
84%; de rendimento ).

FH-RMN (CCL. 300 MHz): & 0,97 (d, 3H, J = 6,9); 2,10-2.20 (m, 1H); 3,20-3,35 (m,
2H); 3,48 (5. 3H); 4,20-4.30 (m, 2H); 4,38 (s, 2H); 7,20-7.50 (m, 10H). E-28

3,6- (8)-3-Benziléxi-2-metil-propanaldeido {172}

Racémico:

A um baldo contendo 32,0 mL de CH,Cl, foi adicionada uma mistura contendo 1,72g
de PCC (8.00 mmol), 0,51g de MgSO, e 0,51g de Celite. Em seguida, foram adicionados
rapidamente 0,72g do dlcool 187 (4,00 mmol), diluido em 8.0 mL de CH.Ch. Apos 1,5h de
agitacio & TA, o solvente foi evaporado e o residuo extraido com Et;O (3 x 30 mL), filtrado
sob Celite e o solvente novamente evaporado. O residuo foi diluido em éter de petroieo, seco
em MgSQ,, filtrado e o solvente removido, fornecendo 0,66g do aldeido racémico 172 (3,70
mmol, 92% de rendimento). O produto bruto foi usado na etapa seguinte sem purificacéo
prévia.

Quiral:

A um balfio sob argdnio, contendo 1,00 mL de (COCl): (11.68 mmel) em 21,0 mL de
CH:.ChL, 2 —'?SﬁC, foram adicionados 1.64 mL de DMSO (23,23 mmol), gota a gota. Apos 5
min, foram adicionados 1,75g do alcool 187 (9,72 mmol), diluido em 20,0 mL de CH,Ch, gota
a gota. A reagio foi agitada a -78°C por 30 min e foram adicionados 6,76 mL de trietilamina
(48.6 mmol). Apds 15 min, deixou-se atingir a temperatura ambiente € a mistura reacional foi
lavada com NaHSO. 10% (10 mL) ¢ 4dgua (10 mL). A fase orgénica foi seca sobre MgS0s ¢
filtrada. O solvente foi removido 3 pressfio reduzida, fornecendo 1.64g do aldeido 172 (9,21
mmol, 95% de rendimento). O produto bruto foi usado na etapa seguinte sem purificacdo
prévia.
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'H-RMN (CCl, 80 MHz): 5 1,1 (d, 3H, J = 8,0); 2,4-2,7 (m, 1H); 3,6 (d, 2H, ] = 6,0);
4,5 (s, 2H); 7.2 (s, 5H); 9,6 (d, 1H, } =2.0). E-29

3.7- (4R)-4-Benzil-N-(1"-oxopropil)-2-oxazolidinona  (55)
P
\/JL\N' O

55

A um baldo sob argdnio contendo 2,0g da oxazolidinona 51 (11,3 mmol) em 30,0 mL
de CH,Ch, & -78°C, foram adicionados 5,88 mL de "BuLi (14,7 mmol, sol. 2,5M em hexano).
Ap6s 30 min, foram adicionados 1,27 mL de cloreto de propionila (14,7 mmol), rapidamente.
A mistura reacional foi agitada por 30 min. 4 TA e interrompida pela adicdo de 15,0 mL de
NH,CI (sol. sat.). A fase aguosa foi extraida com CH:ChL (3 x 30 mb)} e as fases orgdnicas
combinadas foram lavadas com NaQOH 1M (30 mL), salmoura (30 mol) e secas sobre MgSO..
Apés filtragdo, o solvente foi evaporado & pressio reduzida e o solido branco resultante foi
lavado com hexano gelado, fornecendo 2.4g da oxazolidinona 55 (10,4 mmol 92% de
rendimento}.

'H-RMN (CDCL, 300 MHz): § 1,21 (t, 3H, 1 = 7,3); 2,78 (dd, 1H, ] = 9,6 e 13,4);
2,90-3,10 {m, 2H); 3,30 (dd, 1H, J = 3,1 e 13,4); 4,15-4,25 (m, 2H); 4,62-4,72 (m, 1H); 7,20-
7,40 (m, 5H). E-30

[C{]D = +G7 5 (C 8,7, Cﬂsz)

[a]p lit = +96,8 (c 8,7, CH,CL)

3.8- (2SR, 3RS, 4RS)-5-Benziléxi-3-hidrixi-2,4-dimetiltiopentanoate de S-terc-butila
{176)

StBu

170

- Awum baldo contendo 10,0 mL de CH,CL e 0,92g do aldeido 172 (5,17 mmol), a
-78°C, foram adicionados 7,75 mL de TiClL (7,75 mmol, sol. 1.0 M em CH,ChL). Apds 5 min,
foram adicionados 2,01g do SCTA 171 (7,75 mmol), diluido em 8,0 mL de CH.Ch, via canula.

’ Ref 71, pag. 36.
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A reacfo fol mantida a -78°C por 1,5 h e interrompida pela adicfio de 10 mL de uma solugéo
aguosa de KOH {5%]). A mistura reacional foi diluida em 30 mL de éter etilico, lavada com sol.
szt de NaHCO; (2 x 20 mL). agua {2 x 20 mL) e seca sobre MgSC,. O produto braio foi
purificado por cromatografia em silica gel (5% EtOAc/hexano), fornecendo 1,10g do aldol 170
(3,39 mmol, 65% de rendimento).

HL.RMN (CDCL, 300 MHz): 8 0.97 (d, 3H, J= 6,9); 1,20 (d, 3H, J = 6,9). 1,46 (s,
9H): 1,80-1,90 (m, 1H): 2,63-2.73 (m. iH); 3.40 (d, 1H, J=4.2): 3,56 (dd, 1H. i=351e 914
3.69 (dd, 1H, J=4,8e9,2); 3,81 (dt, 1H, J =43¢ 7,3), 4.52 (s, 2H); 7.30-7.40 (s, 3H). E-31

BERMN (CDCL, 75,5 MHz): & 11.49; 14,40; 29.88; 36,02; 48,15; 51.74: 73,74;
74,07 76,05; 128,11; 128,17: 128,88; 138,43;205,11. E-32

1V (filme, KBr): 3500; 1675; 1453; 1365 cm™ .

3.9- (4R) -N- [(2’R, 3'S, 4’S)- 2~ 4°- Dimetil- 3°- hidréxi- 5~ O- benziloxi- 1°- oxopentil}-
4-henzil-2-oxazolidinona (201)

A um baldo contendo 1,60g da oxazolidinona §5 (6,89 mmol} em 14.0 mL de CH,Ch,
3 0°C. foram adicionados 1,75 mL de di-n-butil-borotriflato (6,8% mmol) e, em seguida, 1,21
mL de diisopropiletilamina (6,95 mmol), gota a gota. Apos 30 min a 0°C, resfriou-se o baldo a
-78°C e 0.98¢ do aldeido 172 (5,54 mmol) diluido em 11,0 mL de CH,Cl,, foram adicionados,
gota a gota. A rea¢o foi mantida a -78"C por 30 min ¢ & 0°C por 2h e foi interrompida pela
adicdio de 6,0 mL de uma solucho tampdo fosfato pH 7 e 18.0 mL de metanol. O tratamento
redutivo envolveu a adic@io de 18,0 mL de uma solugdo 2:1 metanoVH,0; (30%), gota a gota,
3 0°C e agitacfio por 1h. A reacfio foi diluida em 50 mL de éter e lavada com NalHC0O; 10%
(40 mL), HC! 10% (40 mL), salmoura (40 mL) ¢ seca sobre MgSC,. Os solventes foram
evaporados a pressio reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia flash em
silica gel (20% EtOAc/hexano), fornecendo 2.0g do aldol 281 (4.87 mmol, 88% de
rendimento ).

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 0,96 (d, 3H, J = 7,0); 1,26 (d. 3H, J = 6,7); 1,90-2,05
(m. 1H); 2.77 (dd, 1H, J = 9,9 ¢ 13,2): 3,31 (dd, 1H, J = 3,1 ¢ 13,3); 3,50-3,62 (m, 2H); 3.70-
3.80 (m, 1H); 3,85-4,00 (m, 2H): 4,13 (d, 2H. J = 5,4); 4.51 (s, 2H}; 4,60-4,70 (m. 1H), 7.20-
7,40 (rn, 10H), E-33

BC.RMN (CDCL, 75,5 MHz): § 9,70; 13,57; 36,06; 37,81; 40,72; 55,71; 66.27; 73.65;

75,06, 75,47, 127.56; 127,91; 127,98; 128.66; 120.18; 129,68, 135,58: 138.02; 153,43;
176,54, E-34

168



Parte Experimental _apitulo Vil
IV {(filme, KBr): 3490; 2970, 1779, 1657, 1210 e, E-37
[olp = -37,8 (¢ 0.9, CHCly)
Anal. Elem.: Exp.: C: 70.47%; H: 7.01%: N: 3.26%
Cale.: C: 70,07%: H: 7,05%:; N: 3,40%

3,16- (2SR, 3RS, 458R)-5-0-benzil-2,4-dimetil-1,3-pentanotriol (180}

-cu:lc)
e

FhAOW\OH

180

Racémico:

A um baldo sob argbnio, contendo 0,12g de LiAIH: (3,20 mmol) em 3.2 mlL de
CH,Ch, a 0°C, foram adicionados 0,52g do aldol 176 (1,60 mmol), diluido em 3,2 mL de
CH,Ch, gota a gota. A mistura reacional foi agitada a TA por 1h, resfriada 2 0°C e entdo
foram adicionados 0,12 ml. de uma solucio aguosa de NaOH (15%). Decorridos 30 min. de
agitagdo, foram adicionados 0,36 mL de H>O. O solvente foi decantado e o séiido branco
resultante foi lavado com éter (3 x 10 mlL) e o solvente novamente decantado. As fases
organicas combinadas foram secas sobre MgSO; e o solvente evaporado sob pressao reduzida.
O produto bruto foi purificado por cromatografia em silica gel (hexano/EtOAc 1:1),
fornecendo 0,29g do diol racémico 186 (1,22 mmol, 76% de rendimento).

TH-RMN (CgDs, 300 MHz): § 0,59 (d, 3H. ] = 6,9); 0.97 (d. 3H, ] = 6,9): 1.54-1.62
(m, 1H); 1,80-1,90 (m, 1H); 3.25-3,35 (m, 2H); 3,58 (s}, 2H); 3,68-3,72 (m, 3H); 4,21 (s, 2H);
7,10-7,20 (m, 5H).

"H-RMN (CClL, 300 MHz): § 0,78 {(d, 3H, ] = 6,9); 0,87 (d, 3H, ] = 7,0); 1.60-1,70 (s,
1H); 1,80-2,00 (m, 2H); 2,90-3.10 (sl, 1H); 3,40-3,70 (m, 6H); 4,48 (s, 2H); 7.20-7.35 (m,
SH). E-38

BO-RMN (CeDy, 75,5 MHz): § 9,13; 13,43; 36,60; 37,08; 67,71; 73,75; 76.29; 78,22;
128.16: 128,30; 128,36; 128.49; 128.81; 129,13,

BC.RMN (CCly, 75,5 MHz): § 8,64; 13,26: 35,92; 36,27; 66,76; 73.26; 75.81; 77,58;
127.46: 127,61; 128,31; 137,67. E-39

TV {filme, KBr): 3410; 1460; 735; 700 cm™ .
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3.11- (28, 38, 45)- 5- O- Benzil- 2.4~ dimetil- 1- O- [(2’R)- 2°- fenil- 2°- metéxi- 37,3°.3"-
trifluorometil-1’-oxopropionilj-1,3,5-pentanotriol (190}

on g
: i OMe
PhAQW{}’J&\%
I [Pt
= CF-
190

A preparagio do éster de Mosher 196 seguiu o mesmo procedimento adotado para ©
éster 95 (pag. 161). 0,040g do diol 180 (0,168 mmo!) forneceram 0,061g do éster 196 (0,134
mmol) em 8G% de rendimento.

'H-RMN (CCly, 300 MHz): § 0,73 (d, 3H, ] = 6,9); 0,87 (d, 3H, ] = 6,8): 1,80-2,00
{m. 7HY: 3,35 (g. 1H. ] = 8.6): 3.50-3.55 (m. 3H); 3,78 (s. 3H); 4,08 (dd, 1H, ] = 6.7 ¢ 10,6
438 {dd. 1HL J=7.5 ¢ 10,6); 448 (s, 2H); 7.20-7,50 (m. 5H)., E-48

BC-RMN (CCl, 75.5 MHz): & 8.85; 13,11; 34,75: 35.45; 54,94; 68.68; 73.31; 74,71,
75,89: 121,28; 125,11 127,47; 127,76: 127.98: 128,40; 129,08; 132,81; 137,43; 165,72. E-41

3,12- (25, 38, 48)-5-O-Benzil-2,4-dimetil-1-O-terc-butil-dimetilsilil-1,3-pentanodiol (181)

P 07 NN 0TS

ERmo~——
R

181

Racémico:

A um baldo contendo 0,53g do diol 186 (2,22 mmol) em 4,5 mlL de CH.Ch, a TA,
foram adicionados 0,34 mL de trietilamina (2.45 mmol), 0,032 de DMAP (0,22 mmol) e 0,37g
de TBSCI (2,45 mmol). A mistura reacional foi agitada por 1h a TA, diluida em 15 ml. de éter,
lavada com sol. sat. de NH,C1 (10 mL), saimoura (10 mL) e seca sobre MgSOs.. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia em silica
gel (10% EtOAc/hexano), fornecendo 0,71g do alcool sililado 181 (2,02 mmol, 91% de
rendimento ).

Quiral:

A um balio contendo 0,97g do aldol 201 (2.36 mmol) em 5,0 mL de THF, & 0°C,
foram adicionados 0.1 mL de metanol (2,36 mmol) e 0,05g de LiBH, (2.36 mmel), diluido em
5,0 mL de THF, gota a gota. Apds 40 min sob agitacfio 2 0°C, a reacfio foi interrompida pela
adigdo de 15,0 mL de uma solugfo agquosa 1,0 M de tartarato de sodio e potassio e agitada por
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10 min. Extracdo com CH,CL (3 x 20 ml), lavagem com salmoura (20 ml.) e secagem sobre
MgSO, forneceram 0,89¢ de uma mistura contendo o diol 180 e a oxazolidinona 51, que foi
usada na etapa seguinte sem purificagio prévia,

A um baldo contendo a mistura acima em 5,6 mL de CH.Ch. a2 TA, foram adicionados
0,34 mlL de trietilamina (2,45 mmol), 0,03g de DMAP (0.22 mmol) e 0,37g de TB5Cl (2.45
mmol). A mistura reacional foi agitada por 1h & TA, diluida em 10 mL de éter, lavada com sol.
sat. de NHL,Cl (10 mL) e saimoura (10 mL) e seca sobre MgSO,. O solvente foi evaporado
sob pressdo reduzida e o produto bruto foi lavado com hexano gelado, fornecendo 0.335g da
oxazolidinona 81 {1.89 mmol, 80% de rendimento), que cristalizou como um solido branco, e
um dleo incolor, obtido apés evaporagdo do hexano, gue foi purificado por cromatografia em
silica gel (5% EitGAc/hexano), fornecendo 0,70g do alcool sililado 181 (1,98 mmol. 84% de
rendimento ).

"H-RMN (CCl,, 300 MHz): 8 0,07 (s, 6H); 0,82 (d. 3H, 1= 6,93, 0,86 (d, 3H., ] = 7.0);
0,90 (s, 9H); 1.62-1,74 (m, 1H); 1.76-1,86 (m, 1H); 3,04 (sl, 1H); 3,42-3,64 (m, 5H); 4,50 (s,
2HY; 7.20-7,30 (m, 5SH). E-42

BORMN (CCL. 75.5 MHz): 8 -5.70; -5,66; 8,81: 13.46: 18,03; 25,77: 35,98: 36,92;
67.06: 72.95: 74.89; 75,13; 127.20; 127,25, 128,08, 138,05, E-43

TV (filme, KBr): 3506; 1472; 1255 e, E-44
[a]p = +18,6 {c 1,6, CHCly)
Anal. Elem.: Exp.: C: 68,57%; H: 10,60%

Cale.: C: 68,18%:; H: 10,22%

3.13- (28, 38, 4S)- 5- O- Benzil- 2,4- dimetil- 3- [(2’R})- 2’- fenil- 2’- metoxi- 3°,3°,3~
trifivorometil-1’-oxopropionil]-1-O-tere-butil-dimetiisilii-1,3,5-pentanotriol (264)

P 07 N N oTBs

A preparacio do éster de Mosher 204 seguiu 0 mesmo procedimento adotado para o
éster 95 (pag. 161). 0,050g do alcool 181 (0,140 mmol) forneceram 0,057g do éster 204
(0,100 mmol) em 87 % de rendimento.

'H-RMN (CCl, 200 MHz): 8 -0,04 e -0,03 (s, 6H); 0.76 (d, 3H, J = 6,9); 0,85 (s, OH);
0,98 (d. 3H, J = 6,9); 1,88-1,97 (m, 1H); 2,00-2,10 (m, 1H): 3,10-3,35 (m, 4H); 3,43 (s, 3H);
431(dd, 2H, J= 12,0 € 20,1); 5.22 (dd, 1H, T=3.1 e 8.2). E-45
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B RMN (CCL, 75.5 MHz): & -5,73: -5.69: 10,14; 14,45 17,90; 25,66: 35.70; 37,03;
54,73: 64,74; 71,48, 72,78: 77,04; 121,25; 125,08: 127,12; 127,25; 127.52; 127.71: 127,87
127.96: 129.04; 132,35; 138,23: 165,09, E-46

BE.RMN (CDCL, 2822 MHz): § 7,01, E-47

3.14- (258, 38 48)-2.4-Dimetil-1-0O-terc-butil-dimetilsilii-1,3,5-pentanotricl (169}

168

Racémico:

A um balfo de 3 bocas. adaptado com condensador de amodnia e tubo de saida para
gases ligado a uma solugdo aquosa de HCI (10%), foram adicionados 15,0 mL de amdnia
condensada. Em seguida. foram adicionados 0.13g de litio (22,15 mmol). Apo6s 30 min, a
solucdio azulada resultante foram adicionados 0.52g do aicool 181 (1,48 mmol), diluido em 5,0
mL de THF. A mistura reacional foi agitada por 1,5h e a reagdo interrompida pela adicdio de
2,5g de NH4Cl. Apos evaporacdo da amdnia a TA, o residuo foi diluido em éter (15 ml),
lavado com HCl 1% {10 mL) e salmoura (10 mL) e seco sobre MgSQ,. Apés fitraco, o
solvente foi evaporado & pressdo reduzida e o produte bruto fol purificado por cromatografia
em silica gel (30% EtOAc/hexano), fornecendo 0,30g do diol 169 (1,145 mmol. 77% de
rendimento .

Quiral:

A uma soluco de 0,70g do alcool 181 (1,99 mmol) em 10,0 mL de EtOH, contida em
um frasco hidrogenador, foram adicionados 0,12g de Pd/C (10%). A mistura foi agitada
durante 7.5h sob 3 atm de H, e, em seguida, removeu-se o catalisador através de filtracéo
sobre Celite ¢ lavou-se com 30 ml. de éter. A fase orgénica foi lavada com sol. sat. de
NaHCO; (3 x 15 mL), salmoura {15 mL) e seca sobre MgSO,. G produto bruto obtido apos
evaporacio dos solventes foi purificado por cromatografia em silica gel (20% EtOAc/hexano),
fornecendo 0,41g do diol 16% {1.56 mmol, 78% de rendimento).

"H-RMN (CDCls. 300 MHz): & -0,11 (s. 6H); 0,56 (d, 3H. J = 6,9); 0.70 (s. 9H): 0.79
(d. 3H, I = 7,0); 1.50-1,60 (m. 1H); 1,60-1,70 (m, 1H); 3,40-3,50 (m, 2H); 3,53 (dd, 1H,
J=3,7¢9.6);3.59(dd, 1H. J=1.7 € 9,6); 3.67 (dd, 1H, ] =3,2 ¢ 9,6). E-48

BORMN (CCl. 75.5 MHz): § -5,84:; -5.78; 8,91 13,33; 17.95; 25.68: 36.28: 37.14;
68.01: 68,41; 79,29, E-49
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[&]D == +9q4 (C 2.;45 CHZCE’Z}
IV (filme, KBr): 3376; 2955; 2857; 1471, 1255, 1054 eri. E-58

Anal. Elem.: Exp.: C:59,35%; H: 11.98%
Cale.: C: 59.54%; H: 11.45%

3.15- (28, 35, 4R)- 2.4-Dimetil-1-O-p-toluenossulfonil-5-0O-terc-butil-dimetilsilil-1,3,5-
pentanotriol (182)

n:ll©
T

?saw\oms

182

A um baldo comtendo 0,27g do diol 169 (1,03 mmol) em 2,0 mL de CH.Ch, 2 0°C,
foram adicionados 0,15 mL de trietilamina (1,13 mmol), DMAP (10 mol%) e 0,21g de cloreto
de p-toluenossulfonila (1,13 mmol). A mistura reacional foi agitada por 3h a 0°C. diluida em
10 mL de CH,Cl e lavada seguidamente com 5 ml. cada de agua, HCl 1%, sol sat. de
NaHCO; e salmoura, A fase orgénica foi seca sobre MgSQ, e, apds filtracdo. o solvente foi
removido a pressio reduzida, formmecendo 0,416g do é4lcool 182 (1,00 mmol 97% de
rendimento). O produto bruto foi usado na etapa seguinte sem purificagdo prévia,

'H-RMN (CCl,, 300 MHz): 8 0,08 (s, 6H); 0,88 (d, 3H, J = 7,0), 0.92 (s, 12H), 1.65-
1,75 (m, 1H); 1.75-1,85 (m, 1H): 2,48 (s, 3H); 2,75 (sl 1H): 3,57 (d, 1H, ] = 9,6): 3.66 (dd,
1H, T=4.7 e 8,3); 3,74 (dd, 1H. T = 3,7 ¢ 8,3); 4,04-4,12 (m, 2H); 7,32 (d, 2H, I = 8,1); 7,77
(d, 2H, 7 =8.1). E-51

BC-RMN (CCl, 75,5 MHz): § -5,70; -5,60; 8,73; 13,28; 18,04; 21,44; 25.78; 35,49;
36,35: 68.35; 72,23 73,51; 127,82: 129,19; 134,29; 143,07. E-52

folp = -4,0 (¢ 2.2, CHCL)

1V (filme, KBr): 3404: 2970; 1173;1124 cm’’
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3.16- (28, 3R, 45)- 2,4- Dimetil- 1~ O- p- toluenossulfonil- 5- O- triisopropilsilii- 1,3,5-
pentanotriol {206}

A uma solucio de 0.40g do alcoo!l 182 (0.96 mmol) em 2,0 ml de acetonitrila, foram
adicionados 0.8 mi! de uma soluc@io HF/CH.CN/H,0O (0,5/8.6/0,9; 1.15 mmol}. A mistura
reacional foi agitada por 1h e 2.0 ml de agua foram adicionados. A fase aquosa foi extraida
com CH-Ch (3 x 10 mL) e as fases orgénicas combinadas foram secas sobre MgSQO,. Os
solventes foram evaporados e o produto bruto fol usade na etapa seguinte sem purificacdo
prévia.

O diol obtido acima foi diluido em 2,0 mi de CH>Cl e foram adicionados 0,16 mi de
trietilamina (1,15 mmol). DMAP (10 mol%%) e 0.23g de cloreto de triisopropiisilila {1.20
mmol). Ap6s 20h sob agitacfo, a mistura reacional foi lavada com H.O (10 mL), HC1 10% (10
mL). sol. sat. de NaHCO; (10 mL) e salmoura (10 ml) e seca sobre MgSO,. Os solventes
foram evaporados e o produtc bruto foi purificado por cromatografia flash (20%
BtOAc/hexano), fornecendo 0,37g do alcool 206 (0,82 mmol, 86% de rendimento nas 2
etapas).

'H-RMN {(CDCL, 300 MHz): 8 0.90 (d, 3H, J = 6,8); 0,94 (d, 3H, ] = 7,0} 1,00-1,10
(m, 21H); 1.65-1,75 (m. 1H); 1,80-1,90 (m, 1H); 2.44 (s, 3H); 3.34 (d, 1H. J = 1.6): 3,67 (d,
1H, 1 =9.8): 3.80 (dd, 1H, J = 4.0 9,7): 3,91 (dd, 1H,J=3.1e9,7);4,12(dd, 1H. I=60¢
9.1): 4.20 (dd, 1H. 1 =3.3e9,1); 7.32 (d. 2H, = 8,1); 7.80 (d, 2H. ] = 8.3). E-56

BO.RMN (CDCL, 75.5 MHz): 8 8,79; 11,70; 13,30; 17,90; 17,92; 21,60; 35.30; 36,43;
69,77: 73,22: 74,911 127,96; 129,71; 133,08; 144,45, E-57

1V (filme, KBr): 3490; 1463; 1360; 1177 cm”.  E-38

(oo = -2.0 {c 2,5, CHCI5)
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3.17- (28, 3R, 45)- 2,4- Dimetil- 3- O- propionil- 1- O- p-toluenossulfonil- 5- O-terc-butil-
dimetilsilil-1 . 3.5-pentanotriol (168)

P

TsO W@ms

'””'O

168

A urn balfio contendo 0,40g do alcool 182 (0,96 mmol) em 2,0 mL de CH,Ciz, 2 TA,
foram adicionados 0,15 ml de trietilamina (1.06 mmol). DMAP (10 mol%) e 0.20 mb de
anidrido propidnico (1,54 mmol). A mistura reacional foi agitada por 30 min. e ¢ tratamento
segue o mesmo procedimento utilizado para o alcool 182 (pag. 173). O produto bruto foi
purificado por cromatografia em silica gel (10% EtOAc/hexano), fornecendo 0.43g do
substrato 168 (0.91 mmol, 95% de rendimento).

'H-RMN (CCly, 300 MHz): & 0,00 (s, 6H); 0,82 (d, 3H, I = 6.9); 0,86 (s, 9H): 0,95 (d,
3H, J = 6,9); 1.09 (1, 3H, J = 7.6); 1,81-1,85 (m, 1H); 2.03-2,08 (m, 1H); 2.22 (q. 2H,
J=7,6);2.45 (s, 3H); 3,31 (dd, 1H, T = 6.2 e 8,2); 3,38 (dd, 1H, I = 6,9 e 8.6); 3.74 (dd, 1H,
J=69¢9,7); 3.92 (dd, 1H, J =4.4 e 9,6); 4.87 (dd, 11 J = 3,9 e 8,2); 7,30 (d, 2H. ] = 8,0);
7,72 (d, 2H, T = 8,3). E-59

BC-RMN (CCL, 75,5 MHz): § -5,83, -5.77; 8,98; 10,49; 13.98; 17,96; 21.29: 25,70;
26,93: 34,81; 36,90; 64.90; 70.67; 73,33; 127,93; 129.26; 134,12; 143.36; 172,24. E-60

[aln = 4,4 (¢ 4,60, CH.Ch)
TV (filme, KBr): 1739; 1178 em’™.

Anal. Elem.: Exp.: C: 58,55%; H: 8,03%
Calc.: C: 58,45%; H: 8,47%
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3.18- (28, 3R, 45)-24-Dimetil-3-O-propionil-1-O-p-toluenossulfonil-5-O-triisopropilsilil-
1,3,5-pentanotriol (207)

\V/JL\

&
Q
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207

{0,933 mmol) em 95% de rendimento.

O substrate 207 foi obtido a partir do élcool 206 por procedimento andlogo ao descrito
acima para o substrato 168 (pag. 175). 0.450g de 206 (0,982 mmol) forneceram 0,479z de 207

"H-RMN (CDCl;, 300 MHz): 8 0,86 (d, 3H, J= 6,8); 0,94 (d, 3H, ] = 6,8); 1.00-1.15
(m. 21H); 1,85-1,95 (m. 1H); 2,15-2.25 (m. 1H)}2.24 (q. 2H, J = 7,7); 2.44 (s, 3H); 3.44 (dd,

IH,7=63e 9.8);353(dd, 1H.J=6,3e99);381(dd. 1H,J=75e9,5;;403(dd. 1H, ] =
43e9,5,4,95(dd, 1H,J=44¢e7.6); 7,34 (d,2H,1=8,1377(d,2H,1=84). E-61

BC-RMN (CDCl, 75.5 MHz): § 9,22; 11,01; 11,83, 14.21; 17,64 17,91; 21,55; 27,48
34,94: 37.43: 65.60; 71,89; 74.43; 127.88; 129,72; 129,78; 132,88; 144.63: 173.65. E-62

[o]p = -1,8 (¢ 2,40, CH,Ch)

IV (filme, KBr): 2942; 1740; 1365: 1178 cm™.  E-63

Anal. Elem.: Exp.: C: 61,13%; H: 8,91%
Cale.: C: 60,70%:; H: 8,95%
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3.19- (3R, 88, 65, I’S)- Tetrahidro- 6- {1’- metil- 2’- terc- butil- dimetilsililoxi- etil}- 3,5
dimetil-2H-piran-Z-ona

166

A um baldo sob argdnio, contendo 0,10g de 'BuOK (0,84 mmo!} em 4,0 mL de THF, 2
0°C. foram adicionados 0,10g do substrato 168 (0,21 mmol), diluido em 1,0 mL de THF, gota
a gota. A mistura reacional foi agitada por 30 min. & TA e a reaclo foi interrompida pela
adicdo de 1.0 mL de NH,(I (sol sat.). A fase aquosa fol extraida com éter etilico (3 x 5.0
mL} e as fases orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura (10 ml) e secas sobre
MgSO,. Apos filtragdo. o solvente foi evaporado sob pressio reduzida e ¢ produto bruto
(mistura de lactonas cisitrans = 2:1, 'H-RMN) foi purificado por cromatografia flash (2%
EtOAc/hexano), fornecendo 0,014g da lactona 166 rrans (R, = 0.36) e 0,026g da laciona 166
cis (Ry=0,32), ambos em 10% EtOAc/hexano, (0,136 mmol, 65% de rendimento).

166 Cis:
F-RMN (CDCl;, 300 MHz): 6 0,02 (s, 6H); 0.81 {d, 3H, J = 6,9); 0,86 (5. 9H); 0,92
(d, 3H, ] = 6,4); 1.25 (d, 3H. I = 7,1); 1,36 (q, 1H, 13,3); 1,85-1,95 (m, 3H); 2,40-2,50 (m,

1H); 3,46 (dd. 1H, J=6,1 ¢ 9,8); 3,64 (dd, 1H, ] = 8,7 9,7): 4.15 (d, 1H, J = 10,3). E-64

PC-RMN (CDClL, 75,5 MHz): 8 -5,39; 8,90; 17.10: 17,32; 18,20: 25.86; 30.60: 36,23:
37.45;37,68; 64,64; 85,48; 174,62. E-65

IV (filme. KBr): 1734: 1096 cm™. E-66
[ajp = +55,5 (¢ 2,7, CHCly)
falp lit = +47,3 (¢ 2,7, CHCls)

folp Bt =+54,0 (¢ 1,12. CHCl)

" Ref 97. pig. 57.
K. Horite: T. Inoue; K. Tanaka ¢ O. Yonemiisy, Tetrahedron Leit, 1996, 532, 531,
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166 Trans:

H-RMN (CDCl,. 300 MHz): 8 0,02 e 0,03 (s, 6H): 0,85 (d, 3H, } = 7,2); 0,86 (s, 9H);
0,95 (d, 3H, J =6,6): 1.20 (d, 3H, T = 7,0%; 1,68 (t, 1H, ] = 8,2); 1,85-2.05 (m, 3H}): 2.55-2,65
(m. 1H); 3.49 (dd, 1H, T=5.8 e 9,5); 3,62 (dd, 1H, J = 9,1 € 9,7); 4.18 (dd, IH. J= 1.5 ¢
10,3). E-69

BCRMN (CDClL, 75,5 MHz): & -5,39: 8,87: 16,38; 17,56; 18,23; 25.87: 28,15: 32,45,
35,39: 36,89; 64,62: 81,43, 176,67, E-T70

3.20- (3R, 88, 65, 1’S)-Tetrabidro-6-(1’-metil-2’-triisepropilsililoxi-etii}-3,5-dimetil-2H-
piran-2-ona {208}

SOTPS

208

A um baldo sob argdnio, contendo 0,127g de BuOK {1,131 mmol) em 4,5 mL de THF,
a 0°C, foram adicionados 0.147g do substrato 207 (0,286 mmol), diluido em 3.0 mL de THF,
gota a gota. A mistura reacional foi agitada por 30 min & TA e a reacfio foi interrompida pela
adicio de 2,0 mL de NHLCI (sol. sat.). A fase aquosa foi extraida com éter (3 x 5 mbL) e as
fases organicas combinadas foram lavadas com salmoura (10 mL}) ¢ secas sobre MgSC.. O
solvente foi evaporado e o produto bruto (mistura de lactonas cis:trans = 2:1, "H-RMN, 300
MHz) purificado por cromatografia flash (2% EtOAc/hexano). fornecendo 0,023g da lactona
208 1rans (Rf= 0.37) e 0,044¢ da lactona 208 cis (Rf = 0.33), ambos em 10% EtOAc/hexano.
{0,195 mmol, 68% de rendimento).

208 Cis:

"H-RMIN (CDChL, 300 MHz): & 0,85 (d, 3H, 1= 7,0): 0.97 (d, 3H, J = 6,2); 1.00-1,15
{m, 21H}; 1.28(d, 3H, J=7.0): 1,40 (g, 1H, J=12,9); 1,85-2,00 {(m, 3H); 2,40-2.55 (m, 1H):
3,57(dd. 2H, 1= 5,895}, 3,76 (dd, 1H, J]=9.0e 9,2, 427 (d, 1H, 1 = 10,6}. E-T73

BC.RMN (CDCL, 75,5 MHz): & 8,91; 11,88; 17,19; 17,33: 17,94; 30,61, 36.22; 37.67;
37.77: 64.83; 85,39; 174.63. E-74

{(l]z) =-+50.7 {¢ 2,30, CHC§3}
IV (filme, KBr): 2941; 2866; 1733; 1462; 1102 cm™.  E-73
Anal, Elem.: Exp.: C: 67.05%; H: 11,15%

Cale.: C: 66,66%; H: 11,11%
178



apitulo VI

Parte Experimental
288 Trons:
YH-EMN (CDClL, 300 MHz): 8 0,87 (d. 3H, J = 7,0% 0.98 (d, 3H, J = 6,7); 1,05-1,20
(m, 21H); 1.21 (d,3H, I =6,8); 1.70 {dd, 2H, ] = 8,0 ¢ 8,7); 1,90-2.05 (m. ZH); 2,55-2.70 (m,
1H): 3,57 (dd, 1H;J=5,7e9,4), 3,72 (1, 1H, J = $,4).4,30(dd, 1H, J=1,5¢10.,5). E-T6

BO.RMN (CDChL, 75,5 MHz): 8 8,88; 11,89: 16,34; 17,63; 17,961 28.15: 32,42; 35,42,
37,19: 64,83; 81,31, 176,70, E-77

falp = +106,3 (¢ 0,8, CHCIy)

3.21- Equilibraciio das iacionas 166 ¢ 208:

fr o
1
e
I8¢+

166, R = TBS (3.5:1) 166", R = TBS
208, R = TIPS 208", R = TIPS

Procedimente geral:

A um baldo sob argdnio, contendo 0,009g de 'BuOK (0,083 mmol) em 2.5 mL de
'‘BuCH, foram adicionados 0,025g de 166 (0,083 mmol) (mistura 1:1 de epimeros em ((3)),
diluida em 2.5 mL de 'BuOH. A mistura reacional foi agitada por 70h 3 TA e a reagho
interrompida pela adic8io de 1,0 ml de NH.CI (sol. sat.). A fase aquosa foi extraida com éter (3
x 5 mL} e as fases orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura (10 mL) e secas sobre
MgSQ.. O solvente foi evaporado & pressao reduzida, fornecendo 0,023g de 166 (0,076 mmol)
(92% de rendimento), como uma mistura 3,5:1 de epimeros em C(3) (E-72).
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4- PARTE EXPERIMENTAL DO CAPITULO V

4.1- {28, 3R, 55, 65, I’S)-Tetrahidro-6-{1"-metil-2’-triisopropilsililoxi-etil}-3,5-dimetii-2-
dietil-metilenofosfonate-2-hidréxi-piranc (283)

1
HO, ~—P(OEW,

A um baldo sob argdmio, contendo uma solucio de 0,040g de metilfosfonato de dietila
(0,263 mmol} em 0,5 mi, de THF, 3 -78°C, foram adicionados 0,16 mL de "BuLi (0,263 mmol,
sol. 1.6 M em hexano). Apos 30 min, 0,030g da lactona 208 (0,087 mmol), diluida em 0.5 mL
de THF, foram adicionados, gota a gota. A mistura reacional foi agitada por 0,5h 4 -78'C e 1h
4 0'C e a reacfo interrompida pela adicdio de 1,0 mL de NH,Cl (sol sat.}. A fase aquosa foi
extraida com €ter (3 x 5 mL) e as fases orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura (5
mL) e secas sobre MgS0,. O solvente foi removido 4 pressfo reduzida e o produto bruto foi
purificado por cromatografia flash (5% EtOAc/hexano), fornecendo 0,030g do lactol 283
{0.069 mmol, 79% de rendimento).

'H-RMN (CDCls. 300 MHz): & 0,80 {d, 3H, J = 6,3); 0,87 (d. 3H, ] = 6,9); 0.92 (d,
3H. T=6,6); 1,03-1.08 (m, 21H); 1,32 (¢, 6H, ] = 7,1); 1,30-1,45 (m, 2H); 1,50-1,65 (m, 2H);
1,80 (s, 1H); 1,82-1.91 (m, 1H): 2,00 (dd, 1H, J=15.0¢ 18,3):2,27(dd, 1H, J = 15.2 ¢ 17.8);
3,56 (dd, 1H, J = 7,6 € 9,6); 3,67-3,73 (m, 2H); 4,10 (dq, 4H, J = 7.1 ¢ 14,3). E-78

BCRMN (CDCl, 75.5 MHz): & 9,58; 11,99, 16,17: 16,27: 16,38; 16,71; 17.26: 18,03;
31,99; 33.99: 35,77; 36,99; 37.06; 40.20; 40,39, 61.32; 61,40; 61.56; 61,65; 66.82: 74,84
96,76, 96.85. E-T9
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4.2- (2R, 48, 58, 68)-N-Metil-N-metdxi-3-hidroxi-7-O-triisopropilsililéxi-2,4,6-trimetil-1-
oxo-heptanamida (295)

A uma soluciio de 0,057g do cloridrato de N,O-dimetil hidroxilamina (0,580 mmol) em
3.0 mL de CHoChL, 2 TA e sob atmosfera de argdmio, foram adicionados 0.29 mlL de
trimetilaluminio (0.58 mmol. sol. 2,0M em CH,Ch), gota a gota. Apds 15 min. 0.020g da
lactona 208 (0.058 mmol). dilvida em 0.5 mL de CH.Cl, foram adicionados. A mistura
reacional foi agitada por 4,5h & TA e a reacgo foi interrompida a 0°C pela adicio de 0.5 mL de
agua e 1.0 ml. de HCI 10%. A fase aguosa foi extraida com CHCL (6 x 5 mL) e as fases
organicas combinadas foram lavadas com salmoura (15 ml) e secas sobre MgSO. Os
solventes foram evaporados, fornecendo 0,022g da amida 296 (0.054 mmol, 93% de
rendimento).

'H-RMN (CDCL, 300 MHz): & 1,00-1,15 (m, 30H); 1,30-1,50 (m, 2H); 1.60-1,90 (m,
2H): 3,18 (s, 3H); 3.33 {sl, 1H): 3,50-3,55 (m, 1H); 3,70 (s. 3H); 3.80 (dd, 1H, T =3.9 € 9,7);
3,86 (dd, 1H, J=34¢9,7). E-82

BC-RMN (CDCls, 75,5 MHz): § 9,93; 11,78; 15,14, 16,28; 17,98, 32.37; 33.66; 35,98;
36.43; 61,44; 69,71: 79,21; 116,08; 178,50. E-83

4.3- (2RS, 3R, 55, 65, 1'S)-Tetrahidro-6-(1’-metil-2’-terc-butil-dimetilsililéxi-etil)-3,5-
dimetil-2-hidréxi-pirano (310)

OTBS

310

A um balfo sob atmosfera de argdnio, contendo 0.050g da lactona 166 (0,166 mmol)
em 0.5 mL de tolueno, a -78°C. foram adicionados 0,33 mL de DIBAL (0,33 mmel, sol, 1,0M
em tolueno), gota a gota. A reacdo foi mantida sob agitacio 2 -78°C por 1,5h e interrompida
pela adicio de 1.0 mL de EtOAc. Apos agitago por 10 min, a mistura reacional foi transferida
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via canula para um becker, 4 0°C, contendo 2.0 mi de CHLCL e 5,0 mL de HCl IN. Apds 30
min sob agitacfo, as fases foram separadas e a fase aguosa foi extraida com CHLCL (3x 10
mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com sol. sat. de NH.Cl {10 ml.) e sol sat.
de tartarato de sodio e potassio (10 ml) e secas sobre MgSOU.. O sclvente foi evaporado,
fornecendo 0,048g do lactol 31¢ (0,155 mmol, 93% de rendimento).

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz): 8 0,03 (s, 6H); 0,73 (d, 3H, J = 6,6): 0.8] (d. 3H,

J=8,1); 0,88 (s, 9H): 0.91 (d, 3H, T = 6.6); 1.20-1,90 (m, 5H); 3.22 (d. 1H, J = 9.9); 3,40-
3,50 (m. TH); 3,55-3.75 (m, 2F); 4,20-4.25 (m, 1H). E-84

4.4- (45y-N-{(2’5, 3’R)-3"-Hidréxi-2" -metil-1’-oxopentil]-4-benzil-2-oxazolidinona (281)

OH ¢ ©
\MNJ\O

I

B

A um baldo contendo 1,03g da oxazolidinona 35 (4,42 mmol) em 9,0 mL de CH,ChL. &
0°C, foram adicionados 5.52 mL de di-n-butilborotriflato (5,52 mmol, sol. 1.0 M em CH,CL)
e, em seguida, 1,04 mL de DIPEA (5,97 mmol), gota a gota. Apos 30 min & 0°C, resfriou-se o
baldo 3 -78°C e 0,64 mL de propionaldeido (8.84 mmol) foram adicionados, gota a gota. A
reagdo foi mantida a -78°C por 30 min e a 0°C por 1h e foi interrompida pela adicdo de 6,0 mL
de uma solugdo tampio fosfato pH 7 € 18.0 mL de metanol. O tratamento redutivo envolveu a
adicdo de 18,0 mL de uma solucfo 2:1 metanol/H,0: (30%), gota a gota, a 0°C e agitacdo por
Th. A reacdio foi diluida em 50 mL de éter, lavada com NaHCO; 5% (30 mL), saimoura (30
mL) e seca sobre MgSO.. Os solventes foram evaporados a pressdo reduzida e o produto
brute foi purificado por cromatografia flash (15% EtOAc/hexano), fornecendo 0.985¢g do aldo!l
281 (3,37 mmol, 76% de rendimento), como um sblido branco.

'"H-RMN (CDCl;, 300 MHz): § 0,98 (t, 3H, J = 7,4); 1,25 (d, 3H, J = 7,1); 1,40-1,70
(m, 2H); 2,80 (dd, TH, =93 e 13,3); 2,95 (s, 1H); 3,25 (dd, 1H, J = 3,4  13,3): 3,80 (dq,
1H, 1= 2.7 e 7.1): 3.83-3.90 (m, 1H); 4,16-4,26 (m. 2H); 4.67-4,75 (m, 1H); 7,20-7.40 (m,
5H). E-85

BC-RMN (CDClh, 75.5 MHz): & 10,35; 10,47; 26.85: 37.86: 41,83: 55,22 63.30:
73,14: 127,66; 129.20; 129,66; 135,31; 153,32, 177,84. [E-86

1V (filme, KBr): 3524; 1761; 1700; 1388; 1221 ¢cm’. E-87
[a]p = -38,5 (¢ 1.07, CHCLY, [alplit =-38,9 (¢ 1.07, CHCL)

PF = 77-79°C; PFlit = 78-79°C

" Ref 574, pag. 22,
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4.5- (2R, 3R)- 2-Metil-1-O-terc-butil-dimetilsilil-1,3-pentanodiol (280}

e;hs
"'E/\OTBS

E” OH
i

280

A um balio contendo 0.946g do aldol 281 (3,24 mmol) em 6,5 mL de THF, 4 0°C,
foram adicionados 0,13 mL de MeOH (3.24 mmol) e 0,07g de LiBH, (3.24 mmol). diluido em
13,0 mL de THF, gota a gota. Apos 40 min. sob agitag8o a 0°C. a reagio foi imterrompida pela
adicdo de 20 mL de uma solugdo 1,0M de tartarato de sodio e potdssio e agitada por 10 min.
A fase aguosa foi extraida com CH>CL (3 x 30 mlL), lavada com salmoura (30 mlL) e seca
sobre MgSQ.. O solvente foi evaporado sob vacuo e o produto bruto contendo 0,90g de uma
mistura da oxazolidinona 51 e do diol 282, foi usada na etapa seguinte sem purificacio prévia.

A etapa de protecio segue ¢ mesmo procedimento utilizado para a sintese de 181 (pag.
170). O produto bruto obtido foi purificado por cromatografia flash {10% FtOAc/hexano),
fornecendo 0.465g do alcool 288 (2,00 mmol, 62% de rendimento) e 0,516g da oxazolidinona
51 recuperada (2,91 mmol, 90% de rendimento).

'H-RMN (CDCL, 300 MHz): 8 0,07 (s, 6H); 0,84 (d, 3H, J = 7,6); 0,89 (s, 9H); 0,95
(t, 3H, ] = 7,4); 1,27-1,58 (m. 2H); 1,68-1,76 (m, 1H); 3,12 (sl, 1H); 3,68 (dd, 1H,T=52¢
9.8): 3,76 (dd, 1H, J=3,9 ¢ 9,8): 3.66-3.74 (m, 1H). E-88

BC-RMN (CDCl, 75.5 MHz): & -5,72; -5,65; 9,98; 10,60; 18,10; 25,79; 26.90; 38,25;
68.49; 76,36, E-89

IV (filme, XBr): 3441 (sl); 2952; 2930; 1473; 1248; 1087; 838 cm’!. E-90

{alp = +4,0 (¢ 2,5, CHCE)

4.6- (28,3R)-N-Metil-N-metéxi-3-hidréxi-2-metil-pentanamida (305)

305

A um balfo seb atmosiera de argdnio, contendo uma suspensdo de 1.18g de N,O-
dimetil hidroxilamina (12,16 mmol) em 17,0 mL de CH.CL, 2 0°C, foram adicionados 6.13 miL
de trimetilaluminic {12,27 mmol, sol. 2,0 M em CH,CL), gota a gota. Apds 1h de agitagdo a
TA, a reacio foi resfriada 4 -20°C e 1,73g do aldol 281 (5,92 mmel), diluido em 10,06 mL de
CH,Cl, foram adicionados, gota a gota. Deixou-se atingir 2 temperatura ambiente lentamente
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(cerca de 1,5h) e agitou-se a esta temperatura por 1,5h. A mistura reacional foi transferida via
cénula para um balfio contendo 30,0 mL de uma solucéo 1.0 M de 4cido tartarico em agua. &
0°C. Apds agitaclio vigorosa por 15h, as fases foram separadas e a fase aquosa extraida com
CH,Ch (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com salmoura (50 mL) e
secas sobre MgSQO: O solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado por
cromatografia flash (30% EtOAc/hexano), fornecendo 0,96g da amida 305 (5,48 mmol. 93%
de rendimento) € 0,89g da oxazolidinona 51 recuperada (5,03 mmol, 85% de rendimento).

Y-RMN (CDCL. 300 MHz): 8 0,94 (¢, 3H, 7= 7,4); 1,14 (d, 3H, I = 7,1); 1,35-1,50
(m, 1H): 1,50-1,65 (m, 1H); 2.00 (sl, 1H); 2,90 (sl, 1H): 3,18 (s, 3H); 3,69 (s. 3H): 3,70-3.80
(m. 1H). E-91

B RMN (CDChL, 75.5 MHz): 8§ 10,00; 10,32; 26,68; 31,82; 38,06, 61.47: 73.00;
173,11, E-92

{&}D =+17.0 (C ?.,G._ Cﬁfb)

IV (filme, KBr): 3407 (sl); 2872; 1637; 1460. 979 e’ E-93

4,7- (28, 3R}-NwM@tii—Nwmetéxiv—Z-metﬁ«Sm(3-gem-butii—dimetiisiiélﬁxi—pentanamida {304}

304

A uma solucdo de 0,200g da amida 305 (1,143 mmol) em 0.4 mL de DMF foram
adicionados 0,194g de imidazol (2,857 mmol) e 0,206g de TBSC1 {1,371 mmol}. A reacdo foi
agitada por 24h, diluida em 10 mL de hexano, lavada com 4gua (5 mL) e salmoura (5 mi}e
seca sobre MgSQ,. O solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado por
cromatografia flash (15% EtOAc/hexano), fornecendo 0.250g da amida 304 (0,865 mmol,
76% de rend.).

L.RMN (CDCL, 300 MHz): & 0,06 (s, 6H); 0,87 (x, 3H, J = 7,5); 0.90 (s, OH); 1,15
(d. 3H, ] = 6,9); 1,40-1,60 (m, 2H); 3,00 (sl, 1H): 3,17 (s. 3H); 3,69 (s, 3H); 3,89 (ddd, 1H.J
=47¢8,0). E-94

BO.RMN (CDCL, 75,5 MHz): & -4,43; -4,17; 8,51; 14,68; 18,19: 25,97; 28,18; 32.18;
40,09; 61,42; 74,25; 176,74. E-95

IV (filme. KBr): 2959; 1665; 1463; 1383 cm™. E-96

{G}D = “5’“3,9 (C 2,2, CHQCEE}
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4.8 (28, 3R)-3-Terc-butil-dimetilsililoxi-2-metil-pentanal (303)

”EBS(; O

303

A um balfio sob atmosfera de argdmio, contendo 0,24g da amida 3064 (0,83 mmol) em
2,0 mL de tolueno, a -78 °C. foram adicionados 1,66 mL de DIBAL (1,66 mmol. sol. 1,0 M em
toiuene} gota a gota. A reacdo foi mantida sob agitagho & -78"C por 1,5h ¢ interrompida pela
adicgo de 1,0 mL de EtOAc. Apods agitag@io por 10 min, 2 mistura reacional foi transferida via
canula para um becker, a 0°C, contendo 4.0 mL de CH.Cly e 10,0 mL de HCI 1N, Apds 30 min
sob agitacdo. as fases foram separadas € a fase aquosa foi extraida com CH>Cl (3 x 15 mlL).
As fases orgénicas combinadas foram lavadas com sol. sat. de NH,Cl (20 mi) e sol. sat. de
tartarato de sodio e potassio (20 mL) e secas sobre MgSO,. O solvente foi evaporado ¢ o
produto bruto foi purificado por cromatografia flash (5% EtOAc/hexano), fornecendo 0,15g
do aldeido 303 (0.64 mmol, 77% de rendimento).

'H-RMN (CCl, 300 MHz): § 0,04 e 0,07 (s, 6H): 0,87 (s, SH); 0,89 (1, 3H, J = 7.2);
1,06 (d. 3H, J = 6,9); 1,44-1,62 (m, 2H); 2,42-2,52 (m, 1H); 4,02 (ddd, 1H, I = 3.6 & 7.2);
9,77 (d, 15, 1= 1,0). E-97

BC.RMN (CCL, 75,5 MHz): & -4,71; -4,24; 7,55; 10,09; 18,01; 25,74; 27.39; 50,80;
73,37:205.47. E-98

IV (filme, KBr): 2958; 1727; 1463, 1253 cem’'. E-99
{{l}{}, = "*“6?,2 {C 3.10, CHQCIE}

4.9 (+/-)-4,8-Dimetil-1-iode-1,7-nonadieno (309}

/J\/\)\NI

309
BE:Z=5:1

A um balo contendo 0,351g de CrClh (2,857 mmol), flambado sob argdnio, foram
adicionados 4,4 mL de THF. A suspensio foi resfriada 4 0°C e, em seguida, uma solugdo
contendo 0,366g de iodoformio (0,932 mmol) e 0,080g de citronelal (0,476 mmol} em 4,0 mL
de THF foi adicionada, gota a gota. A mistura reacional fol mantida sob agitaciio a TA por 20h
e interrompida pela adi¢go de 4,0 mL de H>O. A fase aguosa foi saturada com NaC(l e extraida
com éter (3 x 15 mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura (20 mL) e
secas sobre MgSQO,. O solvente foi removido e o produto bruto foi purificado por
cromatografia flash (hexano puro), fornecendo 0,100g do iodeto 309 (0,340 mmol, 71% de
rendimento ), como uma mistura 5:1 (E:Z).
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"H-RMN (CDClL;, 300 MHz): 8 0,88 ¢ (0,93) (d, 2H, ] = 6,7); 1,10-1.20 {m, 1H); 1.25-
1.40 (m. 1H): 1,48-1.58 (1, 1H); 1.60 (s, 3H): 1,68 (s, 3H): 1.80-2.20 (m. 4H); 5,05-5.15 (m,
1HY: 5,96 (dt, 4/5H, J = 1,0 e 14,3}, (6,18) (dt, 1/5H. ] = 5.6 ¢ 7.5): 6,24 (d, 1/5H. J = 7.5);
6,48 (dt, 4/5H, J=7.5e 14,3). E-100

4.10- E-(3R, 4R)-1-lodo-3-metil-4-O-terc-butil-dimetilsililoxi-1-hexeno (300)

TBSO

300

A wm baliio contendo 0,218g de CrCh (1,773 mmol), flambado sob argdnio, foram
adicionados 8.5 mlL de THF. A suspensio foi resfriada & 0°C e, em seguida. uma solugiio
contendo 0,167g de iodoformic (0,434 mmol) e 0,050 g do aldeido 303 (0.217 mmol) em 2,0
ml de THF foi adicionada, gota a gota. A mistura reacional foi mantida sob agitagloc a 0°C por
1,5h e interrompida pela adiggo de 5 ml. de agua. A fase aquosa foi saturada com NaCl e
extraida com éter (3 x 15 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com salmoura
(20 mL) e secas sobre MgSQOs. O solvente foi removido e o produto bruto purificado por
cromtografia flash (hexano puro), fornecendo 0,045g do iodeto vinilico 360 (0.128 mmol, 59%
de rendimento).

'H-RMN (CCl, 300 MHz): § 0,00 (s, 6H); 0,81 (¢, 3H, ] = 7,5); 0,85 (s, 9H); 0,93 (d,
3. J = 6,9} 1.35-1.45 (m. 2H); 2,22 -2,32 (m, 1H); 3.42 (q, 1H, T = 4.3); 5,93 (dd, 1H,
T=1,0e14,5):6,42(dd, 1H, J=7.8 e 14,5). E-101

BC.RMN (CCL, 75.5 MHz): & -4,47; -4,35; 9,49; 13,68; 18,04; 25,85; 26.64; 44,72,
74.42: 76,08; 149,03, E-102

IV (filme, KBr): 2957; 1461; 1251; 1015; 834 cm”’. E-163

[O",}D = *32,2 (C 3,9. Cﬂg{jig)
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4.11- (E)-1~ Tri-n-butil-estanil-1-buten-4-0l (329}
L\OH

(E)-329

SnBu;

A um baldc contendo 7.30g de "Bus;SnH (25,0 mmol) foram adicionados 0,083g de
AIBN (5 mol%%s). A mistura ol aquecida a 90-100"C., com agitagfio por 16h. O produto bruto
mostrou wma nustura de isdmeros E e Z (86:14, H-RMN) gue foram separados por
cromatografia flash (5% EtOAc/éter de petrdleo), fornecendo 4,82¢ do isdmero E (13,4 mmol,
80% de rendimento}.

'H-RMN (CDCl, 250 MHz): 8 0,8-1.0 (my 15H); 1.2-1,4 (m. 6H); 1.4-1,6 (m 6H); 2.4
(q. 2H, ] = 6,9): 3.65-3,75 (m. 2H); 5,9 (dt, 1H, J= 6.8 2 18,9): 6,1 (d, 1H. J = 18.9). E-104

BC_RMN (CDCh, 62,5 MHz): 8 9,39; 13.66; 27,23; 29,07; 41,16; 61,43; 132,12;
144.81. E-105

4.12- 7-Carboxil-heptanoato de 4-tri-n-butii-estanil-3-E-buteno (331)

O
Bu;Sn
\[ HO
i )
O
333

A um baldoc contendo 0.57g de acido pimélico (3,57 mmol) em 16.5 mL de CHCh
foram adicionados 0,13g de DMAP (20 mol%) e entdo 0.73g de DCC (3,57 mmol), diluidos
em 7.0 mL de CH,ClL. A reacfo foi agitada por 30 min e um precipitado foi formado. Entdo,
0.86g do alcool 329 (2,38 mmol), diluidos em 4,8 mL de CH,Cl, foram adicionados, gota a
gota e a reagBo foi mantida sob agitag8o por 2h. O precipitado foi filtrado sob vacuo e lavado
com CHLChL (40 mL). Secou-se a fase orgnica sobre MgSO; e evaporou-se o solvente. O
produte bruto foi purificado por cromatografia flash (20% EtOAc/éter de petrdleo),
fornecendo 0,78g do éster 331 (1,55 mmol, 65% de rendimento}.
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"H-RMN {CDCl, 250 MHz): 8 0,8-1,0 (m, 15H); 1,2-1.8 (m, 18 H); 2,3-2,5 (m, 6H);
410, 2H, =73y 59(dt, 1H, J=4,9 ¢ 19,6); 6,0 (d, 1H, J= 19,6}, 10,5 (s, 1H), E-106

BOLRMN (CDCh, 62.5 MHz): 8 9.28; 13.55: 24.21; 24,45, 27.11; 28,94: 29.03; 33,69;
33.94: 36,77; 63,40; 131,18: 143,74; 173.48; 179.32. E-107

IV (filme, KBr): 2926; 1739: 1710; 1174 ey’ E-108

4.13- 6-Carboxi-tichexanoato de S-fenila (337)

O O

?hslj\\/\/\)i\oﬂ

337

A uma suspensdo de 1,0g de dcido pimélico (6.25 mmol) em 27.0 mL de CHCL.
foram adicionados 0.23g de DMAP (1,87 mmol), seguido de adicfio lenta de uma solugdo de
1.29g de DCC (6.25 mmol) em 12,5 mi. de CH,Cl. Formou-se um sélido branco apds 5 min.
Decorridos 30 min. de agitacio, adicionou-se uma solucio de 0,50 mL de tiofenol (4,80 mmol)
em 9,6 mb de CH,Ch, gota a gota. Apo6s 1,5h de agitagio, a mistura reacional foi filtrada a
vacuo e o sdlido lavado com 20 ml de CH,CL. A fase orgénica 0i seca sobre Mgb0Os e o
solvente evaporado. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash (10% éter de
petroleo/hexano), fornecendo 0,600g do tioéster 337 (2,38 mmol, 50% de rendimento).

'H-RMN (CDCl, 300 MHz): & 1,40-1.50 (m, 2H); 1,60-1,80 (m, 4H); 2,37 (1, 2H,
T=7.4)2.67 (t. 2H, T=7.4); 7.41 (s, SH). E-109

BC-RMN (CDCL, 75,5 MHz): & 24.23; 25,10; 28,26; 33,67, 43,31; 127,73 129,15;
129.36: 134.45: 179,43; 197,36, E-110

4.14. 6-Carbotiofendxi-hexanoato de (E)-4-tri-n-butilestanil-3-butenila {338}

O
1S
O

G
338

BuySn

O éster 338 foi preparado por esterificacdo do acido 337 com o élcool 329, por
procedimento analogo ac utilizado para o éster 331 (pag. 187). 0,534g do acido 337 (2,12
mmol) forneceram 0.680¢ do éster 338 (1,14 mmol), em 53% de rendimento, apés purificacio
por cromatografia flash (10% éter de petrdleo/hexano).
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HH-RMN (CDCL, 250 MHz): & 0,80-1,00 (m, 15H); 1,10-1,80 (m, 18H); 2,30 (1, 2H,
7 =80} 2,40-2.55 (m, 2H): 2,70 (1, 2H, ] = 8,0); 4,10 (1, 2H, J = 7,0): 5,90 (dt, 1H. J =4 ¢
16): 6,05 (d, 1H, 1 = 16); 7,10-7,55 (m, 5H). E-111

BCORMN (CDCh, 62,5 MHz): 8 9,44; 13.64; 24.56; 25,14; 27,20; 28,42; 29,05; 29,14;
34.02; 36,90; 43,40; 63,49; 129,11; 129,25; 131,31; 134.43; 143,87; 173,40; 197.07. E-112

4,15~ 6-(N,N-Dimetilcarbamoil}-hexanoato de {E}-4-tri-n-butil-estanil-3-butenila {339)

A um frasco com tampa de rosca (adaptado com um septo) foram adicionados, sob
argdnio, 50,0 mL de DMF degaseificado. O frasco com saida para solugdo aquosa de KMnOs,
foi purgade com CO por 15 min. Apos este tempo, 0,15g do tioéster 338 (0,252 mmol) foram
adicionados, diluidos em 2,0 mL de DMF, seguido de 0.013g de PPh; (0,05 mmol) e 0,003g
de PA(OAc): {0,120 mmol). O frasco foi selado com tampa de plastico ¢ a solugdo foi aguecida
a 80°C por 15h. Apos filtragdo em Celite, a fase organica foi lavada com H,O (3 x 30 mL),
salmoura (30 mL} e seca sobre MgSQ,. O solvente foi evaporado e o produto bruto foi
purificado por cromatografia flash (20% EtOAc/éter de petréleo). fornecendo 0,10g da amida
339 (0,19 mmol, 75% de rendimento).

'H-RMN (CDCl;, 250 MHz): & 0,8-1,0 (m, 15H); 1.2-1,6 (m, 18H); 1,6-1,7 (m, 2H);
2.3 (t, 4H, 1 = 7,5); 1,4-1,5 (m, 2H); 2,9 (s, 3H); 3.0 (s, 3H); 4,1 (1, 2H, J = 7); 5,9 (dt, 1H,
J=7e18): 6,0(d, 1H, 1=18). E-113

BC.RMN (CDCL, 62,5 MHz): 8 9,36; 13,57; 24,69; 27,14; 28.89; 28,99; 29,08; 33,00;
34.07; 35.26: 36,85: 37,13; 63,37; 131,19; 143,84; 172,76, 173,54. E-114
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4,16- (E)-4-Iodo-3-buten-1-of (362)

OH
362

A um baldo contendo 0.97g do alcool 329 (2,65 mmol) em 10,0 mi. de CClL foram
adicionados 1,70g de iodo (6,71 mmol). A reagdo foi agitada por 50 min ¢ uma sohucdo de
NaHSO: 10% (10 mL) foi adicionada. A fase aquosa foi extraida com éter (3 x 15 mlL) e as
fases orghnicas combinadas foram lavadas com salmoura (15 mL), secas sobre Mg80; ¢
concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash (5% EtOAc/éter
de petréleo), fornecendo 0,46g do iodeto vinilico 362 (2,29 mmol. 85% de rendimento).

H-RMN (CDCls, 250 MHz): 8 2,1 (s, 1H); 2,3 (g. 2H, J = 6,4); 3,6 (1, 2H, J = 6.4);
6.2(d, 1H, J = 14,7):6,5 (dt, 1H,J=7,3 ¢ 14,7). E-115

BC.RMN (CDCL, 62,5 MHz): 8§ 39,02; 60.83; 76,99; 142,58, E-116

4.17- 6-Carbéxi-hexanoato de (E)-4-iodoe-3-butenila (363)

O

17 ﬂoJ\j

O

363

O procedimento utilizado para a obtengio do éster 363 foi analogo ac empregado para
o éster 331 (pag. 187). 0,30g do alcool 362 (1,53 mmol) forneceram 0.411g do éster 363
(1,21 mmol) em 79% de rendimento.

'H-RMN (CDCl, 250 MHz): § 1,3-1,5 (m, 2H); 1,5-1,8 (m, 4H); 2,2-2,4 (m, 6H); 4,1
(t, 2H, J=7); 6.1 (d, 1H, J=15): 6,5 (dt, 1H, =7 e 15). E-117
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4.18- 6-Formil-hexanoato de (E)-4-iodo-3-butenila (320)

A um baldo contendo 0,03 mL de DMF (0,411 mmol) em 0,6 mL de CH.Ch, & 0°C,
sob atmosfera de argdnio, foram adicionados 6,10 mL de (COCI): (1,19 mmol), gota a gota.
Apods 1h, o solvente e o excesso de (COCI), foram evaporados e ao solido branco resulanie
foi adicionada uma mistura de CH;CN/THF (0,6/1,0 mL)}. A suspensio foi resfriada 2 230°C e
uma solucdo de 0,14g do acido 363 (0,411 mmol) e 0,03 mL de piridina (0,411 mmol) em 0.6
mL de THF foi adicionada, gota a gota. Apds 1h a -30°C, a reacio foi resfriada a -78°C e uma
solucdio de 0,007g de Cul (10 mol¥%) em 0,2 ml. de THF foi adicionada, seguida de adig¢io
gota a gota de uma solugdo de 0,21g de LiAIH(O'Bu); (0,82 mmol) em 0,8 mL de THF. Apds
30 min & -78°C, a reacdio foi interrompida pela adiciio de 1,0 mL de HCI 2N e extraida com
éter (3 x 5 mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com sol. sat. de NaHCO; (10
mL), salmoura (10 mL) e secas sobre MgSO,. O solvente foi evaporado e a mistura bruta foi
purificada por cromatografia flash (5% EtOAc/éter de petroleo), fornecendo 0,060g do aldeido
320 (0,185 mmol, 45% de rend.)

'H-RMN (CDCls, 250 MHz): 8 1,3-1,4 (m, 2H); 1,6-1,8 (m, 4H); 2,3 (1, 2H. J = 7,0);
2.35-2,50 (m. 4H); 4,1 (t. 2H. J = 7,0); 6,2 (d, 1H, I = 14,4); 6,5 (dt, 1H, ] = 7,2 e 14,4); 9,8
(t, IH.J=1,6). E-118

BC.RMN (CDCL, 62,5 MHz): 8 21,57; 24,53; 28,45; 33,83; 35,12; 43,54; 62,07,
77,30, 141,61; 173,20; 202,28, E-119
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4,19 (E)-7-kidréxi-8-dodecenclidec (364)

OH

7
o
3

64

A um baldo sob atmosfera de argdnio, contendo 0.35g de CrCl: (2,84 mmol). seco sob
vacuo por 8h a 250°C, e NiCl (1 mol%) em 34,0 mL de DMF degaseificado, foi adicionada
uma solugdo de 0,10g do aldeido 320 (0.308 mmol} em 6.0 mL de DMF. Ap6s 2h sob
agitacfio, a mistura reacional foi despeiada em 10 mL de 4gua e extraida com éter (3 x 15 mL).
As fases organicas combinadas foram lavadas com dgua (5 x 20 mL}. salmoura {20 mL}, secas
sobre MgSO. e evaporadas. O produto bruio foi purificado por cromatografia flash (20%
EtQAc/éter de petrdleo), fornecendo 0,038g do dlcool alilico 364 (0.194 mmol, 63% de
rendimento}.

'"H-RMN (CDClL;, 250 MHz): 8 1,2-1,9 (m, 9H); 2,3-2,5 {m, 4H); 3,9 (dt. IH, J =4 e
12): 4,1-4,2 (m, 1H); 4,7 (ddd, 1H. J=5 e 10); 5,4-5,6 (m, 2H). E-120

BC.RMN (CDCh, 62,5 MHz): § 23,15; 24,06; 24,74; 32,86; 33,03; 34,21; 61,09;
72,99: 128,65; 136.31; 173.47. E-121

4.20- (E)-7-Oxo0-8-dodecenolideo (318)

318

A um baldo contendo 0.25g de PDC (0,66 mmol), 0.05g de MgSO, e 0,05g de celite
em 3,0 mL de CH,CL foi adicionada uma solugdo de 0.033g do élcool alilico 364 (0,166
mmol} em 2,0 mL de CH,Ch. A reagio foi agitada por 14h e entdo filtrada sob Celite e seca
sobre MgSO,. O solvente foi evaporado e o produto bruto purificado por cromatografia flash
(10% EtQAc/éter de petrdleo), fornecendo 0.023g da lactona 318 (0,124 mmol, 75% de
rendimento ), como um s6lido branco.
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Capitulo Vil

Parte Experimental

"H-RMN (CeDe, 500 MHz): & 1,02-1,06 (m, 2H); 1.20-1.26 {(m, ZH); 1.29-1,36
(m2H) 1,69-1,74 {m, 2H); 2,00-2,04 (m. 2H); 2,07-2.10 {m, 2H}; 3.83-3.86 (m, 2H): 5,91
(dt, 1H, I = 0.8 ¢ 15.5); 628 (dt. 1H. J = 7.8 ¢ 15,5). E-122

BC-RMN (CDClh, 75,5 MHz): 8 23.,48; 23,70; 24,71; 32,50; 32,71; 40,89; 60,34,
134,40; 139,54; 172,60; 202,24, E-123

IV (filme, KBr): 1721; 1691; 1629; 1149; 975 cm™.  E-124
PF = 76-77°C

EM (e/m); 41,0; 55,0: 69,0; 81,0; 96,0; 99.0; 109.0; 121,1; 124,0; 150,1; 178.0; 196.1;
197,1. E-125
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