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Enfim, unm individun de idéias abertas

A eocrira no puvido atormentava. Pegou o
molho dz chaves, enfiou @ mais fininha na
cavidade, cogou dz Jeve o pavilhao, depois
afundou no orificio gneerado. E rodou,
virou a pontinha da chave ¢m beoatitudz, &
procura daquels ponto exato em que
cessaria 2 epegira.

A#é que, traque, ouviu o leve estalo ¢, 2
chave ¢nfim no seu encaixe, pereeheu que
a eabe¢a lentamente se abria.
{Marina Colasanti)
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Resumo

A reagdo de adicdo de alilestananas a aldeidos na presenca de acido de
Lewis € um importante método para a preparagdo de alcodis homoalilicos.

Neste trabalho, a seletividade facial de a-alcéxi aldeidos foi
determinada através da reacdo destes com aliltricloroestananas aquirais,
fornecendo os correspondentes alcodis homoalilicos 1,2-syn.

HLMG LMG Q

Me oTBs R

OTBS OBn
SnClg 1,2-syn

R=H, ds 97:03, 45%

1
:IIIO
[N} I

1,2-syn
R = H, ds 60:40, 45%
R= C13H27, ds 6040, 40%
A aliltricloroestanana quiral (R)-1 reagiu com os a-alcoxi aldeidos
quirais, protegidos com benzil e ferc-butildimetilsilil, para fornecer os
correspondentes alcodis homoalilicos 1,4-syn com diastereosseletividades de
85:15 (“par combinado”/adicdo Felkin) e de 70:30 (“par nao

combinado’/adi¢ao anti-Felkin), em bons rendimentos.

o)
oy on Hwe e
% oTBS OTBS H)J\/I\(
Me OTBS \ cl
70% /Sr? 55% %14 syn

1,4-syn
ds 70:30
ds 85:15

Me OBn
1,4-syn
ds 85:15 ds 63:37
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De modo andlogo, a aliltricloroestanana quiral (S)-5 reagiu com os
mesmos o-alcoxi aldeidos quirais para fornecer os correspondentes alcoodis
homoalilicos 1,4-syn com diastereosseletividades de 65:35 e 80:20 para o “par
combinado” (adi¢ao Felkin) e 75:25 e 60:40 para o “par ndo combinado”

(adigdo anti-Felkin).

0 o}
OH )JVM R H)kr Me OH
Me Me H = Me Me
: OTBS OTBS
OBn OTBS OBn OTBS
1,4-syn 35% ClaSn 47% aevn
ds 65:35 Bﬂo\k A
K ds 75:25
Me (S)-5
70% 60%
OH j\/ OH
M Me Me Me
e : H . Me Hil/Me \ljj\/l\l/
OBn OBn OBn OBn OBn OBn
1,4-syn
1,4-syn
ds 80:20
ds 60:40

A diastereosseletividade dessas reacoes € dependente da estereoquimica

absoluta das aliltricloroestananas e dos aldeidos utilizados.
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Abstract

The Lewis-acid mediated reaction of allysilanes and allylstannanes with
aldehydes is a well-known procedure for the preparation of homoallylic
alcohols.

In order to check the facial selectivity of a-alkoxyaldehydes, achiral
allyltrichlorostannanes reacted with chiral o-alcoxyaldehydesto give the

corresponding 1,2- syn homoallylic alcohol.

S . e
: : : M
R ~Me OTBS Rf o8n R €

OBn

_— =

OTBS
1,2-syn SnCl 1,2-syn
R =H, ds 60:40, 45% R=H, ds 97:03, 45%

R = CygHz7, ds60:40, 40%

The chiral allyltrichlorostannane (R)-1 reacted with chiral a-
alkoxyaldehydes, protected with benzyl and terc-butyldimethylsilyl, to give
the corresponding 1,4-syn homoallylic alcohols with diastereoselectivities
ranging from 70:30 to 85:15 (matched case/ Felkin addition and mismatched

case/ anti-Felkin addition).

0
OBn OH HJ\/Me Hil/Me OBn OH
H)J\/I\/Me = OTBS Kl)J\/I\l/Me
Cl3

v OTBS
Me OTBS \ Me OR
q 4.Syn 70% _Sn 55% 1,4-Syn
Bn ds 70:30
ds 85:15
Me
70% (R)-1 60%
®) 0
Bn OH J\/Me )kr,\,,e Bn H
Me H z H Me
: OBn OBn
Me OBn Me OR
1,4-syn 1,4-syn

ds 85:15 ds 63:37
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In a similar way, chiral allyltrichlorostannane (S)-5 reacted with the

same chiral a-alkoxyaldehydes to give the corresponding 1,4-syn homoallylic

alcohols with diastereoselectivities ranging from of 65:35 to 80:20 and from

75:25 to 60:40.

OH
Me Me
OBn OTBS
1,4-syn
ds 65:35

OH
Me Me

OBn OBn
1,4-syn

ds 80:20

0]
H)J\_/Me
\\(:)TBS

O

H

35% Cl3Sn
Bn O\\\/\

Hj\/Me

OBn

Mo (S)-5

47%

Me
OTBS MGM Me
OBn OTBS

OH

1,4-syn
ds 75:25

60%
OH
Hil/Me Me\ljj\/l\l/lvle

OBn

OBn OBn
1,4-syn
ds 60:40

The levels of diastereoselectivities are dependent on the absolute

stereochemistries

aldehydes).

of both chiral partners

(allyltrichlorostannanes and
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1

1. Introducao

1.1. Sintese Assimétrica

Um grande desafio na sintese de moléculas aciclicas estruturalmente
complexas é a construcdo de compostos enantiomericamente puros. Um
planejamento prévio, o controle do centro que estard sendo formado e das
preferéncias faciais de cada reagente € de fundamental relevancia, evitando
prejuizos posteriores com a separacio de isdmeros e baixos rendimentos.’

Nesse contexto, surgiram a sintese assimétrica ou diastereo-diferenciacao
simples, que se caracteriza como o processo de geragdo de um composto
opticamente ativo através da reacdo entre um substrato aquiral e um reagente quiral’
e a dupla sintese assimétrica ou dupla diastereo-diferenciacdo, a qual consiste na
interacdo de dois reagentes quirais € a formagao de diastereoisdmeros, combinando
as preferéncias faciais de cada substrato, com o intuito de alcangar alta

diastereosseletividade®,

1.2. Alilacao estereosseletiva

A alilagdo estereosseletiva de compostos carbonilicos, tais como aldeidos e

, , ., - . - 4

cetonas, € um dos métodos mais uteis para formacdo de ligacdo carbono-carbono,
pois pode alcangar altos niveis de diastereosseletividade e enantiosseletividade e é

uma valiosa alternativa para a constru¢ao de alco6is homoalilicos.

1. Atkinson, R. S.; Stereoselective Synthesis, p.1. Wiley: New York, 1994.

2. (a) Morrison J. D.; Mosher H. S.: Asymmetric Organic Reactions, p. 84. Prentice-Hall, Englewood Cliffs (NJ) 1971.
(b) Eliel, E. L.; Wilen, S. H.; Mander, L. N. Stereochemistry of Organic Compounds; Wiley: New York, 1994.

3. Masamune, S.; Choy, W.; Peterson, J. S.; Sita, L. R. Angew. Chem. Int. Ed. 1985, 24, 1.

4. (a) Denmark, S. E.; Fu, J.; Coe, D. M.; Su, X.; Pratt, N. E.; Griedel, B. D. J. Org. Chem. 2006, 71, 1513. (b)
Fleming, 1.; Barbero, A.; Walter, D. Chem. Rev. 1997, 97, 2063. (c) Nishigaichi, Y.; Takuwa, A.; Naruta, Y.;
Maruyama, K. Tetrahedron 1993, 49, 7395.
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Os reagentes alilicos metalicos podem ser planejados como equivalentes de
poliproprionatos e poliacetatos para constru¢io de dlcoois homoalilicos.” Dessa
forma, estas reacdes sdo complementares a reagao alddlica, conferindo aos reagentes
alilicos grande importancia para o controle da estereoquimica em sistemas
aciclicos’.

O grande interesse na construcao de alcodis homoalilicos quirais estd na sua
importancia como substratos sintéticos, podendo ser funcionalizados de diversas
formas, embutidos em blocos na sintese de moléculas mais complexas do ponto de
vista estrutural.” A dupla ligacdo resultante pode ser convertida numa carbonila e
depois reduzida seletivamente a unidade 1,3-diol, encontrada em diversos produtos

naturais com atividade farmacolégica destacada.® (Esquema 1).

Esquema 1: Reacdo de formacgdo de unidades 1,3-diol syn e 1,3-diol anti.

OH OH
R R’

/ diol 1,3-syn
gt
R X + )J\ , R

H R R’
X = SiMeg, SiCls, SnCls, SR, %
R, R' = Alquil OH OH
NG N
diol 1,3-anti

Como exemplo da importancia de unidades alco6is homoalilicos em produtos

naturais, podemos destacar a tautomicina (Figura 1) isolada por Isono e

5. Denmark, S. E.; Fu, J. Chem. Rev. 2003, 103, 2763.

6. (a) Staunton, J. Angew. Chem. Int. Ed. 1991, 30, 1302. (b) Jain, N. F.; Takenaka, N.; Panek, J. S. J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 12475.

7. (a) Haddad, T. D.; Hirayama, L. C.; Taynton, P.; Singaram, B. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 508. (b) Denmark, S. E.;
Fu, J.; Coe, D. M.; Su, X.; Pratt, N. E.; Griedel, B. D. J. Org. Chem. 2006, 71, 1513. (c) Panek, J. S.; Xu, F.; Rondon,
A. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4113. (d) Zhu, B.; Panek, J. S. Eur. J. Org. Chem. 2001, 9, 1701. (e) Huang, H.
B.; Spande, T. F.; Panek, J. S. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 626.

8. Bode, S. E.; Wolberg, M.; Miiller, M. Synthesis, 2006, 4, 557.
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colaboradores de uma cultura de Streptomyces spiroverticillatus, atuando como
e e .. s . 9 .o e
antibidtico com atividade antifingica.” Sua estrutura deu inicio a estudos sintéticos
com o intuito da obtencdo de derivados com atividade na inibicdo dos mecanismos
PPs e na regulacao do sinal de transdugao celular.
O fragmento em destaque contém uma carbonila que pode ser proveniente de

um alcool homoalilico através de uma ozonolise.

0]

Figura 1: Tautomicina.

1.3. Adicao de aliltricloroestananas a aldeidos: Trabalhos

desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa

Dentre os reagentes alilicos de potencial aplicacdo na sintese de moléculas
complexas estdo os alilsilanos e as alilestananas.

Com a finalidade de entender os fatores que regem a indugdo assimétrica e a
formacdo de centros estereogénicos, nosso grupo de pesquisas vem realizando
estudos sobre a diastereo-diferenciacdo simples e a dupla diastereo-diferenciacao
nas adicoes de aliltricloroestananas a aldeidos. Foram estudadas as reagdes entre

ey, . .. .o . . .1 10
aliltricloroestananas quirais e aquirais com os aldeidos quirais o-metil,” B-

9. Shimizu, S.; Nakamura, S.; Nakada, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron 1996, 52, 13363.

10. (a) Dias, L. C.; Giacomini, R. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5343. (b) Dias, L. C.; Giacomini, R. J. Braz. Chem. Soc.
1998, 9, 357. (c¢) Dias, L. C.; Giacomini, R.; Meira, P. R. R.; Ferreira, E.; Ferreira, A. A.; Diaz, G.; Santos, D. R.;
Steil, L. J. Arkivoc 2003, (x), 240.

3
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o :10c,11 . o 10c,12 o . .
alcoxi ', a-metil-B-alcéxi substituidos e a N-Boc-o-aminoaldeidos.

10c,13,14

Ao longo desses estudos, as condi¢des reacionais foram otimizadas, de modo
que os melhores resultados foram obtidos quando a aliltricloroestanana € preparada
in situ, a partir do alilsilano correspondente, antes da adi¢cdao do aldeido. A estrutura
e a formacdo das aliltricloroestananas foram confirmadas através de estudos de

A . 4" 15
Ressonancia Magnética Nuclear.

1.3.1. Estudos de diastereo-diferenciacao simples

Os estudos de diastereo-diferenciacdo simples foram realizados para avaliacao

da seletividade facial intrinseca de cada substrato quiral.

1.3.1.1. Inducao assimétrica remota 1,4

O controle da estereoquimica relativa em sistemas aciclicos € uma area de
consideravel interesse em quimica organica sintética. Este processo envolve o uso de
um centro estereogénico que exerce influéncia na formagao de outro centro separado
por dois ou mais dtomos.'°

Foi estudada, em nosso grupo de pesquisas, a inducdo assimétrica remota
provocada pelo centro estereogénico presente na aliltricloroestanana (R)-1, a qual,
submetida a reacdo com o aldeido aquiral 2, conduziu a uma mistura dos alcodis

homoalilicos 3 (1,4-syn) e 4 (1,4-anti), obtendo o &4lcool homoalilico 3 como

11. Dias, L. C.; Steil, L. J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8835.

12. Dias, L. C.; Santos, D. R.; Steil, L. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6861.

13. Dias, L. C.; Meira, P. R. R. Synlett 2000, 37.

14. (a) Dias, L. C.; Fattori, J.; Perez, C. C. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 557. (b) Dias, L.C.; Fattori, J.; Perez, C. C.;
Oliveira, V. M.; Aguilar, A. M. Tetrahedron 2008, 64, 5891.

15. (a) Dias, L. C.; Meira, P. R. R.; Ferreira, E. Org. Lett. 1999, I, 1335. (b) Steil, Leonardo José, “Adicdo de
aliltricloroestananas quirais a aldeidos quirais. Sintese total da (+)-prelactona B” Tese de Doutorado, orientador: Luiz
Carlos Dias, Unicamp, Campinas-SP, 2006.

16. Mikami, K.; Shimizu, M.; Zhang, H. C.; Maryanoff, B. E. Tetrahedron 2001, 57, 2917.
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produto principal em 84:16 de diastereosseletividade (Esquema 2).

A partir desse ponto, constatou-se que a estanana (R)-1 possui preferéncia no
ataque a face Re do aldeido gerando o produto com estereoquimica 1,4-syn."”

A estereosseletividade obtida € justificada pelo estado de transicio A. Na
aliltricloroestanana (R)-1 hd uma quelacdo interna entre o estanho e o oxigénio na
posicdo B a ligacdo dupla,” o que confere ao substrato uma conformagio mais
rigida, em bote, minimizando interacdes de natureza estérea entre o grupo CH, da
aliltricloroestanana e a carbonila do aldeido, além de deixar o grupo metil numa
posicdo pseudo-equatorial evitando interagdes 1,3-diaxiais. O centro assimétrico
(contendo uma metila) na posicdo a a ligacdo dupla exerce impedimento estéreo a
uma das faces do substrato, obrigando uma aproximacao do aldeido pela face oposta

a metila, como mostrado no estado de transicdo A (Esquema 2)."°

Esquema 2: Reacdo de adicdo entre a aliltricloroestanana quiral (R)-1 e o aldeido
aquiral 2."°

Cls
Sn.

*)()Bn . TBSU.J\ CH,Cl, TBSWBn . TBSWBn
> H o H -
z _78 C 3 - 4 z
Me 2 Me Me

1 1,4-syn 1,4-anti
(R) ds 84:16
B BE:
TBS
H H
H H
o~ H

‘| \ :> 3
ClgSn-\-0Bn !
( Me

A (R)

Outra aliltricloroestanana quiral estudada foi a (S)-5, que possui um centro
quiral alcoxi na posi¢do o em relacdo a ligacdo dupla. A reacdo da mesma com
diversos aldeidos aquirais conduziu a formacdo dos produtos com estereoquimica

A . . . 11
1,4-syn 7a-e como isdOmeros principais (Esquema 3).

5



LQOS
Adigdo de Aliltricloroestananas a aldeidos alfa-alcoxi substituidos

Esquema 3: Determinacio da seletividade facial para a aliltricloroestanana 5.'"

Clg
Sn
/ 0 CHCl, OH OH
BnO N )J\ — 5 Me + Me
: HOOR ~78°C R 3
Me OBn OBn
(S)5 6a R =Ph Ta-e 8a-e
6b R = 2-furyl 1,4-syn 1,4-anti

6c R = C(Me)=CH»
6d R = CH=CHPh
6e R = j-Pr R =Ph 7a:8a ds > 955 (89%)
R = 2-furyl 7b:8b ds > 95:5 (88%)
R = C(Me)=CH, 7c:8¢c ds > 95:5 (90%)

r R T+ R = CH=CHPh 7d:8d ds 85:15 (89%)
P R = i-Pr 7e:8e ds 84:16 (85%)
o H
C|ssh-§\—Q: :Me
én H
B (9 |

A estereosseletividade destas reagdes pode ser explicada através do estado de
transicdo ciclico B, onde o substituinte benzil ligado ao oxigénio adota uma
orientacdo frans, em relacdo a metila, no anel de cinco membros. O aldeido se

aproxima pelo lado oposto ao grupo benzil ligado ao oxigénio'' (Esquema 3).

1.3.1.2. Inducao assimétrica 1,2

Diferentes interpretacdes relativas a importancia dos efeitos estéreos,
eletrOnicos e torcionais nas adi¢des de nucledfilos a carbonilas com substituintes na
posicdo o a carbonila, levaram ao surgimento de muitas propostas para modelos de

estados de transicdo,'’ no qual o pioneiro foi Cram, em 1952.'® Dentre tantos, um

17. Mengel, A.; Reiser, O. Chem. Rev. 1999, 99, 1191. Um excelente trabalho de revisdo para um melhor estudo sobre

modelos de inducao assimétrica.
18. Cram, D. J.; Elhafez, F. A. A. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5828.
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modelo muito utilizado é o de Felkin-Anh'® que interpreta muito bem a contribuicdo
dos centros estereogénicos em termos torcionais, estéreos e eletronicos.

Este modelo assume que o estado de transicdo possui uma conformacado
estrela onde o substituinte oo mais volumoso fica em posi¢cdo ortogonal ao plano da
carbonila, de modo a reduzir a repulsao estérea, permitindo ao nucleéfilo o ataque a
face oposta (Esquema 4).

Cilculos de Biirgi e Dunitz”’ mostraram que a trajetéria de ataque de
nucledfilos a carbonila ndo ocorre perpendicularmente como se acreditava, mas com
um angulo de 107° em relagdo ao plano da ligacio C=0. Este argumento reforcou a
proposta de Felkin, na qual o ataque a carbonila ocorre pelo lado oposto ao
substituinte mais volumoso (Rg), quando o nucledfilo fica mais distante de Ry

(Esquema 4).

Esquema 4: Modelo de Felkin-Anh

Nu: |+

" Nu QH

Rm H Ru H_— Rasa™y

o) H [— = M
HO H Rm
Rs Rg favorecido
RG\_/ﬁ\H Nu: Felkin
R

M Nu: t

Rg = grupo mais volumoso

Ry = grupo médio Rw H Ry Nu H OH

— — OH A
M
Ra R
G desfavorecido
anti-Felkin

Para sistemas carbonilicos contendo um grupo mais eletronegativo (X) ligado

19. Cherest, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tetrahedron Lett. 1968, 18, 2199. (a) Anh, N. T. Top. Curr. Chem. 1980, 88,
145. (b) Anh, N. T.; Eisenstein, O. Nouv. J. Chim. 1977, 1, 61. (c) Anh, N. T.; Eisenstein, O. Tetrahedron Lett. 1976,
3, 155. (d) Eisenstein, O.; Hoffmann, R. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6148. (¢) Anh, N. T.; Eisenstein, O.; Lefour, J.-
M.; Dau, M.-E. T. H. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 6146.

20. (a) Biirgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Shefter, E. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5065. (b) Biirgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Lehn,
J. M.; Wipff, G. Tetrahedron 1974, 30, 1563. (c) Biirgi, H. B.; Dunitz, J. D. Acc. Chem. Res. 1983, 16, 153.
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ao centro o a carbonila, o modelo de Felkin-Anh sugere outra conforma¢do no
estado de transicdo, onde o substituinte eletronegativo ficaria na posi¢ao ortogonal
ao plano da carbonila, independente do volume estéreo dos substituintes (Esquema

5).

Esquema 5: Modelo polar de Felkin-Anh

Nu: | ¥
Nu OH
R H R H R
0 H | — = \l/\Nu
HO H X
X favorecido
(0]
R Nu: Felkin
H
X Nu: t
Nu
R H R H OH
—R
H O — pr—
. H OH Nu
X X X
desfavorecido
anti-Felkin

Anh e FEisenstein, através de cdlculos tedricos, demonstraram que o principal
motivo para o substituinte polar adotar essa conformacao, € devido a estabilizagdo
do estado de transicao através de interacdes hiperconjugativas entre o orbital G*c_x e

o orbital ligante (on._c) da ligagdo que estd sendo formada® (Figura 2).

zZ

u

b0,
J v
R

5 NNe — Tc-0

- G*Nu-c — O cx

Figura 2: Interacdes hiperconjugativas propostas por Anh.

Para esses sistemas com substituintes o-heteroatomo, um modelo muito
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respeitavel € o de Cram, conhecido como Cram-quelado que prevé a quelacdo do
acido de Lewis entre a carbonila e o a-heterodtomo (Figura 3).2! Neste modelo, a
coordenacdo do dcido de Lewis ao heterodtomo e a carbonila mantém o substrato
numa conformacao rigida, permitindo que o nucle6filo ataque pelo mesmo lado em

que se encontra o grupo menos volumoso ligado a posicao a.

i Nu: Face _¢
u: menos
impedida
Rp
X oM
R o
+
Ra

Figura 3: Modelo de Cram quelado.

O modelo de Cram quelado, quando aplicdvel, € um dos mais eficazes
modelos de inducdo, podendo ser constatado em inimeros exemplos na literatura,
sem que houvesse necessidade de modificacdes.'”

Em nosso grupo de pesquisas a indugdo assimétrica 1,2 foi avaliada para o
aldeido ($)-9, que possui um centro estereogénico o com substituinte metil. Sua
preferéncia facial foi analisada através do acoplamento com as aliltricloestananas
aquirais 10 e 11, obtendo-se, para cada reacao, dois produtos diastereoisoméricos. A
aliltricloroestanana 10 forneceu produtos em iguais propor¢des € a
aliltricloroestanana aquiral 11, que possui um substituinte mais volumoso (Bn),
conduziu a uma mistura 66:34 de diastereoisdmeros, sendo que o produto principal
foi o 14, de inducgdo 1,2-syn (Esquema 6).

O estado de transi¢do C proposto apresenta uma conformacgdo cadeira com o

grupo alquil da aliltricloroestanana ocupando a posicdo axial e o grupo OTBS do

21. Cram, D. J.; Kopecky, K. R. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 2748.

9
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lado oposto ao oxigénio da ligacdo C=0O reduzindo interacdes de dipolo, a

aproximacao do nucleéfilo ocorre pela face Si (Felkin) 22 do aldeido (Esquema 6).

Esquema 6: Estudo da preferéncia facial do aldeido (S)-9.10

JJ\/ O OTBS CH,Cl, WTBS WTBS
R SnCls + HJ\) —_— R ~ + R

: -78 °C : :

Me Me Me
10R=H (S-9 1,2-syn (Felkin) 1,2-anti (anti Felkin)
11 R=Bn

12 R=H 13, R=H
14, R =Bn 15, R=Bn

R=H,12:13 ds50: 50, 30%
R =Bn, 14:15 ds 66:34, 80%

A estereoinducdo observada indica que a presenca da metila em o resulta em
pequena preferéncia para o diastereoisomero 1,2-syn, com ataque Felkin, sendo que
o substituinte no nucleéfilo € importante e quanto mais volumoso, mais
estereosseletiva serd a reacdo."”

Para estudos com aldeidos substituidos na posi¢do o carbonila foi avaliada a
influéncia estérea e eletronica dos grupos protetores TBS, TBDPS e PMB. Os
melhores resultados foram obtidos quando utilizado o protetor TBS quando
comparado ao TBDPS, provavelmente por possuir menor volume estéreo. Foi

o : o . 10ab,23
observada racemizacio parcial e elimina¢do quando utilizado o protetor PMB. ™

22. O termo “Felkin” € utilizado para indicar o diastereoisdmero previsto pela modelo de adicdo a carbonilas Felkin-
Anh e o “anti-Felkin” refere-se ao diastereoisdmero ndo previsto por este modelo de estado de transicéo.

23. Giacomini, Rosana, “Adi¢cdo de alilsilano quiral a aldeidos quirais a-metil-f-alcoxi substituidos”, Dissertacdo de
Mestrado, orientador: Luiz Carlos Dias, Unicamp, Campinas, SP. 1998.
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Também foi avaliado o controle exercido por um heterodtomo o a carbonila
através da adicao de aliltricloroestananas a N-Boc-o-amino aldeidos.

Amino alcodis vicinais, B-amino alcodis ou 1,2-amino alcodis representam
um componente estrutural bastante comum num vasto grupo de moléculas naturais e
sintéticas. A estereoquimica absoluta e relativa dos centros estereogénicos
substituidos pelas fun¢des amino e dlcool sdo muito importantes quando se trata de
atividade biolégica.*

Lipideos e moléculas semelhantes formam uma grande classe de compostos
onde a presenca da fun¢do 1,2-amino dlcool é marcante e a esfingosina constitui um

dos exemplos mais conhecidos (Figura 4).

Esfingosina

Figura 4: Estrutura da esfingosina

Estruturalmente considerados 2-amino-1,3-didis, esfingosina e anélogos
foram identificados como compostos associados a marcadores de células.” Desta
forma, tornou-se de grande relevancia o estudo da sintese desses o-amino alcodis
homoalilicos.

A seletividade facial dos N-Boc-a-amino aldeidos 17a-c foi avaliada através
de adicao das aliltricloroestananas aquirais com os mesmos em CH,Cl, a —78 °C,
obtendo-se os respectivos alcodis homoalilicos em altas diastereosselevidades. Os
rendimentos obtidos foram referentes a 2 etapas, redug¢ao do éster para o aldeido e

acoplamento (Esquema 7). 1415

24. Bergmeier, S. C. Tetrahedron 2000, 56, 2561.
25. Hannun, Y. A.; Linardic, C. M. Biochem. Biophys. Acta 1993, 223.

11
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Esquema 7: Determinacdo da seletividade facial dos N-Boc-ai-amino aldeidos (5)-

17a-c.'*"
nCl R’ ' ' ~
R 3+ \l)kH 78 °0 R R + R R

NHBoc NHBoc NHBoc
10,R=H (S)-17a, R' = Me 18a-c 19a-c
11,R=Bn (S)-17b, R' =Bn 20a-c 1,2-syn 21a-c 1,2-anti
16, R = Cy3Hy7 (S)-17¢c, R' ='Pr 22a-c 23a-c

R =H,R' =Me 18a:19ads: 88:12 (65%)
R=H, R'=Bn 18b:19b ds: 90:10 (66%)
R=H,R'='Pr18c:19c ds: 90:10 (74%)
R =Bn, R =Me 20a:21a ds: 84:16 (61%)

R =Bn, R = Bn 20b:21b ds: >95:05 (50%)

R =Bn, R ='Pr 20c:21c ds: >95:05 (40%)

R = C13Ho7, R' = Me 22a:23a ds: 90:10 (25%)
R = C13Ho7, R' = Bn 22b:23b ds: >95:05 (23%)
R = Cy3Hy7, R' ='Pr 22¢:23c ds: >95:05 (25%)

Vale lembrar que os alcodis homoalilicos obtidos através do acoplamento
entre os amino aldeidos e as aliltricloroestananas com os grupos R = Bn e C3H,; sdo
precursores de moléculas com atividades bioldgicas destacadas.'**

Em todos os casos ha forte preferéncia ao ataque na face Si, para fornecer o
produto com estereoquimica relativa 1,2-syn (anti-Felkin). Este resultado pode ser
racionalizado através do equilibrio existente entre os conformeros D e E, sendo que,
o mais reativo € o D, o qual possui uma ligacdo de hidrogénio intramolecular. O
ataque nucleofilico ao conférmero D leva ao estado de transicdo ciclico F

fornecendo o produto com estereoquimica 1,2-syn.'* (Figura 5). Nota-se que o

aumento no volume do grupo R conduz a melhores seletividades.

26. Fattori, Juliana, “Sintese de 2-amino-3,5-diois”, Dissertacdo de Mestrado, orientador: Luiz Carlos Dias, Unicamp,
Campinas-SP, 2007.
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Face Si Face Re
!-I\
Boc—N_? R
(D—R BocHN~¢{
T T
Nu Hp g H Nu

Boc
OH

\
N—H
O\(CI) —_— R\l/l\)LR'
R 9 \Sn
e NHBoc
H R 1,2-syn

Figura 5: Modelo do estado de transicao.

1.3.2. Dupla diastereo-diferenciacao

Quando os dois reagentes sdo quirais, ambos influenciam na
estereosseletividade da reacdo e se as preferéncias faciais forem combinadas, a
reacio pode alcancar altos niveis de diastereosseletividade.” Os estudos de dupla
diastereo-diferenciacdo foram realizados para andlise dos elementos de controle

destas reacdes, avaliando as inducdes assimétricas 1,2 (modelo de Felkin), 1,3 e 1,4.

1.3.2.1. Estudos da dupla diastereo-diferenciacao envolvendo a

aliltricloroestanana quiral 1.

A avaliacdo das indugdes assimétricas 1,2 e 1,4 foi realizada através da adicao
da aliltricloroestanana (R)-1 aos aldeidos (R)-9 e (5)-9.
A adicdo da aliltricloroestanana (R)-1 ao aldeido (R)-9 forneceu o dlcool

homoalilico 24 (Felkin) em 92:08 de diastereosseletividade (Esquema 8)."°

13
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Esquema 8: Estudo de dupla diastereosseletividade entre a aliltricloroestanana (R)-
1 e os aldeidos 9."

"Par combinado"

TBS
: -78°C s +
Me 75% : : : :
(R)-9 Me 24 Me Me 25 Me
Cla 1,2-syn-1,4-syn 1,2-anti-1,4-anti
Sn. ds 92:08

Zin

Me
_ TBSO OH OBn TBSO OB
(A CH:Cl, Kl/z\)u + Wu "
_78 OC E
Me % Me e

OH
85% Me .

Me "Par no 1,2-anti-1,4-syn 1,2-syn-1,4-anti
(5-9  combinado” ds 90:10
_ -, _ -
H H
Me
H H Me
H 1 "otBs TBSO 1 H
Wy | = Qe H = 26
ClySn-\r0Bn / Clasp\r0Bn [
Me Me
L G . _ H _
Felkin anti-Felkin
2 . 3,27 .. N ..
Este € um exemplo de “par combinado”, visto que, as preferéncias faciais

da aliltricloroestanana e do aldeido se combinam para conduzir a0 mesmo
diastereoisdmero.

A reacdo entre a aliltricloroestanana (R)-1 e o aldeido (S)-9 forneceu o
produto 26 com estereoquimica 1,2-anti-1,4-syn em 90:10 de diastereosseletividade.
Para essa reacdo esperava-se uma estereosseletividade mais baixa, pois as

preferéncias faciais dos substratos sao diferentes (Esquema 8).

27. Usamos o termo “par combinado” quando os dois reagentes tém preferéncia em fornecer o mesmo
diastereoisdmero. O termo “par ndo combinado” se refere a preferéncia facial distinta de cada substrato, sendo que

cada um deles tem a preferéncia em fornecer produtos diastereoisoméricos diferentes. Esta denominacdo foi
introduzida por Masamune (referéncia 3).
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Concluiu-se, para esses casos, que a estereoquimica dos produtos ¢é
influenciada  pela indu¢do  assimétrica da  aliltricloroestanana  (R)-1,
predominantemente, levando a alcodis homoalilicos com estereoquimica 1,4-syn
com altas diastereosseletividades. A inducao assimétrica 1,2 provocada pelo aldeido
mostrou ser menos relevante.

Nas mesmas condi¢des, foi utilizada a aliltricloroestanana quiral (R)-1 que
reagiu com ambos enantidmeros dos N-Boc-a-amino aldeidos 17a-¢ gerando uma
mistura de diastereoisdmeros 1,2-syn e 1,2-anti (Esquema 9).'%">!*

No caso do acoplamento com os amino aldeidos (R)-17a-c, as preferéncias
faciais dos dois substratos se combinam (par combinado) fornecendo produtos com
estereoquimica relativa 1,2-syn-1,4-syn com altos niveis de diastereosseletividades
(Esquema 9).

Para os amino aldeidos (S)-17a-c, caracteriza-se um caso tipico de par ndo
combinado, onde as seletividades faciais de cada reagente sdo opostas. Dessa forma,
a diastereosseletividade € subtraida apresentando-se de baixas a moderadas
(Esquema 9). A aliltricloroestanana, nestes casos, nao possui forte influéncia na

estereoquimica dos produtos como observado anteriormente, quando o centro o é

um grupo alquilico (Esquema 8, pag. 14).

15
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Esquema 9: Estudo de dupla diastereo-diferenciacdo entre a aliltricloroestanana
(R)-1 e os N-Boc-a-amino aldeidos 17a-c.'%"

(R)-17a, R = Me "Par combinado"
(R)-17b, R =Bn
(R)-17c, R =Pr

Bn OH OBn
R\/'\)L)

- - + z
R\_)J\H -78 °C NHBOC I\-/|e NHBoc Me

:

NHBoc 28a-c 20a¢
1,2-syn-1,4-syn 1,2-anti-1 4-anti
R = Me, 28a:29a ds: >95:05
Cls R = Bn, 28b:29b ds: >95:05
S R = IPr, 28¢:29c ds: 92:08
Me
(R-1
OH OBn OH Bn
R CH.Cl, R~~~ - . R -
H -78°C NHBoc  Me NHBoc  Me
NHBoc 30a-c 31a-c
(SK17a, R = Me 1,2-anti-1,4-syn 1,2-syn-1,4-anti
(S)-17b,R = Bn
(S)17¢,R = Pr R =Me, 30a:31a ds: 54:46

R =Bn, 30b:31b ds: 67:33

Parnao combinado® o _ip "30c:31¢ gs: 58:42
- at

NE K
Boc~

E

IZ> 28a-c

O H
\ H
CI38n'§‘\'QBn /
L I Me |

anti-Felkin

Nos casos do centro a-carbonila ser um heterodtomo, verificou-se que a
inducdo assimétrica 1,2 torna-se mais importante, levando a altas
diastereosseletividades quando “somadas” as preferéncias da aliltricloroestanana e a
baixas, quando as diastereosseletividades sao diferentes (Esquema 9).

As indugdes assimétricas 1,2, 1,3 e 1,4 combinadas do aldeido e nucledfilo
foram avaliadas através da adi¢do das aliltricloroestananas 1 ao aldeido 32 a —78 °C

em CH,Cl, (Esquema 10).12
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A aliltricloroestanana (S)-1 possui preferéncia pelo ataque a face Si do
aldeido, enquanto o aldeido tem preferéncia por ataque a sua face Re, ou seja, um
caso de “par ndo combinado” onde as preferéncias dos substratos sdo distintas, (0
que justifica a diastereosseletividade ser moderada) conduzindo ao é&lcool
homoalilico 1,4-syn como produto principal de adicdo anti-Felkin. Portanto, a
aliltricloroestanana possuiu efeito dominante no controle da estereoquimica do

produto.

Esquema 10: Estudo de dupla diastereo-diferenciacdo entre as aliltricloroestananas
1 e o aldeido 32."

Clz "Parnao combinado”
. Sn

BnO
K)\ CH,Cl, ~ OBn OH OTBS OBn OH OTBS
: Me Me
Me | -78°C : :
9 M M
(S 67% Me 33 e e Me 2 Me Me
O OTBS 1,4-syn-1,2-anti-1,3-anti 1,4-anti-1,2-syn-1,3-syn
Me
H ds:70:30
Me Me
32
Cls OBn OH OTBS OBn OH OTBS
CH:Cly M ~ Me
o ‘—»78 - WA A e
76% Me - Me Me Me 36 Me Me
Me 1,4-syn-1,2-syn-1,3-syn 1,4-anti-1,2-anti-1,3-anti
(R-1 "Par combinado" ds: >95:05
B otBs | * - T8S af
Me > H Me~s H
H iPI’ H il:)r
’ H I‘\p —> 33 0% "H —> 35
s 1‘ \
> Bn,O,{ SnCls ClsSn-\—0Bn_H
M
7 7 M
K
anti-Felkin - Felkin -

As preferéncias faciais da aliltricloroestanana (R)-1 e do aldeido 32 sao
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combinadas (“par combinado”), obtendo-se o produto de inducdo syn com alta
diastereosseletividade, proveniente de um ataque andlogo ao Felkin. Os estados de
transicdao J e K apresentam minimizacao de dipolo entre a carbonila do aldeido e o
grupo B-oxigenado e menores interagcdes alilicas 1,2, justificando a estereoquimica
observada (Esquema 10).

Constatou-se que a aliltricloroestanana possui efeito dominante na
estereoquimica dos produtos, embora a indugdo assimétrica 1,2 e 1,3 provocadas
pelo aldeido quiral sejam bastante relevantes. Os melhores resultados sao obtidos
para se obter o produto de adi¢do Felkin.

De modo andlogo ao seu diastereoisémero, o aldeido 37, com substituintes o-
anti-B-alcéxi, foi adicionado as aliltricloroestananas quirais 1 (Esquema 11).

A adicdo da aliltricloroestanana (S)-1 ao aldeido 37 conduziu,
preferencialmente, ao isomero 1,4-syn-1,2-syn-1,3-anti 38 em 67% de rendimento e
com 92:08 de diastereosseletividade (adicao Felkin/1,3-anti) (Esquema 11).

A reacgdo da aliltricloroestanana (R)-1 com o aldeido 37 forneceu o dlcool
homoalilico 1,4-syn-1,2-anti-1,3-syn 40 como produto principal numa propor¢ao
diastereoisomérica de 88:12 (adi¢do anti-Felkin). Mais uma vez, observou-se a

inducgdo assimétrica 1,4-syn dominante da aliltricloroestanana quiral.
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Esquema 11: Estudo de dupla diastereosseletividade entre as aliltricloroestananas 1
e 0 aldeido 37."

"Par combinado"

Cl
.Sn
Bn
i/\\l\ CHoCl» OBn QH oTBS OBn OH OTBS
N MM . QL/I\)YM
(SH1 67% Me 3 Me Me Me 39 Me Me
OTBS 1,4-syn-1,2-sy n-1 3-anti 1,4-anti-1,2-anti-1,3-syn
Me Felkin anti-Felkin
H ds: 92:08
Me Me
37
OBn OH OTBS
Gl |cH,cl, Bn OH OTBS
-Sn Me Me
Bn H =
T8C Me M y
76% e 40 e e Me 41 Me Me
Me 1,4-syn-1 2-anti-1,3-syn 1 4-anti-1,2-anti-1,3-syn
(R)-1 anti-Felkin Felkin
"Par ndo combinado" ds: 88:12
N P |t H ¥
H. 5 Me I%Ae
TBSO H Pr oTBS
H o = 38| 07 H = 40
H{ Bno7/$nCl C|ssh-§\—o,Bn:H
Me Me
Aj L M KA
(S) L (A |
Felkin - anti-Felkin

Observou-se que a indugdo assimétrica 1,2 causada por aldeidos que contém
um centro o alquilico seria em fornecer produtos previstos pelo modelo de Felkin
(1,2-syn), enquanto que a indugdo assimétrica 1,3 em aldeidos com [} alcdxi seria em

fornecer produtos com estereoquimica 1,3-anti. No entanto, em aldeidos

19
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dissubstituidos a-metil-B-alcéxi, este apresenta uma forma peculiar de indugao 1,3-
28
syn.
Para avaliar melhor o comportamento da aliltricloroestanana (R)-1 na reacao

com aldeidos, construimos uma tabela com todos dados obtidos (Tabela 1).

Tabela 1: Resultados de diastereosseletividade obtidos no estudo da
aliltricloroestanana 1.

Inducio Preferéncia Par combinado Par ndo combinado
Aldeido ¢ facial (1,4-syn : 1,4-anti) (1,4-syn : 1,4-anti)
9 1,2-syn 66 : 34 92 :08 90:10
32 1,2-syn-1,3 syn 90:10 >95:05 64 :33
a-syn-f3
37. 1,2-syn-1,3 syn 55:45 92 :08 88:12
o-anti-f3
17 1,2-syn 90: 10 >95:05 60 : 40

Para estes estudos, observou-se a inducdo predominante da
aliltricloroestanana 1 na formag¢ao do centro estereogénico dos produtos. Analisando
as reagcOes de “pares ndo combinados”, pode-se ver que, para as indugdes dos
aldeidos, o centro em [ (alc6xi) possui maior influéncia do que o centro (metila) na
posicdo o carbonila. Porém, quando estudados os N-Boc-a -amino aldeidos, vimos
que as mais baixas diastereosseletividades se deram quando as preferéncias faciais
dos reagentes sdo contrdrias, portanto nesses casos O centro na posi¢do o possui

grande participacao na estereoquimica do produto.

28. Para um melhor entendimento de indugdo assimétrica 1,3 e 1,2-1,3 ver: (a) Evans, D. A.; Duffy, J. L.; Dart, M. J.
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8537. (b) Evans, D. A.; Dart, M. I.; Dufty, J. L.; Yang, M. G. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 4322. (c) Evans, D. A.; Dart, M. J.; Duffy, J. L.; Yang, M. G.; Livingston, A. B. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
6619 e respectivas referéncias.
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1.3.2.2. Estudos da dupla diastereo-diferenciacao envolvendo a

aliltricloroestanana quiral 5.

A aliltricloroestana quiral S, derivada do lactato de metila foi estudada
examinando a relacdo entre as indugdes assimétricas 1,2, 1,3 e 1,4 com aldeidos B-
alcoxi, o-metil e o-metil-B-alcéxi substituidos.''

Investigaram-se'' as inducdes 1,2 e 1,4 nas reacdes de acoplamento entre as
aliltricloroestananas (S)-5 e (R)-5 com o aldeido quiral o-metil substituido (5)-9
(Esquema 12).

A aliltricloroestanana (S)-5 reagiu com o aldeido ($)-9 para formar o produto
1,2-anti-1,4-syn 42 como produto principal em 88% de rendimento
(diastereosseletividade 80:20) (Esquema 12).

Embora mostra-se um caso de par ndo combinad027, a diastereosseletividade
¢ boa, evidenciando um forte dominio da aliltricloroestanana na estereoquimica do
produto.

Para a adi¢do da aliltricloroestanana (R)-S ao aldeido (S5)-9, onde as
preferéncias faciais se combinam, foram observadas uma alta diastereosseletividade
(>95:05) em fornecer o produto 44 de estereoquimica 1,4-syn-1,2-syn (Felkin)
(Esquema 12)

H4 forte dominio da aliltricloroestanana na estereoquimica dos produtos, a
inducdo assimétrica provocada pelo centro o alquilico do aldeido mostrou pouca

influéncia.
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Esquema 12: Estudo de dupla diastereo-diferenciagdo entre as aliltricloroestananas

5 e 0 aldeido (S)-9."

"Par nao
Cls combinado"
Sn
Bno\k OH OTBS OH OTBS
CH,CI z
Me | -78°C OB ¥ OB M
(5)-5 83% N4 V€ N 43 Me
1,4-syn-12-anti 1,4-anti-1,2-syn
TBS anti-Felkin Felkin
ds: 80:20
H
(59 Me
Cly OH OTBS OH OTBS
Sn CHzCly MeM + Me
BnO. 78 °C : : : :
\k 929%, OBn 44 Me OBn 45 Me
Me 14-syn-1,2-syn 1,4-anti-12-anti
(RS _ Felkin anti-Felkin
"Par combinado"
ds: > 95:05
B TBS % B TBS |t
H Me H Me
-
H H H H
0" H H O —
B\ Me |=— 42 Me PR a4
ClsSn-\:O 0+/-SnCl3
| H H |
Bn( ) Bn
(0]
L N (5 - G _
anti-Felkin Felkin
c

excelentes resultados obtidos, bem como rendimento

Os
diastereosseletividade, tornam esta reacdo muito interessante para a obtencdo de

, : . 1o . 15b
fragmentos de moléculas complexas com interessantes atividades bioldgicas.

A seguir, examinou-se a adicdo das aliltricloroestananas § aos aldeidos quirais

dissubstituidos a-metil-B-alcéxi syn-(32) e anti-(37)."
A aliltricloroestanana (S)-5 reagiu com o aldeido 32 para formar o isomero 46

como produto principal, em 88% de rendimento, numa proporg¢do diastereoisomérica
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de 88:12. A boa diastereosseletividade era esperada por tratar-se de um caso de “par

combinado” (Esquema 13).

Esquema 13: Estudo de dupla diastereo-diferenciacdo entre as
. , 11.
aliltricloroestananas 5 e o aldeido 32
"Par
Cls combinado”
Sn
B”O/\k CHLCl OH OTBS OH OTBS
- Me\ljj\/l\l/H/Me + MGMMG
Me -78°C
88% OBn Me Me OBn Me Me
(S)5 46 47
1,4-syn-1,2-syn-1,3-syn 1,4-anti-1,2-anti-1,3-anti
O OTBS Felkin anti- Felkin
)%/Me ds: 88:12
H
32 Me Me
Cly CH,Cly OH OTBS OH OTBS
//Sn Me ~ Me + Me\)J\/H/H/Me
BnO ~78 °C : :
73% OBn Me Me OBn Me Me
48 49
Me "Parnao  14-syn-12-anti-13-anti 1,4-anti-1 ,2-§yn-1 3-syn
(R-5 combinado" anti- Felkin Felkin
ds: 83:17
OTBS 1 N TBS |+
Me%H Me L H
H - iPr H iPr
(?\\ H Ve — 46 H /\\/O — 48
C|ssn-§r(i3:: Me: :(i)-/{SnCIg
Bn \H H ) Bn
P (S R a
Felkin anti- Felkin

A aliltricloroestanana (R)-5 reagiu com o aldeido 32 para formar 48, em 73%

de rendimento, apresentando diastereosseletividade de 83:17 (Esquema 13). O

estereocentro a-metil na aliltricloroestanana exerce uma influéncia dominante sobre

a seletividade facial do aldeido, visto que a preferéncia facial imposta pelos

estereocentros a e 3 do aldeido, que é a de gerar o produto 1,2-syn-1,3-syn.
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Investigaram-se as reacdes de acoplamento entre as aliltricloroestananas S
com o aldeido 1,2-anti dissubstituido 37 (Esquema 14)

homoalilico 50 como isémero principal em diastereosseletividade >95:05 e 83% de
rendimento (Esquema 14).

A adicdao da aliltricloroestanana (S)-S ao aldeido 37 forneceu o dalcool
o aldeido 37."

Esquema 14: Estudo de dupla diastereo-diferenciac@o entre aliltricloroestanana S e

"P binad
Cls ar combinado
Sn

¢ OH OTBS
Bno\k CHQC|2

OH OTBS
Me\l)J\/l\/H/Me + Me\l)J\/-\/H/Me
(g')‘fs —gg%C OBn Me Me

OBn Me Me
50
1,4-syn-1,2-anti-1,3-syn

51
yo" 1,4-anti-1,2-syn-1,3-anti
anti-Felkin
OTBS
H Me

Felkin
ds: > 95:05
Me Me
37
OH OTBS OH OTBS
Cls \)J\/-\/H/ \)J\/l\/H/
Sn CHoCl»
Bnd\k —7g°c  OBn Me Me OBn g3 Me Me
7%
V 1,4-syn-1,2-syn—1 3-anti 1,4-anti-1,2-anti-1,3-syn
e
(R)-5 Felkin anti-Felkin
Par ndo combinado ds: 88:12
OTBS + Pr t
H Me H Me
H ipr TBSO H
o7 H — 50 H /\\(/) —> 52
clsn\-o, Me MG)LQ-,'&ncb
Brlw H H El’m
R ™) RS
anti Felkin Felkin

A reacdo entre a aliltricloroestanana (R)-5 com o aldeido 37 forneceu o alcool

homoalilico 52 como isémero principal em 77% de rendimento, apresentando uma



LQOS
Adigdo de Aliltricloroestananas a aldeidos alfa-alcéxi substituidos

diastereosseletividade de 88:12 (Esquema 14). Observa-se o maior controle pelo
centro quiral da aliltricloroestanana em fornecer o produto 1,4-syn.

No estado de transicdo R (Esquema 14) a induc¢do da aliltricloroestanana se
soma a do substituinte B, no sentido de formar o produto 1,4-syn-1,3-syn e a
influéncia do centro em o € oposta. De modo distinto, no estado de transicdo S,
influéncia do substituinte em o soma-se a da aliltricloroestanana. Para as reacdes
entre as aliltricloroestananas (S5)-5 e (R)-5 e o aldeido 36 a inducao 1,3 € maior que a
indugdo 1,2.

Para um melhor andlise dos resultados foi construida uma tabela como

anteriormente (Tabela 2).

Tabela 2: Resultados de diastereosseletividade obtidos no estudo da
aliltricloroestanana 5.
Par combinado Par ndo combinado

Aldeido Inducao Preferéncia facial (Ld-syn : 14-anti) (14-syn : 1 4-anti)
9 1,2-syn 66 : 34 >95:05 80:20
32
a-syn-P 1,2-syn-1,3-syn 90: 10 88:12 83:17
37. 1,2-syn-1,3-syn 55: 45 >95:05 88 :12
o-anti-f3

Em geral, as reacOes com as aliltricloroestananas S apresentaram
diastereosseletividades de moderadas a altas, sendo que as aliltricloroestananas
quirais apresentam efeito dominante no controle da estereosseletividade das reacoes

apresentadas.

1.4. Adicao de alilestananas a aldeidos a-alcoxi substituidos

A sintese enantiomérica de carboidratos e compostos bioativos contendo uma

cadeia poli-hidroxilada € de grande importincia e tem despertado bastante
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interesse.” Desse modo, a adi¢do de nucledfilos a a-alcéxi aldeidos destaca-se por
ser um método atrativo para preparacio de 1,2 didis,” onde a sintese de 1,2 didis
anti pode ser planejada com aldeidos a—alcoxi seguindo o modelo de Felkin, os 1,2
diGis syn, através de um modelo envolvendo quelacdo."’

Em sistemas carbonilicos contendo um substituinte a-heterodtomo o estado de
transicio pode ser de “cadeia aberta” (Felkin-Anh)"’ ou um modelo “quelado”
(Cram quelado).”' E no caso de substratos o-alcoxi aldeidos, o estado de transicdo
(aberto ou quelado) tem conseqiiéncia direta na estereoquimica dos produtos, sendo
que as condi¢des reacionais, tais como 4cido de Lewis (BF;.Et,O vs TiCly), grupo
protetor (Bn vs r-BuMe,Si) e solvente (THF vs CH,Cl,) sdo variantes consideraveis
que influenciam diretamente na estereoquimica e na seletividade de tais reacdes

(Esquema 15).”

Esquema 15: Adicao de nucleodfilos a carbonilas de aldeidos a-alcoxi substituidos,
estado de transi¢cdo aberto e quelado.

Aci Ab~g OH
Acido de I Nu: =
> PO\/J\ —> PO._~

Lewis H Nu

.
Acido de ‘}i}?\ Nu: \)O\H
PO H PO Nu

Lewis

Zin
(0]
Zin
(0]

29. Lombardo, M.; Trombini. C. Chem. Rev. 2007, 107, 3843.
30. Sa-ei, K.; Montgomery, J. Org. Lett. 2006, 20, 4441.
31. Evans, D. A.; Allison, B. D.; Yang, M. G.; Masse, C. E. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10840.
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1.4.1. Seletividade diastereofacial em funcio do solvente, acido

de Lewis e grupo protetor

Keck avaliou o impacto do 4cido de Lewis, solvente e grupo protetor na
diastereosseletividade facial de aldeidos a-alcoxi substituidos em reagdes de adig¢ao
com alilestananas.’>

Os protetores escolhidos foram benzil e TBS por serem bastante utilizados em
sintese.

Para o aldeido contendo o protetor TBS (585), os melhores resultados de
diastereosseletividades (95:05) foram obtidos com 2 equivalentes do dcido de Lewis

BF;.Et,0 em CH,Cl, a —78 °C, favorecendo o diol 1,2-anti (56) (Esquema 16).

Esquema 16: Adicdo da alilestanana 54 ao aldeido 55.

TBS /\/SnBu3 OTBS OTBS
H 54 Z Z
+ =
o o, on o
CH2Clp, =78 °C 56 57
55 83% 1,2-syn: 1,2-anti
ds 05:95

Para o aldeido com o grupo benzil (5§8), os melhores resultados foram obtidos
usando TiCly como acido de Lewis, em CH,Cl, a =78 °C, obtendo-se o diol 1,2-syn
(89), proveniente de um estado de transicdo quelado, em diastereosseletividade >

250:1 (Esquema 17).

32. (a) Keck, G. E. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 265. (b) Keck, G. E. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1879. (c) Keck, G. E.
Tetrahedron Lett. 1987, 28, 139.
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Esquema 17: Adi¢do da alilestanana 54 ao aldeido 58.

OBn /\/SnBu3 OBn OBn
O)\WH 54 -~ _—
TiCly :
58 O CHyCl, -78°C OH OH
59 - 60
75% 1,2-syn :1,2-anti
ds >250:1

A forte tendéncia a quelagdo para fornecer o diol 1,2-syn com os acidos de
Lewis MgBr,, Znl, e TiCl, nas reagdes com o aldeido 58 ndo € observada no 5S.
Entretanto, obteve-se alta seletividade para o diol 1,2-anti quando utilizado o 4cido
de Lewis monodentado BF;.Et,0. Esse resultado estd de acordo com o que
conhecemos sobre a basicidade de éteres de silicio.”

O efeito retirador de elétrons do oxigénio poderia promover uma diminui¢cdo
da energia de ¢ C-O resultando na melhor estabilizacio para o modelo de Felkin-
Ahn. O efeito estéreo do TBS poderia também estar contribuindo para a

estereoquimica observada dos produtos.

1.4.2. Estudos de dupla distereo-diferenciacao

Thomas e colaboradores, ** num estudo posterior, avaliaram a dupla diastereo-
diferenciacdo em reacdes com o-alcoxi aldeidos e a aliltricloroestanana quiral 62
(Esquema 18).

A aliltricloroestanana € gerada in situ através da reacdo de transmetalagdo. Em
sua estrutura hd um anel de 4 membros, formado através da quelacdo intramolecular

entre o Sn e o OBn, a interacdo com o aldeido forma um estado de transi¢do ciclico

33. Shambayati, S.; Blake, J. F.; Wierschke, S. G.; Jorgensen, W. L.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
697.
34. McNeill, A. H.; Thomas, E. J. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1369.
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com o substituinte o ao estanho na posigdo axial’® e o grupo R do aldeido na posicio
equatorial, determinando a face preferencial da aliltricloroestanana (Esquema 18).

A reagdo entre a aliltricloroestanana 62 e os aldeidos 63 segue o modelo de
adicdo de Felkin-Ahn. Os produtos das reacdes entre os “pares combinados”, ou
seja, a adicdo da aliltricloroestanana 62 aos aldeidos (5)-63a-c, sdo consistentes com
a participacdo do estado de transi¢ao T, onde a aliltricloroestanana se aproxima pela

face Re do aldeido, num ataque tipo Felkin-Ahn (Esquema 18).

Esquema 18: Reacio entre a estanana 61 e os aldeidos o- alcéxi substituidos 63.>

HO HO
\l/w Me ~ g
(51632 R < B \l)?\ 64a-c OB OR  g5a.c OB
a n
(S)-63b R = TBS R =Bn, 64a:65a ds >95:05
(S)-63c R = MOM (S)-633-c R = TBS, 64b:65b ds >95:05
R = MOM, 64c:65¢c ds >95:05
SnCly, —78 °C Me
Bu Sn/\/\/Me n4—> - 3 + BU3S”C|
3 H .
61 OBn Smin - Gl.sn--0Bn
62
Me\/ﬁ
(R)-63a R =Bn : H HO HO
(R)-63b R = TBS OR Me\/WMe Me\/k/;/Me
(R)-63c R = MOM : : :
(R)-63a-c OR eeac OBN OR  g7a.c OBN
R =Bn, 66a:67a ds 70:30
R =TBS, 66b:67b ds 70:30
R = MOM, 66¢:67¢c ds 65:35
B BE: B BE:
—> 64a-c — 66a-c

35. McNeill, A. H.; Thomas, E. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6239.
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Para a reacdo entre os “pares ndo combinados”, a aliltricloroestanana 62 e os
aldeidos (R)-63a-c, o estado de transi¢do proposto € o U, onde o ataque nucleofilico
ocorreria pela face Re do aldeido, caracterizando um ataque anti Felkin-Ahn.

Nesses estudos foi observado forte efeito de inducdo assimétrica 1,5 da
aliltricloroestanana, as mais baixas diastereosseletividades foram obtidas com os

(R)-63a-c onde os autores chamam de “pares ndo combinados”.

1.4.3. Estudos de dupla diastereo-diferenciacao: Controle aciclico

ou quelado

Marké e colaboradores observaram que na reacdo entre a alilestanana 68 e
o ai-alcoxi-aldeido (S)-63a a estereoquimica dos produtos € fortemente dependente
da quantidade de dcido de Lewis (Esquema 19).*°

A reagdo entre o a-benzoxipropionaldeido ((S5)-63") e a estanana 68 na
presenca de 1 equivalente de SnCly, forneceu o alcool homoalilico 69 como tnico

produto com estereoquimica 1,2-anti (Esquema 19).

Esquema 19: Adicdo da alilestanana 68 ao aldeido (S)-63a.

SnCl, (1 eq.) OH

CH,Cly, -78 °C  Me ™S

™S —_— S
Bu;Sn 98 % OBn OCON(i-Pr),
3 Me. _CHO
ey s
(i-Pr)NOCO OBn

68 (S-63a  SnCly (2 eq.) OH

CHClo, ~78°C TS

ST % OBn OCON(i-Pr),

70

36. (a) Leroy, B.; Marké, L. E. Org. Lett. 2002, 4, 8685. (b) Dubost, C.; Leroy, B.; Markd, 1. E.; Tinant, B.; Declercq,
J.-P.; Bryans, J. Tetrahedron 2004, 60, 7693.
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A reacdo desses mesmos reagentes na presenca de 2 equivalentes de SnCly

forneceu o élcool homoalilico 70 com estereoquimica 1,2-syn como um udnico

diastereoisomero (Esquema 19).

Esquema 20: Espécies envolvidas na mistura reacional.

TMS
BuzSn SnClg
N
(i-Pr),NOCO
68

TMS TMS
C|3Sﬂ
OCON(i-Pr), —=— = A\
SnCly (i-Pr)sNOCO
71 72
C|3Sn‘\
=
Bnoﬁj\
Me"" H
H X
t
-0
ClsSp OCON(/-Pr),
BnO H
MeH w
TMS SnCl,
70

Para uma possivel racionalizacdo sobre a variagdo da estereoquimica do

produto com a quantidade de 4cido de Lewis, foi preciso uma andlise da estrutura e

reatividade de todas as espécies de alilestanho presentes na mistura reacional

(Esquema 20).
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A adi¢do do SnCl; a estanana 68 leva a transmetalacdo resultando na
aliltricloroestanana 71 (Esquema 20), que sofre migracdo 1,2 da dupla ligacdo
levando a aliltricloroestanana 72. A rapida equilibragdo entre estas duas espécies
favorece a reacdo com a aliltricloroestanana 72 que € estericamente menos
impedida, portanto mais reativa.

O uso de 1 equivalente do SnCl, leva ao estado de transi¢do ciclico S, onde o
estanho esta coordenado com a carbonila e com o oxigénio o do aldeido, fornecendo
o 4lcool homoalilico 69.

Quando empregado 2 equivalentes de SnCly, 1 equivalente formara a espécie
quelada T do aldeido e o estado de transicio envolvido seria o U (aberto),
conduzindo ao dlcool homoalilico 70.

Esses estudos foram aproveitados e aplicados na sintese total da (+)-

Aspicilina®”*® (Figura 6)

alilacao
estereosseletiva
Ciclizagao de
Yamaguchi

(+)-Aspicilina

Figura 6: Aspicilina

37. Dubost, C.; Marké, I. E.; Ryckmans, T. Org. Lett. 2006, 22, 5137.
38. (a) Hesse, O. J. Prakt. Chem. 1900, 62, 430. (b) Hesse, O. J. Prakt. Chem. 1904, 70, 449.
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2. Objetivos

O objetivo deste trabalho foi estudar os elementos de controle que influenciam

a dupla diastereo-diferenciacdo em reagdes entre as aliltricloroestananas quirais (R)-

1 e (5)-5 com os aldeidos quirais (5)-63b, (R)-63b, ($)-63a e (R)-63a (Figura 8).

Onde foram estudadas as influéncias: estereoeletrOnica, através da variacdo

dos grupos protetores, e estrutural dos aldeidos e das aliltricloroestananas.

Cl3 Cls
~Sn Sn
Bn ,
?\Ik BnO\/\\l\ ClaSn
Me Mé 10
(R)-1 (S)-5
P i
Me H Me ~H Me\l)J\H
OTBS OTBS OBn
(5)-63b (R)-63b (S)-63a

cl Sn\)L
8 Ci3Hy7

16

Me\iH

éBn
(R)-63a

Figura 7: Principais reagentes utilizados nesse trabalho

As aliltricloroestananas aquirais 10 e 16 foram utilizadas para determinar a

seletividade facial dos aldeidos (5)-63b ¢ (5)-63a.
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3. Resultados e discussao

3.1. Preparacao dos alilsilanos

3.1.1. Preparacao do alilsilano quiral (R)-78

Os alilsilanos foram preparados seguindo procedimento adaptado'® de
olefinacdo de Peterson,” descrito por Brunnelle e Narayanan®. A protecdo do éster
comercial  (§)-3-hidroxi-2-metilpropionato de metila (($)-73) com 2,2,2-
tricloroacetimidato de benzila (74) e quantidade catalitica de acido triflico, forneceu
o éster (S)-75 em 86% de rendimento, apds purificacdo em coluna cromatografica

(Esquema 21).

Esquema 21: Preparacao do hidroxiéster (S)-75.

OH O CF3S0gH (cat.) OBn O
|
K|)J\O|\/|e ©/\ CC3 CH,Cl,/ciclohexano, 18h, 86% K|)k Me
Me (S)-73 Me (S)-75

O tricloroacetimidato de benzila (74) foi preparado através da reacdo do dlcool
benzilico (76) com tricloroacetonitrila em CH,Cl,, na presenca de hidrogenossulfato
de tetrabutilamdnio, em quantidade catalitica, e solucdo aquosa de KOH a 50%

(Esquema 22).

Esquema 22: Preparacdo do tricloroacetimidato de benzila (74).
NH

©/\0H CCI3CN, CH.Cl,, KOH ag. 5%% ©/\OJ\CCI3
O ®
HSO, N(C4Hy), 1h, 98% 74

76

39. (a) Peterson, D. J. J. Org. Chem. 1968, 33, 780. (b) van Staden, L. F.; Gravestock, D.; Ager, D. J. Chem. Soc. Rev.
2002, 31, 195. (c) Fuchs, P. L.; Anderson, M. B. Synth. Commun. 1987, 17, 621.
40. Bunnelle, W. H.; Narayanan, B. A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6261.
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O éster (S)-75 foi submetido a reagdo de Grignard pelo tratamento com cloreto
de trimetilsililmetilmagnésio na presenca de 3 equivalentes de CeCl; anidro para se
obter o carbinol ($)-77 (Esquema 23) que sofre reacio de eliminac¢ao na presenca de
resina dcida Amberlyst 15® em hexano para originar o alilsilano (R)-78 em 88% de

rendimento em 2 etapas (Esquema 23).

Esquema 23: Reacdo de obtenc¢do do alilsilano (R)-78.

Bn
TMS
Bn Bn OH . Me (R)-78
TMSCH,MgCI, THF resina Amberlyst 15® ggoy, (2 etapas)
OMe el 78 °C i TMSt h 10 min. N
Ve ()75 eCly, -78°C, 3 Mo O TMS -a., hexano, 10 min. g5
(S)-77
Me
Me (R)-79
subproduto

O rendimento para a obtencdo do alilsilano € influenciado por uma série de
fatores, tais como secagem do cloreto de cério, a qualidade do reagente de Grignard
e as condi¢Oes reacionais utilizadas para a finalizagdo na etapa de formagdo do
carbinol. O subproduto (R)-79, obtido em mistura com (R)-78, foi observado com o
uso de solucdes fortemente dcidas no tratamento desta reagio.*'**

As reacOes em sistemas reagentes de Grignard-CeCl; com combinacdes de
sistemas carbonilicos se tornaram uma importante ferramenta para constru¢do de
ligacdo C-C em sintese orgénica, pois sdo capazes de suprir, ou evitar, reacdes
indesejadas como enolizacdo, reducdo, condensagcdo, adicdo conjugada e

acoplamento de pinacol. Embora seja largamente utilizada, o mecanismo desta

~ : 43
reagdao permanece ainda obscuro.

41. Fleming, 1. In Comprehensive Organic Synthesis: Additions to C-X m-bonds part 2; Trost, B. M.; Fleming, 1;
Heathcock, C.H.; Eds.; Pergamon Press: New York 1991, chapter 2.2.

42. Fleming, I.; Dunogue, J.; Smithers, R. H. Org. React. 1989, 37, 57.

43. Conlon, D. A.; Kumke, D.; Moeder, C.; Hardiman, M.; Hutson, G.; Sailer, L. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1307.
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A etapa de eliminagdo também exige muitos cuidados, visto que o meio
fortemente acido pode causar protodessililagdo, ou seja, a protonacdo do metileno
terminal e a perda do grupo TMS, conduzindo a respectiva olefina (R)-79. Isso
ocorre porque o grupo silil possui um efeito “ativante” sobre a dupla ligacdo por
hiperconjugacdo,™ tornando a dupla mais polarizdvel, suscetivel a ataques de

ey 2341
eletrofilos.”™

3.1.2. Preparacao do alilsilano quiral (5)-83

O alilsilano quiral (S)-83 foi preparado partindo-se da protecdo do (S)-lactato
de metila ((5)-80) com 2,2,2-tricloroacetimidato de benzila (74), obtendo-se o éster
(5)-81 (Esquema 24). Este, tratado com cloreto de trimetilsililmetilmagnésio na
presenca de 3 equivalentes de CeCl; anidro conduziu ao carbinol (S)-82, que foi
submetido a reacdo com resina dcida Amberlyst 15® para se obter o alilsilano (S)-

83 em 50% de rendimento para as duas etapas (Esquema 24).

Esquema 24: Preparacio do alilsilano quiral (S)-83.

CF3SO3H (cat.) Me
MG%OMe . 0~ “CClg - OMe
OH (S)-80 74 CH,CI, /ciclohexano, 18h, 80% OBn

(S)-81
TMSCH,MgClI, THF H

- Me\l%/TMS resina Amberlyst 15=® Meﬁ)k/TMS Me\l)LMe
CeCl3,—78 °C, 3h +

TMS hexano, =5 °C, 30 min.
OBn(S)_azs OBn (sy83 OBn (s)-84
50% (2 etapas) subproduto

O carbinol (S5)-82, quando submetido a essa ultima etapa na temperatura

ambiente, conduzia a uma mistura 1:1 do alilsilano desejado (S)-83 e do produto de

44. Sugawara, M.; Yoshida, J. J. Org. Chem. 2000, 65, 3135.
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protodessililacao ($5)-18. Este problema foi contornado realizando-se a reagdo na

temperatura de — 5 °C, onde obtivemos somente o alilsilano ($)-83 (Esquema 24).

3.1.3. Preparacao do alilsilano aquiral 87

A preparacdo do alilsilano aquiral 87 foi realizada de modo andlogo aos
apresentados anteriormente. O miristato de etila (85) foi tratado com cloreto de
trimetilsililmetilmagnésio na presenca de CeCl; anidro em THF a -78 °C,
conduzindo ao carbinol 86 (Esquema 25), o qual foi tratado com resina Amberlyst
I15® em hexano para fornecer o alilsilano 21 em 70% de rendimento para duas

14
etapas.

Esquema 25: Preparacio do alilsilano aquiral 87.

™S resina Amberlyst 15@®

TMSCH,MgCI, CeCl3 H hexano
= sbi > TMS

EtO  CisHzz THF,-78°C, 1h Ci3Hay 25 °C, 30 min.
85 depoisata.18h 86 70% (2 etapas)

C13Hzz
87

3.2. Preparacao das aliltricloroestananas

As aliltricloroestananas (R)-1, (S)-5, 10 e 16 foram preparadas in situ a partir
dos alilsilanos correspondentes, por uma reacdao de troca do grupo -SiMe; pelo
grupo -SnCl;, promovida pela adi¢do de SnCly a solugdo do respectivo alilsilano em
CH,Cl, (Esquema 26).“'15 O uso de alilsilanos na presenca de SnCly foi alvo de
estudos de nosso grupo de pesquisa, onde foi possivel comprovar a troca do grupo
Me;Si por SnCl; através de anélises dos espectros de ressondncia magnética de H,

13C e 119Sn 15
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Esquema 26: Obtencdo das aliltricloroestananas a partir de seus respectivos
alilsilanos.

Cls
.Sn
Bn -
SnCl Bn
ﬁ)\I)L/TMS — - tlk TMSCI
CH.Cl,, -78 °C
R)-78 : A
Me (R) instantanea Me (R)-1

Clg
Sn
Me\IJ\/TMS __ SnCly Bno\k TMSCI
OBn CH,Cl,, =78 °C B
(S)-83  instantanea Me (S)-5

_~_-TMS SnCly, CHCl _~.-SnClg + TMSCI

88 ta,2h 10
TMS\)LC SnCls, CHCl Clssn\)LC H,.+ TMSCI
13H27 ta., 10 min 16 C1aM27

Para estudos de ressonincia magnética nuclear, as reacdes de formacao das

aliltricloroestananas foram realizadas em um tubo de ressonancia sob atmosfera de

argonio.

Verificou-se que para 78 e 83 a reacdo de troca do grupo Me;Si pelo grupo

SnCl; foi instantanea a 25 °C e a —60 °C.

Tabela 3: Dados de RMN de 'H para os compostos '

Hs Ha Hs  H

4
| He H; Hs Hg | Hg H; Hs Ho
MesSi Cl3Sn
y~ 07 “Ph ¢~ S0 “Ph
HiH, Hy Me (R)-78 HiHs Hs Me (R)-1

Deslocamentos quimicos no RMN de 'H (6/ppm)
COHlpOStO H1 H2 H3 H4 H5 H(, H7 Hg H9 Me

(R)-78 1.46 1.52 4.54 4.57 | 220 | 3.18 3.46 4.43 4.48 1.04
(R)-1 3.20 3.36 5.05 5.18 | 2.48 | 3.56 3.69 4.72 4.77 0.95

No espectro de RMN de 'H da aliltricloroestanana (R)-1 observou-se que todos
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os hidrogénios, com excecao dos metilicos, sofreram deslocamento quimico para
campo mais baixo quando comparado com o espectro do alilsilano (R)-78. Esse
efeito era esperado, visto que o estanho (eletronegatividade de Pauling, 1.96) € mais
eletronegativo de que o silicio (eletronegatividade de Pauling, 1.90), a grande
diferenca € justificada, pois (R)-1 estd ligado ao grupo SnCl;, bem mais
eletronegativo que o grupo TMS.

Um dado interessante refere-se aos deslocamentos encontrados para os
hidrogénios metilénicos Hg, H;, Hg € Hy, que apresentam um efeito de desprotecao
acentuado, explicado pela coordenacdo do estanho ao oxigénio benzilico, deixando-
o parcialmente positivo exercendo efeito indutivo retirador de elétrons nesses

hidrogénios (Figura 8).

Figura 8: Aliltricloroestanana (R)-1 - intermediério ciclico quelado..

Este tipo de intermedidrio quelado € coerente a série de aliltricloroestananas
coordenadas internamente proposta por Thomas e colaboradores.*
Observou-se também um efeito de desblindagem no espectro de RMN de °C

(Tabela 4).

45. (a) Almedras, P.; Gruttadauria, M.; Helliwel, M.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1997, 2549. (b)
Almedras, P.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1997, 2561. (¢c) Thomas, E. J. J. Chem. Soc. Commun.
1997, 411. (d) Thomas, E. J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2387.
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Tabela 4: Dados de RMN de °C para os compostos'”

CI\ | CI ‘
MesS;\) /\@ /Q) /\@
gMe (R)-78 gMe (R)1
Deslocamentos quimicos no RMN de Bc (6/ppm)
Composto a b C d e F g

(R)-78 26.63 | 149.72 1 106.49 | 4098 | 75.02 | 72.95 | 17.12
R)-1 39.95 | 144.03  114.67 | 42.68 | 73.02 | 74.48 | 15.66

O mesmo estudo foi realizado para a aliltricloroestanana (S)-5, a andlise foi
realizada a — 60 °C devido 2 instabilidade do substrato a temperatura ambiente. '

Como observado para a aliltricloroestanana (R)-1, no espectro de RMN de 'H,
todos os sinais sofreram deslocamento quimico para campo mais baixo, com

excecdo dos hidrogénios metilicos (Tabela 5).

Tabela 5: Dados de RMN de 'H para os compostos '

H
Hy_Hs H; ZC,\ ol
| Ph™ Ng—-Sn7C!
SIMeg H,
H17_o |-|3 He Hy Me" Mo \ He
PH (S)-83 (S)-5 Hs

Hy

Deslocamentos quimicos no RMN de "H (8/ppm)
Composto H; H, H; H, H; Hs H, Me

(5)-83 4.52 4.59 3.84 4.80 | 5.00 1.26 1.32 1.30
(S)-5 4.65 5.10 4.17 5.01 505 @ 291 3.05 1.28

Os hidrogénios vicinais ao oxigénio sofreram um forte deslocamento, devido
a complexacdo estanho-oxigénio.
Para os experimentos realizados com o aliltrimetilsilano (88), verificou-se que

o mesmo foi sendo consumido aos poucos e a formacao da aliltricloroestanana (10)

41
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pode ser acompanhada.”” Os deslocamentos obtidos estavam de acordo com o

4 - . .
estudo de Naruta e colaboradores™ sobre a transmetalagio de trialquilestananas com
SnCly, onde os autores observaram deslocamentos marcantes para H; e constantes de

acoplamento entre H; e Sn na faixa de 104-122 Hz (Tabela 6).

Tabela 6: Dados de RMN de 'H para os compostos'

N
H3 SiMe3 H3 SnCI3
88 H 10
Ha 4

Deslocamentos quimicos no RMN de 'H (8/ppm)

Composto H; H, H; Hy
88 1.75 4.80 4.85 5.75
10 3.25 5.35 5.45 5.95

Para os estudos com o alilsilano 85, ¥’ observou-se o seu completo consumo
em 10 minutos na temperatura ambiente. Observa-se um efeito de desprotecao, que €
explicada pelo fato de estar ocorrendo a troca entre SiMe; e SnCl;, e como o ultimo
grupo € muito mais eletronegativo, a mudanca nos valores de deslocamento para

campo mais baixo é esperada (Tabela 7).

46. Naruta, Y.; Nishigaishi, Y.; Maruyama, K. Tetrahedron 1989, 45, 1067.
47. Perez, Carla Cristina; “Sintese de 2-amino-3,5-diois (1-desoxi-5-hidroxi-esfingolipideos)”. Dissertacdo de
Mestrado, Orientador: Luiz Carlos Dias, Unicamp, Campinas, 2008.
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Tabela 7: Dados de RMN de 'H para os compostos”’

H, | Ha H, | Hy

SiMe I(Sncn

C13H27l( 853 CigHz7 16
Hz Hy Hz Hy

Deslocamentos quimicos no RMN de 'H (8/ppm)
Composto | H; H, H;

85 4.52 4.60 1.57
16 5.07 5.10 3.15

Os resultados desses estudos de RMN revelaram que a troca entre os grupos
SiMe; e SnCl; é bem mais réapida para a formacao das aliltricloroestananas (R)-1 e
(S)-5 do que para as aliltricloroestananas 10 e 16. Este fato ocorre devido a esta
troca envolver um mecanismo de substitui¢io eletrofilica (Sg2’),* na qual a etapa
lenta consiste na formagcdo de um carbocation intermedidrio (Esquema 27). Nos
alilsilanos contendo a funcdo éter, o intermedidrio (AB e AD) é mais reativo na
etapa de adi¢do devido a rdpida complexacdo do estanho com o oxigénio,
aumentando a velocidade da reacdo de troca entre SiMe; e SnCl; em relacdo aos

alilsilanos 87 e 88.

48. (a) Fleming, I. Chem. Soc. Rev. 1981, 10, 83. (b) Sakurai, H. Pure and Applied Chem. 1982, 54, 1. (c) Colvin,
E.W. Chem. Soc. Rev. 1978, 7, 15. (d) Pillot, J.P.; Déléris, G.; Dunogues, J.; Calas, R. J. Org. Chem. 1979, 44, 3397.
(e) Hughes, L.R.; Schmid, R.; Johnson, W.S.; Bioorg. Chem. 1979, 8, 513. (f) Hosomi, A.; Shirahata, A.; Sakurai, H.
Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3043. (g) Sarkar, T.K; Andersen, N.H. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3513. (h) Trost, B.M.;
Vincent, J.E. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5680.
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Esquema 27: Estados de transi¢do envolvidos na reacdo de Sg2’.

Cly
Bn ®.SnCly %l ~sn_ O glns
Bn Bn Bn -
T™MS _» ™S ® us| — + TMSCI
Me (R)-78
Me  AA Me  AB Me (R)-1
| cl
:Sn\Cl)SJ\/ /g: @CI /Sns
Me ™S _, | BnO- ™S Bno\jQ/ _,BnO\/\\l\+ TMSCI
: \ ™S X
OBn (S)-83 ) $ $
cl Me ac Me AD Me (S)-5

TMS 10

SnCl; ©
kﬂvls — & Gl | o~ ~SnCls + TMSCI
88 ® AE

)J\/ o ®C| \)L
™S —» CkSn TMSCI
@/\/ —° CiaHar
87 16

CqgH TMS
13M27 CyaHar o

Também foi realizado um estudo de RMN de ''”Sn com objetivo de investigar

o numero de espécies de estanho presentes no meio reacional e verificar a

complexacdo interna nas aliltricloroestananas (R)-1 e (S)-5. Utilizou-se Me,Sn como

referéncia interna (0.0 ppm)."”

O deslocamento quimico descrito para o estanho na aliltricloroestanana (10) é

de & = —28 ppm,"” enquanto que o valor de deslocamento quimico para o SnCl, é de

8 = —156 ppm (Figura 9).* O complexo contendo o SnCl, complexado a uma

molécula de éter etilico (89) apresenta 6 = —301 ppm para o nicleo de Sn, no

complexo contendo duas moléculas de éter etilico (90) o valor de deslocamento

quimico é de & = =599 ppm,” o que demonstra o efeito de protecio causado por

cada oxigénio, através do compartilhamento dos pares de elétrons ndo ligantes. Nas

49. Fagnou, K.; Lautens, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 26.
50. Farcasiu, D.; Leu, R.; Ream, P.J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 2001, 427.
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aliltricloroestananas (R)-1 e (S)-5 o valor observado para o dtomo de estanho no
espectro de RMN de '"Sn é de —187 ppm e —169 ppm, respectivamente,
caracterizando uma complexacdo interna. Os valores de deslocamento quimico estdao
diretamente relacionados a interacdo dos elétrons nao ligantes do oxigénio com 0s
orbitais vazios do estanho, tornando o nicleo de estanho bem mais protegido do que

sem a complexacao.

/ -301 ppm Gl 599 ppm

| o -28 ppm . -156 ppm Et__ -SnCly Etw _Et
k/SnCIs SnCly (|) Cl) O
Et 89 Et 90 Et
CI3/“ -187 ppm Clsf" -169 ppm

® (Ll)\
(A1 Mo d’“ (S)-5

Figura 9: Valores de deslocamento quimico de RMN de '"”Sn para alguns
CcOmpostos.
A caracterizagdo da complexagdo interna presente nas aliltricloroestananas
estudadas € de fundamental importincia para proposicdo dos estados de transi¢dao
que explicam os resultados observados para as reagdes com estas

aliltricloroestananas.
3.3. Preparacio dos aldeidos quirais

3.3.1. Preparacao dos aldeidos (S)-63b e (R)-63b

Os aldeidos (S5)-63b e (R)-63b foram preparados da mesma forma. O
tratamento do lactato de metila (($)-80 ou (R)-80) com TBSCI e imidazol em DMF
conduziu ao éster protegido 91 em 80% de rendimento apds a purificagcdo em coluna

cromatogréfica (Esquema 28). O éster protegido 91 ao ser tratado em CH,Cl, com
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solucio 1M de DIBAL-H em tolueno conduziu ao aldeido 63b em bons

. . .o ~ o) 1,52
rendimentos, o qual foi usado sem purificacio na préxima etapa.’’’

Esquema 28: Preparacio do aldeido (S)-63b”'

(0] DIBAL-H 1M em tolueno (0]
Me TBSCI, DMF, imidazol M M
\l)J\OMe - e\l)J\OMe CH,Clp, 78 °C, 1h e\l)J\H
OH (5)-80 ta., 12h, 80% OTBS (5)-91 OTBS (5)-63b

3.3.2. Preparacio dos aldeidos (S)-63a e (R)-63a

Ambos os aldeidos (S5)-63a e (R)-63a foram preparados de maneira idéntica a
partir da protecdo do lactato de metila ((S)-80 e (R)-80) com 2,2,2-
tricloroacetimidato de benzila (74), obtendo-se os alcoxi ésteres protegidos (5)-92 e
(R)-92 que, apds serem tratados em CH,Cl, com solu¢gdao 1 M de DIBAL-H em
tolueno, conduziram ao aldeidos ($)-63a e¢ (R)-63a em bons rendimentos, usados

sem purificacdo na préxima etapa (Esquema 29).”!

Esquema 29: Preparacio do aldeido (R)-63a.”'

Q )’]‘\H CF3SOsH (cat.)
Mej)kom + o~ >cal >
€ 3 CH,Cl, / ciclohexano, 18h, 86%
OH (S)-80 74
0 0
Me DIBAL-H 1M em tolueno Me
OMe CH,Cl,, -78 <C, 2h )
OBn (S)-81 212, 7B OBn (S)-63a

Para observar a pureza enantiomérica para esses aldeidos, Marké e
. Py 1
colaboradores fizeram andlises de RMN de H, usando Eu(hfc); como agente de

resolucdo e também HPLC com coluna quiral. Observou pureza enantiomérica

51. Embora esteja sendo mostrado apenas um enantidmero, ambos enantiomeros do aldeido foram preparados, de

maneira idéntica.
52. Kim, D.; Lee, J.; Shim, P. J.; Lim, J. L; Doi, T.; Kim, S. J. Org. Chem. 2002, 67, 772.
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maior que 95%."" Desta forma, Marké e colaboradores garantiram que este método

de obtencdo de a-alcoxi aldeidos € seguro quanto a possibilidade de racemizagao.

3.4. Estudos da diastereo-diferenciacao simples

3.4.1. Estudos da seletividade diastereofacial dos aldeidos 63b

Para os estudos da seletividade facial dos aldeidos foram realizadas reac¢des de
acoplamento entre as aliltricloroestananas aquirais 10 e 16.

Nas reagdes de acoplamentos observadas neste trabalho, o aldeido foi
preparado previamente através da reducdo do éster correspondente e, paralelamente
adiciona-se SnCl, a solug¢do do alilsilano em CH,Cl, a —78 °C para obten¢do da
aliltricloroestanana, ap6s 10 minutos sob agitacdo na mesma temperatura,
adicionou-se a solucdo do aldeido (S)-63b em CH,Cl, (Esquema 30). A reacdo foi
finalizada com a adicdo de Et;N conduzindo a uma mistura 40:60 dos
diastereoisdmeros 92 e 93, resultados do ataque as duas faces diastereotdpicas do
aldeido, em 45% de rendimento para 2 etapas (reducdo do éster a aldeido e

acoplamento).

47
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Esquema 30: Preparacdo dos diastereoisomeros 92 e 93.

OH OH
Meﬁ/ﬂH + ~-SnCly CH2Cl2, 20, 778 QC;Me\l/\/\ + Me\l)\/\
OTBS 10 45% (2 etapas) oTBS 92 oTBS 93
(S)-63b 1,2-anti 1,2-syn
Felkin anti-Felkin
ds 40:60
t
H $
0= M¢ oTBs
C'ssn/\/XKMe |:> 93 O\;&H
Y 3 E:> 92
0 H CIgSn/\H/ A
TBS AG
Face Si Face Re

A configuracdo relativa para o produto principal foi determinada através da
comparacdo com dados da literatura™. Obtendo-se os dados de RMN de 'H dos
diastereoisdmeros 92 (anti) e 93 (syn), também foi possivel verificar que o produto
principal € o0 93 (syn).

A estereoquimica relativa para estes compostos (92 e 93) também pdde ser
determinada, segundo Heathcock’ e Hoffmann™, através da comparacio dos
deslocamentos quimicos de RMN de °C das metilas adjacentes ao grupo alcéxi. A
ligacdo de hidrogénio intramolecular forma um anel de cinco membros (Tabela 8).
Em 93 (syn), esta conformagdo orienta os ligantes Me e R para lados opostos (trans)
e em 92 (anti), para o mesmo lado (cis). Em decorréncia deste fator, o carbono do
grupo metila em 93 apresenta deslocamento quimico para campo baixo, pois ha

menor efeito estéreo (Tabela 8).

53. Batey, R. A.; Thadani, A. N.; Smil, D. V.; Lough, A. J. Synthesis 2000, 7, 990.
54. Heathcock, C. H.; Pirrung, M. C.; Sohn, J. E. J. Org. Chem. 1979, 44, 4294.
55. Landmann, B.; Hoffmann, R. W. Chem. Ber. 1987, 120, 331.
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Tabela 8: Comparacdo entre os deslocamentos encontrados para os dois
diastereoisomeros 92 e 93.

e oH « Ho Ol /= dtomo | SRMN 'C| 8 RMN 'H
OTBS o2 TBS/H 4 92 (H) 3,56 ppm

Me, 92 (Hy) 3,78 ppm

92 Me,) 17,5ppm | 1,11 ppm

OH 'T'/O :Ha — 93 (H,) 3,38 ppm

Me N — /(I) / 93 (H,) 3,70 ppm
OTBS g, 58 Hs e, 93 (Me,) | 202ppm | 1.17ppm

Eteres de silicio sdo conhecidos por serem bases de Bronsted e de Lewis mais
fracas do que seus correspondentes éteres alquilicos, sugerindo que o oxigénio
ligado ao silicio seria incapaz de quelagio® ou de fazer ligagdes de hidrogénios. Um
trabalho recentemente publicado por Dias e colaboradores™ usando andlises de NBO
mostrou que a baixa basicidade de éteres de silicio ndo afeta a capacidade do
oxigénio ligado ao silicio em formar ligagcdbes de hidrogénios intra e
intermoleculares.

Trabalhos anteriores desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa com aldeidos
o-amino substituidos mostraram grande tendéncia de fornecer o produto 1,2-syn'>'.
Para esse caso, esperdvamos que o produto principal fosse aquele proveniente de um
ataque Felkin (Esquema 30), visto que o oxigé€nio o a carbonila estd ligado ao grupo
TBS contendo silicio, 0 que torna o oxigénio menos capaz de coordenar-se com o

. . . 33,57
acido de Lewis.”™

No entanto, observamos uma ligeira tendéncia para a formacao
do produto anti-Felkin.

Portanto, o produto principal poderia ser proveniente de um ataque a carbonila
onde o dcido de Lewis estaria coordenado com a carbonila e ao grupo alcéxi na

posicdo a, permitindo que o nucledfilo ataque pelo lado em que se encontra o grupo

56. Dias, L. C.; Ferreira, M. A. B.; Tormena, C. F. J. Phys. Chem. A 2008, 112, 232.
57. Sames, D.; Liu, Y.; De Young, L.; Polt, R. J. Org. Chem. 1995, 60, 2153.
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menos volumoso ligado a posicdo a (Figura 10).

Nu; OH
M H :

M-; H > MeM
I OTBS 4,
OTBS Modelo polar de Felkin

Nu:
A\ IBS OH
O\\ > Me A
H O—M
+ Cram-quelado  OTBS g4
Me

Figura 10: Modelos de indugdo assimétrica que poderiam estar envolvidos no
ataque da aliltricloroestanana a carbonila do aldeido.

Também foi avaliada a preferéncia facial do aldeido (S)-63b com outra
aliltricloroestanana, que possui substituinte mais volumoso. O aldeido ($)-63b foi
tratado com a aliltricloroestanana 16 nas mesmas condi¢Oes apresentadas
anteriormente, conduzindo a uma mistura 60:40 dos diastereoisdmeros 94 ¢ 95 (syn

e anti, respectivamente) em 40% de rendimento para 2 etapas (Esquema 31).

Esquema 31: Estudos da diastero-diferenciacdo simples com o aldeido (5)-63b.

\)L CHClp 20, -78°C \l/?i)L oH

Me Cl3Sn > Me Me

Ho+ 72 CiHzz 40% (2 etapas) CigHa7 * CiaHzr
6

OTBS 1 OTBS g4 OTBS g5
(S)_Gsb anti-Felkin Felkin
1,2-syn:1,2-anti
ds 60:40
H s ks
[ORZ
cl Sn/ 5(/ C13H27 Me\\\OTBS
= A Me > o4 Os¢7H ) o5
7 H ClgSn~ 14— Cy3Hy7
TBS Al AJ H

A determinagio da estereoquimica relativa foi realizada a partir das evidéncias

observadas nos espectros de RMN de 'H dos compostos 94 e 95, com base na
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comparagao dos valores de deslocamentos dos grupos metilicos para os dois
diastereoisomeros (6 = 1.17 ppm para o 1,2-syn (94) e 1.13 ppm para o 1,2-anti (95)
(Tabela 9).

O produto principal observado € aquele que apresenta o maior deslocamento

dos grupos metilicos e refere-se ao isomero 1,2-syn (94).

Tabela 9: Comparacdo entre os deslocamentos encontrados para os dois
diastereoisomeros 94 e 95.

atomo | 8 RMN '3C| § RMN H

OH
Me — 94 (H 3.70
CisHzz 1Bs o) aull
OTBS 94 94 (Hy) 3.49 ppm

3.60 ppm

~ H
OH ; )
13M27  TBS Hb - 95 (Mec) 20,0 ppm 1,12 ppm

OTBS 95 Me.

(

94 (Me,) | 22,7 ppm 1,16 ppm
(
(

3.4.2. Estudos da seletividade diastereofacial dos aldeidos 63a

A preferéncia diastereofacial do aldeido 63a foi determinada através da reagdo
de acoplamento com uma aliltricloroestanana aquiral. O tratamento da
aliltricloroestanana aquiral 10 a —78 °C com o aldeido (S)-63a conduziu a uma

mistura 97:3 dos diastereoisdmeros 96-syn e 97-anti em 45% de rendimento para 2

etapas (Esquema 32).
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Esquema 32: Estudo da diastereo-diferenciacdo simples do aldeido 63a.

0 CH,Cl,, -78 °C, 2h ' oH
Me\l)LH + A~-SnCls 22 o Me\l)\/\ . MeM
45 % (2 etapas)
OBn 10 OBn OBn
(S)-63a 96 97

1,2-syn:1,2-anti
face Si b ds 97:03

O]
CI3Sn/\/\>(\f(Me > 96
o

B
" AK

A determinac¢do da estereoquimica relativa para o produto principal obtido foi
comprovada comparando-se com dados da literatura e evidéncias observadas nos

espectros de RMN de 'H (Tabela 10).57

Tabela 10: Comparacio entre os dados de RMN 'H (CDCl;) obtidos para o
composto 96 e os disponiveis na literatura.

Me \|2/O|id/5\ 0 (ppm), mult., 0 (ppm), mult.,
1Y 3 e Hidrogénio | J(Hz), 500MHz J(Hz), 250MHz
) . 97 Literatura®’
% 1 1.21,d, 6.0 Hz 1.21,d, 6.1 Hz

2 3.44, quint. 3.45, quint.
3 3.57-3.49, m 3.58-3.50, m
4 2.41-2.15, m 2.39-2.15, m
5 5.95-5.81, m 5.97-5.80, m
6 5.15-5.06, m 5.18-5.06, m
. 4.68,d 4.66, d
451,d 444, d
8 7.40-7.25, m 7.40-7.25, m

A diastereosseletividade observada pode ser justificada através de um estado de
transicdo ciclico AK onde acido de Lewis estaria coordenado com a carbonila do
aldeido e com o grupo a-alcoxi presente no aldeido. Este estado de transi¢c@o esta de

acordo com o proposto por Marké e colaboradores em seu trabalho com a-alcoxi
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, 36, 37
aldeidos.™

E interessante observar que indugdo assimétrica do aldeido (S)-63a é muito
maior que a do aldeido (§)-63b, reforcando a existéncia do controle Cram-quelado
de inducdo assimétrica. Eteres benzilicos sio conhecidos por possuirem grande
basicidade facilitando a quelacdo com o 4cido de Lewis,” com isso o ataque a face

Si € favorecido.

3.5. Estudos da dupla diastereo-diferenciacao

Neste ponto, iniciamos os estudos da dupla diastereosseletividade, que
consistiu na investigagcdo da influéncia combinada dos reagentes quirais na

constru¢ao do novo centro estereogénico.

3.5.1. Estudos de dupla diastereo-diferenciacao envolvendo a

aliltricloroestanana (R)-1 e os aldeidos 63b

A adicdo da aliltricloroestanana (R)-1 ao aldeido ($)-63b em CH,Cl, na
temperatura de —78 °C, conduziu a uma mistura 85:15 dos diastereoisdmeros 98 ¢ 99
em 70% de rendimento para as etapas de obtencdo do aldeido e acoplamento

(Esquema 33).

58. Evans, D. A.; Allison, B. D.; Yang, M. G.; Masse, C. E. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10840.
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Esquema 33: Estudos da dupla diastereo-diferenciacio envolvendo
aliltricloroestanana (R)-1 e os aldeidos 63b.
j\/ "Par combinado"
M
HoY e
OTBS  CH,Cl, OH
(5)-63b _Me
2h, -78°C
70% Me 98 OTBS 9  OrBS
Cla 1,4-syn-1 2-anti 1,4—ant/-1 ,2-syn
Bro”>" ds 85:15
Me (R)-1
CHJCl, OH
~ Me
Hil/Me ~78°C, 2h %
55% Me 100 OTBS Me 101 OTBS
OTBS | Aoyl 2 . .
(R)-63b A-syn-1,2-syn 1,4-anti-1,2-anti
"Par nido combinado" ds 70:30
B BE:
OTBS ¥
3 J?:TBS
UM =98 => 100
C'SS!”'STHQB“ C|33n-§ -OBn (
Me
AL
- Felkin anti-Felkin

A reacdo de acoplamento com o aldeido (R)-63b procedeu de forma idéntica a
de seu enantidmero, conduzindo a uma mistura de diastereoisomeros 100 e 101 em
55% de rendimento para as duas etapas (reducdo e acoplamento) na proporcdo de
70:30 favorecendo o isomero 1,2-syn 100 (Esquema 33).

A estereosseletividade dessas reagdOes € consistente com os estados de transi¢cdo
AL e AM, onde o ciclo de seis membros formado na aliltricloroestanana através da
interacao entre o oxigénio e o estanho apresenta-se na conformagao bote de modo a
reduzir as repulsdes de natureza estérea entre os substituintes do aldeido e o grupo
metil na posicdo a a dupla ligacdo. O aldeido aproxima-se do lado oposto a metila

resultando no favorecimento da estereoquimica 1,4-syn do aduto. No caso do
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aldeido (S)-63b a aproximacgdo da aliltricloroestanana €é do tipo Felkin-Anh e por
isso € favorecida, tornando a reagdo mais seletiva (Esquema 33).

Para o aldeido (R)-63b, o produto principal € oriundo de uma adi¢do anti-
Felkin, esta aproximagdo € menos favorecida do que a Felkin, portanto, menos
seletiva.

Nesse caso, o comportamento do aldeido foi diferente de nossas expectativas ao
observar a preferéncia diastereofacial através dos acoplamentos com as
aliltricloroestananas aquirais 10 e 16.

Um fato de extrema importancia ndo havia sido levado em consideracdo: nos
acoplamentos com as aliltricloroestananas aquirais, o dcido de Lewis se coordenava
com a carbonila e com o grupo alc6xi na posicdo alfa a carbonila, o que ndo poderia
acontecer com as aliltricloroestananas quirais (R)-1 e ($)-5 que possuem o estanho
ja coordenado com o OBn presente na sua estrutura, impedindo um modelo de
inducdo analogo ao de Cram-quelado.

Para ambos os casos, o centro estereogénico da aliltricloroestanana exerce
efeito dominante, controlando a estereosseletividade do processo, sento que a

participacdo do centro estereogénico do aldeido é de grande importancia.

3.5.1.1. Determinacao da estereoquimica relativa

A principio, pretendia-se determinar a estereoquimica relativa dos compostos
98 e 99 por experimento de NOESY dos seus respectivos derivados ciclicos
(Esquema 34).10’ 23

A estratégia adotada seria a protecdo da hidroxila, seguida de remocdao do
protetor benzil, reacdo com cloreto de tosila e desprotecdo dos grupos TBS com
sucessiva ciclizagdo intramolecular, o que conduziria aos respectivos piranos

(Esquema 34).
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Entretanto, a etapa de retirada do grupo benzil ndo conduziu ao produto desejado.
Foram investigadas duas condi¢des para retirada do grupo benzil, ndo obtendo
sucesso em nenhuma. A primeira tentativa envolveu o tratamento da mistura de 98 e
99 com Li-naftaleno em THF a —24 °C59, a segunda foi o tratamento com Li-4,4-di-
terc-butil-difenil em THF a —78 °C®. Ambas tentativas ndo levaram ao produto

desejado (Esquema 34).

Esquema 34: Estratégia inicial para determina¢do da estereoquimica relativa

OO
OBn OH  TBSOTf, 2,6-lutidina  OBn OTBS  THF, -78°C ou
Me Kl)J\/K/Me
T CH,Cly, 0°C, 1h, 80% : "w
Me OTBS Me OTBS ( > H
98 ¢ 99 102 e 103 THE. 249G
Me Me

. 0
Me ___ Me____
: : “Ma “Me
Me OTBS Me OTBS Me

Outra estratégia investigada foi formar um carbonato ciclico e verificar as
constantes de acoplamento para os produtos cis e trans. Inicialmente, usamos 0s
produtos 92 e 93, visto que ja conheciamos a estereoquimica relativa (Esquema 35).

A mistura dos dlcoois 92 e 93 foi tratada com TBAF em THF a temperatura
ambiente conduzindo aos didis 104 e 105 em 67% de rendimento. Os carbonatos
106 e 107 foram obtidos a partir da reacdo dos didis com trifosgénio em CH,Cl, sob

atmosfera de argdnio e agitacdo em 70% de rendimento (Esquema 35).

59. (a) Liu, H.-J.; Yip, J.; Shia, K.-S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2253. (b) Azzena, U.; Demartis, S.; Melloni, G. J.
Org. Chem. 1996, 61, 4913.
60. Freeman, P. K.; Hutchinson, L. L. J. Org. Chem. 1980, 45, 1924
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Esquema 35: Preparacdo dos carbonatos 107 e 108.

OH OH O>_O O> o
M TBAF trisfosgénio .
eM _PAT Me x~_ . ow/\*' O%H/\
OTBS Tlé";,/ta OH CH2C|2, t.a. - H =
% 12h. 70° Me 106 M 107
92 ¢ 93 104 ¢ 105  70% trans © cis

Infelizmente, a anélise dos espectros de RMN de 'H e de NOESY da mistura
insepardvel dos diastereoisdmeros ndo forneceu nenhuma informacgao relevante para

determinacdo da estereoquimica.

Decidiu-se, entdo, a preparacdo dos acetonideos correspondentes € comparar
com os dados da literatura para acetonideos de cinco membros.’

O tratamento da mistura de 98 e 99 com TBAF em THF a temperatura
ambiente conduziu aos di6is 108 e 109 (Esquema 36), seguida de reagdo com 2,2-
dimetoxipropano e quantidade catalitica de 4cido canfor-sulfonico (CSA) conduziu
aos acetonideos 110 e 111 em 40% de rendimento apds a purificacdo por coluna

cromatogréfica (Esquema 36).

Esquema 36: Preparacio dos acetonideos 110 e 111.

H)J\/K/ TBAF THE W
OTBS ta. 2h 67%
98 (anti) e 99 (syn) 108 (anti) e 109 (syn)

MeO OMe O)<Me o O)<Me

Me Me
CSA (cat.) 7 d
H 'H

ta,18h,40% Me 449 Me 119 Me
cis trans

O acetonideo 110 cis € proveniente do aduto 98 1,2-anti e o acetonideol11
trans é formado a partir do 99 1,2-syn. Conforme dados de Lombardo e

61 L. . )
colaboradores, observando-se para varios acetonideos, a diferenca de
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deslocamentos quimicos entre as metilas provenientes do 2,2-dimetoxipropano, no
anel acetonideo € maior para o isomero cis (0,12-0,14 ppm) do que para o isdmero
trans (0,01-0,04 ppm).®" A figura abaixo ilustra a expansdo do espectro de RMN de
'H obtido para os acetonideos 110 e 111 (Figura 11).

acetonideo
111-trans

Figura 11: Expansio do espectro de RMN de 'H da mistura dos compostos 110 e
111 na regido das metilas do anel de 5 membros.

Observa-se para o isomero principal uma separacdo maior (A6 = 0.12 ppm)
entre as metilas do acetonideo do que para isdmero secundario (Ad = 0,05 ppm).

Através da andlise desse espectro, comparando com a tendéncia observada na
literatura para varios acetonideos, podemos concluir que o isdmero principal € o 110
(cis), proveniente do aduto 98 (1,2-anti).

A determinacdo da estereoquimica relativa para os compostos 100 e 101 foi
realizada da mesma forma, através da andlise dos espectros de RMN de 'H e "°C dos

acetonideos correspondentes (Esquema 37 e Figura 12).

61. Lombardo, M.; Morganti, S.; Trombini, C. J. Org. Chem. 2003, 68, 997.
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Esquema 37: Preparacdo dos acetonideos 114 e 115.

OBn OH OBn OH
%Me TBAF, THF %Me
—_—

Me OTBS ta., 2h, 70% Me OH
100 (1,2-syn) e 101 (1,2-anti) 112 (1,2-syn) e 113 (1,2-anti)
Me Me M
X Me M j<Me
MeO OMe e
OBn O)< OBn ')
M H,, 0 + KI)J\H)I\ﬁO
t.a., 18h, 80% H ) H
Me Me e
Me 414 116
trans cis

Da mesma forma explicada anteriormente, podemos concluir que o isdmero
principal é o 114-(trans), proveniente do aduto 100 (1,2-syn). Observamos que 0s
sinais mais intensos correspondem as metilas do acetonideo trans, proveniente do

diol cis 100 (Figura 12).

Me 114 Me
acetonideo trans

acetonideo cis

 115)

acetonideo cis

115)—

Figura 12: Expansio do espectro de RMN de 'H para os acetonideos 114 ¢ 115 na
regido dos grupos metilicos.

3.5.2. Estudos de dupla diastereo-diferenciacao envolvendo a

aliltricloroestanana (R)-1 e os aldeidos 63a

A adicdo da aliltricloroestanana (R)-1 ao aldeido (S)-63a forneceu uma

mistura 85:15 dos diastereoisdmeros 116 (1,2-anti) e 117 e (1,2-syn) em 70% de
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rendimento para as duas etapas (Esquema 38).

A reagdo de acoplamento entre (R)-1 e (R)-63a forneceu uma mistura dos
diastereoisomeros 118 e 119 na proporcao de 63:37 em 60% de rendimento para as
duas etapas (Esquema 38).

Esses aldeidos, assim como os 63b, comportam-se de maneira diferente da
prevista, possuindo preferéncia para fornecer o produto de adi¢ao Felkin.

Os estados de transi¢do biciclicos AN e AO propostos sdo consistentes com a
estereoquimica observada, onde a aliltricloroestanana adota a conformacgdo bote e a
aproximacdo do aldeido se d4 pelo lado oposta a metila. Sendo assim, a adi¢do
Felkin ao aldeido (S)-63a ocorre com boa seletividade e a adi¢do anti-Felkin ao

aldeido (R)-63a com seletividade moderada (Esquema 38).
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Esquema 38: Estudos da dupla diastereo-diferenciagdo
aliltricloroestanana (R)-1 e os aldeidos 63a.

"Par combinado”
(0]
Me
HJ\-/

OBn CHzClp, -78°C 78N
(S)-63a

OH
2h, 70% E W
Me OB B
cl 116 Me 117 OBn
/Sng 1,4-syn -1 ,2-anti 1,4-anti-1,2-syn
Bn ds 85:15
Me (R)-1

CH,Clp, ~78 °C ?\l/u\/l\r ?\l/u\/o\r
Me
H 2h, 60%

(n)-%Ba” 118 119
} , 1,4-syn -12-syn 1 4-anti -1,2-anti
"Par nao combinado"
ds 63:37
i OBn T R OBn K
Me- 2 H H S Me

Q% = 116 ot => 118
C'SS{‘ §7< OBn C|33n-§cosn L

anti-Felkin

Felkin

3.5.2.1. Determinacao da estereoquimica relativa

A principio, pretendia-se determinar a estereoquimica relativa dos produtos
118 e 119 através de desprotecdo do grupo benzil, seguida de ciclizagdo com 2,2-

2
dimetoxipropano para fornecer os acetonideos correspondentes e identificar o

produto principal pelo espectro de RMN de 'H e "°C (Esquema 39)

envolvendo

a
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Esquema 39: Preparacio dos acetonideos.

Bn OH SnC|4, t.a.,e2h, CHZC|2 Bn OH
Me Me
TiC|4, t.a., 2h, CH20|2

Me OBn Me OH
118 (1,2-syn) e 119 (1,2-anti) 120 e 121

Me Me
MeO OMe M
CSA (cat.)

Me Me

trans

Essa etapa de desprotecdo foi testada em duas condi¢des: com SnCly e com
TiCly, ndo obtendo-se €xito em nenhuma, sendo que o material de partida foi isolado
em bons rendimentos.

Outra alternativa foi a tentativa de obtencao de um derivado sélido, através da
esterificacao de Yamaguchi com &cido p-bromo benzdico. Porém, os ésteres 122 e

123 obtidos ndo eram s6lidos (Esquema 40).62

Esquema 40: Preparacdo dos compostos 122 e 123.

0]
i) THF, EgN, ta., 3hs Bn o "o OBn o O
HO * al Me Kl)J\/_\I/Me
Br cl cl i) DMAP, THF, t.a.
OBn oL Me OBn Me OBn
%Me 122 123

Me OBn
118 (1,2-syn) e 119 (1,2-anti)

Para determinacdo da estereoquimica relativa dos produtos 116 e 117 da

reacdo de acoplamento, foi também realizada a tentativa de obtencdo de um

62. Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M.; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989.
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derivado sélido através a esterificacdo com o acido bromo naftéico. Porém, nao

obteve-se o produto desejado, sendo isolado o material de partida (Esquema 41).

Esquema 41: Preparacdo dos compostos 124 e 125.

OO I) TH F, Eth, t.a-, 3hs OBn [0) e} OBn Q 0
Me Me
HO O Cl cl ii) DMAP, THF, t.a. z
OBn OH 124 125
WMG

Me OBn
116 (1,2-syn) e 117 (1,2-anti)

A estereoquimica foi determinada baseada em 3 importantes argumentos:

(1) os a-alcoxi aldeidos 63a, quando ndo hd possibilidade de quelacdo com seu
heterodtomo, possuem preferéncia no modelo de inducdo assimétrica de Felkin-Ahn;
(2) muitos estudos do nosso grupo de pesquisa mostram que a aliltricloroestanana
(R)-1 possui efeito dominante na esterequimica dos produtos e;

(3) através dos deslocamentos dos carbonos nas metilas vicinais, como discutido
anteriormente, a liga¢do de hidrogénio intramolecular forma um anel de 5 membros,
onde o diastereoisomero syn possui menor deslocamento quimico do que o anti
observamos que estes compostos seguem as mesmas tendéncias de deslocamentos
quimicos constatadas para a mistura dos compostos 92/93, 94/95 e 96/97 (Esquema

30) (Tabelas 11 e 12).
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Tabela 11: Dados de RMN observados para os compostos 116 e 117.

OBn HO Ha Bn HO_: Ha
. Me,¢ Me.
N Ho S H

Me  BnO Me BnO °
116 117
Me H, Hyp
Composto i . .
(RMN de °C) | (RMN de H) | (RMN de H)
116 14.8 - m, 3.80-3.88
117 15.5 - m, 3.62-3.72

Tabela 12: Dados de RMN observados para os compostos 118 e 119.

OBn || HQ | Bn || HQ yy
. Me, Me,
“Hp "Hp

Me BnO Me BnO
118 119
Me H, H,
Composto ;s . .
(RMN de °C) | (RMN de H) | (RMN de H)
118 15.5 - m, 3.65-3.76
119 14.5 - m, 3.79-3.87

Todas essas evidéncias levam-nos a crer que os produtos principais nessas
reacoes dos aldeidos 63a com a aliltricloroestanana (R)-1 sao os 116 (1,4-syn -1,2-

anti) e 118 (1,4-syn -1,2- syn).
3.5.3. Estudos de dupla diastereo-diferenciacao envolvendo a

aliltricloroestanana (S)-5 e os aldeidos 63b

A adi¢do da aliltricloroestanana (S)-S ao aldeido (S)-63b conduziu a uma

mistura 65:35 dos diastereoisomeros 126 e 127 em 60% de rendimento (Esquema
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42), favorecendo o produto 126 com estereoquimica 1,4-syn-1,2-anti.
A aliltricloroestanana (S)-5 foi adicionada ao aldeido (R)-63b a —78 °C, onde
o produto foi obtido como uma mistura 75:25 dos diastereoisomeros 128 (1,2-syn) e

129 (1,2-anti) em 60% de rendimento, tendo o 128 (1,4-syn-1,2-syn) como principal.
(Esquema 42).

Esquema 42: Estudos da dupla diastereo-diferenciagdo
aliltricloroestanana (5)-5 e os aldeidos 63b.

envolvendo a

"Par combinado"

1 CH,Cl,, -78 °C {H
HJJ\_/Me 2Clp, —78° MeMMe + Me
- 2h, 35% -

t

Me
OTBS OBn OTBS OBn OTBS
(5)-63b 126 127
1,4-syn-1,2-anti 1,4-anti-1,2-syn
Cl3Sn ds 65:35
Bno\k
Me (s)-5
Me
Hj\( . OH OH
OTBS CHyCl,-78°C Me , Me 2 _Me
(R)-63b 2h, 47% OBn OTBS OBn OTBS
) _ 128 129
Par ngo combinado 1,4-syn-1,2-syn 1,4-anti-1 2-anti
ds 75:25
i OTBS ¢ i ik
Me-__H H:?[ﬁg
QL H = 126 07 H = 128
CI3Sn‘ "'O Me C|3SH'§\\_O Me
Bn H Bn H
Felkin antI-FeIkln

Para explicar a estereosseletividade dessas reacdes foram propostos os estados

de transicio AP e AQ, onde a aliltricloroestanana possui um anel de 5 membros

formado pela interacdo do estanho e oxigénio. Para a minimizacdo de interacdes
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estéreas com o grupo metil, o substituinte benzil ligado ao oxigénio adota uma
orientacdo anti no anel de cinco membros. A complexac¢do com o aldeido forma um
anel na conformacdo cadeira, no qual a aproximagdo do aldeido se da pelo lado
oposto ao benzil, favorecendo os produtos com estereoquimica 1,4-syn.

No caso do aldeido (S$)-63b, a aproximacdo € do tipo Felkin-Ahn e para o
aldeido (R)-63b, anti-Felkin.

Este foi um resultado surpreendente, pois esperdvamos uma maior

seletividade para o aldeido (5)-63b, como observado anteriormente.

3.5.3.1. Determinacio da estereoquimica relativa

A estereoquimica relativa do produto principal 126 foi determinada através da

obtencao dos acetonideos correspondentes (Esquema 43).

Esquema 43: Preparacdo dos acetonideos 132 e 133.

H TBAF, THF H
Me\l)J\/K/Me — Me\ljj\/K/Me
: t.a., 2h, 67% :

OBn OTBS OBn OH
126 (1,2-anti) e 127 (1,2-syn) 130 (1,2-anti) e 131 (1,2-syn)
MeXMe Mj<Me Mj<|\/|e
MeO OMe H O Y (0]
CSA (cat.) Me P /O +* Me ,o
—_— '/H I/H

o,
t.a. 18h, 90% OBn 455 Me OBN a4 Me
CIS trans

Através da andlise do espectro da mistura insepardvel dos isomeros 132 e 133,
verificou-se que o produto principal é o acetonideo cis-132, proveniente do aduto

126 (1,2-anti) (Figura 13).
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“
O

H/

Me 2 ,9

OBn132 Me
cis

aceto nl’deé_\,

trans
(133)

146 145 144 143 142 141 140 139 13 13 136 13 134 138 132 13 130 129
G méal St (ppm)

Figura 13: Expansio do espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300MHz) para os
acetonideos 132 e 133 na regido dos grupos metilicos.

Este resultado estd dentro do esperado, com a aliltricloroestanana (S)-5
exercendo pequeno efeito dominante no controle da estereoquimica.

A determinacdo da estereoquimica relativa do produto principal 128 também
foi realizada através da andlise dos espectros de RMN de 'H e ">C dos acetonideos

correspondentes (Esquema 44 e Figura 14).

Esquema 44: Preparacdo dos acetonideos 137 e 138.

OH OH
TBAF, THF
Me Me _—— ' » Me Me
.a., 2h, 959
OBn orts '@ 2N 9% OBn OH
128 (1,2-syn) e 129 (1,2-anti) 134 (1,2-syn) e 135 (1,2-anti)
Me Me
Me Me
M M
e y o< ’ o
MeO OMe Me AP+ Me o}
CSA (cat.) H H
> Me Me
ta, 18h,90% ©OP" 436 OBn 437
trans cis

A expansdo parte do espectro correspondente as metilas dos acetonideos estd

67



68

LQOS
Adigdo de Aliltricloroestananas a aldeidos alfa-alcoxi substituidos

ilustrada na Figura 14, onde observamos que o isdmero 136-trans é o principal,
sugerindo que a estereoquimica relativa do isdmero principal nesse acoplamento €

1,4-syn/1,2-syn (Figura 14).

Me/_\'
Me ™y
H.
Me MO {
H

OBn 43¢ Me
Acetonideo
trans
; . [ Acetonideo cis
(Aceton ideo cis [ 137
137 . .
TN Ve i N C/_.-\\_“

) _/ \.______ _ I e —

Figura 14: Expansio do espectro de RMN de 'H para os acetonideos 136 ¢ 137 na
regido dos grupos metilicos.

3.5.4. Estudos de dupla diastereo-diferenciacio envolvendo a

aliltricloroestanana (5)-5 e os aldeidos 63a.

A adicdo da aliltricloroestanana ao aldeido (§)-63a a —78 °C em CH,Cl,,
conduziu a uma mistura dos diastereoisomeros 138 e 139 na propor¢do de 80:20, em
60% de rendimento para 2 etapas (Esquema 45).

A aliltricloroestanana foi formada in situ, depois adicionou-se o aldeido (R)-
63a a —78 °C, a reacdo foi encerrada com a adicao de Et;N. O produto foi obtido
como uma mistura 60:40 dos diastereoisomeros 140 e 141 syn e anti em 60% de

rendimento para 2 etapas (Esquema 45).
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Esquema 45: Estudos da dupla
aliltricloroestanana (S)-5 e os aldeidos 63a.

diastereo-diferenciagdo envolvendo a

"Par combinado"

(0]
HJVMe CH,Cly, 2h, ~78 °C T oH
- 2v12, T ° =
OBn MeMMe + Me\l)k/\:/Me
70% - -
(5)-63a OBn 138 OBn OBn 139 OBn
1,4-syn- 2-anti 1,4-anti-1,2-syn
Cl3Sn ds 80:20
BnO\k
Me (S)-5
(0] OH OH
Me <
H)KI/ CH.Cl,, 2h, 78 °C MGMMG + Me\l)J\/\l/Me
OBn 60% OBn OBn OBn OBn
(R)-63a 140 141
1,4-syn-1,2-syn 1,4-anti-1,2-anti
"Par ndo combinado” ds 60:40
OBn F B 0Bn RE:
Me<Z_H H.Z Me
(?\//\ H |:> 138 O‘//\ H |:> 140
C|3Sn' ‘\'Q Me C|3SI“1' \\_.O Me
AR Bn H AS Bn H
Felkin -

anti-Felkin

A estereosseletividade dessas reacoes € condizente com os estados de
transicio AR e AS propostos, onde o substituinte benzil ligado ao oxigénio da
aliltricloroestanana adota uma orientacdao trans no anel de cinco membros, a
interacdo com o aldeido forma um anel na conformacdo cadeira, a aproximacao do
aldeido se d4 pelo lado oposto ao benzil, favorecendo os produtos com
estereoquimica 1,4-syn.

Para o aldeido (S)-63a; ataque nucleofilico ocorre seguindo o modelo de

inducdo assimétrica de Felkin-Ahn, o que € favorecido, tornando a reacdo mais

seletiva.
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A adi¢do ao aldeido (R)-63a contririo a Felkin-Ahn, tornando a reagdo com

menor seletividade.

3.5.4.1. Determinacao da estereoquimica relativa

Uma alternativa, sem sucesso, para determinagcdo da estereoquimica relativa
dos produtos principais dessas reacdes foi a retirada dos grupos benzilicos com
FeCl; em CH,CL,” porém nio obteve-se o produto e ndo foi possivel recuperar o

material de partida.

Esquema 46: Proposta para preparacdo dos acetonideos 144 e 145.

FeCls H.
Me —*— Me Me --» Me + Me
CH CI2

Bn
144 145
140 (1,2-syn) e 142 (1,2-syn) e trans cis

141 (1,2-anti) 143 (1,2-anti)
Outra alternativa, foi a retirada do protetor através de hidrogenacgao catalitica.
A mistura dos diastereoisomeros 140 e 141 foi tratada com tetr6xido de 6smio
(quantidade catalitica) e periodato de sédio em solucdo a 50% de agua e éter, a
temperatura ambiente para fornecer as cetonas 146 e 147 em 70% de rendimento,
que foram submetidas a condi¢io de hidrogendlise®® usando H, e quantidade

catalitica de Pd-C (10% m/m) em acetato de etila a temperatura ambiente

63. Padrén, J. I.; Vazquez, J. 1. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 857.
64. Silva, A. J. M.; Netto, C. D.; Costa, P. R. R. J. Braz. Chem. Soc. 2004, 15, 979.
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Esquema 47: Proposta para preparac¢iao dos acetonideos 148 e 149.

OH

0Os0y, Nalo
\ljj\Al/Me 4 4 MQMM

Me

OBn OBn éter/agua (1:1)
ta, 180, 70%  O°" OBn
140 (1,2-syn) e 146 (1,2-syn) e
141 (1 ,2-anti) 147 (1,2-anti)
M
O OH

Me Me ...
Me

0O

Mj<Me
Q H., 0
H

OH

+ Me
OH OH \
e
148 (1,2-syn) e OB 450 OB 151
149 (1,2-anti) trans cis

o Pd-C (10% m/m)
— x>

H2, EtzAC, t.a.

e
o

Como ndo foi possivel a obtencdo dos acetonideos, a determinagdo da
estereoquimica se deu com base nos argumentos:
(1) Em estudos anteriores, observamos que a aliltricloroestanana (S)-5 possui
forte dominio na estereoquimica dos produtos;
(2) Os a-alcoxi aldeidos 63a, quando ndo ha possibilidade de quelacdo com seu
heterodtomo, possuem preferéncia no modelo de indu¢ao assimétrica de Felkin-Ahn;
(3) Da observacdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos metilicos vicinais

(Tabelas 13 e 14).

Tabela 13: Dados de RMN observados para os compostos 138 e 139.

OBn BnO OBn BnO
138 139
Me H, Hp
Composto 1 . .
(RMN de °C) | (RMN de H) | (RMN de H)
138 14.1 m, 3.87-4.13 3.51
139 15.5 m, 3.65-3.75 -
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Tabela 14: Dados de RMN observados para os compostos 140 e 141.

"] .Ha 10w,
Me N, Mec Me ~Mec
'/Hb /H

b

OBn BnO OBn BnO
140 141
Me H. H,
Composto ;s . .
(RMN de “°C) | (RMN de H) | (RMN de H)
140 15.6 m, 3.68-3.83 | m, 3.42-3.54
141 14.7 m, 3.79-3.84 -

Baseando nessas evidéncias apresentadas supde-se que, para essas reagdes 0s

diastereoisdmeros principais sdao o 138 (1,4-syn-1,2-anti) e o 140 (1,4-syn-1,2-syn).
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4. Conclusao e Perspectivas

A determinacdo da diastereosseletividade facial dos aldeidos se deu através

das reacdes de acoplamento entre as aliltricloroestananas aquirais 10 e 16 e os

aldeidos quirais (S)-63a e (S)-63b. Estas reacdes conduziram, preferencialmente, a

produtos com estereoquimica relativa 1,2-syn, sendo que a reagao de acoplamento

com o aldeido protegido com benzil (($)-63a) apresentou maior seletividade (tabela

15).

Tabela 15: Resumo dos
diastereosseletividade facial dos aldeidos

Aldeido

Protetor

R =TBS

resultados

/\/SﬂCls

Me

Me

10

IIIO
T

OTBS
60 : 40

OH

OBn
97 : 03

obtidos

Vi

para investigacdo da

C|3Sn\)J\

Ci3Hz7
16

OH
Me
\H\)LCHHN

OTBS
60 : 40

A preferéncia diastereofacial dos a—alcoxi aldeidos é fortemente dependente

do 4cido de Lewis e do nucledfilo. O estado de transicdo pode ser seguindo uma

adicao do tipo Felkin ou Cram-quelado, tendo grande influéncia na estereoquimica

dos produtos.
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As preferéncias diastereofacial das aliltricloroestananas quirais (R)-1 e (5)-5

foram determinadas em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa.
Através das reacgOes de entre os aldeidos quirais e as aliltricloroestananas
quirais, foi possivel avaliar os elementos de controle da diastereosseletividade nestas

reacOes de dupla diastereo-diferenciacdo (Tabela 16).

Tabela 16: Resumo dos resultados nas reacdes de dupla diastereo-diferenciagcdo

obtidos nesse trabalho

Cly
B _Sn C|3S
n
Aldeido Protetor (L|/1\ Bno\k
Me (S)-5
Me (R)-1 ©
OBn OH
R =TBS Kl)J\/l\_/Me \l)L/l\/
/ﬁ\/ Me OTBS Bn OTBS
Ho o Me 85: 15 65 : 35
OR OBn OH
(5)-63 Kl)J\/l\/Me \l)k/l\/
R =Bn :
Me OBn Bn OBn
85:15 80: 20
OBn OH
%Me ﬁ)u\r
R =TBS
Me OTBS Bn OTBS
Hj\l/'\"e 70 : 30 75:25
OR Bn OH OH
R =Bn
Me OBn OBn OBn
63 : 37 60 : 40

A estereoquimica dos produtos e os niveis de diastereosseletividade

dependem da configuracdo absoluta dos aldeidos e da aliltricloroestanana.
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Nas aliltricloroestananas aquirais o ataque a carbonila € do tipo “quelado”
levando ao produto principal com estereoquimica 1,2-syn. Nas reacdes com as
aliltricloroestananas quirais, a preferéncia diastereofacial do aldeido € contréria,
seguindo preferencialmente um ataque tipo Felkin, favorecendo o produto com
estereoquimica 1,2-anti.

O efeito de indu¢do dominante na estereoquimica dos produtos da
aliltricloroestanana (R)-1 pode ser justificado através de seu estado de transi¢cao
ciclico, onde a metila presente na aliltricloroestanana exerce efeito estéreo
favorecendo uma face a outra do aldeido.

Para a aliltricloroestanana (S)-5, observou-se também efeito dominante na
estereoquimica dos produtos, fato explicado através do estado de transi¢do proposto
onde o anel de 5 membros faz com que o OBn fique numa posi¢cdo pseudo axial
exercendo efeito estéreo sobre uma das faces do aldeido.

Nos acoplamentos da aliltricloroestanana (S)-S aos aldeidos 63b, a
diastereosseletividades sdo moderadas para os pares combinados (adicdo Felkin) e
ndo combinados (adi¢do anti-Felkin), o que nos leva a crer que existem outros
elementos de controle na estereoquimica dos produtos.

Para uma melhor avaliacdo dos elementos de controle nas reacdes com das
aliltricloroestananas quirais (R)-1 e (§)-5 com os alc6xi aldeidos seria necessario um
estudo de espectroscopia de RMN de 'H, °C e '"”Sn para avaliar a interacdo do
aldeido com o SnCl,, obtendo-se a comprovacdo de possiveis intermedidrios

quelados com estes substratos e a forca desta interacdo (Figura 15).

Cly
_-8nCly .Ssn
" 0 0
08N POYQ »\(OP
H H
Me Me Me

Figura 15: Provdveis espécies de intera¢do do aldeido com o 4cido de Lewis.
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A determinacdo da diastereosseletividade facial do aldeido deveria ser
realizada com uma aliltricloroestanana aquiral com caracteristicas semelhantes as
utilizadas em nossos estudos, apresentando um grupo oxigenado capaz de quelagdo
com o SnCly. Poder-se-ia usar como substrato o glicolato de metila ou o 3-hidroxi-
propanoato de metila (Esquema 48).

Esquema 48: Preparacio de aliltricloroestananas aquirais que melhor caracterizaria
a preferéncia facial dos aldeidos com os substratos utilizados.

Cls
H Bn SnCI4 Bn -Sn

OMe

BnO
HO OMe BnO TMS n

Nestas reacoes, um estudo interessante seria a avaliacdo da quantidade de

acido de Lewis na estereoquimica dos produtos. Dependendo da intera¢do do acido
de Lewis com o aldeido nas reacdes com mais de 1 equivalente de SnCly, uma parte
formaria a aliltricloroestanana e outra se complexaria com o aldeido, podendo mudar
o estado de transicdo e a diastereosseletividade da reacdo.

Um manuscrito sobre este trabalho estd sendo preparado para ser submetido a

publicacdo em revista internacional.
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5. Experimental

5.1. Reagentes e solventes

As reagdes envolvendo condicdo anidra foram realizadas sob atmosfera de
argbnio, em baldo previamente flambado. Trietilamina, diisopropiletilamina,
diisopropilamina, 2,6-lutidina, dimetilsulféxido, piridina, tetracloreto de estanho,
tetracloreto de titdnio e diclorometano foram tratados com hidreto de cdlcio e
destilados antes do uso, sob atmosfera inerte. Tetrahidrofurano foi tratado com sodio
metdlico e benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. O cloreto de cério
heptahidratado foi seco sob vacuo na temperatura de 150 °C por uma semana. Os

demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio.

5.2. Métodos cromatograficos

As cromatografias de adsor¢do em coluna (cromatografia flash) foram
realizadas utilizando-se silica-gel Aldrich e Acros (70 - 230 mesh e 230 - 400 mesh).
Os eluentes empregados estdo descritos nas respectivas preparacoes.

O método utilizado para o acompanhamento das reagdes foi cromatografia em
camada delgada, utilizando placas obtidas a partir de cromatofolhas de aluminio
impregnadas com silica gel 60 F,s, (Merck). As andlises por cromatografia gasosa
foram realizadas em aparelho HP6890, utilizando-se coluna capilar HP-5 (5% PhMe

silicone, 30 m x 0,53 mm x 1,3 mm).
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5.3. Métodos espectrométricos

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de
carbono (RMN de "C) foram obtidos nos aparelhos Varian Gemini 300, Varian
Inova 500, Bruker 250 e Bruker 300 e os deslocamentos quimicos (6) foram
expressos em partes por milhdo (ppm) tendo como referéncia interna o cloroférmio
ou benzeno deuterados (7,26 ou 7,16 ppm, respectivamente) para o RMN de 'H e
(77,0 ou 128,0 ppm, respectivamente) para RMN de ""C. A multiplicidade das
bandas de absorcdo dos hidrogénios nos espectros de RMN de 'H foram indicadas
segundo a convencao: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), dI (dubleto largo),
apd (aparente dubleto), t (tripleto), tl (tripleto largo), apt (aparente tripleto), q
(quarteto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto), dt (duplo tripleto), td
(triplete de dubletos), ddt (duplo duplo tripleto), dq (duplo quarteto), qd (quarteto de
dubletos), qt (quinteto), apqt (aparente quinteto), st (sexteto), sp (septeto), dsp
(duplo septeto) e m (multipleto). Os dados espectroscopicos referentes aos espectros
de RMN de 'H estdo organizados segundo a convencdo: & deslocamento quimico
(multiplicidade, nimero de hidrogénios, constante de acoplamento em Hz).

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos nos aparelhos Perkin-
Elmer 1600 FTIR.

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

dessolvatagéo e do gds de solvatagéo foi de 150 °C.
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5.4. Procedimentos experimentais

5.4.1. Preparacao da (R)-(4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)

tricloroestanana ((R)-1)

Cly
Bn

Me
(R)-1

(Procedimento representativo A)

A uma solu¢do de 50 mg (0,200 mmol) do alilsilano (R)-78 em 2 mL de

CH,Cl,, a —78 °C, sob atmosfera de argbnio, foram adicionados 24,6 uL (0,200
mmol) de SnCl,.

RMN de 'H (CDClLs, 300 MHz) & (ppm): 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.48 (m, 1H),
3.19 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 11.2 Hz, IH), 3.53 (dd, J = 9.9, 8.4 Hz, 1H),
3.70 (dd, J = 9.9, 4.4 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 13.2 Hz, 1H),
5.04 (s, IH), 5.18 (s, 1H), 7.30-7.50 (m, 5H).

RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) 5 (ppm): 15.7, 39.9, 42.7, 73.0, 74.5, 114.6, 127.5,
128.3, 128.7, 138.7, 144.0.

5.4.2. Preparacao da (S)-(3-(benziloxi)-2-metilenobutil)tricloroestanana

((5)-5)

Cls
,Sn

BnO\/\\l\

Me
(S)-5

A reagdo procedeu-se de forma andloga ao procedimento representativo A: 50
mg (0,200 mmol) do alilsilano (5)-83; 2 mL de CH,Cl,; 24,6 pL (0,200 mmol) de
SnCl,.
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RMN de 'H (CDCL;, 300 MHz, -60 °C) & (ppm): 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.91 (d,
J =145 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.17 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 4.68 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 5.01 (s, 1H), 5.05 (s, 1H), 5.10 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.20-7.40 (m,
SH).

5.4.3. Preparacao da aliltricloroestanana (10)

“\/8nc|3
10

A reagdo procedeu-se de forma andloga ao procedimento representativo A, a
temperatura ambiente: 0,22 mL (0,135 mmol) do alilsilano 88; 2,00 mL de CH,Cly;
16, uL. (0,135 mmol) de SnCly.

RMN de 'H (CDCL;, 300 MHz) & (ppm): 3.06 (d, J = 5,17 Hz, 1H), 5.33 (d, J =
5.63 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 6.57 Hz, 1H), 5.97 (m, IH).
RMN de "*C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 35.0, 121.0, 127.0.

5.4.4. Preparacao da (2-metilenopentadecil)tricloroestanana (16)

16

Ci3Hzz7

A reacdo procedeu-se de forma andloga ao procedimento representativo A, a
temperatura ambiente: 43 mg (0,145 mmol) do alilsilano 87; 0,5 mL de CH,Cly;
17,8 uL (0,145 mmol) de SnCl,.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): 5 0,89 (t, 3H, J = 6,0 Hz), 1,30 (sl, 20H), 1,51 (m,
2H), 2,14 (t, 2H, J = 8Hz), 3,15 (s, 2H), 5,07 (sl, 1H), 5,10 (sl, 1H).
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5.4.5. Preparacao do tricloroacetimidato de benzila (74)

x
©/\o CCls
74

Em um balao de 500 mL foram adicionados 3,5 g (25,34 mmol) de alcool
benzilico e 35 mL de CH,Cl,. A solucdo resultante foi levada a -15°C (banho de
etilenoglicol/CO,) e entdo, foram adicionados 35 mL de solucdo aquosa de KOH
50% e 0,015 g (quantidade catalitica) de hidrogenossulfato de n-tetrabutilamonio.
Ap6s 5 minutos, adicionou-se, gota a gota, 3,1 mL (30,38 mmol) de
tricloroacetonitrila e a reagdo foi mantida nesta temperatura por 30 minutos. Em
seguida, a reacdo foi levada a temperatura ambiente e mantida durante 30 minutos.
As fases organica e aquosa foram separadas e a fase aquosa foi extraida com 2 x 35
mL de CH,Cl,. A fase organica foi filtrada em celite (2 cm), secada com MgSO, e
concentrada em rota evaporador. O produto obtido apresentou alto grau de pureza
ap6s andlise por cromatografia gasosa e/ou por RMN de 'H ndo necessitando de
purificagdo. O produto apresentou-se na forma de um O6leo amarelado com

rendimento de 98%.

CCD: Rf = 0,42 AcOEt/hexano 25%.

IV (filme) v (em™): 3340, 3090, 3066, 2949, 2885, 1666, 1586, 1498, 1455, 1379,
1291, 1212, 1073, 1029, 994, 907, 888, 827, 795, 736, 712, 648.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 5.37 (s, 2H), 7.25-7.50 (m, 5H), 8.42 (sl
1H).

RMN de “C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 70.7, 91.4, 127.7, 128.4, 128.6, 135.5,
162.7.
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5.4.6. Preparacao do (S)-3-(benziloxi)-2-metil-propionato de metila ((S)-75)

Bn O

OMe

Me
(S)-75

(Procedimento representativo B)

A uma solu¢do do composto comercial (§)-3-hidroxi-2-metilpropionato de
metila (($)-73) 2,75 mL (25,0 mmol) em 90 mL de diclorometano, sob agitacdo, foi
adicionada, através de canula, a solu¢do de tricloroacetimidato de benzila 74, 6,9 g
(27,5 mmol) em 180 mL de cicloexano. Em seguida, 0,89 mL de acido triflico (10
mmol) foi adicionado, gota a gota, formando um precipitado branco. A reagdo
permaneceu sob agitacdo por 18 horas a temperatura ambiente. Apds este periodo, o
sOlido foi decantado e o sobrenadante transferido para um funil de separacdo. O
s6lido branco cristalino foi lavado com hexano (2 x 25 mL) e a fase orgéanica foi
reunida ao sobrenadante. O extrato organico foi entdo lavado com 35 mL de solugdo
aquosa saturada de bicarbonato de s6dio aquosa seguido de 35 mL de solugdo
aquosa saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase orgéanica foi seca com
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado em rotaevaporador. O residuo
foi lavado com hexano (2 x 50 mL) e concentrado novamente. O produto foi
purificado por cromatografia flash (AcOEt/hexano 5%) resultando em 4,48 g de um
0leo incolor em 86% de rendimento.

CCD: Rf=0,26 AcOEt/hexano 5%.

[alp™: +13.7 (c 1.90, CHCls);

IV (filme) v (cm™): 2950, 2856, 1740, 1496, 1454, 1433, 1364, 1250, 1200, 1172,
1098, 1028, 838, 738, 698.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 1.20 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.81 (ddq, J =
7.3,7.0,5.9 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 5.9, 9.2 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 7.3, 9.2 Hz, 1H),
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3.69 (s, 3H), 4.54 (s, 2H), 7.28-7.40 (m, SH).
RMN de “C (CDCls, 75 MHz), 6 (ppm): 14.6, 40.8, 52.3, 72.5, 73.6, 127.9, 128.0,
128.7, 138.6, 175.6.

5.4.7. Preparacao do (R)-(4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)
trimetilsilano ((R)-78)

OBn
TMS

Me (R)-78

(Procedimento representativo C)

Em um baldo de trés bocas, de 250 mL, foram adicionados 18,0 g (48,3
mmol) de CeCl;.7H,O que foi submetido a vicuo (3 mmHg), com agitacdo a
temperatura de 160 °C durante uma semana, adquirindo o aspecto de um p6 cinza
claro. Este baldao foi resfriado a temperatura ambiente e, sob fluxo de argdnio,
adicionou-se 78 mL de THF anidro com forte agitacdo, formando uma suspensdao
uniforme. A agitacdo foi mantida por 5 horas. Paralelamente, em outro baldo de 2
bocas de 100 mL acoplado a um funil de adi¢do, adicionou-se 1,20 g (48,3 mmol) de
magnésio metélico e todo o sistema foi flambado sob fluxo de argdnio. Uma solugdo
de 6,7 mL (48,3 mmol) de CICH,TMS em 25 mL de THF foi adicionada gota a gota
ao magnésio através do funil de adicdo. Esta solugdo foi agitada durante
aproximadamente 3 horas, at¢ completo consumo do magnésio. A suspensdo de
cloreto de cério (III) foi resfriada a temperatura de —78 °C e o reagente de Grignard,
obtido paralelamente, foi adicionado via cinula, gota a gota. A agitacao foi mantida
durante 2 horas nesta temperatura e, entdo, adicionou-se 2,75 g (13,22 mmol) do
éster quiral ($)-75 dissolvido em 25 mL de THF, via canula. Apés uma hora a
—78 °C a solugdo resultante foi levada a temperatura ambiente e mantida sob

agitacdo até o consumo do material de partida, sendo acompanhado por CCD. Em

83
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seguida a solucdo foi resfriada a temperatura de 0 °C e encerrada a reacdo pela
adicao de 20 mL de solucdo saturada de NH,CIl. Manteve-se a agitacdo durante os
trinta minutos seguintes. Posteriormente, a solu¢do foi levada a temperatura
ambiente e extraida com 2 x de 50 mL de éter etilico. As fases organicas
combinadas foram lavadas com 100 mL de solugdo saturada de NaCl e 100 mL de
solucdo saturada de NaHCO;, e entdo secas com sulfato de magnésio anidro. O
solvente foi evaporado em rotaevaporador a temperatura ambiente e pressao
reduzida. A segunda etapa da olefinacdo de Peterson, foi conduzida com 426 mg de
resina Amberlyst 15® em 35 mL de hexano, sob forte agitagdo, por 30 minutos. O
material foi filtrado e concentrado em rotaevaporador na temperatura ambiente. O
produto bruto apresentou-se na forma de um 6leo transparente com grau de pureza
satisfatério, observado através de cromatografia gasosa, para ser utilizado na

proxima etapa. O rendimento obtido foi de 88% (2 etapas).

CCD: Rf = 0,38 AcOEt/hexano 5%.

[alp™: +12.6 (c 1.3, CHCI;).

IV (filme) v (cm™): 3069, 3030, 2957, 2851, 1632, 1497, 1453, 1414, 1364, 1247,
1158, 1097, 1031, 952, 852, 735, 696, 634 cm’".

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 0.03 (s, 9H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
1.46 (d, J = 13.6 Hz, IH), 1.52 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 2.28 (m, 1H), 3.26 (dd, J = 9.3,
8.3 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 9.3, 5.4 Hz, IH), 4.52 (d, J = 12.1 Hz, IH), 453 (d, J =
12.1 Hz, 1H), 4.62 (s, IH), 4.64 (s, IH), 7.25-7.40 (m, SH).

RMN de "*C (CDCls, 75 MHz), & (ppm): -1.3, 17.1, 26.6, 41.0, 72.9, 75.0, 106.5,
127.4,127.5, 128.3, 138.7, 149.7.

Anadlise Elementar: Calculado para C;sH,sOSi: C, 73,22%; H, 9,98%; Obtido: C,
73,15%; H, 10,02%.
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5.4.8. Preparacao do (S)-2-benziloxipropionato de metila ((S)-81) e do
(R)-2-benziloxipropionato de metila ((R)-81)

y P
e\|/?k0Me e Me v~ “OMe

OBn OBn
(S)-81 (R)-81

A reacdo procedeu-se de forma anédloga ao procedimento representativo B: 1,1
g (10,5 mmol) do composto comercial (S) ou (R)-lactato de metila (80) em 38 mL de
diclorometano, 82,96 g (11,7 mmol) de tricloroacetimidato de benzila (74) em 76
mL de ciclohexano; 0,36 mL (4,2 mmol) de acido triflico O produto foi purificado
por cromatografia flash resultando em 1,67 g de um Oleo incolor em 91% de

rendimento.

CCD: Rf=0,23 AcOEt/hexano 5%.

[a]p?%: -89,3 (¢ 0.35, CHCl5).

IV (filme) v (cm™): 3032, 2953, 2881, 1732, 1603, 1519, 1454, 1267, 1201, 1072.
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) 6 (ppm): 1.46 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 3.69 (s, 3H),
4.09 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.28-
7.42 (m, SH).

RMN de “C (CDCL, 75 MHz), & (ppm): 19.3, 52.5, 72.5, 74.5, 127.3, 128.4,
128.8, 137.9, 174.0.

5.4.9. Preparacao do (S)-(3-(benziloxi)-2-metilenobutil)trimetilsilano ((S)-

Me\l)J\/TMS

OBn
(S)-83

83)

Utilizou-se  procedimento andlogo ao representativo C: (5)-2-

benziloxipropionato de metila ((S)-81) (1,65 g, 8,50 mmol) como material de
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partida. A segunda etapa, de eliminacdo do grupo TMS, procedeu-se na temperatura
de -15 °C. O material obtido foi um 6leo incolor, correspondendo a um rendimento

de 60%, referente a duas etapas.

CCD: Rf = 0,34 AcOEt/hexano 5%.

[a]p™: +12.6 (c 1.3, CHCly).

IV (filme) v (cm™): 3068, 3023, 2951, 1720, 1603, 1495, 1454, 1248, 1093.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz), & (ppm): 0.08 (s, 9H), 1.30 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
1.48 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.84 (q, J/ = 6.6 Hz, 1H), 4.35
(d,J=11.7Hz, 1H), 4.57 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H), 5.00 (s, 1H), 7.25-7.40
(m, 5H).

RMN de "*C (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): -0.8, 20.6, 21.1, 70.0, 78.8, 108.7, 127.2,
127.5, 128.2, 138.8, 147.6.

5.4.10. Preparaciao do 2-(metilenopenadecil)-(tri-metil)silano (87)

Utilizou-se procedimento andlogo ao reresentativo C: 13,30 g (44,8 mmol) de
CeCl5.7H,0; 70 mL de THF anidro; 959 mg (39,4 mmol) de magnésio metélico;
solucdo de 4,05 g (32,9 mmol, 4,68 mL) de TMSCH,CI] em 14 mL de THF; 2,81 g
(10,96 mol) de miristato de etila (85) em 10 mL de THF; sendo a temperatura
mantida a —78 °C por 1 hora e, em seguida, a temperatura ambiente e sob agitacao
durante 18 horas. Resfriou-se a 0 °C e adicionou-se cerca de 15 mL de solugdo
aquosa saturada de cloreto de amonio (NH4Cl), mantendo-se sob agitacdo por 30
minutos. O produto foi purificado por cromatografia flash e o eluente foi

Hexano:AcOEt em um gradiente de concentracdo de 100 a 50% de hexano. Obteve-
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se o composto 87 como um O6leo amarelo claro, correspondendo a 70% de

rendimento.

CCD: Rf=0,75 (AcOEt/ Hex 20%).

RMN de 'H (CDCl;, 300MHz), 6 (ppm): 0.04 (s, 9H), 0.91 (t, 3H, J = 7Hz), 1.29
(sl, 20H), 1.46 (m, 2H), 1.57 (s, 2H), 1.97 (t, 2H, J = 7Hz), 4.52 (s, 1H), 4.60 (d,
1H, J = 1 Hz).

RMN de “C (CDCls, 75 MHz), 6 (ppm): 2.1, 14.2, 22.5, 22.8, 27.8, 29.4, 29.6,
29.8,32.0,37.9, 109.4, 146.2.

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

5.4.11. Preparacao do (S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)propanoato ((5)-91)
de metila e do (R)-2-(terc-butildimetilsililoxi)propanoato de metila ((R)-91)

0 0
M
e\l)J\O Me e Me \:)J\OMG
OTBS OTBS
(S)-91 (R)-91

Em um baldo de 10 mL contendo uma solugdo 0,22 g (2,1 mmol) de lactato de
metila (R ou S) (80) em 0,7 mL de DMF adicionou-se 0,16 g (2,3 mmol) de imidazol
e 0,35 g (2,3 mmol) de TBSCI a temperatura ambiente sob agitacio magnética e
atmosfera de argénio. Apos 18 horas a reagdo foi diluida com 3 mL de hexano e
lavada com 12 mL de dgua e 12 mL de solu¢ido aquosa saturada de cloreto de sédio.
A fase orgénica foi extraida com 2 por¢des de acetato de etila, secada com MgSO,
anidro e evaporada em rotaevaporador. O produto foi purificado por cromatografia
flash e o eluente AcOEt/Hexano 20%, apresentando-se como um liquido incolor em

80% de rendimento.

CCD: Rf = 0,54 AcOEt/hexano 10%.
IV (filme) v (cm™): 2954, 2931, 2889, 2858, 1759, 1469, 1147, 835.
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RMN de 'H (CDCL;, 300 MHz, -60 °C) & (ppm): 0.08 (s, 3H), 0.1 (s, 3H), 0.9 (s,
9H), 1.40 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.33 (q, J = 6.6Hz, 1H).
RMN de C (CDCl;, 75 MHz) 8 (ppm): -5.3, 18.3, 21.3, 25.7, 51.8, 68.3, 174.5.

5.4.12. Preparacao do (S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)propanal ((S)-
63b) e do (R)-2-(terc-butildimetilsililoxi)propanal ((R)-63b)

o) 0

M
e\l)k H e Me\:)J\H
OTBS OTBS
(5)-63b (R)-63b

(Procedimento representativo D)

Em um baldo de “pesco¢o” comprido de 25 mL contendo um solugdo de 0,15
g (0,7 mmol) de (5)-91 ou (R)-91 em 3 mL de CH,Cl, sob agitagdo e atmosfera de
argdnio a — 78 °C adicionou-se 0,83 mL (0,83 mmol) do DIBAL-H em solucdo a 1M
em tolueno lentamente deixando escorrer pelas paredes do baldo. A reagcdo €
mantida nessa temperatura por 30 minutos e € encerrada pela adi¢ao de 0,04 mL de
metanol, levando-se a 0 °C adicionou-se 3 mL de solu¢do aquosa saturada de
tartarato de Na e K, mantendo-se sob agitacdo por 1 hora. Apos esse periodo filtrou-
se com celite e extraindo a fase aquosa com 3 por¢des de éter etilico, seca com
MgSO, anidro e evaporada em rota evaporador. O bruto reacional apresentou grau
de pureza satisfatorio, sendo usado na préxima etapa sem purificacdo devido ao seu

alto grau de instabilidade.

CCD: Rf= 0,62 AcOEt/hexano 20%.
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5.4.13. Preparacao do (S)-2-(benziloxi)propanal ((S)-63a) e do (R)-2-
(benziloxi)propanal ((R)-63a)

0 0
M
e \l)J\ H e Me\:)J\H
OBn OBn
(S)-63a (R)-63a

Os compostos 63a foram obtidos através do procedimento andlogo ao
procedimento representativo D: 200mg (Immol) do éster 81 (R ou S); 1,1 mL de
DIBAL-H em solucgio de tolueno 1M.

CCD: Rf= 0,52 AcOEt/hexano 20%.

5.4.14. Preparacao do (25,3R)-2-(terc-butildimetilsililoxi)hex-5-en-3-
ol (92) e do (25,35)-2-(terc-butildimetilsililoxi)hex-5-en-3-o0l (93)

OH OH
Me ~ e Me
M N
OTBS OTBS
92 93

(Procedimento representativo E)

A um baldao de 25 mL contendo uma solu¢do de 0,36 g (1,35 mmol) da
aliltricloroestanana 10, preparada in situ a partir de 0,15 g do alilsilano 88 (1,35
mmol) e 0,16 mL de SnCl, (1,35 mmol) em 6 mL de CH,Cl,, a —=78 °C, sob
atmosfera de argdnio e agitacdo magnética, apés 30 minutos foram adicionados 0,18
g do aldeido (5)-63b (0,9 mmol) dissolvido em 4 mL de CH,Cl,, por meio de
canula., mantendo a mistura reacional nesta mesma temperatura sob agitacdo e
atmosfera de argdnio por 2 horas. A reagdo foi encerrada com a adi¢do de 0,27 mL
de Et;N, seguido de 15 mL de solucdo aquosa saturada de NH,Cl. As fases foram

separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 10 mL). As fases organicas

89
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combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e concentradas
em rota evaporador a pressdo reduzida. O material obtido foi purificado por
cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (10 %) como eluente. Apdos
a purificacdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor, obtendo-se uma

mistura de diastereoisomeros, correspondendo a 45 % de rendimento.

CCD: Rf=0.26 AcOEt/hexano 5%.

IV (filme) v (em™): 3568, 3468, 2956, 2957, 2932, 2858, 1641, 1473, 1389, 1074,
1005, 968, 912, 777.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § (ppm): 0.08 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.91 (s, 9H),
1.17 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 2.18-2.32 (m, 2H), 3.33-3.43 (m, 1H), 3.70-3.82 (m, 1H),
5.01-5.16 (m, 2H), 5.81-5.59 (m, 1H).

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 0.07 (s, 3H), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 3.53-
3.60 (m, 1H), 3.76-3.82 (m, 1H).

RMN de C (CDCl;, 75 MHz) § (ppm): -4.7, -4.0, 18.2, 20.2, 25.9, 38.1, 70.9,
75.2,116.8, 135.1.

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 17.5, 36.8, 74.5, 117.2.

5.4.15. Preparacao do (25,35)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-5-metileno
octadecan-3-0l (94) e do (25,3R)-2-(terc-butildimetilsililoxy)-5-metileno
octadecan-3-ol (95)

Os compostos 94 e 95 foram preparados através do procedimento
representativo D, utilizando-se 0,35 mmol da aliltricloroestanana 16, 0,35 mmol do

aldeido. O produto foi purificado em cromatografia de coluna flash utilizando
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AcOEt/Hexano (5 %) como eluente, apresentando-se na forma de um 6leo incolor,
obtendo-se uma mistura de diastereoisdmeros, correspondendo a 40% de

rendimento.

CCD: Rf=0.36 AcOEt/hexano 5%

IV (filme) v (cm™): 3465, 3067, 2957, 2930, 2857, 1645,2, 1371, 1255, 1092, 835,
775.

RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) 6 (ppm): 0.08 ( s, 6H), 0.88 (m, 3H), 0.89 (s, 9H),
1.16 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1. 25 (sl, 22H), 1.36-1.49 (m, 2H), 2.01-2.18 (m, 2H), 3.49
(dq, J =4.4 Hz, 6.6 Hz, 1H), 3.66-3.75 (m,1H), 4.81 (d, J = 4.7 Hz, 2H)

Isémero secunddério (sinais aparentes): 0.06 (s, 6H), 1.12 (d, J/ = 6.0 Hz, 3H), 3.56-
3.66 (m,1H).

RMN de “C (CDCls;, 63 MHz) & (ppm): -4.8, -4.1, 14.1, 18.0, 22.7, 25.8, 27.7,
29.4,29.7,31.9,71.0,73.4, 111.3.

Isémero secunddrio (sinais aparentes): 20.0, 29.7, 73.0.

5.4.16. Preparaciao do (2S,3R)-2-(benziloxi)hex-5-en-3-0l (94) e do
(25,35)-2-(benziloxi)hex-5-en-3-o0l (95)

OH OH

MeM e Me\l/z\/\

OBn OBn
96 97

Os compostos 94 e 95 foram preparados através do procedimento
representativo D, utilizando-se 0,5 mmol da aliltricloroestanana (10), 0,5 mmol do
aldeido (S)-63a. O produto foi purificado em cromatografia de coluna flash
utilizando AcOEt/Hexano (10%) como eluente, apresentando-se na forma de um
6leo amarelo, em uma mistura de diastereoisdmeros, correspondendo a 40% de

rendimento.
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CCD: Rf= 0,44 AcOEt/hexano 10 %

IV (filme) v (cm-1): 3566, 3453, 3062, 3030, 2969, 2871, 1603, 1645, 1454, 1072,
1028, 993, 914, 737, 698.

RMN de “C (CDCl;, 63 MHz) & (ppm): 15.4, 37.5, 71.0, 74.2, 117.2, 127.8,
128.4, 134.7, 138.3.

Isomero secundério (sinais aparentes): 13.8, 36.9, 70.7.

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 1.21 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 2.15-2.26 (m,
1H), 2.31-2.40 (m, 1H), 3.44 (apqt, J = 6.2 Hz, 1H), 3.52 (ddd, J = 4.4 Hz, 6.2 Hz,
7.7 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 9.5
Hz, 1H), 5.12(d, J = 20.3 Hz, 1H), 5.87 (ddt, J = 7.3 Hz, 9.5 Hz, 20.5 Hz), 7.26-7.38
(m, 5H).

Isdmero secunddrio (sinais aparentes): 1.15 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

5.4.17. Preparacao do (25,3R,6R)-7-(benziloxi)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (98) e do (25,35,6R)-7-
(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-6-metil-S-metilenoheptan-3-ol (99)

OBn OH Bn (:)H
Me © ~ Me

Me gg OTBS Me o9 OTBS

Os compostos 98 e 99 foram preparados de forma andloga ao procedimento
experimental E: usando 0,33 mmol da aliltricloroestanana (R)-1 e 0,33 mmol do
aldeido ($5)-63b. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash
utilizando AcOEt/Hexano (10%) como eluente. Apds a purificacdo, o material

apresentou-se na forma de um 6leo incolor em 55% de rendimento.

CCD: Rf=0,28 AcOEt/hexano 10 %
IV (filme) v (cm-1): 3465, 3067, 2957, 2930, 2857, 1645,2, 1371, 1092, 835, 775.



LQOS
Adigdo de Aliltricloroestananas a aldeidos alfa-alcéxi substituidos

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § (ppm): 0.08 (s, 6H), 0.9 (s, 9H), 1.07 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 2.07 (dd, J = 9.2, 14.3 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 4.0,
14.3 Hz, 1H), 2.50 (m, 1H), 3.39 (dd, J = 6.6, 9.2 Hz, 2H), 3.42 (dd, J = 7.0, 9.2 Hz,
2H), 3.63 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.95 (s, 1H), 7.26-7.32 (m, 5H).
RMN de “C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): -4.6, -4.2, 17.5, 18.1, 18.7, 25.9, 38.7,
39.3,71.4,73.0,73.5,74.5, 111.6, 127.4, 128.2, 138.2, 149.0.

5.4.18. Preparacao do (((2R,65)-5,6-bis(terc-butildimetilsililoxi)-2metil-3-
metilenoheptiloxi)metil)benzeno (102) e do (((25,65)-5,6-bis(terc-

butildimetilsililoxi)-2-metil-3-metilenoheptiloxi)metil)benzeno (103)

OBn OTBS OBn C:)TBS
Me e ~ Me
Me 102 OTBS Me 103 OTBS

Em uma solu¢do de 65 mg (0,17 mmol) da mistura de diastereoisomeros 98 e
99 em CH,Cl, a —10 °C adicionou-se 0,05 mL (0,44 mmol) de 2,6-lutidina ¢ 0,1 mL
(0,4 mmol) de triflato de terc-butildimetilsilila. Ap6s 40 minutos a reacao foi diluida
com acetato de etila, lavada com dgua e seca com MgSO, O produto foi obtido em

80 % de rendimento apds a purificacdo em coluna cromatografica.

CCD: Rf=0,57 AcOEt/hexano 5 %.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 0.04 (s, 6H), 0.08 (s, 6H), 0.9 (s, 9H),
1.07 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.16 (m, 2H), 2.43 (m, 1H), 3.30
(dd, J = 6.6, 9.2 Hz, 2H), 3.42 (dd, J = 7.0, 9.2 Hz, 2H), 3.63 (m, 1H), 3.72 (m, 1H),
4.93 (s, 1H), 4.95 (s, 1H), 7.26-7.32 (m, 5H).

RMN de “C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): -4.6, -4.2, 17.5, 18.1, 18.7, 25.9, 38.7,
39.3,71.4,73.0,73.5,74.5, 111.6, 127.4, 128.2, 138.2, 149.0.



94

LQOS
Adigdo de Aliltricloroestananas a aldeidos alfa-alcoxi substituidos

5.4.19. Preparacao do (25,3R)-hex-5-ene-2,3-diol (104) e do (25,35)-hex-5-
ene-2,3-diol (105)

OH OH
Me ~ e Me ~
M M
OH 104 OH 105

(Procedimento representativo F): A uma solu¢do de 90 mg (0,4 mmol) da

mistura de diastereoisomeros 92 € 93 em 12 mL de THF, a 0 °C, sob atmosfera de
argbnio e agitacdo magnética, foram adicionados 0,8 mL (0,8 mmol) de uma solu¢do
1 M de fluoreto de tetrabutilamdnio em THF. Manteve-se a agitacio magnética por
1 hora e a seguir, adicionou-se 20 mL de solucdo aquosa saturada de NH,Cl. As
fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com duas porcoes de 10 mL de
CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram secas com MgSQO, e concentradas em
rotaevaporador. Apds a purificagdo, o material apresentou-se na forma de um odleo
incolor, obtendo-se 31 mg da mistura de diastereoisdmeros, correspondendo a 67%

de rendimento.

CCD: Rf = 0,30 AcOEt/hexano 50 %

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § (ppm): 1.21 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.12-2.39 (m,
2H), 3.60-3.66 (m, 1H), 3.82-3.86 (m, 1H), 5.12-5.19 (m, 2H), 5.79-5.89 (m, 1H).
Isémero secunddrio (sinais aparentes): 1.17 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 3.38-3.45 (m, 1H).
RMN de "*C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 19.3, 38.0, 70.3, 73.8, 118.2, 134.3.
Isémero secunddrio (sinais aparentes): 17.1, 36.2, 69.5, 74.9, 134.8.
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5.4.20. Preparacao do (5)-4-alil-1,3-dioxolan-2-ano (106) e do (R)-4-alil-
1,3-dioxolan-2-ano (107)

Q Q
Oz-/@/x ° O>\;/(QA\
Me 106 Me 107
Em um balao de 10 mL contendo 1,5 mL de solu¢do da mistura de
diastereoisomeros 104 e 105 em CH,Cl, adicionou-se 95 mg (0,32 mmol) de
trisfogénio. Apds 18 hs de reacdo adicionou-se 1,5 mL de solugdo saturada de

NaHCO; e a fase organica foi extraida com 2 porg¢des de éter etilico. O carbonato

foi obtido em 70% de rendimento apds a purificacdo em coluna cromatogréfica.

CCD: Rf=0,27 AcOEt/hexano 10 %.

IV (filme) v (cm-1): 3061, 2990, 2929, 2858, 1799, 1643, 1371, 1188, 1074, 926,
837.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 1.46 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 2.36-2.60 (m,
2H), 4.26 (q, J/ = 6.2 Hz, 1H), 4.45 (q, / = 6.2 Hz, 1H), 5.18-5.28 (m, 2H), 5.69-
5.83 (m, 1H).

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 1.40 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 4.66-4.75 (m, 1H),
4.86 (qt, J = 6.6 Hz, 1H).

RMN de °C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 19.4, 37.3, 75.8, 78.8, 82.0, 120.3, 130.1.

Isémero secunddrio (sinais aparentes): 14.7, 33.2, 119.2, 131.3.
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5.4.21. Preparacao do (2S,3S,6R)-7-(benziloxi)-6-metil-5-metileneheptane-
2,3-diol (110) e (25,3R,6R)-7-(benziloxi)-6-metil-5S-metileneheptane-2,3-diol
(111)

OBn OH OBn OH
Kl)J\/l\/Me e H)J\/'\/Me

Me 110 OH Me 444 OH

A preparagdo dos compostos 110 e 111 foi andloga ao procedimento
representativo F: 90 mg (0,4 mmol) da mistura de diastereoisomeros 98 € 99 em 12
mL de THF, 0,8 mL (0,8 mmol) uma solucdo 1 M de fluoreto de tetrabutilamonio
em THF. Apés a purificacdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor,
obtendo-se 31 mg da mistura de diastereoisdmeros, correspondendo a 67% de

rendimento.

TLC Rf = 0,26 AcOEt/hexano 50 %

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 1.02 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.2
Hz, 3H), 2.13-2.29 (m, 2H), 2.51-2.55 (m, 1H), 3.39-3.51 (m, 2H), 3.70-3.77 (m,
1H), 3.84-3.92 (m, 1H) 4.51 (s, 2H), 5.30 (s, 2H), 7.28-7.38 (m, SH).

RMN de "C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 17.5, 36.8, 39.0, 69.9, 73.1, 74.3, 112.8,
127.8, 137.8, 148,8.
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5.4.22. Preparacao do (4R,5S5)-4-((R)-4-(benziloxi)-3-methil-2-
metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (112) e (45,55)-4-((R)-4-(benziloxi)-3-
methil-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (113)

Me Me

Bn O/%Me Bn Q/%Me
H., o) e HG O
'H "'H
Me 112 Me Me 113 Me

(Procedimento representativo G): Em um baldo contendo 54 mg (0,2 mmol) do

diois 108 e 109, sob atmosfera de argdnio e agitacdo magnética, 1 mg (quantidade
catalitica) de CSA dissolvido em 3,5 mL de 2,2-dimetoxipropano. Manteve-se a
agitacdo magnética por 18 horas e a seguir, adicionou-se 7 mL de solucdo aquosa
saturada de NaHCO; e 7 mL de Et;,0. As fases foram separadas, a fase orgéanica foi
seca com MgSO, e concentrada em rotaevaporador. Apds a purificagdo, o material

apresentou-se na forma de um 6leo incolor, obtendo-se 40% de rendimento.

CCD: Rf=0,72 AcOEt/hexano 20 %.

IV (filme) v (cm™): 3047, 2986, 2934, 2872, 1645, 1454, 1377, 1223, 1080.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 1.02 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.7
Hz, 3H),1.31 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 2.07 (dd, J = 4.9 Hz, J = 15.6 Hz, 1H), 2.34 (dd,
J=28.4Hz,J=15.6 Hz, 1H), 2.07 (st, J = 6.7 Hz, 1H), 3.25 (dd, /J=7.2 Hz, J = 8.9
Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 5.8 Hz, J = 8.9 Hz, 1H), 4.09 (qt, J = 6.4 Hz, 1H), 4.21 (dt, J
= 5.3 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 4.33 (s, 2H), 4,93 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 7.28-7.38 (m,
SH).

RMN de "C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 16.1, 17.4, 26.0, 28.9, 35.9, 40.4, 73.1,
74.0,75.1,76.9, 107.4, 110.7, 126.5, 127.6, 128.5, 139.3, 149.3.
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5.4.23. Preparacao do (2R,3R,6R)-7-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-
6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (100) e do (2R,3S5,6R)-7-(benziloxi)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (101)

OBn OH OBn OH
Me € ~ Me

Me 100 OTBS Me 499 OTBS

O procedimento usado foi andlogo ao representativo E: usando 0,7 mmol da
aliltricloroestanana (R)-1 ¢ 0,7 mmol do aldeido (R)-63b. O material obtido foi
purificado por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (10%) como
eluente. Apds a purificacdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor

em 43 % de rendimento

CCD: Rf = 0,53 hexano: acetato de etila 95:05

IV (filme) v (em™): 3463, 3031, 2950, 2857, 1645, 1559, 1497, 1455, 1255, 1092,
895.

RMN de "H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 0.09 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.91 (s, 9H),
1.09 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.16 (d, J = 6.2 Hz, 3H) 2.03-2.35 (m, 2H); 2.50 (qt, J =
7.0 Hz,1H), 3.32-3.39 (m, 1H), 3.45-3.64 (m, 2H), 3.72-3.80 (m, 1H), 4.52 (s, 2H),
4.91 (s, 1H), 4.94 (s, 1H), 7.33-734 (m, SH).

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 0.07 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.11
(d, J=2.2 Hz, 3H).

RMN de "C (CDCls;, 75 MHz) & (ppm): -4.8, -4.2, 17.4, 18.0, 18.3, 19.7, 25.8,
38.9,394,71.0,73.0,79.7,74.6, 111.4, 127.5, 128.3, 138.4, 149.2.

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 17.2, 38.5, 39.6, 71.4, 74.8,79.7, 74.6, 111.8.
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5.4.24. Preparacao do (2R,3R,6R)-7-(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptano-
2,3-diol (112) e (2R,35,6R)-7-(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptano-2,3-diol
(113)

Bn OH Bn OH
Me e ~ Me

Me 112 OH Me 4113 OH

A preparacdo desses compostos 112 e 113 foi andloga ao procedimento
representativo F: 58 mg (0,4 mmol) da mistura de diastereoisomeros 100 e 101 em
4,5 mL de THF, 0,8 mL (0,8 mmol) uma solu¢cio 1 M de fluoreto de
tetrabutilamdnio em THF. Apo6s a purificagdo, o material apresentou-se na forma de
um 6leo incolor, obtendo-se 31 mg da mistura de diastereoisomeros, correspondendo

a 67% de rendimento.

CCD: Rf = 0,65 AcOEt/hexano 50 %

RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz) & (ppm): 1.01 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.0
Hz, 3H); 2.02-2.57 (m, 3H); 3.87-3.34 (m, 4H) 4.49 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.97 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 7.28-736 (m, SH).

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.0 Hz,
3H).

RMN de "C (CDCl;, 125 MHz) § (ppm): 17.8, 19.0, 38.5, 40.1, 70.7, 73.2, 74.8,
113.0, 127.8, 128.4, 138.0, 148.8.

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 17.3, 37.3, 39.7, 69.9, 75.0, 112.7, 127.7,
128.4.
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5.4.25. Preparacao do (4R,5R)-4-((R)-4-(benziloxi)-3-metil-2-
metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (114) e (45,5R)-4-((R)-4-(benziloxi)-3-
metil-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (115)

Me Me Mj<|\/|e
OBn
H 5 e OBn H (0] 5
H H
Me Me Me Me

114 115

Os compostos 114 e 115 foram preparados de modo andlogo ao representativo
G, usando 015 mmol dos diois 112 e 113 em 5 mL de propanodiol, obtendo-se 50%
de rendimento.
CCD: Rf = 0,38 AcOEt/hexano 5 %
IV (filme) v (cm™): 3055, 2986, 2936, 2874, 1645, 1454, 1379, 1090, 898, 842.
RMN de 'H (C¢Dg, 500 MHz) & (ppm): 1.10 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 1,40 (s, 6H), 2.13 (dd, J = 4.0, 15.0 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 7.6, 15.0 Hz,
1H), 2.55 (apsex, J = 6.4 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 7.3, 8.8 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 5.8,
8.8 Hz, 1H), 4.62 (dq, J = 5.8, 8.2 Hz, 1H), 3.68-3.72 (m,1H), 4.33 (s, 2H), 4.91 (s,
2H), 4.91 (s, 1H), 5.02 (s, 1H), 7.28-7.31 (m, 5H).
Isomero secundario (sinais aparentes): 1.11 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.49 (s,
3H), 2.06 (dd, J = 4.6, 15.4 Hz, 1H), 4.20 (m,1H), 4.25 (m,1H), 7.08-7.11 (m, SH).
RMN de “C (C¢Ds, 125 MHz) & (ppm): 17.2, 17.8, 27.5, 27.6, 39.0, 40.0, 73.1,
75.1,77.3,81.6, 111.5, 128.0, 128.5, 139.3, 149.0.
Isomero secundario (sinais aparentes): 16.0, 17.4, 26.0, 28.9, 35.7, 40.2, 74.0, 75.0,
76.4,108.0, 110.8.
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5.4.26. Preparacao do (2S,3R,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-
metilenoheptan-3-ol (116) e do (25,35,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-
metilenoheptan-3-ol (117)

Bn OH OBn OH
Me °© Kl)J\/'\/Me

Me 116 OBn Me 117 OBn

Os compostos 116 e 117 foram preparados de modo andlogo ao representativo
E: usando 0,9 mmol da aliltricloroestanana (R)-1 e 0,9 mmol do aldeido (5)-63a. O
produto foi purificado por coluna flash, obtendo-se um 6leo incolor em 70% de

rendimento.

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

IV (filme) v (cm™): 3454, 3061, 3026, 2970, 2872, 1643, 1498, 1454, 1367, 1264,
1090.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) & (ppm): 1.04 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1,22 (d, J = 6.3
Hz, 3H), 2.09-2.53 (m, 3H), 3.33- 3.54 (m, 3H), 3.80-3.88 (m, 1H), 4.50 (s, 2H),
452 (d,J=12.0 Hz, 1H), 4.63 (d, /= 12.0 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.97 (s, 1H), 7.29-
7.35 (m, 10H).

Isémero secundario (sinais aparentes): 1.09 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1,17 (d, J/ = 6.0 Hz,
3H), 3.62-3.72 (m, 1H).

RMN de C (CDCl;, 63 MHz) § (ppm): 14.8, 17.5, 39.0, 70.9, 73.0, 74.5, 112.0,
127.5,127.7, 128.3, 138.1, 149.0.

Isémero secunddrio (sinais aparentes): 15.5, 17.2, 71.0, 71.7, 74.9, 138.7.
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5.4.27. Preparacao do (2R,3R,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-
metilenoheptan-3-o0l (118) e do (2R,3S5,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-
metileneheptan-3-ol (119)

Bn OH Bn QH
Me e ~ Me

Me 118 OBn Me 119 OBn

Os compostos 118 e 119 foram preparados de modo andlogo ao representativo
E: usando 0,2 mmol da aliltricloroestanana (R)-1 e 0,2 mmol do aldeido (§)-63a. O
produto foi purificado por coluna flash, obtendo-se um 6leo incolor em 60% de

rendimento.

CCD: Rf=0,18 AcOEt/hexano 10 %.

IV (filme) v (cm™): 3695, 3055, 2976, 2930, 1715, 1452, 1072, 897.

RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) & (ppm): 1.06 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 6.0
Hz, 3H), 2.08-2.71 (m, 3H), 3.31-3.55 (m, 3H), 3.65-3.76 (m, 1H), 4.48 (d, J =9.2
Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.66 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.94 (s, 1H), 7.10-7.37
(m, 10H).

Isdmero secunddrio (sinais aparentes): 1,20 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 3.79-3.87 (m, 1H).
RMN de "*C (CDCl;, 63 MHz) & (ppm): 15.5, 17.4, 38.8, 39.1, 39.5, 71.1, 72.6,
74.5,111.8, 127.7, 128.3, 138.3, 148.9.

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 14.5, 17.2, 38.7, 70.8, 72.0, 74.8, 112.0,
126.0.
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5.4.28. Preparacao do (2R,3R,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-
metilenoheptan-3-il 4-bromobenzoato (122) e do (2R,3S,6R)-2,7-bis(benziloxi)-

6-metil-5-metilenoheptan-3-il 4-bromobenzoato (123)

OBn O O OBn O @]
Kl)J\/'\rMe e %Me

Me 122 OBn Me 123 OBn

A uma soluc¢do contendo 22 mg (0,11 mmol) do 4cido p-bromo benzdico em 3
mL de THF adicionou-se 0,016 mL (0,12 mmol) de Et;N e 0,018 mL (0,11 mmol)
de cloreto de 2,4,6-cloro-benzoila. A solugdo foi mantida sob atmosfera de argdnio
na temperatura ambiente por 4 horas, depois adicionou-se a 32 mg (0,09 mmol) da
mistura dos diastereoisdomeros 118 e 119 em THF e 21 mg (0,17 mmol) de DMAP,
mantendo-se na mesma temperatura por 20 horas. A reacdo foi encerrada com a
adicao de 30 mL de dgua, as fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com
CH,Cl, (4 x 3mL), seca com MgSO, e concentrada em rota evaporador. O material
obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano
(10%) como eluente, obtendo-se uma mistura de diastereoisdmeros, correspondendo

a 45 % de rendimento.

CCD: Rf= 0,37 AcOEt/hexano 10 %.

IV (filme) v (em™): 3065, 2976, 2858, 1718, 1589, 1454, 1398, 1271, 1103, 1103,
1012, 946, 737.

RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz) § (ppm): 0.99 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.35
Hz, 3H), 2.34-2.50 (m, 3H), 3.39 (dd, J = 6.1, 9.1 Hz, 2H), 3.63-3.71 (m, 1H), 4.39-
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4.59 (m, 4H), 4.74 (s, 1H), 4.78 (s, 1H), 5.28-5.32 (m, 1H), 7.16-7.32 (m, 10H),
7.46-7.49 (m, 2H), 7,79-7.81 (m, 2H).

Isomero secundario (sinais aparentes): 1.14 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 3.24 (dd, J = 7.1,
9.3,2H), 4.75 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 5.33-5.36 (m, 1H).

5.4.29. Preparacao do (2S,3R,65)-6-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-
5-metilenoheptan-3-ol (126) e do (25,35,65)-6-(benziloxi)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol (127)

OH OH
Me Me °© Me ~ Me

OBn 126 OTBS OBn 127 OTBS

O procedimento usado foi andlogo ao representativo E: usando 0,7 mmol da
aliltricloroestanana (S)-5 e 0,7 mmol do aldeido (S)-63b. O material obtido foi
purificado por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (10%) como
eluente. Apds a purificacdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor

em 35 % de rendimento.

CCD: Rf=0,17 AcOEt/hexano 5 %.

IV (filme) v (cm™): 3564, 3445, 3052, 2955, 2931, 2858, 1651, 1454, 1372, 1092.
RMN de 'H (CDCls;, 500 MHz) § (ppm): 0.08 (s, 3H); 0.09 (s, 3H); 0.90 (s, 9 H);
1.16 (d, J = 6.2 Hz, 3H); 1.31 (d, J = 6.6 Hz, 3H); 2.03-2.34 (m, 2H); 3.55 (dq, J =
3.3, 1.5 Hz, 1H); 3.71-3.81 (m, 1H); 3.95-4.03 (m, 1H); 4.36 (d, J = 11.7 Hz, 1H);
4.56 (d, J=11.7 Hz, 1H); 5.07 (s, 1H); 5.12 (s, 1H); 7.27-7.33 (m, SH).

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 0.07 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.89 (s, 9 H); 1.13
(d, J=59Hz, 3H); 1.32 (d, J = 6.2 Hz, 3H); ); 4.36 (d, J=11.7 Hz, 1H); 4.53 (d, J
=11.7 Hz, 1H); 5.10 (s, 1H); 5.14 (s, 1H).
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RMN de “C (C4Dg, 75 MHz) & (ppm): -4.7, -4.2, 18.2, 19.2, 20.5, 26.0, 34.7, 70.2,
71.6,74.9,78.9, 113.7, 114.1, 127.8, 128.5, 139.2, 148.0.
Isdmero secunddrio (sinais aparentes): -4.6, -4.3, 18.5, 21.2, 72.1, 74.6, 79.1.

5.4.30. Preparacao do (2S,3S,6R)-6-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-
S-metilenoheptan-3-ol (128) e do (25,3R,6R)-6-(benziloxi)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol (129)

OH OH
Me Me © Me ~ Me

OBn 128 OTBS OBn 129 OTBS

O procedimento usado foi andlogo ao representativo E: usando 0,3 mmol da
aliltricloroestanana (5)-5 e 0,3 mmol do aldeido (S)-63b. O material obtido foi
purificado por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (10%) como
eluente. Apos a purificacdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor

em 47 % de rendimento.

CCD: Rf=0,25 AcOEt/hexano 10 %.

IV (filme) v (cm™): 3564, 3435, 3052, 2960, 2931, 2862, 1647, 1454, 1371, 1090.
RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) & (ppm): 0.09 (s, 6H), 0.90 (s, 9 H), 1.16 (d, J =
6.3 Hz, 3H), 1.31 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.03-2.49 (m, 2H), 3.57 (dq, J = 4.1, 1.3 Hz,
1H), 3.65-3.76 (m, 1H), 3.92-4.05 (m, 1H), 4.36 (d, / = 11.7 Hz, 1H), 4.52 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 7.26-7.35 (m, SH).

Isdmero secundario (sinais aparentes): 0.08 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.15 (d, J = 6.3 Hz,
3H), 1.32 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 4.36 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
5.07 (d, J = 1.6 Hz, 1H).

RMN de “C (CDCl;, 63 MHz) & (ppm): -4.8, -4.2, 18.0, 20.0, 20.1, 25.8, 35.3,
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70.0,71.5,74.3,78.4,113.2, 127.7, 128.4, 138.7, 147.2.
Isomero secundério (sinais aparentes): 18.6, 20.3, 34.3, 74.6, 114.1.

5.4.31. Preparacao do (25,3R,65)-6-(benziloxi)-S-metilenoheptano-2,3-diol
(130) e do (25,35,65)-6-(benziloxi)-5-metilenoheptano-2,3-diol (131)

OH OH
Me Me © Me ~ Me

OBn 139 OH OBn 131 OH

Os diois 130 e 131 foram preparados de modo andlogo ao procedimento
representativo F usando: 60 mg (0,16 mmol) da mistura de diastereoisomeros 126 e
127 em 5 mL de THF, 0,33 mL (0,8 mmol) uma solu¢gdo 1 M de fluoreto de

tetrabutilamonio em THF. Obtendo-se 67% de rendimento.

CCD: Rf= 0,36 AcOEt/hexano 50 %.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 1.18 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.32 (d, /= 6.6
Hz, 3H), 2.14-2.45 (m, 2H), 3.61 (dt, J = 3.7, 8.8 Hz, 1H), 3.79-3.87 (m, 1H), 4.00
(ddd, J = 6.6 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11.7, 1H), 4.56 (d, J = 11.7, 1H), 5.07 (s, 1H),
5.10 (s, 1H), 7.27-7.37 (m, SH).

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 1.19 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.33 (d, J = 6.6 Hz,
3H).

RMN de "C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 17.4, 19.9, 33.6, 70.1, 74.6, 78.7, 115.9,
127.7, 128.5, 137.8, 146.8.

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 19.2, 19.4, 35.6, 70.3, 78.5.
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5.4.32. Preparacao do (4R,55)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-
trimetil-1,3-dioxolano (132) e do (4R,55)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-
2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (133)

Me Me Me Me
o= Lo
Me AP e Me O
/,H IIH
Me Me
OBn 132 OBn 133

Os compostos 132 e 133 foram preparados de modo andlogo ao representativo
G, usando 0,15 mmol dos diois 126 e 127 em 5 mL de propanodiol, obtendo-se 50%

de rendimento.

CCD: Rf=0,55 AcOEt/hexano 20 %.

IV (filme) v (cm™): 3055, 2986, 2934, 2872, 1647, 1454, 1371, 1086.

RMN de 'H (C¢D, 300 MHz) & (ppm): 1.01 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.28 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.10-2.33 (m, 2H), 3.36-3.93 (m, 1H), 3.91 (q, J
= 6.6 Hz, 1H), 4.06 (apqt, J = 6.2 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.53 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 5.10 (s, 1H), 5.14 (s, 1H), 7.07-7.37 (m, SH).

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 1.08 (d, J = 5.9 Hz, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.41 (s,
3H), 3.75 (ddd, J = 3.3, 8.4 Hz, 1H), 4.21-4.40 (m, 2H).

RMN de C (C¢Dg, 75 MHz) & (ppm): 15.9, 20.6, 27.5, 27.6, 31.4, 70.1, 74.0,
76.9,77.2,81.1, 107.4, 112.9, 139.6, 147.1.

Isobmero secunddrio (sinais aparentes): 17.6, 26.0, 28.9, 33.4, 78.9, 78.6, 108.0,
113.2.
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5.4.33. Preparacao do (25,3S,6R)-6-(benziloxi)-5-metilenoheptano-2,3-diol
(134) e do (25,3R,6R)-6-(benziloxi)-S-metilenoheptano-2,3-diol (135)

OH OH
Me\)J\/'\/Me e Me\)J\/I\/Me

OBn 134 OH OBn, 4 OH
Os diois 134 e 135 foram preparados de modo andlogo ao procedimento
representativo F usando: 40 mg (0,11 mmol) da mistura de diastereoisomeros 128 e
129 em 5 mL de THF, 0,22 mL (0,22 mmol) uma solucdo 1 M de fluoreto de

tetrabutilamoénio em THF, obtendo-se 90% de rendimento.

CCD: Rf = 0,40 AcOEt/hexano 50 %.

IV (filme) v (cm™): 3416, 3069, 2976, 2930, 2867, 1722, 1647, 1454, 1371, 1275,
1070.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 1.19 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.34 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 2.14-2.27 (m, 2H), 2.40 (d, J = 3.3 Hz, OH), 3.49-3.55 (m, 1H), 3.61 (apqt,
J=6.2Hz, 1H), 4.01 (q, J=6.6 Hz, 1H), 4.44 (d, /= 12.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 12.0
Hz, 1H), 5.05 (s, 1H), 5.14 (s, 1H), 7.26-7.37 (m, 5H).

Isémero secundario (sinais aparentes): 1.18 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.32 (d, J/ = 6.6 Hz,
3H), 2.44 (d, J = 3.3 Hz, OH), 3.80-3.88 (m, 1H), 5.11 (s, 1H).

RMN de C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 19.3, 19.5, 35.7, 70.3, 74.3, 78.5, 115 .4,
127.7,128.4, 137.8, 145.9.

Isémero secunddrio (sinais aparentes): 17.5, 20.0, 74.6, 78.7.
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5.4.34. Preparacao do (4R,5R)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-
trimetil-1,3-dioxolano (136) e do (4S,5R)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-
2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (137)

Me Me Me Me
L oX 0
Me O e Me 0O
H H
OBn 136 Me oBn 137 Me

Os compostos 136 e 137 foram preparados de modo andlogo ao representativo
G, usando 0,12 mmol dos diois 134 ¢ 135 em 5 mL de propanodiol, obtendo-se 30

mg de um 6leo incolor, correspondendo a 90% de rendimento.

CCD: Rf=0,27 AcOEt/hexano 5 %.

IV (filme) v (cm™): 3053, 2963,2936, 2874, 1724, 1649, 1454, 1379, 1265, 1089,
912, 842.

RMN de 'H (CDCl, 300 MHz) & (ppm): 1.26 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.31 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 1.39 (s, 6H), 2.13-2.38 (m, 2H), 3.68-3.79 (m, 1H), 3.95-4.09 (m, 1H),
4.31-4.41 (m, 1H), 4.33 (d, / = 12.0 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H),
7.23-7.36 (m, SH).

Isémero secunddrio (sinais aparentes): 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.17 (d, J/ = 6.2 Hz,
3H), 1.35 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 5.06 (s, 2H).

RMN de C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 17.9, 20.5, 27.6, 33.5, 70.2, 78.7, 81.2,
108.1, 113.7, 127.8, 128.5, 138.8, 146.6.

Isémero secundério (sinais aparentes): 16.1, 19.5, 26.1, 28.9, 30.8, 72.0, 74.0, 76.2,
112.9, 115.1.
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5.4.35. Preparacao do (25,3R,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-metilenoheptan-3-ol
(138) e do (25,35,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-metilenoheptan-3-ol (139)

OH OH

OBn 138 OBn OBn 139 OBn

O procedimento usado foi andlogo ao representativo E: usando 0,7 mmol da
aliltricloroestanana (S5)-5 e¢ 0,7 mmol do aldeido (S)-63a. O material obtido foi
purificado por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (10%) como
eluente. Apos a purificacdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor

em 70 % de rendimento.

CCD: Rf=0,55 AcOEt/hexano 20 %.

IV (filme) v (em™): 3695, 3055, 2986, 2930, 2685, 1715, 1603, 1452, 1265, 1072,
744.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) & (ppm): 1.20 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.32 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 2.12-2.46 (m, 2H), 3.51 (ddd, J = 4.3, 6.3, 12.6 Hz, 1H), 3.87-4.13 (m,
2H), 4.37 (d, J = 12.0, 1H), 4.49 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
4.61 (d,J=11.7 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H), 5.14 (s, 1H), 7.26-7.37 (m, 10H).

Isomero secundério (sinais aparentes): 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 1H).

RMN de C (CDCl;, 63 MHz) & (ppm): 14.1, 19.9, 34.1, 70.7, 72.0, 77.5, 78.5,
114.0, 127.6, 128.4, 138.6, 146.7.

Isomero secundério (sinais aparentes): 15.2, 20.3, 34.5, 70.0, 71.0, 73.3, 78.4, 79.4,
114.2,127.5, 126.9, 138.5, 146.9.
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5.4.36. Preparacao do (2R,3R,6S5)-2,6-bis(benziloxi)-5-metilenoheptan-3-ol
(140) e do (2R,3S,65)-2,6-bis(benziloxi)-5S-metilenoheptan-3-ol (141)

OH OH
MeMMe © Me\l)k/'\l/Me

OBn 140 OBn OBn 141 OBn

O procedimento usado foi andlogo ao representativo E: usando 1mmol da
aliltricloroestanana (S)-5 e 1,2 mmol do aldeido (R)-63a. O material obtido foi
purificado por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (10%) como
eluente. Apds a purificacdo, o material apresentou-se na forma de um 6leo incolor

em 300 mg correspondendo a 88% de rendimento.

CCD: Rf=0,55 AcOEt/hexano 10 %.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) & (ppm): 1.22 (d, J =6.3 Hz, 3H), 1.32 (d, J = 6.3
Hz, 3H), 2.11-2.42 (m, 1H), 3.42-3.54 (m,1H),3.68-3.83 (m,1H), 3.93- 4.08 (m, 1
H), 4.34- 4.69 (m, 4H), 5.09 (d, J = 15 Hz, 1H), 5.14 (d, J/ = 5.4 Hz, 1H), 7.23- 7.35
(m, 10H).

Isomero secundério (sinais aparentes): 1.23 (d, J = 6.3 Hz, 1H).

RMN de C (CDCl;, 63 MHz) & (ppm): 15.6, 20.2, 34.9, 70.0, 71.1, 73.4, 77.8,
78.4,113.5,127.7, 127.8, 128.3, 128.4, 138.6, 146.9.

Isomero secundério (sinais aparentes): 14.7, 34.7, 70.9, 73.0, 114.6, 127.4, 127.5,
138.3.
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5.4.37. Preparacao do (2S,5R,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-hidroxiheptan-3-ona
(148) e do (25,55,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-hidroxiheptan-3-ona (149)

OH O OH
Me Me eMe\I)J\/'\/Me

OBn OBn OBn OBn
148 149

Procedimento representativo H: A uma solu¢do de 34 mg de 138 e 139 (0,1

mmol) em 1,5 mL de 4gua:éter 1:1 a temperatura ambiente, adicionou-se 10 pL
(0,002 mmol) de uma solu¢do 0,2mol/L de tetréxido de 6smio em ferc-butanol.
ApOs 2 horas de agitacdo, adicionou-se lentamente 86 mg de NalO, (0,4 mmol). O
material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash utilizando

AcOEt/Hexano (20%) como eluente, obtendo-se 65 % de rendimento.

CCD: Rf=0,25 AcOEt/hexano 20 %.

RMN de 'H (CDCL, 250 MHz) & (ppm): 1.21 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.32 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 2.68-2.89 (m, 2H), 3.51 (ddd, J =5.0, 6.3, 11.1 Hz, 1H), 3.94 (q,J =7.0
Hz, 1H), 4.03-4.12 (m, 1H), 4.55 (m, 4H), 7.30-7.35 (m, 10H).

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 1.20 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 1.34 (d, J = 7.0 Hz,
3H).

RMN de “C (CDCl;, 63 MHz) & (ppm): 15.1, 17.1, 40.4, 70.3, 71.0, 71.9, 80.6,
127.7, 128.4, 137.5, 138.3, 212.6.

Isomero secundario (sinais aparentes): 15.2, 39.9, 70.4, 80.8, 127.8, 128.5, 138.4,
213.3.
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5.4.38. Preparacao do (2R,5R,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-hidroxiheptan-3-ona
(146) e do (2R,58,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-hidroxiheptan-3-ona (147)

O OH OH
Me\)J\/l\/Me ¢ Me\/ﬁ\/:\/Me

OBn OBn C:)Bn C:)Bn

As cetonas foram preparadas seguindo procedimento H: 34 mg de 140 e 141
(0,1 mmol) em 1,5 mL de agua:éter 1:1; 10 pL (0,002 mmol) de uma solucdo
0,2mol/L de tetr6xido de 6smio em terc-butanol e 86 mg de NalO, (0,4 mmol). O
material obtido foi purificado por cromatografia de coluna flash utilizando

AcOEt/Hexano (20%) como eluente, obtendo-se 67 % de rendimento.

CCD: Rf= 0,23 AcOEt/hexano 20 %.

RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) & (ppm): 1.20 (d, J=6.3 Hz, 3H); 1.33 (d, J=7.0
Hz, 3H); 2.60-2.88 (m, 2H); 3.46-3.66 ( m, 1H); 3.94 (apqt, J = 7.0 Hz, 1H); 3.99-
4.14 (m, 1H); 4.41-4.67 (m, 4H); 7.26-7.87 (m, 10H).

RMN de “C (CDCl;, 63 MHz) & (ppm): 15.0, 17.0, 39.8, 70.4, 71.8, 80.7, 128.5,
127.8, 137.5, 138.3, 212.5.

Isomero secunddrio (sinais aparentes): 15.2, 17.1, 70.3, 70.9, 80.6, 138.4, 213.3.
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6. Espectros Selecionados
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Anexo 1: Espectro de RMN de "H (CDCl3, 300 MHz) de (R)-(4-(benziloxi)-3-metil-2-
metilenobutil) tricloroestanana ((R)-1)

Anexo 2: Espectro de RMN de C (CDCl;, 75 MHz) de (R)-(4-(benziloxi)-3-metil-2-
metilenobutil) tricloroestanana ((R)-1)
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Anexo 3:Espectro de RMN de '"H (CDCl;, 300 MHz) (S)-(3-(benziloxi)-2-metilenobutil)
tricloroestanana ((S)-5)

CI3Sn\)J\

Ci3Ho7

B e o

5.5 S0 4.5 .0 2.5 2.0 2.5
Chemical Shift (ppm)

(=0

z.0 1.5 1.0 0.5

Anexo 4: Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) da (2-metilenopentadecil) tricloroestanana
(16)
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Anexo 5: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) de tricloroacetimidato de benzila (74)

Anexo 6: Espectro de RMN de H (CDCls, 75 MHz) de tricloroacetimidato de benzila (74)
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Anexo 8: Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) de (S)-3-(benziloxi)-2-metil-propionato de
metila ((S)-75)
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Anexo 9: Espectro de RMN de '
metila ((S)-75)

C (CDCls, 75 MHz) de (S5)-3-(benziloxi)-2-metil-propionato de

70.33-]
xT

OMe
Me
29. gs..l._..._..._..___...' T T t 1 r '
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 cm! 500

Anexo 10: Espectro de I.V. (filme) de (5)-3-(benziloxi)-2-metil-propionato de metila ((5)-75)



LQOS
Adigdo de aliltricloroestananas a aldeidos alfa alcdxi substituidos

122 ‘

Anexo 11: Espectro de RMN de '"H (CDCl5, 300 MHz) de (R)-(4-(benziloxi)-3-metil-2-
metilenobutil) trimetilsilano ((R)-78)

OBn

Me
LI LN N L LB L I N L N L N L L L O L B L B
140 120 100 80 80 40 2 ppm

Anexo 12: Espectro de RMN de ""C (CDCl;, 75 MHz) de (R)-(4-(benziloxi)-3-metil-2-
metilenobutil) trimetilsilano ((R)-78)
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Anexo 13: Espectro de IV(filme) de (R)-(4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil) trimetilsilano

((R)-78)
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Anexo 14: Espectro de RMN de 1H (CDCls, 300 MHz) de (S)-2-benziloxipropionato de metila

(($)-81)

123
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Anexo 15: Espectro de RMN de °C (CDCls;, 75 MHz) de (S)-2-benziloxipropionato de metila
p
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Anexo 16: Espectro de IV(filme) de (S)-2-benziloxipropionato de metila ((S)-81)
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Anexo 17: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) de (S)-5(5)-(3-(benziloxi)-2-metilenobutil)
trimetilsilano ((S)-83)

Me jJ\/TMS

OBn
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Anexo 18: Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) de (S)-(3-(benziloxi)-2-metileno butil)
trimetilsilano ((S)-83)
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Anexo 19: Espectro de IV (filme) de (5)-(3-(benziloxi)-2-metileno butil) trimetilsilano ((5)-83)

TMS\)J\

C13Ha7
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Anexo 20: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do 2-(metilenopenadecil)-(tri-metil)silano
(87)
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Anexo 21: Espectro de RMN de Bc (CDCl3, 75 MHz) do 2-(metilenopenadecil)-(tri-metil)silano
(87)
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Anexo 22: Espectro de IV (filme) do 2-(metilenopenadecil)-(tri-metil)silano (87)
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Anexo 23: Espectro de RMN de '"H (CDCl;, 300 MHz) (S)-2-metil 2-(terc-
butildimetilsililoxi)propanoato ((S)-91)
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Anexo 24: Espectro de RMN de "C (CDCls, 63 MHz) do (S)-2-metil 2-(ferc-
butildimetilsililoxi)propanoato ((S)-91)
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Anexo 25: Espectro de IV (filme) de (S)-2-metil 2-(terc-butildimetilsililoxi)propanoato ((S)-91)

Anexo 26: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) da mistura de (2S,3R)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)hex-5-en-3-ol (92) e de (2S5,35)-2-(terc-butildimetilsililoxi)hex-5-en-3-ol (93)
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Anexo 27: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) da mistura de (2S,3R)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)hex-5-en-3-ol (92) e de (2S,35)-2-(terc-butildimetilsililoxi)hex-5-en-3-ol (93)
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Anexo 28: Espectro de IV (filme) da mistura de (25,3R)-2-(terc-butildimetilsililoxi)hex-5-en-3-ol
(92) e de (25,395)-2-(terc-butildimetilsililoxi)hex-5-en-3-ol (93)
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Anexo 29: Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) da mistura dos diastereoisdomeros (25,35)-
2-(terc-butildimetilsililoxi)-5-metileneoctadecan-3-ol 94) e do (28,3R)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-metileneoctadecan-3-ol (95)
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Anexo 30: Espectro de RMN de Be (CDCl3, 63 MHz) da mistura dos diastereoisomeros (2S5,35)-
2-(terc-butildimetilsililoxi)-5-metileneoctadecan-3-ol 94) e do (2S8,3R)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-metileneoctadecan-3-ol (95)
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Anexo 31: Espectro de IV (filme) da mistura dos diastereoisdbmeros (25,35)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-metileneoctadecan-3-ol (94) e do (2S,3R)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-5-
metileneoctadecan-3-ol (95)
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Anexo 32: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da mistura dos diastereoisomeros (25,3R)-
2-(benziloxi) hex-5-en-3-ol (96) e (2S,35)-2-(benziloxi) hex-5-en-3-ol (97)
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Anexo 33: Espectro de RMN de Bc (CDCls, 63 MHz) da mistura dos diastereoisomeros (2S5,3R)-
2-(benziloxi) hex-5-en-3-ol (96) e (25,35)-2-(benziloxi) hex-5-en-3-ol (97)
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Anexo 34: Espectro de IV (filme) da mistura dos diastereoisdmeros (25,3R)-2-(benziloxi) hex-5-
en-3-ol (96) e (25,35)-2-(benziloxi) hex-5-en-3-o0l (97)
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Anexo 35: Espectro de RMN de 'H (CDCl;3, 300 MHz) da mistura dos diastereoisOmeros
(2S,3R,6R)-7-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol

(28,35,6R)-7-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (99)

(98) e
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Anexo 36: Espectro de RMN de B (CDCls, 75 MHz) da mistura dos diastereoisomeros
(28,3R,6R)-7-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol

(25,35,6R)-7-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (99)
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Anexo 37: Espectro de IV(filme) da mistura dos diastereoisdmeros (2S5,3R,6R)-7-(benziloxi)-2-
(terc-butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (98) e (25,35,6R)-7-(benziloxi)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (99)
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Anexo 38: Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) da mistura dos diastereoisdmeros (((2R,
65)-5,6-bis (terc-butildimetilsililoxi)-2metil-3-metilenoheptiloxi) metil) benzeno (102) e (((2S,
65)-5,6-bis (terc-butildimetilsililoxi)-2-metil-3-metilenoheptiloxi) metil) benzeno (103)
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Anexo 39: Espectro de RMN de Bc (CDCl3, 75 MHz) da mistura dos diastereoisémeros (((2R,
65)-5,6-bis (terc-butildimetilsililoxi)-2metil-3-metilenoheptiloxi) metil) benzeno (102) e do (((2S,
65)-5,6-bis (terc-butildimetilsililoxi)-2-metil-3-metilenoheptiloxi) metil) benzeno (103)
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Anexo 40: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) da mistura dos diastereoisdmeros (2S5,3R)-
hex-5-ene-2,3-diol (104) e do (2S5,35)-hex-5-ene-2,3-diol (105)
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Anexo 41: Espectro de RMN de Bc (CDCls, 75 MHz) da mistura dos diastereoisdmeros (25,3R)-
hex-5-ene-2,3-diol (104) e do (25,35)-hex-5-ene-2,3-diol (105)

Anexo 42: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) da mistura dos diastereoisomeros (5)-4-
alil-1,3-dioxolan-2-ano (106) e do (R)-4-alil-1,3-dioxolan-2-ano (107)
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Anexo 43: Espectro de RMN de Be (CDCl3, 75 MHz) da mistura dos diastereoisdmeros (S)-4-
alil-1,3-dioxolan-2-ano (106) e do (R)-4-alil-1,3-dioxolan-2-ano (107)
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Anexo 44: Espectro de IV (filme) da mistura dos diastereoisdmeros (S)-4-alil-1,3-dioxolan-2-ano
(106) e do (R)-4-alil-1,3-dioxolan-2-ano (107)
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Anexo 45: Espectro de RMN de 'H (CDCl;3, 300 MHz) da mistura dos diastereoisomeros
(25,35,6R)-7-(benziloxi)-6-metil-5-metileneheptane-2,3-diol (110) e (2S,3R,6R)-7-(benziloxi)-6-
metil-5-metileneheptane-2,3-diol (111)
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Anexo 46: Espectro de RMN de Bc (CDCls, 75 MHz) da mistura dos diastereoisomeros
(25,3S,6R)-7-(benziloxi)-6-metil-5-metileneheptane-2,3-diol (110) e (25,3R,6R)-7-(benziloxi)-6-
metil-5-metileneheptane-2,3-diol (111)
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Anexo 47: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) da mistura dos diastereoisdémeros (4R,5.5)-
4-((R)-4-(benziloxi)-3-methil-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (112) e (4S5,55)-4-((R)-4-
(benziloxi)-3-methil-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (113)
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Anexo 48: Espectro de RMN de Bc (CDCls, 75 MHz) da mistura dos diastereoisdmeros (4R,55)-
4-((R)-4-(benziloxi)-3-methil-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (112) e (4S5,55)-4-((R)-4-
(benziloxi)-3-methil-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (113)
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Anexo 49: Espectro de 1V (filme) da mistura dos diastereoisomeros (4R,55)-4-((R)-4-(benziloxi)-
3-methil-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (112) e (45,55)-4-((R)-4-(benziloxi)-3-methil-
2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (113)
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Anexo 50: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) da mistura dos diastereoisomeros
(2R,3R,6R)-7-(benziloxi)-2-(tert-butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol  (100) e do
(2R,3S,6R)-7-(benziloxi)-2-(tert-butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (101)
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Anexo 51: Espectro de RMN de Bc (CDCls, 75 MHz) da mistura dos diastereoisomeros
(2R,3R,6R)-7-(benziloxi)-2-(tert-butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol  (100) e do
(2R,3S,6R)-7-(benziloxi)-2-(tert-butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (101)
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Anexo 52: Espectro de IV (filme) da mistura dos diastereoisdmeros (2R,3R,6R)-7-(benziloxi)-2-
(tert-butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (100) e do (2R,3S,6R)-7-(benziloxi)-2-
(tert-butildimetilsililoxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (101)
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Anexo 53: Espectro de RMN de 'H (C¢Dg, 500 MHz) da mistura dos diastereoisomeros (4R, S5R)-
4-((R)-4-(benziloxi)-3-metil-2-metileno butil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (114) e (4S,5R)-4-((R)-4-

(benziloxi)-3-metil-2-metileno butil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (115)
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Anexo 54: Espectro de RMN de Bc (CeDg, 125 MHz) da mistura dos diastereoisomeros (4R,5R)-
4-((R)-4-(benziloxi)-3-metil-2-metileno butil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (114) e (4S,5R)-4-((R)-4-

(benziloxi)-3-metil-2-metileno butil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (115)
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Anexo 55: Espectro de IV (filme) da mistura dos diastereoisomeros (4R,5R)-4-((R)-4-(benziloxi)-
3-metil-2-metileno butil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (114) e (4S5,5R)-4-((R)-4-(benziloxi)-3-metil-
2-metileno butil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (115)
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Anexo 56: Espectro de RMN de H (CDCl;3, 250 MHz) da mistura dos diastereoisOmeros
(2S,3R,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol  (116) e do (2S,35,6R)-2,7-
bis(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (117)
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Anexo 57: Espectro de RMN de "H (CDCls;,

63 MHz) da mistura dos diastereoisomeros

(2S,3R,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol  (116) e do (2S5,35,6R)-2,7-
bis(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (117)
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Anexo 58: Espectro de IV (filme) da mistura dos diastereoisdmeros (25,3R,6R)-2,7-bis(benziloxi)-
6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (116) e do (2S5,35,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptan-

3-0l (117)
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Anexo 59: Espectro de RMN de "H (CDCl;3, 250 MHz) da mistura dos diastereoisomeros

(2R,3R,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol  (118) e do (2R,35,6R)-2,7-
bis(benziloxi)-6-metil-5-metileneheptan-3-ol (119)
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Anexo 60: Espectro de RMN de Bc (CDCls, 75 MHz) da mistura dos diastereoisomeros

(2R,3R,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol

(118)

bis(benziloxi)-6-metil-5-metileneheptan-3-ol (119)
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Anexo 61: Espectro de IV (filme) da mistura dos diastereoisdmeros (2R,3R,6R)-2,7-
bis(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-ol (118) e do (2R,3S,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-
metileneheptan-3-ol (119)
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Anexo 62: Espectro de RMN de 'H (CDCl5, 500 MHz) (2R,3R,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-
metilenoheptan-3-il 4-bromobenzoato (122) e do (2R,3S5,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-
metilenoheptan-3-il 4-bromobenzoato (123)
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Anexo 63: Espectro de IV (filme) (2R,3R,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-il 4-
bromobenzoato (122) e do (2R,3S,6R)-2,7-bis(benziloxi)-6-metil-5-metilenoheptan-3-il 4-
bromobenzoato (123)
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Anexo 64: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) (2S8,3R,65)-6-(benziloxi)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol ~ (126) e do (25,3S,65)-6-(benziloxi)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol (127)
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Anexo 65: Espectro de RMN de "H (Ce¢Ds, 75 MHz) (2S5,3R,65)-6-(benziloxi)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol  (126) e do (25,35,65)-6-(benziloxi)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol (127)
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Anexo 66: Espectro de IV (filme) (25,3R,65)-6-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-5-
metilenoheptan-3-ol (126) e do (25,35,65)-6-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-5-
metilenoheptan-3-ol (127)
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Anexo 67: Espectro de RMN de 'H (CDCl;3, 250 MHz) da mistura de diastereoisdmeros
(28,3S,6R)-6-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol (128) e (25,3R,6R)-6-
(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol (129)

Anexo 68: Espectro de RMN de 'H (CDCl3;, 63 MHz) da mistura de diastereoisOmeros
(25,35,6R)-6-(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol (128) e (2S5,3R,6R)-6-
(benziloxi)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol (129)
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Anexo 69: Espectro de IV(filme) da mistura de diastereoisdmeros (2S,3S5,6R)-6-(benziloxi)-2-

(terc-butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol

butildimetilsililoxi)-5-metilenoheptan-3-ol (129)

(128)
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Anexo 70: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) da mistura de diastereoisdomeros
(25,3R,65)-6-(benziloxi)-5-metilenoheptano-2,3-diol
metilenoheptano-2,3-diol (131)

(130)

€

do (2§,35,65)-6-(benziloxi)-5-
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Anexo 71: Espectro de RMN de Bc (CDCls, 75 MHz) da mistura de diastereoisdmeros
(2S,3R,65)-6-(benziloxi)-5-metilenoheptano-2,3-diol  (130) e do (25,3S,65)-6-(benziloxi)-5-
metilenoheptano-2,3-diol (131)
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Anexo 72: Espectro de RMN de q (C¢Dg, 300 MHz) da mistura de diastereoisomeros
(4R,5S5)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (132) e do (4R,55)-4-
((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (133)
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Anexo 73: Espectro de RMN de Bc (C¢Dsg, 300 MHz) da mistura de diastereoisdmeros (4R,55)-4-
((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (132) e do (4R,55)-4-((S)-3-
(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (133)
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Anexo 74: Espectro de IV (filme) da mistura de diastereoisomeros (4R,5S5)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-
metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano  (132) e do  (4R,55)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-
metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (133)
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Anexo 75: Espectro de RMN de H (CDCl3, 300 MHz) da mistura de diastereoisOmeros

(25,35,6R)-6-(benziloxi)-5-metilenoheptano-2,3-diol ~ (134)

metilenoheptano-2,3-diol (135)

(2S,3R,6R)-6-(benziloxi)-5-

OH OH
Me\/JLV/K\/Me e Me Me
OBn OH OBn OH
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Anexo 76: Espectro de RMN de Bc (CDCls, 75 MHz) da mistura de diastereoisdmeros

(28,35,6R)-6-(benziloxi)-5-metilenoheptano-2,3-diol (134)

metilenoheptano-2,3-diol (135)

(28,3R,6R)-6-(benziloxi)-5-
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Anexo 77: Espectro de IV (filme) da mistura de diastereoisomeros (25,35,6R)-6-(benziloxi)-5-
metilenoheptano-2,3-diol (134) e (25,3R,6R)-6-(benziloxi)-5-metilenoheptano-2,3-diol (135)
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Anexo 78: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz) da mistura de diastereoisdmeros (4R,5R)-
4-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (136) e do (4S,5R)-4-((S)-3-
(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (137)
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Anexo 79: Espectro de RMN de 3C (CDCls, 63 MHz) da mistura de diastereoisdmeros (4R,5R)-4-
((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (136) e do (4S,5R)-4-((S)-3-
(benziloxi)-2-metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (137)
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Anexo 80: Espectro de IV (filme) da mistura de diastereoisdmeros (4R,5R)-4-((S)-3-(benziloxi)-2-

metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano
metilenobutil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano (137)

(136)

e do

(45,5R)-4-((5)-3-(benziloxi)-2-
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Anexo 81: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz) da mistura de diastereoisOmeros
(2S,3R,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-metilenoheptan-3-ol (138) e do (2S,3S,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-
metilenoheptan-3-ol (139)
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Anexo 82: Espectro de RMN de Bc (CDCl3;, 63 MHz) da mistura de diastereoisdmeros
(2S,3R,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-metilenoheptan-3-ol (138) e do (2S,3S,6S5)-2,6-bis(benziloxi)-5-
metilenoheptan-3-ol (139)
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Anexo 83: Espectro de IV (filme) da mistura de diastereoisomeros (25,3R,65)-2,6-bis(benziloxi)-
5-metilenoheptan-3-ol (138) e do (25,35,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-metilenoheptan-3-ol (139)
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Anexo 84: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz) da mistura de diastereoisomeros
(2R,3R,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-metilenoheptan-3-ol (140) e do (2R,3S,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-
metilenoheptan-3-ol (141)
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Anexo 85: Espectro de RMN de Bc (CDCl3;, 63 MHz) da mistura de diastereoisdmeros
(2R,3R,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-metilenoheptan-3-ol (140) e do (2R,3S5,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-
metilenoheptan-3-ol (141)
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Anexo 86: Espectro de IV (filme) da mistura de diastereoisdmeros (2R,3R,65)-2,6-bis(benziloxi)-
5-metilenoheptan-3-ol (140) e do (2R,3S,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-metilenoheptan-3-ol (141)
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Anexo 87: Espectro de RMN de 'H (CDCl;3, 250 MHz) da mistura de diastereoisdmeros
(28,5R,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-hidroxiheptan-3-ona (148) e  (2S,55,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-
hidroxiheptan-3-ona (149)
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Anexo 88: Espectro de RMN de Bc (CDCls;, 63 MHz) da mistura de diastereoisdmeros
(2S,5R,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-hidroxiheptan-3-ona (148) e  (2S,55,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-
hidroxiheptan-3-ona (149)
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Anexo 89: Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz) da mistura de diastereoisOmeros

(2R,5R,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-hidroxiheptan-3-ona (146)
hidroxiheptan-3-ona (147)
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Anexo 90: Espectro de RMN de Bc (CDCls;, 63 MHz) da mistura de diastereoisdmeros
(2R,5R,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-hidroxiheptan-3-ona (146) e (2R,5S,65)-2,6-bis(benziloxi)-5-

hidroxiheptan-3-ona (147)
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Nss, 0s pereciveis, tocamos metais,
vento, margens do oceano, pedras,
sabendo que continuardo, iméveis ou ardentes,
¢ ¢u fui descobrindo, nomeando todas as eoisas:
foi meu destino amar ¢ despedir-ne

Pobls Neruda

fim



