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Resumo
As ebelactonas A e B sdo inibidores enzimaticos isoladas pelo grupo de
Umezawa em 1980, a partir de uma cepa de cultura de solos actinomicetos
(MGT7-G1 referente a Streptomyces aburaviensis).
Neste trabalho descrevemos a sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13

da (—)-ebelactona A.

R = Me, ebelactona A (1)

R = Et, ebelactona B (2)

Os fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A sdo oriundos de
um intermediario comum, o alcool 72. As etapas chave incluem uma reagao
do tipo aldol anti e uma hidroboragdo diastereosseletiva.

O fragmento C1-C5 foi obtido em 6 etapas a partir da
N-propioniloxazolidinona com rendimento global de 32%. Alternativamente,
sintetizamos o anel A-lactona, uma segunda versdo do fragmento C1-CS5,

sendo o mesmo obtido em 13 etapas com um rendimento global de 2,8%.

o o jiv“j PMP
)L 5 etapas o~ Yo 1etapa )\

o N1 — w —> O © s
—.  Me 173" “OH 1WI
Bn y y H H

Me Me Me Me
2 C1-C5
8 etapas l (6 etapas; 32% de rendimento global)
o
1t(l)\/§
me 3 “OPMB
Me
c1-C5

(13 etapas; 2,8% de rendimento global)



X1X

O fragmento C7-C13 foi obtido em 14 etapas a partir da N-
propioniloxazolidinona com rendimento global de 5,5%. As etapas principais
incluem uma reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons, uma epoxidagdo

diastereosseletiva de um alcool alilico com m-CPBA seguida de abertura do

epdxido com Me,CuCNLi,.
PMP
o o TBS,
)]\ 5etapas O O 7 etapas TBSO O
LN . W —_ K/l\/\/\
\—(, Me 7 = 11 OH - 7Y 711 OH
Bn Me Me Me Me
72
2 etapas TBS

—> TBSO O OH OH
— H

= 1Y 13

7 =
Me Me Me

C7-C13
(14 etapas; 5,5% de rendimento global)
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Abstract
The ebelactones A and B are enzime inhibitors isolated by Umezawa
and cowokers in 1980, from a culture strain of soil actinomycetes (MG7-G1
related to Streptomyces aburaviensis).

This work describes the synthesis of C1-C5 and C7-C13 fragments of
(—)-ebelactone A.

R = Me, ebelactone A (1)

R = Et, ebelactone B (2)

The C1-C5 and C7-C13 fragments of (—)-ebelactone A were prepared
from a common intermediate, alcohol 72. Notable features of this approach
include an anti-aldol reation and a diastereoselective hydroboration.

Fragment C1-C5 was prepared in 6 steps and 32% overall yield from
N-propionyloxazolidinone. A second version of CI1-C5 fragment,

corresponding to the f-lactone ring, was prepared in 13 steps and 2.8% overall

yield.
o PMP PMP
o}
)L 5 steps O)\O 1 step o)\o
TNy = A e T LU
\_[, Me 1Y 3% OH ! T3 |
Bn Me Me Me Me
72 C1-C5
8 steps ll (6 steps; 32% overall yield)
O
O
1\]\‘_l\/i
Me® 3 Y "OPMB
Me
C1-C5

(13 steps; 2.8% overall yield)
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Fragment C7-C13 was prepared in 14 steps and 5.5% overall yield from
N-propionyloxazolidinone. Notable features include a Horner-Wadsworth-
Emmons, a diastereoselective epoxidation of an allylic alcohol with m-CPBA

followed by epoxide opening with Me,CuLi,.

PMP
Q o TBS
5 steps o 0 7steps TBSO O
2 N . U\/\ I NN
\—/ Me 7 Y Y11 OH —> 7 WOH
Bn Me Me Me Me
72
2 steps TBS_
—> TBSO O OH OH
— :
7 : : 1 13
Me Me Me
C7-C13

(14 steps, 5.5% overall yield)
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1. Introducao

As ebelactonas A (1) e B (2) (Figura 1) sdo flactonas, isoladas pelo
grupo de Umezawa em 1980, a partir de cepas de cultura de solos
actinomicetos (MG7-G1 referente a Streptomyces aburaviensis).! Apresentam
uma ampla variedade de propriedades bioldgicas, podendo agir como potentes
inibidores de esterases, lipases e aminopeptidases N-formilmetioninas
localizadas na membrana celular de véarios tipos de células animais,
acarretando no aumento da resposta imune.

Também fazem parte desta classe a esterastina (3), que apresentou
atividade inibidora de esterase” e a 1233A (4) que é um inibidor de HMG-CoA
sintase.’ Recentemente, Morris e colaboradores’ isolaram uma nova [lactona,

a vittatalactona (5), cuja atividade bioldgica ainda ndo foi determinada (Figura

).

1. (a) Umezawa, H.; Takaaki, A.; Uotani, K.; Hamada, M.; Takeuchi T.; Takahashi, S. J. Antibiot. 1980, 33,
1594. (b) Uotani, K.; Naganawa, H.; Kondo, S.; Aoyagi,T.; Umezawa, H. J. Antibiot. 1982, 35, 1945.

2. Kondo, S.; Uotani, K.; Miyamoto, M.; Hazato, T.; Naganawa, H.; Aoyagi, T.; Umezawa, H. J. Antibiot.
1978, 31, 639.

3. Tomoda, H.; Kumagai, H.; Ogawa, Y.; Sunazuka, T.; Hashizume, H.; Nagashima, H.; Omura, S. J. Org.
Chem. 1997, 62, 2161.

4. Morris, B. D.; Smyth, R. R.; Foster, S. P.; Hoffmann, M. P.; Roelofs, W. L.; Franke, S.; Francke, W. J.
Nat. Prod. 2004, 68, 26.
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Figura 1

Me Me Me Me Me
R = Me, ebelactona A (1)
R = Et, ebelactona B (2)

NHCOMe

/[OJ\)/\/
0]
o o CONH,

Me

esterastina (3)

0 0
0 0 Me Me Me
’ : Z 7" “COOH Me Me
OH Me Me Me Me Me

1233A (4) vittatalactona  (5)

A estrutura da ebelactona A (1) foi determinada por cristalografia de
raios X e a estrutura da ebelactona B (2) foi proposta baseada na comparagao
dos dados espectroscopicos com os da ebelactona A.

Produtos naturais que contém anéis F-lactonas exibem uma ampla
variedade de propriedades bioldgicas o que tem estimulado grande interesse
em suas sinteses.” As ebelactonas quando consideradas como moléculas alvo
apresentam consideravel complexidade estrutural, pois possuem 7 centros

estereogénicos € uma dupla ligacdo trissubstituida. Além disso, estes

5. Pommier, A.; Pons, J. M. Synthesis 1993, 441.
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compostos possuem uma funcdo cetona altamente enolizavel em condig¢des

acido/base e um anel f-lactona trans-dissubstituido (Figura 1).

1.1. Isolamento

Um extrato da cultura de solos actinomicetos em acetato de butila fo1
concentrado a pressdo reduzida e o dleo residual obtido foi purificado por
coluna cromatogréfica em silica gel usando como eluente uma mistura de n-
hexano-cloroféormio-acetato de etila (5:5:1). As fracdes ativas foram
combinadas e o concentrado foi submetido a uma coluna de silica gel reversa
com metanol-dgua (1:1), sendo verificada a presenca de dois picos ativos
(ebelactona A e ebelactona B). Os dois compostos foram recristalizados com
metanol-agua, sendo a ebelactona A obtida em um rendimento duas vezes
maior do que a ebelactona B.

A ebelactona A ([a]p -221 (¢ 1,0, MeOH)) apresentou-se como um
solido cristalino (P.F. 86 °C) com formula molecular C,,H3404, estabelecida
através de andlise elementar e espectrometria de massas. A ebelactona B
também foi obtida como um sélido cristalino (P.F. 77 °C) de massa molecular

C,1H3604. Ambos os compostos apresentaram espectros de 1.V. semelhantes.

1.2. Estudos Biossintéticos’

Estudos biossintéticos, utilizando marcadores isotdpicos, a partir de
precursores acetatos, propionatos e butiratos indicaram que as ebelactonas tém
uma mesma origem biossintética, similar a observada para os macrolideos
antibidticos produzidos por Streptomyces. A incorporagdo dos dacidos
radioativos, [“C]-acético e ['*C]-propidnico, nas ebelactonas veio a

comprovar que estes sdo precursores biossintéticos das mesmas.

6. Uotani, K.; Naganawa, H.; Aoyagi, T.; Umezawa, H. J. Antibiot. 1982, 35, 1670.
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Ao se promover a incorporac¢ido de [1-"°C]-propionato a ebelactona A,
observou-se o enriquecimento dos picos referentes aos carbonos 1, 3, 5,7,9 ¢
11, ao passo que na ebelactona B foi observado o enriquecimento dos picos 3,
5,7,9¢ 11 (Figura 2).

Experimentos realizados com [1-’C]-acetato estabeleceram que o C13 ¢
o C14 da ebelactona A e da ebelactona B sdo derivados do acido acético. Ja os
experimentos com [1-°C]-butirato estabeleceram que o C1 da ebelactona B é
derivado do acido butirico (Figura 2).

Desta forma, segundo os resultados obtidos por Umezawa e
colaboradores, temos na ebelactona A a incorporacdo de uma molécula de
acido acético e seis de acido propidnico e na ebelatona B a incorporacao de
uma molécula de 4cido acético, cinco de acido propionico e uma de acido

butirico (Figura 2).

Figura 2
0 0

1 (0] (0] OH 1\\0 0 OH
7. !

SIS oM Y Y sYyry oy 3

o

ebelactona A (1) ebelactona B (2)

acetato propionato butirato

1.3. Elucidacao Estrutural'®

A estrutura da ebelactona A foi determinada como sendo
(2S5,35,4S,6E,8R,10S,11R,12R)-3,11-dihidroxi-2,4,6,8,10,12-hexametil-9-oxo-
6-tetradecenoico-1,3-lactona através de estudos de RMN de 'H e de "°C,

espectrometria de massas, andlise elementar, [.V., U.V. e cristalografia de
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raios-X. A estrutura da ebelactona B foi proposta como sendo
(25,35,4S5,6E,8R,108,11R,12R)-2-¢til-3,11-dihidroxi-4,6,8,10,12-pentametil-9-
oxo0-6-tetradecenoico-1,3-lactona via comparacao com dados espectrométricos
da ebelactona A.

A formula molecular da ebelactona A foi estabelecida como sendo
CyoH3404 via andlise elementar e espectrometria de massas. No espectro de
massas foi observado um pico referente ao ion molecular (m/z 338) e outro
referente ao produto de descarboxilagao (m/z 294). O espectro de U.V.
apresentou um comprimento de onda maximo em 291 nm em metanol e o
espectro de LV. (Figura 3) indicou a presenca de hidroxilas (3500 cm™), de
uma S-lactona (1820 cm™) e de carbonila (1695 cm™).

Figura 3

H.'I 'I] IZ 'IJ1-I-I!

J“‘

L 1 L L " L i L FE— i i i i " P &
&ﬂ.’.\ 3500 3000 FS00 FUO0 1800 NG00 0D 1200 [ G 50 oo

ﬂm“u\

Espectro de I.V. da (—)-ebelactona A.

A analise do espectro de RMN de 'H (Tabela 1-Figura 4) mostrou a
presenga de uma estrutura parcial CH;CHCHCHCH; e, com base nos dados
espectrométricos da f-lactona esterastina (3)* e do antibidtico 1233A (4), a
estrutura ¢ mostrada como sendo A (Figura 5). O espectro de RMN de 'H

também indicou a presenca das estruturas parciais B e C, unidas através de um

*. Figura adaptada da referéncia 1(a).
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grupo carbonila. No espectro de RMN de BC foi verificada a presenca de 2

carbonilas, 7 CHs, 2 carbonos olefinicos, 2 CH, e 7 CH.

Tabela 1: Dados dos espectros de RMN de 'H das ebelactonas A (1) e B (2) e

da acetilebelactona (1a).”

” O ppm; multiplicidade (J em Hz)
Atribuicéo ebelactona A (1) ebelactona B (2) acetilebelactona
(1a)
2’-Hj - 1,06; t (7,0) -
1’-H, - ~1,86 -
2-CHj; 1,38;d (7,5) - 1,39;d (7,5)
2-H 3,29; dq (7,5; 4,0) 3,20; dt (7,0; 4,0) 3,27;dq (7,5; 4,0)
3-H 3,88; dd (4,0; 8,0) 3,92; dd (4,0; 8,0) 3,89; dd (4,0; 8.5)
4-H ~2,00 ~2,00 ~2,00
4-CH; 0,87; d (6,5) 0,86; d (6,5) 0,86; d (6,5)
5-H, ~1,80-2,35; m ~1,80-2,38; m ~1,80-2,38; m
6-CH; 1,73;d (2,0) 1,73; d (2,0) 1,73;d (2,0)
7-H 5,04; m 5,04; m 5,13; m
8-H 3,59; dq 3,58; dq 3,53;dq
(10,0; 7,0) (10,0; 7,0) (10,0; 7,0)
8-CHj; 1,20; d (7,0) 1,12;d (7,0) 1,12;d (7,0)
10-H 2,86; dq (7,5; 3,0) 2,86; dq (7,5; 3.,0) 2,98; dq (6,5; 6,5)
10-CHj3 1,10; d (7,5) 1,10; d (7,5) 1,05; d (6,5)
11-H 3,50; m 3,51; m 5,12; m
11-OH 3,03;m 3,04; m -
12-H ~1,40 ~1,40 ~1,40
12-CHj; 0,79; d (6,5) 0,78; d (6,5) 0,86; d (6,5)
13-H, ~1,70 ~1,70 ~1,70
14-H; 0,87;t(7,0) 0,87;t(7,0) 0,85
11-Ac - - 2,04;s
0 *Espectro adiquirido em
A O OR, IZRIZCH?);Rz:H
R 3 Z7 WY Me 2:R,=%CH;'CH,;R,=H CDCl; usando TMS como
Me Me Me Me Me .

la: Ry =CHj;; Ry=CH;CO |oferancia interna.
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Figura 4’

MJVL—__J_JWJMJJ_‘M_/\JMUM WL

B 1.0
PPN

Espectro de RMN de 'H da (—)-ebelactona A (CDCls, 400 MHz).

Espectro de RMN de 'H da (—)-ebelactona B (CDCls, 400 MHz).

7 . Paterson, I.; Hulme, A. N. J. Org. Chem. 1995, 60, 3288.
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Figura 5: Estruturas parcias da ebelactona A

(0]
30 Me Me Me »
3 6l S8
Me” 2 2 ie% 4 7 OH
Me

A B Cc

O tratamento da ebelactona A (1) com anidrido acético, em piridina,
forneceu a acetilebelactona A (1a-Figura 6, Tabela 1), cujo espectro de RMN
de 'H apresentou uma variagio no sinal referente a 11-H, de & 3,50 para
0 5,12, indicando a presenca de uma hidroxila em C11. A presenca de um CH
em C12 foi determinada via experimentos de desacoplamento de spin da di-
hidroebelactona (1b, Figura 6), obtida através da hidrogenacdo catalitica da
ebelactona A (1). A irradiagcdo do sinal em & 2,93, que esta entre os sinais de
10-H (8 2,86) e 11-OH (& 3,0), alterou a multiplicidade no sinal referente a
11-H (6 3,53, d, J = 8,0 Hz), sugerindo 12-CH.

A anélise do espectro de 1.V. do éster metilico (1¢, Figura 6), obtido a
partir da metandlise da ebelactona A (NaOH 0,01N/MeOH), indicou a
presenca de uma hidroxila (3500 cm™), de um éster (1730 cm™) e de uma

carbonila (1705 cm™).
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Figura 6
hiy
(0] (0]
N0 O O Me 30 e} OH
Me 577 Y 9 13 Me Me 5 9 13"Me
Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me
acetilebelactona A 1a di-hidroebelactona A  1b
0] OH O OH
MeO™ 1 57 9 13"Me

Me Me Me Me Me Me

éster metilico derivado da ebelactona A  1c

Baseando-se nos dados espectrais obtidos, Umezawa e colaboradores
determinaram a estrutura plana da ebelactona A (3,11-dihidroxi-2,4,6,8,10,12-
hexametil-9-oxo0-6-tetradecenoico-1,3-lactona). A confirmag¢ao da estrutura
proposta se deu via cristalografia de raios-X de seu p-bromobenzoato em C11,
sendo que tal técnica também permitiu a elucidacdo da configuracdo absoluta

da ebelactona A (25,3S,4S,6E,8R,10S,11R,12R)."

1.4. Atividade Biolégica'®

Substancias que possuem a capacidade de inibir a atividade enzimatica,
através da associacdo reversivel a uma dada enzima, de forma a alterar a
ligacdo enzima/substrato e/ou seu numero de reciclagem, sdo conhecidas por
inibidores enzimadticos. Atualmente, boa parte das drogas disponiveis sdo
constituidas por estas substancias.

Estas substancias podem atuar por uma série de mecanismos. Em alguns
casos, os inibidores sdo estruturalmente semelhantes ao substrato, podendo

competir com o mesmo pelo sitio ativo da enzima, ligando-se especificamente

8. Koller, W.; Trail, F.; Parker, D. M. J. Antibiot. 1990, 43, 734
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a ele, mas nao reagindo com o mesmo. Portanto, neste tipo de mecanismo de
inibi¢do (inibi¢do competitiva), temos a redug¢dao da concentragdo da enzima
livre disponivel para a ligacdo com o substrato, devido a formacao da ligagao
enzima-inibidor. Em alguns casos, ndo se tém semelhancgas estruturais entre o
inibidor e o substrato, sendo que a inibigdo se da via coordenacgdo do inibidor
ao complexo enzima/substrato (inibicdo ndo competitiva), € neste caso, o
processo de inibigdo provavelmente se dé através da distor¢ao do sitio ativo,
acarretando na perda da atividade catalitica da enzima. Podemos ter ainda
inibidores que podem se ligar tanto ao sitio enzimatico envolvido na ligagao
com o substrato quanto ao sitio enzimatico que participa da catélise (inibigdao
mista).’

As ebelactonas agem como inibidores de aminopeptidases N-
formilmetionina, lipases e esterases. Estes inibidores apresentam baixa
toxicidade, ndo acarretando na morte de ratos apds a injecao intraperitoneal de
250 mg/Kg de rato. As ebelactonas A e B apresentam 50% de inibicdo de
esterase na concentracao de 0,056 pg/mL e 0,00035 ug/mL, respectivamente,
nao sendo detectada atividade antimicrobial em 100 wg/mL.

As ebelactonas A e B apresentaram potente atividade como inibidores
de cutinases produzidas por fungos, podendo agir como protetores de doengas
de plantas. As ebelactonas sdo os primeiros exemplos de inibidores de
cutinases oriundas de microorganismos. Neste sentido, a fim de determinar a
atividade inibidora de cutinases de fungos, Koller e colaboradores fizeram uso
de duas enzimas purificadas a partir da Venturia inaequalis (pH 6timo 6,6) e
Rhizoctonia solani (pH 6timo 9,5). Ambas as cutinases foram inibidas pelas

ebelactonas, sendo que no teste com a cutinase extraida da Rhizoctonia solani

9. Voet, D.; Voet, J. G.; Pratt, C. W. Fundamentos de Bioquimica, ArtMed, Sdo Paulo, SP, 2000, pp 335- 342.



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (-)-ebelactona A 11

a ebelactona B mostrou uma atividade 300 vezes maior do que a ebelactona A,

ao passo que com a cutinase extraida da Venturia inaequalis a ebelactona A

apresentou-se significativamente mais ativa em comparacao a ebelactona B.

A atividade das ebelactonas como inibidoras enzimaticas encontra-se

sumarizada na Tabela 2.

Tabela 2: Atividade biologica das ebelactonas.

IC50 ug/mL)*
Inibidor cutinase esterase lipase fMet AP~
V.i. | R.s. (figado de (pancreas de Rato vivo
porco) porco)
Ebelactona A 0,08 4,0 0,056 0,003 0,08
Ebelactona B 0,67 | 0,013 0,00035 0,0008 0,02

*
ICsp € a concentragao para 50% de inibigao.
"y i., Venturia inaequalis, R. s., Rhizoctonia solani.

™ fMet AP refere-se a aminopeptidase N-formilmetionina

1.5. Ebelactonas: Sinteses totais
1.5.1. Sintese descrita por Paterson e colaboradores”'

Inicialmente, Paterson e Hulme relataram a sintese racémica da
ebelactona A em 12 etapas, a partir da 3-pentanona, baseada em sucessivas
reagdes aldolicas e em um rearranjo do tipo Ireland-Claisen.'” A primeira
sintese assimétrica da ebelactona A (1) foi relatada em 1995 também pelo
grupo de Paterson,” confirmando a configuragdo absoluta atribuida por
Umezawa e colaboradores. Assim como na sintese da (+)-ebelactona A a
sintese da (—)-ebelactona A, descrita por Paterson e colaboradores, foi
fundamentada por uma série de reagdes aldolicas e um rearranjo do tipo

Ireland-Claisen.

10. Paterson, I.; Hulme, A. N. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7513.
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A rota para obtengdo do fragmento C3-C14 da (—)-ebelactona A foi
iniciada por uma reacdo aldolica entre a 3-pentanona 6 e a 2-etilacroleina 7,
mediada pelo reagente quiral triflato de (—)-diisopinocanfeilborana,'
fornecendo o aduto aldol syn 8 (Esquema 1)." Protecdo da hidroxila em C11
com TBSOTTf e 2,6-lutidina forneceu o éter de silicio 9, o qual foi submetido a
uma nova rea¢ao aldélica, mediada por triflato de 9-borabiciclo-[3,3]-nonana

e Et;N, com a metacroleina 10, fornecendo o aduto aldol 11.

Esquema 1

1

- OHC
Me
o B(lpc), \"?

o ] O OH
(-)-(Ipc),BOTF, iPr,NEt " 78°C a-20°C, 17 h z
- X Me >
> Y Me
H{% CH,Cl,, -78°C 9 2. MeOH/tampao pH 7 ° = " 13
Me Me Me Ho0,, 20°C, 3h, 77% Me  Me
6 8

1. 9-BBNOTY, Etz;N
CH,Cl,, -78°C, 4 h

TBSOTY, 2,6-lutidina O OTBS 2. Me._CHO
-78°C - \[]/ "
> 9 -1 13 Me >
2% Me Me 78°C a-20°C, 16 h
9 3. MeOH/tampao pH 7 11

H,0,, 20°C, 1 h, 95%

O tratamento do aduto aldol 11 com anidrido propidnico, Et;N e
quantidade catalitica de DMAP", forneceu o éster 12 (Esquema 2). Uma
solugdo de LDA foi adicionada a uma solugdo do éster 12 em THF, contendo
cloreto de trimetilsilila e Et;N, originando o (E)-silil ceteno acetal 13, o qual ¢
aquecido de forma a permitir o rearranjo [3,3]-Ireland-Claisen." Hidr6lise do

grupo TMS com solugdo aquosa de HCI 1IN, seguido de reacdo com

11. (a) Paterson, I.; Lister, M. A.; McClure, C. K. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4787. (b) Paterson, I.; Lister,
M. A. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 585.

*. Numeracdo dos carbonos segue a adotada na referéncia 1.

12. Hofle, G.; Steglich, W.; Vorbriiggen, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 569.

13. Pereira, S.; Srebnik, M. Aldrichim. Acta 1993, 26, 17.
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diazometano, forneceu o éster metilico 14, o qual apds redugao com DIBAL-

H, deu origem ao aldeido 15.

Esquema 2

(EtCO),0, Et;N

OH O OTBS DMAP, CH,Cl,
E B 0a20°C,2h
94%
11
Me
TMSCI, EtzN, LDA /[
THF, -78°C, 1 h TMSO e 0 OTBS
20a60°C, 4 h 5 5
- 7
DIBAL-H o O OTBS
Et,0, -98°C :
—>H =

85% 7 "

li/le Me Me Me

15

Et

A

o o O

1. HCIIN
2. CHyN, 0 0 OTBS
Et,0, 0 °C :
Me ——— > MeO 3 X < Me
83% = = =
Me Me Me Me
14
ed =96:4

A construcao da ligagao C2-C3 se deu através de uma reagao aldolica

do tipo anti entre o aldeido 15 e o tioéster 16 (Esquema 3), mediada por

‘Hex,BCl e Et;N." Entretanto, o produto foi obtido como uma mistura dos

isomeros 17a:17b:syn aldol na propor¢ao de 44:52:4.

3441.

14. Brown, H. C.; Dhar, R. K.; Bakshi, R. K.; Pandiarajan, P. K.; Singaram, B. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
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14

1. °Hex,BCl, Et3N, pentano
0°C,2h
2.

0 0 OTBS

H z

0 Me Me Me Me

16 h 15

Esquema 3

Me

3. H,0,, MeOH, tampé&o pH 7
20°C,1h

\/

44:52: 4 (17a: 17b: syn)

ET* para a reagao aldolica

anti-Felkin
leva a C3-C4 anti

17a

Felkin-Anh
leva a C3-C4 syn

17b

A hidrélise do tioéster 17a com hidroperdxido de litio resultou no acido

carboxilico 18 (Esquema 4)."” Reagdo com PhSO,Cl e piridina16 forneceu a f-

lactona 19 em 85% de rendimento. Desprote¢ao do grupo TBS em C11 com

40% de HF em CH;CN seguido de redugdo sob as condicdes de Tatsuta e

. . 1 . .
Kinoshita,'” forneceu a ebelactona A em 77% de rendimento, mas em baixa

seletividade na formagao do estereocentro em C12 (61:39).

15. Evans, D. A.; Britton, T. C.; Ellman, J. A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6141.
16. Adam, W. Baeza, J.; Liu, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2000.
17. Nakata, M.; Takao, H.; Ikeyama, Y.; Sakai, T.; Tatsuta, K.; Kinoshita, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1981, 54,

1749.
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Esquema 4

LIOOH, THF/H,0 (3:1)
20°C, 2h

P
Y

62%

PhSO,ClI, piridina (o)

-20°C, 38 h

—>
85% Me‘\\

1. 40% HF/CH;CN
2. (Ph3)sRhCI (50 mol%)
PhH, H, (1 atm), 20 °C, 15h

70%

(-)-ebelactona A (1)

61:39 (1:12-epi-1)

A sintese descrita requer 12 etapas a partir da 3-pentanona 6 e levou a
formagdo da (—)-ebelactona A em 4% de rendimento global.
1.5.2. Sintese descrita por Mandal'®

A segunda sintese da (—)-ebelactona A foi descrita por Mandal em
2002. A analise retrossintética (Esquema 5) mostra que a (—)-ebelactona A
poderia ser obtida a partir do acoplamento do tipo Suzuki-Miyaura entre a

borana 20 ¢ o 10odeto vinilico 21.

18. Mandal, A. K. Org. Lett. 2002, 12, 2043.
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Esquema 5: Andlise retrossintética de Mandal

Suzuki- Miyamura

O OH

g 4

I\:/Ie Me I\:/Ie I\:/Ie Me

ebelactona A (1)

Me Me
Q><O 5@ TBSO OTIPS
pd + | z -
BnO Me Me Me Me Me Me
20 21

A obtencdo da borana 20 ¢ iniciada pela reagdo alddlica entre a N-
propioniloxazolidinona 22 e o o-benziloxiacetaldeido,"” conduzindo ao
produto de aldol 23 (Esquema 6). Tratamento do aduto aldol 23 com AlMe; e
Me(OMe)NH.HCI forneceu a correspondente amida de Weinreb a qual deu
origem a enona 24, apds tratamento com brometo de 2-propenilmagnésio.
Reducdo 1,3-anti com Me,BH(OAc),,” seguido de tratamento com
Me,C(OMe),/PPTS forneceu o acetonideo 25. Por fim, a hidroboracao seletiva
do acetonideo 25 com 9-BBN, segundo a metodologia de Still,*' forneceu a

borana 20.

19. Evans, D. A.; Kaldor, S. W.; Jones, T. K.; Clardy, J.; Stout, T. J. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7001.
20. Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.
21. Still, W. C.; Barrish, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2487.
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Esquema 6

O
)]\ THF, 0°C, 3h
)—< 2. brometo de 2-propenilmagnésio BnO Me Me

O
O )J\ Bu,BOTf, Et3N, CH,Cl,, 0°C
HJ\N 45 min, BhOCH,CHO
3 >

-78°C, 3 h, H,0,

1. MezAl, Me(MeO)NH.HCI QH 0
1

- |||o
§"'

0y 0
Ph 95% -72°C,1h,-30°C, 2 h "
22 23 90% (2 etapas)
Me Me
1. Me4,NBH(OAC)3, MeCN/AcOH Me>< >< @
(1:1,v:v), -20 °C, 48 h % 9-BBN, THF, 25°C, 24 h e o B
2. 2,2-dimetoxipropano, PPTS ﬂ\)\’/ K1\;)\;)5
25°C,2h BnO Me Me BnO Me Me
93% (2 etapas) 25 20

Para a obtencdo do iodeto vinilico 21 Mandal promoveu a reagdao do
tipo Roush duplamente assimétrica,” entre o aldeido 26 e o (E)-crotilboronato
27, conduzindo ao alcool homoalilico 28 (Esquema 7). Protecao da hidroxila
secundaria com TIPSOTT, seguido de hidrogenacgao da ligagao dupla forneceu
o di-silil éter 29. Clivagem seletiva do grupo TBS primdrio com quantidade
catalitica de PPTS em etanol e subseqiiente oxida¢do de Swern® forneceu o
aldeido 30. Reacdo do aldeido 30 com (E)-crotil tributilestanana na presenca
de BF;.0Et, forneceu o alcool homoalilico 31. Protecdao da hidroxila em C9
com TBSOTT e 2,6-lutidina, seguido de ozonodlise e tratamento com dimetil
sulfeto, forneceu o aldeido 32 que foi transformado no acetileno 33 usando a
metodologia de Corey e Fuchs.”* Reacdio do acetileno 33 com PhMe,SiLi e
CuCN,” seguido de tratamento com N-iodosuccinimida em MeCN/THF*®

forneceu o iodeto vinilico 21.

22. (a) Roush, W. R.; Palkowitz, A. D.; Palmer, M. A. J. J. Org. Chem. 1987, 52, 316. (b) Roush, W. R;
Palkowitz, A. D.; Ando, K. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6348.

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

24. Corey, E. 1.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 3769.

25. Fleming, 1.; Newton, T. W.; Roessler, F. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1981, 2527.

26. Stamos, D. P.; Taylor, A. G.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8647.
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Esquema 7
CO, Pr
o L
OTBS ENAF0 27 TBSO OH 1. TIPSOT, 2,6-lutidina TBSO  OTIPS
CHO peneira molecular, -78 °C, 30 min = CH,Cly, 0°C a 25°C, 6-12 h =

O > oY T > =11 Me

Me Et3N, 20°C, 10 h, NaOH aq. Me Me 2.5% Pd/C, Hy, 25°C, 12 h Me Me

26 85% 28 98% (2 etapas) 29

ed =97:3

1. PPTS, EtOH, 55 °C, 16 h OTIPS OH OTIPS

Me SnBu
2. (COCl),, DMSO, CH,Cl,, -78°C NN

OHC. __~ >
> v T =z
30 min, Et3N, -78°C a -20 °C, 30 min ’ \-/11\|/\Me BF3.0Et,, -98°C a25°C, 8 h /\/9\/11\|/\'VIe

Me Me 97% Me Me Me
0
98% (2 etapas) 30 31 ed =96:4
1. TBSOTf, 2,6-lutidina 1. CBr,, PhsP, 0°C
CH,Cl,, 0°C a 25°C, 16 h TBS(:) (:DTIPS 2i."BuLi,-78°Ca0°C,2h Me TBSQ (:)TIPS
> OHC. A _~ i
2. 03, CH,Cl,/MeOH (1:1, vv) \:/\:/11\|/\Me 2.ii. Mel, 0°C a25°C, 12 h 9" Me
-78°C, MeyS, -78 °C a2 25°C, 3 h Me Me Me 83% (2 otapas) Me Me Me
90% (2 etapas) 32 33

1. PhMe,SiLi, CuCN, 0°C

40 min, 0°C, 1 h
2. N-iodosuccinimida TBS? QTIPS

MeCN/THF (4:1, viv) WMG
25°C, 16 h Me Me Me Me
90% (2 etapas) 21

Acoplamento do tipo Suzuki-Miyaura®’ entre a borana 20 ¢ o iodeto 21
forneceu o produto 34 (Esquema 8). O tratamento do composto 34 com CSA
em MeOH/CH,Cl, promoveu a clivagem seletiva do acetonideo e do grupo
TBS e subseqiiente tratamento com naftaleneto de litio acarretou na remogao
do éter benzilico. Clivagem do 1,2-diol com periodato de sédio, seguida de
oxidacdo do aldeido intermediario usando as condi¢des de Pinnick,”® forneceu

o acido carboxilico 35. Reagdo de lactonizacdo com PhSO,CI e piridina,16

27. Miyaura, N.; Ishiyama, T.; Sasaki, H.; Ishikawa, M.; Satoh, M.; Suzuki, A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
314.
28. Bal, B. S.; Childers, W. E., Jr; Pinnick, H. W. Tetrahedron 1981, 37, 2091.
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conduziu a f-lactona, a qual foi submetida a oxidacdo em C9 sob as condigdes
de Dess-Martin.”” Finalmente, clivagem do grupo TIPS usando 48% HF em
CH;CN forneceu a (—)-ebelactona A (1).

Esquema 8
Me Me Me Me
FS > TBS..

o><o B 0 OTIPS Pd(dppf)Cl,, NaOH ag. Q><O TBSO  OTIPS

H P - - Cs,CO3, DMF - z z

1 z z 5 WMG 25°C Zh > z z -
BnO Me Me Me Me Me Me 700’/ BnhO Me Me Me Me Me Me

20 21 34

1. CSA, MeOH/CH,Cl, (3:1, viv), 25°C, 8 h
2. naftaleneto de litio, THF, -78°C, 1 h

3. NalOy, 'BUOH/H,0 (4:1, viv)
2-metil-2-buteno, 25°C,10 h

86% 35

1. PhSO,CI, piridina, -20 °C, 40 h
2. Dess-Martin, CH,Cl,, 25 °C, 30 min

Y

5 7 41

3. HF 48%, MeCN, 25°C, 2 h H S =
Me Me Me Me Me

91% ( 3 etapas)
ebelactona A (1)

A sintese descrita levou a formagao da (—)-ebelactona A (1) em 20% de

rendimento correspondente as 20 etapas.

1.5.3. Sintese descrita por Fleming e colaboradores™

Fleming e colaboradores concretizaram a sintese da 2-epi-ebelactona A

30b

em 2004, fazendo uso da quimica de organo-silicio.” O mesmo grupo havia

descrito, em 1990, a sintese parcial da ebelactona A, segundo a mesma

29. (a) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155. (b) Dess, D. B.; Martin, J. J. Am. Chem. Soc.
1991, 773, 7277. (c) Ireland, R. E.; Liu, L. J. Org. Chem. 1993, 58, 2899. (d) Meyer, S. D.; Schreiber, S. L. J.
Org. Chem. 1994, 59, 7549 (e) Frigerio, M.; Santagostino, M.; Sputore, S. J. Org. Chem. 1999, 64, 4537.

30. (a) Fleming, 1. Pure Appl. Chem. 1990, 62, 1879. (b) Archibald S. C.; Barden, D. J., Bazin, J. F. Y ;
Fleming, I.; Foster, C. F.; Mandal, A. K.; Mandal, A. K.; Parker, D.; Takaki, K.; Ware, A. C.; Willians, A. R.
B.; Zwicky, A. B. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 1051.
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metodologia.3 % A anélise retrossintética (Esquema 9) proposta mostra que a
ebelactona A poderia ser obtida a partir do acoplamento entre os fragmentos

C1-C5 (36), C6-C8 (37) e C9-C14 (38).

Esquema 9: Andlise retrossintética de Fleming e colaboradores.

= z 7z -1
Me Me Me Me Me Me
(-)-ebelactona A (1)

ﬂ

M
Me eMe
o~ o OR
Me,Si H z
CHO 2 > OHC
O e z %:& \:/\l/\Me
Me Me Me Me Me Me
fragmento C1-C5 fragmento C6-C8 fragmento C9-C14
36 37 30

A preparagao do fragmento C1-C5 (36) foi iniciada por uma adigdo
conjugada de divinil ciano cuprato de litio a sililacriloil sultama 38°'
(Esquema 10) fornecendo o produto 39. Remog¢ao do auxiliar quiral com
MeOMgl forneceu o composto 40, o qual sofreu a primeira metilagdo com
LDA/Mel conduzindo a olefina 41, que foi posteriormente convertida ao

composto 42, apds seqiiéncia de 6 etapas.

31. Oppolzer, W.; Mills, R. J.; Pachinger, W.; Stevenson, T. Helv. Chim. Acta 1986, 69, 1542.
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Esquema 10
O M M i
e e R AnMe,Si O Me Me
AnMezsi/\/g\Nst- —>(/ )ZCUCNUZ Wl\ 0,8y
EtAICI,, éter 3 5 N
38 78°Ca0°C 39
o 80% ed = 98:2
An = 4-metoxifenil
MeOMgl, THF . .
0°Ca25°C SiMezAn 1. LDA, éter, 0°C SiMezAn
——> A _coMe N CO,Me
0% 3 5 2. Mel, THF, -78°C a 0 °C 3% 5
Me
40 94% 41
ed >95:5
1. LiAH,, éter, 0 °C, 90%
2. TBSCI, imidazol, CH,Cl,, 94%
3.i. BHg.THF .
ii. HyO,, NaOH, 96% SiMezAn
- MeOzC
4. TPAP, NMO, CH,Cl,, 98% 3% 5 OTBS
5. NaClO,, NaH,PQy, t- butanol, 100% Me
6. CHyN,, éter, 100% 42

Metilacdo do éster 42 forneceu o composto 43, o qual foi entdo
transformado no acido 44, apos saponificagdo e conversdao do grupo silila a
hidroxila (Esquema 11). O tratamento do 4cido 44 com ‘BuCHO, TMSOTT,
seguido de reacdo com TBAF.AcOH e oxidagdo sob as condi¢des de Dess-

Martin,” forneceu o correspondente aldeido 36 (Esquema 11).

Esquema 11
SiMe,An SiMe,An
1. LDA, THF
M902C it Me02C
1 3 E OTBS 2. MeI,THF 1 E 3 E OTBS
Me 71% Me Me
42 43
ed = 86:14
An = 4-metoxifenil
MG:TE}Me
1. 'BUCHO, TMSOTY, CH,Cl,
1. NaOH, MeOH o C\)Oi/\ 2. TBAF.AcOH, THF, 25 °C )O\/(l)\/CHO
h A Y oTBS ) > o7 Y
2. KBr, AcOOH, AcOH 12 3 ¢ 3. Dess-Martin, CH,Cl,, 25 °C 123 ¢
% Me Me Me Me
61% (2 etapas) 70% (3 etapas) 26

44
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Fleming e colaboradores também descreveram uma outra abordagem
sintética para obten¢do do fragmento C1-C5 (Esquema 12). Reagdes dos
aldeidos 45a,b com o (E)-crotilboronato 27 derivado do tartarato de
diisopropila,”> forneceu os 4lcoois 46ab. Ozondlise forneceu os
correspondentes aldeidos que foram oxidados aos hidroxiacidos 47a,b, os

quais foram posteriormente convertidos ao aldeido 36.

Esquema 12
COo,Pr
o i
OO
27
OHC S or > 7 Y735 OR
Me Me Me
45a R=TBS 46a R=TBS, 65%
45b R=Bn 46b R=Bn, 26%
Me
1.0, Me | Me
éH":'gfzs ou PhgP 1. TBAF, THF ou H,, PdIC
\)Oi/\ 2.'BUCHO, TMSOTf, CH,Cl, O~ O
3.NaClO,, NaH,PO,  HO,C > CHO
HOTHE T 37 5 OR 3 pess-Martin, CH,Cl, O)\:/:l;\:/
Me Me 75% (3 etapas) Me Me

47b R=Bn, 72%

O fragmento C6-C8 consiste no alenilsilano 37, o qual pode ser obtido a
partir do 4lcool propargilico 48 via o éster sulfonato 49 (Esquema 13).> O
alcool propargilico 48 por sua vez pode ser obtido através da reducdo da 4-

trimetilsililbut-3-in-2-ona sob as condi¢des de Midland e Brown.™

32. (a) Fleming, I.; Takaki, K.; Thomas, A. P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1987, 2269. (b) Buckle, M. J.
C.; Fleming, L.; Gil, S.; Pang, K. L. C. Org. Biomol. Chem 2004, 2, 749.

33. (a) Brown, H. C.; Pai, G. G. J. Org. Chem. 1982, 47, 1606. (b) Midland, M. M.; McDowell, D. C.; Hatch,
R. L.; Tramontano, A. A. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 867.
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Esquema 13
Me Me
Me,Si—= OH cloreto de (-)-canforsulfonila N O%
48 Me" DMAP, Et;N, CH,Cl,, 0 °C, 1h 0803 49
Meﬁi%ﬁ
MeH
Me,CuLi.Lil, THF Me,Si H
- s
-
-78 °C, 45 min Me Me
49% 37

A primeira rota sintética utilizada para obten¢do do fragmento C9-C14

(30), teve inicio com uma reagdo de adicdo conjugada entre a sultama de

Oppolzer 50 e o 2-propenilciano cuprato de litio, resultando no aduto 51

(Esquema 14). Remocao do auxiliar quiral seguido de metilagdo forneceu o
éster 52. As préximas etapas envolveram a redugdao do éster, tosilacdo da
hidroxila e incorporagdo do grupo CHj; através de reacdo com cuprato de
dimetila, resultando no composto 53. Subseqiiente hidroboragdo forneceu o

alcool primario 54, o qual foi entdo convertido ao aldeido 30, apds seqiiéncia

de 5 etapas.
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Esquema 14
Me Me Me
/\)J\ Q\ s PhMesSL 0
PhMe,Si N
EtAICIz 1 N
% Me S
77% 3,
50 51
ed >99:1

1. MeOMgBr, THF, 97%  PhMe;Si ;: #Z\g,"“,’,iﬁﬁ;a PhMe,Si

2. LDA, THF _ R Cone ’ -
3. Mel, 93% (3 etapas) 1 3. Me,CuLi 11 Me

Me Me 63% Me Me
52 53
1. 'BuCOCI, DMAP, Et;N
. 2. KBr, AcOOH, AcOH
1. 9-BBN, THF PhMe,Si 3. TIPSOTY, 2,6-lutidina, CH,Cl oTIPS
— S » OHC._~
2. Hy0,, NaOH HO/\E/11\|/\M6 4. LiAIH,, éter W\Me
69% Me Me 5. Swern, -78 °C Me Me
54 37% (5 etapas) 30
ed =99:1

Fleming e colaboradores ainda experimentaram outras duas alternativas
sintéticas para obtencdo do composto 30, nas quais ndo estava envolvido o
estereocontrole baseado na quimica de organo-silicio. Na primeira rota o
centro em C12 ¢ oriundo de uma alquilagdo de Evans, ao passo que os centros
em C10-C11 foram gerados a partir de uma reacao aldolica do tipo Evans-syn
(Esquema 15). O composto 55 ¢ convertido ao composto 56, via uma reagao
de alquilagdo de Evans. A N-butiriloxazolidinona 56 ¢ posteriormente
convertida ao aldeido 57, apos seqiiéncia de 3 etapas. Reagdo alddlica entre o
aldeido 57 e o enolato de boro 58, forneceu o aduto de aldol 59 em apenas

14% de rendimento. A préxima etapa envolveu a transamidagdo utilizando as



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (-)-ebelactona A 25

condicdes de Weinreb.”® Tratamento da hidroxicetona 59 com
MeONHMe.HCI e AlMe; forneceu a amida de Weinreb 60, a qual foi entao

convertida ao aldeido 30.

Esquema 15
6 o 1. (MesSi),NNa Q O 1. LIOH, H,0,
OJ\NJ\/\M THF o)]\N)kl/\Me 2. Im,CO, MeONHMe, CH,Cl,
e — 12 » OHC
/12 2. Mel, 74% — Me 3. LiAIH,, éter 12 Me
o e P e 38% (3 etqpas) Me
55 56 57
ed >90:10
O OBBu,
o X Me
\—yM O O OH O OH 1. TIPSOTY oTIPS
e = = 2,6-lutidina =
YA o)J\N 0 Me MeOMeNH HCI Me - Me CHxCl OHC_ » Me
> = [— ) - _— -
CHCl, -78 °C MMe Me AlMes, 76% OMe Me Me 2. DIBAL-H Me Me
14% € 59 60 CH,Cl, 30
Me 37%

Na segunda rota sintética desenvolvida para o fragmento C9-C14 nao
envolvendo a quimica de organo-silicio, Fleming e colaboradores descrevem a
preparagdo do fragmento C9-C14 (30) de forma equivalente a descrita por
Mandal no Esquema 7."® Neste caso, o 4lcool homoalilico 28 foi preparado a
partir da reagdo do tipo Roush entre o aldeido 26 e o (E)-crotilboronato 27. O
alcool 28 foi entdo convertido ao éter de silicio 30, apds seqiiéncia de 4 etapas

(Esquema 16).

34. (a) Levin, J. I.; Turos, E.; Weinreb, S. Synth. Commun. 1982, 12, 989. (b) Sibi, M. P. Organic
Preparations and Procedures Int. 1993, 25, 15.
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Esquema 16
CO,/Pr
o )
1 CO, Pr
Me\/\/B\}_ " 1BsO  OH
OTBS 27 H
10 - 10 =
_~CHO 85% Ty Y
Me Me Me
26 28
1. TIPSOTf
2,6-lutidina
CH,Cl, OTIPS
2. H,, Pd/C 10 H
OHC
_— > M
3. PPTS, EtOH \:/11\|/\ ©
4. Swern, -78 °C Me Me
92% (4 etapas) 30

Primeiramente foi realizado o acoplamento entre o alenilsilano 37
(fragmento C6-C8) e o aldeido 30 (fragmento C9-C14), sendo o produto 61
obtido como uma mistura de diastereoisomeros (Esquema 17). Entretanto,
como a hidroxila em C9 serd posteriormente oxidada, a baixa seletividade
obtida nesta reagdo nao representa um sério problema para a continuidade da

sintese da ebelactona A (1).

Esquema 17
otiPs Ti Cly, CH,CI
MGZSi H OHC z 10y, 2Ll
>::§ + \5/11\|/\Me *
Me Me Me Me
37 30 Me OH OTIPS

S

: 9\5/\|/\Me
Me Me Me 61b

88:12 (61a: 61b), 74%
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Protecao da hidroxila secundéria do composto 61a com TESOTTf e 2,6-
lutidina, seguido de sililcupracdo™ forneceu o correspondente vinilsilano 62

(Esquema 18), o qual foi entdo transformado no iodeto vinilico 63 (fragmento

C6-C14) apds tratamento com N-iodo-succinimida.*

Esquema 18

TESO  OTIPS

1. TESOTY, 2,6-lutidina, CH,Cl,
Me

PhMe,Si > :q

Me OH OTIPS
E E 2. (PhMe,Si),CuLi.LICN
: : Me 3. H0 ~ : :
Me Me Me -2 . Me Me Me Me
61a 62
NIS TESO  OTIPS
CH4CN, THF z :
— =9 Me
75% = =
Me Me Me Me
63

O acoplamento do tipo Nozaki-Hiyama-Kishi, entre o iodeto vinilico 63

e o aldeido 36, forneceu o alcool 64 como uma mistura de diastereoisomeros

em C5 (Esquema 19).

Esquema 19
Me:T/jMe Me MeMe
0”0 TESO  OTIPS
CHO [ LA CrCly, NiCl,, THF
o%\:/rls\:/ " WMe e Tl o
Me Me Me Me Me Me 47%
63 64
ed =77:23

O tratamento do alcool 64 com SOCI, conduziu a mistura dos cloretos

65a/65b (Esquema 20). O tratamento desta mistura de cloretos com di-terc-
butilbifenil litio, conduziu ao composto 66 havendo, entretanto, a
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epimerizacao do centro estereogénico em C2. Finalmente, o composto 66 foi
convertido ao correspondente dcido 67 o qual apds tratamento com PhSO,Cl e
piridina,'® forneceu uma mistura da 2-epi-ebelactona 68 ¢ do 11-

benzenosulfonato 69.

Esquema 20
M
Me|-Me
S0Ck TE TIP
CH,Cl o SO QTIPS
64 n
100% O T 3% : Me
Me Me Me Me Me Me
65a
Me
Me:tMe
6" o TESO  OTIPS 1. ACOH, H,0

2. Dess-Martin, CH,Cl,
Mg —MMM >
3. HCI, H,0, Me,CO

LIDBB, THF
37%

66 50%

PhSO,CI

—_—
piridina Me' p < e Me
40% Me Me Me Me Me

68, 2-epi-ebelactona, R=H
69, R= SO,Ph

Fleming e colaboradores descrevem vérias rotas para a obtengdo dos
fragmentos C1-C5 (36) e C9-C14 (30). Entretanto os autores encontraram
dificuldades nas etapas finais da sintese. Além da epimerizacdo do centro em
C2 ao se tratar a mistura dos cloretos 65a e 65b com LIDBB e na etapa final
de lactonizagdo, também observaram a formag¢dao do 11-benzosulfonato.
Considerando as rotas mais eficientes para a obteng¢do dos fragmentos

envolvidos na proposta sintética de Fleming, a mistura dos composto 2-epi-
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ebelactona A (68) e do 11-benzosulfonato (69) foi obtida em 26 etapas e em

um rendimento global de 0,25%.
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2. Objetivos

Nosso objetivo inicial consistiu no desenvolvimento de uma abordagem
convergente e eficiente para a sintese da (—)-ebelactona A. Planejamos uma
rota sintética, baseada em reacdes ja desenvolvidas e experimentadas com
sucesso em nosso grupo de pesquisa para a sintese de moléculas complexas do
ponto de vista estrutural.”

E nossa intengdo que esta rota sintética possa conduzir também a
obtengdo de derivados da (—)-ebelactona A com potencial atividade

farmacologica.

3. Analise Retrossintética

A nossa andlise retrossintética para a (—)-ebelactona A (Esquema 21)
mostra que esta pode ser obtida a partir do iodeto de alquila 70 (fragmento C1-
C5) e do iodeto vinilico 71 (fragmento C6-C14). Tanto 70 como 71 seriam
provenientes de um intermediario comum, similar ao alcool 72.

O 1odeto de alquila 70 pode ser obtido a partir do alcool primario 72,
oriundo do aduto aldol 73, obtido a partir da metacroleina 10 e da
N-propioniloxazolidinona 74. O iodeto vinilico 71 ¢ visto como proveniente
do intermediario 76, que pode ser preparado a partir do epoxido 75. O epoxido
75 pode ser obtido a partir do 4lcool 72 (intermedidrio comum nesta proposta
de sintese da (—)-ebelactona A), ap6s oxidagdo da hidroxila em C5, seguido de
acoplamento do tipo Horner-Wadsworth-Emmons (HWE), reducao do éster

obtido para um alcool alilico e epoxidagao.

35. (a) Dias, L. C.; de Oliveira, L. G.; Vilcachagua, J. P.; Nigsch, F. J. Org. Chem. 2005, 70, 2225. (b) Dias,
L. C.; de Oliveira, L. G.; de Sousa, M. A. Org. Lett. 2003, 5, 265. (¢) Dias, L. C.; de Sousa, M. A.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5625.
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%

Esquema 21: Analise Retrossintética.

P 4
R\\\ 3 H ‘ H 9 H 13 Me
Me | Me Me Me Me
Suzuki (-)-ebelactona A 1
PMP ﬂ
o O TBSO OPMB
I =
K:/l?:\:/f)\l + = z 9 z 13 Me
Me Me Me Me Me Me
C1-C5 (70) C6-C14 (71)
13 Me
76  abertura de epoxido
PMP hidroboragao ﬂ
TBS
Q 30 ———= TBSO © o
eﬂ © 72" Me Me 75
)OL O OTMS )OL 0 o}

0 NJJV;‘J\( ~ 0 N)jj N H)i\y/
\_/ I\7Ie| Me \—/ Me Me
Bn 73 Bn 74 10

aldol anti

4. Resultados e Discussio
4.1. Preparacio do fragmento C1-C5

4.1.1. Sintese do Iodeto 70

Nossa abordagem sintética para a obtencdo do fragmento CI1-C5
iniciou-se com a reagdo aldolica assimétrica entre a (R)-N-

propioniloxazolidinona 74 (obtida via acilagio da correspondente

* A numeragdo dos carbonos segue a adotada na referéncia 1.
** A numeracdo entre paréntesis refere-se aos atomos no fragmento C6-C14.
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oxazolidinona)***’

e a metacroleina 10, através da utilizacdo de MgCl, como
acido de Lewis, na presenca de Et;N, TMSCI e NaSbF¢, em AcOEt como
solvente (Esquema 22). O aduto aldol 73 fo1 isolado em 77% de rendimento
com seletividade de aproximadamente 97:3 (anti:syn), determinada por

espectroscopia de RMN de 'H. ***°

Esquema 22
o o MgCl,, Et;N, TMSCI O o OTM™Ms
0 NaSbFg, AcOE, 25 °C )L
0" N1 + g . O N 13
\ / ias, 77% \ / =
- Me H3 ~ Me Me
Bn Me Bn
74 10 73
anti:syn (97:3)

Varios estudos comprovam que o uso de oxazolidinonas N-aciladas
como 74 em reacdes do tipo aldol sym com tetracloreto de titdnio ou
trifluorometanossulfonato de di-n-butilborila fornece adutos alddlicos syn com
elevado nivel de estereocontrole.”’ Entretanto, a aplicagdo desta metodologia
na obtencdo dos correspondentes adutos aldodlicos anti ndo ¢ bem sucedida.
Recentemente, Evans e colaboradores descreveram que a utilizacao de MgCl,
como acido de Lewis, na presen¢a de Et;N e clorotrimetilsilano (TMSCI),
catalisa reacOes aldolicas entre N-aciloxazolidinonas quirais e aldeidos
aromaticos ou a,fBinsaturados com elevada diastercosseletividade anti.*®

Nestas reacoes, o intermediario quelado adota uma conformagado do tipo bote,

36. Evans, D. A.; Gage, J. R. Org. Synth. 1989, 68, 83.

37. (a) Evans, D. A.; Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127. (b) Evans, D. A.; Takacs, L.
R.; McGee, L. R.; Ennis, M. D.; Mathre, D. J.; Bartroli, J. Pure & Appl. Chem. 1981, 53, 1109. (c) Evans , D.
A.; Taber, T. R. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4675. (d) Evans, D. A.; Vogel, E.; Nelson, J. V. J. Am. Chem.
Soc. 1979, 101, 6120.

38. (a) Evans, D. A.; Tedrow, J. S.; Shaw, J. T.; Downey, W. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 392. (b) Evans, D.
A.; Downey, C. W.; Shaw, J. T.; Tedrow, J. S. Org. Lett. 2002, 4, 1127.

39. Dias, L. C.; Steil, L. J.; Vasconcelos, V. A. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 147.
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onde o magnésio encontra-se coordenado ndo somente aos oxigénios do
enolato e do aldeido mas também ao oxigénio da carbonila da
N-propioniloxazolidinona (Figura 7), sendo que a aproximag¢do do aldeido
ocorre pela face menos impedida. Ja as reagdes do tipo aldol syn passam por
um intermediario ciclico quelado do tipo cadeira, onde o 4cido de Lewis
encontra-se coordenado apenas aos atomos de oxigénio do enolato e do
aldeido, sendo que a orientagdo da carbonila do auxiliar quiral ¢ oposta a do

oxigénio do enolato, a fim de minimizar efeitos de dipolo.

Figura 7
~ - #
MgL OH,
R— // O“Nll —Cl O O OH
93
oo LA
0 — O N Y R
N~ > \_ =
B ., Me
ﬂ"&/o Bn
estado de transigdo aduto aldol anti
tipo bote
~ - #
(0]
L \\H O o OH
OH N" Bn. )L
>z £ B= O O N R
HR\Y}Ld \L \ //// Me
Me Bn
estado de transigdo aduto aldol syn
tipo cadeira ]

Segundo Evans e colaboradores,”® as rea¢des alddlicas do tipo anti,
catalisadas por haletos de magnésio, ocorrem via o ciclo catalitico apresentado
no Esquema 23. Inicialmente, tem-se a formac¢do do complexo Mg-N-
propioniloxazolidinona (A), que subseqiientemente reage com Et;N dando
origem ao enolato (B), o qual ¢ reversivelmente adicionado ao aldeido,

formando o aldolato de magnésio (C). Por fim, o clorotrimetilsilano intercepta
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irreversivelmente o aldolato, que subseqiientemente libera o centro metalico

para outra molécula de N-propioniloxazolidinona.

Esquema 23
L L _
LT L7
,MQ\L ,Mg'L
i |O OI 0 Et;NH
Me M t3
o N)\/ OAN)\/ €
Bn 7
A Bn B
73
)C -RCOH || RCHO
74
_ ) _
L. /Lg L L\I\/Ilg/\L
O “o oOTMs __Ms¢ _ o7 0 o

A préxima etapa envolveu a desprote¢do da hidroxila secundaria do
aduto aldol 73 com acido trifluoracético em MeOH seguido de clivagem
redutiva do auxiliar quiral em 77 com LiBH; ¢ MeOH," sendo o diol 78
obtido em 79% de rendimento, correspondente a 2 etapas (desprotecao da

hidroxila secundaria e clivagem redutiva do auxiliar quiral) (Esquema 24).

40. Evans, D. A.; Ratz, A. M.; Huff, B. E.; Sheppard, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3448.
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Esquema 24
O O OTMS  MeOH, CFsCO,H O o oH OH OH
P 25°C, 30min i LiBH, THF, MeOH, 0°C
O NT1Y73 — O N1Y73 1773
\ / - \ / - 79% (2 etapas) =
Me Me Me Me Me Me
Bn Bn
73 77 78

A configuracdo relativa (syn:anti) de adutos de aldol pode ser
estabelecida através da analise dos espectros de RMN de 'H e de "C.
Normalmente, constantes de acoplamento pequenas entre os hidrogénios nas
posi¢oes 2 e 3 (H; e H3) (3-5 Hz) sdao observadas para adutos syn, enquanto
valores maiores de constante de acoplamento (7-10 Hz) comumente sio
observados em adutos anti. No espectro de RMN de C o deslocamento
quimico da metila o carbonila de adutos syn (9-12 ppm) ¢ inferior ao
observado para adutos anti (12-18 ppm).*' A analise detalhada do espectro de
RMN de °C do composto 77, mostrou que os sinais obtidos condiziam com
aqueles descritos na literatura para o aldol “Evans anti”, com o sinal referente
a metila em C2 (« carbonila) aparecendo em 15,4 ppm. No espectro de RMN
de 'H ndo foi possivel determinar com absoluta certeza os valores das
constantes de acoplamento dos hidrogénios em C2 e C3, devido a
sobreposi¢ao dos sinais.

A configuracdo absoluta do composto 77 foi confirmada por
comparacdo do valor de [&]p do aduto aldol 77 ([a]*p -35.0; ¢ 1.23, CH,Cl,)
com os dados do correspondente enantiomero descrito na literatura ([a]p

+57.8; ¢ 1.46, CH,Cl,).”*®

41. Heathcock, C. H. em Asymmetric Synthesis; Morrison, R. T., Ed.; Academic Press: Orlando, FL, 1984,
Vol. 3, pp 111-212.
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Protecao das hidroxilas do diol 78 com TBSOTT e 2,6-lutidina forneceu
o diéter de silicio 79 em 69% de rendimento (Esquema 25).

A proxima etapa envolveu a tentativa de hidroboragdo. Optamos por
ndo promover este estudo no aduto aldol 73 a fim de evitar a formacao de
produtos de lactonizacdo, oriundos do ataque da hidroxila em C5 (formada na
hidroborag¢dao) na carbonila exociclica em CI1, ja observado em substratos
semelhantes na literatura® e também no nosso grupo de pesquisa.
Primeiramente, realizamos a reacdo de hidroboracdo do diéter de silicio 79
com 9-BBN*® (solugdo 0,5M em THF), seguido de tratamento oxidativo
(Esquema 25). Viarias modificagdes nos parametros experimentais
(temperatura reacional, concentragdo dos reagentes e tempo de reagdo) e no
tratamento oxidativo (meio tamponado ou meio basico) foram testadas, mas o
alcool 80 n3o foi obtido em nenhuma das condi¢cdes experimentadas.
Tentamos ainda promover a reacao de hidroboragdo utilizando BH;.SMe,,*

mas novamente o produto 80 nado foi obtido.

Esquema 25

OH OH TBSOTf, 2,6-utidna TBSO  OTBS
CH,Cl,, 0°C

1 3 —_— 1 3

Me Me 69% Me Me
78 79

9-BBN, THF TBSO OTBS
ou

e K

BH3.SMe;,

3 OH
Me Me
80

42. Day, B. W.; Kangani, C. O.; Avor, K. S. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1161.

43. (a) Crimmins, M. T.; Al-awar, R. S.; Vallin, I. M.; Hollis, W. G., Jr.; O’Mahony, R.; Lever, J. G.;
Bankaitis-Davis, D. M. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7513. (b) Ohba, M.; Kawase, N.; Fujii, T. J. Am. Chem.
Soc. 1996, 118, 8250.

44. Dias, L. C.; Diaz, G.; Ferreira, A. A.; Meira, P. R. R.; Ferreira, E. Synthesis 2003, 603.
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Sendo assim, optamos por testar a reagao de hidrobora¢ao com outros
grupos protetores nas hidroxilas em C1 e C3 (Esquema 26). Tratamento de 77
com TESOTTf e 2,6-lutidina a 0 °C em CH,Cl,, forneceu o éter de silicio 81 em
63% de rendimento para duas etapas (remog¢ao do TMS e protecao com TES)
(Esquema 26). Clivagem redutiva do auxiliar quiral com LiBH,; e H,0" em
éter a 25 °C, forneceu o alcool primario 82 em 58% de rendimento. Protegdo
da hidroxila primaria em Cl com cloreto de tritila (TrCl),
dimetilaminopiridina (DMAP) e EtzN em CH,Cl, a 25 °C forneceu o
composto 83 em 38% de rendimento (rendimentos para as duas ultimas etapas

nao foram otimizados).

Esquema 26
o} o) LiBHL 0 o s
M QM tesot 26-utidina, 0o s Q  OTES  er250c
o NW 19) NW _— 1W
\ / = 63% (2 etapas) \ / = 58% =
~, e Me -, e Me e Me
Me M Me M Me M
Bn Bn
77 81 82

TrCl, DMAP, Et3N
CHyCly. 25°0  OTr OTES

173
Me Me
83

38%

Em seguida, reacdo de 83 com 9-BBN (solu¢ao 0,5M em THF) em THF
a 25 °C, seguido de tratamento oxidativo com EtOH, tampao fosfato pH 7,0 ¢
H,0, 30%, nao forneceu o alcool primario 84 esperado, sendo recuperado o
material de partida e o material mono protegido com tritil, sem o grupo TES

em C3 (Esquema 27). Em contrapartida, a reagdo de 83 com BH;.SMe,

45. Evans, D. A.; Fitch, D. M. J. Org. Chem. 1997, 62, 454.
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(solugdao 2M em THF) forneceu o alcool 84 em 30% de rendimento e em baixa

diastereosseletividade (66:34) (Esquema 27).

Esquema 27
OTr OTES OTr OTES
1. BH3.SMey, THF, 0°C
L xs 2. EtOH, NaOH, H,0,30% | = 3 OH
Me Me 30% Me Me
83 84
ed = 66:34
OTr OTES
9-BBN
1 Y 3 OH
Me Me

84

Essa baixa seletividade indicou que a escolha dos protetores ndo foi a
mais adequada. A andlise dos resultados obtidos mostra que ndo ha diferenca
entre as faces re e si na dupla ligacdo e neste ponto, decidimos utilizar um
protetor ciclico, que poderia fornecer um ambiente mais propicio para que a
reagao de hidroboragdo ocorresse com melhor diastereosseletividade. Desta
forma, como alternativa de obtengao do alcool 2,3-anti e 2,4-syn, fizemos uso
do protetor ciclico p-metoxibenzilideno acetal.

Reac¢do do diol 78 com p-metoxibenzaldeido dimetil acetal e quantidade
catalitica de CSA," em CH,Cl, a 25 °C, forneceu o PMB-acetal 85, em 87%

de rendimento (Esquema 28).

46. Johansson, R.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1984, 2371.
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Esquema 28

PMP
OH OH p-metoxibenzaldeido o o

dimetil acetal, CSA cat.
K/lB\]/ CH,Cly, 25°C, 12h 1W
Me Me Me Me

87%
78 85

1

He-Hd (J = 11,4 Hz)
Ha-Hd (J = 11,4 Hz)
Hb-Hd (J = 4,8 Hz)

A estereoquimica relativa para o PMB-acetal 85 foi confirmada via
analise das constantes de acoplamento no espectro de RMN de 'H. Os altos
valores de constante de acoplamento entre Ha-Hd (/= 11,4 Hz) e Hc-Hd (J =
11,4 Hz) estabelecem a estereoquimica trans, proposta para a ligacdo C2-C3
em 85, e conseqiientemente, anti para 78.

A proxima etapa envolveu a reacdo de hidroboracdo diastereosseletiva
do PMB-acetal 85. Tratamento de 85 com 9-BBN conduziu a 72 em apenas
31% de rendimento (Esquema 29). Tratamento do PMB-acetal 85 com
BH;.SMe, (2 equiv, solugdo 2M em THF) sob agitagdo a -30 °C por 36 h,
seguido de tratamento oxidativo com EtOH, NaOH 3M e H,0O, 30%, forneceu
o 4alcool primario 72 em 70% de rendimento e em uma relagdo

diastereoisomérica > 95:5.
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Esquema 29
9-BBN, THF, 24 h, EtOH
PMP tampéao fosfato pH 7,0 PMP
H,0, 30%, 12 h
o o R 0~ "o
S1% W
1 Y3 ou 1Y 37 OH

Me Me BH3.SMe,, THF, 36 h, -30°C Me Me

85 EtOH, NaOH, H,0, 30%, 12 h 72
70% ed>95:5

Para confirmacgdo da estereoquimica relativa do alcool 72 promoveu-se
a desprotecao do benzilideno acetal a fim de se obter o triol 86 (Esquema 30).
Em uma primeira tentativa de obteng¢do do triol 86, o alcool 72 foi tratado com
resina acida (Dowex®) em CH,Cl, e H,0, a temperatura ambiente por 60 h. A
reagao foi entdo filtrada, diluida com agua e extraida com CH,Cl,, sendo
recuperado apenas o material de partida. Em uma segunda tentativa o alcool
72 foi mantido sob agitagdo em acido acético 80%, a temperatura ambiente
por 2 h, e o meio foi entdo neutralizado com solugdo aquosa de NH,OH 50%.
O produto nao foi obtido e o material de partida ndo foi recuperado. Para
evitar perdas na solu¢do aquosa, o alcool foi tratado com CSA em metanol por
3 dias sob aquecimento a 50 °C. A mistura foi concentrada sob vacuo, sendo o
triol (86) obtido em 47% de rendimento. O espectro de RMN de "C
apresentou apenas 4 sinais [0 14,3 (CH3); 36,6 (CH); 68,8 (CH,) e 83,3(CH)],
confirmando a estereoquimica relativa para as ligacoes C2-C3 e C3-C4, pois

trata-se de um triol simétrico.

Esquema 30
PMP
0" "o CSA, MeOH, 50°C wH
|\7Ie I\7Ie ,\-/Ie |\7|e
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Devido a problemas encontrados na purificagdo do triol 86, dificultando
a obtengdo de espectros melhores deste composto, optamos por promover a
abertura do protetor PMP do élcool 72 a fim de obter o diol simétrico 87."
Tratamento do alcool 72 com DIBAL-H a -30 °C em CH,Cl, forneceu o diol
simétrico 87 (Esquema 31), cujo espectro de RMN de "°C apresentou apenas
10 sinais [0 12,5 (CH3); 37,5 (CH); 55,3 (CHs;); 66,3 (CHy); 73,6 (CHy); 81,1
(CH); 113,8 (CH); 129,5 (CH); 130,6 (C,); 159,3 (C,).]. Este resultado
confirma que o produto obtido na etapa de hidroboracao do PMB-acetal 85 ¢ o
alcool 72, j4 que o diol 87, assim como o triol 86, trata-se de um composto

SsImétrico.

Esquema 31
PMP
)\ PMB\
Ok/(l)\/\ DIBAL-H, CH,Cl,, -30°c @1 O OH
1 Y 3% OH 12h 1 H 3 H
Me Me Me Me
72 87

Um resultado semelhante com relacdo a estereoquimica observada na

hidroboragdo de 85 foi constatado por Breite e Zahn'™ ao promover a

hidroformilac¢ao do alceno 88 (Esquema 32), similar ao PMB-acetal 85.

* Este resultado foi obtido em conjunto com o pesquisador, bolsista de poés-doutorado FAPESP, Giovanni B.
Rosso (Processo 04/10751-4).
47. (a) Breit B.; Zahn, S. K. J. Org. Chem. 2001, 66, 4870. (b) Hoffmann, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841.
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Esquema 32
Ph 0,7 mol % Ph
)\ [Rh(CO),acac/4 P(OPh), )\
o~ o tolueno, 70 °C o O
L 20 bar (Hy/CO, 1:1), 36 h LY
= 80% = = |
Me Me Me Me O
88 89
ed > 99:1
Ph 0,7 mol % Ph Ph
[Rh(CO),acac/4 P(OPh);
)\ tolufano 70°C O)\O OJ\O
> +
W 20 bar (H/CO, 1:1), 36 h 1% 1%
80% v
Me O Me O
91a 91b

ed = 47:53 (anti : syn)

Tratamento de 88 com Rh(CO),acac/4 P(OPh); em tolueno conduziu ao
aldeido 89 em 80% de rendimento e >99:1 de seletividade. Por sua vez,
tratamento de 90, que ndo possui a metila em C,, conduziu a mistura 47:53 de
91a: 91b. Segundo Breit e Zahn, o alceno 88 adotaria uma conformacao em
solugdo similar a conformacao A (Figura 8), a fim de minimizar as interagdes
repulsivas do tipo 1,3-dimetil syn-pentano e tensdo alilica (A,)*"" observadas
na conformagdo B (Figura 8). Neste caso, a metila em C2 estaria exercendo
um papel fundamental no controle da diastercosseletividade da reacdo. Além
disto, o substituinte em C2 estaria forcando a aproximacao do catalizador
[L,RhH] pela face re, menos impedida da dupla ligagdo e conseqiientemente
levando a formac¢do do produto 89. Na auséncia deste grupo metila em C2
(alceno 90) a formagao do produto 3,4-syn (91b) seria favorecida, mas ndo de
forma significativa, em relagdo ao produto 3,4-anti (91a) (Esquema 32). Este
dado suporta tanto a analise dos resultados da hidroformilacao realizada por

47a

Breit ¢ Zahn com o alceno 88, como o resultado obtido em nosso trabalho,

em que a hidroboracao de 85 conduziu a 72, com alta seletividade.
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Figura 8
H

Me 1,3-dimetil

_ o] syn-pentano Me- 0]
Me o Ph ( e o Ph

— Me
/ H H \_/H H
Face re
~ A1'2 ~
conformagédo A conformagéo B

Na seqiiéncia, tratamento do &lcool 72 com trifenilfosfina, iodo e
imidazol em CH,Cl, a 0 °C por 15 min e a 25 °C por 40 min,* forneceu o

iodeto 70 (fragmento C1-C5) em 86% de rendimento (Esquema 33).

Esquema 33
PMP PMP
PPhg, |, imidazol
—_——
1W0H CH,Cl 5, 86% IW|
Me Me Me Me
72 fragmento C1-C5 (70)

Desta forma, o fragmento C1-C5 (iodeto 70) foi obtido em 6 etapas a
partir da N-propioniloxazolidinona (74), em um rendimento global de 32%. Os
centros em C2 e C3 sdao oriundos de uma reagdao tipo aldol anti, com
diastereosseletividade de 97:3 (anti:syn) e o centro em C4 foi introduzido
através de uma reagdo de hidroboracao diastercosseletiva, em uma relagao
diastereoisomérica >95:5. A estereoquimica relativa foi determinada como
sendo 2,3-anti e 2,4-syn através da comparagdo com os dados de RMN de 'H e
de C com o aduto aldol descrito na literatura e de acordo com os dados de

constante de acoplamento do PMB-acetal 85 e os dados de RMN de 'H do

48. Dias, L. C.; de Oliveira, L. G. Org. Lett. 2004, 15, 2587.
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triol simétrico 86 e do diol simétrico 87. A confirmacdo da configuracao
absoluta foi determinada via comparacao dos valores de [a]p do aduto aldol 77

com o correspondente enantiomero descrito na literatura.

4.1.2. Sintese do fragmento ,B-Lactona*

Como alternativa para se realizar o acoplamento entre os fragmentos
C1-C5 e C6-Cl14 e providenciar um caminho eficiente para a obtencdo de
derivados da (—)-ebelactona A, investigamos uma rota para a construgdo do
fragmento f-lactona, a partir do alcool 72. Vale ressaltar que essa seqiiéncia
de reacoOes estudadas para a construcao do anel f-lactona podera ser utilizada
nas etapas finais da sintese da (—)-ebelactona A. Também ¢ nossa intencao

realizar alguns estudos bioldgicos com as f-lactonas obtidas.

Tratamento do alcool 72 com tricloroacetimidato de p-metoxibenzila®
em CH,CI,, na preseng¢a de quantidade catalitica de CSA (Esquema 34),
seguido de reagdo com PPTS (1.4 equiv) em MeOH, forneceu o diol 92 em
75% de rendimento (2 etapas). Prote¢do das hidroxilas em C1 e C3 do diol 92
com TBSOTf e 2,6-lutidina forneceu o di-éter de silicio 93 em 75% de
rendimento. Remocao seletiva do protetor TBS em C1 com HF-piridina a

-30 °C forneceu o alcool primario 94 em 88% de rendimento.

*. Esta parte do trabalho foi realizada em conjunto com o pesquisador, bolsista de pos-doutorado FAPESP,
Giovanni B. Rosso (Processo 04/10751-4).
49, Patil, V. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1481.
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Esquema 34
PMP
1. acetimidato de PMB TBSOTf, 2,6-lutidina

o 0 CSA, CH,Cl, 25°C,16h OH OH CH,Cl,, 0°C TBSO  OTBS
L\/J\v/\ L\/J\\//\ L\/J\v/\
1 Y 3 OH 2. PPTS, MeOH 1 Y3 OPMB 75% 1 Y 3 OPMB

Me Me 012hv45°C Me Me Me Me

72 75% para 2 etapas 92 93

HF-piridina HO OTBS
THF, -30 °C

OPMB

72 h, 88%

Oxidacdo da hidroxila primaria em C5 sob as condi¢des de Swern™
forneceu o correspondente aldeido, o qual foi subseqlientemente oxidado ao
acido 95 (65%, 2 etapas) sob as condigdes de Pinnick (Esquema 35).%°
Desprote¢do da hidroxila secundéria em C3 do 4acido 95 com TBAF forneceu
o f-hidroxi 4cido 96, o qual foi submetido a reacdo de lactonizacdo sob as
condi¢des de Adam,'® com TsCl e piridina, fornecendo a S-lactona 97 em 33%
de rendimento (nao otimizado) (Esquema 35).

O espectro de 1.V. da lactona 97 apresentou uma banda intensa em
1820 cm’’, regidio caracteristica de carbonila de anéis B-lactona (1820 - 1840
cm ).° No espectro de L.V. da (-)-ebelactona A, também observa-se uma

banda intensa em 1820 cm .

50. Searles, G. W. em Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Eds.; Pergamon
Press: Oxford, 1984, Vol. 7, pp 363-401.
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Esquema 35
1. Swern, -78 °C
HO OTBS 2. NalOy, 'BUOH/H,0 (4:1, viv) Q QTBS
1Y 3 OPMB 2-metil-2-buteno, 25°C,10 h . HO ) OPMB
Me Me 60% (2 etapas) Me Me
94 95
TBAF, THF O OH TsCl, piridina Q o
55°C, 48 h )J\/l\/\ -30°C, 72 h 1\]¥_|\/\
—_— > &
7% HO™4 Y 3 'OPMB 5% me® 3 ~OPMB
Me Me Me
96 97

Esta seqiliéncia levou a formagdo da f-lactona de maneira eficiente, sem
epimerizacao do centro « carbonila. Sendo a f-lactona 97 obtida em 13 etapas

em um rendimento global de 2,8%, a partir da N-propioniloxazolidinona (74).

4.2. Estudos Visando a Sintese do Segmento C6-C14

4.2.1. Rota Alternativa Visando a Obtencao do Fragmento C9-C14

Antes de termos visualizado que os fragmentos da (—)-ebelactona A
poderiam ser preparados a partir de um intermediario comum, testamos uma
rota alternativa para a obtenc¢ao do fragmento C9-C14 (Esquema 36). Reagao
alddlica entre a (S)-N-propioniloxazolidinona 98 e o aldeido 99 na presenca de
tetracloreto de titanio em CH,Cl, forneceu o aduto aldol 100 em 69% de
rendimento ¢ em uma relagcao diastereoisomérica de 87:13 . Assim, realizamos
a reacdo com a (S)-N-propioniloxazolidinona 98 e o aldeido 99 na presenca de
triflato de di-n-butilborila e Et;N em CH,Cl,, a -78 °C. O aduto aldol 100 foi
obtido em 77% de rendimento com seletividade maior que 95:5, determinada

por espectroscopia de RMN de 'H.
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Com o aduto aldol 100 em maos, voltamos nossa atengao para a reacao
de hidrogenacao catalitica da liga¢ao dupla, que poderia conduzir a formagao
estereosseletiva do centro C12 da ebelactona. O aduto aldol 100 foi submetido
a reagao de hidrogenacao catalitica com H,, Pd/C 5%, em AcOH, a
temperatura ambiente, por 5 horas, sendo constatado, por espectroscopia de
RMN de 'H, a ndo conversio do material de partida. Em nova tentativa, o
aduto aldol 100 foi submetido & reacdo de hidrogenacdo catalitica com H,,
Pd/C 10% em AcOEt, mantendo-se a mistura reacional em agitacdo por 16 h,
sendo obtido o produto 101 em 50% de rendimento como uma mistura

diastereoisomérica de 50:50.

Esquema 36

0 o 1. n-Bu,BOTY, EtzN O o oOH

)l\ CH,Cly, -10°C )]\ :
QO Ny . O NgY 11 i3Me

\—< Me 2 \—( Me Me
Bn " Me\ N Bn
(3
98 j])V 99 100
o

78°C, 77% ed > 95:5

O o OH
H, (1 atm), Pd/C 10% :
AcOEt O N9 Y11Y¥ 13 Me
50% \_< Me Me
Bn
101
ed = 50: 50

Devido a auséncia de seletividade obtida na reagdo de hidrogenacao
promovemos a protecao da hidroxila secundaria do aldol 100 (Esquema 37).
Reac¢do do aldol 100 com TBSOTT e 2,6-lutidina forneceu o aldol sililado 102

em baixos rendimentos, sendo recuperado o auxiliar quiral ((S)-N-
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propioniloxazolidinona 98), oriundo de uma reagao de retro-aldol, além do
produto de eliminagdo (perda do grupo OTBS). Prote¢do da hidroxila
secundaria com TBSCI e imidazol em DMF, a 25 °C, forneceu o aduto aldol

102 em rendimento quantitativo.

Esquema 37
] H O B
P 9 TBSCI, imidazol JJ\ o QTBS
Q" N9 Y 1113 Me DMF, 25%C Q" NgY 1113 Me
-/ -/
. Me Me 72 h, 100% - Me Me
Bn Bn
100 102

Hidrogenagao catalitica do aduto aldol 102, com H,, Pd/C 10% em
AcOEt, a 25 °C nio forneceu o produto esperado, sendo recuperado o material
de partida. Desta forma utilizagdao de hidréxido de palddio como catalisador
forneceu o aduto aldol 103a/103b em 80% de rendimento com seletividade
25:75 (103a/103b) (Esquema 38), determinada via comparagdao com dados
espectroscopicos do enantidbmero do aduto aldol todo syn’’ anteriormente
sintetizado no nosso grupo de pesquisa. Através da comparagdo dos espectros

concluimos que 103b foi obtido como isomero principal.

51. Dias, L. C.; Meira, P. R. R. J. Org. Chem. 2005, 70, 4762.
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Esquema 38

O o oTBS

O N oY1y Me
. Me Me
O o oTBS Bn
H Hy , Pd(OH), 103a
O N g 11 =z Me AcOEt N
\—( Me Me 80%
Bn
102 ji O (:)TBS
0 NJWMe
\—{ Me Me
Bn
103b

25:75 (anti:syn)

Este resultado inviabilizou a continuacao deste estudo, visto que o

produto 103a era o desejado.

4.2.2. Obtenciao do Fragmento C7-C13

O fragmento C7-C13 ¢ visto como proveniente do 4&lcool 72
(intermedidrio comum na nossa proposta de sintese da (—)-ebelactona A). O
alcool 72 foi submetido a oxidagdo sob as condi¢des de Swern,” com
concomitante reacdo de acoplamento do tipo HWE com o cetofosfonato 104
na presenga de NaH em THF a 0 °C, com o objetivo de preparar o éster 105
(Esquema 39). Esta reagao foi realizada 2 vezes e em ambas obteve-se apenas
o éster 106, oriundo do acoplamento entre o cetofosfonato 104 e o anisaldeido
proveniente da desprotecdo do grupo acetal. Baseado nestes resultados
imprevistos e tendo em vista a sensibilidade de aldeidos com centro o-
carbonila, as reacoes de HWE foram realizadas imediatamente apos a etapa de

oxidagao. Desta forma, visualizamos duas possibilidades: ocorre formagao do
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aldeido 107 (Esquema 39) e durante o tratamento da reagdo temos a
desprotecdo do acetal PMP ou entdo ocorre apenas a desprotecao durante o
curso da reagdo. A percepcao da perda do grupo acetal por cromatografia em
camada delgada ¢ dificultada devido a proximidade entre o Rf'do aldeido 107

¢ o p-metoxibenzaldeido.

Esquema 39
PMP
0" ™o 0
7K:/'9\:/\/U\OCH3
PMP B N Me Me
105
(@) (6] 1. Swern, -78 °C PMP

)\ Produto Esperado

W 2. NaH, THF, 0 °C a 25 °C o Yo

7 - 9 = OH > -
Me Me e 9 K/'\/%

Meo™~P~ 0k, 7 T 9T 70

72 Me Me Q
104 N 107 | g
OMe
MeO

106

Produto observado

Baseado nestes resultados decidimos investigar outras condig¢des
reacionais para promover a oxidacdo de 72. O alcool 72 foi oxidado com
TPAP (5 mol%), NMO (1,5 equiv.) e peneira molecular em CH,Cl,, a 25 °C
(Esquema 40).> O aldeido 107 bruto, foi submetido a acoplamento do tipo
HWE com o cetofosfonato 104, fornecendo o éster 105 em baixo rendimento
(33%) e como uma mistura de epimeros em C10 (proveniente da epimeriza¢do
do centro a-carbonila do aldeido 107). Oxidacao do alcool 72 nas condigdes

de Dess Martin,” seguido de reagdo do tipo HWE também forneceu o éster

52.(a) Ley, S. V.; Norman, J.; Griffith, W. P.; Marsden, S. P. Synthesis 1994, 639. (b) Bloch, R.; Brillet, C.
Synlett 1991, 829.
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105 como uma mistura de epimeros em C10. Vdrias alteragdes nas condigoes
reacionais foram experimentadas, mas a epimerizacdo no centro c-carbonila

continuou sendo observada.

Esquema 40
PMP PMP PMP
)\ 1.TPAP, NMO, CH,CI, 33%
ou

U\/\ Dess-Martin, piridina, 60% 0) (0] o o . 0
7 Y 9 OH 2. NaH, dietilcetofosfonato de metila 104 7WO MOCH:;

Me Me THE Me Me Me Me

72 107 105

Desta forma, decidimos promover um estudo mais detalhado desta
seqiiéncia reacional (oxidagdo/HWE), a fim de definir em qual etapa a
epimerizagdo do centro estereogénico em C10 estava ocorrendo.

Reacdo do alcool 72 nas condi¢des de Dess-Martin® forneceu o aldeido
107 em 78% de rendimento (Esquema 41). O aldeido foi entdo isolado e
caracterizado por espectroscopia de RMN de 'H e de "°C (Figura 9) antes de se
promover o acoplamento. Através da andlise dos espectros de RMN verificou-
se que a epimerizagdo do centro a-carbonila ndo estava ocorrendo na etapa de

oxidagdo, utilizando as condi¢des de periodinana de Dess-Martin.

Esquema 41
PMP PMP
Dess-Martin, piridina
O (0] CH,Cl,, 0°C a25°C O)\O
7WOH 8% 7Y 0 o
Me Me Me Me
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Figura 9

IR

Espectro de RMN de 'H do aldeido 107 (CsDs, 300MHz).

20 180 160 140 120 100 8 60 40 2 ppm

Espectro de RMN de "°C do aldeido 107 (C¢Ds, 7SMHz).

Uma vez constatado que a epimerizacdo do centro a-carbonila estava
ocorrendo na etapa de HWE, decidimos realizar o acoplamento entre o aldeido
107 ¢ o cetofosfonato 104 em uma condicdo reacional mais branda. O

cetofosfonato 104 foi tratado com LiCl (7 equiv) e DIPEA (1 equiv) em
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acetonitrila a 25 °C,” seguido da adi¢do do aldeido bruto (Esquema 42).
Purificacdo por coluna “flash” forneceu o éster 105 apenas em baixos
rendimentos, nao sendo obsevado a epimerizacao do centro o carbonila.
Alternativamente, testamos uma reacdo’ utilizando o cetofosfonato 104
(1,5 equiv.), Et;N (1,2 equiv) e LiBr (1,5 equiv), a 0 °C, sendo recuperado
uma mistura 1:1 do aldeido 107:éster 105, determinado por espectroscopia de
RMN de 'H. Em nova tentativa, o cetofosfonato 104 foi tratado com LiBr (3
equiv) e Et;N (1,5 equiv) em THF, a 0 °C por 30 minutos, o aldeido foi entdo
adicionado e a mistura reacional foi mantida sob agita¢do a 25 °C por 12 horas
(Esquema 42). Purificacdo por coluna “flash” forneceu o éster 105 em 69%
para duas etapas, em uma relagdo diastereoisomérica de 83:17 (isdmeros em
C10 ndo separados em coluna cromatografica), determinada via analise de
RMN de C. Embora apenas satisfatorio, este foi o melhor resultado obtido

para a obtencao de 105 decidimos continuar a rota sintética.

Esquema 42
o 9
Meo P~ (0EY),
PMP LiCl, DIPEA, acetonitrila )P\MP
12h, 25°C
(0] (0] (@) (0] (0]
W ou K/l\/\/u\
7:9:\O 7 29 = 13 OCH;3
Y Y 104, LiBr, Et3N, THF v Y
Me1 07Me 12h, 0°C a 25°C Me1og/1e
(69% para duas etapas) ed =87:13

A préxima etapa envolveu a reducao do éster metilico 105 com DIBAL-

H (3 equiv., solucdo 1,2M) a -78 °C (Esquema 43), sendo o alcool alilico 108

53. Blanchette, M. A.; Choy, W.; Davis, J. T.; Essenfeld, A. P.; Masamune, S.; Roush, W. R.; Sakai, T.
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2183.

54. (a) Tsuge, O.; Kanemasa, S.; Suga, H. Chem. Lett. 1987, 323. (b) Rathke, M. W.; Nowak, M. J. Org.
Chem. 1985, 50, 2624.
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obtido em 98% de rendimento apos purificacdo por cromatografia “flash”. Na
seqiiéncia, o alcool alilico foi submetido a reagdo de epoxidagdo com m-
CPBA (3 equiv.) em CH,Cl, a 0 °C, fornecendo o epoxido 109 em 50% de

rendimento, ndo sendo recuperado o material de partida.

Esquema 43

A X
DIBAL-H, -78 °C
LA, Do T ]

1 OCH3 GH,cl,, 2h, 98% 7

PMP

m-CPBA, CH,Cl,, 0°C 9~ 0

50% 7 T OH

I\E/Ie Me
109

O préximo passo na sintese do fragmento C6-C13 consistiu na tentativa
de abertura do epdxido em 109, para seguir na rota sintética e também utilizar
o diol obtido para determinar a estereoquimica relativa para as etapas de
formagdo e abertura do epoxido. Aberturas régio e estereosseletivas de
epoxidos quirais t€ém sido alvo de muitos estudos envolvendo a sintese de
compostos opticamente ativos. E bastante conhecido que o ataque nucleofilico
em oxiranas substituidas ocorre no carbono menos substituido. Entretanto,
geralmente ¢ necessario a presenga de uma funcao proxima a C2 para que o

controle da regiosseletividade da reagio seja mais efetivo (Figura 10).”

55. (a) Righi, G.; Pescatore, G.; Bonadies, F.; Bonini, C. Tetrahedron 2001, 57, 5649. (b) Sasaki, M.; Tanino,
K.; Miyashita, M. Org. Lett. 2001, 3, 1765
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Figura 10
M OS2
oL 2 - R 4
R OH 3
3 ;
A Nu”
Nu
A B

A principio, a abertura nucleofilica de epoxidos funcionalizados pode
ocorrer nas posicoes C2 e C3 e por isso o controle reacional tem sido feito
utilizando um reagente quelante (M), a fim de se promover o direcionamento
da abertura do anel para a posicdo C3 através de um ataque intermolecular do
nucledfilo externo (Figura 10A). A abertura na posicdo C2 poderia ser
realizada através de um ataque nucleofilico intramolecular ou condi¢des ndo
quelantes (Figura 10B). Assim, o uso de reagentes organoaluminio conduz a
1,2-dibis substituidos em C3, enquanto que reagentes do tipo Gilman reagem

preferencialmente na posicdo C2, levando a 1,3-didis (Esquema 44).”

Esquema 44
OH
substituicdo em C2 2 |
> HO 1Y 3R
Nu
/\?%3 Nu 1,3-diol
HO™ 1~ R
substituigdo em C3 Nu

\J

5
%_%\)
w Y

Py

Conforme discutido anteriormente, a reagdo com Me;Al ocorre
seletivamente na posicdo C3. Entretanto, o pré-tratamento com BuLi leva a
formacdo do alcéxido de litio, resultando em uma drastica inversdao de

seletividade (Tabela 3).
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Tabela 3: Diferenca de regiosseletividade entre reagentes de organolitio e

55b
organocobre.

OH R
(0] -
TBSO Reagentes  TRSQ TBSO.__~
\/<l/\OH Condicoes \)\I%/\OH i \/\(l):\OH
110 111a: R = Me 112a: R = Me
111b: R = Et 112b: R = Et
Reagentes Condicoes R 111:112 | Rendimento (%)
Me;Al CH,Cl,, 0 °C, 30 min Me 08:92 87
BuLi/Me;Al CH,Clp, -30a 0 °C, 2h Me 92:08 93
Me,CuLi Eter, -40 °C, lh Me 85:15 94
BuLi/Et;Al CH,Clp, -30a 0 °C, 2h Et 97:03 92

Os resultados obtidos por Miyashita e colaboradores sugerem que a
reagao com Mes;Al/Buli se d& via a formacao de um complexo de aluminio,

com preferéncia por uma substitui¢io do tipo 5-exo em C2 (Figura 11).>

Figura 11

l\(le
Me—Al—Me

R/OjH

)
Me<d — O

Y b
A principio, tentamos promover a abertura regiosseletiva do epdxido
109 mediante as condi¢des desenvolvidas por Miyashita e colaboradores.”
No entanto, o tratamento do epdxido 109 com Mes;Al (4,5 equiv) e n-Buli
(1,8 equiv) ndo conduziu ao diol 113 desejado, sendo o material de partida
apenas parcialmente recuperado. Algumas alteragdes nas condicoes
experimentais foram testadas mas a reacdo de abertura do anel epdxido nao

ocorreu em nenhuma das condicoes utilizadas.
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Uma outra tentativa que faz o uso de MeLi.LiBr (solucao 2,2M em éter,
20 equiv) e CuCN (10 equiv), também ndo conduziu ao produto desejado,
sendo o material de partida apenas parcialmente recuperado. Nova tentativa de
abertura utilizando CuCN (10 equiv) e MeLi (solucao 1,4M, 20 equiv) em
CH,Cl, a -78 °C (45 min) ¢ a -30 °C (24 h), também ndo forneceu o produto
esperado, recuperando-se o material de partida. Tratamento do epdxido 109
com CuCN (10 equiv) e MeLi (solugdo 1.4M, 20 equiv) em CH,Cl, a -78 °C
por 30 min e a -30 °C por 72 h promoveu a abertura apenas parcial do anel
epoxido (Esquema 45). Testamos ainda a utilizagdo de um cuprato misto de
alta ordem, Me(2-tienil)Cu(CN)Li,,’® mas novamente observamos apenas a

abertura parcial do anel epdxido.

Esquema 45
PMP PMP
(O o Me;Al, n-BuLi 0O” O OH
M
7 1 OH 70X 11 OH
Me Me Me Me Me
109 113
Me,CuCNLiy, THF FMP
e, Cu I,
-30°C, 72 h o)\o OH
ou >
Me(2-tieni)Cu(CN)Li, 7 = 2 11 OH
-30°C, 72 h Me Me Me

113
baixa conversao

Frente aos resultados até aqui obtidos como: rendimento moderado na

formagao do epdxido 109, as tentativas frustradas de abertura do epoxido 109,

56. Lipshutz, B. H,; Kozlowski, J. A.; Parker; D. A.; Nguyen, S. L.; McCarthy, K. E. J. Organomet. Chem.
1985, 285,437.
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- - . 3544525
e com base em dados anteriores obtidos em nosso grupo de pesquisa,”>***>>’

optamos por dar continuidade aos nossos estudos através da utilizacdo de

protetores de silicio nas hidroxila em C7 e C9.

Remocdo do protetor p-metoxibenzilideno acetal no éster 105, com
PPTS/MeOH (Esquema 46), forneceu o diol 114 em 98% de rendimento.
Protecao das hidroxilas com TBSOTT e 2,6-lutidina forneceu o éster 115 em

baixo rendimento (45%), sendo que o material de partida nao foi recuperado.

Esquema 46
PMP
PPTS, MeOH
w s5°c,24n  OH OH Q
B —
7Y Y 11\ OCHj; 98% 7% e 11\ OCH;
Me Me Me Me
105 114
TBSOTY, 2,6-lutidina
CH,Cly, 0 °C TBSO OTBS\ (0]
45% - 7Y Y1 OCHj
Me Me

Devido ao baixo rendimento obtido na etapa de prote¢ao do diol 114 ¢
pela baixa seletividade observada na formagdo do éster 105 (Esquema 42)
optamos por testar uma outra alternativa sintética para obter o éster 115.°
Felizmente, esta mudanga forneceu resultados muito bons até o momento.

Remocao seletiva do protetor p-metoxibenzila do composto 93 (ver Esquema

57. (a) Dias, L. C.; Meira, P. R. R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 185. (b) Dias, L. C.; Meira, P. R. R.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8883.

* Estes ultimos resultados foram realizados em conjunto com o pesquisador, bolsista de pos-doutorado
FAPESP, Giovanni B. Rosso (Processo 04/10751-4).
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34) com DDQ e tampao fosfato pH 7,0 em CH,Cl,, forneceu o alcool primario
80 em 88% de rendimento (Esquema 47).

Esquema 47

DDQ, tampéao pH 7,0

TBSOK/(I)TBS CH,Cly, 25 °C TBSOK/CI)TBS
7 9\:/\ OPMB 88% [ 9\5/\0"'
Me Me Me Me
93 80

Oxidag¢do da hidroxila primdria em C11 do alcool 80, sob as condicdes
de Dess-Martin,” seguido de reagdo do tipo HWE com LiCl, DIPEA em
acetonitrila ndo conduziu ao éster 115 esperado. Reacdo do tipo HWE
mediada por LiBr/Et;N em THF forneceu o éster 115 (Esquema 48) como um
unico isomero, em 70% de rendimento (2 etapas). Vale salientar que ao
contrario do observado na formacdo do éster 105, quando isolamos uma
mistura 83:17, este foi o unico produto isolado nesta rea¢ao. Redugdo do éster
o,p-insaturado 115 com DIBAL-H em CH,Cl, conduziu ao alcool alilico 116

em 93% de rendimento.
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Esquema 48
TBSO OTBS 1. Dess-Martin, piridina TBSO OTBS (0]
0°%a25%% X
7 2 9= OH o 7 Y 9Y 13'OCH;
= = 2. metildietilcetofosfonato 104 - -
Me Me LiBr, Et;N, 0 °C a 25°C Me Me
80 70% (2 etapas) 115

ed >95:5

DIBAL-H TBSO OTBS OH
CH,Cl,, 0°C S
- . 7

93%

- 9 -
Me Me
116

13

Segundo estudos realizados independentemente pelos grupos de Isobe,
Nakata e Miyashita,”® em reagdes de epoxidagdo de alcoois alilicos mediadas
por m-CPBA, os grupos protetores de TBS e TES além de consistirem em
grupos protetores efetivos, atuam como eficientes grupos diretores. Estas
reagdes sao controladas por fatores estereoeletronicos onde a epoxidagao da
dupla ligagcdo ocorre estereosseletivamente pela face oposta ao grupo sililoxi
volumoso, sendo o ataque direcionado pela interagdo de hidrogénio entre a
hidroxila alilica e um dos oxigénios do m-CPBA. No estado de transi¢cdo
proposto (Figura 12), a cadeia carbonica principal adota um conformacao anti
linear, ndo havendo a coordenacdo do m-CPBA com o oxigénio do grupo

sililoxi.>’

58 (a) Isobe, M.; Kitamura, M.; Mio, S.; Goto, T. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 221. (b) Maruyama, K.; Ueda,
M.; Sasaki, S.; Iwata, Y.; Miyazawa, M.; Miyashita, M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4517. (c) Jorgensen, K.
B.; Koshino, H.; Nakata, T. Heterocycles 1998, 47, 679.

59. Shambayati, S.; Blake, J. F.; Wierschke, S. G.; Jorgensen, W. L.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1990,
112, 697.
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Figura 12

A proxima etapa envolveu a epoxidagdo do alcool alilico 116 com m-
CPBA (Esquema 49), sendo o epoxido 75 obtido em 80% de rendimento e
com 6tima seletividade (>95:5), determinada por RMN de 'H.

Finalmente, o tratamento do epdxido 75 com Me,Cu(CN)Li,, em THEF,
forneceu o diol 117 (fragmento C7-C13) em 60% de rendimento (Esquema
51). Baseados em resultados anteriores obtidos em nosso grupo de pesquisa,
supoOe-se que a estereoquimica relativa dos centros formados nas reagoes de

35,52,57

epoxidagdo/abertura de epdxido seja C10-C11 (syn) e C11-C12 (anti).
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Esquema 49

TBSO  OTBS OH m-CPBA  TBSO  OTBS o OH

& CH,Cl,, 0°C 7
7 H 9 H 13 —o> 7 H 9 H 13
Me Me 80% Me Me
116 75
ed >95:5
Me,CuCNLi, THF TBS
-30°C, 72 h TBSO O OH OH
— z
60% 7 H 9 H 13
Me Me Me

117
(fragmento C7-C13)

Desta forma, o diol 117 foi obtido em 14 etapas a partir da N-

propioniloxazolidinona 74 e em um rendimento global de 5,5%.

Para confirmar a estereoquimica relativa 1,2-syn para C10-C11 e 1,2-
anti para C11-C12, formada na etapa de epoxidacdo seguida por abertura
trans-seletiva, promoveremos a ciclizacdo intramolecular do composto 117, a
fim de obter o pirano 118 (Esquema 50). Tratamento do diol 117 com TsCl
em piridina, seguido de desprotecdo das hidroxilas em C7 ¢ C9 com TBAF em
THF, devera conduzir ao composto ciclico 118. Estas reagdes serdo realizadas

pelo pesquisador de pos-doutorado, Giovanni B. Rosso.
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Esquema 50

TBS\ 1. TsCl, piridina
TBSO O OH OH 5 1gArTHF
A P oo OH
7Y oY 1Y 18 >
Me Me Me

5. Conclusoes e Perspectivas

O 1odeto 70 (fragmento C1-C5 foi obtido em 6 etapas, a partir da N-
propioniloxazolidinona 74, com rendimento global de 32% e em boa
diastereosseletividade. A estereoquimica relativa foi determinada via analise
dos dados de RMN de 1H e 13C dos compostos 85, 86 ¢ 87 ¢ a absoluta

através da comparagdo de [a], entre o aduto aldol 77 e o correspondente

enantidmero descrito na literatura.

O diol 117 (fragmento C7-C13) foi obtido em 14 etapas e 5,5% de
rendimento global a partir da N-propioniloxazolidinona 74, via o alcool 72,
intermedidrio comum na nossa proposta sintética da (—)-ebelactona A. A
configuragdo relativa do diol 117 deverd ser determinada através da andlise
dos dados de RMN de 'H do pirano 118.

Nosso objetivo agora ¢ avancar na sintese do fragmento C6-C14 e
esperamos concretizar a sintese da (—)-ebelactona A (1) com o auxilio do
pesquisador de pods-doutorado Giovanni B. Rosso, bolsista FAPESP.
Tosilagdo da hidroxila primaria em C13 do diol 117 seguido de reacdo com
Me,Cu(CN)L1i,, deve fornecer o alcool 76. Protecdao da hidroxila em C11 com
acetimidato de PMB, seguido de desprotecdo seletiva e oxidacdo devera

fornecer o aldeido 119, intermediario que pode fornecer o acetileno 120
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. ~ - 24 Qi ~ 25 .

através de uma reacgao do tipo Corey-Fuchs.” Sililcupra¢ao™ do acetileno 120
, e er . , . .. . 1.26 ,

fornecera o vinilsilano, que apos tratamento com N-iodosuccinimida™ devera

ser convertido ao iodeto vinilico 71 com retengdo de configuragcdao (Esquema
51).

Esquema 51
TBS, 1.TsCl, DMAP TBS,
TBSO 0] OH Et;N, CH,Cl, TBSO (0] OH
oY 13OH 2. Me,Cu(CN)Li, o 13 Me
Me Me Me Me Me Me
117 76
1. acetimidato de PMB ,1BS
CSA, CH,Cl, O (0] OPMB 1. CBry, PPh, Me TBSO OPMB
_________________ - : el AN :
2. HF, piridina H Y9 Y 13 Me 2. n-BuLi, Mel Y 9y 13 Me
3. Swern Me Me Me Me Me Me
119 120
1. PhMe,SiLi [BS
. eo0ILI
CUCNZ (0] (:)PMB
_____________ > | =
2. NIS, MeCN, THF = T9 13 Me
Me Me Me Me

Com os dois fragmentos em maos iniciaremos estudos visando seu
acoplamento (Esquema 52). A primeira tentativa envolvera um acoplamento
de Suzuki. Tratamento do iodeto 70 com #-BuLi, seguido de adi¢do de 9-BBN-
OMe deve conduzir ao intermediario 121. Acoplamento com o iodeto vinilico

71, na presenca de Pd(dppf)Cl,”’ deve conduzir a 122.
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Esquema 52
PMP PMP
1. £BuLi, THF
o O 2 oBBN-OMe O O
NoA s - A0
Me Me Me Me
70 121
PMP
Pd(dppf)Clp, AsPhs )\
Cs2C05, H0, DMF - 5" TBSO  OPMB
............. > H
TBSO OPMB ~

Z

i Me
Me Me Me Me

I\:/Ie Me Me Me Me Me
71

Abertura do PMB-acetal com DIBAL-H seguida por remog¢do do
protetor TBS em C9, devera conduzir ao alcool 123 (Esquema 53). Oxidagao

com PDC, seguido de remogao do grupo PMB com DDQ/H,0 e concomitante
lactonizagdo deve conduzir a (-)-ebelactona A (1).

Esquema 53

o O TBSO OPMB

OH OPMB OH OPMB
1. DIBAL-H =

2. MeOH, CSA
Me

1. PDC, DMF
2.DDQ, H,0

Me Me Me Me Me

(-)-ebelactona A 1

J4 testamos uma rota para a obten¢do do anel f-lactona e acreditamos
que a sintese total da (—)-ebelactona A poderd ser concluida em breve.

Algumas modificagdes ainda serdo investigadas com o objetivo de diminuir o

numero de etapas apresentadas nos esquemas 51, 52 e 53.
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6. Parte Experimental
6.1.Reagentes e Solventes

As reagdes envolvendo condi¢ao anidra foram realizadas sob atmosfera
de argonio, sendo os baldes previamente flambados. Trietilamina, 2,6-lutidina,
piridina, DIPEA, acetonitrila e diclorometano foram tratados com hidreto de
calcio e destilados antes do uso. Metanol foi seco com Mg/l, e destilado.
Tetrahidrofurano e éter etilico foram tratados com so6dio metédlico e
benzofenona e destilados imediatamente antes do uso. O cloreto de propinoila
e cloreto de oxalila foram destilados imediatamente antes do uso. Peneira
molecular foi ativada a 160 °C, sob vacuo (0,8 mmHg) por 6h. CuCN foi
ativado a 65 °C, sob vacuo (0,8 mmHg) por 4 h, LiBr foi ativado a 80 °C, sob
véacuo (0,8 mmHg) por 6 h. CSA foi recristalizado com AcOEt a quente.” Os

demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio.

6.2. Métodos Cromatograficos

As cromatografias de adsor¢ao (cromatografia “flash”) foram realizadas
utilizando-se silica-gel Aldrich (230-400 mesh). Os eluentes empregados estao
descritos nas respectivas preparagdes. As andlises por cromatografia em
camada delgada foram realizadas utilizando-se placas obtidas a partir de
cromatofolhas de aluminio impregnadas com silica gel 60 F,s4 (Merck). As
analise por cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP 6890,
utilizando-se cromatografia semi capilar HP-5 (5% PhMe silicone, 30 m x

0,25 mm x 0,25 um).

60 . Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemical 1988, Pergamon Press, 3 " Ed.
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6.3. Métodos Espectrométricos

Os espectros de ressonancia magneética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H) e de carbono (RMN de "°C) foram obtidos nos aparelhos Varian Gemini
300 e Varian Inova 500. As multiplicidades das bandas de absor¢do dos
hidrogénios nos espectros de RMN de 'H foram indicadas segundo a
convencao: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), t (tripleto), q
(quarteto), quint (quinteto), dd (duplo dubleto), dt (duplo tripleto), dq (duplo
quarteto), ddd (duplo duplo dubleto), apt (aparente tripleto) e m (multipleto).
Os dados espectroscopicos referentes aos espectros de RMN de 'H estdo
organizados segundo a conveng¢ao: 0 deslocamento quimico (multiplicidade,
numero de hidrogénios, constante de acoplamento em Hz).

Os espectros de infravermelho foram obtidos num aparelho Perkin-
Elmer 1600 FTIR, com as freqiiéncias de absorcdo sendo expressas em cm’.
Os pontos de fusdo foram obtidos num aparelho Microquimica MQAPF-301.

Os angulos de desvio do plano da luz polarizada (o) foram observados
nos Polarimetros Carl Zeiss Jene Polamat A (lampada de Hg) e LEP (Iampada
de sodio), utilizando celas de 1 cm, sendo descritos como segue: [a]p (c
(g/100mL), solvente). As conversoes das raias foram feitas através da
utilizagdo da seguinte formula: o= 1,17549 (o).

Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos no aparelho

VGAutoespec-Micromass.
6.4. Reagentes preparados

.!*gl@oe 1-Hidroxi-1,2-benziodoxol-3(H)-ona-1-oxido (IBX)29
©i‘<o A uma suspensao de 36,0 g (58,5 mmol) de oxone em 130 mL de

o
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agua deionizada, adicionou-se 10,0 g (40,3 mmol) de 4cido 2-iodobenzdico. A
mistura resultante foi mantida sob agitagdo magnética, a 70 °C por 3 h.
Transcorrido este periodo, a suspensdo foi resfriada a 5 °C, permanecendo
nesta temperatura por 1,5 h, quando foi filtrada e o sdlido obtido lavado com
agua destilada (6 x 20 mL) e acetona (2 x 20 mL). Obteve-se 9,63 g de um
solido branco cristalino, correspondendo a um rendimento de 85%.

P.F.: 232 °C (lit. P.F.: 233 °C).”’

A0 DR, 1,1,1-Triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(H)-ona*
@0 A uma solucdo de 4,8 g (17,1 mmol) do IBX em 20 mL de
° anidrido acético previamente destilado, adicionou-se 0,024 g (0,13
mmol) de p-TsOH. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo a 80 °C por
duas horas e sob repouso, a temperatura ambiente, por mais 2 dias para
recristalizacdo. ApoOs este periodo o sélido foi filtrado sob atmosfera de
argbénio e lavado com éter etilico anidro. Obteve-se 5,8 g do so6lido branco

cristalino, correspondendo a um rendimento de 80%.

P.F.: 132-134 °C (lit. P.F.: 133-134 °C).”’

p-Metoxibenzaldeido dimetil acetal®

Uma solugdo de p-metoxibenzaldeido (10 mL, 82,2 mmol),
trimetilortoformiato de metila (13,6 mL, 123,2 mmol) e acido canforsulfonico
(CSA) (0,14 g, 0,6 mmol) foi mantida sob agitacdo magnética, a temperatura
ambiente por 18 h. Transcorrido este periodo, adicionou-se 0,14 g (1,2 mmol)
de carbonato de sodio sendo a mistura resultante mantida sob agitagcdo
magnética por uma hora. O residuo foi filtrado e o formiato de metila
destilado a pressdao atmosférica. Destilacao sob pressdo reduzida forneceu o

p-metoxibenzaldeido dimetil acetal como um liquido incolor.
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NH Tricloroacetimidato de p-metoxibenzila®
J@/\ OkCCls A uma solucao de 0,527 g (4,15 mmol) do éalcool

MeO p-metoxibenzilico em 5 mL de CH,Cl, adicionou-se 5
mL de uma solu¢do aquosa de hidréxido de potassio 50% e 71,3 mg (0,21
mmol) de hidrogenossulfato de tetra n-butilamdnio. A mistura reacional foi
mantida sob vigorosa agitacdo magnética a -15 °C. Apos 5 min, adicionou-se,
gota a gota, 0,5 mL de tricloroacetonitrila, mantendo-se a agitacdo nesta
temperatura por 30 min. Transcorrido este periodo a mistura reacional foi
levada a 25 °C, permanecendo sob agitagdo por mais 30 min. A fase organica
foi separada e a fase aquosa extraida com CH,Cl, (3 x 5 mL). As fases
combinadas foram secas e concentradas no rotaevaporador a pressao reduzida
até 1/3 do volume inicial. A solugdo resultante foi filtrada com celite® (3 cm)
e concentrada novamente no rotaevaporador, obtendo-se 1,06 g do
tricloroacetimidato de p-metoxibenzila como um liquido amarelo.
Rendimento: 100%.
Rf'0,43 (hexano/AcOEt 10%).
I.V. (filme): 3039, 2961, 2936, 1661, 1611, 1513, 1462, 1380, 1309, 1247,
1083 cm™.
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz,): & 3,82 (s, 3H); 5,23 (s, 2H); 6,91 (d, 2H, J =
8,8 Hz); 7,38 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 8,34 (sl, 1H).
RMN de °C (CDCls, 75 MHz ): & 55,1; 70,6; 114,0; 127,6; 129,9; 160,0;
162.9.
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Cloreto de propionila61

Em um balao de duas bocas, equipado com um condensador de refluxo
e funil de adicao, foram adicionados 11,6 mL (158,0 mmol) de cloreto de
tionila, mantendo-se sob refluxo. Adicionou-se, durante um periodo de uma
hora, 10,0 mL (134,0 mmol) de acido propionico por meio de um funil de
adicdo. Os gases liberados foram absorvidos em uma solucdo aquosa de
NaOH.

Ao término da adigdo do acido propionico, a mistura reacional foi
mantida sob refluxo por 1,5 h. O produto foi purificado por microdestilagao.

P.E.: 76-79 °C (lit. P.E. 77-79 °C).%!

6.5. Compostos preparados
0o o N-propioniloxazolidinona (R)-(-)-(74)*
0\_2‘ A uma solucdo de 5,27 g (29,9 mmol) de (R)-4-(fenilmetil)-2-

3 Me
l oxazolidinona em 100 mL de THF a -78 °C adicionou-se 12 mL de

Ph
n-BuLi em hexano (30,2 mmol) gota a gota por aproximadamente 15 min. Em
seguida adicionou-se 2,86 mL (32,9 mmol) de cloreto de propionila
previamente destilado. A solu¢do foi deixada sob agita¢do a -78 °C por 30 min
e posteriormente a temperatura ambiente por mais 30 min. O excesso de
cloreto de propionila foi entdo consumido pela adicdo de 20 mL de solugdo
aquosa saturada de cloreto de amonio e o solvente evaporado no
rotaevaporador. A solugdo resultante foi extraida com CH,Cl, (5 x 10 mL) e o
extrato organico foi lavado com 15 mL de solucdo aquosa de NaOH 1M e 15

mL de solugdo aquosa saturada de NaCl. O extrato organico combinado foi

seco com sulfato de magnésio anidro, filtrado e concentrado no

61 . Helferich, B.; Shaefer; W. em Organic Syntheses, 2™ ed., John Wiley & Sons, New York, 1994, I, pp
147-149.
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rotaevaporador. O material resultante foi recristalizado com hexano a 0 °C
obtendo-se 5,2 g da oxazolidinona (R)-(—)-74 como um so6lido branco
cristalino.

Rendimento: 85%.

Rf0,57 (hexano/AcOEt 40%).

[a]p-100,5 (¢ 1,01; EtOH) (lit [a]p -93,0 (¢ 1,01, EtOH)).*®

P.F.= 44-45 °C (lit. 44-46 °C).*®

LV. (KBr): 3031, 2986, 2940, 1779, 1693, 1361, 1241, 1219, 1079 cm’".
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ): § 1,59 (t, 3H, J = 7,3 Hz,), 2,76 (dd, 1H,
J=9,7¢ 13,3 Hz), 2,98 (m, 2H), 3,32 (dd, 1H, J = 3,2 e 13,3 Hz), 4,20 (m,
2H), 4,69 (ddd, 1H, J=3,3, 6,9 ¢ 13,2 Hz), 7.29 (m, 5H).

RMN de "°C (CDCls, 75 MHz ): & 8,3; 29,2; 37,9; 55,1; 66,2; 127,3; 128.9;
129.4; 135,3; 153,5; 174,1.

HRMS calculada para C,,H,3NOy: 233,1051; encontrado: 233,1052.

i o oTMs (R)-4-benzil-3-((2S,3R)-2,4-dimeti-3(trimetilsiloxi)pent-4-
A

Bn

. ve e€noil)oxazolidin-2-ona (73)

A uma solucao da N-propioniloxazolidinona 74 (1,16 g, 5,00
mmol), MgCl, (48 mg, 0,5 mmol) e 530 mg de Na,SbFs em AcOEt (10 mL)
adicionou-se Et;N (1,4 mL, 10,0 mmol), metacroleina (0,62 mL, 6,0 mmol) e
clorotrimetilsilano (0,91 mL, 7,5 mmol), mantendo-se sob agitacdo a
temperatura ambiente por 3 dias. Apds este periodo filtrou-se a solugdo em um
plug de silica com 200 mL de éter e a mistura resultante foi entdo concentrada
sob vécuo. Purificacdo por cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 10%)
forneceu 1,18 g (3,12 mmol) do aldol 73.

Rendimento: 77%.

Rf0,36 (hexano/AcOEt 10%).
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[a]p -24.0 (¢ 1,37; CH,Cl,).

L.V. (filme): 3060, 3030, 2960, 1779, 1701, 1650, 1454, 1390, 1265, 1211,
1105, 1073, 1039, 879, 843, 745, 704 cm™.

RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz ): § 0,09 (s, 9H); 0,99 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,76
(s, 3H); 2,74 (dd, 1H, J=9,7 e 13,2 Hz); 3,34 (dd, 1H, J=3,3 ¢ 13,2 Hz); 4,15
(m, 3H); 4,43 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 4,73 (m, 1H); 4,95 (t, 1H, J = 1,46 Hz);
4,97 (sl, 1H); (2s, 2H); 7,3 (m, 5H).

RMN de "C (CDCl;, 75 MHz ): & 0,07; 14,2; 15,9; 38,0; 41,6; 55,1; 65,6;
80,1; 114,7; 127,3; 128,9; 129,3; 135,5; 144,9; 153,2; 176,2.

HRMS calculada para C,yH,90NO,4Si: 375,1866; encontrado: 375,1790.

)Ok o oH (45)-3-((38,2R)-3-Hidroxi-2,4-dimetilfenil-4-enoil)-4-benzil

o N 113-oxazolidin-2-ona (77)
Me Me

Bn

A uma solucdo do aduto aldol 73 (960 mg, 2,56 mmol) em
metanol (20 mL), adicionou-se 0,2 mL de acido trifluoracético, mantendo-se a
reagdo em agitacdo magneética a temperatura ambiente por 30 min. A solucao
resultante foi1 filtrada em um plug de silica (hexano/AcOEt 40%) e o solvente
evaporado sob vacuo. Purificagdo por cromatografia “flash” forneceu 776,1g
do produto como um 6leo amarelo.

Rendimento: 100%

Rf0,26 (hexano/AcOEt 30%).

[a]p -35,0 (¢ 1,23; CH,CL).

L.V. (filme): 3504, 3066, 3031, 2980, 2925, 1778, 1700, 1650, 1452, 1388,
1210 cm .
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RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz ): § 1,16 (d, 3H, J = 6,6 Hz); 1,82 (s, 3H); 2,79
(dd, 1H, J=9,5 e 13,6 Hz); 2,85 (d, 1H, J = 7,3 Hz); 3,34 (dd, 1H, J=3,3 ¢
13,6 Hz); 4,20 (m, 3H); 4,71 (m, 1H); 4,99 (s, 1H); 5,04 (s, 1H); 7,30 (m, 5H).
RMN de "C (CDCl;, 75 MHz ): & 15,4; 17,7; 38,4; 41,0; 56,1; 66,6; 79,8;
114,5; 127,7; 129,3; 129,9; 135,6; 145,1; 154,1; 176,9.

OH oH  (25,3R)-2,4-dimetilpent-4-eno-1,3-diol (78)
K,; e O aduto aldol 77 bruto obtido na etapa anterior foi tratado com 0,12
mL de metanol anidro e 1,4 mL (2,82 mmol) de uma solu¢ao 2 M de LiBH,
em THF (evoluc¢do de gas) em 8,5 mL de THF, ficando sob agita¢do a 0 °C
por uma hora. Apds este periodo a reagao foi concluida pela adigao de 12 mL
de solugdio aquosa de tartarato de Na'/K' 1 M, ficando sob agitagdo por mais
30 min a 0 °C. A mistura foi entdo diluida com 19 mL de CH,Cl; e 10 mL da
solucdo de tartarato Na'/K" 1 M. As fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com CH,Cl,. O extrato organico combinado foi seco com MgSQO,
anidro, filtrado e concentrado sob vécuo. Purificagdo por cromatografia
“flash” (hexano/AcOEt 25%) forneceu 265 mg (2,04 mmol) do diol 78.
Rendimento: 79% (para duas etapas).

Rf0,2 (hexano/AcOEt 25%)).

[a]p -3.0 (¢ 0,75; CHCI5).

IV (filme): 3370, 3078, 2961, 2918, 2870, 1650, 1450, 1370, 1300, 1150,
1090, 1020, 900 cm™.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ): § 0,78 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,74 (s, 3H); 1,90
(m, 1H); 2,80 (sl, 2H); 3,65 (dd, 1H, J=7,7 ¢ 10,6 Hz); 3,74 (dd, 1H, J = 3,7
e 10,6 Hz); 3,97 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 4,89 (sl, 1H); 4,94 (s, 1H).
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RMN de "C (CDCl;, 75 MHz ), 75 MHz ): § 12,7; 15,8; 36,1; 66,8; 81,7;
112.3; 145,0.

TBSO  QTBS (3R.4R)-3,5-bis(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-dimetilpent-1-
ve me €no (79)
A uma solucdo de 265 mg (2,04 mmol) do diol 78 em 2,3 mL de
diclorometano a 0 °C, adicionou-se 0,6 mL (5,22 mmol) de 2,6-lutidina e 1,16
mL (5,04 mmol) de TBSOT{, mantendo-se sob agitacdo por 1 h. Apos este
periodo adicionou-se 5 mL de agua e a mistura resultante foi extraida com éter
etilico. O extrato organico foi lavado com 5 mL de solugdo aquosa gelada de
HCI 1%, 5 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCO; ¢ 5 mL de solugao
aquosa saturada de NaCl. O extrato aquoso proveniente das lavagens foi
extraido com éter (5 x 5 mL). O extrato orginico combinado foi seco com
MgSO, anidro e concentrado sob vacuo. Purificagdo por cromatografia “flash”
(hexano/AcOEt 5%) forneceu 500 mg (1,4 mmol) do diol sililado 79.
Rendimento: 69%.
Rf0,88 (hexano/AcOEt 10%)
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ): 6 -0,01 (s, 3H); -0,02 (s, 3H); -0,03 (s, 3H);
-0,04 (s, 3H); 0,71 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 0,88 (s, 9H); 0,90 (s, 18H); 1,60 (s,
3H); 1,65 (m, 1H); 3,45 (dd, 1H, J=6,6 ¢ 9,5 Hz); 3,66 (dd, 1H, J=3,3¢ 9,5
Hz); 3,78 (d, 1H, J= 5.4 Hz); 4,73 (s, 2H).

o o0 OTES (R)-4-benzil-3-((2S,3R)-2,4-dimetil-3-trietilsiloxi)pent-4-

O\—/NW enoil)oxazolidin-2-ona (81)
“Bn Me e A uma solucao de 1 mmol do aduto aldol 77 bruto em 2,5 mL
de CH,Cl, adicionou-se 0,13 mL (1,12 mmol) de 2,6-lutidina ¢ 0,22 mL (1,0

mmol) de triflato de trietilsilila (TESOTYf) a 0 °C. Ap6s 30 min de reagdo
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adicionou-se mais 0,07 mL (0,6 mmol) de 2,6-lutidina ¢ 0,11 mL (0,5 mmol)
de TESOTT, mantendo sob agitagio por mais 30 min. A mistura reacional
foram adicionados 2 mL de dgua, as fases foram separadas e o extrato aquoso
foi extraido com CH,Cl, (3 x 3 mL). O extrato organico combinado foi seco
com MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob vdacuo. Purificagcdo por
cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 10%) forneceu 248,7 mg (0,6 mmol) do
aduto aldol 81.

Rendimento: 63% (para duas etapas).

Rf0,18 (hexano/AcOEt 8%).

RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz ): § 0,78 (q, 6H, J = 8,0 Hz); 1,10 (t, 9H, J =
8,0 Hz); 1,17 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,82 (s, 3H); 2,57 (dd, 1H, J=9,5 ¢ 13,2
Hz); 3,18 (t, 1H, J= 8,0 Hz); 3,32 (dd, 1H, J=3,3 ¢ 13,2 Hz); 3,50 (dd, 1H, J
=3,0 ¢ 9,0 Hz); 4,29 (m, 1H); 4,53 (m, 1H); 4,75 (d, 1H, J= 9,5 Hz); 4,83 (sl,
1H); 4,93 (sl, 1H); 7,07 (m, 5H).

OH OTES (2R,3R)-2,4-dimetil-(trietilsiloxi)pent-4-en-1-ol (82)
A uma solu¢dao de 248,7 mg (0,6 mmol) do aduto aldol 81 em

ﬁAe Me
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2,83 mL de Et,0 e 0,0124 mL (0,68 mmol) de H,O a temperatura ambiente
adicionou-se 0,33 mL (0,66 mmoL) de uma solucdo 2M de borohidreto de
litio em THF. Apds 5 h adicionou-se 1,6 mL de solucdo aquosa saturada de
tartarato de Na'/K', as fases foram separadas e a fase aquosa extraida com
Et,0 (5 x 3 mL). O extrato organico combinado foi seco com MgSQO, anidro,
filtrado e concentrado sob vacuo. Purificagdo por cromatografia “flash”
(hexano/AcOEt 10%) forneceu 85,2 mg (0,35 mmol) do alcool 82.
Rendimento: 58%.

Rf0,27 (hexano/AcOEt 10%);

RMN de 'H (300 MHz, C¢Dq): & 0,64 (q, 6H, J = 8,0 Hz); 0,78 (d, 3H,
J=1,0 Hz); 1,02 (t, 9H, J = 8,0 Hz); 1,65 (s, 3H); 1,8 (m, 1H); 2,19 (sl, 1H);
3,71 (m, 2H); 3,92 (d, 1H, J= 8,0 Hz); 4,78 (sl, 1H); 4,79 (sl, 1H).

OTr OTES  ((3R,4R)-2,4-dimetil-5-9,tritiloxi)pent-1-en-3-iloxi)trietilsilano
ve me (83)

A uma solugao de 85,2 mg (0,35 mmol) do alcool 82 em 1,0 mL de CH,Cl, a

temperatura ambiente, adicionou-se 0,087 mL (0,63 mmol) de Et;N, 120 mg

(0,42 mmol) de cloreto de trifenilmetila e 2,16 mg (0,018 mmol) de

dimetilaminopiridina (DMAP). Ap6s 12 h a mistura foi diluida com hexano (2

mL), filtrada em um plug de silica e concentrada sob vacuo. Purificacdao via

cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 5%) forneceu 63,4 mg (0,128 mmol,

38% de rendimento), do diol protegido 83.

Rendimento: 38%.

Rf0.6 (hexano/AcOEt 10%).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ): 8 0,76 (q, 6H, J = 8,1 Hz); 1,15 (t, 9H, J =

8,1 Hz); 1,25 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,90 (s, 3H), 2,39 (m, 1H), 3,25 (t, 1H, J =
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8,4 Hz); 3,90 (dd, 1H, J = 3,7 e 8,4 Hz); 4,03 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 4,98 (s,
1H); 5,01 (s, 1H); 7,36 (m, 9H); 7,87 (d, 6H, J = 7,3 Hz).

i"P (2R,4R,5R)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-4-(prop-1-en-2-il)-1,3-
dioxano (85)

Ve Me A uma solugdo de 297,3 mg (2,29 mmol) do diol 78 em 10 mL de
CH,Cl, adicionou-se 0,8 mL (4,58 mmol) de p-metoxibenzaldeido dimetil
acetal e quantidade catalitica de 4cido canforsulfonico (12,7 mg). A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo magnética a 25 °C por 12 h. Transcorrido
este periodo a reagdo foi diluida com CH,Cl, (3 mL) e adicionou-se 5 mL de
solu¢do aquosa saturada de NaHCOs, as fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com CH,Cl, (5 x 5 mL). O extrato organico combinado foi seco com
MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob vacuo. Purificagdo por
cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 3%) forneceu 493 mg (2 mmol) do
PMB-acetal 85.

Rendimento: 87%.

Rf 0.6 (hexano/AcOEt 10%).

[a]p -30 (¢ 1,59; CH,Cly)

L.V. (filme): 3077, 2960, 2925, 2837, 1640, 1618, 1520, 1459, 1383, 1300,
1250, 1112, 1037, 904 cm™".

RMN de 'H (C¢Dg, 300 MHz,): § 0,43 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,81 (s, 3H); 1,89
(m, 1H); 3,27 (t, IH, J = 11,0 Hz); 3,31 (s, 3H); 3,70 (d, 1H, J = 10,0 Hz);
4,03 (dd, 1H, J=4,8 ¢ 11,0 Hz); 4,92 (s, 1H); 4,94 (s, 1H); 5,5 (s, 1H); 6,8 (d,
2H,J=28,8 Hz); 7,4 (d, 2H, J = 8,8 Hz).

RMN de C (C¢Dg, 75 MHz): & 12,2; 17,6; 31,3; 54,7; 72,9; 88.2; 101,2;
113,7; 114,3; 128,3; 132,1; 143,5; 160,3.

HRMS calculada para C,0Hy9NO,4Si: 248,1412; encontrado: 248,1245.
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Oiﬂg (5)-2-((2R 4S,5R)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxan-4-
WOH i)propan-1-ol (72)

Me  Me A uma solucdo de 0,133 mg (0,54 mmol) do PMB-acetal 85 em
3,8 mL de THF adicionou-se 0,53 mL de BH;.SMe, (1,06 mmol, solu¢ao 2M
em THF). A mistura reacional foi mantida sob agita¢do a -30 °C por 36 h. A
reacdo foi cessada pela adicao de 1,5 mL de EtOH, 3,3 mL de solucao aquosa
de NaOH 3N e 3,3 mL de H,O, 30% (evolucao de gés), a mistura resultante
foi mantida sob agitagdo a 0 °C por 30 min e a temperatura ambiente por mais
12 h. A mistura foi diluida com 6 mL de AcOEt e 6 mL de solugdo aquosa de
sulfito de sodio 10%. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com
AcOEt (5 x 4 mL). Ao extrato orginico combinado adicionou-se 6 mL de
solucdo aquosa saturada de NaCl, as fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com AcOEt (5 x 4 mL). O extrato organico combinado foi seco com
MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob vacuo. Purificagdo por
cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 30%) forneceu 100 mg (0,38 mmol) do
alcool 72, sendo recuperado o material de partida.

Rendimento: 70%.

Rf0,28 (hexano/AcOEt 30%).

[a]p -4 (c 1,16; CH,CL).

P.F.=99-101 °C.

I.V. (filme): 3420, 3365, 2971, 2919, 2850, 1614, 1520, 1460, 1396, 1209,
1249, 1175, 1033, 970 cm’".

RMN de 'H (C¢Ds, 500 MHz): § 0,37 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,20 (d, 3H,
J=17,0 Hz); 1,80 (m, 1H); 2,10 (m, 1H); 2,22 (sl, 1H); 3,17 (m, 2H); 3,30 (s,
3H); 3,76 (m, 1H); 3,91 (dd, 1H, J=11,0 e 4,0 Hz); 3,93 (dd, I1H,J=11,0 ¢
4,8 Hz); 5,30 (s, 1H); 6,8 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,60 (d, 2H, J = 8,4 Hz).
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RMN de "°C (C¢Dg, 75 MHz): & 12,3; 15,7; 31,7; 36,1; 54,8; 63,7; 73,1; 87,8;
101,9; 113,9; 128,6, 131,9; 160,3.
HRMS calculada para C;sH»,04: 266,1518; encontrado: 266,1544.

O(/(UH (2R,3S,45)-2,4-dimetilpentano-1,3,5-triol (86)

Me Me A uma solugdo de 46,5 mg (0,17 mmol) do alcool 72 em 5,8 mL
de MeOH foi adicionada quantidade catalitica de CSA (4,04 mg) e a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 72 h e a 50 °C
por mais 72 h. Apos este periodo a mistura foi concentrada sob vacuo e
purificada por cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 50%), sendo obtido 12
mg (0,081 mmol, 47% de rendimento) do triol 86.

Rf0,13 (hexano/AcOEt 80%).
RMN de °C (CDCls, 125 MHz): & 14,3; 36,6; 68,8; 83,3.

(F;MB\ o on (28,4R,5R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2,4-dimetilpentano-1,5-diol
= (87)
Me Me

A uma solucdo de 50 mg (0,18 mmol) do alcool 72 em 2 mL de
CH,CIl, adicionou-se 0,4 mL de DIBAL-H (0,55 mmol, solucao 1,5 M), a
mistura reacional foi mantida sob agitagdo a -30 °C por 18 h. Apos este
periodo a mistura reacional foi transferida via canula para um baldo contendo
1,8 mL de uma solugdo 1:1 de CH,Cl,/solugdo aquosa saturada de tartarato de
Na'/K'. A mistura foi entio aquecida a temperatura ambiente e mantida sob
agitacdo magnética por mais 30 min. As fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com Et,0 (5 x 3 mL). O combinado organico foi seco com MgSO,
anidro, filtrado e concentrado sob vacuo. Purificagdo via cromatografia
“flash” (hexano/AcOEt 40%) forneceu 30 mg (0,11 mmol) do alcool 87.
Rendimento: 61%.
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Rf 0,20 (hexano/AcOEt 50%)

LV. (filme): 3400, 3051, 2967, 2032, 2875, 1610, 1264, 1032 cm™".

RMN de 'H (CDCls, 300MHz,): & 1,01 (d, 6H, J = 7,0 Hz); 1,74 (sl, 2H); 2,04
(m, 2H); 3,60 (m, 5H); 3,82 (s, 3H); 4,56 (s, 2H); 6,8 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,30
(d, 2H, J= 8,4 Hz).

RMN de "C (CDCls;, 75 MHz ), 75 MHz ): § 12,5; 37,5; 55,3; 66,3; 73,6;
81,1; 113,8; 129,5; 130,6; 159,3.

O/PI\M; ((2R,4R,5R)-4-(R-1-iodopropan-2-il)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-
K/'\/\ 1,3-dioxano (70)

Me Me A uma solu¢ao de 466 mg (1,71 mmol) de trifenilfosfina e 316,6
mg (4,65 mmol) de imidazol em 2,5 mL de CH,Cl,, a 0 °C, adicionou-se 433
mg (1,71 mmol) de iodo. Ap6s 10 min, uma solucao do 83 mg (0,31 mmol) do
alcool 72 em 0,5 mL de CH,Cl, foi1 adicionada via canula. A mistura reacional
foi mantida sob agitagdo a 0 °C por 15 min e a 25 °C por 16 h. Apos este
periodo, a solug¢do foi diluida com CH,Cl, e lavada com solugdo aquosa
saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com
CH,Cl, (5 x 5mL). Purificagdo por cromatografia “flash” (hexano/AcOEt
20%) forneceu 101,5 mg (0,27 mmol) do iodeto 70.

Rendimento: 86%.

Rf'0,30 (hexano/AcOEt 5%)

[a]p -23,5 (¢ 3,12; CH,Cl,).

L.V. (filme): 3044, 2965, 2937, 2840, 1616, 1518, 1458, 1388, 1300, 1166,
1155, 1031, 828 cm™.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz,): § 0,33 (d, 3H, J = 6,7 Hz); 1,26 (d, 3H, J =
6,7 Hz); 1,77 (m, 1H); 1,98 (m, 1H); 3,07 (m, 2H); 3,15 (t, I1H, J= 11,0 Hz);
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3,36 (m, 1H); 3,39 (s, 3H); 3,91 (dd, 1H, J=4,8 e 11,0 Hz); 5,34 (s, 1H); 6,95
(d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,65 (d, 2H, J = 8,0 Hz).

RMN de "°C (CDCls, 75 MHz): 8 9,4; 12,0; 18,9; 31,1; 38,2; 54,7; 72,7; 85,9;
101,4; 113,7; 127,8; 131,9; 160,4.

HRMS calculada para C;sH,103: 376,0535; encontrado: 376,0557.

OQ/OH (2R,3R 45)-5-(4-metoxibenziloxi)-2,4-dimetilpentano-1,3-
e e diol (92)

A uma solucao de 60 mg (0,22 mmol) do &lcool 72 em 1,3 mL de CH,Cl,
adicionou-se via canula 0,24 g (0,91 mmol) de tricloroacetimidato de
p-metoxibenzila previamente preparado e 18,6 mg de CSA (0,08 mmol). A
solucdo resultante foi mantida sob agitagdo por 16 h a 25 °C. Apos este
periodo, a solugdo foi diluida com éter etilico e lavada com solugdes aquosas
saturadas de NaHCO; (4,5 mL); NaCl (4,5 mL) e 4gua (4,5 mL). O extrato
organico combinado foi seco com MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob
pressao reduzida.

A uma solugao do produto bruto da etapa anterior em 13 mL de metanol
adicionou-se 59 mg de PPTS (0,23 mmol), a mistura reacional foi mantida sob
agitacdo por 12 h a 45 °C. Apos este periodo, a solugdo foi entdo concentrada
sob pressao reduzida no rotaevaporador. Purificacdo por cromatografia “flash”
(hexano/AcOEt 50%) forneceu 39,14 mg (0,15 mmol) do diol 92.
Rendimento: 75% (2 etapas)

Rf0,02 (hexano/AcOEt 25%)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): & 0,95 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 0,98 (d, 3H, J =
7,0 Hz); 1,75 (sl, 1H); 1,82 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 3,60 (dd, 1H, J=6,2 ¢ 10,7
Hz); 3,68 (dd, 1H, J= 3,8 ¢ 9,3 Hz); 3,54 (m, 3H); 3,78 (m, 1H); 3,80 (s, 3H);
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4,08 (sl, 1H); 4,42 (d, 1H, J = 11,6 Hz); 4,45 (d, 1H, J = 11,6 Hz); 6,87 (d,
2H, J=8,5 Hz); 7,22 (d, 2H, J = 8,5 Hz).

RMN de *C (CDCL, 300 MHz): 14,5; 14.6; 35.,4; 37,1; 55,2; 66.9; 73,3; 74.,0;
82,7; 113,9; 129,3; 129,5; 159,4.

TBSO  OTBS 1-(((2S,3S,4R)-3,5-bis(terc-butildimetilsiloxi)-2,4-
® dimetilpentiloxi)metil)-4-metoxibenzeno (93)

A uma solucao de 77,4 mg (0,28 mmol) do diol 92 em 1,4 mL de CH,Cl,,
adicionou-se 0,071 mL (0,63 mmol) de 2,6-lutidina ¢ 0,14 mL (0,62 mmol) de
triflato de #z-butildimetil silila. A reagdo foi mantida sob agitagédo a 0 °C, por 1
h. Apos este periodo, adicionou-se 0,5 mL de dgua. As fases foram separadas
e a fase aquosa extraida com CH,Cl, (5 x 3 mL). O extrato organico
combinado foi seco com MgSQO, anidro, filtrado e concentrado sob vacuo.
Purificagdo por cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 20%) forneceu 101,3
mg (0,21 mmol) do composto 93.

Rendimento: 76%

Rf 0,70 (hexano/AcOEt 30%)

L.V. (filme): 3053; 2961; 2926; 2855; 1725; 1613; 1511; 1465; 1246; 1180;
1070; 1033 cm™.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz ): & 0,02 (s, 6H); 0,03 (s, 6H); 0,86 (s, 9H);
0,88 (s, 9H); 0,90 (d, 3H; J = 7,0 Hz); 0,99 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,83 (m, 1H);
1,99 (m, 1H); 3,23 (t, 1H, J = 8,5 Hz); 3,38 (dd, IH, J= 7,5 ¢ 9,8 Hz); 3,56
(m, 2H); 3,67 (dd, 1H, J = 5,2 ¢ 9,8 Hz); 3,80 (s, 3H); 4,40 (s, 2H); 6,86 (d,
2H, J=38,5 Hz); 7,25 (d, 2H, J = 8,5 Hz).

RMN de "°C (CDCl;, 75 MHz): & -5,4; -5.,3; -4,2; -4,0; 14,5; 15,8; 18.3; 18,3;
26,0; 26,1; 37,0; 39,7; 55,3; 65,2; 72,4; 72,6, 76,5; 113,7; 129,1; 130,9; 159,0.



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 83

1o (TS (2R,3R,4S)-5(4-metoxibenziloxi)-3-(terc-
-~ >"opmB
Me Me butildimetilsililoxi)-2,4-dimetilpentan-1-ol (94)

Para uma solucao de 62 mg (0,13 mmol) do composto 93 em 1,4 mL de THF,
em um frasco de polietileno, foi adicionado 1,2 mL de uma solugdo estoque de
HF-piridina (4,4 mL de HF-piridina, 8,7 mL de piridina ¢ 22 mL de THF),
sendo a reagdo mantida sob agitacdo a -30 °C por 72 h. A reacdo foi
neutralizada pela transferéncia da mistura reacional a 5 mL de solucao aquosa
saturada de NaHCO; e deixada sob agitacdo por mais 10 min. A mistura foi
entdo diluida com 5 mL de AcOEt, as fases foram separadas e o extrato
aquoso extraido com AcOEt (5 x 5 mL) Purificagdo por cromatografia “flash”
(hexano/AcOEt 30 %) forneceu 42,05 mg (0,11 mmol) do alcool 94.

Rf0,12 (hexano/AcOEt 10%).

Rendimento: 88%.

[a]p-0,3 (c 0,74, CH,Cl,).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ): § 0,09 (s, 3H); 0,12 (s, 3H); 0,91 (s, 9H);
0,99 (d, 3H, J= 7,0 Hz); 1,00 (d, 3H, J= 7,0 Hz); 1,84 (m, 1H); 2,4 (m, 1H);
2,64 (sl, 1H); 3,30 (dd, 1H, J = 6,7 € 9,2 Hz); 3,48 (dd, 1H, J=5,9 ¢ 9,2 Hz),
3,58 (dd, 1 H,J=5,9¢ 11,0 Hz); 3,67 (dd, 1H, J=4,0 e 11,0 Hz); 3,72 (t, H,
J=5,1 Hz); 3,82 (s, 3H); 4,39 (d, 1H, J= 11,7 Hz); 4,44 (d, 1H, J= 11,7 Hz);
6,89 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,26 (d, 2H, J = 8,8 Hz).

RMN de °C (CDCls, 75 MHz): & -4,3; -4,1; 13,8; 16,3; 18,2; 26,0; 36,7; 39,1;
55,3;65,9; 72,1; 72,7; 79,0; 113,7; 129,1; 130,6; 159,1.
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0 OTBS Acido(2S,35,45)-5-(4-metoxibenziloxi)-3-(terc-
HOJK/ '\/\OPMB ,
Me Me butildimetilsililoxi)-2,4-dimetilpentandico (95)

A uma solucdo de 14,4 uL (0,16 mmol) de cloreto de oxalila em 1 mL de
CH,Cl, a -78 °C adicionou-se 23,56 L (0,33 mmol) de DMSO. Apds 15 min
adicionou-se, via canula, 42,05 mg (0,11 mmol) do alcool 94 em 0,5 mL de
CH,Cl,. A reagdo foi mantida sob agitacao nesta temperatura por mais 30 min,
quando entdo se adicionou, gota a gota, 80 L de Et;N. A solucdo foi mantida
sob agitagdo nesta temperatura por 30 min e por mais 30 min a 0 °C.
Transcorrido este periodo adicionou-se 0,5 mL de solugdo aquosa saturada de
NH.CI. A mistura foi levada a 25 °C e diluida com 3 mL de CH,Cl, e 3 mL de
solugdo aquosa saturada de NH,Cl. As fases foram separadas e o extrato
aquoso extraido com CH,Cl, (5 x 3 mL). O extrato organico combinado foi
seco com MgSQO, anidro e concentrado no rotaevaporador.

A uma solucdo de 0,11 mmol do aldeido obtido na etapa anterior e
0,041 mL (0,38 mmol) de 2-metil-2-buteno em 1,8 mL de #BuOH, a
temperatura ambiente, adicionou-se, gota a gota, uma solucdo de 0,10 g (1,10
mmol) de NaClO; e 0,11 g (0,89 mmol) de NaH,PO, em 1,8 mL de agua
destilada, permanecendo sob agitacdo magnética nesta temperatura por 12 h.
Transcorrido este periodo, a mistura reacional foi diluida com 2 mL de éter
etilico e 1 mL de solucdo aquosa saturada de NaCl. As fases organica e aquosa
foram separadas e a fase aquosa extraida com éter etilico (3 x 10 mL). As
fases organicas reunidas foram secas com MgSO, anidro e concentradas no
rotaevaporador a pressdo reduzida. Purificagdo por cromatografia “flash”
(hexano/AcOEt 30%) forneceu 26,15 mg do 4cido 95 (0,066 mmol).
Rendimento: 60% (2 etapas).

Rf 0,25 (hexano/AcOEt 30%).
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RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 0,11 (s, 3H); 0,15 (s, 3H); 0,2 (s, 6H); 0,92 (s,
9H); 0,93 (s, 9H); 0,95 (d, 3H, J= 7,0 Hz); 1,26 (d, 3H, J = 7,3 Hz); 2,11 (m,
1H); 2,64 (m, 1H); 3,34 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 4,00 (dd, 1H, J =29 ¢ 4,8
Hz);4,38 (d, 1H, J= 11,7 Hz); 4,45 (d, 1H, J = 11,7 Hz); 6,89 (d, 2H, J = 8,8
Hz); 7,23 (d, 2H, J = 8,8 Hz).

RMN de °C (CDCls;, 300 MHz): -4,7; -4,4; 12,4; 16,1; 18,0; 25,8; 38,8; 41,6;
55,3; 71,65 72,7; 76,2; 113,8; 129,1; 130,3; 159,2; 177.,6.

¢ O Acido(2S,35,45)-5-(4-metoxibenziloxi)-3-hidroxi-2,4-
HO)K,\;'\,;\OPMB dimetilpentandico (96)

O 4cido 95 da etapa anterior (26,15 mg, 0,06 mmol) foi tratado com TBAF
(1,10 mL, 1,10 mmol) em 2 mL de THF. A reacdo foi mantida sob agitacdo a
55 °C por 48 h. Purificagdo por cromatografia “flash” forneceu 13,0 mg (0,046
mmol) do acido 96.

Rendimento: 77%.

Rf0,20 (hexano/AcOEt 50%).

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): § 0,86 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,26 (d, 3H, J =
7,3 Hz); 1,75 (m, 1H); 2,62 (m, 1H); 3,38 (apt, 1H, J = 8,8 Hz); 3,52 (dd, 1H,
J=4,4¢ 8,1 Hz); 3,57 (dd, 1H, J=4,0 ¢ 9,2 Hz); 3,74 (s, 3H); 4,40 (s, 2H),
6,82 (d, 2H, 8,4 Hz); 7,16 (d, 2H, 8,4 Hz).

RMN de °C (CDCl,;, 75 MHz): & 13,7; 15,0; 36,1; 42.8; 55,3; 73,5; 75,0;
78,8; 114,0; 127,8; 129,5; 159,6; 176,3.
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Otcl)\/\ (35,45)-4-((S)-1-(4-metoxibenzioxi)propan-2-il)-3-
Me" : OPMB  metiloxetan-2-ona (97)
A uma solugdo de 4,20 mg (0,015 mmol) do f-hidroxi 4cido 96 em 1 mL de
piridina foi adicionado (0,03 mmol) de cloreto de p-toluenosulfonila. A
mistura reacional foi mantida sob agita¢do a -30 °C por 72 h. Apds este
periodo adicionou-se 1 mL de 4agua gelada. As fases foram separadas e a fase
aquosa extraida com éter etilico (5 x 3 mL). O extrato organico combinado foi
seco com MgSO, anidro, filtrado e concentrado no rotaevaporador.
Purificagdo por cromatografia “flash” forneceu 1,25 mg (0,005 mmol) da S-
lactona 97.
Rendimento: 33%.
L.V.(filme): 2960; 2927; 2853; 1820; 1611; 1513; 1458; 1356; 1250;
1175 cm™.

HRMS calculada para C;sH,0O4: 264,1362; encontrado: 264,1232.

Oj\N Q ©oH o (S)-4-benzil-((25,3S,E)-3-hidroxi-2,4-dimetilhex-4-
Me Me enoil)oxalan-2-one (100)

Ph A uma solucdo de 350 mg (1,5 mmol) da (S)-N-
propioniloxazolidinona 98 em 3,3 mL de CH,Cl, a -10 °C, adicionou-se 1,8
mL (0,45 mmol) de di-n-butilborotriflato seguido por 1,9 mL (0,27 mmol) de
Et;N, gota a gota. A temperatura foi levada a -78 °C e adicionou -se 0,14 mL
(1,7 mmol) de trans 2-metil-2-butanal (99) gota a gota. A solugdo resultante
foi mantida sob agitagdo magnética a -78 °C por 2 h, sendo entéo interrompida
pela adicdo de 5 mL de solucdo gelada de tampao fosfato pH 7,0 ¢ 5 mL de
MeOH gelado. A solugdo turva resultante adicionou-se 5 mL de uma solugdo

gelada 2:1 de MeOH/H,0, 30%. A solugdo resultante foi mantida sob agitagao

por 1 h e o material volatil foi removido no rotaevaporador a pressao reduzida.
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O residuo foi extraido com Et,0O (5 x 5 mL) e a fase organica lavada com 3
mL de solugdo aquosa de bicarbonato de sddio 5% e 3 mL de solucdo aquosa
saturada de NaCl. O extrato organico combinado foi seco com MgSO, anidro,
filtrado e concentrado no rotaecvaporador a pressao reduzida. Purificagdo por
cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 15%) forneceu 362,5 mg (1,15 mmol)
do aduto aldol 100.

Rendimento: 77%.

Rf0,23 (hexano/AcOEt 30%).

V. (filme): 3423; 3028; 2960; 2930; 2858; 1781; 1700; 1460; 1382; 1211;
1100; 1070; 1012; 963; 870; 836; 758; 705 cm’.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz ): & 1,20 (d, 3H, J= 7,0 Hz); 1,62 (s, 3H); 1,66
(d, 3H, J= 6,9 Hz); 1,77 (sl, 1H); 2,80 (dd, 1H, J = 9,5 e 13,6 Hz); 3,29 (dd,
1H, J=3,3 e 13,6 Hz); 3,99 (dq, 1H, J= 3,3 ¢ 6,9 Hz); 4,23 (m, 2H); 4,37 (sl,
1H); 4,70 (m, 1H); 5,63 (m, 1H); 7,30 (m, SH).

RMN de "C (CDCl;, 75 MHz ), 75 MHz ): § 11,0; 13,4; 38,1; 40,8; 55,6;
66,4; 75,6; 120,7; 127,5; 129,1; 129,5; 134,3; 135,2; 153,0; 177,0.

ji Qo 0OmBS (S)-4-benzil-3-((2S,3S,E)-3-(terc-butildimetilsiloxi)-2,4-
L e M: e dimetilhex-4-enoil)oxalan-2-one (102)
Ph A uma solucao de 106 mg (0,35 mmol) do aduto aldol 100

em 1 mL de DMF, adicionou-se 9,3 mg (1,37 mmol) de imidazol e 123 mg
(0,81 mmol) de cloreto de ferc-butildimetilsilila (TBSCI). A mistura reacional
foi mantida sob agitagdo a 25 °C por 72 h, sendo entdo diluida com 0,5 mL de
hexano e 0,5 mL de 4gua. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida
com hexano (5 x 3 mL), o extrato orgdnico combinado foi seco com MgSO,
anidro, filtrado e concentrado sob vécuo. Purificacdo por cromatografia

“flash” forneceu 150 mg (0,35 mmol) do produto.
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Rendimento: 100%.

Rf0,53 (hexano/AcOEt 10%).

LV. (filme): 3065; 3033; 2980; 2927; 2858; 1780; 1700; 1450; 1039; 1217;
1105; 1015; 924; 824; 760; 701 cm’.

RMN de 'H (CDCl;, 300MHz): & -0,04 (s, 3H); 0,02 (s, 3H); 0,9 (s, 9H); 1,22
(d, 3H, J = 6,6 Hz); 1,56 (d, 3H, J = 7,3 Hz); 1,57 (s, 3H); 2,75 (dd, 1H, J =
9,5 ¢ 13,6 Hz); 3,27 (dd, 1H, J= 3,3 e 13,2 Hz); 4,09 (m, 3H); 4,24 (d, 1H, J=
7,3 Hz); 4,53 (m, 1H); 5,42 (m, 1H); 7,28 (m, 5H); RMN-"C (75MHz
CDCly): 6 -5,1; -4,6; 11,5; 13,1, 13,4; 18,3; 25,9; 37,8; 42,6, 55,7; 65,9; 76,6;
121,3; 127,2; 128,8; 129,3; 135,2; 136,1; 152,8; 174,9.

oﬂ”(:’ . (R)-2-((2R 4R ,5R)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxan-4-
NO i)propanal (107)

Me Me A uma solucao de 50 mg (0,19 mmol) do alcool 72 em 11,65 mL
de CH,Cl, adicionou-se 0,18 mL (9,23 mmol) de piridina, seguido de adigdo
de 0,31 g (0,74 mmol) do reagente de Dess-Martin, mantendo sob agitacao a 0
°C por 15 min e a temperatura ambiente por mais 2 h. Apos este periodo a
mistura reacional foi diluida com 6,0 mL de Et,O e adicionou-se 2,6 mL de
solucdo aquosa saturada de Na,COj; e 3,35 mL de solucdo aquosa de Na,S,0;
0,5 N, mantendo sob agitacdo por 30 min. As fases foram separadas e a fase
aquosa extraida com Et,0O (5 x 3 mL), o extrato organico combinado foi seco
com MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob vacuo. Purificacdo por
cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 10%) forneceu 39,4 mg (0,15 mmol) do
aldeido 107.

Rendimento: 78%.
Rf'0,43 (hexano/AcOEt 30%); P.F. =30-33 °C.
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L.V. (filme): 2962, 2842, 2727, 1720, 1614, 1520, 1463, 1338, 1246, 1095,
1033 cm™.

RMN de 'H (C¢Dg, 300 MHz): § 0,28 (d, 3H, J = 6,6 Hz); 1,10 (d, 3H, J=17,3
Hz); 1,91 (m, 1H); 2,30 (m, 1H); 3,10 (t, 1H, J= 11,0 Hz); 3,20 (dd, 1H, J =
2,2 ¢ 10,3 Hz); 3,30 (s, 3H); 3,80 (dd, 1H, J = 4,8 e 11,4 Hz); 5,30 (s, 1H);
6,90 (d, 2H, J=9,0 Hz); 7,60 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 9,70 (d, 1H, J = 2,6 Hz).
RMN de C (C¢Ds, 75 MHz,): § 11,2; 11,8; 31,6; 47,9; 54,7; 72.6; 84,5;
101,7; 113,8; 127,7; 131,7; 160,4; 202,4.

HRMS calculada para C;sH»0O4: 264,1362, encontrado: 264,1230.

i’MP (E)-4-((2R,45,5R)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxan-
CL/MOMe éf-il)pent-Z-enoato de metila (105)

Me Me A uma suspensdo de 0,05 g (0,6 mmol) de LiBr em THF (2
mL) adicionou-se (0,10 mL, 0,56 mmol) do dietilcetofosfonato de metila
(104) e (0,031 mL, 0,22 mmol) de Et;N, sendo a mistura reacional mantida
sob agita¢do por 30min a 0 °C. Apds este periodo o aldeido 107 bruto (0,16
mmol) dissolvido em THF (1 mL) foi adicionado via canula e a mistura
reacional foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente por 12 h. A reacao
foi entdo cessada pela adigdao de 5 mL de solugdo aquosa saturada de NaCl. As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (5 x 3 mL). O
extrato organico combinado foi seco com MgSO, anidro, filtrado e
concentrado sob vacuo. Purificacdo por cromatografia “flash” (hexano/AcOEt
15%) forneceu 35 mg (0,11 mmol) do éster 105.

Rendimento: 69% (para duas etapas).
Rf0,32 (hexano/AcOEt 20%).
[a]p+28 (¢ 0,68, CH,Cl,).
PF=111-113°C.
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LV. (filme): 3055, 2962, 2843, 1722, 1615, 1253, 1032 cm’".

RMN de 'H (C¢Ds, 300 MHz), 0,28 (d, 3H, J = 6,2 Hz); 1.10 (d, 3H, J = 7,0
Hz); 1.8 (m, 1H); 2,3 (m, 1H); 3,03 (dd, 1H, J=2,0 e 10,0 Hz); 3,13 (t, 1H,
J=11,0 Hz); 3,30 (s, 3H); 3,40 (s, 3H); 3,90 (dd, 1H, J=4,8 e 11,0 Hz); 5,30
(s, 1H); 5,9 (dd, 1H, J= 1,1 e 15,7 Hz); 6,80 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,4 (dd, 1H,
J=9,2e15,7Hz); 7,6 (d, 2H, J = 8,4 Hz).

HRMS calculada para C;sH,4,05: 320,1623, encontrado: 320,1587.

)P\MP (E)-4-((2R,4S,5R)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxan-4-
0" o
MCH il)pent-2-en-1-o0l (108)

Me Ve A uma solu¢do de 33 mg do éster 105 (0,4 mmol) em 2,4 mL

de CH,Cl, adicionou-se 1 mL de DIBAL-H (1,2 mmol, solucdo 1,2M em
tolueno) e a mistura reacional foi mantida sob agitagdo a -78 °C. Apos 2 h a
reagdo foi julgada completa por placa cromatografica e a mistura reacional foi
transferida via canula para um baldo contendo 3,8 mL de uma solugdo 1:1 de
CH,Cl,/solucdo aquosa saturada de tartarato de Na'/K'. A mistura foi entdo
aquecida a temperatura ambiente e mantida sob agitagdo magnética por mais
30 min. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com Et,O (5 x 3
mL). O combinado organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e
concentrado sob vacuo. Purificacdao via cromatografia “flash” (hexano/AcOEt
30%) forneceu 61 mg (0,21 mmol) do alcool 108.

Rendimento: 98%.

Rf0,25 (hexano/AcOEt 30%).

L.V. (filme): 3423, 2964, 2925, 2840, 1615, 1525, 1463, 1395, 1251, 1175,
1093, 1035,972 cm™.

RMN de 'H (C¢Ds, 300 MHz,): § 0,43 (d, 3H, J=7,0 Hz); 1,25 (d, 3H, J=17,0
Hz); 2,0 (m, 1H); 2,35 (m, 1H); 3,11 (dd, 3H, J=1,8 ¢ 10,0 Hz); 3,34 (t, 1H, J
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= 5,5 Hz); 3,32 (s, 1H); 3,92 (m, 3H); 5.4 (s, 1H); 5,6 (dt, IH, J=5,8 ¢ 15,7
Hz); 5,9 (dd, 1H, J=9,0 ¢ 15,7 Hz); 6 9 (d, 2H, J=8,4 Hz) , 7,7 (d, 2H, J =
8,4 Hz).

PMP 3-((R)-1-((2R,4R,5R)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-
MOH dioxan-4-il)etil)oxiran-2-il)metanol (109)
Me Me A uma solugao do alcool alilico 108 (29 mg, 0,10 mmol) em

CH,Cl, a 0 °C adicionou-se 70 mg (0,4 mmol) de m-CPBA 77%. A suspensio
resultante foi mantida sob agitacdo nesta temperatura por 4 h. Transcorrido
este periodo adicionou-se 0,6 mL de uma solugdo aquosa saturada de sulfito
de sodio, mantendo-se sob agitacdo por 30 min. Apods este periodo, adicionou-
se 0,6 mL de solugao aquosa saturada de NaHCO;. As fases foram separadas e
a fase aquosa extraida com CH,Cl, (5 x 4 mL). O extrato organico combinado
foi seco com MgSQO, anidro, filtrado e concentrado sob vacuo. Purificagdo por
cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 30%) forneceu 15 mg (0,05 mmol) do
epoxido 109.

Rendimento: 50% .

Rf'0.13 (hexano/AcOEt 30%).

RMN de 'H (C¢Ds, 500 MHz): § 0,34 (d, 3H, J = 6,6 Hz); 1,3 (m, 1H); 1,47
(d, 3H, J = 6,6 Hz); 1,50 (m, 1H); 1,98 (m, 1H); 2,83 (m, 1H); 3,15 (m, 3H);
3,30 (s, 3H); 3,38 (m, 1H); 3,47 (m, 1H); 3,94 (dd, 1H, J = 11,4 e 4,8 Hz);
5,33 (s, 1H), 6,89 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,63 (d, 2H, J = 8,4 Hz).

Oi/w (4S,5S,6R,E)-metil-5,7-dihidroxi-4,6-dimetilhept-2-
: : OCH,
Me Me enoato (114)

A uma solugao de 64,9 mg (0,204 mmol) do éster 105 em 9,4 mL de metanol

foram adicionados 18 mg de PPTS, sendo a reagdo mantida sob agitacdo, a 45
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°C, por 24 h. Ap0s este periodo, o solvente foi removido a pressdo reduzida.
Purificacao por cromatografia “flash” forneceu 34,5 mg (0,20 mmol) do diol
114.

Rendimento: 98%

Rf'0,19 (hexano/AcOEt 30%).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): § 0,86 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,15 (d, 3H, J =
7,0 Hz); 1,76 (m, 1H); 2,56 (m, 1H); 3,49 (dd, 1H, J=3,3 ¢ 8,8 Hz); 3,61 (dd,
1H, J=17,5 ¢ 10,6 Hz); 3,73 (s, 3H); 3,77 (dd, 1H, J = 3,6 e 10,6 Hz); 5,88
(dd, 1H,J=1,0 e 15,9 Hz); 7,05 (dd, 1H, J=8,8 ¢ 15, 9 Hz).

TBSO  OTBS (25,38,4R)-3,5-bis(terc-butildimetilsililoxi)-2,4-
oo OH dimetilpentan-1-ol (80)

A 87 mg (0,18 mmol) do composto 93 em 1,8 mL de uma solucdo
CH,Cl,:tampao fosfato pH 7,0 (18:1) adicionou-se 0,06 mg (0,264 mmol) de
DDQ. A solugdo foi mantida sob agitacdo magnética a 25 °C por duas horas.
Transcorrido este periodo adicionou-se 2 mL de agua destilada. As fases
foram separadas e a fase aquosa extraida com CH,Cl, (5 x 3 mL). O extrato
organico combinado foi seco com MgSQ, anidro, filtrado e concentrado sob
pressao reduzida. Purificagdo por cromatografia “flash™ (hexano /AcOEt 10%)
forneceu 60 mg (0,16 mmol) do alcool 80.

Rendimento: 88%

Rf0,16 (hexano/AcOEt 5%).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ): 6 0,05 (s, 3H); 0,053 (s, 3H); 0,11 (s, 6H);
0,13 (s, 6H); 0,91 (s, 9H); 0,93 (d, 3H, J = 7,3 Hz); 0,93 (s, 9H); 1,02 (d, 3H,
J=17,3 Hz); 1,92 (m, 2H); 2,34 (sl, 1H); 3,47 (dd, 1H, J= 6,4 ¢ 10,0 Hz); 3,60
(m, 2H); 3,71 (dd, 1H, J=4,2 ¢ 11,2 Hz); 3,78 (t, 1H, J=4,9 Hz).
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TBSO OTBS O (4S,55,6R,E)-metil-5,7-bis(tert-butildimetilsiloxi)-
o 0% 4 6-dimetilhept-2-enoato (115)

A uma solugdo de 51,12 mg (0,14 mmol) do alcool 80 em 2,5 mL de
CH,Cl,, a 0 °C, adicionou-se 0,27 mL (13,85 mmol) de piridina e 226 mg
(0,53 mmol) do reagente de Dess-Martin. A reagdo foi entdo mantida sob
agita¢do a 25 °C por 1 h. Apos este periodo a mistura reacional foi diluida com
4,7 mL de Et,0 e adicionou-se 2,0 mL de solugdo aquosa saturada de Na,CO;
e 2,5 mL de solucdo aquosa de Na,S,0;5 0,5N, mantendo sob agitagdo por 30
min. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com Et,O (5 x 3 mL),
o extrato organico combinado foi seco com MgSO, anidro, filtrado e
concentrado sob vacuo, fornecendo o correspondente aldeido.

A uma suspensdo de 50 mg (0,60 mmol) de LiBr em THF adicionou-se
0,10 mL (0,56 mmol) do dietilcetofosfonato de metila e (0,032 mL, 0,22
mmol) de Et;N, sendo a mistura reacional foi mantida sob agita¢ao por 30 min
a 0 °C. Apo0s este periodo o aldeido bruto da etapa anterior foi adicionado via
canula e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
por 12 h. A reacdo foi entdo cessada pela adicdo de 3 mL de solugdo aquosa
saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
CH,Cl, (5 x 3 mL). O extrato organico combinado foi seco com MgSO,
anidro, filtrado e concentrado sob vécuo. Purificagdo por cromatografia
“flash” (hexano/AcOEt 15%) forneceu 42,17 mg (0,095 mmol) do éster 115
(ed > 95:05).

Rendimento: 70% (duas etapas).

Rf0,68 (hexano/AcOEt 30%)

I.V. (filme): 2952, 2931, 2855, 1726, 1648, 1475, 1388, 1252, 1180, 1083,
1030, 834, 768 cm .
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RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): § 0,01 (s, 6H); 0,02 (s, 6H); 0,80 (d, 3H, J =
7,0 Hz); 0,85 (s, 9H); 0,87 (s, 9H); 1,04 (d, 3H, J = 6,6 Hz); 1,77 (m, 1H);
2,55 (m, 1H); 3,40 (dd, 1H, J=6,2 ¢ 9,9 Hz); 3,57 (dd, 1H, J=3,3 ¢ 7,3 Hz);
3,59 (s, 3H); 3,61 (dd, 1H, J=3,0 ¢ 6,0 Hz); 5,74 (d, 1H, J= 15,7 ppm); 7,04
(dd, 1H, J= 8,4 ¢ 15,7 Hz).

HRMS calculada para C,Hy04Si [M' (430,2935)-(CH;5);C']: 373,2230;
encontrado: 373,2254.

LU (4S,55,6R,E)-5,7-bis(terc-butildimetilsililoxi)-4,6-
Me e dimetilhept-2-en-1-o0l (116)

A uma solucdo de 54,7 mg (0,14 mmol) do éster 115 em 2 mL de
CH,Cl, a -40 °C, adicionou-se 0,34 mL (0,41 mmol) de DIBAL-H. Apds 1,5 h
a reacao foi julgada completa por placa cromatografica e a mistura reacional
foi transferida via canula para um baldo contendo 2 mL de uma solucdo 1:1 de
CH,Cl,/solucdo aquosa saturada de tartarato de Na'/K'. A mistura foi entdo
aquecida a temperatura ambiente e mantida sob agitacdo magnética por mais
30 min. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com Et,0 (5 x 3
mL). O combinado organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e
concentrado sob vacuo. Purificacdo via cromatografia “flash” (hexano/AcOEt
30%) forneceu 54 mg (0,13 mmol) do alcool 116
Rendimento: 93%.

Rf0,45 (hexano/AcOEt 30%)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 0,007 (s, 6H); 0,015 (s, 6H); 0,82 (d, 3H, J =
7,0 Hz); 0,86 (s, 9H); 0,87 (s, 9H); 0,99 (d, 3H, J= 7,0 Hz); 1,43 (sl, 1H); 1,74
(m, 1H); 2,38 (m, 1H); 3,34 (dd, 1H, J=7,0 ¢ 9,9 Hz); 3,48 (dd, 1H,J=33 ¢
6,2 Hz); 3,62 (dd, 1H, J = 5,13 ¢ 9,9 Hz); 4,05 (d, 2H, J = 5,9 Hz); 5,58 (dt,
1H,J=5,9¢e 11,7 Hz); 5,73 (dd, 1H, J= 8,1 e 15,7 Hz).
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RMN de °C (CDCl;, 300 MHz): -5,3; -5.,2; -3,9; 14,2; 18,4; 18,7; 25.9; 26,0;
26,2; 40,2; 40,5; 64,1; 65.4; 75,0; 128,2; 135.9.

HRMS calculada para C,,Hy604S1 [M+ (402,2985)-29]: 373,2985; encontrado:
373,2235.

((25,395)-3-((2R,3R,4R)-3,5-bis(terc-butildimetilsililoxi)-
4-metilpentan-2-il)oxiran-2-il)metanol (75)

A uma solucao de 54 mg (0,134 mmol) do alcool 116 em 1,4 mL de CH,Cl,, a
0 °C, adicionou-se 0,10 mg (0,40 mmol) de m-CPBA 77%. Apds 3 h
adicionou-se 0,8 mL de solucdo aquosa saturada se sulfito de sodio, sendo
mantida sob agitagdo por mais 30 min, a 25 °C. Ap0s este periodo, adicionou-
se 0,8 mL de solugao aquosa saturada de NaHCO;. As fases foram separadas e
a fase aquosa extraida com CH,Cl,. O extrato organico combinado foi seco
com MgSQO, anidro, filtrado e concentrado sob vdacuo. Purificacdo por
cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 30%).
Rendimento: 80%
Rf 0,48 (hexano/AcOEt 30%)
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 8; 0,04 (s, 6H); 0,05 (s, 6H); 0,9 (s, 9H); 0,92
(s, 9H); 1,09 (d, 2H. J = 7,0 Hz), 1,61 (m, 1H); 1,71 (m, 1H); 1,89 (m, 1H);
3,03 (m, 2H); 3,45 (dd, 1H, J = 6,6 € 9,9 Hz); 3,60 (dd, 2H, J= 6,0 e 10 Hz);
3,70 (dd, 1H, J=3,5 ¢ 5,9 Hz), 3,92 (dl, 1H, J= 12,1 Hz).
RMN de "°C (CDCl;, 300 MHz): § -5,3; -4,2; -4,0; 13,5; 15,4; 18,3; 25,9;
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TBS

T80 0 OH OH (2R,3R,4S,5R,6R)—5,7—bis(terc—butildimetilsililoxi—2,4,6-
g 5”“7) trimetilheptano-1,3-diol (117)
Me Me Me

A uma suspensdo de 0,18 mg (2,01 mmol) de CuCN em
0,5 mL de THF a -78 °C foi adicionado 5,15 mL (4,02 mmol, solugdo 0,78
mmol) de MeLi. Ap6s 30 min uma solugfio de 54,38 mg (0,13 mmol) do
epoxido 75 em 0,65 mL de TIIF foi adicionada e a mistura foi deixada a -30
°C por 72 h. A reacio foi terminada pela adigdo de 1 mL de uma solucio
aquosa de saturada de NH4Cl e NH;OH (2:1) e a mistura resultante agitada a
25 °C por 2 h. As fases foram separadas ¢ a fase aquosa foi extraida com
CH,Cl, (5 x 5 mL). O extrato organico combinado foi seco com MgS0;,
anidro, filtrado e cvaporado sob véacuo. Purificagiio por cromatografia “flash”
(hexano/AcOEt 30%) forneceu 34,7 mg (0,08 mmol) do diol 117.
Rendimento: 60%.
Rf 0,45 (hexano/AcOEt 30%)
RMN de ‘H (CDCls, 300 MHz): 0,00 (s, 6H); 0,08 (s, 3H); 0,09 (s, 3H); 0,69
(d, 3H, J= 7,0 Hz); 0,85 (s, 9H); 0,87 (s, 911); 0,86 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,13
(d, 3H, J= 7,0 Hz); 1,79 (m, 211); 1,96 (m, 1H);3,49 (dd, 1H, J= 5,7 ¢ 10,1
Hz); 3,55 (m, 2H); 3,63 (dd, 1H, J=8,5 ¢ 10,7 Hz); 3,76 (dd, IH, J=1,5¢ 7,9
Hz), 3,92 (dd, 1H, J=1,2 € 9,8 Hz).
RMN de C (CDCl, 75 MHz ): -5,5; -5,3; -4,3; -3.9; 12,3; 13.2; 13,7: 25.6:
25,9, 26,15 26,2; 34,3; 37.4; 40,5; 65,1; 69,4; 78,0; 80,4,
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do tricloroacetimidato de p-metoxibenzila

“‘160””‘””140‘”“““120””‘”“100”” HHBO “H‘60”“““‘40””‘””20””‘Hp‘pn‘]

Espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) do tricloroacetimidato de p-metoxibenzila
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Espectro de RMN de "“C/DEPT 90 °, 135 ° do tricloroacetimidato de p-metoxibenzila
(CDCls, 75 MHz).
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Espectro de IV (filme) do tricloroacetimidato de p-metoxibenzila.
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8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro de RMN de 'H do composto 74 (CDCls, 300 MHz)
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Espectro de RMN de "*C do composto 74 (CDCls, 75 MHz)
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Espectro de IV (pastilha de KBr) do composto 74.
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 105
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 106

(0] N
\—4/ Me Me
Bn
60 =
- 8\—
33
™
@
‘S 40 | < 21
c 3 N%
<O ™
@ i
@®
—
= S
20 =
[0
3
[eo]
i S
L I L I L I L I L I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

-1
cm

Espectro de I.V. do aduto aldol 77



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 107
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 109
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 110
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 111
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 112
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 113
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 114
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 116
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 118
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 119
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 121
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 123
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 124
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 125

OH OH

" oPMB
Me Me

T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de “C/DEPT 135 °, 90 ° do diol 92 (CDCl;, 75 MHz)



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 126
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 128
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 130
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 131
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 134
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 135
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 136
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 138
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 139
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 140
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 141
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A

142

File:0UT2304 Ident:139 Acqg:22-0CT-2000 13:42:53 +19:29 Cal:0UT2304
lAutoSpecE EI+ Magnet BpM:207 BpI:43296 TIC:244190 Flags:NORM

100% 207.09835
95
Zzi Caroline/Luiz Carlos (ESTER) m/z 320.16237

80]

751

7o 135.04342

651

601

551

50

a5

40

353

30]

25]

20] 77.03834

15]

104

‘ ) ||y f 255.80243
vt |l

5 M 289.13791
i

320.15875

340.67980

40”60 g0 180 120 140 160 150 200 220 2k0 260 280 300 320

Ty

340 360

380

3E4
.1E4
.9E4
.7E4
.SE4
.2E4
.0E4
.8E4
.6E4
L4E4
.2E4
.9E4
.7E4
.5E4
.3E4
.1E4
.7E3
.5E3
.3E3
.2E3
Fo.

0E0
m/z

Espectro de massas de alta resolucdo (E.I.) do éster 105



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 143
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 144
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A
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Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 148
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Espectro de massas de alta resolucdo (E.I.) do éster 115.



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 149
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Espectro de RMN de 'H doalcool alilico 116 (CDCls, 500 MHz)
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Espectro de RMN de "*C do 4lcool alilico 116 (CDCls, 75 MHz)



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 150
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Espectro de RMN de *C/DEPT 135 °, 90 ° do 4lcool alilico 116 (CDCls, 75 MHz)
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Espectro de massa de alta resolugdo (E.I.) do alcool alilico 116



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 151
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Espectro de RMN de 'H doepoxido 75 (CDCls, 500 MHz)

Espectro de RMN de "°C do epoxido 75 (CDCls, 75 MHz)



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 152
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Espectro de RMN de *C/DEPT 135 °, 90 ° do epoxido 75 (CDCls, 75MHz)



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 153
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Espectro de RMN de 'H do diol 117 (CDCls, 500 MHz)
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Espectro de RMN de "*C do diol 117 (CDCls, 75 MHz)



Sintese dos fragmentos C1-C5 e C7-C13 da (—)-ebelactona A 154
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Espectro de RMN de *C/DEPT 135 °, 90 ° do diol 117 (CDCls, 75 MHz)



