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" A coisa mais nobre que podemos experimentar é o
mistério. Ele é a emogdo fundamental, paralela ao berco da
verdadeira ciéncia. Aquele que ndo o confiece, que ndo mais
pode cogitar, que ndo mais sente admiracdo, estd
praticamente morto '

Albert Einstein
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Resumo

RESUMO

Esse trabalho feve como objetivo estudar a sintese de lactonas de 10-membros, com
possivel atividade fitotoxica, e também coletar informagles sobre os aspectos
estereoguimicos do acoplamento de Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK), reagho utilizada como

etapa chave nesse trabalho.

A primeira parte desses estudos visou a sintese e determinacfio da configuragdo
relativa/absoluta da pinolidoxing, uma lactona de 10-membros com atividade fitotdxica,
isolada por Evidente e colaboradores, do fungo Ascochyta pinodes, ¢ cuja configuragio
relativa parcial (C-7/C-8/C-9} foi equivocadamente atribuida por esses.

Baseado inicizlmente em nossa proposta de configuragfio relativa para a
pinolidoxina (25*, 78*, 85*, 9R*) o dlcool 193 (obtido da L-arabinose em 10 etapas e 30%
de rendimento) foi esterificado com o 4cido 155 [obtido do acido (S)-glutimico em 11
etapas ¢ 20% de rendimento]. O éster 189 resultante foi utilizado na reagio de NHK
intramolecular, fomecendo a lactona de 10-membros 194, isolada em 32% como inico

diasteroisdémero.

A relagio C-7/C-8 obtida (trans) nessa lactona, impossibilitou a sintese da estrutura
proposta por nds para a pinolidoxina (25%, 75*, 85%, 9R*), no entanto, ela permitiu a
conversio para o composto 203, em 19 etapas e 0,5% de rendimento global, cujos dados
espectroscopicos estiio de acordo com os dados apresentados para o composto natural 7-
epi-pinolidoxina. Este resultado validou nossa proposta inicial para a configuracdo relativa

da pinolidoxina.
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Na segunda parte do trabalho, foi descrito a utilizagdo do acoplamento de NHK
intermolecular, visando a sintese da herbarumina I (222), outra lactona de 10-membros,
também com atividade fitotdxica, isolada por Mata e colaboradores do fungo Phoma
herbarum. A reag@o do lodeto vinilico 210 (obtido do 5-hexin-1-01 em 4 etapas ¢ 41% de
rendimento) com o aldeido 205 (obtido da L-arabinose em 11 etapas e 22% de rendimento),
mediada por CrCl,, forneceu majoritariamente o dlcool alilico 211 (produto Felkin), que foi
convertido na (+)-herbarumina I (222) em 17 etapas ¢ 6% de rendimento global. Visando a
sintese da pinolidoxina (com a configuragio 25*, 75*%, 85*, 9R*) a mesma estratégia foi
utilizada, fornecendo apos o acoplamento intermolecular de NHK, entre os fragmentos 205
¢ 223 [obtido do acido (S)-glutdmico em 12 etapas e 12% de rendimento], o alcool alilico
224 como isdbmero majoritério (produto Felkin). No entanto, nas Gltimas etapas da rota

sintetica uma epimerizacio inesperada em C-2 impossibilitou a sintese da pinolidoxina,
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redirecionando o trabalho ¢ permitindo a sintese da herbarumina II (233) em 19 ¢tapas ¢

1% de rendimento global.
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Abstract

- ABSTRACT

This work aimed the total synthesis of 10-membered laciones with potential
phytotoxic activity and the collection of data on the stereochemical outcome of the Nozaki-
Hiyama-Kishi (NHK) coupling reaction, the key synthetic step in our studies.

In the first part of our work we focused on the assignment of the relative/absolute
configuration of pinolidoxin, a phytotoxic 10-membered lactone isolated by Evidente and
coworkers from Ascochyta pinodes, and which had its relative configuration only partially
assigned in the hiterature. .

Based on our working hypothesis that pinolidoxin would display 25%, 75%, 85*%, 9R*
relative configuration, alcohol 193 {from L-Arabinose, 10 steps, 30% overall yield) was
esterified with carboxylic acid 155 (from (S)-glutamic acid, 11 steps, 20% overall yield).
The resulting ester 189 was employed in the intramolecular Nozaki-Hiyama-Kishi reaction
from which 10-membered lactone (194) was isolated in 32% yield as a single
diastereoisomer. The trans relationship at C-7/C-8 in lactone 194 precluded its conversion
to the putative structure proposed for pinolidoxin but allowed its conversion to 7-gpi-
pinolidoxin (203) in 19 steps and 0.5% overall yield, a result which validated the proposed

relative configuration of pinolidoxin.
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In the second part, the use of the intermolecular version of the Nozaki-Hiyama-
Kishi reaction for the synthesis of Herbarumin I (222), another phytotoxic 10-membered
lactone isolated by Mata and co-workers from Phoma herbarum, is described. The CrCl; -
mediated reaction of vinylic iodide 210 (from S-hexyn-1-ol, 4 steps, 41% overall yield)
with aldehyde 205 (from L-Arabinose, 11 steps, 22% vield) afforded Felkin allylic alcohol
211 as the major isomer which was converted to (+)-herbarumin I (222) in 17 steps and 6%

overall yield,

We next focused on the preparation of pinolidoxin through the use of the
intermolecular Nozaki-Hiyama-Kishi for the coupling of vinylic iodide 223 [from (S)-
glutamic acid, 12 steps, 12% overall vield] with aldehvde 205. As described in the
synthesis of herbarumin I (222), the Felkin allylic alcohol 224 was obtained as the major

product but during the final steps of our synthetic plan an unexpected epimerization at C-2
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precluded its conversion to pinolidoxin and led to the total synthesis of Herbarumin II (233)

in 19 steps and 1% overall yield.
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1. INTRODUCAQO

1.1

— Composto ciclicos de tamanho médio

(Os composto orgénico ciclico podem ser classificados em 4 grupos de acordo com
seu tamanho:

-

Ciclos peguenos: formado por compostos ciclicos contendo angis de 3 2 4
membros. S8o compostos com elevada tensfio, mesmo assim sfo encontrados na

natureza como metabolitos secundarios de plantas e insetos.

Ciclos normais: formados por compostos ciclicos contendo angis de 5 a 7
membros. S8c os compostos ciclicos mais abundantes na natureza, sendo

encontrado nas mais diversas fontes e com grande importdncia para a © homem.

Ciclos médios: formados por compostos ciclicos contendo anéis de 8 a 11
membros. Apresentam uma energia de tensfio maior que os anéis médios ¢ s8o
encontrados em diversas fontes naturais . Sua grande importincia se deve ao
fato de que muitos constituintes dessa familia apresentam grande atividade

biolégica de interesse.

Ciclos grandes ou macrociclos: formados por compostos contendo anéis a partir
de 12 membros. Estdo entre os compostos ciclicos menos estudados, S#o
encontrados com uma certa fregiiéncia em fontes naturais complexas como
organismos marinhos. Devido a alta atividade biolégica encontrada por véarios

representantes, tem crescido o interesse em seu estudo.

Essa classificacfo parece ser arbitraria, mas esta baseada em estudos da energia de

tensdio ¢ do calor de formag3o desses compostos. Uma analise desses dados, apresentados

na tabela 1 e no gréafico 1, sugere uma semelhanga entre 4 grupos distintos.
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Grafico 1. Calor de combust&0o por unidade CH,, para cicloalcanos

Tabela 1. Valores de calor de combustdo e tensdo para cicloalcanos.

Tsmanho do anel Calor de combustio Tens#o total
(Keal.mol') (KSmol') (Keal.mol’) (KJmol*)
Pegueno 3 490 8 2091,3 27.5 1151
4 656,1 2745,0 26,3 1101
5 793 4 33196 8,2 26,0
Normal 6 44,8 3952,9 0,1 0,5
7 1108,3 46373 6,2 262
8 12692 53102 9.7 40,5
Medio g 1429 5 59813 12,6 32,7
10 1586,8 66391 124 51,8
i1 1743,1 72933 11,3 47,3
i2 1893 .4 79219 4,1 17,2
i3 20519 8585,0 52 21,5
14 2206.1 9230,9 1,9 8.0
Grande 15 2363,5 9888,7 1,9 7.8
16 25210 105477 2.0 8,0
i7 26732 11184,5 -3,3 -13,2
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Tentativas de classificar esses grupos por ordem de reatividade também tem sido
feitas, porém esse tipo de racionalizacfo parece ser um pouco mais complicado, haja vista
que esses diferentes andis se comportam de forma variada em fungdo do tipo de reagio.
Umna generalizagfo grosseira pbde ser estabelecida entre a velocidade de reagfic ¢ o
tamanho do anel a ser formado, baseando-se em muitos exemplos de reagdes
intramoleculares que levam 20 fechamento do anel’. Segundo essa estimativa, esses
sistemas seguem a ordem 5 > 6 > 4 > 7> 3 > 8 ~10 de reatividade relativa. Dentro dessa
classificacBo pode-se observar que os anéis de tamanho médio e grande sfio os mais dificeis
de serem formados e essa particularidade pode ser observada através dos resultados obtidos
na ciclizagdo de w-bromocarboxilatos para a obtengfo de lactonas (graficc 2) e da

ciclizagio de o-bromoalquilfenolatos para formagio de éteres (gréafico 3).

EYVR. TS D . W TN S AR N |
2 0% 7T &2 N1 OB W W 2 o2

Tamanhg do Anel

Grafico 2. Velocidade de ciclizagfio de w-bromocarboxilatos.

! Mluminati, G and Mandolini, L. 4cc. Chem. Res. 1981, j4, 95

-3.
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Grafico 3. Velocidade de ciclizag@io de o-bromoalguilfenolatos

Dentro desses grupos, particular atencio deve ser dada aos anéis de tamanho médio.
A importéncia desses compostos temn aumentado consideravelmente na quimica orginica,
devido ao crescente numero de substincias encontradas em fontes naturais como
hidrocarbonetos e heterocicios (éteres, lactonas, aminas, amidas) e que apresentam
atividade biologica. Esses compostos sao mais dificeis de serem sintetizados por métodos
de ciclizag@o do que outros cicloalcanos, incluindo os macrociclos. E essas dificuldades sio
causadas pelo fato de que essa ciclizagBo ¢ desfavorecida por fatores entrépicos e

entalpicos”.

Os fatores entrépicos foram levantados pela primeira vez por Ruzicka’, que
percebeu que cadeias longas apresentam um elevado grau de liberdade, tornando
improvavel gue os extremos dessas cadeias se encontrem com a orientagdo molecular
requerida para formar o anel. Em fungio disso uma reagiic que compete com a formagio
do anel ¢ a dimerizagfo ou oligomerizagio (polimeriza¢do) do sistema, uma vez que se em

X~(-CHa-)o-Y os grupos funcionais X ¢ Y s@o capazes de interagir entre si para formar um

* Sicher, J. Progr. Stereochem. 1962, 3, 202.
* Ruzicka, L., Brugger, W., Pfeiffer, M., Schinz, H. and Stoll, M. Helv. Chim. Aciz 1926, 9, 499,

w4
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anel, existe também a possibilidade dessa interagBio ocorrer entre duas moléculas para

formar um dimero.

Os fatores entdlpicos estdo basicamente relacionados a fatores estéricos que de ceria

forma introduzem uma tensdo nesses anéis. Esses efeitos estéo divididos da seguinie forma:

- Tensfo Angular {Tensio de Baever) um alcano normal apresenta uma
hibridizagdo sp° cuja geometria tetraédrica impde um dngule de ligacio igual a
109°28° no entanto, um cicloalcano apresenta um dngulo diferente desse valor
(ideal) e esse desvio da normalidade € conhecido como tensic angular. Apesar
dessa forga contribuir para a tens#o nos anéis de tamanho médio, sua magnitude
nesses sistemas ¢ muifo pequena, em funcfo da grande mobilidade
conformacional gue permite um alivio dessa tensfio mediante pequenas rotagfes
em tomo da ligagio C-C. E isso € particularmente verdade pelo fato de que a

tensdo angular encontrada € minima para os anéis médios € grandes.

- Tensdo Torcional (Tens#o de Pitzer): em uma cadeia carbonica linear os dtomos
vicinais em torno de uma ligacio simples tendem a adotar uma distribui¢@io mais
alternada possivel para fugir de uma interac@io repulsiva. Quando esses atomos
por algum motivo sfio forgados a se aproximar {(eclipsamento), ocorre um
aumento da energia do sistema, chamada de tens#o torsional, figura 1. Devido a
imposigbes geométricas, cicloalcanos em geral nio conseguem manter um
arranjo alternado ideal, o que faz com que apresentem uma tensdo angular
consideravel, contribuindo para a dificuidade de ciclizagéo de alguns anéis como

os cicloalcanos de tamanho médio.
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)

@ ) Temsdo

Torcional

Figura 1. Representacfo da tensfo forcional em sistemas aciclicos e ciclicos

Tensdo Transanular™ sfo interagBes repulsivas do tipo van der Waals que
ocorrem enire grupos, normalmente hidrogénios, que estio geralmente em
posicBes cruzadas ou opostas dentro do anel Em fungfo de algumas
conformagdes do anel esses grupos adotam uma orientagio tal que ficam
voltados para dentro do anel. Essa interagfo ¢ quase uma exclusividade de
cicloalcanos de tamanho meédio (8 — 11 membros) e € devido a esse efeito que
esses cicloalcanos apresentam uma energia de tensfio e conseqilentemente calor
de combustfio maior que os restantes. Isso implica também na reatividade desses
sistemas, ja que reagdes que diminuem o nfimero de substituintes em um
carbono, teoricamente diminuem essz interagio repulsiva. Portanto, reagdes
como oxidacio e substituicdo nucleofilica (para abertura do anel) sdo
favorecidas e redugfes ou adigdes 4 carbonilas sdo desfavorecidas. A facilidade
de formagéo desses ciclos também esta condicionada ao tipo de substituigio que
o anel resultante terd, sendo de uma forma geral mais dificil de ser obtida que o

restante dos ¢icloalcanos.

* Prelog, V. “Perspectives in Organic Chemistry”, Interscience, New York, p. 96IL, 1955,
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1.1.1 — Lactonas de Tamanho Médio®

Fazem parte dessa classe todas as lactonas que possuem anéis de 8 2 11 membros,
como j4 descrito para cicloaicanos de uma forma geral Esses compostos sfo encontrados
na natureza em plantas, insetos (feromdnios), bactérias (antibidticos) e fungos, todos

podendo ser de origem terrestre ou marinha.

A velocidade de ciclizagfio de lactonas de 3 a 23 membros fo1i estudada com grande
precisdo por Uuminati’® e colaboradores, em cima de um trabalho desenvolvido
anteriormente por Hunsdiecker e Erlbach’, que utilizaram a reacdio de ciclizagiio de 4cidos
w-bromo alcandicos, promovida por uma base (KOH ou diisopropilamina) em dimeti]
sulféxido aquoso. Esse trabalho revelou uma velocidade méxima de ciclizaglio para
lactonas de 5 membros e uma queda consideravel na velocidade de ciclizagfo 2 medida que
se aumenta o tamanho do anel, chegando num valor critico para lactonas de 8 membros que
se formam 10° vezes mais lentamente que as y-butirolactonas. Depois eles observaram um
pequeno aumento na velocidade de ciclizagdo até chegar as lactonas de 18 membros, onde

essa velocidade se aproximou da faixa de formagdo de ésteres, grafico 4.

’ Revisiio sobre lactonas de tamanho médio: Rousseau. G. Tetrahedron 1995, 51, 2777.

¢ 5. Galli, C., Tlluminati, G, Mandolini, L. J. 4m. Chem. Soc. 1973, 95, 8374.
b, Galli, C., Numinati, G, Mandolini, 1, Tamborra, P. J Am. Chem. Soc. 1977, 99, 2391,
c.ref 1

7 Hunsdiecker, H., Erlbach, H. Chem. Ber. 1947, 80, 129.
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Grafico 4. Velocidade de formagio de lactonas a partir de @-bromocarboxilatos.

Com base nesses resultados os autores desse trabalho conclufram que do ponto de
vista sintético € provavel que a formagiio de lactonasde 3a 7 ede 13 a2 18 membros seja
obtida em bons rendimentos enguanto que a obtencfo de lactonas de 8 a 12 membros seja
obtida em baixos rendimentos, apresentando como reagdo de competigio a dimerizagio ou

oli gomerizagéos {polimerizaco).

De uma forma geral a ciclizagfio de lactonas de tamanho médio parece apresentar
uma dificuldade maior em se formar, a exemplo dos cicloalcanos de tamanho medio. E essa
maior dificuldade provavelmente esta relacionada a maior tensfio transanular presente em
lactonas de tamanho medio. Por outro lado uma comparacfio entre a energia de tensfo entre

cicloalcanos de tamanho meédic e lactonas de tamanho correspondente meostra que as

§ Galli, C., Mandolini, L. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1982, 252.
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lactonas apresentam uma tensdo wm pouco menor, sugerindo que sic mais fAceis de ciclizar
do que os correspondentes cilcloalcanos. Na tabela 2 pode-se observar perfeitamente a

reducio da tens@io em lactonas de famanho médio.

Tabela 2. Energia de tensfo de cicloalcanos € lactonas.

s do Ancl Cicloalcanos’ | Lactonas™

Energia de Tensio / Kcal.mol™

6 0 11,2

7 6,2 16,7

8 9,6 12,4

9 12,5 11,8

10 12,9 82

11 11,2 7.3

12 4,0 7,1

Essa reducdo da energia de tensdio pode ser explicada por alguns fatores
estereoeletrdnicos. As lactonas de uma forma geral podem existir tanto na conformagéo Z
quanto na conformacio E, figura 2. A conformaclio Z ¢ a de menor energia numa
magnitude de 2-8 Kcal. mol™ sendo encontrada em lactonas de tamanho médio e grande' ™',
Os anéis normais devido 2 pequena liberdade conformacional sio forgados a adotar a
conformagio E. Para lactonas de 8 e 9 membros foi observado um equilibrio

conformacional entre as duas possibilidades.

® a. Engler, E. M., Andose, I. D., Schleyer, P. V. R. J. 4m. Chem. Soc. 1973, 95, 80005,
b. Anet, F. A L. in “Conformational Analvsis of Medium-Sized Heterocycles”, (Glass, R 8. Ed. 1988, VCH
Publisher, Inc., p. 35,
¥ Wiberg, K. B., Waldron, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7697,
" Huisgen, R., Ott, H Tetrahedron 1959, 6, 253.
12 Wiberg, K. B., Waldron, R. F., Schulte, G., Saunders, M. J. Am. Chem. Soc. 1991, /13, 971.
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Figura 2. Conformagdes para ésteres e lactonas

Essa diferenga de energia em favor do conférmero Z, pode ser explicada por dois
motivos:
- a conformagfio Z apresenta wma menor interagio repulsiva entre 0s grupos R ¢

R’ enquanto que a forma £ acomoda o8 dois grupos no mesmo lado.

- & outra explicagfo ¢ mais modemna ¢ lanca mfo da teoria de orbitais
moleculares”. Segundo seus defensores, 2 forma Z possibilita uma interac3o
entre o orbital ¢ nfio ligante do oxigénio com o orbital o* (antiligante) da
ligagho C-O da carbonila da lactona, baixando a energia do sistema, figura 3. Na
forma F essa interagiio nfio € possivel, pois esses orbitais estdio orientados em

lados opostos.

Figura 3. Estabilizacio eletrOnica para o conférmero Z de ésteres e lactonas

¥ Kirby, A. in The Anomeric Effect and Related Stereoeletronic Effects at Oxigen, Springer, New York, 1983,

- 10 -
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QOutro fator eletrbnico gue ajuda a diminuir 2 tensZo das lactonas de tamanho médio
em relagio aos cicloalcanos correspondentes foi considerada por Wiberg'? e colaboradores
e observada em lactonas de 10 membros, figura 4. Segundo eles a distincia internuclear
obtida experimentalmente, entre hidrogénio e oxigénio localizades em lados opostos do
anel, foi de 2,34A ao passo que o valor calculado era de 2,58A , sugerindo gue houve
algumn tipo de interacfic atrativa enire esses dois afomos, o que ajudaria a minimizar a

interacio transanular repulsiva, comum nesses sistemas.

Figura 4. Atraclo eletrostatica entre H-O em lactonas de 10-membros.

1.1.1.1 — Lactonas de 10-membros' (nonenolideos ou nonanolactonas)

Um exame da literatura sobre lactonas isoladas de fonte natural revela que a grande
maioria dos trabalhos trata de vy e & lactonas, seguidas das lactonas de tamanho grande
(macrolideos). Essa tiltima classe tem recebido especial atengdo em fungio de apresentarem
grande atividade biologica ¢ fazerem parte da composicdo de importantes drogas
farmacéuticas, como a lipstatina (orlistat®), mevinolina (lovastatin®), eritromicina A, FK
206, nistatina, amfotericina B, rapamicina, avermectina (ivermec®) entre outras. Contudo
pouca atengo tem sido dada a lactonas de tamanho meédio, em especial as lactonas de 10-
membros. Nos ltimos anos esse interesse tem crescido e varios trabalhos apareceram na

literatura revelando novas estruturas e atividades bioldgicas promissoras.

-11-
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E provéavel que a primeira lactona de 10-membros 2 ser isolada tenha sido a jasmino
cetolactona 1, obtida do dleo essencial do Jasminum grandifiorium em 1942% ¢ cuia
estrutura foi confirmada apenas 20 anos depois'®. A partir dai comecaram a aparecer outros
trabalhos de isolamento como os diplodialideos A-D'’ que inibem a hidroxilase esteroidal
e as decarestrictinas A-K'® que foram isoladas como metabélitos da fermentacdo de
Penicillium simplicissimum € apresentam umsa importanie atividade inibidora sobre a

hiossintese do colesterol.

Q
Diplodialides B Diplodialides C Diplodislideo D

Y Drager, G, Kirsching, A, Thiericke, R. and Zerlin, M. Nat. Prod, Rep. 1996, 13, 363
3 Naves, Y. R., Grampoloff, A. V. Helv. Chim. Acta 1942, 25, 1500.
18 Demole, E., Withalm, B., Stoll, M. Helv. Chim. Acta 1964, 47, 1152.
17 1shida, T. and Wada, K. /. Chem. Soc., Chem Commun. 1975, 209.
¥ 2 Gohrt, A., Zeeck, A, Hitter, K., Kirsch, R., Kluge, H., Thiericke, R. J. Antibiotics 1992, 45, 66.
b. Grabley, 8., Hammann, P., Hitter, K., Kirsch, R, Kuge, H., Thiericke, R, Mayer, M., Zeeck, A. J
Amntibiotics 1992, 45, 1176,

12



Introducgdo

Decarestricling Ay Decarsstrictina A,

O
Decarestrictina B Decarestricting Oy
He

oH

Decarestricting Ty

m ﬁaﬁ m@ ’i\/i@’
Decaresivictina H

Decaraetgicﬁm o Dmmsiﬁwm H Decavestricting J

&
Decaresttictine K

Apesar das varias exemplificagbes de lactonas de 10-membros com atividade
bioldgica feitas até aqui, pode-se afirmar que o niimero dessas lactonas isoladas até hoje

nfio deve ultrapassar a casa dos 60 exemplares, sendo a grande maioria isolada de fungos™
grafico 5.

Dutitnilikailes.

] . H ¥ + 3 . 3
. . - Drpasismos  Organismos P :
Actinomicries Fumgon Aarinhos Terrestres satas

Grafico 5. Fontes de 1solamento de lactonas de 10-membros (grifico adaptado da referéncia 14)
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Embora varios sistemas de classificacBo para lactonas de 10-membros estejam

. N y, . . . s 7 . e
baseados na origem biogenética ou biossintética’™" desses produtos naturais, Driger e

colaboradores™ decidiram reclassificar os nonenolidecs, uma vez que existe muito pouco

estudo biossintético sobre lactonas de 10-membros. Segundo esses autorss essas lactonas

gstariam divididas em trés grupos:

- nonenolideos simples: s&o aqueles que normalmente apresentam uma metila,

geralmente localizada sobre o carbone -9, e substifuintes oxigenados como

epdxido, hidroxilas e grupos cetona, podendo estar distribuidos sobre todo o

anel lactdnico. A maioria dessas lactonas apresemtam também uma dupla

ligaciio como o Firenolideo C*', o Forancantolideo J* e a Decarestrictina D%,

alguns exemplares dessa divisio.

Me O
Firenolideo C Forancantolidec J Decarestriciina D

- nonenolideos com cadeia alquilica estendida: essas lactonas apresentam

basicamente as mesmas funcionalizages descritas para os nonenolideos

simples, com a diferenca que apresentam uma cadeia alquilica lateral, que pode

ter de 3 a 11 carbonos, e geralmente esta localizada na posicdo CS. A

Pinolidoxina®, a Herbarumina I** ¢ o Microcarpalideo® sio representantes

dessa categoria.

'* Rohr, J. and Zeeck, A. in Biotechnology Focus 2, ed. R. X, Finn and P. Prave, Hanser Publishers, Munich,

1989, p. 251.
%0 Rohr, J. and Thiericke, R. Nar. Prod. Rep. 1992, 9, 103.
2 Nukina, M.; Sassa, T Ikeda M. Tetrahedron Lert. 1989, 27, 301,
2 Moore, B. P.; Brown, W. V. Aust. J. Chem. 1976, 29, 1365,
2 Evidente, A.; Lanzetta, R.; Capasso, R.; Vurro, M.; Bottalico, A, Phytochemistry 1993, 34, 999,
* Cruz, J.F. R; Aguirre, G. G.; Rojas, C. M. C. G. and Mata. R. Tetrahedron 2000, 56, 5337,
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OH

Binolidoxing ! terharuming | Microcarpatides

- nonenolideos complexos: sfo as lactonas de 10-membros que além de
apresentarem as caracteristicas descritas anteriormente, devem possuir anéis
adicionais ligados a0 esqueleto carbbnico. O M-5032%° assim como o

. s 4 27 s
Triclogoniolideo™ representam bem essa divisio.

M-5032 Triclogoniolideo

1.1.1.1.1. ~ Conformacio de Lactonas de 10-Membros

Quando se pensa na conformacio de lactonas de 10-membros fica dificil néo
associa-la a conformacfio de sistemas mais simples como os ciclodecanos. Estudos
computacionais com modelos™ tem mostrado que cicloalcanos de tamanho entre 10 e 24
membros adotam conformac¢Bes muito semelhantes ao arranjo cristalino do diamante.

Posteriormente, estudos de cristalografia de raio-x de ciclodecanos™ confirmaram que esse

25 Ratnayake, A. $.; Yoshida, W. Y.; Mooberry, S. L. and Hemscheidt, T. Org. Le#t. 2001, 3, 3479,

% Eur. Pat., 1989, 89136261.18

7 Bohlmann, F.; Zdero, C.; Pickard, J.; Robinson, H.; King, R. M. Phytochemistry 1981, 20, 1323,

% Dale, J. J. Chem. Soc. 1963, 93.

» Dunitz. T. D and Ibers, J. A in Perspectives in Structural Chemistry, Vol 11, eds,. John Wilwy &Sons, New
York, 1968, pp. 1-70.
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sistema, em estado solido, realmente adota uma conformacgo do tipo barco-cadeira-barco

(BCB), exatamente como no arranjo do diamante, figura 5.

Vists de lado Vista de freate

Figura 5. Conformacio de ciclodecanos em estado sélido

Mais recentemente, estudos de cristalografia para lactomas de 10-membros,
demonstraram ume conformacédo, em estado solido, muito parecida com a barco-cadeira-

barco encontrada para ciclodecanos.

Estudos de RMN a baixa temperatura associada a calculos para o trans-
ciclodeceno™, revelaram 5 conformagdes para esse composto. Isso leva a pensar que

lactonas de 10-membros devem existir em varias conformacées fora do estado solido.

Em 1998 Noe e colaboradores’ publicaram um estudo conformacional sobre
lactonas de 10-membros, utilizando ressonéncia magnética nuclear (RMN) de 'He PC a
baixa temperatura, associados a calculos de energia livre e descobriram 6 conformacdes

possiveis para essas lactonas, fora do estado sélido, figura 6.

3 Pawwar, D. M.; Noe, E. A. J. 4m. Chem. Soc. 1996, 118, 12821.
* Pawar, D. M,; Smith, 8. V.; Moody, E. M. and Noe, E. A. J Am. Chem. Soc. 1998, 7120 8241
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Figurs &

Esses resultados revelaram ainda que as conformacdes 1a, 1b ¢ Ic sfio de menor
energia e que a conformagio 1a representa a de maior populacio para as lactonas de 10-
membros, mostrando que mesmo em soluco a conformagio mais estavel € também a mais
préxima do estado solido, ou seja barco-cadeira-barco. A conformago 1c vem a seguir
como a segunda de menor energia, acompanhada de perto pela conformagdo 1b. Dados de
calculos’ semi-empiricos ¢ ab initio, mostram a diferenca de energia livre relativa ¢ a

populacfio para os varios conformeros, tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Célculos semi empiricos de energia livre e populagBes para vérios conformeros de nonanclactonas.

25°C -133,1°C
Energia de Energia livre Energia livre
Confdrmeros tensie relativa relativa Populacgio relativa Populacie
(Kcal.mol™) (Kcal.mol ) (Kcal.mol™)
1z 0,00 0,00 0,655 6,00 0,962
1b 1,57 1,16 0,092 1,24 0,011
1e 1,64 0,76 0,182 1,01 0,026
1d 2,64 1,60 0,044 1,83 0,001
ie 2,90 2,30 0,013 2,49 0,000
if 3,00 2,29 0,013 2,45 0,000
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Tabela 4. Célculos de energia para alguns conférmeros de nonanolactonas.

Conformeres BF/6-311+G* MP2/6-31G+
iz 2,00 5,00
ib 2,32 2,33
ie 0,69 1.67

Apesar desses resultados sugerirem que lactonas de 10-membros sempre Irdo
adotar a conformacio barco-cadeira-barco como a mais estéavel, isso ndo pode ser adotado
como regra geral. Outros resultados da literatura sugerem que lactonas de 10-membros
funcionalizadas podem adotar outras conformagbes em solugio ¢ a temperatura ambiente,
Um exemplo € a estrutura da decarestrictina D'®, que apresenta alguns dados de RMN de
', que sO podem ser explicados através de uma conformacio cadeira-cadeira-cadeira,
como mostrado na figura 7. As constantes de acoplamento entre He-Hy, Hy-Hs e He-Ho
apresentam valores da ordem de 9 a 12 Hz que s podem ser justificados se esses
hidrogénies guardarem uma disposigio frans di-axial entre si. Para que isso seja verdade,
aquela regifio do anel deve adotar uma conformagdo do tipo cadeira, a exemplo do bem
estudado cicloexano. Por outro lado, as constantes de acoplamento entre Hy-Ha, Hs-Hy ¢
H-Hs apresentam valores da ordem de 3 a 6 Hz, caracteristicos de uma disposi¢ic zrans di-
equatorial ou cis axial-equatorial (também observada no cicloexano), que sé podem ser
explicados se aquela pedago do anel também adotar uma conformagio do tipo cadeira.
Portanto esses resuitados mostram que a Decarestrictina D deve adotar, em solucdo, uma

conformacdo do tipe cadeira-cadeira-cadeira, como sendo de menor energia.

by Hs OH
QH Hg 0 H4
HO,,, ALOH  __ HO — Hy
— me [ © OH
: He H
Me © He :
o Conformagéo
Decarrestrictina D cadeira-cadeira-cadeira

Figura 7. Conformag#o principal da Decarrestrictina D
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Cutro exemplo da literatura onde uma lactona de 10-membros funcionalizada adota
uma conformacdo diferente daquela observada para nanclactonas simples, € o trabalho de
isolamento e determinagiio estrutural da Herbarumina I°*. Nesse trabalho Mata
colaboradores fizeram observacBes semelhantes através do estudo de RMN de 'H ¢ também
através de calculos semi-empiricos, chegando 3 conclusfo gue essa lactona deve adotar,
em soluglo, a2 conformagiio do tipo cadeira-cadeira-cadeira como de menor energia,

figura 8.

HQMO

~ O

| Herbarumina i

Figura 8. Conformacio principal para a Herbarumina [

1.1.1.2 — Métodos de Lactonizacgao

A obtengdo de lactonas de tamanhos médio e grande pelo método de ciclizagio €
dificultada principalmente por causa de fatores entropicos, pois a probabilidade dos
extremos de uma cadeia se encontrarem e reagirem é pequena. As lactonas de tamanho
médio soffem um agravante a mais, pois apresentam fatores estéricos {energias de tensdo)
que dificultam ainda mais essa aproximagfo, favorecendo assim a formagdo do dimero.
Pensando nesse tipo de dificuldade Ruggli®” em 1912 propds que o reagente fosse utilizade
numa concentracio extremamente baixa. Sua proposta experimental consistiu em introduzir
todo o composto a ser ciclizado, de uma tnica vez e em grande quantidade de solvente, no
inicio da reagdo. Posteriormente o método de alta diluigdo foi aperfeigoado por Ziegler,

que sugeriu que o composto a ser ciclizado deveria ser adicionado no meio reacional em

% Ruggli, P. Liebigs Ann. Chem. 1912, 392, 92.
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etapas porem, numa velocidade extremamente lenta. Um dos inconvenientes das reagdes
feitas em alta diluig8o € que o tempo reacional aumenta consideravelmente. O outro ponto €

que grandes volumes de solvente inviabilizam uma possivel aplicagio industrial.

A primeira tentativa de obtengdo de lactonas de tamanho médic através da
ciclizagio direta de w-hidrdxi 4cidos foi reportada por Stoll € Rouvé™. No entanto eles
mostraram gue o oligbmero foi o produto principal € que a lactona de interesse foi obtida
em baixissimo rendumento. Numa tentativa de melhorar esse resultadc eles usaram
trifluoreto de boro eterado (BF:.Et;0), como catalisador, na presenga de pedacgos de
poliestireno ndc funcionalizado porém, sem sucesso. Apesar disso, esse procedimento foi
utilizado posteriormente na sintese do foracantolideo I, com sucesso (60% de
rendimento). Muitas outras tentativas de obtencdo de lactonas de tamanho médio através da
reacdo direta de o-hidroxi 4cidos foram feitas porém, sempre com resultados

insatisfatorios.

Numa tentativa de melhorar 0 método de obtencdo de lactonas de tamanho médio ¢
grande, foram desenvolvidos varios métodos que ativam um ou ambos 0s sitios do hidréxi

acido precursor.

1.1.1.2.1 — Método de Corey

Em 1974, Corey ¢ Nicolaou®® descobriram que hdroxi 4cidos podem ser ativados
eficientemente por 2,2’ -dipiridil dissuifeto. O hidréxi dcido 2 na presenga desse composto ¢
de trifenilfosfina, forma primeiramente um tioéster 3 que, posteriormente, tem seu préton
hidroxilico removido pelo nitrogénio basico do anel piridinico, formando o intermediario 4.
Esse intermedidrio sofre entdo a reagfo de ciclizagdo intramolecular, dando origem a

lactona 6, esquema 1.

* Ziegler, K.; Eberle, H.; Ohlinger, B. Liebigs Ann. Chem. 1933, 504, 94
* Stoll, M.; Rouvé, A Helv. Chim. Acia 1935, 18, 1087,

* Cossy, J.; Pete, J. P. Bull. Soc. Chim. Fr. 1988, 989.

3 Corey, E. 1. and Nicolaou, K. C. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 5614,
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Esquema 1. Mecanismo do método de Corey para lactonizagio

Uma modificagio importante desse método foi descrita por Gerlach and
Thalmann®’, que usaram fons de prata (AgClO; ou AgBF;) para ativar o éster 2-piridinotiol,
através de uma complexaciio, esquema 2.

= - -

Q
T (el s |
g anl® BDzh I
bttt O
o EQX@S}D x® E.U ° ) |
MO g
HO\C A "‘c > HO"“‘C A CcH
3

Esquema 2. Mecanismo de ativagio da lactonizagfio de Corey, por sais de prata
1.1.1.2.2 — Método de Mukaiyama

Em 1976, Mukaiyvama ¢ colaboradores™ desenvolveram um eficiente método de

macrolactonizagdio promovida por iodeto de 1-metil-2-cloro piridinio. O mecanismo dessa
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reacfo, esquema 3, ¢ muito semelhante ao método de Corey porém, nesse procedimento
Mukaivama verificou que utilizando trictilamina como base, os rendimentos eram

superiores. Normalmente essa reagio € feita em refluxo de acetonitrila ou diclorometano.

. ~ - o
B
E’l | o1 D) : >
Bz © 4 — +
HO\ o | NS0
Sy CH a
HO-.. Me
L CH, | 8 3
8

Esquema 3. Mecanismo da lactonizag@o de Mukaiyama

Mukaivama também experimentou, com sucesso, outros derivados do sal de
piridinio™***! nessas reagBes e verificou que em alguns casos os rendimentos eram até
superiores ¢ atribuiu isso ao fato de que o reagente de piridinio 7 muitas vezes sofre
decomposiclo ou reagdes paralelas como o ataque da base na posi¢@o 2. No esquema 4,

estio representados alguns desses derivados.

O /(I @
@,
87 ~c i 07 N Ph

© hine BF,; Me Ii§ 12
10 11

Esquema 4. Exemplos de outros reagentes usados na lactonizagio de Mukaiyama

1.1.1.2.3 — Método de Masamune

%7 Gerlach, H.; Thalmann, A. Helv. Chim. Acta 1974, 57, 2661.

# Mukaiyama, T.;, Usui, M.; Saigo, K. Chem. Lert. 1976, 49.

3% Narasaka, K.; Masui, T.; Mukaivama T. Chem. Lert. 1977, 763.
* Roush, W. R.; Blizzard T. A. J Org. Chem. 1984, 49, 4332.

1 Mukaivama, T.; Narasaka, K.; Kikuchi, K. Chem. Lerz. 1977, 441.
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Masamune e colaboradores* desenvolveram um novo método de lactonizagio, que
aproveita a grande eletrofilicidade de mercirio I, frente a sulfetos. A idéia do metodo €
transformar o hidréxd 4cido 2 em um tioéster 15. Isso pode ser conseguido airavés da reagfio
de um derivado do hidrdéxi acide (13 ou 14) com tiolatos de talio. Esse tioéster na presenca
de sais de merclric I, normalments triflucroacetato de merclmio, leva a formagéo da
lactona 6. esquema 5. O mecanismo dessa reacfio ainda ndo esid totalmente esclarecido,
havendo dividas sobre qual intermediario estaria participando da reagfio: um complexo de

merctrio 16 ou um anidrido trifluoroacético misto 17

CH,OH CH,OH CH,OH CHoOH
/ TisBY
L, — U U e ™\
‘ P-0OFt
OH i -1 sSBuy!
2 13 %@ OFt 15
- . - . o
CH,OH H,OH ;
cooats | (o 3 |o|Code | 1
iF
—S® ! CH
Ny OJLCFa z
_ U - . 8
16 17

Esquema 5. Mecanismo da lactonizacfo de Masamune

1.1.1.2.4 - Métodos usando Anidridos Mistos

Nessa estratégia de lactonizagic , o grupo carboxila do hidroxi 4cido € transformado
primeiramente num anidrido misto, aumentando a eletrofilicidade da carbonila e
favorecendo o atague intramolecular da hidroxila. O segredo dessa estratégia € fazer com

que no momento do atague, a hidroxila encontre dois sitios nucleofilicos porém, bem

4 2. Masamume, S.; Kim, C. U.; Wilson, K. E.; Spessard, G. O.; Georghiou, P. E.; Bates, G. E. .J Am. Chem.
Soc. 1978, 97, 3512.
b, Masamune, S Yamamoto, H.; Kamata, S.; Fukizawa, A J Am. Chem. Soc. 1978, 97, 3513,
¢. Masamune, §.; Kamata, 8.; Schilling, W. J. Am. Chemn. Soc. 19758, 87, 35185,
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distintos. Um desses sitios € pouco reative ou pouco acessivel por razfes estéricas e o outro
sitio (carbonila proveniente do é4cido de partida) deve ser mais reativo ou mais acessivel
estericamente. Hoje existem muito métodos de lactonizaclio utilizando essa abordagem

porém, aqui serdo discutidos apenas alguns.

g o o 9
COH o
PR ) & &
’ LN
Hidréd Acido N Anidride Misto Lactona

Esquema 6. Mecanismo de lactonizacio através de um anidrido misto

1.1.1.2.4.1 ~ Anidrido Pivélico Misto

Esse método foi utilizado por Roush e Blizzard® na sintese da micotoxina
verrucarina J*. Nesse trabalho um dos intermedisrios da sintese, 0 seco acide 18 foi
tratado com 2 equivalentes de cloreto de pivaloila ¢ 3 equivalentes de trictilamina em
diclorometano (0,01 molL™) e o anidrido misto resultante foi tratado in situ com 4-
pirrolidino piridina (4-PP), promovendo o fechamento do anel e fornecendo a lactona
natural verrucarina J (19) em rendimento superior a 60%, esquema 7. Esse método também

foi aplicado na sintese da verrucarina B* ¢ da 4-epiverrucarina A%,

* Roush, W. R; Blizzard, T. A. /. Org. Cherm. 1983, 48, 758.

* Narasaka, K., Sakakura, T.; Uchimaru, T.; Guédin-Vuong, D. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2954.
* Roush, W. R.; Blizzard, T. A. J. Org. Chem. 1984, 49, 4332,

4 Isker, N.; Tamn, C. Helv. Chim. Acic 1988, 7/, 1094.
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Esguema 7. Lactonizac8o através de anidrido misto

1.1.1.2.4.2 — Método de Yamaguchi

Esse método foi introduzido na literatura por Yamaguchi®’ em 1979 e faz uso do
cloreto de 2,4.6-triclorobenzoila para a formag3io do anidrido misto. Apesar de poucas
discussBes a respeito da reatividade desse tipo de anidrido misto, € possivel que a presenga
de trés atomos de cloro induzam elétrons para o anel aromdtico, tornando uma das
carbonilas menos eletrofilica e também esses trés atomos de cloro, conferem um grande
volume estérico naquele lado do anidrido. E provével que essa metodologia seja a mais
utilizada em tentativas de obtengdo de lactonas de tamanho médio ou macrolactonas. Hoje
existem varios trabalhos onde se utilizam pequenas modificagbes experimentais nesse
método. Yamada ¢ colaboradores™ aplicaram essa metodologia em uma das etapas de
sintese dos alcaldides macrociclicos {(-)-integerrimina e (-)-monocrotalina. Na sintese da
(-)-integerTimina (22" eles trataram o seco acido 20 com cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila
e trietil amina e o anidrido misto resultante foi adicionado lentamente a uma solugio
contendo dimetil amino piridina (DMAP) em refluxo, fornecendo a macrolactona 21 em

75% de rendimento, esquema 8.

“T Tnanaga, 1.; Hirata, K; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989,
8 5 Niwa, H.; Mivachi, Y.; Uosaki, Y.; Kuroda, A.; ishiwata, H.; Yamada, K. Tetrahedron Lett. 1986, 27,
4609,
b. Niwa, H.; Okamoto, O.; Yamada, K. Tetrahedron Lert. 1988, 29, 5135
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1. 4 EtzN
2. DMAP, reflxo

b
(S
13V ;

Bie
O

21 R=CH,8CH,
22 B=H

Esquema 8. Lactonizac8o através do Método de Yamaguchi

1.1.1.2.4.3 — Anidrido 2,6-Diclorobenzéico Miste

Esse método na verdade ¢ uma variagdio do método de Yamaguchi e a tmica
diferenga € o cloreto de 4cido utilizado para formar © anidrido misto. Essa modificagio foi

feita por Zwanenburg e colaboradores” durante a sintese da lactona de 12-membros,

patulolideo C (25), esquema 9.

TOCT O
L= St
\0 _ O =

o~ EtsN, DMAP OR
23 tolueno, 100°C

24 R=TBS

25 R=H

Esquema 9

1.1.1.2.5 -~ Anidrido Fosférico

Durante a sintese do polioxomacrolideo de 14-membros narbonolidec, Masamune e

colaboradores falharam na tentativa de lactonizagfo usando sua metodologia com tioéster.

Para resolver esse problema eles desenvolveram um anidrido fosforico misto, derivado do

“ Thijs, L.; Egenberger, D. M.; Zwanenburg, B. Tetrakedron Letz. 1988, 30, 2153,
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clorofosfato de difenila®. Esse método foi posteriormente aplicado com sucesso por

Fukumoto € colaboradores” , em uma etapa da sintese do alcaldide vertalina, esquema 10,

1. (PhOLPOCI, EigN
2. DMAP, PhH, 4

Esguema 10

Outro reagente Gtil para macrolactonizacfo via anidrido fosforico € o cloreto de
N, N’-bis(2-ox0-3-oxazolidinil Yfosforodiamida (BOCI, 28}, que foi utilizado por Corey ¢

colaboradores™ na primeira sintese do antibiético aplasmomicina (31), esquema 11.

&S

BOP-CI, Etsdl
———————rr————

o oTBS
s N
k/s
36
|
I+ 2 0 ¥
oblzrr‘{:lso Apiasmomicina {31}

Esquema 11

50 Kaiho, T.; Masamune, S.; Toyoda, T. J. Org. Chem. 1982, 47, 1612.
31 Shishido, K. Tanaka, K., Fukumoto, ¥.; Kametani, T. Chem. Pharm. Buli 1985, 33, 532
= Corey, E. 1.; Hua, D. H.; Pan, B. C; Seitz, 8. P. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6818,
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1.1.1.2.6 — Método de Mitsunobu

QOutra metodologia que pode ser usada para a obtencio de lactonas médias e
grandes, ¢ uma veagdo conhecida a bastante tempo para a inversio de hidroxilas
secundérias, conhecida como reagiio de Mitsunobu™. O principio dessa reacio ests baseado
na fransformacfio da hidroxila do o-hidréxi 4cido em um bom grupo abandonador,
permitindo que o carboxilato atague o carbono onde a hidroxila est4 ligada, fechando assim
o anel da lactona. A ligagdo dessa hidroxila 2 um agente altamente oxofilico é 2 forga
motriz dessa reagdo. Para se conseguir isso a trifenil fosfina € ativada através da reacfic
com um derivado de azodicarboxilato. O mais usado ¢ o dietil azodicarbexilato (DEAD,
32), que reage com a frifenil fosfina, formando o intermedirio 33 que posteriormente &
atacado pela hidroxila do hidréxi 4cido. A hidrozila sobre o intermedidrio 34 ¢ agora

deslocada pelo carboxilato, dando lugar a lactona, esquema 12.

o H
0O Y Mo N ot
o/U\ N OBt Ezo’LLN’NYQE{‘ E0” "Ny
Et0” NT Y PhsPe O O
32 © . 33 36
+ PhaP ® /0 — +* o
= H O )
IS ) %0
HO CH (
oc
HO-CH 4
Phb 34
o
| ,,_______J
7
PhPO +
ho He

Lactona

Esqguema 12. Mecanismo da lactonizaciio de Mitsunobu

% 2. Mitsunobu, O. Synthesis 1980, 1.
b, Kuribara, T.; Nakajima, Y.; Mitsunobu, O. Terrahedron Lets. 1976, 2455.
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Em 1989 Sesbach e colaboradores™ empregaram esse procedimento na sintese da
gloeosporona (37). O tratamento do seco dcido 35 com DEAD e trifenil fosfina (PhsyP),

forneceu & macrolactona 36 em 67% de rendimento, esquema 13.

. OH OH
HOZC o DEAD, PhyP 0;\0
5 PhH g s
S> %“\‘ \_..KS&
ST
35 36
Esguema 13

1.1.1.2.7 — Método usando Carbodiimida

Dicicloexilcarbodiimida (DCC) € um reagente bem conhecido para a formagio de
ligagio peptidica assim como para esterificagio no entanto, sua utilizagdo em reagdes de
macrolactonizacio é pouco explorada. Na reagdio de lactonizagdio também € necessaria a
presenca da base dimetil amino piridina (DMAP), como Keck j4 havia mencionado para
reagdes de esterificagio™. Hanessian e colaboradores™ utilizaram essa metodologia de
macrolactonizacdo na sintese do antibi6tico (+)-avermectina B, (40) ¢ obtiveram a lactona

desejada 39, apesar do baixo rendimento (30%), esquema 14.

54 Seebach, D.; Adan, G.; Zibuck, R ; Simon, W ; Rouilly, M.; Mever, W. L.; Hinton, J. F.; Privett, T. A
Templeton, G. E.; Heiny, D. K.; Gisi, U.; Binder, H. Liebigs Ann. Chem. 1989, 1233,

35 Boden, E. P.; Keck, G. E. J. Org. Chem. 1985, 50, 2394

% Hanessian, S.; Ugolini, A.; Dubé, D ; Hodges, P. 1; André, C. J. Am. Cheim. Soc. 1986, 108, 2776.
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DoC, DMAP

Q T s Ren
MmO
T~
O

Ohfe

Esquema 14

1.1.1.2.8 — Método de Hanessian

Em 1980, Hanessian & colaboradores” desenvolveram um método de lactonizagéo
induzido por oOxide de organoestanho, gue pode ser utilizado na construgio de
macrolactonas. Um exemplo ¢ a conversio do 4icide 15-hidréxi pentadecandico na
correspondente lactona em 60% de rendimento, mediante tratamento com 6xido de dibutil
gstanho (#n-BuSn0O) e refluxe. O mecanismo proposto {esquema 15) para essa reacdo
envolve uma complexaco, perda de agua e clivagem do catalisador (composto de estanho)
concomitantemente com a formacfio da lactona. Apesar deste procedimento ser promissor,
a reacgdo € reversivel sendo portanto, dependente da natureza do substrato, da concentragio

e do tipo de éxido de organcestanho utilizado.

HO, " SO0 o ?
& R-Sn0 ' - Hs0 o]
HO H” \ G
~c AN

X ) R RzSﬂ""OCHz O‘CHz
Hidréxi dcido 41 42

Esquema 13. Mecanismo da lactonizagfio de Hanessian

3T a. Shanzer, a; Maver, 5. N. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1980, 176.
b, Shanzer, A.; Berman, E. J Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 259,
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1.2 — Pinolidoxina

1.2.1 — Isolamento e Determinacio Estrutural

O género do fungo Ascochyra possul muitas espécies com atividades fitopatogénicas
que provocam danos em colbeitas, causando lesdes (necrose) nas folhas, caules ¢ frutos de
varias culturas. O fungo Ascochyta pinodes Jones, ¢ uma dessas espécies que
conhecidamente causam lesSes em plantas, em particular ele € o agente responsavel pela
antracnose da ervilha {(Pisum sativum 1.), doenga caracterizada pelo aparecimento de lesfes
severas nas folhas e vagens dessa cultura. Evidente ¢ colaboradores™, com o objetivo de
isolar a (s) substincia (s) que causava essas lesdes, cultivaram esse fungo sobre griios de
trigo esterilizados e obtiveram um extrato, que apds partigdo ¢ purificagfio cromatografica,

formeceu um metabolito principal, que eles denominaram Pinolidoxina.

Apods um minucioso estudo espectroscopico de ressomdncia magnética nuclear
®RMN) de ‘He C, em uma e duas dimensdes, espectrometria de massa e espectroscopia
no infravermetho, eles chegaram a conclusfio que se tratava de uma lactona de 10 membros
com uma dupla endociclica de geometria £, duas hidroxilas livres, uma hidroxila
esterificada com acido sérbico (4cido E,E-2,4-hexadienoico) e uma cadeia lateral com trés

carbonos (r-propil), cuja estrutura esta representa na figura 9.

HO NS o
HO 90’20/U\/\/\

c

Figura 9. Configuragio relativa C-7/C-8 ¢is, sugerida por Evidente € colaboradores™

A presenca do diol foi confirmada pela preparaggo do dimetil acetal € a presenca da
dupla endociclica através de analises comparativas de RMN, antes ¢ depois de uma

hidrogenacdio catalitica. A estereoquimica absoluta desse composto ndo foi determinada,
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assim como sua configuragdo relativa porém, os autores sugerem uma relagio ¢is para o

diol, apesar de nfo estar muito claro como ¢les chegaram a essa conclusio.

Posteriormente eles publicaram um outro trabalho™ relatando o isolamento de
outros 1rés metabolitos (minoritairos) desse mesmo extrato, que guardam grande
semelhanga estrutural com a pinolidoxina.  Considerando essa semelhanca, esses
compostos foram chamados de Epipinolidoxina (43), Diidropinolidoxina (44) e
Epoxipinolidoxina (45), figura 10. As esterecquimicas absolutas e relativas desses
compostos também nfo foram determinadas porém, eles sugeriram uma relagfo frans para
o diol da Epipinolidoxina baseados em dados de RMN de 'H. A constante de acoplamento
entre Hyg € igual a 8,6 Hz, a0 passo que para a Pinolidoxina € de 2,5 Hz. A relagfio entre as
hidroxilas de 44 e 45 parece ser ¢is como na Pinolidoxina. Essas andlises estfio bem

discutidas nesse trabalho, ao contrério do trabalho anterior.

M
o HO o HO 1 o
2]
OJ‘L\,/’\/\\ HO O O,JJ\\//"\//T*\ o W
a HO o
o
44 45

Figura 10. nonenolideos minoritarios isolados do fungo Ascochyta pinodes

1.2.2 - Atividade Biolégica

Testes de atividade biolégica foram conduzidos com esses 4 substratos. O teste de

fitotoxicidade foi primeiramente conduzido®™®

sobre folhas e vagens de feijdio e ervilha ¢,
posteriomentesg, sobre folhas de ervas daninhas e algumas culturas (beterraba, pepino,
tomate, sorgo ¢ alcachofra). E os resultados mostraram que a Pinolidoxina apresenta uma

atividade maior que seus derivados, para a maioria das plantas testadas®™.

*% Evidente, A.; Capasso, R.; Abouzeid, M. A; Lanzetta, R.; Vurro, M.; Bottalico, A. J. Nat. Prod. 1993, 56,
1937,

%3 Evidente, A.; Capasso, R.; Andolfi, A.; Vurro, M. Zonno, M. C. Nat. Toxins 1998, 6, 183.

50 A atividade foi desprezivel para as folhas de tomate.
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O teste de atividade fungicida™ foi conduzido sobre um fungo muito sensivel € de
facil manipulacio (Geotrichum candidum), que mostrou que as gquatro substincias
praticamente néo apresentam atividade anti-fingica.

Finalmente testes de zootoxicidade™ foram feitos sobre Artemia salina L.,
mostrando que a Pinolidoxina praticamente nfio apresenta essa atividade, ao contrario da
Epipinolidoxina ¢ da Epoxipinolidoxina.

Testes de estrutura-atividade™ foram feitos sobre os 4 substratos ¢ alguns derivados
(acetilados, cetalizados e hidrogenados) mestrando que as atividades apresentadas
necessitam da presenga do diol ¢ da cadeia n-propil. A dupla ndo representa muita

importéncia assim como a cadeia de sorbato.

1.2.3 ~ Sintese Publicada

Recentemente, Evidente e colaboradores® publicaram um irabalho discutivel de
degradag@o e semi sinmtese da Pinolidoxina, onde eles propdem equivocadamente uma
configuragio absoluta para trés (C-7, C-8 e C-9) dos quatro centros do produto natural.

Primeiramente eles fizeram a degradacio da Pinolidoxina, transformando-a em um

derivado tetrabenzoato (esquema 16). Isso foi feito da seguinte forma:

- a pinolidoxina foi tratada com hidroxido de aménio em metanol para hidrolisar a
cadeia do éster sorbato e, posteriormente, o triol resultante foi protegido na
forma do tri benzoato (47).

- A olefina endociclica foi diidroxilada com tetréxide de 6smio fornecendo o diol
49, que depois foi clivado oxidativamente com tetra acetato de chumbo € o bis
aldeido resultante, reduzido para o diol aciclico 51.

- Este foi totalmente hidrolisado com hidréxido de aménio em metanol e um dos
produtos obtidos, o tetrol 52 foi transformado no tetra éster benzoil 54 através da

reagdo com cloreto de benzoila.

§! Napoli, L; Messere, A.; Palomba, D.; Piccialli, V.; Evidente, A ; Picceialli, G. J. Org. Chem. 2000, 63,
3432.
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‘ Ba
1, NH4OH, MeOH, 50°C 7o
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Esquema 16. Degradacgio da pinolidoxina, reazilada por Evidente e colaboradores®’.

A etapa seguinte foi sintetizar o fragmento 54, esquema 17. Para isso eles
assumiram que estavam corretos em sua anglise posterior™” sobre a disposicio cis para 0s
carbonos C-7/C-8. Com isso em mente propuseram um estratégia de sintese que fornecesse
os dois diatereoisdmeros de 54 (C-7/C-8/C-9 cis e C-7/C-8 cis, C-8/C-9 trans), na versio
racémica. Partindo do acido meso tartrico (55) prepararam o diol 56 em algumas etapas.
Esse diol foi mone protegido na forma do éter de silicio 87 e apds oxidacio do alcool livre,

obtiveram o aldeido 60.

Uma adigho de Grignard sobre este aldeido fomeceu uma mistura dos
diatereoisdmeros 6la ¢ 61b. Eles assumiram, baseados na literatura®, que o isdmero
majoritario (61b) era resultado de uma adigio do tipo Felkin, porém essa citagio ndo trata
do mesmo sistema utilizado por eles. Apesar disso a literatura® mostra que a adicgo de
reagentes de Grignard a derivados de 2,3-O-isopropilideno furanoses, formecem

majoritariamente o isdmero anti (Felkin), portanto a atribuicio deles estava certa.

® a Cha, J. K ; Christ, W. J.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3943.
b. Che, J. K.; Christ, W. J.; Kishi, Y. Zetrahedron 1984, 40, 2247,
 Mekki, B.; Singh, G. and Wightman, H. Terrahedron Letr. 1991, 32, 5143 — 5146,
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Esses dois dlcoois tiveram seu grupo de silicio e o acetonideo removidos e ambos 0s

di6is 63a e 63b foram protegidos na forma do tetra éster benzoil 64a ¢ 64b.

(Os dados espectroscopicos para o compostio 64a se mostraram idénticos aos dados
do composto 54. Com isso eles concluiram que a estereoquimica relativa da Pinclidoxina
era C-7/C-8 cis e C-8/C-9 também cis (esta Gltima afirmacio contradiz os dados do trabaiho
anterior ", que sugere uma relagio C-8/C-9 trans). Portanto ¢ possivel que eles tenham

interpretado mal os dados espectroscépicos.

WOy, L0
. ———-—-&'—
HOY TooH o‘“ o @s \,mss
8% 57 (83%) 58 (23%)
\<0h,r/’\o?as CE ’EE:E= x<0h QTBS 1. n_Pngc Oi! Q‘TBS [ {/"\O-ras
e OH et o 2. HPLC (88%) ow Ko o
58 L]
O ™oTBS Orre™oH 2 d
Y EGNIHE S\ 4 OTBS gy amF \< o ™NOH
o » B " - . -
R O\ _\\OH 959, AN e} . \\OH » O\ N OH W & O\ . O
gia &2a &b 620
Q. Bz,
HOAC OH  BzC, py OBz HOAg, O H paolpy D20 0Bz
Hzo Hoglv _‘\OH 71% BZU“' ‘\OBZ HzO HO‘“. taly] a7% 3 Bz e 082
$8% 3%
83a 84a 63b 64b
Correlaciona &f néo comelaciona
a Pinolidoxina o/ a Pinolidoxina
Esquema 17

“Tendo a certeza da configuracio relativa” eles partiram para determinar a
absoluta. Para isso foi necesséario resolver o racemato 64a e comparar o sinal de [a]p dos
enantidmeros com © produto de degradacio S54. Partindo do composto 6la gles o
transformaram numa mistura de diastereoisOmeros (65a ¢ 65a") através da reaglo com um

éster de Mosher. Apds separagio dos diatereoisdmeros, os mesmos foram transformados

.35 .
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(separadamente) nos derivados (+)-64a° ¢ (-}-64a°° | esquema 18. A comparacio do sinal
de [ajp, mostrou que o composte (+}-64a’ era igual ao produto de degradagfio 54. Se eles
tiverem errado na comparacio éspectroscopica, um dos diatereoisdbmeros de configuragio

(C-8/C-9 andi pode ter o mesmo [a]p do composto 54.

\f’*’ oTES y@f'g/\m
\<Q; ‘. (/\CTBS < o SOMTPA & o SAOMTRA
Q\WD.‘@H S;ﬁi ACH + P 6% 1. EtzN,3HF . "Pr o 86 (58%)
' O™ 2. HPLC o
61a N ores ¢ o
3 e LOMTPA s\ _OMTPA
racemics np, B8&" g, 682" (32%)
bistura insepardvel
[ .. ol o
N ¢ TOH aHaor, SO Ton N OH NHgoH, S OH
& D\s‘ ‘\\QMTPA MeOH = o ol _‘,\OH < e CMTRA 35eOhR - ) 3
98% 93%
séa’ 22’ 68a" 62a"
HOAG HO.. OH  BzCl pv BzO.. OBz HOAC HO~0n BzCI, py Bz OBz
OH > OB
HyO  HOW SO aee BzO™ OBz HC  HO 820,  BzO z
98% . 91% -
ssa (+).64&' i 633 i-}mll
folp idéntico ao {cdn contrario ao
do fragmento 54 do fragmento 54
Esquemsa 18

Evidente ¢ colaboradores sabiam que ¢ enantidmero {+)-64a’ era idéntico ao
composto 54 vindo da degradagio da Pinolidoxina porém, eles nfio sabiam a configuragio
absoluta desse fragmento. Portanto o composto 62a’ fol transformado seletivamente no
mono éter de silicio 61a’ e, posteriormente, nos derivados 67 ¢ 68, esquema 19. Através do

método de Mosher® a estereoquimica do centro C-9 foi determinada como sendo (R).

% a Dale, J. A, Dull, D. L., Mosher, H. S., J. Org. Chem., 1969, 34, 2543,
b. Dale, 1. A, Mosher, H. 8., J Am. Chem. Soc., 1973, 95, 512.
¢. Ohtani, I, Kusumi, T., Kashman, Y. and Kakisawa, H., J. 4m. Chem. Soc., 1991, 113, 4092
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: ..
\(& (on - mesci N OTBS () e (RpMTPAC
-\\;t‘ O‘W ‘\\OH %M!dfzc? - Ow. “\OH py: "
% 968% 2 98%
| s2%° g1z
87 R = Mosher {3}
88 R = Mosher (R}
Esquema 19

O centro C-8 também foi determinado pelo método de Mosher, como sendo (R)
através da derivatizacio seletiva da hidroxila em C-8 sobre a estrutura da Pinolidoxina.
Uma vez que eles sablam a relagio C7/C-8 {¢is), o centro C-7 foi estabelecido por exclusio

come sendo (&), esquema 20.

HO- (S¥ 0w (R)- MTPACL #
- oi\/\/\ Py, 24h " 8
H : P aw ROP R 5 oiz'{
RE 80 -90% R R
- 0 > O
f/ Pinolidoxina ( R =Mosher (S) ou (R)
Centro (R) determinado Determinado pelo
por anslogia ao fragmento método de Mosher
sintético (+3-6da’

Esquema 20. Configuragfio absoluta dos centros C-7/C-8 € C-9 da Pinolidoxina , inferida

“crroneaments” por Evidente e colaboradores®.

Determinada a configuracio absoluta 7R,8R,9R de trés centros da Pinolidoxina (que
eles achavam estar correta), Evidemte e colaboradores® propuseram uma sintese
estereosseletiva para a porgio C6 — (12, Partindo da D-eritrono lactona (69), eles
prepararam o acetal 70 ¢, posteriormente, essa lactona foi transformada no lactol 71

Adicdo estereosseletiva de um reagente de Grignard forneceu o alcool 62a' em 77% de
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rendimento (nessa etapa eles cometeram outro erro, j4 que ¢ bem conhecida na literatura®™
que esse tipo de adigio fornece majoritariamente o isGmero anti).

Protecdo seletiva da droxila priméria na forma do éter de silicio 612’ | seguida da
proteciio da hidroxila secundaria na forma de outro éter de silicio 72 e remog8o do grupo
de silicic TBS (rerc-butil dimetil silil), forneceu ¢ fragmento 73 {esquema 21), que segundo

os autores est sendo utilizado em uma ghordagem de sintese total da Pinolidoxina.

&0 DME, PTSA i’ro e &OH ~TMeL T, \<O“‘ o

-78°C oy S e WOH

78% O & .
8% \;g iy \;g ? Ti% 823°
& K i
TBsC Pr™SOTBS  TBRDPSCI Cuor™0TBS  gmonanr, | S\ Pr oM
Ll % ercomcesrmmmerermecerire s o b T 2
imidazol y@\:-\.‘xeﬁ imidazol N\ WOTBDRS e ><eﬂ° JOTBDFPS
% 74% 70%
(’) sia’ 7z 73
Esquema 21

Apesar desses estudos, cabe ressaltar que a determinaco da configuracio 7R,8R,9R
para a pinolidoxina, vai de encontro com os dados de RMN de 'H para esse produto natural,
obtidos pelo proprio Evidente em trabalho anterior". Segundo ¢le documentou, H-7/H-8
apresentam uma disposi¢do cis (Jurs 2,5 Hz) no entanto, as constantes de acoplamento

entre H-8/H-9 (9.4 Hz), sugerem uma disposi¢do frans entre esses hidrogénios.

Outro ponto questionavel desse trabalho ¢ que eles pensaram ter chegado no
composto 73, mas devem ter chegado em um diastereoisdémero (anti), que nfo levaria a
pinolidoxina com a configuragio proposta por eles. Dado essa seqiiéncia de equivocos, nos
desconsideramos esse trabatho e nos baseamos apenas no trabalho original®®, considerando

a configurag@o C-7/C-8 cis e propondo uma configuracio C-8 / C-9 trans.
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1.3 — Herbarumina [ ¢ Herbaruming I

1.3.1. — Isolamento e Determinacio Estrutural

O género de fungo Phoma abrange cerca de 2000 especies, muitas delas com
expressiva atividade fitopatogénica, podendo causar sérias doengas sobre culturas de
grande importéncia comercial. Esses danos se caracterizam por lesBes necréticas sobre as
folhas, caules e frutos™.

A espécie Phoma herbarum ¢ um fungo de larga distribuiciio no planeta, sendo
encontrado em plantas, no solo e na 4gua Ele apresenta uma grande fitotoxicidade,
inibindo ¢ crescimento da alga Chlorella pyrenoidosa, in vitro, & causando lesSes nos

brotos de Avena fatua e nos brotos ¢ folhagem do dente-de-lefio (Taraxacum officinale),

Mata e colaboradores™, durante suas pesquisas sobre potenciais agente herbicidas
de origem natural, isolaram da cultura desse fungo duas substancias que inibiam® o
crescimento dos brotos de Amaranthus hypochondriacus L. e que foram chamados de

Herbarumina I e Herbarumina I1.

Uma minuciosa analise dos experimentos de RMN de 'H e C (em uma e duas
dimensbes) assim como espectrometria de massa e espectroscopia no infravermelho,
conduziram a elucidagio da estrutura dessas duas novas substincias. Ambas sfio lactonas de
10-membros com uma dupla endociclica de geometria E, possuindo duas hidroxilas vicinais
e uma cadeia lateral de trés carbonos (n-propil). A Herbarumina II apresenta também uma

terceira hidroxila, figura 11.

HO HO \
HO 0 HO © OH
O 0

Herbarumina | Merbarumina i

Figura 11. Nonenolideos isolados de Phoma herbarum

8 Nyomsh, K. H.; Gams, W.; Anderson, T. H. Compendium of Soil fungi, Academic; London, 198¢; Vol. 1.
% (s, para Herbarumina I (5,43x10”° Mol L") e Herbarumina II (1,24x10™ MoLL™).
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A estercogquimica relativa da Herbarumina 1 foi determinada através de
experimentos de NOESY e calculos de mecénica molecular. A comparacio das constantes
de acoplamento vicinais encontradas experimentalmente com os valores calonlados em
cima da conformagfo de menor energia encontrada (cadeira-cadeira-cadeira), levou Mata a
assumir que o valor de 2,5 Hz para H-7/H-8 correspondia a uma disposicio cis equatorial-
axial, ¢ a constante de 9,5 Hz para H-8/H-9 2 uma disposic8o frans diaxial. Portanto a
estereoquimica relativa para a Herbaruming [ era C-7/C-8 — ¢is ¢ C-8/C-C — trans. A
configuragio absoluta foi determinada através de experimentos de dicroismo circular {CD)
sobre um derivado di-p-bromobenzoato, segundo método de Harada e Nakanishi®, que
revelaram a configuragfo 75, 85, 9%, figura 12.

HQ'?\
HO" SO~
f} 0

Herbarumina

Eamvx = 9,51 Kcal. Mol

Figura 12. Configuragfo absoluta da Herbarumina I e conformagiio de menor energia

Uma andlise do espectro (em cloroférmio) de RMN de 'H da Herbarumipa I
mostrou a presenca de dois conférmeros (86:14) que foram confirmados por calculos semi-
empiricos (figura 13). A exemplo da herbarumina I, comparacbes das constantes de
acoplamento obtidas experimentalmente com as calculadas, para a conformacfio de menor
energia encontrada (cadeira-cadeira-cadeira), revelaram uma disposiciio relativa igual a
Herbarumina I, ou seja, C-7/C-8 — cis (J;3 = 2,5 Hz) e C-8/C-9 — trans (Jgo = 9,8 Hz). Da

mesma forma a constante de 8,2 Hz para H-2/H-3a mostrou uma disposicgo zrans diaxial

%7 a. Harada, N.; Nakanishi, K. dcct. Chem. Res. 1972, 5, 257.
b. Lin, Y. Y Risk, M.; Ray, 8. M.; Van Engen, D.; Clardy, J.; Golik, J.; James, J. C.; Nakanishi K. .7 4m.
Chem. Soc. 1981, 103, 6773.
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na conformagio mais estdvel, deixando a hidroxila em equatorial portanto, a configuracéo
relativa C-8/C-2 é cis. A configurag8o absoluta da Herbarumina II foi determinada de
maneira analoga 4 Herbarumina I, onde o experimento de CD sobre o denvado tri-p-

bromobenzoato revelou a configuragdo 2K, 75, 85, 9R.

Herbarumina i

-
Enov = 8,37 Keal. Mol? Fammx jé«';% Keal Mol™

Figura 13. Configuragiio absoluta da Herbarumina II e conformagBes de menor energia
1.3.2. — Sinteses Publicadas

Recentemente Firsiner™ e colaboradores publicaram a primeira sintese da
Herbarumina 1, usando como etapa chave o fechamento do anel de 10-membros através de
uma reac3o de metatese de olefina®. Eles iniciaram a sintese com o composto D-
ribonolactona (74), derivado da D-ribose”". Esse composto teve sua hidroxila transformada
em um tosilato que posteriormente foi tratado com metéxido de sédio para fornecer o
epéxido 76. Segundo a proposta o metéxido ataca a lactona, numa reagdo de
transesterificacio e o alcéxido resultante desloca o tosilato vicinal, formando o epoxido. O
anel oxirano foi aberto pelo ataque de um cuprato’* e o alcéxido liberado promoveu uma

reagdo de transesterificagio, resultando na lactona de S-membros 77.

% Furstner, A.; Radkowski, K. Chem. Commun. 2001, 671.

 Maier, M. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2073.

™ Hough, L.; Jones, J. K. N.; Mitchell, D. L. Can. J. chem. 1958, 36, 1720.
7 Takahata, H.; Uchida, Y., Momose, T. J. Org. Chem. 1995, 60, 5628.
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Segundo o autor, tentativas de preparar 77 diretamente de 75, mediante rea¢fio com
cuprate {EtMgBr + Cubr.Me,S), forneceram rendimentos insatisfatérios e um subprodute

bromado, resultanie do deslocamento do tosilato pelo brometo.

A lactona foi reduzida ac lactol 78 através da reagfio com hidreto de diisobutil
aluminio (DIBAL-H) e este, capturado com um ilideo ndo estabilizado, dando origem a
olefina 79. A etapa seguinte foi a esterificagfio da hidroxila livre com ¢ dcido 5-hexendico
na presenca de dicicloexil carbodiimida (DCC) e N,N-dimetil amino piridina (DMAP),
fornecendo o ester 80. Esse composto foi entfio submetido a reagiio de metdtese para
formago do anel de 10-membros. Segundo os autores existern muitos exemplos na
literatura gue mostram gue €552 reagio geralmente fornece wma mistura de olefinas £/Z, no
entanto, 2 presenga do acetonmideo no composio 88, de alguma forma confere alguma
rigidez, facihitando a aproximac#o das olefinas terminais e favorecendo a formacio da
dupla endociclica de geometria £. Isso aparentemente foi verdade uma vez que a lactona 82
foi obtida em bons rendimentos (69%) como {nico produto, mediante reacdo com o
catalisador de ruténio’* 81. Finalmente o acetonideo foi removido em meio acido, atraves
de tratamento com HCI aquoso, fornecendo a herbarumina I em oito etapas € 11% de

rendimento a partir da D-ribonolactona (74), esquema 22.

™ a Furstner, A Hill, A. F.; Liebl, M., Wilton-Ely, J. D. E. T. Chem. Commun. 1999, 601,
b, Firstner, A, Thiel, O. R. J Org. Chem. 2000, 65, 1738,
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Esquema 22

1.4~ Reacdo de Nozaki-Hiyama-kishi (NHK)"®
1.4.1 - Aspectos Hist6ricos e Mecanisticos

A aplicag8o de reagentes de crémio em sintese orgdnica tem crescido desde o inicio

do século 20, sendo que a preparagdo de compostos de organocrémio tem recebido especial

atengdo. Um dos primeiros experimentos nesse sentido talvez tenha sido a transmetalagso

de fenil Grignard com CrCl; para a formagdo da espécie bis(benzeno)crémio’™.

75 Exceiente revisdo: Furstner, A. Chem. Rev. 1999, 99, 991,
™ Hein, F. Ber. Dtsch. Chen, Ges. 1919, 52, 195,
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Posteriormente, Anet ¢ Leblanc”” foram os primeiros a preparar compostos de benzilerério
em agua através da reagfo de Cr(Il} com cloreto de benzila. Estudos posteriores feitos por
Kochi e colaboradores™, mostraram que' 2 insercdo oxidativa de Cr{ll) na ligacio C-
heteroatomo de haletos de benzila ou alquila se dava através de duas etapas consecutivas de
transferéneia simples de elétrons (SET), sugerinde que antes da formacfo do reagente de

organocrdmio, a reagio se passa por uma espécie radicalar intermediaria, esquema 23.

R—Y 24 R"‘"‘C?Xz

Cr(iy [ : } Crlin i
83

Esquema 23. Mecanismo de insergdio do crémio na ligacio Carbono-heteroatomo

Em 1977 Nozaki ¢ Hiyama  publicaram um trabalho mostrando z adigiio de
haletos e tosilatos alilicos & aldeidos e cetonas, mediada por Ci(II}), levando a formagio de

alcoois homoalilicos em bons rendimentos, esquema 24.

O HO. Rs
CrCly/LiAIH
X )‘L 3 M
Z R™ R THF, 25°C R o
X=1 Br, OTs R=H 61 - 96% 84

R, = alguil

Esquema 24. Tipica reacdo de Nozaki-Hivama

Esse trabalho pioneiro chamou 2 atengio da comunidade cientifica para a utilidade ¢
importancia de reagentes de organocrémio, na formago de ligagdo C-C, airavés de uma

reacdo do tipo Barbier. Em 1978 Heathcock” mostrou que a adigdo de alilcrdmio a

5 Anet F. A. L Leblanc, E. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2649.

7 2. Kochi, . K.; Davis, D. D. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 5264,
b. Kochi, J. K; Singleton, D. M. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 1582.

™ a. Okude, Y.; Hirato, S.; Hiyama, T.; Nozaki, H. J. 4m. Chem. Soc. 1977, 99,3179.
b. Okude, Y., Hiyama, T.; Nozaki, T. Tetrahedron Lert. 1977, 3825,

8 Buse, C. T.; Heathcock, C. H. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 1685.

.44 -



Introducdo

aldeidos levava a formag8o de dlcoois homoalilicos , em geral com grande seletividade

anti, esquema 25,

#
PhCHO ¢
CPRT YT
88
CrCly
N TR
8%
P GHO H s
o 2581 OH
&7 a8

Esquema 25. Adicio andi de alil crdémio a aldeidos

Essa elevada estereosseletivadade era independente da geometria da dupla e esse

resultado foi interpretado em termos de um répido equilibrio entre as espécies alilicas (E) e
(Z), em favor do isdmero (£). Este entdio se adiciona ao aldeido, através de um estado de
transigdo ciclico de 6 membros, do tipo Zimmerman-Traxier, levando preferencialmente ac

produto anti, esquema 26.

X
f/\/ o R AN X
R, 3¢ 20

L, o+
N oH

]é\/CrCtgl.x =TT R AN ACrCllx | RpCHO, 7 = . /\A/'\F{2
82 RSy ©
Ry 9 " 0 94 R1
2
83 produto antl

Esquema 26. Proposta mecanistica para 4 adicio an#i de alil cromio 4 aldeidos
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Em 1983 Nozaki € Hiyama” mostraram que haletos vinilicos também era capazes
de se adicionar & aideidos, fornecendo aicoois alilicos em bons rendimentos. Essa reagéo
apresentava grande quimiosseletividade, havendo um atague preferencial 3 aldeidos frente 3
cetonas. Posteriormente Nozaki e colaboradores™ verificaram que triflatos vinilicos

também sofriam essa reagfio, levando aos mesmos alcoois alilicos, esquema 27,

A% . RJL\H CrCly ~R

OH
X =1 Br, OT¢ 85

Esquema 27. Tipica reagio de Nozaki-Hivama-Kishi

A reatividade entre espécies vinilicas foi comparada®, revelando que iodeios
reagem mais rapidamente que brometos e triflatos, e cloretos praticamente nfo reagem. Os
brometos ¢ triflatos tém reatividades muito semeihantes. Outro ponto importante que foi
observado nesses trabalhos & que espécies vinilicas dissubstituidas e trisubstituidas de
geometria (£) reagem com aldeidos, preservando a configuraciio da dupla porém, espécies
(Z) trissubstituidas convergem para os produtos de configuragio (£).

Historicamente até esse momento, essas reacdes de adigfo de alil e vinil cromio 2
aldeidos e/ou cetonas ficaram conhecidas como reagiio de “Nozaki-Hiyama”.

Posteriormente, alguns pesquisadores comegaram a observar que as reagdes de vinil
crémio, 20 contrario das reagfes com alil crémio, nem sempre eram reprodutiveis e esse
fato estava misteriosamente relacionado ao lote de cloreto de crémio (1) utilizado. Esse
comportamento incomum, gerou a suspeita de que o sucesso dessa reagiio estivesse ligado a
presenga de algum contaminante desconhecido no CrCl; utilizado.

Essa davida comecou a ser esclarecida guando Nozaki®® e Kishi®® descobriram

simultaneamente que cloreto de niquel (NiCl;) ou acetato de paladio [Pd(OAc)]

7 Takai, K.; kimura, K.; Kuroda, T.; Hiyama, T., Nozaki, H. Tetrahedron Leti. 1983, 24, 5281,

¥ Takai K ; ?agasmm Kuroda., T, Oshlma,K Utimoto, K., Nozaki, H. J. Am. Cher. Sec. 1986, 108,
6048.

8 Kress, M. H.; Ruel, R, Miller, W, H.; Kishi, Y. Terrahedron Lets. 1993, 34, 6003.

82 Jin . Uenishi, J. 1. €hnst W. J.; Kishi, Y. /. dm. Chem. Soc. 1986, 108, 5644.
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catalisavam essa reacéio. Nozaki verificou através de fluorescéneia de raio-X, gue os lotes
de CrCl; utilizados com sucesso, realmente estavam contaminados com niquel (I). Durante
seus estudos sintéticos sobre a Palitoxina, Kishi mostrou que quando a reacgo era feita com
CrCl; de alta pureza, a reaglo nfc funcionava e quando zles dopavam com NiCl; ou

PE(OAc), a reaglio funcionava.

A racionalizagdo desses resultados, culminou em uma nova proposia mecanistica
para essa reagdo, que passou a ser conhecida z partir dal, como reagfio de “Nozaki-
Hiyvamsa-Kishi” (NHK).

Segundo essa nova proposiz, a primeira etapa € a reduglo do Ni(Il) & niguel
elementar (metilico), através da transferéncia de dois elétrons vindos do Cr{II). A espécie
de niguel metalica se insere de forma oxidativa na ligagfio carbono-hetercdtomo, formando
o intermediario vinil niquel (A). A etapa seguinte € a transmetalagdo do niguel pelo crémio
(I}, formando o vinil crémio, que por Gltimo se adiciona ao aldeido, gerando o alcool

alilico (C), esquema 28.

oy /\Cr(l!}}
4:3]
X =, Br, OTf
RCHO
X
o™

Esquema 28. Mecanismo proposto para a reagio de Nozaki-Hiyama-Kishi

Segundo o novo mecanismo proposto, a quantidade tedrica de Cr(Il) necesséria para
a reagdo se completar s8o 2 equivalentes em relag@io ao substrato vinilico. No entanto, a

pratica mostra que quantidades maiores s80 necessarias, para se conseguir bons
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rendimentos, especialmente para acoplamentos intramoleculares, em que a reacfo &

conduzida sob alta diluicfo.

Outre ponto importanie éessa reacdo © gue z guantidade de niguel nfo deve
ultrapassar 1%, devendo ficar entre 0.1 ¢ 1% {m/m), pois quantidades maiores favorecem a
dimerizagdo da espécie vinilica™.

O solvente normalmente utilizado nessa reaglo € a dimetilformamida (DMF) no
entanto, dimetilsulfoxido também ¢ utilizado conduzindo 2 reacdo de forma limpa mas com
tempos de reagdo maiores. Tetraidrofurano (THF) esté limitado a alguns exemplos devido a
baixa solubilidade do CrCl; neste solvente, e outras misturas como DMF/THF, DMF/Me,S,

DMSO/Me;,S também sic utilizadas porém, sem uma explicagdo clara de sua necessidade.

Outro detalhe importante para o sucesso dessa reaclo € a auséneia de oxigénio, uma
vez que a presenca deste imediatamente oxida o Cr{Il) & Cr(IIl), interrompendo a primeira

etapa da reacio, ou seja, a redugfo de Ni(II) 3 Ni(0).

1.4.2 ~ Versiio Catalitica da Reacio de Nozaki-Hiyama-Kishi

Apesar da reagdo de Nozaki-Hiyama-Kishi ter sido bastante popularizada na
literatura quimica através de sua aplicacdo em sinteses de moléculas complexas como a
Palitoxina®, Rapamicina®, Brevetoxina B¥, Halicondrina®™, etc, em todos esses casos,
grandes quantidades de CrCl, foram necessdrias para que a reacic acontecesse. Isso traz
alguns inconvenientes como o alto custo do CrCly; grandes dificuldades com o descarte
dos sais metalicos resultantes e a alta toxicidade do crémio (III), que esta associado a

formagéio de radicais OH no metabolismo podendo causar danos ao DNA®, Este altimo

®3 Semmelhack, M. F.; Helquist, P. M.; Gorzynski, J. D. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 9234,

¥ Kishi, Y. Pure Appl. Chem, 1989, 61, 313,

# Nicolaou, K. C.; Piscopio, A D.; Bertinato, P.; Chakraborty, T. K.; Minowsa, N.; Koide, K. Chem. Eur. J.
1995, 7, 318

¥ Nicolaou, K. C.; Theodorakis, E. A,; Rutjes, F. P. J. T_; Tiebes, J.; Sato, M.; Unterstelier, E.; Xiao, X. -Y.
J. Am, Chem. Soc. 1995, 117, 1171.

¥ Aicher, T. D.; Buszek, K. R.; Fang, F. G; Forsyth, C. J; Jung, S. H.; Kishi, ¥.; Matelich, M. C_; Scola, P.
M. Spero, D. M,; Yoon, 8. K. J. dm. Chem. Scc. 1992, 114, 3162,

® Shi, X.; Leonard, 8. §.; Liu, K. J; Zang, L.; Gannett, P. M.; Rojanasakul, Y.; Castranova, V.; Valivathan,
V. J Inorg. Biochem. 1998, 69, 263
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inconveniente praticamente inviabiliza a utilizag80 desta rea¢fio em aplicagSes industriais,

visando a producéo de farmacos.

Para contornar esse inconveniente, quantidades pequenas de crdmio (I0) sfo
desejaveis pois um redutor adicional, que fosse barato e nfio téxico, poderia levar o Cr(1ID
gerado a Cr(Il} e iniciar o ciclo da reagfio mostrada no esquema 28. No entanto, essa idéia
esbarra no fato de que apods a adigBo do vinil crémio a carbonila, o crémic (III) fica
fortemente ligado ao alcdxide formado, impedindo sua redugfio num eventual processo
catalitico. A solugio para esse problema veio através do trabalho de Fiirstner ¢
colaboradores™, que tiveram a feliz idéia de introduzir um reagente mais oxofilico que o

crémio, gue & capaz de deslocé-lo do oxigénio permitindo sua posterior redugio.

O reagente oxofilico utilizado foi o cloreto de trimetil silano (TMSC ou o
CiMe,Si{CH, 3CN ¢ ¢ redutor escolhido foi ¢ manganés metélico, que apresenta uma
toxicidade baixa, ¢ relativamente barato ¢ praticamente inerte frente 4 espécie vinilica. O
mecanismo para esse ciclo catalitico estd representado no esquema 29 e guarda grande

semethanca como o ciclo original, proposto para a reagio de NHK.

“Er iy

& x

X =158 OT¢

Esquema 29, Mecanismo proposto por Fiirstner®™ para a versio catalitica da reacio de
Nozaki-Hivama-Kishi

¥ 4. Furstner, A.; Shi, N. J. Am. Chem. Soc. 1996, 178, 12349,
b, Furstner, A; Shi, N. J Am. Chem. Soc. 1996, 178, 2533,
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Outra grande vantagem dessa metodologia € que ndo é necessério iniciar a reacgio
com CrCly; mas com CrCly que ¢ mais barato. O solvente dessa rea¢do € uma mistura de
DME/DME (20:3) e normalmente a reag8o é feita 4 50°C. Apesar desse grande avango os
substratos testados para essa reaglio sfo relativamente simples, esquema 30, e até agora

nenhum exemplo de aplicag8o em sintese apareceu na literatura.

Crlls (15 moi%) O
i . R
RX + R,CHO —iCh cat) X
K, TMSCI R H
DMF/OME, 50°C
RX Aldeido Produto Rendimento
O
Phl- PhOHO ?h/l\??} 82%

OH

Phi  CHs(CH,)sCHO h/\»H\ 67%

CHO C.H
C4H9T < D/ 4 97(‘\‘ >
80%

Esquema 30. Alguns exemplos do uso da reacfio de Nozaki-Hiyama-Kishi catalitica

Posteriormente, outros métodos cataliticos surgiram na literatura®™ ™% porém,
nenhum deles se compara ao método introduzido por Furstner, sendo limitados a substratos

especificos e a procedimentos de pouca praticidade.

1.4.3 — Reacio de Nozaki-Hiyama-Kishi Assimétrica

Apesar do grande uso da reagfio de NHK em vérias abordagens de sintese para

moléculas complexas, pouca atengéio tem sido dada a vers3o assimétrica dessa reagio. O

% Grigg, R.; Putnikivic, B.; Urch, C. J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6307
*! Kuroboshi, M.; Tanaka, M.; Kishimoto, $.; Tanaka, H.; Toril, S. Synletr 1999.569.
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primeiro a relatar algum resultado nesse sentido foi Kishi e colaboradores™ que propuseram
a utilizagfo de bipiridinas quirais para a quelagdio seletiva do crémio frente ao niguel e

assim induzir alguma quiralidade no acoplamento.

A reag8o idealizada por Kishi se processou de forma rapida e a baixa temperatura
(-20°C). No entanto, um baixo nivel de enantiosseletividade foi alcancado para o

acoplamento de iodetos vinilicos com benzaldeido, esquema 31.

OH
Crelx(NiCh cat.)
RX  PhCHO - -
Ligante R/kph

RX Temp.{0°C}  t{h} e.e (%)}
; 1
ggé_ig/‘”\\‘..\/ 35 28
iy i =
2 48 43 Ligante
i
MeO,C” ! 30 38
-20 48 51

Esquema 31. Uso de ligante quiral na reagio de Nozaki-Hiyma-Kishi

Recentemente, um outro método apareceu na literatura™, que faz uso das condigdes
cataliticas desenvolvidas por Firstner e de um reagente de Salen quiral desenvolvido por
Jacobsen, como ligante do crémio. Nesse trabalho bons niveis de enantiosseletividade
foram obtidos (77 - 89% e.e.) no entanto, os exemplos mostrados sio de haletos alilicos
ou propargilicos reagindo com aldeidos, ou seja, trata-se na verdade de uma reagfio de

Nozaki-Hiyama € ndo de Nozaki-Hiyama-Kishi, como os autores afirmam.

1.4.4 — Reacfio de Nozaki-Hiyama-Kishi em dgua

Talvez um dos trabalkos mais inovadores sobre ¢ acoplamento de NHK tenha sido
publicado recentemente por Micskei e colaboradores®™, que propuseram pela primeira vez a

reagio de um haleto aromatico a um aldeido promovida por Cr(Il) em dgua. O mérite do

2 Durandetti, M.; Nédélec, J. ~Y.; Périchon, J. Org. Letr. 2001, 3, 2073.

% Chen, C.; Tagami, K ; Kishi, Y. /. Org. Chem. 1995, 60, 5386.

%4 Bandini, M.; Cozz, P. G.; Ronchi, A. U. Polvhedron 2000, 19, $37.

%% Micskei, K.; Szikszai, A. K.; Gvarmati, J.; Hajdu, C. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7711,
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trabalho foi mostrar que ¢ possivel promover uma reagio de Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK)
em agua ¢ que usando ligantes adequados, o Ci(Il) pode se inserir na ligagdo C-
hereterogtomo sem intermédio de Ni(0).

Na pratica a espécie reativa é o complexo Cr(EDTAY [gerado de Cr{QAc), +
Na,EDTA], que promove a adiclo de bromobenzeno e clorobenzenc a benzaldeidos em

bons rendimentos, numa mistura de agua/DME, esquema 32

OH
: |
CrEDTA) AL
PRCHO + Ph-X FLODMF = Pn” Ph
X = Br, oH =57 ta 70% (X = Br)
88% (X =CI)

Esquema 32. Reaclio de Nozaki-Hiyama-Kishi em dgua

Esse trabalho abre uma nova frenie de pesguisa para a reacfo de NHK, onde
ligantes quirals podem ser utilizados numa possivel versio enantiosseletiva eficiente para
essa reag80, assim como uma versBo catalifice assimétrica em 4gua poderia ser
desenvolvida, talvez associando a metodologia de Firstner a essa metodologia.

De qualquer forma grandes avangos foram introduzidos:

- A preocupagdo com o tratamento do solvente a ser utilizado deixa de ser um

inconveniente nesse tipo de reagio;

- A presenga de niquel dopando o CrCl, passa a ser desnecessaria;

- A reatividade de cloretos arilicos frente a aldeidos ficou evidenciada.

1.4.5 - Estado de Transicio para a Reaciio de Nozaki-Hivama-Kishi

Apesar da maioria dos trabalhos em que a reagfio de NHK ¢ utilizada mostrar que
h4 uma ligeira preferéncia facial na aproximagio ac aldeido pelo vinil crémio, 2 maioria
evita fazer qualquer discussio a respeito do possivel estado de transigio pela qual a reacio
se processa. Com certeza o primeiro a sugerir algo semelhante a um estado de transicio
tenha sido Overman®® durante a sintese de um diterpeno da familia das Eunicelinas. Neste

trabalho o iodeto vinilico 97 foi submetido a um acoplamento de NHK intramolecular,

% MacMillar, D, W. C.; Overman, L. E. J dm. Chem. Soc. 1995, 117, 10391,
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resultando no fechamento do anel de O-membros 98 com uma surpreendente

estereosseletividade de 20:1, esquema 33.

C?’szfNngz o
DMSO
65%

acetalo de
{-}-desacetod
alcionina

Esquema 33

Esse resultade fez com que Overman propusesse um modelo de aproximagio,
baseado em modelagem, onde o vinil crémio formeria um anel de 4 membros com a
carbonila do aldeido , jogando o oxigénio € o crémio para fora do anel e o hidrogénio do
aldeido para dentro do anel, de maneira a minimizar interagSes estéricas, esquema 34.

Segundo Overman o estado de transico que levaria ao epimero minoritario seria

desestabilizado por interagdes torsionais ¢ transanulares, durante a formagédo do anel de 9-

membros.
£
850 N7

._s
8t

Esquema 34. Primeira proposta de estado de transi¢&o para o acoplamento de Nozaki-

Hiyma-Kishi intramolecular
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1.4.6 — Reacio de Nozaki-Hivama-Kishi Intermolecular

Depois da publica¢io do trabalho de Nozaki e Hivama'® em 1983 sobre a adicdo de
iodetos vinilicos a aldeidos, talvez quem tenha conuribuido mais com exemplos da reagdo
de NHK na verséo mtermolecular tenha sido o grupo do prof, Kishi.

Durante seus esforcos visando a sintese da Palitoxina™, ele fez um estudo
sistemadtico da reacfio de NHK, variando aldeidos e iodetos, assim como suas proporcdes
necessérias para que reagBo se processasse da melhor maneira possivel. Hsses estudos
foram ponto de partida para popularizar essa metodologia de formagio de ligagio C-C, em
sintese orgénica.

Depois desse trabalho muitas abordagens de sintese de moléculas complexas, foram
surgindo tendo como uma das etapas o acoplamento intermolecular de Nozaki-Hiyama-
Kishi. Como exemplo podemos citar a sintese do anticancerigenc Halicondrina BY, onde

Kishi e colaboradores langaram m#io desse acoplamento mais de uma vez, esquema 35.

Esquema 35
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Outro trabalho de destaque foi a sintese da Rapamicina (108) por Nicolaou ¢
colaboradores®”, que utilizaram esse acoplamento em uma das etapas. O iodeto vinilico 105
foi acoplado ao aldeido 106, resultando no &leool alitico 107 em 83% de rendimento ¢
numa proporgdo de 2:1 do produto Fellan, esquema 36,

PMBG O PMBO OTBS PMBO OH PMBG OTSS
el - ;Y\N CrCly, 0,3% NiCly) YT Y Y '
2 Z T E OMSO = OMe =
08 168 230 187

Me
Rapamicina {198}

Esquema 36

Poderiamos citar aqui muitos outros trabathos no entanto, isso fugiria aos propositos
dessa breve introdugdo sobre a reagiio de NHK intermolecular, cuja abordagem em sintese

orginica € mais numerosa que a versdo intramolecular.

1.4.7 — Reaciio de Nozaki-Hiyama-Kishi Intramolecolar

A versio intramolecular da reagdo de NHK foi utilizada pela primeira vez por Kishi
e colaboradores, durante a sintese da Ofiobolina C” (111), onde o anel de 8-membros 110

foi construido em 50% de rendimento como (mico estereoisémero, esquema 37.

%7 Rowley, M.; Tsukamoto, M.; Kishi, Y. /. 4m. Chem. Soc. 1989, 111, 2735.
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DO B OC(OYBY

Crllp (0.5% NG} 7REPSO
DMSCiMe,S
o e T3% H

Esquema 37

Outra siniese elegante utilizando essz abordagem foi a obtengfo do antibitico
Brefeldina C (113), descrita por Schreiber ¢ colaboradores®™, Nesse trabalho eles obtiveram
o anel de 13-membros em 60% de rendimento, numa estereosseletividade de 1:4, sendo 2

Brefeldina C o produto minoritario, esquema 38.

Cl‘Clg HO,‘,.
M m/\/ "0.1% Nitacac), M.,
DMF

60%

{+}-Brefeldina C {113} 4-api-Brefeiding © {114}

Esquema 38

Em 1998 Pilli e colaboradores™ usaram o acoplamento de Nozaki-Hiyama-Kishi
intramolecular visando a sintese da aglicona do 10-desoximetinolideo. O anel de 12
membros 116 foi construido em 76% de rendimento numa mistura de 1:1 no centro alilico,

esquema 3%

%8 Schreiber, S. L.; Mevers, H. V. J. 4m. Chem. Soc. 1988, 110, 5198.
% pilli, R. A; Andrade, C. K. Z.; Souto, C. R. O.; Meiiere, A. J Org Chem. 1998, 63, 7811,
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o CrClp NiCip(cat)
DMF T

“IOEMB 74% § e

s e 10-desoxi-Metinolideo {117)

118

Esquema 39

1.4.7.1 — Construcio de Anéis de 10-Membros Através da Reaclic de
Nozaki-Hivama-Kishi Intramolecular

A utilizacio da reag8o de NHK na construg8o de anéis de 10-membros nfo é muito
comum, sendo que poucos exemplos dessa estratégia so encontrados na literatura. Um dos
primeiros exemplos fol a construgdo de sistemas eno-diinos'®. Durante os estudos de
sintese de anslogos da aglicona dos antibiéticos Esperamicina’”’ e Caliceamicina’™, o anel
de 10-membros 119 foi obtido em 34% de rendimento a partir do acoplamento do iodeto

alquinilico 118, esquema 40.

/
Z 5 CrCl, (NiCly cat)
i THF ”
X CHo  34% S
OH
218 11@
Esquema 40

10 Crévisy, C.; Beau, 3. M. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1991.

101 Golik, J.; Dubay, G.; Groenewold, G.; Kawaguchi, H.; Konishi, M ; Krishnan, B.; Ohkuma, H,; Saitoh, K.;
Dovie, T. W. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3462.

21 ee M. D.; Dunne, T. $.; Ellestad, G. A.; Siegel, M. M_; Morton, G. O.; McGahren, W. J,; Borders, D. B.;
F Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3466.
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Em 1998 Pilli e colaboradores'™ publicaram o primeiro exemplo da formagéo de
uma lactona de [0-membros utilizando a reacdio de Nozaki-Hiyama-Kishi. Durante a
sintese da Decarestrictina D (122) eles obtiveram a lactona 121 em 30% de rendimento'™,

como unico diastercisdmero, esquema 41,

A i i
OHC o /Lc

., 0
o CrClo, NiCl» cat. 5
‘oTBS - HO” " 1oTES HO™ NN o
426 OTBS . 421 OTBS OH
30% Decarestricting D {122}
Esquema 41

103 pilli, R. A.; Victor, M. M. Tetrahedron Lett, 1998, 39, 4421,
194 Esse rendimento ¢ para trés etapa, incluindo a ciclizagio
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2. OBJETIVOS

O primeire objetivo desse trabalho ¢ sintetizar a Pinolidoxina visando esclarecer sua
configuragio absoluta. Apbs nossa analise dos dados especiroscopicos disponiveis na
literatura™ para esse produto natural, consideramos que a relagho cfs entre as hidroxilas sob
C-7/C-8 (Jurs = 2.5 Hz), proposta por Evidents” est4 correta e acreditamos que a relagio
C-8/C-9 seja tranms, justificando o valor da constante de acoplamento entre H-8/H-9 (9.4
Hz), encontrada. Nio consideramos aqui a proposta de configuragio dos centros C-7/ C-8 ¢

-9 feitas no tltimo trabalho de Evidente®’, por considerarmos que estd equivocada.

O centro estereogénice em C-2 ¢ desconhecido ¢ portanto resolvemos comegar com
a configuracdo (5), ja que ele viria facilmente do 4cido glutdmico natural. A configuragéo
C-8/C-9 (frans) viria inicialmente do aglicar L-arabinose que forneceria 2 configuragéo 85,
9R. O centro C-7 seria obtido através de uma reagio de Nozaki-Hiyama Kishi (NHK)) entre
um iodeto vinilico e um aldeido. Como os aspectos estereoquimicos dessa reago ndc sdo
totalmente conhecidos, nosso segundo objetivo serd estudar a reagfio de NHK sobre um
aldeido oxigenado em o e B, nas versdes intra e intermoleculares. A analise retrossintética,
esquema 42, mostra em detalhes as rotas inter e intramolecular gue levariam 3

Pinolidoxina.
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Esquema 42. Anslise retrossintética da Pinolidoxina

O terceiro objetivo do trabalho ¢ aplicar os resultados obtidos por estudos de
acoplamento de NHK, visando a Pinolidoxina, na sintese de outra lactona de 10-membros
também fitotoxica, conhecida como Herbarumina I. A estratégia seria parecida com a

anterior, admitindo duas abordagens: uma intermolecular e outra intramolecular. A
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abordagem escothida serd a que fornecer melhor resultado na sintese da Pinolidexina. O

esquema 43 mostra as duas abordagens em detaihes.

Y

¥

2

s @)
ﬁiarbammma 5

|

ok RN

Abordagem
imtramolecuiar Engmﬁggg%
{} NHK {}; Macrolactonizaco
CH OP, O

W@H
oP.
oni"o?f 2 o

ﬂv NHK

B elericagee /\,J\,CHO . \/\/\.,j\
/\)\s/\ \/\/\/JL g 0P,

J | @ ?@ on @

OH
o 4y, /\/\/
! /‘\/\JOH HO™? OH &//’
HOTEY OH 4 OH
OH L-arabinose 5-Hexin-1-ol
L-arabinose §-Hexin-1-oi

Esquema 43. Analise retrossintética da Herbarumina I
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 ~ Rota intramolecular

Esse trabatho foi iniciado pela rota que levaria a sintese da Pinolidoxina. Como
mostrado no esquema 42, tinhamos em mios duas abordagens no entanto, decidimos
apostar primeiro na rota intramolecular, acreditando que a seletividade do acoplamento de
Nozaki-Hoyama-Kishi seria melhor, uma vez que o fechamento de um anel de 10-membros

nfo acomoda muitas possibilidades de aproximag8o entre o iodeto vinilico e ¢ aldeido.

3.1.1 — Preparacio do Fragmenio D

O primeiro passo foi preparar o iodeto vinilico D, cujo centro estereogénico em C-2
com a configuragio (S), viria do 4cido (S)-glutdmico. A seqii€ncia reacional proposta esta
representada ho esquema 44 e basicamente consiste em converter o acido glutamico (123)
na lactona 124 que posteriormente seria reduzida a um &lcool primdrio ¢ este protegido na
forma do éter p-metéxi benzilico (PMB) 126. A abertura da lactona fomeceria o hidroxi
acido 127 que teria sua hidroxila em C2 protegida na forma de um éter de silicio e
posteriormente seria transformado no 4lcool 129. A transformacio do #lcool no aldeido ¢
este no iodeto vinilico 131, nos deixariam em posigio de obter o composto 133

(correspondente ao D) mediante a remogdo do éter PMB ¢ oxidacéo ao 4cido carboxilico.
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NH. 2. protegso G
scideo {S)-ghutamico {123) 124 126
aberiwra woLe 4 2
—EE S HOy opmp -POREE0 HO ™~ opue
127 OH 2. redugao 128 OTBS
4 dae O
- SXIGEGan i 1, desproteciic
e WGPMB : 4 - GEG H 7 onl =1
2. olefinacio 2. oxidagio
Esquemsa 44

A primeira etapa foi a desaminagiioc nitrosa'®

do &cido (S)-glutdmico com écido
nitroso gerado in situ, obtendo-se o 4cido 124 em 65% de rendimento, apds purificacio

{esquema 43).

HOLC COsH HCI/NaNQ, Aq
~TY > 07" COH

NH2 Hzo ('l")-’i 24
acido {S)-glutamico {123) 64%
Esquema 45

O mecanismo proposto’® para essa reaglo € primeiramente a formagio do ion
diazénio 134, pela agdo do 4cido nitroso gerado in sifu, que sofre uma assisténcia
anquimeérica da carbonila vicinal, formando a lactona de 3-membros 135 com inversic em
C-2. A grande tensio desse anel ¢ aliviada pelo ataque da outra carbonila em C-2, com
nova inversio, resultando na lactona de 5-membros 124, com a mesma configuraciio do
acido glutdmico de partida, esquema 46.

"% a. Vigneron, 1. P.; Méric, R_; Larchevéque, M.; Debal, A ; Lallemand, J.Y.; Kunesch, G.; Zagatti,
P.;Gallots, M. Tetrahedron 1984, 40, 3521.
b. Ravid,U,; Silverstein, R M.; Smith, LR Tetrahedron 1978, 34, 1449.
9 Gringore, O. L. and Rouessac, F. P. Org. Syarh. Coll. Vol. VII, 1990, 99
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OH oH o)
c o o o) o
HNO, (’ (&
Bl e S AN U :
}H/‘Foa i{x"k?“ b Ao 0% g COH
NH; m) & 124
@
123 L 134 135 =
Esguema 46

Por motivos de solubilidade, resolven-se esterificar (éster metilico) o substrato 124,
para analisar por métodos espectroscopicos. Uma andlise de RMN de 'H (300 MHz)
mostrou a presenga de um tripleto mal resolvido (t, ] = 5,64 Hz) na regifo de & 4,96,
correspondentes ao hidrogénio carbindlico sob C-2. A metila do éster (resultante da
esterificagdo do 4cido 124 com diazometano) aparece emd 3,81 como um singleto bem
intenso. Uma anélise de infravermelho confirmou a presenga da carbonila da lactona com
uma banda em 1770 cm” ¢ também a carbonila do éster com uma banda em 1717 cm™
Uma andlise-de RMN de “C revelou a presenga de seis carbonos inclusive os dois carbonos

sp’ das carbonilas da lactona e do éster.

Obtido o substrato 124, a etapa seguinte seria a reduglio do &cido carboxilico
seletivamente frente a carbonila da lactona. Isto € descrito na literatura'® para ser feito com
borana complexada com dimetil sulfeto (BH; Me,S8). Seguindo o procedimento de literatura

obteve-se o 4lcool 125 em 94 % de rendimento apos purificagfo, esquema 47.

oi;}‘cozﬁ _BHisMeS OI}\/OH

5
O 1
THF
{(+)-124 4% {+)-125
Esquema 47

Uma analise de RMN de 'H (300 MHz) do substrato obtido revelou a presenga do
hidrogénio sob C-2Z como um duplo duplo duplo dubleto (dddd, J = 3,0; 4,5; 6.9 ¢ 7.5 Hz)
em 5 4,64. Em 8 3,66 e 3,90 aparecem dois duplos dubletos (dd,J=4,5e 12,4 Hz)e(dd, ]

=30 ¢ 12,4 Hz) respectivamente, cada qual integrando para um proton, correspondente aos
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dois hidrogénios sob C-1. O infravermetho mostrou a presenca de apenas uma banda na
regifio de 1770 cm” correspondente a carbonila da lactona e outra banda intensa em 3417
cm™ caracteristica da hidroxila sob C-1. O espectro de RMN de C revelou 2 presenga de

cinco sinais todos coerentes com os dados da literatura para esse dlcool’™®,

A etapa seguinte fol a protegdo da hidroxila do 4lcool 125 na forma do éter p-
metdxi-benzilico (PMB). Esse procedimento ¢ descrito na literatura'” para ser efetuado em
altissimos rendimentos através da reacio do é4lcool, que se dessja proteger, com
triclorcacetoimidato de p-metdxi-benzila 137. O reagente foi preparado a partir do 4lcool
p-metéxibenzilico (136) e tricloacetonitrila'® em 89% de rendimento, esquema 48. Uma

analise de cromatografia gasosa revelou a presenga de 15% do dlcool p-metéxi-benzilico.

CClCN, KOH 50%

CHyOH = o] MeO—y /. NH
[E:"E’Et } d %37 CCly
89%
Esquema 48

Esse material foi utilizado sem purificagio na protegdio do lcool 125, fornecendo o
éter 126 em 63% de rendimento apds purificagdo, esquema 49. O baixo rendimento dessa
reacdo se deve ao fato de ter sobrado o 4lcool benzilico na reagio de preparacic do
reagente 137. Como este ultimo foi utilizado sem purificagio prévia, o 4lcool que havia
sobrado (15%) acabou sendo protegido pelo reagente, formando o éter PMB-O-PMB e

diminuindo o rendimento desta reacgo.

11
OCH,

NH 1D
o LWOH ClacJLOPMB, PPTS &0
o .

o=% 8
63% o
{#)-125 (+)-126

Esquema 49

7 vonemitsu, O.; Nakajima, N.; Horita, K.; Abe, R. Tetrahedron Lett., 1988, 33, 4139,
198 patil, V. Tetrahedron Lett., 1996, 37, 1481.
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Uma analise de RMN de 'H (300 MHz) do produto protegide 126, revelou a
presenca de wm duplo dubleto (J = 3,39 ¢ 10,98Hz) em 8 3,55 e outro duplo dubleto (J =
3,29 e 10,98 Hz) em & 3,64, ambos dos hidrogénios sob C-1. Na regifio de 8 4,62 - 4,69
aparece um multipleto integrando para um préton correspondente ao hidrogénio sob C-2.
Em 84,49 apareceu um dubleto (J = 2,19 Hz) integrando para dois prétons, equivalentes
508 dois hidrogénios benzilicos em C-6. A metoxila do anel aromético aparece como um
singleto em 83,80 ¢ os quatro hidrogénios do anel aromdtico aparecem como dois
dubletos, um {(sob C-8)em § 724 (J = 8,42 Hz) ¢ outro {sob C-9) em § 6,88 (J =342
Hz). O espectro de RMN de °C nfio deixa dividas quanto a obtengdio do produto 126,

revelando a presenga de onze sinais, todos condizentes com o produto formado.

Dandeo continuidade 2 rota proposta, a lactona 126 foi fratada com hidréxido de
potassio em refluxo de metanol, e apés neutralizacio forneceu o hidroxi acido 127 em 88%
de rendimento, como mostrado no esquema 50. Uma andlise de infravermelho mostrou uma
banda larga de 3428 a 2930 cm, caracteristica de hidroxila de dcido. Em 1713 em™
aparecia também uma banda intensa caracteristica da carbonila do 4cido ¢ a banda que
caracterizaria a carbonila da lactona (1770 cm™) estava ausente. Uma analise posterior

através de RMN de 'H a 80 MHz revelou a presenga do hidréxi acido.

opmB 1.KOH MeOH _
OQ\/ refluxe = GZC\/Y\OF’MB

0
(+)-126 2. Hs0 127 OF
88%
Esquema 50

Partindo-se do hidréxi scido 127, submeteu-se o mesmo &s condicdes de sililagio'™
(cloreto de rerc-butil dimetil silila (TBSCI), N,N-dimetil amino piridina (DMAP) e trieti]
amina (EtsN) em dimetil formamida (DMF). Apés 36 horas de reagéo recuperou-se todo o
composto de partida. Resolveu-se entdo utilizar condices mais eficientes para essa

protegiio como a utilizagio de imidazol como base, condigSes estas que sdo aplicadas na

19 Chaudhary, K. §.; Hernandez, Q. Tetrahedron Leit., 1979, 20, 99.

-67 -



Resultados ¢ Discussdes

protecdio de hidroxilas secundarias''®

. Quando submeteu-se ¢ composto 127 foi submetido a
estas novas condigdes obteve-se apenas o material de partida, mesmo depois de 36 horas de
reaglo acompanhadas por andlises de cromatografiz em camada delgada (CCD) e gasosa
(CG). Comegamos entfio 2 acraditar gue o problema dessa reagfo fosse 2 presenca da
hidroxila do acido, que de alguma forma estava dificultando essa protecio. Resolveu-se

entdo esterificar esse 4cido e posteriormente tentar a protegio novamente com TRSCL

O hidréxi acido 127 foi submetido 4 reagfio de esterificacfo com diazometano
{CH;Ny), fornecendo o éster 138 em 100% de rendimento, esquema 51. Essa reaciio
também apresentou um problema pois, quando essa esterificagfio foi repetida em grande

escala (3 mmoles) ela forneceu a lactona 126 no lugar do éster 138.

HO,C CHoN; MeO,C
8 L.
\/Y\OPM E{?Q, {}GG \/“Y\DPMB

O OH
127 100% 138

Esquema 51

Uma anslise de RMN de 'H (2 80 MHz) mostrou a presenca de um singleto em
83,7, integrando para trés hidrogénios, correspondente a metoxila do éster. Em & 3,8
aparece mais um singleto integrando para trés protons correspondentes a metoxila do grupo
PMB. A anilise de infravermelho revelou uma absorcic em 3471 cm’ caracteristica de
hidroxilas de dlcoois € uma absorg@io em 1733 cm™ correspondente a casbonila de éster, ja
que a absor¢lo da carbonila do 4cido 127 aparecia em 1717 cm™.

Uma vez esterificado o acido, a etapa seguinte seria a tentativa de protecio da
hidroxila com TBSCI e imidazol. Esta condicgo” de fato forneceu o produto sililade 128 em

73% de rendimento apds purificagio, esquema 52.

Me05C TBSCl, imidazol _ MeO,C
\/Y\OPMB DVE 4 - \/“T’\OPMB

138 OH alta concentracso’ OTBS
73% 128

Esquema 52

Y0 Corey, E. J.; Venkatswarlu, A. J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 6190,
* quantidade de DMF suficiente para formar uma pasta (alta concentracio).
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A analise de RMIN de ‘H (& 300 MHz) mostrou a presenga de um singleto em & -
0,007 integrando para seis hidrogénios, referentes as duas metilas ligadas ao silicio. Em 8
0,86 aparece um singleto integrando para nove hidrogénios, referentes as trés metilas do
terc-butil do grupo de silicio. Em 8 3,66 aparece um singleto integrando para tr€s prétons
referente a metila do éster. Em 8 3,81 aparece outro singleto integrando para trés protons
referentes a metoxila aromética do grupo PMRB. Uma andlise de infravermelho revelou a
auséncia da absorcdo da hidroxila, que aparecia no composto anterior em 3471 cml ea
presenca da absorg@o em 1733 om™ caracteristica da carbonila do éster. Uma andlise do
espectro de RMN de *C (a 75 MHz) mostrou 2 presenga de quinze sinais de carbone que

estio de acordo com o composto 128

Obtido o éster 128, a etapa seguinte seria a redugfo do carbometdxi para o 4lcool
correspondente 129. Quando este éster foi submetide a reduc8o utilizando-se hidreto de
litio e aluminio (LiAlH,) em éter etilico a reaclio foi extremamente lenta, resultando na
recuperagdo de boa parte do material de partida. A quantidade de hidreto foi aumeniada
gradativamente num total de 8 equivalentes, porém, ap6s 2 dias de reagdo, obteve-se 60%
do produto desejado (através de andlise por cromatografia gasosa), que apos extragdo e
purificago baixou para 30%. Resolveu-se mudar o solvente da reagdo utilizando no lugar
de éter etilico, tetraidrofurano (THF) que se mostrou mais eficiente, com aumento na
velocidade de reagfio. O éster na presenca de 4 equivalentes de hidreto em THF foi
totalmente consumido apés 2 horas de reacdo. Apesar do consumo quase completo do
material de partida, ap6s extragio e purificacio obteve-se apenas 42% do alcool desejado
129, esquema 53.

LiAlH, (8eq.). ELC

2 dias, 0°C
30%

MeO,C OPMB — HO ™" oPMB
oTBS OTBS
128 129
LiAlH, (4eq.), THF /
zh, 0°C
42%
Esquema 53
, - 69 -
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Umn fato curioso nessa reagéo foi o aparecimento de um pouco de diol, resultante da
desprotegfo do grupo TBS. Isso deve ter ocorrido devido a presenca de um grupo
oxigenado (grupo 0-PMB) préximo ao TBS, possibilitando uma quelacdo do metal com
esse oxigénio vizinho e conseglientemente uma aproximacio do hidreto a0 grupo TBS,
esquema 54. Esse tipo observagio ja havia sido relatado por Brussee'", que mostrou que
um grupo TBS vizinho a um éter pode fornecer o produto de desprotegdio, quando &

submetido a reago com LiATHY/THF, mesmo que em pequenas proporgdes.

)
HRIO Q,PMB
Me. OO LUAH, HOTTN NorwB
fsu’%} Hy & 2. H0 OH
1490
139
Esquema 54

A faixa de rendimento para as duas condigBes, a principio, parece a mesma porém,
deve-se ressaltar que quando se utiliza Et;O como solvente a reagio é muita lenta mesmo
com § equivalentes de hidreto, enquanto no caso do THF a reagio ¢ mais réapida. Apesar de
ter-se utilizado 4 equivalentes de hidreto, ¢ possivel que mesmo com menor excesso de

LiAlH,, rendimentos da mesma ordem sejam alcangados.

Frente a esse problema e ao problema da esterificacdo em grande escala do hidréxi
acido 127 ao éster 138, apresentado na pagina 64 (passagem mostrada no esquema 51),
resolveu-se fazer uma modificagSo na rota proposta (para a obtencio do iodeto vinilico
133) a partir da lactona 126, evitando assim as etapas problematicas. Essas mudancas sdo

mosiradas no esquema 55

"' Vries, E.F. | Brussee, I.; Gen, A. V. J. Org. Chem. 1994, 59, 7133
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5 PPN 2
. @‘/meg reducdo HO I OPME protegao TBS{}/\/Y\OPMB

126 : 140 Ot 149 OTBS
1 desprotegéo O
seletiva W olefinago |
2. oxidachc H OPMB T TP
130 O7BS 43¢ OTES
o
1. desprotecdo
- e:’} -393 _— o H
. oxidagdo 135 OTES
Esquema 55

A lactona 126 foi submetida & reacfic com hidreto de litio e ahuminic em THF,
fornecendo o diol 140 em 88% de rendimento, esguema 56, Um subproduto dessa reaglio ¢
o 4lcool p-metéxi benzilico, resultante da desprotegfio do grupo PMB, que foi detectado em

8% de rendimento.

. S i
o 2h, 0°C OH
(+)}126 8% (-)-140

Esquema 56

Uma analise de RMN de 'H (4 300 MHz) mostrou a2 presenga de sinais
caracteristicos do grupo PMB, como por exemplo o sinal da metoxila a 3 3,81 como um
singleto, integrando para trés hidrogénios. Em 8 4,48 aparece outro singleto integrando
para dois hidrogénios referentes aos hidrogénios benzilicos . Os sinais aromaticos aparecem
em 5726 ¢ 6,89 ambos como dubletos (J= 9,0 Hz) ¢ (J= 84 Hz) respectivamente,
garantindo assim a integridade desse grupe de protegdo. O sinal dos dois hidrogénios
carbin6licos sob C-1 aparecem como dois duplo dubletos (J=93¢33Hz)e(J=93¢ 7.8
Hz) em 8 3,32 e 3,47, respectivamente. Na regido de 83,56 4 3,74 aparece um sinal
pouco resolvido, mas integrando para os dois hidrogénios carbindlicos sob C-5. O
hidrogénio carbinélico sob C-2 aparece como um multipleto na regifo de 83,78 43,88 A

confirmacdo da obtencio do diol 140 veio com a andlise do espectro de infravermetho,
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onde pode-se observar uma banda intensa em 3448 cm! referente as hidroxilas, A banda de

carbonila que aparecia na lactona de partida ndo aparece.

O diol 140 foi protegido na forma do di-éter de silicio 141 mediante tratamento com
TBSCl e imidazol em N N-dimetil formamida (DMF), em 96% de rendimento apos

purificagfo, esquema 57,

<) i

Y “opms _TBSCI imidazol | pgq & opMB
OH DMF, 24h OTB
{-}-140 afia concentracao {-}-141 S
96%
Esquema 57

A confirmagio da obtengiio desse produto veio com a andlise de RMN de 'H {a
300 MHz) onde pdde-se observar a presenga de uma singleto em 30,04 integrando para
doze hidrogénios, referente aos hidrogénios das metilas ligadas ao silicio. As metilas das
duas ferc-butilas aparecem come dois singletos integrando para nove hidrogénios cada, em
80,87 e0.88. Os dois hidrogénios benzilicos aparecem como um singleto em § 4,44. Os
dois hidrogénios carbinolicos sob C-1 aparecem, cada um deles, como um duplo dubleto
em 83,33 (J=96¢54Hzje 8337 (J=9,6 ¢ 54 Hz). Uma anédlise do espectro de
infravermelhe permitiu constatar que a banda caracteristica de hidroxila ndo estava

presente, confirmando assim a obtengfio do composto 141.

A etapa seguinte seria a desprotegdo seletiva do grupo de silicio (TBS) primdrio
frente ao secundério. Para isso langamos m&o da metodologia utilizada por Evans'' na
sintese da (+)-Caliculina A, que faz uso do complexo (comercial) de HF piridina em uma
solugdio de THF tamponada com piridina. Quando essas condigdes foram utilizadas no
composto 141, a desprotegio seletiva do grupo de silicio sob C-5 foi alcancada, fornecendo
o alcool 129 em 86% de rendimento, esquema 58. O espectro de infravermelho mostrou a

presenga da banda de hidroxila em 3415 cm™ .

"2 Evans, D. A.; Gage, L. R Leighton, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9434
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. aa 5 1
TBSGW\OPMS MF piridina o HQ/\/\]?/\OPMB

THF / piridina
{-3-141 oTBs OQC? oh {--129 OTBS

36%

Esquema 58

A etapa seguinte foi 2 oxidaco do 4lcool 129 ao comrespondente aldeido. Para tala
metodologia escolhida foi a oxidagfo de Swern'™, que faz usc de uma espécie ativada de
dimetil sulféxido. Fssa espécie é formada pela reagfio entre cloreto de oxalila ¢ dimetil
sulféxido (DMSQO), formando a espécie ativada 142. Este intermediario altamente
eletrofilico reage com o &lcool, formando o intermedidrio 143. Imediatamente uma base,
adicionada posteriormente, abstrai um hidrogénio de uma das metilas ligadas ao enxofre da
espécie 143, dando origem a um aldeido e liberando uma espécie reduzida de enxofre
(dimetil sulfeto). O mecanisimo proposto para essa oxidagéo esta montado ne esquema 59.
Essa metodologia € muito utilizada em sintese orgénica por ser eficiente e principalmente

suave, sendo compativel com a matoria dos grupos funcionais.

o 0 cl
ci i CO/- i R-CHy & ,CHs
Ct)kr( s /S\_ CO/ COZ /S\ Cie OH [R_CHZ_O_S\C Cfe
o ® 143 Fa
DMSO
cloreto de 442
oxalila
R._O.® CH
EisN ~g
s :EJ ® . RCHO , MesS
\§H2 aldeido
A
144
Esquema 59

Na molécula em questiio isso é particularmente importante, haja vista que ela
apresenta um grupo 1abil como o TBS. Outro ponto importante é que o aldeido obtido
normalmente apresenta uma pureza suficiente para ser utilizado na etapa subsequente, sem
purificagio. Isso € importante quando se trabalha com aldeidos que de uma forma geral

nfo apresentam grande estabilidade, fazendo-se necessdrio sua rapida purificacdo ¢

13 o Owmura, K. Swem, D. Tetrahedron 1978, 34, 1651
b, Ireland, R. E.; Norbeck, D. W. J. Org. Chem. 1985, 50, 2198.
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utilizaglic. Quando o élcool 129 foi tratado sob as condigdes de Swern, forneceu o aldeido
136 em 92% de rendimento, apés duas horas (esquema 60). Uma anslise de infravermelho
do produto obtido mostrou a presenga de uma absorcio em 1724cm’, caracteristica do

aldeido, ja que o alcool inicial nfo apresentava essa absorcio.

O
HGWKOWE (CO)Cly, DMSO y 2 P
S 5
(1420 OTBS EtgN, CH,Clo, -78°C oTBS
52% 130

Esquema 60

Uma vez obtido o aldeido, a etapa seguinte foi a preparacgo do iodeto vinilico 131,
a partir da reagfo do aldeido com iodoférmio (CHIL) mediado por Cr(Il), através de uma
varianie da reagfo de Takai-Utimoto'. O mecanismo dessa reagio foi pProposto
inicialmente por Takai e colaboradores, que sugeriram que um haloférmio qualquer na
presenca de cloreto de crdmio II, pode dar origem a duas espécies intermediarias (145 e
146) ¢ ambas levariam ao haletc vinilico, preferencialmente com a geometria E, apés

reacdo com um aldeido, esquema 61.

CHX4 CrCl, Crel crt ]
haloférmic [ Cr‘“Csz] — n;CHXJ
X =1, Br, I 145 Cr
146
R ACHX4 cre
RCHO —28 ! 2 RA~x
aldeide oc L
haleto vinilico
147
ouU
Criil
148 ] R
RCHO ———— | R CHX | —= R A,
sldeido 1o%e) r;fg haleto vinilico
148
Esquema 61

14 Takai K.; Nitta, K ; Utimoto, K. J Am. Chem. Soc., 1986, 108, 7408
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Segundo Takai, ¢ mais provavel que a espécie que realmente participa dessa reagio
seja o intermediario 146. Posteriormente Hodgson'" propds que a espécie 146 reage com o
aldeido através do estado de tramsicio ciclico de 6 membros 14% e a alta
estereosseletividade desta reacfio, estaria ligada ao alivio das tensfes estéricas entre R ¢ ©
haleto, provecando uma mudanga na conformagho do intermediaric 150, O nove

confdrmero 151 levaria entfo a formac8ic da olefing E, esquema 62

" | Hc& ¢ B
2
=AN RCHO X R"E‘:i o Gf\ ok c?

CHXG " 1o >f / | -#Qr C’""‘cs =T 03 \mi

e’ b Trc H  er—cl
148 Cg H | L o1 H Cif
148 158 159
R\///\X
rmieto vinfios £

Esquema 62

Quando o aldeido 130 foi submetido as condigdes dessa reacdio, resulitou em uma
mistara de produtos sendo que o iodeto desejado 131 (apenas o isdmero E) foi obtido em
20% de rendimento apds purificagdo. Uma analise de RMN de 'H (2 300 MHz) mostrou
em 5 5,99 um duplo tripleto (dt, J=14,7 e 1,5 Hz) integrando para um proton referente ao
hidrogénio olefinico em C-6 ¢ também em & 6,52 aparece outro duplo triplete (dt, J=14,7 ¢
7.2 Hz) integrando para um proton que ¢ caracteristico do hidrogénio olefinico em C-3.
Esse dados determinaram a configuragio da dupla ligagio (Cs=Cs) através da constante de
acoplamento entre eles de 14,7 Hz que ¢ caracteristica de dupla ligagdo E. Uma andlise do
espectro de infravermelho mostrou a auséncia da absorgdo em 1723cm™ caracteristica do
aldeido de partida ¢ ac mesmo tempo esse espectro mostrou uma absorgéo em 1610cm™

caracteristica da deformagfo axial C=C.

Antes de investir mais nessa etapa visando methorar o rendimento da olefinacéo,

resolveu-se seguir para a etapa de remocio do grupo PMB, para verificar se © iodeto

15 fodgson, D. M.; Boulton, L. T, Maw, G. N. Terrahedron Lett. 1994, 35, 2234.
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vinilico era compativel com essas condigGes. A metodologia mais utilizada na literaturs
para a remoc¢io deste grupo € a reagio com DDQM® (2,3-dicloro-4,5-diciano
benzoquinona). Portanto o iodete vinilice foi tratado com DDQ puma mistura de

diclorometano/agua, fornecendo o dlcool 132 em 77% de rendimento, esquema 63,

{ BDO § g i

= -
o Omsowa CRtL A \f\f\rf\%
-~ 132 OTBS
Esguema 63

Uma andlise do espectro de RMN'H (2 300MHz) mostrou que em & 6,03 aparece
um duplo tripleto (J= 14,1 ¢ 1,5 Hz) integrando para um hidrogénio, caracteristico do
hidrogénio H-6. Em 8 6,51 aparece um duplo tripleto {(J= 14,1 e 6,9 Hz) integrando para
um hidrogénio, caracteristico do hidrogénio H-5. Portanto, a integridade da olefina estava
preservada. Para confirmar se a desprotecfio havia ocorrido, bastou procurar o sinal
caracteristico dos hidrogénios da metoxila aromatica em 8 3,8 que aqui estava ausente, ou
os hidrogénios aromaticos que também estavam ausentes. Qutra evidéncia foi o singleto
que aparecia 84,4 correspondente aos hidrogénios benzilicos, que também estavam
ausentes. O grupo TBS apesar de estar vizinho, ndo sofreu nenhuma reagio indesejada, pois
pode-se ver um singleto 3 0,08 integrando para seis hidrogénios, referentes aos hidrogénios
das duas metilas ligadas ao silicio. Os hidrogénios das serc-butila, também aparecem como
um singleto em § 0,9. Portanto essas evidéncias indicaram que a reagfio de remogo do

grupo PMB funcionou bem.

Voltou-se para a etapa da olefinagio e apds varias experimentacdes o iodeto
vinilico 131 foi obtido em 80% de rendimento. Como esse produto j4 havia sido
caracterizado antes por RMN de 'H, a presenca da olefina foi confirmada apenas pela

analise de cromatografia gasosa.

No entanto, quando essa olefina foi submetida novamente 3s condicfes de

desprotegdo com DDQ, a anédlise de cromatografia gasosa mostrou a presenca de um sinal

"¢ Horita, K.; Yohioka, T.; Tanaka, T.; Oikawsa, Y.; Yonemitsu, O. Tetrahedron, 1986, 42, 3021,
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adicional muito préximo a0 sinal do alcool 132 e a proporcZo entre eles era de 4,5:1
Comegamos entio a desconfiar da presenca do isdmero Z da olefina , que ainda ndo havia

sido detectada.

A dfivida nesse momento era se a olefina Z veio da etapa dz olefinagfo de Takai ou
se era resultado de uma isomerizacdo na etapa de remogfo do grupo PMB. Portanto o
sldeido 136 foi novamente submetido 4s condigBes de olefinagio ¢ o produto analisado
por RMN de 'H (a 300 MHz), mostrando que ao lado ou mesmo embaixo dos sinais

haviam pequenas duplicagfes, que caracterizavam a presenga do isémero Z.

Estranhamente a analise por cromatografia gasosa mostrava apenas um sinal,
provavelmente devido a impossibilidade de separagdo desses isbmeros (E + Z) na coluna
do cromatégrafo. A etapa de remocgiio do PMB foi repetide e agora a analise de
cromatografia gasosa mostrou novamente a presenga de dois sinais muito proximos. Uma
analise de espectrometria de massa acoplada ao cromatégrafo gasoso (figura 15) mosirou

que realmente se tratava da mistura de olefinas.

O espectro de RMN de 'H do 4lcool 132 ndo mostrou claramente uma duplicagéo
dos sinais, mas a presenca dos hidrogénios olefinicos do isémero Z pode ser observada na

regifio de 6,18 ppm, indicado pela seta no espectro abaixo (figura 14).

oTBS
& H
: OH
H ;/\{/\/"\/
|
! YT e ey
i '—{-/AJ:_ Atk A—hn—mq——d i

T 7T TR L AL LA I T ™ T T T
B.& 7.3 o 6.& A=) - Balx 5 4eo  mm WG AR z.c s RO Bem Ouf

oz 300, 07 M B SOCC.OE M FEx T 67 mmssrem I SRTER paintn Bomle UniSes PEH

Figura 14. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) da olefina £ 132, contaminada com seu isdmero £
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Figura 15. Espectrometria de massa (70 V) da mistura de olefina

Com o objetivo de aumentar a proporgdo do isomero E, recorreu-se a uma
modificagdo da olefinaglio de Takai, desenvolvida pelo prof. Evans'”117, durante a sintese
da Lepicidina, onde ele estuda a seletividade da formacfio da dupla ligagio variando o
solvente. O melhor solvente encontrado por ele foi dioxano, onde a seletividade fica na
faixa de 22:1 porém, o tempo de reagio é demasiadamente longo. Outro resultado ac qual
ele chegou foi que uma mistura de dioxano/THF (6/1) traz uma seletividade muito boa
{11 :1) num tempo habil (5 horas). Portanto a olefina 131 foi obtida em 89% de

rendimento, apés purificagio cromatografica (esquema 64), sob essas novas condiges.

Y7 Bvans, D. A.; Black, W. C.J. dm. Chem. Soc. 1993, 115, 4497,
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o
H’gk/\(’\oma dﬁggfﬁ;r_, P OPMB
130 OTBS o 131 OTBS
Esquema 64

Uma analise do espectro de RMN de 'H (figura 16) desse material mostrou a
presenca do sinal olefinico adicional, € uma proporgio de 10 : 1 em favor da olefina E,
considerando que debaixo daquele sinal (indicado pela seta) encontram-se dois protons (H-

5 ¢ H-6 do isdmero Z}.

A o, Ju
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8.0 T.H .0 &3 60 35 5D 4,5 8.0 A3 kO 2F XD KIS
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A 300,47 M e 050 v I ZeAT meccndn o 3PNE podTns G rdeal pgpe 1

Figura 16, Espectro de RMN de st (300 Mhz, CHCl;) da olefina E 132, contaminada com
seu isdmero Z (10:1)

Como essa mistura nio apresenta separagio na analise cromatografica, o grupo

PMRB foi removido com DDQ, para fornecer o 4lcool em 132 em 87% de rendimento como

mosirado no esquema 65,

j DDQ s .

= - OPMB " EH gL Fa0 \{\/‘\(\OH
oTBS 7% 132 OTBS
Esquema 65
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Esse alcool apés ser injetado no cromatdgrafo gasoso, mostrou dois sinais numa
proporgdo de 9.8 : 1. A figura 17 mostra os dois cromatogramas dos iodetos vinilicos

provenientes da reagfo de Takai normal e modificada, respectivamente.

=

ERELTY

-
o . o I g
e 2 rw-—-——-‘;
g E Tk modificeds
"Ir'i‘a&ainoﬂnai =
45:3 98:1

Figura 17, Andlise de cromatografia gasosa da mistura (£ + Z) de iodetos vinilicos

A etapa seguinte foi & oxidag8o do dlcool 132 no correspondente acido carboxilico
133. A primeira condigdo testada foi a de Jones'® (utilizou-se o reagente puma
concentragdo de 1,9 mol/L}), no entanto, observou-se por analise de CCD (cromatografia em
camada delgada) um grande ntmero de compostos de dificil separacfo, sendo que ©
material de partida foi consumido completamente, mas nfo foi detectada a formacio do
acido desejado. Uma nova tentativa de realizar essa oxidacio foi efetuada, diminuindo-se a
concentrag@o do reagente de Jones para 1,4 mol/L, no entanto, houve a formagdo de dois
produtos principais (anilise de CG) ¢ ainda sobrou slcool. O espectro de infravermelho
dessa mistura revelou a presenca de 4cido carboxilico através de uma banda de carbonila
em 1718 cm” ¢ uma banda larga em 3396 cm™ porém, uma andlise do espectro de RMN de
'H mostrou que havia sobrado cerca de 20% do alcool de partida e principalmente, que a

hidroxila secundaria havia sofride desprote¢8o parcial. Outro agravante era que a analise

"% Meinwald, 1.; Crandall, 7.; Hymans, W. E. Org. Symeh. Coll, 5, 866.
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por CCD mostrava dois sinais mais definidos, e vérios outros de menor intensidade,
indicando que a reagfo ndc havia se processado de maneira limpa. A condigdo de Jones foi
testada exaustivamente variando-se temperatura, tempo de adicBio e concentragio, no

entanto, sempre era observada a queda do grupo de silicio, esquema 66.

o

‘ CrOs, H80 i

W@H r03, Hy804 /7 = OH
132 OTES acetona // 433 OTBS

Esguema 66

Outro procedimento descrito na literatura'” para levar é&lcoois primarios
diretamente para icidos é PDC (dicromato de piridinio) em DMF. Quando o dlcool 132
foi submetido 2 essas condigbes reacionais nfio foi observada a formacio do produte apos

dois dias de reago, recuperando-se todo o material de partida, esquema 67.

0
i |
Ao __PDC,OME o = OH
132 OTBS 2dias  // 133 OTBS

Esquema 67

Esses resultados nos levaram a pensar que o problema estava no grupo de silicio na
posicio a & carboxila a ser formada pois, era um grupo volumoso e também 14bil frente as
condicdes acidas empregadas. Uma forma de resolver esse problema seria trocar o grupo
de silicio por outro menos volumoso, € mais resistente s condigdes oxidativas empregadas.
Como o grupo PMB ( p-metdxi benzil ) j4 vinha sendo utilizado nesse projeto e a0 mesmo
tempo apresenta as caracteristicas desejadas acima, ele foi escolhido como grupo de
proteciio para substituir o TBS da posigdo a.

Uma alternativa para colocar o grupo PMB no tugar do TBS, seriz partir do

composto 131, retirar o grupo TBS, e promover uma cetalizacéo oxidativa para se obter o

19 Corey, E. 1., Schmidt, G. Tetrahedron Lett., 1979, 399.

-81-



Resuliados e Discussbes

acetal 153, que sofreria uma abertura regiosseletiva resultando no dlcool 154, Este analogo

do alcool 132 seria entdo submetido as condigbes de oxidac#o, esquema 68.

"“OPMB  cetalizacio

““OPME  desprofecso
152 OH oxidativa

439 OTBS

abertura P Y oxidagio
. N g e
regiosseletiva 154 OPMB
Esquems 68

O composto 131 foi tratado com fluoreto de tetrabutil aménio (TBAF), resultando
no alcool 152 em 95% de rendimento (esquema 69). O espectro de infravermelho mostrou
uma banda intensa em 3417 cm™’, caracteristica de hidroxila. Uma analise do espectro de
RMN de 'H (2 500 MHz) mostrou que os sinais caracteristicos dos hidrogénios das metilas
pertencentes aoc grupo de silicio haviam desaparecidos. Essas andlises portanto
comprovaram a remogdo do grupo TBS e obtengio do dlcool 152

E\/\/Y\OPMB TBAF, THF N OPMB

131 OTBS . 152 OH

¥

Esquema 69

O alcool obtido foi submetido a uma oxidaglo com 2,3-dicloro,5 6-diciano
benzoquinona (DDQ), a fim de fornecer o acetal 153. Essa reacfio ¢ feita em condigdes

1% ela passa por um carbocation

anidras, uma vez que segundo 0 mecanismo proposto
benzilico, que sofre um ataque intramolecular da hidroxila vizinha (esquema 70). Caso

houvesse agua no meio, haveria competi¢io pelo carbocation, levando a outro produto.

% Oikawa, Y.; Yoshioka, T.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 889,
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\V,\/Y\OPMB DhG
152 OH

Esquema 70. Mecanismo da cetalizagio oxidativa de €ter p-metdxi benzilico, promovida
por DDQ

A primeira tentativa foi realizada com 1 equivalente de DDQ, resultando no acetal
153 porém, com sobra do alcool de partida. Uma analise de CG mostrou 2 presenca de dois
sinais muito préximos, provavelmente a de isdmeros no nove centro estereogénico
formado. OQutra observago importante foi que guando essa reagdio foi extraida, houve uma
reducdo na area correspondente aos sinais da mistura de isdmeros € um aumento na
proporgio do élcool de partida. Isso nos levou a acreditar que o acetal formado estava
sofrendo abertura em meio aquosa, uma vez que a extracdo exigiu uma particdo em meio
aquoso. Na tentativa de melhorar esses resultados foram feitas duas modificagdes:
- a primeira foi o aumento da quantidade de DDQ (1,3 equivalentes), com o
objetivo de consumir todo o dlcool de partida.
. segundo, a extrago foi feita sem utilizar parti¢do aquosa, apenas filtrou-se a

reagiio, concentrou-se a pressdo reduzida e submeteu-se a etapa seguinte.

Quando se repetiu a oxidagdo do PMB, adotando as modificagSes acima, o controle
por CG mostrou que praticamente todo &lcool havia sido consumido, ¢ havia formado a
mistura dos isdmeros 153. Apds extragdo, esse material foi submetido a uma abertura

regiosseletivam com hidreto de diisobutil aluminio (DIBAI-H), fornecendo apés 2 horas o

121 \akatsuka, M.; Ragan, J. A.; Sammakia, T.; Smith, D. B.; Uehiing, D. E; Schreiber, S. L. J Am. Chem.
Sec. 1998, 712, 5583
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dlcool 154 em 43% de rendimento, para as duas etapas, esquema 71, O regioisdémero 152

foi detectado ¢ isclado em 12% de rendimento.

i\%’\/\{\opms DDQ, MS 34 i\%\/\(\

O
CH-CI

DIBAL-H |
“oheno, 780 Y OH 4+ 12%de 152

43% 154 OPMB

Esquema 71

O mecanismo proposto para 2 abertura regiosseletiva'™ sugere uma quelacio do
aluminio do DIBAL-H com o oxigénic menos impedido do acetal 153 e posteriormente,

um ataque do hidreto ao centro benzilico, esquema 72.

By

i\/\/\{’\ ; H §
r Ot Al \,///’\/\\(\0 W{}
-~y Bu DIBAL-H DIBAL-H 2y
158 O‘Qj)f.g - 153 0-—-{ S B O~
Ar Ar 159 :'Bf‘ikﬂ Ar
]
Bu l
i e /B
- O—Ait—--'gu | ]
O="4 e N on  + Ty opus
150 0% 154 OPMB 152 ©OH

Esquema 72. Mecanismo da abertura regiosseletiva do acetal do PMB, promovida por
DIBAL-H

Uma analise do espectro de infravermelho mostrou a presen¢a de uma banda em
3435 cm-1, caracteristica da presenca da hidroxila. O espectro de RMN de 'H (3 500 MHz)
mostrou o sinal do hidrogénio H-2 mais protegido (& 3,47 ; multipleto), e os sinais dos
hidrogénios H-1 mais desprotegidos [ & 3,51 (dd) e 3,69 (dd)], confirmando assim a

obtengéio do composto 154 como isGmero majoritario.

22 Takano, S.; Akiyama, M.; Sato, S.; Ogasawara, K. Chem. Lerz. 1983, 1593.
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Apesar do rendimento das duas etapas ter sido baixo (43%), foi necessério verificar
se a proxima etapa (oxidagdo) funcionaria bem, uma vez que 2 reacio com o grupo de
silicio (TBS) vicinal, ndic forneceu bom resultado. A metodologia escolhida para a oxidagio
foi novamente o reagente de Jones'®. Quando o substrato 154 foi tratado debaixo dessas
condicdes, forneceu o 4cido desejado 15§, porém em apenas 53% de rendimento, esquema
73.

O
5
N o _ Cr0s Ha80, E\NY?%‘OH == fragmento D
154 OPMB acstons 5 488 OBMB

53%
Esquema 73

Uma analise do espectro de infravermelho mostra a presenga de uma banda larga em
3406 cm” correspondente ao estiramento da ligagio O-H do 4cido ¢ uma banda intensa ein
1718 cm™, caracteristica do estiramento C=0 da carbonila do 4cido. O espectro de RMN de
3¢ mostra um sinal em 3§ 176,9 que é caracteristico do carbono nfo hidrogenado da

carbonila do acido.

Apesar do rendimento baixo dessa reagio, néo foi recuperado material de partida. O
acompanhamento dessa oxidago (por cromatografia em camada delgada, CCD) revelou a
formagéio de outros produtos ndo identificados, alguns deles subprodutos de oxidagio da
posigdo benzilica (provavelmente).

A préxima etapa seria preparagio do fragmento C (esquema 42, pagina 38) ¢
posterior esterificagdo com o fragmento D (155) porém, devide ao baixo rendimento das
trés Gltimas reagdes, somado a rota demasiadamente longa de preparagio do precursor 152,
resolveu-se testar outras estratégias que possibilitassem obter o 4cido 155 em rendimentos
maiores ¢ niimero de etapas menores. Para isso foram propostas duas rotas alternativas

114

(esquema 75 e esquema 76). Ambas apostam na olefinagfio de Takai'"" sobre um lactol de

cinco membros.
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A reagdo de Tekai foi desenvolvida para a obtengfio de haletos vinilicos a partir de
aldeidos, portanto uma vez que um lactol é um equilibrio tautornérico com a forma hidréxi
aldeido, em teoria deveria soffer 2 reacfo de Takai, esquema 74.

Takai Normal

CrCh, CHE
e

S, oL

Takai "Proposta”

g CrCh, CHI

it T

Esquema 74. Reagfo de Takai sobre um lactol

Na primeira proposta partir-se-ia da lactona 125, a hidroxila seria protegida com
cloreto de serc-butil dimetil silila (TBS), a lactona 161 sofreria uma reducdo com DIBAL-H
para o lactol 162 e este entéo sofreria a reagfo de Takai proposta, para fornecer o iodeto
vinilico 163. Este teria sua hidroxila livre protegida com p-metéxi benzil (PMB) e apos
remogdo do grupo TBS e oxidagfio da hidroxila livre, teriamos o acido 1585, esquema 75. A
vantagem dessa rota € que primeiro ela apresenta 8 etapas até o acido (contra 12 da rota
original) e segundo € que ela permite a introdugio do grupo PMB de forma simples, j4 na

posicio o ao grupo carboxila.
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43\/0*‘? OTBS 5
otecdo reducio OTBS

* o

125 164 162
Takai §WOTBS protecio i\WY\QTgs

163 COH 152 OPMB

0
desprotecio iWQH oxidagio NG oH
154 OFME 485 OPMB

Esquema 73

Na segunda rota proposta iniciarfamos com 2 lactona 126, que posteriormente seria
reduzida com DIBALH para o lactol 164 ¢ submetido a reagfio de Takai para formecer o
iodeto vinilico 152, A partir desse composio em diante a rofa € idéntica 2 mostrada no

esquema 68 (pagina 78), com a vantagem de ser mais rapida (8 etapas até o 4cido 155) do

que a proposta anterior ( 12 etapas at€ o &cido 155},

oA I OPMB resicao HOW‘QVOPMB Takal N oPMe

Q >
126 i64 152 OH
cetalizagdo A 0 abertura ‘\/\/Y\OH
oxidativa 183 0% regiossetetiva 154 OPMB
Ar
O
oxidacao ! Z OH
188 OPMB
Esquema 76

Comegando pela primeira proposta ¢ composto 125 foi tratado com cloreto de zerc-
butil dimetil silila na presenca de imidazol, usando DMF como solvente. Apds um dia de

reacio obteve-se 89% do composto protegido 161, esquema 77.
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oH _TBSCL imidazol &o*g‘ss
0"’\/;}\/ DMF, 24h 0%
125 89% 181

Esquema 77

Uma anglise do espectro de RMN de 'H mostrou a presenca de dois singletos em 8
0,054 £ 0,061, ambos integrando para 3 hidrogénios, referentes as duas metilas ligadas ao
silicio. Em & 0,88 aparece outro singleto, integrando para nove hidrogénios, referentes 2o
grupo terc-butil ligado ao silicio. O espectro de infravermeltho mostrou a auséncia da banda
de hidroxila porém, a banda da carbonila da lactona aparece em 1778 cm™. Esses dados

confirmam a obtencBo do substrato 161,

A lactona 161 foi tratada com hidreto de diisobutil aluminio & -78°C para fornecer o
lactol 162 em 96% de rendimento” apés 1 hora de reacfio, esquema 78. Uma andlise do
espectro de infravermelho mostrou a presenca de umz banda intensa em 3435 cm”,
referente ao estiramento da ligagio O-H da hidroxila. O espectro de RMN de 'H mostrou
que o grupo de silicio permaneceu intacto. A propor¢do do centro anomérico ndo pode ser
avaliada, no entanto acredita-se que exista uma pequena preferéneia pela face re da

carbonila da lactona, devido a um possivel impedimento & face Si, causado pelo grupo

OTBS.
oT8s - oTBS
g@w DIBAL-H HO”’Z\;)V
toluenc, -78°C
181 96% 162
Esquema 78

O lactol 162 foi submetido a olefinagio de Takai, utilizando-se a modificacfio de

Evans'!’

(uso de uma mistura de 1,4-dioxano/THF, como solvente), para favorecer a
formagdio do isdmero E, no entanto o iodeto vinilico 163 foi obtido em apenas 16% de

rendimento, numa propor¢io de E/Z igual a 10/1, esquema 79.

* Rendimento bruto, haie vista que tentativas de purificagfio levaram a uma parcial decomposicio
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ﬁeﬂ‘(}voms Crllp CHls N "otBs

o dioxano - THF

162 25h 163 OH
16% EZ -1
Esquema 79

Apesar de vérias repetigBes, o rendimento ficou sempre nessa faixa. Esse resultado
foi atribuido a do grupo TBS frente a0 meio ligeiramente 4cido. Apesar da proporcio da
olefina F ter sido alta, e da reagio de Takai ter funcionado sobre um lactol, o baixissimo
rendimento da mesma, nos obrigou a abandonar essa proposta ¢ partir para 3 segunda

{esquema 76}, onde o lactol teria um grupo de protegio mais resistente, no caso o PMB.

A lactona 126 foi submetida a2 uma redugio com DIBAI-H, fornecendo o lactol 164
em 97% de rendimento, esquema 80. Uma analise do espectro de infravermelho mostrou o
aparecimento de uma banda em 3415 em™, caracteristica do estiramento da ligagiio O-H. A
auséncia do estiramento da ligacdo C=0 também foi um indicio da obtengio do lactol. Uma
andlise do espectro de RMN de 'H mostrou a presenga de um singleto em & 3,67
(integrando para 3 hidrogénios) caracteristico de metoxila. Em 8 4,34 aparece um dubleto
(integrando para 2 hidrogénios) referente aos dois hidrogénios benzilicos do grupo PMB. O
sinal do hidrogénic anomérico do lactol aparece como dois sinais (um dubleto e um duplo
dubleto) em & 5,24 e 5,34 ambos integrando para % hidrogénio, correspondentes a mistura
de 1:1 daquele centro. Portanto, esses dados acima confirmam a reducdo da lactona ¢ a

integridade do grupo PMB.

o &opms DIBALH HO@VOPMB

0 tolueno, -78°C
126 164

97%

Esquema 80
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O lactol 164 for submetido 4 olefinagio de Takai-Utimoto, usando a modificagio de
Evanse coiaboradoresm, ¢ forneceu o iodeto vinilico 152 em 37% de rendimento com uma
propor¢io de 14:1 do isdmero E |, esquema 81. Uma andlise do especiro de RMN de 'H
mostrou que os dois sinais do centro anomérico (3 5,24 e 5,34) haviam desaparecido e que
dois dupio duplo dubletos apareciam em 3 6,01 e 6,49 (ambos integrando para um
hidrogénio), referentes aos hidrogénios olefinicos (H-5 & H-6). Essa anslise também
mostrou que o grupo PMB permaneceu intacto, apresentando o sinal da metoxila em § 3,79
{como um singleto), o sinal dos dois hidrogénios benzilicos em 5 4,46 ( agora comeo um

singleto } e os sinais dos hidrogénios arométicos em & 6,88 e 7,24 (como dois dubletos).

OPMR CrCl,, CHi, . H s 2
HOJ*(L dioxano - THF WOPME

o
OH
164 24n 162
3%
EiL - 144
Esquema 81

A seletividade dessa reagdo (14:1) foi excelente, haja vista que o melhor resultado
conseguido até aqui foi de 10:1 (esquema 64, pagina 75). Porém, quando essa reaglic foi
repetida em escala maior (1 mmol) o rendimento nfo passou dos 19%. Frente a esse
resultado, levantou-se a suspeita de que o lactol 164 (e anteriormente o 162) estivesse
sendo transformado em um oxa-carbénio 166 e este dando lugar a reagBes paralelas,

corrompendo o rendimento desta reacio, esquema 82.

OR crop cHl | "on 2 N _oRr
HO“’QV el ¢ — O\/OR
o g
162 R="TBS P es 168
164 R = PMB

Esquema 82. Proposta de formagéo de um oxo-carbénio durante a reagiio de Takai

Frente a esses problemas, foi proposta uma nova rota para a preparacio do acido
155. Essa nova proposta teria 9 etapas (uma a mais) € como precursor, ¢ mesmo material de

partida utilizado at€ agora em todas as propostas para a sintese do fragmento D, ou seja, o
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acido (S)- glutdmico. A lactona 4cido 124 seria reduzida com hidreto de litio e aluminio
(LiAlH,) para o triol 167 e este protegido na forma do acetal 168. A hidroxila livre seria
oxidada para o aldeido 168 e, posteriormente, esse substrato seria submetido a olefinagio
de Takai. O iodeto vinilico I70 teria seu grupo acetal removido ¢ o diol 171, seria
transformado no acetal p-metdxi benzilico 153, Uma abertura regiosseletiva com DIBAL-H

forneceria o alcool 154 e este seria oxidado ao 4cido 155, esguema 83.

OIQ}"CG _e reducéo HC}W\QH cetalizacio HQW

0
124 187 OH 188 QE?LE*;
o]
oxidagio H’ﬁ\/\(‘\e Takai ?\7’*\/\(\@ desprotecdo
188 O—um 17 olag
gt Bf
{2 oH cetalizacho i\x/"\/\\(\o a_bertura‘
479 OH 483 o__{; regiosseletiva
Ar
o)
" OH  oxidagdo l\f/’\/\]/U\OH
454 OPMB 155 OPMB
Esquema 83

Partindo da lactona 124 tentou-se reduzi-la para o triol 167 com hidreto de litic ¢
aluminio (LiAlH,) no entanto, apds a elaborago nao foi detectada a presenga do triol 167,

apesar de todo o &cido 124 ter sido consumido, esquema 84.

o’Af—)‘cozH LAy /e 1O ™"y 0H

o THF,0°C 7/
124 167 OH

Esquema 84

Uma analise cuidadosa da literatura'®

mostrou que a2 maioria das vezes que um
4dcido dicarboxilico era reduzido ao respectivo triol, este o era a partir do di-éster

correspondente.  As metodologias descritas na literatura para esterificagio de 4cidos

123 Coppola, G. M.; Schuster, H. E. “a-Hydroxy Acids in Enantioselective Syntheses” 1997, ed. VCH, p. 214
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carboxilicos s30 vastas e uma das mais eficientes e simples ¢ a esterificagio com
diazometano. No entanto, para grandes quantidades de material essa metodologia se mostra
um tanto cara ¢ ndo recomenddvel do ponto de vista de seguranca. Portanto, decidiu-se
empregar uma metodologia alternativa que utiliza metanol e cloreto de tionila'™ (SOCL).
O acompanhamento da reaglo de esterificagdio da lactona 124 por cromatografia
gasosa mostrou um total consumo do material de partida € o aparecimento de um Gnico
sinal com tempo de retenciio diferente. A analise de infravermelho mostrou a presenga de
uma banda intensa em 3498 cm™ (estiramento O-H de hidroxila) e duas bandas de
carbonilas, sendo uma caracteristica de lactona de 5-membros (1782 cm™) ¢ outra de um
éster comum (1733 em™). A presenca da banda de hidroxila chamou a atengdo para a
presenca do produto de abertura do anel. Uma andlise do espectro de RMN de 'H mostrou a
presenga s singletos (8 3,65 , 3,80 e 3,82 com integracio 2:2:1) que condiziam com
hidrogénios de metoxila. Em § 4,25 observou-se um duplo dubleto ¢ em & 4,97 um
multipleto, ambos caracteristicos de hidrogénios carbinélicos. No entanto, o produto 172
deveria ter épenas uma metoxila e nfo trés, assim como deveria ter apenas um padrio para
o hidrogénio carbinélico do anel no lugar de dois. Uma analise do espectro de RMN de BC
mostrou a presenga de quatro sinais de carbonos niio hidrogenados (8 170,4 ; 173,7 ; 175,2
e 176} referentes a quatro carbonilas. Pode-se notar também o sinal referente a trés
metoxilas (8 51,6 ; 52,5 ¢ 52,7) assim como dois sinais para carbonos carbindlicos (8694e
75,6). Esses dados em conjunto com a analise do espectro de infravermelho, nos levaram a
concluir que essa esterificacdo tinha resultado em um mistura do produto desejado 172 com

o hidroxi di-ester 173, numa proporg3o de 1:2, respectivamente, esquema 85

O ') COEH MeOH, 0°C O 0 COQME + MSOWOMQ
124 172 iy 173 OH
Esquema 85

"3 Welch, C. J.; Borjesson, L. Terrahedron, 1992, 48, 6325.
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Apesar desse resultado, a redugfo da mistura também levaria ao triol 167 de
interesse. Portanto esses dois compostos foram submetidos ao tratamento com hidreto de

litio e aluminio (LiATH,), fornecendo o triol 167 em 81% de rendimento, esquema 86,

A < i
O oy CQZME & MQQWGMQ ‘;‘HiiA::gux;: H{)/\/\{\Oﬁ

172 473 OH 167 OH
81%

Esguema 86

Uma analise do espectro de infravermelho mostrou a presenga de uma banda intensa
em 3456 cm’', caracteristica do estiramento da ligagdc O-H de hidroxila, assim como 2
auséncia de qualquer banda de carbonila. O espectro de RMIN de C mostrou 2 presenga
de apenas cinco sinais, sendo dois caracteristicos de carbonos alifaticos (8297308 )e
trés referentes a carbonos carbinodlicos { 8 63; 67,4 e 73,1). Esses dados confirmam a
obtengio do triol 167.

Esse triol foi tratade com 3-pentanona® na presenca catalitica de 4cido cénfor

sulfénico (CSA), resultando no acetal 168 em 89% de rendimento, esquema 87.

[s]
HO/\/Y\OH ~A > HOTTNY

8]
CSA, refluxo
167 OH 168 O~=Et
89% Et
Esquema 87

Uma analise de RMN de *H mostrou a presenga de dois tripletos (integrando para
trés hidrogénios cada) em & 0,82 ¢ 0,84, referentes as duas metilas do acetal. Em 5 1,54 ¢
1,58 aparecem dois quadrupletos (integrando para dois hidrogénios cada), referentes aos
dois grupos CH; do acetal. O espectro de RMN de BC apresenta dez sinais, sendo que as
duas metilas aparecem em § 7,72 ¢ 8,01. O sinal caracteristico do carbono ndio hidrogenado
do acetal aparece em & 112,9 , bem caracteristico para esse tipo de substrato. Com esses

dados pdde-se confirmar a obtengio do acetal 168.

¢ stilizou-se 2 3-pentanona no lugar da acetona, porgue o acetal etilico foi menos 1abil nas etapas seguintes.
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O composto 168 foi transformado no aldeido 169 através da oxidacgiio de Swern'®,
para fornecer ¢ aldeido de interesse em 99% de rendimento”, esquema 88. Para evitar uma
possivel decomposicfio desse aldeido, ele foi submetido a préxima stapa sem purificacdo

prévia.

v
{CONLCIy /LL\/\{\
HO -
/\/\Q DMSO, Et:N H 0

o
188 O-—%py Oty
& 7R 188 3
ef 78°C Ef
98% (bruio)
Esquema 88

O aldeido 169 foi tratado sob as condigdes de Takai ( CrCl, / CHL ) modificada

{condi¢bes de Evans''’)

para fornecer o iodeto de interesse. No entanto o rendimento nio
pdde ser estimado, umsa vez que uma andlise de RMN de 'H {do bruto) mostrou uma
mistura dos compostos 170 ¢ 171, esquema 89. A presenca do diol 171 também foi
evidenciada pela analise do espectro de infravermelho, que mostrou uma banda de absorgdo
intensa em 3381 cm™, caracteristica de hidroxila. A propor¢éo dos isdbmeros E/Z pdde ser
estimada dentro de uma faixa (12/1 4 16/1) no entanto, foi o melhor resultado obtido para
esse tipo de transformagdo. Acreditamos que a formacdo do diol seja conseqiéneia da

queda do acetal, devido a acidez do ¢rémio.

0
CiClp, CHlz _ | !
\/\/\\(\
H)L\/\g:f Jioxano - THF YRt g g
69 I 7o O FE 474 OH

Esquems 89

Essa mistura foi tratada com HC1 20% em metano!l e forneceu apenas o diol 171 em
66% de rendimento (a partir do aldeido 169). A etapa seguinte foi o tratamento do diol
com p-metoxi benzaldeido dimetil acetal na presenca de acido cinfor sulfdnico catalitico.

A formag8o do acetal 153 foi acompanhada por cromatografia gasosa e apés 24 horas todo

# rendimento bruto
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o diol havia reagido. Para evitar hidrélise desse acetal, a etapa de partigdo foi evitada. A

etaps seguinte foi a abertura regiosseletiva'’

comn DIBAL-H portanto, a reaglio de
cetalizacdo fol apenas neutraliZada com trietil amina e o solvente removido. Tragos de
4gua foram removidos através de um azedtropo com benzeno anidro. O residuo obtido foi
diluido com THF e tratado com DIBAL-H, fomecendo o élcool 184 em 77% de
rendimento purificade, a partir do diol 171, esquema 90. O regioisdmero tambem fol

isolado {em 13% de rendimento).

i\’/"’\/\g/\‘OH Meo-@—cH<GMe>2 N 5\/;\/\{\

o
Ar
d
DiBAL-H H ]
iolueno, -78°C - WGH * \M\OPME
' 4184 oPMB 452 OH
7% 13%
Esquema 50

A etapa seguinte seria a oxidagio do dlcool 154 diretamente para o acido 155 no
entanto, essa reagdo estava com um rendimento na faixa de 53% (esquerna 73, pagina 84) ¢
resultava também na formacdo de varios subprodutos. Portanto, resolveu-se aumentar uma
etapa e testar uma metodologia de preparagio de acidos carboxilicos a partir de aldeidos.

O 4lcool 154 foi entiio submetido as condigdes de Swern'™’, para fornecer o aldeido 174
de forma quantitativai25 {(rendimento bruto), esquema 91. Esse material foi entfo submetido

a etapa seguinte sem purificacio prévia.

o

Nz on __(CORCh I\ _z "
SPMB DMSO, Et;N

154 785G 174 OPMB

quantitativo {bruio)

Esquema 91

125 ¥ 1ima andlise de cromatografia gasosa mostrou que todo o aleoo! havia sido consumide.
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A metodologia escolhida para a oxidagiio do aldeido ao 4cido de forma suave'®,
langa mao de clorito de sédio como oxidante, na presenga de um interceptador de radicais
{2-metil-2-buteno} e um tampfo fosfato. O aldeido 174 foi entfic submetido & essas

condigbes resultando no acido carboxilico 155 em 85% de rendimento, esquema 92

0 o
i A . ?‘jﬁCiOg, NaH2?04 . t /’ OH — fragmentc o
174 OPMB  _a, BuCH - HO 166 OPMB
85%
Esquema 92

Uma anélise do espectro de infravermelho mostrou uma banda larga em 3406 cm™,
caracteristica do estiramento O-H de 4cido. Em 1718 cm™ aparece uma banda intensa que
também € caracteristica de 4cido (estiramento C=0). O espectro de RMN de 'H mostrou a
presenca de apenas um hidrogénio carbindlico alifético em & 3,96 como um dupio dubleto.
O espectro de RMN de *C mostrou a presenga de um sinal de carbono nio hidrogenado em
8 176,88 , referente ao carbono carboxilico. As duas técnicas também mostraram que os
sinais referentes ao grupo PMB ¢ a dupla estavam integros (sem vestigios de oxidacgiio da
posicdo benzilica). Essas andlises confirmam a obtengio do 4cide 155. Portanto o
fragmento D foi obtido em 11 etapas e 20% de rendimento global.

3.1.2 — Preparagiio do Fragmente C

O fragmento C foi proposto para vir do acgtcar L-arabinose. Inicialmente a
configuraglio seria da L-arabinose (175) que forneceria os centros estereogénicos 9R, 8S,
Partindo da L-arabinose as hidroxilas com disposicdo cis (em C-8 e C-9) seriam protegidas
na forma do acetal 176 e este seria clivado oxidativamente fornecendo o lactol de 5-

membros 177. Esse composto seria capturado por um ilideo nfo estabilizado resultando na

%6 pinnick, H. W.; Childers, W. E.; Bal, B. S. Tetrahedron, 1981, 37, 2091.
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olefina 178, que entdo sofreria uma hidrogenago catalitica. O acetal 179 seria removido
em meio acido e o fragmento 181 (fragmento C) seria obtido apos uma cetalizaco seletiva,

esquema 93,

O _-OH O OH . O e OH
7 cetalizacBo clivagem
Ho™ N oH g "o oxdativa =
o, 0
OH

- 177
O s >
L-grabinose (175}
capiura com ; ;O higrogenagdo 90 O:
fHideo né@o = calaiitica p
estabilizac Z
78 o 178 oH
oH OF

desprotecio /\}\/\ cetalizacio /\,%\g/z\

O selstiva

|

180 181 H

Esquema 93

Comecando pela preparagdo do lactol 177, segundo procedimento da literaura'’, a
1-arabinose (175) foi submetida a protegdo das hidroxilas cis com dimetoxipropano sob
catalise de 4cido p-toluenosulfonico (PTSA), seguido da oxidagio com periodate de sddio
(NalQy). Porém , no lugar do lactol obteve-se uma mistura complexa de produtos de dificil
identificagio. Uma alternativa foi adaptar a metodologia acima com outra'”®
boridreto de sodio (NaBHy), antes da adigiio de NalO,. Quando essa modificacdo foi

utilizada, obteve-se o lactol 177 em 65% de rendimento, esquema 94.

O ~OH 1 Me,C(OMe), O~y OH
” PTSA, DMF q
HO OH 2. NaBH,, EtOH, 2h

0. _0C 477
X

que faz uso de

OH entéo NaiO4 - HQO o
L-arabinose {1735) 65%
Esquema 94

177 Thompson, D. K; Hubert, C. N.; Wightman, R. H. Tetrahedron 1993, 49, 3827.
128 pallow, C. E. J. dm. Chem. Soc. 1957, 79, 165.
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Uma analise de RMN de 'H (300MHz), mostrou 2 presenga de dois singletes em &
1,25 e 140 integrando para frés prétons cada, correspondentes as metilas
isopropilidénicas. Em 84,51 aparece um dubleto integrando para um préton (d, J= 5,85
Hz), correspondente a0 hidrogénio do carbono C-2. Em 8 4,77 aparece um duplo dubleto
integrando para um préton (dd, J= 5,85 ¢ 3,66 Hz), correspondente ao hidrogénic em C-3.
E finalmente em & 5,35 aparece um singleto integrando para um préton, correspondente ao
hidrogémo anomerico. O fato de este tltimo aparecer como um singleto (no lugar de um
dubleto) ¢ também do hidrogénio em C-2 aparecer come um dubleto {no fugar de um duplo
dubleto), indica que o isémero a do lactol 177 estd em maior porcentagem {figura 18) que o
isdmero B, que através do espectro de RMN de 'H revela uma proporgéo de o:B igual a
3,8 : 1, respectivamente. Uma analise do espectro de RMNC mostrou & presenga de sete
carponos (todos duplicados devido 2 presenga do isbmero minoritario), com seus

127

deslocamentos coerentes com os dados da literatura’™™’. Uma analise de infravermelho

revelou uma banda em 3423 cm™, correspondente a hidroxila do carbono C-1.

singieto {3 5,35)

H o H

O ~OH o
5‘4 — qm ;_ZW
0.0 o o) b ¥ 0 "
C (o}
. %\ > N\
o dubleto 8 dupio dubleto
177 {5 4,51) {5 4,41)

a:B8(3.,5D
Figura 18. Padrio de acoplamento para o hidrogénios anomérico do lactol

Uma vez preparado o lactol 177, a etapa seguinte seria a captura do mesmo com um
ilideo néo estabilizado (etil trifenilfosforana). A primeira tentativa efetuada para esta reagiio
resultou numa mistura (E)/(Z) da olefina 178 em 38%. Apos diversas tentativas, conseguiu-

se obter um rendimento de 89%, onde uma andlise de cromatografia gasosa mostrou a
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presenga da mistura de olefinas numa proporgio de 3,2:1. Posteriormente essa mistura foi
analisada por RMN de 'H (300 MHz) e °C , mostrando que 2 olefina em maior

porcentagem era a de geometria Z, esquema 95,

HO CHO
CHa CH=PPhy 2
Q. 0 THF, - 78°C —> tg '
&S, 182 178 gy
88%

HE -3,2:1

o
0
o

Esquema 95, Captura de do lactol 177 por um ilideo ndc estabilizado

Como os sinais dessa olefina estavam mais intensos, pdde-se analisar melhor os
dados desse isdmero. Em 8 1,39 e 1,50 aparecem dois singletos integrando para trés
prétons cada, provenientes das metilas isopropilidénicas. Na regido de & 1,71 aparece um
duplo dubleto (dd, /=705 ¢ 1,65 Hz) integrando para trés protons, caracteristicos dos
hidrogénios da metila alilica. Os hidrogénios olefinicos aparecem em 85,58 ¢5,74 como
um duplo quadruplo dubleto (dqd, / = 11,2; 7.1; 7.1 7.1 e 1,5 Hz) e um duplo duplo
dubleto (ddd, J = 11,02; 7.2 e 1,5 Hz), respectivamente. Uma analise de infravermeiho

confirmou a presenca da hidroxila através de uma banda em 3444 cm’ .

Com 3 mistura de olefinas em mifos, a etapa seguinte seria sua hidrogenacdo
catalitica’”, fornecendo o alcool saturado 179. Esta reacéo foi efetuada sob uma atmosfera
de hidrogénio, utilizando-se como catalisador 10% de paladio sob carvio, resuitando no

composto saturado 179 em 96% de rendimento, apos 48 horas reacio, esquema 96.

129 tudlicky, M., “Reductions in Organic Chemistry” ed. John Wiley & Sons, New York, 1984, p. 201.
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=

o= Z
S 0 Hp, PA/C - 10% 0 M
EtOH, 48h /\}\i
178 ™OH 96% 178 “0on
ZE-3,2:4
Fsguema 96

O interessante dessa etapa € que, como descrito na literatura, o isbmero (Z) reage
mais rapidamente, tendo sido hidrogenado no final de 24 horas de reaggo, enquanto que o

isdmero (£} foi totalmente consumido apenas depois de 48 horas de reagfo.

Uma andlise de RMN de 'H (300 MHz) revelou a presenga das metilas
isopropilidénicas como singletos em § 1,36 e 1,47, ambos integrando para trés prétons
cada, mostrando a integridade deste grupo durante a hidrogenago. Os indicativos de que a
hidrogenacio funcionou sio:

e o desaparecimento dos hidrogénios da metila alilica que apareciam em 8 1,71 como um
duplo dubleto ¢ também o desaparecimento dos hidrogénios olefinicos que apareciam
em 85,74 como um duplo duplo dubleto, e em 85,48 como um duplo quadruplo
dubleto.

Uma andlise de infravermelho reievou a banda da hidroxila em 3447 cm™ € o
espectro de RMN de °C mostra a presenga de nove carbonos (sem estarem duplicados),
sendo que os carbonos olefinicos (para o isdmero Z) que apareciam em 129,29 ¢ 125,51

ppin, respectivamente, ndo aparecem.

A partir do composto 179 a etapa seguinte seria a desprotegiio do cetal e proteciio
seletiva 1,3 como meostrado no esquema 93, pagina 96. No entanto resolveu-se fazer um
teste de equilibragio termodindmica sobre o composto 179, levando em consideragio que
um acetal terminal € mais estdvel que um acetal interno ¢is. Quando o substrato foi
submetido as condigdes de equilibrio, em meio acido, forneceu uma mistura de trés
compostos, esquema 97, sendo que o acetal de interesse 181 era o minoritario. As
condigbes de equilibragdio foram variadas no entanto, sempre resultavam na mistura de

produtos.
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S OH OH
© £ /\/L../\ /\/j\.,/\
/\/L\(\ —— = . OH . ; O . 179
178 ™ou 189 OH 181 5:7’..,.;

8 - DMF, 2,2-dmetxi propano, §,5% (e 5%) de PTEA;
§:1:14
- apetons, 0,5% (e 5%) de PTSA,

- DMF, acetong, 0,5% {e 5%) de PTSA; PTSA . piolusne sulfonic acid

Esguema 97

Frente a esse problema resolvemos preparar uma acetonideo que fosse mais sensivel
a fatores estéricos e que apresentasse diferencas de estabilidade relativa (entre sua forma
interna e terminal) maiores. E descrito na literatura'® que o acetal derivado da 3-pentanona,
forma-se preferencialmente com didis 1,2 frente 2 1,3. Na formag8o de acetonideos de 5
membros, o isdmero terminal é obtido preferencialmente ao interno, devido a fatores
estéricos. Portanto, o acetal 179 foi primeiramente transformado no triol 180, mediante
reagdo com 4cido cloridrico 10% em metanol, de forma quantitativa, esquema 98. Cabe
ressaltar que esse rendimento foi conseguido, devido a utilizaclo de vacuo durante a
reagdo, pois isso remove a acetona formada no meio, deslocando o equilibrio para a

formaco do triol.

st

1Y OH
& HCI10% /\/1\/\
MeOH, vacuo Y O

79 O guantitativo 186 OH

Esquema 98

O triol 180 foi submetido a protegdo com 3,3-dimetdxipentano na presenga de acido
p-tolueno sulfénico (PTSA) ¢, apds 24 horas, forneceu um produto majoritario (anélise por
cromatografia gasosa) em 72% de rendimento. Uma analise do espectro de RMN de °C
revelou um sinal de carbono quaternario em & 112,74 caracteristico de carbono cetalico.
Uma analise no espectro de RMN de H (3 300MHz) mostrou um tripleto em & 0,89 (t, J=
7.2 Hz) € outro em § 0,91 (t, J= 7,2 Hz). Na regiio de 6 1,34 a 1,71 observou-se um

132 pasamune, S.; Ma, B.; Okumoto, H.; Ellingboe, J. W.; Ito, Y. J. Org. Chem., 1984, 49, 2837.
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congestionamento dos sinais, que integram para otio protons, sendo possivel atribuir com
certeza um quadrupleto em & 1,62 (q, J= 7,2 Hz). Esses dados confirmaram a formagdo do
acetal da 3-pentanona porém, restava saber qual acetal havia se formado (o intemo ou o
terminal). Para isso foi necessério fazer o derivado acetilado desse composto obtido, para
analisarmos por RMN de 'H. Como a acetilagBio provoca um desprotegiio (~ 1 ppm) do
sinal do hidrogénio carbinblico sob aquela hidroxila, uma simples verificacio da integral,
resolveria a quest#io de qual acetal havia se formado. Esse alcool obtido majoritariamente
(na reagfio de cetalizagso) fol submetido a reagio com anidrido acético™', na presenca de
N, N-dimetil amino piridina (DMAP) e trietil amina, fornecendo um composto acetilado em
93% de rendimento. Uma analise de RMN de 'H mostrou a presenga de um duplo tripleto
em & 5,09 (dt, J= 8,0 ¢ 4,8 Hz) integrando para um préton, referente ao hidrogénio sob €9
{gue no alcool aparece em torno de 8 4,0 ). Portanto o composto acetilado 184 apresentou

o acetal na posi¢o terminal, esquema 99.

OH OAc
/\/J\/\ A0, DMAP /\/Y\S/’\
2 O RN CHiOR ’ "11/0
O—fugy 0 TE2 O~ugt
183
T o %
Esquema 99

Posteriormente, o acetal desejado 183 (fragmento C) também foi obtido através da
simples reagio do triol 180 com a 3-pentanona sob catilise de acido cinfor sulfdnico

{(CSA), em rendimento ligeiramente superior (79%), como Unico produtc, esquema 100.

OH o OH
/\/l\/\ ~A N /\/}\/7\
; OH CSA. i - o~ —
z . ta - O —— fragmento C
180 OH 24n 483 OFmEt
79% &t
Esquema 100

Essa rota levou a obten¢do do fragmento C (183) em 6 etapas e 44% de rendimento
global a partir do agticar L-arabinose (175), com a configuragdo 85, 9R no produto final.

1 tisfle, G,; Steglich, W.; Vorbriiggen, dngew. Chem. Int Ed Engl. 1978, 17, 569.
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3.1.3 — Preparacio da Subunidade B

O composto B é o precursor da etapa chave dessa abordagem de sintese da
Pinolidoxina. E sobre ele gue tentaremos obter o anel de 10-membros usando o
acoplamento de Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK) intramolecular, como mostrado no esguema
42 (phgina 60). Esse acoplamento também daré onigem & um novo centro ESIeTeogenico
(C-7) e acreditamos que © grupo oxigenado vizinho ao aldeido possa influenciar na
seletividade dessa reacio. Portanto, 0 grupo de protegio escolhido para ficar o a esse
aldeido € o grupo de silicio TBS. Acreditamos também que 2 presenga desse grupo
volurnoso 2o lado do aldeido, faga com que a espécie vinilica de crémio (formada durante
o acoplamento de NHK) adote uma trajetéria preferencial de ataque, resuitando assim em
alguma seletividade. A preparagio do segmento B (189) comegaria com a esterificacdo do
fragmento C (183) com o fragmento I (155), resultando no ester 185. Este teria seu acetal
removido e o diol 186 seria entfio protegido na forma do di €ter de silicio 187. Apds
desprotegfio seletiva de um dos grupos de silicio, o alcool 188 seria oxidado para o aldeido

189 (composto B), esquema 101
e}

N OH
155 OPMB o
+ %tenﬁcagéo l, desprote HC
OH ~gesprotecio . ,
/\/V\/\ “OPMB HO™ ™y O oPmB

T D
183 Okt r185 ( 185

Et

protegée

oxidagsio Ho:j\/ o Oesprotecso T :’]\/
“10PMB TBSO “ORMB 5 seetva “OPMB
8 13‘7

rzss

13
Subunidade B
Esquema 101
A primeira etapa foi a esterificagdo do fragmente 183 com o fragmento 155, Para
esse tipo de reaclo existem viarias metodologias descritas na literatura ¢ 2 escolhida foi a

esterificac8o de Yamaguchi‘ﬁ. Segundo esse procedimento o acido foi tratado com o cloreto
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de 2.4,6-tricloro benzoila na presenga de trietil amina para fornecer ¢ anidrido misto 190,

esquema 102. Esse anidro sofreu uma filtragBo em condigdes anidras e foi utilizado na
etapa seguinte sem purificacio prévia.

o
i Ga‘Qm N
5W@ - -

H
155 OFMB EtsN, THF

Esquema 1062

O anidrido misto 19¢ foi submetido a reacio com o alcool 183, fornecendo o éster
185 em apenas 36% de rendimento, esquema 103. Vérias tentativas foram feitas utilizando

essa metodologia mas, todas levaram ao éster em baixos rendimentos.

i
=

183 36%

¢
=
OH
A omap 4P
+ N, Dwe Y
i % tolueng Ef o C. iy
OPMB 07&;& ; OPMB
Ef >0
s

19¢

Esquema 103

Com o objetivo de melhorar esse rendimento, outro método de esterificago foi
testado. O uso de um método mais tradicional come dicicloexil carbodiimida (DCC), sob
catilise de MAN-dimetil amino piridina (DMAP), fornecen o éster 185 em 60% de
rendimento, esquema 104. Um derivado do DCC (diisopropil carbodiimida — DIC)

também foi utilizado porém, fomeceu o éster com a mesma faixa de rendimento (63%).

g 5
O
2 g Et, O
i\/\/\ZKLLOH + /\/!\s/,?\ DCC, DMAP \( 7 ,
: OPMB H 2 CHzCiz B O™¢ ‘9 O "J‘OPMB
155 07["@; H
183 25
£t &60% (
88

Esquema 104
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Uma analise do espectro de infravermelho mostrou a presenca de uma banda intensa
em 1747 cm™, caracteristica do estiramento (=0 de carbonila de éster. A auséneia da
banda de hidroxila mostrou que nfo havia mais acido carboxilico. Uma andlise do espectro
de RMIN de 'H mostra em & 5,11 um duplo duplo dubleto (integrando para um hidrogénic),
referente ao hidrogénio carbindlico gerninal & hidroxila que foi esterificada, sinal este com

deslocamento guimico alto demais para ser dos substratos originais.

Essa analise também mostrou que o grupo PMB assim como o acetal estava intacto,
com todos os seus deslocamentos caracteristicos, Uma analise do espectro de RMN de C
mostrou todos os sinais para os 25 carbonos do éster 185. Em & 172,29 aparece um sinal de
carbono nfo hidrogenade, referente & carbonila do éster. Esses dados confirmam a obtenglo
do éster 185.

A etapa de retirada do grupo acetal, trouxe uma certa preocupacio uma vez que essa
reaco teria que ser feita necessariamente, em meio acido e isso poderia promover reagdes
de transesterificacio das hidroxilas livres com o grupo éster, fato que ja& tinha sido

observado em outros trabalhos do nosso grupo de pesquisa'>~.

As condigdes classicas para a remocdo de grupos acetais, fazem uso de HCI ou
4cide p-tolueno sulfénico (PTSA) utilizando metanol como solvente porém, inicialmente

esse solvente foi evitado devido a possibilidade de transesterificagfio com o éster.

Como primeiro teste utilizou-se HCI ( 10% ) em tetraidrofurano ( THF ) e ap6s duas
horas de reagfio, havia apenas material de partida. Outra metodologia testada foi cloreto
férrico’®® em diclorometano porém, essa tentativa levou a uma mistura do diol de interesse

186 e um isdmero resuitante da transesterificagdo, niio caracterizado’™*,

B2 victor, M. M., “Uso e Estereoguimica da Reagdo Nozaki-Hiyama-Kishi na Formagdo de Liagagdo C-(C
em Lactonas de 10 Membros. Sinteses Totais e Enantiosseletivas da (-)-Decarestrictina D e (=)~
Aspinolideo B .Campinas, S.P., 2000, 352p. Tese (Doutorado em Quimica Organica). Instituto de
Quimica, UNICAMP.

132 Stephanie, E. S.; Steven, L. R.; Janet, K. B,; Gregory, I E; Joe, M. J Org. Chem. 1997, 62, 6684.

134 w50 foi definida qual hidroxila transesterificou.
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Foram testadas outras metodologias (tabela 5) sendo que, na maioria dos casos, a

reagdo ndo ocorria ou ficava muito lenta ou ainda gerava subprodutos resultante da

transesterificaco com as hidroxilas livies. De todas as tentativas, a que mostrou melthor

resultado foi a utilizagho de isopropanol e HC! 10% porém, em grande escala essa reacdo

levava dias e gerava ¢ subproduto de transesterifacacio (20%).

|
S
ok
HO™ O opie
0
5’/ 188

Tabela 5 Condigdes de descetalizacio testadas no substrato 185,

o
[/ 185

i

=
B, O
j\{ LO ) desprotecis
S OPME

Entrada Condigbes Tempo Resultado
1 FeCl;.6H,0 - CH,ClL, 4h Mp + diol + subprodutos
2 CSA - THF : HyO (0,6%) iZh MP
3 CSA - DMF : Hy0 (1,2%) 12h MP
4 Si0,/CSA -~ CH,Cl, 3h MP + subproduto
5 Si0;/ 4c. Oxalico -- CH,Cl, 3h Mp + diol
6 HOAC/THF/H,0 (3:1:1) + TFA" 15h Mp + diot
7 Isopropanol/HCI 10%, vacuo 48h Produto + MP + subproduto
8 EtOH/HCI -- EtOH 5h MP + diol
9 MeOH / HCI -- MeOH 4h MP + diol + subproduto
10 MeOH / HCI -- isopropanol 12h MP + diol + subproduto
i1 1,3 propanodiol, PTSA 48 h MP

"MP = material de partida ;¥ apds 12 horas de 16agho
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Essa dificuldade em obter o diol 186, forcou uma mudanca na rota sintética
originalmente proposta para a obtengdo do seguimento B. Como a etapa seguinte seria a
protegio das hidroxilas na forma do éter de silicio, seria mais légico esterificar o 4cido 155

com um derivado do dlcool 183, que i3 tivesse no lugar do acetal os grupos de silicio,

Esse composte (193) viria do &lcool 183 numa segiiéncia de 4 etapas.
Primeiramente teria sua hidroxila livre protegide na forma do éter benzilico 150,
subseglientemente ¢ acetal seria removido em condigbes 4cidas ¢ o diol 191 sena silifado
com TBS-Cl. Finalmente o grupo benzil seria removido atraveés de uma hidrogendlise,
resultando no 4lcool 193, esquema 105. Apesar dessa nova abordagem apresentar duas
ctapas a mais em relagio & abordagem anterior, ela evita a etapa de remog8o do acetal
188

Ok OBn OBn

/\)\\/\ o protecéo /\)\.,/\ ren Q@C /\/E\/\QH

- = o Y
= = do acetal %
183 OE?/ e 180 OE;f e 11 ©F

OBn o]
proteca ~oTRS il endlise ~otes

192 8BS 483 CTes

O

Esquema 105

O 4lcool 183 foi submetido a uma reagio de benzilagdo seguindo procedimento
descrito na literatura’™. Esse procedimento gera primeiro o alcéxido, com hidreto de sédio,
gue posteriormente ataca o brometo de benzila, levando a formacio do éter. Essas
condigSes forneceram o composto desgjado 190 em 82% de rendimento, apds 36 horas de

reagio, esquema 106.
O OBn

Y 0 EtNLTHF 70
O (L8] O “HE
182 E?" B 36h 190 E-t;/ IEt
82%
Esquema 106

135 o Czernecki §.; Georgoulis C.; Provelenghiou, C. Tetrahedron Letr. 1976, 3535.
b. Kanai XK., Sakamoto, L, Ogawa, $.; Suami, T. Bull Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 1325.
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Utna andlise de RMN de 'H (3 300 MtHz) revelou a presenca de dois dubletos, um
em & 4,79 e outro em 4,86, ambos integrando para um hidrogénio, caracteristicos dos
hidrogénios benzilicos. Os sinais dos hidrogénios aromaticos aparecem com um singleto
largo em 8 7,54. O espectro de RMN de °C também mostra a presenga de carbonos

olefinicos assim como o carbono ndo hidrogenado do acetal.

O composto 190 foi tratado com uma solucBo aquosa de HCI 2mol/l, usando-se
metanol como solvente, fornecendo ao final de 3 horas o diol 191 em rendimenio
praticamente quantitativo, esquema 107. Essa reaglio, como era esperado, nio apresentou

problemas, uma vez que ¢ grupo benzila ¢ resisiente a meio 4cido.

OBn
P O -~k /\,;?;Bi;\
T 0D Ma(OH Y O
Bt uantitative 7,
190 GE? Et A 499 OH

Esguems 197

Uma analise do espectro de infravermelho mostrou a presenga de uma banda de
absorgio intensa em 3419 cm’, caracteristica de hidroxila. O espectro de RMN de 'H
revelou que as duas metilas {dois tripletos) do grupo acetal estavam ausentes e também uma
analise do espectro de RMN de “C revelou que o composto obtido apresentava 5 sinais a

menos que o composto 190, confirmando a remogfo do grupo acetal.

O diol 191 foi tratado com cloreto de rerc-butil dimetil silila (TBSCI) na presenga
de imidazol, usando-se como solvente dimetilformamida (DMF). Apos purificaciio, o
produto desejado 192 foi obtido em 95% de rendimento, esquema 108. Cabe ressaltar que

a utilizacho de altas concentragdes € imprescindive! para o sucesso desta etapa.

OBn OBn
/\/’\/\ TBSCI, imidazol /\/k/\
éH " DM } (%TBSOTBS
121 85% 182

Esquema 108
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Uma analise de infravermelho mostrou a auséncia da banda de hidroxila. O especiro
de RMN de 'H revelou a presenca de um singleto em 8§ 0,27 ppm ¢ outro em 0,29 ppm,
ambos integrando para 6 hidrogénios cada, caracteristicos das metilas ligadas ao silicio. Em
1,11 ppm aparece um singleto integrando para 18 hidrogénios, correspondentes as metilas

dos grupos terc-butilas do TBS. Isso comprova a formagfo do di-éter de silicio 192.

Finalmente, o composto 192 foi submetido a uma hidrogenagio catalitica'®®, na
presenga de paladic sob carvdo (10%). Inicialmente foi utilizada 1 atm de pressgo de
hidrogénio, resultando em apenas 18% do 4lcool 193. Essa pressfo foi aumentada
gradativamente até o limite de 4 atm, onde o &lcool 193 foi obtido em 33% de rendimento

ap6s 48h de reagdio, esquema 109,

OBn OH
/\/!\é/\o*rss Zf;:::’} - /\)\{/\GTBS
192 OTE° EtOH, 48h T
53%

Esquema 109

Tentativas de hidrogenoélise sob catalise de 6xido de platina levaram a produtos de
migragio do grupe TBS, assim como hidrogenagio do anel aromético do grupo benzila.
Umna mistura de 10% de paladio sob carvdoe e 0,2% de 6xido de platina, sob 1 atmosfera de
hidrogénio, levou a remogio do grupo benzila em 88% de rendimento apds 4 dias de
reagdo, esquema 110. Acreditamos que a dificuldade encontrada na remog&o dos 2 grupos
de silicio, seja causada por um impedimento estérico desses durante a aproximagio do

substrato na superficie do metal {catalisador).

136 teathcock, C. H.; Ratcliffe, J. Am. Chem. Soc., 1971, 93, 1746.
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OBn OH
©, B,
/\/;k;/\m"gs F: /?1(1?/§)!P202 ©.2%) . WOTBS
3TR 2 (1atm) EtOH, 4 dias H
492 OTES : 4g3 OTBS
88%

Esquema 119

Urna analise do espectro de infravermelho mostrou 2 presenga de uma banda intensa

em 3514 ¢, caracteristica da absorcio de hidroxila.

O 4cido 155 foi esterificado com o alcool 193, mediante reagio com diisopropil
carbodiimida (DIC) na presenga de DMAP, fornecendo o éster 187 em 81% de rendimento
apos purificagio, esquema 111, Esse rendimento nos surpreendeu devido ao fato do aleool
193 ter sido esterificado em rendimento superior a0 obtido com o lcool 183 (63%), i4 que
a presenga de 2 grupos TBS proximos a hidroxila livre, deveriam impor um volume

estérico superior ao de um acetal.

i 4 DIC. DMAP TBSO

> o T 25 e 3\/

MoH éTBSOTBS CHALCL TBSO UOPME
155 OPMB 193 81%

187
Esquema 111

Uma analise do espectro de RMN de 'H mostrou 2 presenca de um singleto
(integrando para 12 hidrog€nios) em & 0,083 referente as metilas ligadas ao grupo de
silicio. Em & 0,90 ¢ 0,92 aparecem dois singletos (cada um integrando para nove
hidrogénios), caracteristicos das metilas do grupo terc-butil ligado ao silicio. Os sinais
referentes ao grupe PMB e ao iecdeto vinilico estio presentes garantindo a integridade
dessas fungdes. O espectro de infravermelho mostra uma banda em 1745 cm™ referente ao
estiramento C=0 da carbonila do éster ¢ a banda referente ao estiramento O-H de

hidroxilas estd ausente. Esses dados confirmam a obtencgio do éster 187.
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O éster dissililado 187 foi submetido a uma reacéo de desprotegdo seletiva, com o
complexo de HF.piridina em THF tamponado com piridina, resultando no alcool 188 em
Q1% de rendimento, apés 3 horas de reagfio, esquema 112. Essa reacdio exigin 130
equivalentes de HF, sendo gue quantidades menores (48 equivalentes como descrito na
metodologia da literatura' %) levaram a rendimentos inferiores e tempo de reacao superior
{48 horas).

i
:

i
LN S
o
TBS ]\/ HE pindina (140 eq.) HQ]\/
TBSO™ O iopmg | THF, Pinding N
(; o

r,—“ O 3h, 81%
487

Esquema 112

188

Umsa andlise de infravermelho mostrou uma banda intensa em 3521 em™
caracteristica de absorgdo de hidroxila e também aparece uma banda em 1741 em™ que
corresponde a absorgdo da carbonila do éster. Para evitar que esse alcool sofresse uma
possivel transesterificagdo, ele foi rapidamente submetido a etapa de oxidagdo, sem

purificagio prévia.

A primeira tentativa de oxidar o substrato 188 foi feita sob as condigdes de
Swem''®, que se mostrou ineficiente para esse substrato, resultando em uma mistura de
vérios compostos. Outra metodologia descrita para a obtencdio de aldeidos a partir de
alcoois, sob condigBes brandas, ¢ a que faz uso de perrutenato de tetrapropil amomio
(TPAP)"”" ¢ metil morfolina N-oxido (NMO) como co-oxidante. Essas condigBes
forneceram o aldeido 189 (seguimento B) em 68% de rendimento, esquema 113. Qutro
reagente que € descrito na literatura para levar 4lcoois primérios 3 aldeidos, de forma {80
branda quanto TPAP, ¢ a periodinana de Dess-Martin' >, cuja aplicagio experimental foi

aperfeigoada recentemente por Schreiber e colaboradores'>”.

37 William P. G.; Steven V. Ley. Aldrichimica Acta, 1990, 23, 13.
138 Do, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem., 1983, 48, 4156.
139 g ohreiber, S. L, Meyer, S. D. J Org. Chem. 1994, 59, 7549,
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Essa condigfio forneceu o aldeido desejado 189 (seguimento B) em 95% e

rendimento, esquema 113.

! j
TPAP S mol%
oS YA, CRLE o=
O &8% L
cHO N
Do, g )
TBSOT ‘77’" OPME 3% TBS@O’!\?”O\TH “OPNB
50 Sippe  w 6
r/ 188 CH.C, r igs
95%
subunidade B
Esquema 113

Umna anélise do espectro de RMN de "H mostrou a presenca do sinal de aldeido em
% 9,52 ppm (d, J= 1,95 Hz). Essa técnica também mostrou a integridade da dupla ligagio e
a presenga dos hidrogénios do grupe PMB e do grupo TBS.

3.1.4 — Preparacic da Subunidade A

A partir da subunidade B (189) a etapa chave dessa abordagem sintética seria
testada. Essa parte do trabalho apresentava dois pontos de divida:

- o primeiro era que o acoplamento de Nozaki-Hiyama-Kishi sobre o substrato 189
daria lugar a um anel lactdnico de 10-membros e na literatura existe apenas uma
exemplo do uso dessa reagdo na formagfio lactonas de 10-membros (sintese da
Decarestrictina D'”) e mesmo assim esse exemplo néio apresentava um centro
estereogénico oxigenado e protegido com um grupo volumoso vizinho ao aldeido,
como no caso do composto 189.

- a segunda questdio era quanto & seletividade desse acoplamento. Nfo havia
possibilidade de prever qual isdmero se formaria majoritariamente, caso houvesse
alguma seletividade.

Portanto o aldeido 189 foi submetido as condigbes do acoplamento de NHK
intramolecular, utilizando-se inicialmente 14,6 eq. de CrCl; (com 1% de NiCly), dimetil
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formamida (DMF) como solvente ¢ alta dilui¢Bo (~ 3 x 107 molL™). Apés 24 horas
obteve-se apenas 3% do produto que foi caracterizado como o aduto da ciclizagdo 194.
Essa reacio se mostrou extremamente suja, sendo que o aldeido de partida ndo foi
recuperado. Outras tentativas foram feitas no entanto, o melhor rendimento obtido foi de
6%, sendo que uma andlise de RMN de 'H revelou tarabém a presenga de um subproduto

(n8o quantificado) que foi identificado como sendo a olefina terminal 195, esquema 114.

= ~
HO
CHO Creh (1% NiClg) GHG
TBSO"J\;’ Os " opue DMF, alia diluicdo TBS . oppe T TBSOT OPMB
(/; O - z &
|18 [/ 194 ( 198
subunidade B 5%
Esquema 114

Numa tentativa de melhorar esse resultado, a reaglo foi repetida utilizado-se
dimetil sulféxido (DMSO) como solvente, baseado no comentario do professor Kishi® | a
reaciio de eliminagio em aldeidos o e/ou B oxigenados é minimizada em DMSO. Essa
nova condigio forneceu o produto de acoplamento 194 em 32% de rendimento porém, foi
obtido também o subproduto reduzido 195 em 27% de rendimento, esquema 115. Apesar
do rendimento ter melhorado, esse resultado ndo foi reprodutivel, j& que outras tentativas

levaram ao produto 194 em baixo rendimento.

|
5
A A
HO 7
CHO CrCly (1% NICl) 7o . CHO
TBSO™ ™ “OPMB  DMSO, alta diluiggo  TBSO” ™3 O~ 50pMB TBSO“J\f/O “IPMB
; 0 48h ¢ o > ©
1/133 r‘m (195

21%

O,

32%

Esquema 115
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A formaciio do subproduto 195 pode ser explicada com base no mecanismo
proposto’” para esta reacio (esquema 28, pagina 46). Primeiramente o Ni (0} gerado i situ
insere-se na ligag8io carbono-iodo, com posterior transmetalagiio dando origem & espécie
vinilica de crémio 197. Essa espécie organometslica deveria atacar a carbonila do aldeido
(gerando o aduto ciclizado) porém, devido a um “possivel” impedimento estérico causado
pelo grupo TBS vizinho, essa ciclizagio se tornou lenta. Com um tempo de vida maior, essa
espécie captura um proton do meic durante 2 etapa de extragfio, dando origem ao

subproduto 195, esquema 116

=

;
i\ T i 7

CHO J\
Tsse";\;”’o OPME b&,

P //’V OPMB
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2crly  Cr(lll}  Cr(ii)
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R e

CHO CHO

O ey F i -
TBSO” 'OPMB e tHTONSE__ TBSO’k‘;’O OPMB

H o z o
( 198 ]/ 197

b b

Esquema 116. Proposta mecanistica para a formacéo da olefina terminal durante o
acoplamento de Nozaki-Hivama-Kishi

Apesar do acompanhamento desta reagdo por cromatografia gasosa ter indicado a
formagio de apenas um produto de ciclizagio, confirmado pelas andlises de RMN de 'H, o
baixo rendimento desta reagfio nfio permitiu afirmamos que esse acoplamento forneceu

apenas um isdmero na posicBo C7. Outro ponto importante era a determinagio da
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configuragio do centro C7 formado, pois havia a necessidade de esclarecermos se tinhamos
chegado na configuragiio relativa C7/C8 - ¢is, proposta para a pinolidexina (proposta por

Evidente e colaboradores™"),

Fssa determinacio seria possivel através de estudos espectroscépicos dos
hidrogénios H-7, H-8 e H-$ no derivado isopropilidénico 199, obtido atraves de uma reagdo
de acetalizagiio sobre o diol 198, que por sua vez seria obtido mediante desprotegdo do

grupo de silicio do produto do acoplamento de NHK 194, esquema 117.

Esguems 117

O composto 194 foi tratado com HF em acetonitrila ¢ mediante monitorizagdo por
por cromatografia em camada delgada (CCD) e cromatografia gasosa (CG) verificou-se, a0
final de 50 minutos, que todo o material de partida havia sido consumido em detrimento da
formagio de um composto mais polar (provavelmente o diol 198). O produto obtido foi

submetido a etapa de cetalizagio sem purificacfio prévia.

Esse material foi entdo tratado com 2,2-dimetoxi propano na presenga de acido
canfor sulfénico (CSA). Como a quantidade do diol era pequena, a adi¢io do reagente em
quantidades estequiométricas se tornava impraticével, o que nos obrigou a utiliza~lo como
solvente da reacfo. Apds 12 horas de reagfo, verificou-se (por CCD e CG) a presenga de
um grande nimero de produtos. Apds purificagdo em coluna cromatografica, um produto
majoritario foi isolado. Uma andlise de RMN de 'H (3 500 MHz) mostrou 2 auséncia dos
sinais benzilicos assim como dos hidrogénios aromaticos do grupe p-metéxi benzil (PMB).
Por outro lado foi possivel constatar a presenga de dois singletos em 5 1,39 ¢ 1,42 (ambos
integrando para 3 hidrogénios cada), condizentes com as duas metilas do acetal. Os sinais
do esquelsto ciclizado estavam todos presentes, confirmando assim a integridade da

estrutura. Uma analise de RMN de °C mostrou a presenca de um sinal em & 1089
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caracteristica do carbono ndo hidrogenado do acetal. Por outro lado os sinais do grupo de
protecdo (PMB) estavam todos ausentes. Através dessas andlises concluiu-se que a reacéio
de acetalizagdo havia promovido também a retirada do grupo de proteciio {PMRB)

fornecendo o alcool 200 em 57% de rendimento, esquema 118,

. . ey, One

v
CSA, 120 77 OPMEB
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MG DM e
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CSA, 12h < Kot
&

57% r’
200

Esquems 118

Uma analise criteriosa do composto 200, por RMN de 'H, mostrou que o sinal para
H-7 aparece em & 4,01 como um tripleto com J= 9Hz ¢ H-8 aparece em 5 3,43 também
como um tripleto com J= 8,9Hz. Considerando que H-7 acopla apenas com H-6 e com H-8
¢ as duas constantes sdo grandes, ¢ H-8 acopla apenas com H-7 e H-9 com constantes
grandes, pbde-se concluir que o acoplamento entre H-7 e H-8 s3o grandes. Considerando
também que ¢ anel de 10 membros adote uma conformagio cadeira-cadeira-cadeira, foi
possivel concluir que essas constantes séo compativeis com uma disposicio trans digxial’*
entre H-7 e H-8. Essa verificagio indicou que a estereoquimica, em C-7, obtida no aduto
ciclizado era inversa (trans) & estereoquimica do produto natural pinolidoxina®®’. A
certeza dessa conclus@o veio apés experimentos de NOESY 1D sobre composto 200.
Quando o hidrogénic H-8 foi irradiado, verificou-se um incremento de 1,81% em H-6. Por
outro lado, quando H-7 foi irradiado verificou-se um incremento de 3,25% em H-5 ¢ 2,31%
em H-9 e de apenas 0,85% em H-8. Irradiamos também H-9 ¢ como esperado, observou-se

um incremento de 1,74% em H-7 e de 0,6% em H-8. Esse resultado confirmou as suspeitas

% Pavia, D. L; Lampman, G. M; Kriz, G. S. “Introduction 1o Spectroscopy: A guide for students of organic
chemistry”, 2° ed. , Saunders Golden Sunburst Series, 1996, pag. 194,

-116 -



Besuliados e Discussdes

de que o acoplamento de NHK sobre substrato 189 forneceu um epimero {em C7) do
produto desejado. A figura 21 mostra em detalhes o resultado do experimento de NOESY-
iD.

3 25%

2 1% 1, 74%
//’_‘ __% ﬁg : |
OH
imdzagéo de H-7 in‘adnagao de H-8 e H-9

1,81%

Figura 19. Incrementos de ne para o acetal 200

Com o resultado inverso ao esperado, uma solugio seria inverter o centro em C-7,
com o objetivo de chegar na configuragio relativa (C-7/C-8) correta, da Pinolidoxina. No
entanto, a pequena quantidade de material (composto 200) obtido até esse ponto, tomou

essa opedo impraticdvel,

A solugdo encontrada foi avangar com o composto 200 em diregdo 2 sintese de um
outro composto também isolado por Evidente e colaboradores™, do extrato do fungo
Ascochyta pinodes, denominado 7-epi-Pinolidoxina (epimero em C-7) € que apresentava a
mesma configuraco relativa (C-7/C-8 trans) obtida por nés. Além do mais esse epimero, a
exemplo da Pinolidoxina, apresentava atividade fitotoxica ¢ ainda uma pequena atividade
citotdxica.

De posse desses dados nds visualizamos a possibilidade de atribuir a configuragio
shsoluta desse novo metabolito, assim como da Pinolidoxina (de forma indireta). Para isso
era necessario esterificar a hidroxila sob C-2 do composto 200 com o 4cido sérbico ¢
posteriormente retirar o acetal, esquema 119. Esse novo composto (203) teria seus dados
espectroscopicos (RMN 'H e °C) assim como o valor de {otp, comparados com os da

literatura.
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Esguema 119

Primeiramente o acido sérbico foi tratado com o reagente de Yamaguchi,
fornecendeo o anidrido misto 202 em 52% de rendimento, esquema 120. Uma répida andlise
do produto atraves de espectroscopia no infravermelho revelou 2 presenca de uma banda

em 1815 em™ e outra em 1770 e, referentes as carbonilas do anidrido misto.

o o cl
WOH + C!/Ub\ ElaN, THF .
acido sorbico Cl Ci 12h, 52%
reagente de
Yamaguchi
Esguema 120

O alcool 200 foi tratado com excesso do anidrido misto 202 (3 eq.), resultando no
produto de esterificagio 201 em 77% de rendimento, ao final de 4 horas de reacdo,

esquema 121

o o o
><Oh OJL‘ i X O
“Om o e O3 O /kM

DMAP, PhH G
4h, 77% ( 204

Esquema 121

Uma analise criteriosa dos espectros de RMN de 'H do composto 201 confirmaram

sua obtencdo e, nesse ponto, seria possivel determinar 2 configuragio absoluta da 7-epi-
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pinolidoxina pela simples comparagio dos espectros obtidos e do valor de [a]p, do produto
cetalizado, descrite na literatura®®. No entanto, os autores que isolaram o produto natural
descreveram apenas alguns dados de RMN e infelizmente nfo mencionaram nenhuma
medida'®! de [o]p. A tabela 6 mostra uma rapida comparacgo dos dados de RMN de 'Hdo
produto obtido 201 com o isolado (7,8-0,0 -isopropilideno-7-epi-pinolidoxina).

Tabela 6. Comparacio especiroscopica de 201 com o andlogo descrito na literatura.

COMPOSTO
HIDROGENIO |.  7-5-0,0'- sopropilideno-
7-epi-pinolidoxina * 201°

H2® 526 dd{5,6¢1,7 Hz) 5,31dd (6,8 ¢ 1,5 Hz)
HS 5,681 (15,4 Hz) 5,68 ddd (14,9 ;11,2 ¢ 3.2 Ha)
Hé 5,52 dd(15,4¢8,9 Hz) 5,53dd (15,4 9,5 Hz)
H7 4,03 (8,9 Hz) 4,00t (8,5 Hz)
HS 3,341(8,9¢9,2 Hz) 3,351(8,5 Hz)

HY* 4,92td (9,4 ¢2,6 Hz) 5,111d (9,5¢2,7 Hz)

a. dados adquiridos & 400MHz. b. dados adquiridos a 500 MHz. ¢. o autor nfio traz esses valores para o
produto cetalizado, ele apenas diz que s80 iguais aos da 7-epi-pinolidoxina.

Essa comparagio dos dados deixou claro que o produto 201 apresenta a mesma
configuracdo relativa do produto descrito na literatura™ porém, come dito anteriormente a
falta do valor de [a]p, tornou necessario a preparagdo do diol 203 para se determinar a

configuragdo absoluta.

Apesar do pouco material disponivel o composto 201 foi utilizado para se obter o
diol 203. Essa reagfio aparentemente simples, trouxe alguns problemas. A priméira
condico testada foi HCl 10% em metanol porém, apds 24h de reag@o recuperou-se apenas
o material de partida, Qutra condig8o testada foi dcido p-tolueno sulfénico (PTSA) em THF
mas com resultado semelhante. Testou-se também uma mistura de acido acético/THF/agua
e apds 12h de reagdio, comegaram a aparecer varios subprodutos poreém, sem nenhum

indicio da desprote¢dio do acetal. A troca do é4cido acético da mistura por 4cido

11 Nosso grupo entrou em contato com os autores do isolamento, para pedir informagBes sobre a medida de
[alp, porém ela ndio havia sido feita ¢ eles ndo dispunham mais do substrato para fazé-la.
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trifluoroacetico, resultou no produto desejado 203 porém, em um baixo rendimento,

esquema 122.

Citer, " HOM.M
>< h;\ e Desprotecio | Po
07 O g HO" SO g
= {3 Q

{/ j/ 203
261

Condicio Tempo | Resultado
1 THF / HC1 10% 24h Mp
2 THF / PTSA 24h Mp
3 AcOH / THF / H,0 1Z2% Mp + sub,
4 TFA/THF / Hy,O 24h 263

Esquema 122. CondigBes testadas para a remocfo do acetal 201

Apesar da obtencdo do diol desejado 203, a quantidade obtida desse material foi
suficiente apenas para uma andlise de RMN de 'H. Os dados obtidos foram entio
comparados com os da pinolidoxina e da 7-epi-pinolidoxina. Uma analise desses dados
(tabela 7) mostrou uma total concordidncia entre nosso composto (203) e a 7-epi-

pinolidoxina, nos encorajando a admitir que obtivemos a mesma configuragdo relativa,

inclusive no centro C-2, do produto natural.

Tabela 7. Dados de RMN'H para o composto sintético (203) ¢ os produtos naturais.

Compeste {203) 7-epi-Pinolidoxina Pinolidoxina
3 (ppm) *J (Hz) 8 (ppm) *J (Hz) § (ppm) 3 (Hz)
H2 5,26 dd 586/1,7 5,26 dd 56/1,7 5,25dd 5.6/1,7
H7 3,831 8,8 3,834 8,6 4,44 sl 24/14
HE 3,39dd 83/90 3,391 94/86 3,53 dd 64/14
H9 4,93 td 93/2,7 4,92 td 94/26 5,051d 94/2,6

A davida € se chegamos na configuragdo absoluta da 7-epi-pinolidoxina ou no

enantidmero desta. A resposta viria da simples comparagio da rotagio Stica do produto
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sintético 203 com o produtc natural porém, devido ao pouco material obtido nio foi
possivel medir a rotagio dtica e comparar com & do produto natural.

Apesar dessa parte do trabalho nfo ter permitido a sintese da pinolidoxina, devido
a0 acoplamento de Nozaki-Hiyama-Kishi ter fornecido exclusivamente ¢ isémero com
disposiciic H-7/H-8 trans, contréria a desse produto natural (H-7/H-8 - ¢is), acreditamos ter
chegado na configuragdo relativa da 7-epi-pinolidoxina. Esse resultado mostrou que
estavamos certos em nossa proposta inicial para a estereoquimica relativa dos centros C-8 ¢
C-6 da pinolidoxina (H-8/H-9 - trans), j4 que deve ser a mesma da 7-epi-pinolidoxina. Isso
mostra também que a proposta de Evidente e colaboradores®’ para a éstezeequimica de C-
8/C-9 (H-8/H-9 - cis) estava errada.

Esse resultado também mostrou que nés acertamos em trazer a configuracio do

centro em (-2, derivada do acido {S)-glutdmico.

3.2 - Rota Intermolecular

Como ndo foi possivel sintetizar a pinolidoxina, utilizando ¢ acoplamento de
Nozaki-Hivama-Kishi (NHK) intramolecular (essa reaco forneceu baixo rendimento e
estereoquimica contréria), resolveu-se investigar a versdo intermolecular desse

acoplamento.

No entanto, por uma simples questdo de escolha, resolveu-se comegar pela sintese
da Herbarumina I, haja vista também, que a estereoquimica absoluta desse produto natural,

a0 contrario da pinolidoxina, estava bem estabelecida, .

Como descrito no esquema 43 {pagina 61), esse acoplamento intermolecular (uma
das etapas chaves) exigiu a preparagfio do fragmento K e do fragmento F. A reagio entre
eles resultou na formacao do centro estereogénico C-7 €, como os aspectos estereoquimicos
para esse acoplamento nfio estavam estabelecidos, ndo foi possivel prever se haveria

alguma preferéncia facial pelo ataque da espécie vinilica de cromio ao aldeido.

Uma anélise dos exemplos da literatura onde esse acoplamento (NHK) foi utilizado
na versio intermolecular, mostrou uma pequena preferéncia (na maioria dos exemplos) para

o produto de adigZo do tipo Felkin porém, resultados inversos também foram encontrados.
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Portanto, essa parte do trabalho também visou recolher informacfes sobre os aspecios

estereoquimicos dessa reacio.

3.2.1 - Preparaciio do Fragmento F

O fragmento F (aldeido 205) na verdade € um derivado do composto 192, utilizado
na tentativa de sintese da pinolidoxina. Portanto seus dois centros estereogénicos (C-8 ¢ C-
9) virfio do agucar L-arabinose (175) ¢ sua obtengfio compreendera duas etapas, sendo a
primeira uma desprotecio seletiva do grupe de silicio (TBS) sobre 2 hidroxila priméaria de

192 que posteriormente, serd oxidada ac aldeido 205 (fragmento F), esquema 123,

O, L ¢ elapas BnO
‘ e desprotecdo
HO™ 9 oH o Yy OIBS seletva
B 4% 5788
. 182
Learabinose {175}
BnQ B O
/\/E\E/\OH oxidagho /'\./;k‘?j\ﬁ == Fragmentc F
204 OTBS 205 OTBS
Esquema 123

O composte 192 foi submetido a uma desprotegio seletiva'”? com o complexo de
HF.piridina em uma solugfo de tetraidrofurano (THF) tamponada com piridina, fornecendo
o alcool 204 em 65% de rendimento , esquema 124. Apesar dessa reacfo ja ter sido
utilizada antes nesse trabatho, o rendimento para o substrato 204 nio foi tio bom, mesmo
depois de varias tentativas de melhora-lo. Uma anélise do espectro de infravermeiho
mostrou a presenga de uma banda de absorgiio em 3467 cm™, caracteristica de hidroxila e
inexistente no material de partida. O espectro de RMN de 'H mostrou a presenga de dois
singietos em 8 0,31 e 0,32, integrando para trés hidrogénios cada, correspondentes as duas
metilas ligadas ao silicio ¢ também pbde ser observada a presenga de um singleto
{integrando para 9 hdrogénios} em & 1,13 correspondente aos hidrogénios das metilas da
terc-butila, do tmico grupo TBS.
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BnD Brn
/\/v\;/\OTBS HF.psfzfjsa?za /\‘/}\.’/\OH
B5TBS THF/piridina z
182 85% 204 OTBS
Esquema 124

O composto 204 fol oxidade ao aldeido 205 (fragmento F) em rendimentos

praticamente quantitativos {$9%), utilizando-se ¢ reagente de Dess-Martin'®

, conhecido
por fornecer uma oxidac#io branda e em excelentes rendimentos, esquema 125. Uma analise
do espectro infravermelho mostrou o desaparecimento da banda de hidroxila ¢ a presenga
da banda de absorgic da carbonila em 1736 cm™. O espectro de RMN de 'H mostrou 2
presenca de um dubleto (J= 1,47 Hz) em 3 9,59 , caracteristico da presenca do aldeido. O
gspectro de RWIN de C também confirmou sua obtengo através do sinal da carbonila em

5 203.4.

ol

OBn Cfff’ 0Bn O
/\/3\\/\ 2 b /\)\)L
OF s

z CHoClo T H
OTBS 208 OTBS
204 99%
Fragmento F
Esquema 125

3.2.2 ~ Preparacio do Fragmento K

O iodeto vinilico 210 (fragmento K) foi preparado rapidamente através de 4 etapas a
partir do alcino 5-hexin-1-ol (206). A primeira etapa foi 2 hidroestanilag8o da tripla ligagio
seguida da troca do estanho pele iodo. O alcool 208 foi oxidado ao acido 209 que

posteriormente foi transformado no éster metilico 210, esquema 126.
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OH  hidroestanilacio iroca por
2 R e NN
f;"/\/\/ BugSnWOH M"QEE;&"% b OH
S.hexin-1-of (208} 207 208
o o
oxidacdo . | o~ esterificacho W
OH o OCH, |
209 210 :;5
Fragmenio K

Esguemsa 126

A obtengBo de estananas vinilicas a partir de alcinos pode ser feita de trés maneiras:
- através da reago com hidretos de trialquil estanho na presenca de um iniciador
radicalar (geraimente AIBN)*%,

- através de uma reagfo de hidrozirconacgiio (reacfo ndo radicalar)'®.

- atraves da reagfo com hidretos de trialquil estanho (estequiométrico), na

presenca de um catalisador de paladio ou molibdénio (reagiio ndo radicalar)'*.

O primeiro método foi descartado por que faz uso de excesso de hidreto de tributil
estanho (TBTH), reagente caro ¢ toxico. O segundo método exige duas etapas, sendo que
primeiro a preparagdo de uma estanana acetilénica e depois 2 reagio com um reagente de
zire6nio.

O terceiro método foi escolhido por fazer uso de quantidades estequiométricas de
hidreto de tributil estanho e cataliticas de palédio. O complexo de palddio utilizado € o
dicloreto de bis-trifenilfosfina paladio, Pd (PPh;),Cl,. O mecanismo para essa reagio nfio &
bem conhecido mas, sabe-se que a primeira etapa ¢ a redugfio do complexo de paladio (I)
pelo hidreto de tributil estanho formando uma espécie de paladio (0). Este entlio promove a

adigho sin do TBTH a tripla ligacBio, gerando estananas vinilicas com excelente

estereosseletividade, em favor do isdmero I, esquema 127

2 ung, M. E.; Light, L. A.; Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3851.
143 1 ipshutz, B. H.; Kell, R.; Barton, J. C. Tetrahedron Letr. 1992, 33, 5861,
1 Zhang, H X.; Guibé, F.; Bavaloine, G. J. Org. Chem. 1996, 55, 1857,
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?d{??h3)g€§z 28“38“&‘% oo ?d(Pphg)g & Hz & 28“35“&3 {1)
e e
espécie de
paladio (0)

S 1 eq de . -
= _r -1sade.nBuSnH f’?«»BUgSﬁf\\\(\R {2)

Pd {0 cat. ah
Estanana
vinitica {(E)

Esquema 127. Mecanismo da hidroestanilago de alcinos com TBTH e palddio

O 5-hexin-1-ol (206) foi tratado com TBTH na presenca de 2% em mol de
Pd(PPh; ;Cl,, em diclorometano, fornecendo a (E)-estanana vinilica 207 em 74% de
rendimento, apds purificago, esquema 128. O espectro de RMN de "H mostrou a presenca
de um dubleto (J=19,0 Hz, 1H)em 3 5,88 e de um duplo tripleto (J= 18,8 ¢ 5,0 Hz, 1H)
em § 5,96, correspondentes aos dois hidrogénios da olefina £ formada. O espectro de RMN
de C revelou a presenca dos sinais da dupla ligac8io (8 127,72 ¢ 149,24 ppim).

OH n-BusSnH n
%\/\/ 3 mol% PA(PPhy); oL Bu3anOH
5-hexin-1-o! (206) CH,Cly 207
74%
Esquema 128

A estana vinilica 207 foi submetida a uma reagdo de iodagio’, fornecendo o iodeto
vinilico 208 de forma totalmente estereosseletiva, em 93% de rendimento (esquema 129). A
presenga do isdmero Z ndo foi detectada. O tnico inconveniente desta reagho € a grande
dificuldade em remover os residuos de estanho do produto. O espectro de RMN de H
mostrou a presenga de duplo tripleto (J= 14,7 e 1,47 Hz, 1H) em & 6,01 e outro duplo
tripleto (3= 14,3 ¢ 6,96 Hz, 1H) em 8 6,52, caracteristicos dos hidrogénios olefinicos. Os
sinais dos hidrogénios do grupo butila (ligados ao estanho) ndo foram detectados As

constantes de acoplamento da ordem de 14 Hz revelaram que a geometria da dupla foi

14 Ensley, H. E.; Buescher, R R.; Lee, K. J Org. Chem. 1982, 47, 404.
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mantida. Uma analise do espectro de RMN de ’C revelou a presenca de um dos carbonos
olefinicos em & 146,31 ppm e outro em § 74,75 ppm, este Gltimo caracteristico do carbono
olefinico ligado a0 iode.

833$ﬂ\%’\/\/\0§_§ §2§ €C§4 iW@H

]
207 9% 208

Esguema 129

0 alcool obtido foi submetido a uma oxidacio, nas condic8es de Jones, fornecendo
o acido carboxilico 209 em 81% de rendimento, esquema 130. Uma andlise do espectro de
infravermetho mostrou a presenca de uma banda larga em 3047 cm’ caracteristica da
hidroxila do 4cido. Em 1711 cm™ aparece um banda de absorcdo, correspondente 2
carbonila do dcido. O espectro de RMN de "H revelou a presenca de duplo tripleto (J= 14,3
e 1,46 Hz, 1H) em & 6,06 ¢ outro duplo tripleto (/= 14,3 ¢ 7,7 Hz, 1H) em & 6,49,

caracteristicos dos hidrogénios olefinicos & mostrando também que a geometria da dupla

ligac8o fol mantida.
o
A~ Cr0s H.80, ;\,//,\/\/U\
208 oH acetona, 0°C OH
Esquema 130

O acido 209 foi rapidamente esterificado com cloreto de tionila (SOCL)'* em
metanol, fornecendo o éster metilico 210 (fragmento K) em 73% de rendimento, esquema
131. Uma anélise do espectro de infravermelho revelou a presenca de uma banda em 1736
cm”, referente & absorgdio da carbonila do éster. Nao foi observada nenhuma banda de
hidroxila. O espectro de RMN de 'H mostrou a presenca de um singleto em & 3,65 ppm

(integrando para tr€s hidrogénios) caracteristico da metoxila do éster.

2 SOCL, MeOH it
2 l\/‘\/\/U\
3\’/\?)LQH o°C 3 OCH,
200 210
73%
fragmento K

Esquema 131
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3.2.3 — Preparacio da Subunidade J

A preparagdio da subunidade J (214) compreende uma das etapas chaves dessa
abordagem, segundo a qual os fragmentos F (205) e K (210) serdo acoplados atraves de
uma reacio de Nozaki-Hiyama-Kishi intermolecular. Esse acoplamento daré origem 2 um
novo centro estereogénico {C-7) no entanto, a configuragio desse centro nZo pode ser
prevista e, além disso, ndo esperamos uma grande seletividade uma vez que a literatura
mostra que 2 versdo intermolecular desse acoplamento, na maioria das vezes, ocorre com
baixa estereosseletividade. O produto Felkin é o isdmero desejado pois fornece 2
estereoquimica correta para avangarmos em diregfo 2 sintese da Herbarumina I, enguanto
que o produto anti-Felkin necessariamente teria que ser submetido a uma reagfo de
inversao (reagio de Mitsunobu) para poder ser utilizado nessa rota. Essa reaglio também
trard novas informagbes sobre os aspectos estereoquimicos utilizando um aldeido
oxigenado em a ¢ B, e a influncia de um grupo protetor vicinal. Esses novos dados junto
com outros em andamento nos ajudardo a entender methor a topologia dessa reagfo, que €

um dos assuntos de interesse no grupo.

Os fragmentos 205 e 210 serfo submetidos 4 reagio de NHK fornecendo o aduto
211 (isbmero escolhido caso haja mistura) que, subseqientemente, terd o alcool alilico
protegido na forma do éter de silicio 212. A etapa seguinte exigira algum cuidado, pois sera
necessaria a remogdo do grupo benzil frente a uma dupla ligagdio. Obtido o alcool 213, ¢
mesmo sofrers uma hidrolise de seu éster metilico, levando ao acido 214 (seguimento J),

esquema 132.
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OB O o BiO OH O
- QW acagamema /\/ka,,}\\///’%
TYTTH OCH; de NHK TYTN W OCHs
©TBS 210 (fragmento K; OTBS 244

205 fragmento F)

BiO OTBS O
rotecio ‘., ; ni ;
piotecdo ~oCH; hidrogendlise

hidrélise

subunidade J
Esquems 132

O aldeido 205 ¢ o 10deto vinilico 21¢ foram submetidos a reacio de NHK, em
dimetil suifoxido como solvente, fornecendc uma mistura de dlcoois alilicos numa
proporgao’*® de 3,4:1 em 76% de rendimento, apés indmeras experimentagdes, esquema
133. Uma analise detalhada dessa reagfo, mostrou que o iodeto vinilico precisou ser
utilizado em excesso (0,6 eq de excesso) para que a reacfic se¢ completasse e,
estranhamente, esse excesso ndo pdde ser adicionado logo de inicio, mas sim apés 20 horas
do inicio da reagdo. Quando todo o iodeto foi adicionado no inicio, por algum motivo, uma
parte foi consumida muito antes do aldeido. No entanto, quando uma quantidade
suplementar de iodeto vinilico foi adicionada, apés algum tempo de reaglo, ela
permaneceu mais tempo no meio reacional, promovendo a reacdo por completo com o
aldeido. E importante ressaltar também que esse rendimento foi alcangado utilizando-se
um procedimento de elaboragdo da reagdo, desenvolvido pelo prof. Kishi'*’. Segundo esse
procedimento, ao final da reagdo ¢ adicionada uma solugfio de serinato de sodio ou
potassio, € apls algum tempo a reagfio € extraida. Isse faz com que o serinate, que é um
excelente ligante, se coordene preferencialmente com o crémio (III), expulsando o 4lcool
alilico formado e aumentado sua recuperagfo. De outra forma, uma parte desse alcool

ficaria ligada ao crémio (ao final da reacéo) diminuindo o rendimento.

146 proporgao determinada apés separagic em coluna cromatografica.
7 Stamos, D. P.; Sheng, X. C; Chen, S. §.; Kishi, Y. Tetrakedron Letr. 1997, 36, 6355.

- 128 -



Besuliados ¢ Discussbes

OBn O o oty (156 NiChy BO OH O
* 2W 2V,
/\/Z\f)j\ H OCHs  DmsO, 80h T 7 OCHz
20 O18S 210 6% OTBS

misturz de 3.4 : 1

Esguema 133

As olefinas foram transformadas (de forma separada) nos respectivos derivados
isopropolidénicos (216 e 217) ¢ estes foram submetidos a um experimento de NOESY 1D.
Apbs essas andlises, esquema 134, chegou-se a conclusBo que o produte majoritario era
resultado de uma adi¢do, da espécie vinilica de crémio, do tipo Felkin (configuraclio 75) ¢
que essa configuragio (C-7/C-8 — anti; C-8/C-9 — ansi) permitiria o avango em diregdo 4

sintese da Herbarumina L

Bnd GH O 1, 10% HCL MeOH

T GCH oc
A 3 9 PR oaa
o aguecimento, 48h
Zlcool majoritarie {211) 45%
BnQ O"‘/s Q 1. 10% HCI, MeOH _
Q% OCH -
H 6 x} Heco} (.OCHa
= 2. CEA
oTES !
e t.g 12h
alcool minoritario {215} B0%
= PN
1;
CHy E H s
CH 47%
HaCor \_’ b, 3 fy
. 30% 2,0% chlu
O_
0 0,49%
Bro
H /T H,
incremento de nQe incremento de nOe
para 216 para 217
Esquema 134
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MNés tentamos melhorar essa seletividade, utilizando uma mistura de DMSO/THF.
Isso porque esperavamos que a presenga de um solvente menos coordenante, pudesse
favorecer um possivel estado de transigio quelado, levando a uma preferéncia por uma das
faces do aldeido. De fato, quando essa mistura foi utilizada, obteve-se apenas ¢ produto
Felkin 211 porém, em baixo rendimento (27%) sendo ainda isoladz a olefina terminal 218

em 61% , esquema 135,

QBn O
T SrClp (1% NIC " s g i
205 975 DMSO?ZT‘;FQ(i;)th o /MOC% ¥ MOCHE’
+ 0O oTBsS 214 218
iMl\QCﬁg 27% 81%
210

Esquems 135

O alcool majornitario 211 foi ento submetido 2 uma reago de protecdo da hidroxila
alilica com cloreto de terc-butil dimetil silano (TBSCI) na presenga de imidazol,

fornecendo o di-éter de silicio 212 em 77% de rendimento, esquema 136.

BnO OH O BhG OTBS O
. £ OCH, TBSCI, imidazol ' e OCH
5 ° DMF, 4h : 3 ¢
oTBS : &1BS
214 77% 212
Esquema 136

Uma andlise do espectro de infravermelho mostrou 2 auséncia da banda de absorgéio
da hidroxila. O espectro de RMN de 'H revelou a presenca de quatro singletos na regific de
0 & 0,06 ppm (cada um integrando para trés hidrogénios) caracteristicos das metilas ligadas
aos grupos de silicio. Em 0,86 ¢ 0,87 ppm pdde ser observado a presenga de dois singletos
(cada um integrando para 9 hidrogénios), caracteristicos das metilas dos dois grupos rerc-
butila do TBS. O espectro de RMN de "C também confirma a presenca do novo grupo de

silicio.
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A etapa seguinte seria a remog¢lo do grupo benzila, no entanto o meétodo mais
comum para a retirada desse grupo de protegdo, a hidrogenacfo catalitica promovida por
PA/C, ¢ incompativel com o substrato 212 devido & presenca da dupla ligagfio, que sob
essas condicBes também seria reduzida. Outro problema seria a presenga de dois grupos
volumosos (TBS) préximos ao éter benzilico, que poderia dificultar 2 aproximacdo de
algum reagente e consegiientemente a hidrogendlise. Uma busca na literatura revelou a
existéncia de outros métodos de hidrogenélise que poderiam ser compativeis com a dupla
ligagio. O primeiro método a ser testado foi desenvolvide por Yonemitsu e
colaboradores'*; que relataram a remogio de grupos benzil ¢ p-metoxi benzil (PMB) com
niquel de Ramey (tipp W2'*’). Nesse trabalho os autores mostraram ser possivel a
hidrogendlise na presenca de uma olefina (alcene). No entanto, guando o substrato 212 foi

submetido 2 essas condigBes, a dupla ligacio também fol hidrogenada, esquema 137.

BnQ OQTBS o HC  OTBS G
Niguel de Raney (w2
/\/Ms)j\ocﬂa g .;;Y( ) - /\MOCH;;
212 79% 219
Esquema 137

Outro método testado foi o uso de 4nion radical. O primeiro deles foi o naftalencto
de litio'™, que ¢ largamente empregado em hidrogenolise de grupos benzila. No entanto,
quando essa condigdo foi testada, recuperou-se todo o material de partida. Outro reagente
considerado mais eficiente para a remogdo de benzil, usando esse principio, € o di-ferc-
butil-bifenil litio (LiDBB)”!, no entanto quando utilizado sobre o composto 212, nio
promoveu a remogio do éter benzilico.

Um método mais recente, descrito para a remogdo de grupos benzila na presenga de

olefinas, faz uso de cloreto de crémio (II) na presenga de iodeto de litio"™?. No entanto,

1% Horita, K.; Yoshioka, T.; Tanaka, T.; Otkawa, Y.; Yonemitsu, O. Tetrahedron 1986, 42, 3021.
9 gmith. G. V.; Notheisz, F. Heterogeneous Catalysis in Organic Chemistr, ed. Academic Press, 1999, p. 4.
150 Liu, b J; Yip, J. Tetrahedron Lets. 1997, 38, 2253.
b. Alonso, E.; Ramén, I». 1, Yus, M. Tetrahedron, 1997, 53, 143335,
151 Breeman, P. K.; Hutchinson, L. L. J. Org. Chem. 1980, 45, 1924.
152 Ealek, J. R.; Barma, D. K.; Baati. R.; Mioskowski, C. 4ngew. Chem. Ini. Ed. 2001, 40, 1281,
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essas condi¢les também foram ineficazes sobre o substrato 212. Provavelmente a presenca
dos dois grupos TBS vizinhos esteja dificultando a coordenagio do sal de Cr (1I) e posterior
aproximacdc do 4nion iodeto para a remog8o do grupo benzil. Nesse ponto, chegamos até
mesmo a cogitar a2 necessidade de trocar os grupoes TBS por grupos menores. No entanto,
antes dessa nova mudanca de rofa sintética, resolvemos fazer um Gitimo teste utilizando a
metodologia de transferéncia de hidrogénio catalisada por paladio. A condicfio testada faz

uso de cicloexeno e hidréxido de palddio em etanol’™

, $0b aguecimento. Para nossa
satisfagiio, quando o substrato 212 foi submetido a essas condicdes, fornecen o dlcool 213
em 81% de rendimento, esquema 138,

BnD OTBS o HG  OTBS o

P PA{OM)/C (20%), 2 ook
H s OCH:  Ei0H, 63°C, 3.6 éms 3 3
oTES
81%
212 243
Esquema 138

Uma andlise do espectro de infravermelho mostrou a presenga de uma banda de
absorgdo em 3523 em”, caracteristica da hidroxila. Uma analise do espectro de RMN de 'H
mostrou que os sinais caracteristicos dos hidrogénios do grupo benzil estavam ausentes,
enquanto 0s hidrogénios da olefina (C-5/C-6) apareciam como um multipleto (integrando
para dois hidrogénios) na regifio de 8 5,43 4 5,60. Uma analise do espectro de RMN de *C
tambeém mostrou que 05 stnais do grupo benzil nio estavam presentes mas, os carbonos C-35

e C-6 apareciam em & 131,1 e 132,0, caracteristicos de carbonos olefinicos.

A etapa seguinte foi a hidrélise do éster metilico 213 para o correspondente hidréxi
acido 214. A metodologia escolhida faz uso de hidroxido de litio em uma mistura de
THF/MeOH/H2O (3:1:1). Quando o substrato 213 foi submetido 4 essas condiges,
forneceu o hidréxi 4cido de interesse 214 (subunidade J) em 96% de rendimento bruto,
esquema 139. Uma analise do espectro de infravermelho mostrou a presenga de uma banda

larga em 3398 cm’, bem caracteristica da hidroxila do acido. Em 1712 cm™ apareceu uma

* Medich, J. R.; Kunnen, K. B,; Johnson, C. R. Terrahedron Lent. 1987, 28, 4131
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banda intensa, correspondente absorg8o da carbonila do acido. Uma andlise do espectro de
RMN de 'H mostrou que os hidrogénios da metoxila do éster nfo estavam presentes,
confirmando assim 2 obtencZo ‘da subunidade J, que foi utilizado na etapa seguinte sem

purificagio prévia.

HO 0TS O

/ LIk
: 5 OCHs  THEMeOHM,0 (3:1:1)
&1BS o
243 18, 25h
96% (bruto)
Esquema 139

3.2.4 — Macrolactonizacio e Sintese da Herbarumina 1

Apds a obtengdo do hidréxi dcido 214 a etapa seguinte seria a reago intramolecular
entre esses grupos funcionais, fornecendo a lactona de 10-membros. Existem varios
métodos na literatura que promovem esse tipo de reagfio e um método que vem sendo
utilizado constantemente em sintese de lactonas complexas e com grande eficiéncia € o
método de Yamaguchi“, que faz uso do cloreto de 2,4,6-tricloro benzoila e dimetil amino
piridina (DMAP), sob alta diluigio. No entanto, tém surgido na literatura™ vérios
exemplos de sistemas complexos, que falharam em ciclizar quando submetidos & essas

condigdes. Durante a sintese do eritronolideo A, Yonemitsu'>

mostrou ser possivel
contornar esse problema, tratando um anidrido misto de Yamaguchi com uma alta
concentragio de DMAP. Essa modificacio forneceu uma lactona de 14-membros, que néo

tinha sido obtida usando 0 método tradicional de Yamaguchi.

O hidréxi acido 214 foi entdio submetido 4s condi¢bes de Yamaguchi modificada
porém, apds varias tentativas nenhuma lactona foi isolada, resultando ao contrario uma
mistura complexa € com pouca recuperagio de massa. Frente a esse resultado comegamos a

desconfiar que o problema estivesse na presenca de dois grupos volumosos (TBS) vicinais,

132 gtork, G.; Rychnovsky, S. D. J Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1565.
153 Hikota, M.; Tone, H.; Horita, K.; Yonemitsu, O. J Org. Chem. 1990, 55, 7.
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numa disposiclo cis. Para que a lactona se formasse era necessario que esses grupos
ficassem eclipsados, forgando as duas cadeias, que iriam reagir, a ficarem do mesmo lado.
No entanto, essa interago repulsiva entre esses grupos afastava essas cadeias, dificuitando
a reagio. Uma alternativa para isso seria obrigar as duas cadeias 2 ficar do mesmo lado e
is50 seria possivel se, no lugar de dois grupos TBS com uma disposico cis, nés tivéssemos
um acetonideo. Porém, isso exigiria uma manipulagio de grapos funcionais, aumentando o

nimero de etapas da rota sintética.

Esse tipo de problema também foi enfrentado por Yamada®®, durante a sintese da
@)-Integerx‘imina; e por Evans'™®, durante a sintese da Epongistatina 2. Nesses trabalhos
esses pesquisadores verificaram que podiam obrigar o sistema a adotar a conformacgio
necessaria & ciclizagio, usando refluxo. Portanto, quando as condigBes de Yamaguchi

modificada foram testadas sob refluxo, forneceram as lactonas.

Quando o hidréxi 4cido 214 foi submetido 3s condigBes de Yamaguchi modificada,
sob refluxo, forneceu 2 lactona de 10-membros 220 em 56% de rendimento, esquema 140,
No entanto, essa rea¢do também forneceu a lactona de 9-membros 221 em 30% de
rendimento. Acreditamos que esse composto seja resultado da ciclizagio de um subproduto
vindo da hidrélise do éster metilico 213 (esquema 139). E conhecido que grupos de silicio
sofrem migragio para hidroxilas vizinhas em meio basico portanto, durante a etapa de
hidrolise do éster metilico, 0 grupo TBS sob o carbono C-8 deve ter migrado para a
hidroxila livre sob C-9 e, como o produto dessa reagéo ndo foi purificado, esse subproduto

também foi para a etapa de macrolactonizagio, fornecendo a lactona de 9-membros.

=]
HO OTBS O ce—Q—coc: TBSOL
/\/!é\ﬁ/‘\%(.—)’m\ok; & B 1.0 *+
- 3 DMAP, DIPEA =~ TBSO" &Y

oTes PhH, refluxo z
~,
5

214 ©
20

6%

Esquema 140

** Evans, D. A ; Trotter, B. W.; Coleman, P. J.; Cété, B.; Dias, L. C.; Rajapakse, H. A Tyler, A. N.
Tetrahedron, 1999, 55, 8671,
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Uma analise do espectro de infravermetho de 220, mostrou a presenga de uma
banda em 1739 cm’', caracteristica da absorgic da carbonila da lactona. Na regifo de
hidroxila nfo foi observada nemhuma absorgiio. O espectro de RMN de 'H mostrou a
presenga de um ftriplo dubleto (integrando para um hidrogénio) em & 5,32 caracteristico do
*4rogénic H-9. Esse sinal se deslocou quase 1ppm em relago ao hidréxi acido precursor

.. confirmando assim a obtencio da lactona.

Obtida a lactona 220 a etapa seguinte foi a remogfo dos grupos de silicie. Isso foi
scado através do tratamento com uma solucio de fluoreto de tetrabutil aménic (TBAF)
-»LL" em THEF, resultando no diol 222 (Herbarumina I) de forma quantitativa, esquema
Uma analise do espectro de infravermelho mostrou a presenca de uma bands intensa

. 3437 om’ caracteristico de hidroxila. Em 1720 cm’ aparece uma banda intensa,

-espondente & carbonilz da lactona,

TBSQm TBAF (1 moLL" em THF) mﬁip

TERSOTNE O quantitativo -~ HO™ N O

> 0 0
!/ 220 g 222

Herbarumina i

Esquema 141

Uma comparagiio espectroscopica (RMN 'H e "°C) mostrou uma total concordancia
dos dados do composto sintetizado 222 com os dados da literatura para a Herbarumina 1
natural’® e, sintética (obtida por Fiirstner e colaboradoresss), tabela 8 e tabela 9.
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Tabela 8. Comparagio de RMN 'H do composto 222° com 2 Herbarumina I natural® e sintética® (Furstner).

Composto 222 Herbaruminz I Herbaruminag I Sintética
Natural” {Fiirstmer™)
B *J (Hz) 5 *J (Hz) 3 "3 (He)
H-5 | 5,51dddd | 15,8/9,3/3,5/1,8] 5,52 dddd |15,5/10,0/4,0/2,5] 549 dddd | 15,8/10,3/4,0/2,3
H-6 5,624dad 16,1/ 1,5 5,62 dd 155/2,5 5,58 ddd 15,8/1,7/1,0
H-7 4,43 sl - 4,43 quint. 2,0 4,40 quint, 2,3
H-8 3,51 dd 97/24 3,52dd 9,8/2,5 3484dd 98/23
H-9 4,951d 9,7/2,6 4,96 1d 9.8/2,5 4924 9,6/2,6
H-12 0931 7.3 0,891¢ 7.5 0,89¢ 7.3

a. (3 300 MHz, CDCL): bl (3 500 MHz, CDCL): e (3 600 MHz, CDCL)

Tabela 9. Comparagiio de RMN C do composto 222 com a Herbarumina I (natural e sintética),

Composto 222° Herbarumina I Herbarumina I
natural® sintética (Fiirstner)®
3 ] )

C-1 76,4 176,4 176,3

C-2 34,4 34,4 34,4

C-3 24,7 24.6 24,6

C-4 333 333 33,3

-5 124, 1248 1247

-6 130,5 130,7 130,7

C-7 73,3 733 73,3

C-8 73,7 73,6 73,6

c-9 70,2 70,2 70,1
C-10 336 35,7 33,7

C-11 18,0 i7.¢ 17,9

C-12 13,8 13.8 13,8

& (8 75 MHz, CDCL); b. {2 125 MHz, CDCly); «. {2 75 MHz, CDCly)
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A confirmacdo da sintese da Herbarumina I veio apds a comparagio da rotagfo
dtica, que mostrou um valor { [a]p +18 (¢ 0,1; EtOH)} préximo ao relatado para o produto
natural { [alp +28 (¢ 0,1; EtOH}}. Cabe ressaltar que a leitura para o composto 222 esta
mais préxima, do valor para produte natural, do que a obtida por Firstner {Jalp +10,8 (¢
0,1; EtOH). Apds essas comparacBes, concluiu-se que a Herbarumina [ fo1 sintetizada

através dessa abordagem em 17 etapas e 6% de rendimento global.

3.2.5 - Preparaciio do Fragmento G

Como o acoplamento de Nozaki-Hiyama-Kishi (NHX) intermolecular entre ¢
aldeido 265 e o iodeto vinilico 218 forneceu majoritariamente ¢ produto andi (adicio do
tipe Felkin), constatou-se a viabilidade da utilizacio desse acoplamento intermolecular,
também na sintese da pinolidoxina. Para isso foi necessario preparar ¢ fragmenio 223 ¢

~ submete-lo a reagfio com ¢ mesmo aldeido utilizado na sintese da Herbarumina 1.

O composto 223 (fragmento G) foi obtido a partir do 4cido 155 (fragmento D) cyja
preparacio e utilizagdo foi descrita na abordagem de sintese intramolecular visando a
pinolidoxina, (sintetizado em 11 etapas e 20% de rendimento a partir do 4acido (S)-
glutdmico) .

O acido 155 foi entdo transformado no ester metilico 223, mediante tratamento com
cloreto de tionila (SOCIL) e metanol. Essa reaco forneceu o éster 223 em 62% de
rendimento (esquema 142) e surpreendentemente, o hidréxi éster 234 também foi isolado

(em 16%), como resultado da desprotegio do grupo p-metéxi benzil (PMB), nas condigdes

reacionais.
o o o
'\/\/YLOH S0k MeOH ;\WLOCHa . ’\/\/Yu‘ocm
455 OPME e sp3 OPMB 23s OH
fragmento G 18%
62%

Esquema 142
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Uma analise do espectro de infravermelho mostrou a presenca de uma banda de
absorgdo em 1747 cm™, correspondente ao estiramento da carbonila do éster, e auséncia da
banda de absorcéo de hidroxila.

3.2.6 — Preparaciio da subunidade E

.i= A subunidade E foi preparado a partir do acoplamento de Nozaki-Hivama-Kishi
(NHK} intermolecular, entre o aldeido 205 (fragmento F) e o iodeto vinilico 223
(fragmento ). A previsio da estereosseletividade desse acoplamento foi baseada no
réé;ﬁtado obtido durante a sintese da Herbaruminz I, onde o mesmo aldeido 205 e um
iodeto vinilico muito semelhante (210), forneceu o produto majoritdrio anfi, como
zeis;iitada de uma adicBo do tipo Felkin. A Unica diferenca entre o iodeto vinilico 223 ¢ o
io@gto utilizado anteriormente (216), € a presenca de um centro estereogénico em C-2, que

eéﬁ distante para causar alguma inducdo na formacio de C-7.

Os fragmentos 205 e 223 foram submetidos as condicdes da reagdo de NHK,
utilizando-se como solvente dimetil sulféxido (DMSO). Como melhor resultado obteve-se
os élcoois alilicos 224 e 225 em 52% de rendimento, esquema 143. Esses alcoois foram
obtidos numa propor¢do de 3,3:1 em favor do produto Felkin (composto 224), a exemplo
do resultado obtido na estratégia de sintese da Herbarumina 1. Além dos 4lcoois alilicos,
também foi obtida a olefina terminal 235 (em 31% de rendimento, resultante da protonagio

da especie vinilica de crémio), ¢ o aldeido de partida (em 23% de rendimento).

BnO O
&
SN BnO Ry R, 9 i
205 . OTBS  CrCl, (NICI, 1%) NS & N0CH /V\z)LOC*"
o} 5 T 3
;/5 DMSO, 44 h SIS OPME OPMB.
: {TOCH; 224-Ry=0H Ry=H e
OPMB R=H R
223 225-Ry=H, Ry =OH e
52%
Esquema 143
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A configuragdo do produto majoritdrio ndo foi determinada através do derivado
isopropilidénico, como feito na abordagem de sintese da Herbarumina I {esquema 134},
mas sim apos a etapa de formagHo da lactona de 10-membros (seqiiéncia reacional que sera
discutida mais a diante). Isso porgue displinhamos de pouco material para avangarmos na
rota e a transformac8o nos respectivos acetonidecs, consumiré parte desse substrato, j4 que
na abordagem de sintese da Herbarumina I essa passagem nfio apresentou bons rendimentos
(esquema 134). Nés acreditdvamos também ser pouco provéavel que a simples presenga de
um centro estereogénico em C-2, distante do carbono nucleofilico da espécie vinilica de

crémio derivada de 223, promovesse uma inversio na seletividade.

A determinacfio da configuragio em C-7 foi adiada pois acreditdvamos que a mesma
seria facilmente obtida, através de andlises de RMN de 'H na lactona de 10-membros
correspondente (229), onde as constantes de acoplamento de H-7, H-8 ¢ H-S seriam

comparadas com os sistemas j4 estudados na siniese da Herbaruminale 7-epi-pinolidoxina.

O &lcool alilico majoritario (224) foi entfo submetido a reagdo de proteglo com
clorete de terc-butil dimetil silila (TBSCI) na presenca de imidazol que, no entanto,
forneceu o produto sililado 226 em apenas 43% de rendimento, esquema 144, com
recuperagio do alcool de partida em 49% de rendimento. Varias tentativas de melhorar esse
rendimento foram feitas, no entanto o resultado, usando estas condigdes, foi sempre o

mesmo.

BnC OH o TBSCH imidazol BnQ OTBS O
, imidazol
N OCHs  pmE,2an g OCH,
oT8s OPMB ' oTBS OPMB
224 43% 226
Esquema 144

Qutra condigio de protegdo, considerada mais eficiente, foi utilizada. O alcool
alilico 224 foi tratado com triflato de terc-butil dimetil silila (TBSOTT) na presenga de 2,6-
lutidina resuitando, ap6s varias tentativas, no produto sililado em 66% de rendimento

(esquema 145), com recuperagio do alcool de partida em 31% de rendimento.
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BnC OH 0 BnO OTBS o
P TBSOTY, ,@\
- =5
H OCHs CHyCly, 24 h : OCH;
oS OPMB ¥ 5TBS CPMB
224 86% 2286
Esguema 148

Uma analise do espectro de infravermelho mostrou que a banda caracteristica da
absorgic de hidroxila nio estava presemte ¢ em 1747 om” uma bandz intensa
correspondente ao estiramento da carbonila do éster. Uma anélise do espectro de RMN de
'H revelou 2 presenga de 4 singletos (cada um integrando para trés hidrogénios) na regidio
de 5 -0,01 & 0,07, referentes as metilas do grupo de silicio (TBS). Em § 0,88 observou-se
um singleto (integrando para 18 hidrogénios) correspondente as metilas do grupo fere-
butila do protetor de silicio. Esses dados evidenciaram a presenga de um segundo grupo de
protegiio ferc-butil dimetil silila (TBS).

As etapas seguintes seriam a hidrogendlise do grupo benzil e hidrélise do éster
metilico no entanto, durante a sintese da Herbarumina I nos constatamos que a etapa de
hidrélise em meio béasico, promovia a migragdo de um grupo TBS para a hidroxila livre
vicinal. Portanto, com ¢ objetivo de impedir essa migracfio noés resolvemos inverter essa
seqii€ncia, promovendo primeiro a hidrolise e depois a hidrogenélise. Entfo o éster metilico
226 foi tratado com hidrdxido de litic numa mistura de THF/MeOH/H,O — 3:1:1 (viviv),
fornecendo ¢ 4cido carboxilico 227 em rendimento quantitative apds 1,5 hora de reagdo,
esquema 146. Uma analise do espectro de infravermetho mostrou a presenca de uma banda
larga de absorgdio em 3189 cm™, caracteristica do estiramento da hidroxila do cido. Na

regizo de 1720 cm™ também pdde ser visto a banda de absor¢#o da carbonila do 4cido.

BnO OTBS o ‘o BnC OTBS o
. LiOH
51'33/ OPMBO o TTHEMEORIRD @) 51‘85/ Tone
226 2. NaHS0,4 0,5 mol.L™! 227
quantitativo
{bruto)

Esquema 146
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O 4cido 227 foi submetido & reagiio de hidrogenélise ja descritas durante a sintese
da Herbarumina I [Pd(OH), cicloexeno\etanol, aquecimento]. A tnica divida era se 0
grupo p-metdxi benzil (PMB) iria resistir a essas condigdes. Felizmente, apds a reagdo
verificou-se a2 obtengdio do hidréxi dcido 228 (fragmento E) em 94% de rendimento bruto,
esquemz 147. Ao contrdric da reagdo descrita no esquema 138 (pagina 128), a
nidrogendlise do substrato 227 exigiu um aguecimento maior (75°C) e um tempo de reacio

também maior (15 horas).

BnG OTBS © s i
BSOS TIPS B PN
Y T EiOH, 75°C, 15h i .
&Tes OPMB oTes e
227 94% (bruto) 2

Esquema 147

Uma analise do espectro de RMN de *H (& 300 MHz) mostrou a presenga de apenas
dois sinais de hidrogénios benzilicos (um dubleto em & 442 eoutrc em § 4,62) ¢ também
a presenga de apemas quatro hidrogénios aromaticos. A certeza de que 0 grupo p-maetdxi
benzil (PMB) se manteve intacto nas condigdes reacionais veio também com a observagdo
de um singleto em & 3,80 (integrando para trés hidrogénios) referentes ao hidrogénios da
metoxila deste grupo. A evidéncia de que a olefina resistiu as condigdes de hidrogendlise,
veio pela observagdo dos sinais dos hidrogénios H-5 ¢ H-6, como um multipleto

(integrando para dois hidrogénios), na regifio de 8 5,46 - 5,58.

3.2.7 — Preparacic da Subunidade A, através da Reacdo de
Macrolactonizacio

A obtencio da lactona de 10-membros 229" através da reagdo do hidréxi-deido
228 ¢ uma das etapas chaves dessa abordagem, uma vez que s¢ ela falhasse, seria dificil de
obter esse anel, utilizando o fragmento avangado que tinhamos em maos. Mas como essa
reaco ja havia fornecido bom resultado na rota de sintese da Herbarumina I, as chances

dela funcionar novamente, agora sobre este novo substrato, eram grandes, principalmenie

157 03 composto 229 foi obtide com o centro C-2 invertido, resultado que foi confirmado nas etapas seguintes.
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devido a grande semelhanca entre os dois hidréxi 4cidos 228 ¢ 214 Também, durante a
sintese da Herbarumina I, essa etapa de ciclizagio forneceu além da lactona de 10-membros
(220), uma lactona de 9-membros (221), cuja formagZo foi atribuida a migragdo do grupo
TBS em meio basico, durante 2 etapa de hidrolise. No entanto, isso foi uma hipdtese mais
provavel, que poderia ser comprovada agora durante a lactonizagio do hidréxi dcido 228,
uma vez que a reagfo de ndrdlise do éster metilico foi conduzida na auséncia de hidroxilas
livres préximas aos grupos de silicio {TBS). Caso essa lactona de 9-membros também fosse
isolada agora, seria um indicio de que a migragio do grupo TBS teria ocorrido durante a

hidrogendlise ou até mesmo durante a macrolactonizagio.

Qutra questdo importantissima que precisava ser esclarecida era se¢ o isémero
majoritdrio obtido na reaclo de Nozaki-Hiyama-Kishi {esquema 143) ¢ que foi trazido até
esse ponto da rota sintética, realmente apresentava a configuragio do produto Felkin (78),
pois, caso contrario, néo levaria aos centros C-7/C-8 da estrutura da pinolidoxina proposta

por Evidente” e que nés assumimos estar correta.

O hidroxi acido 228 foi entdo tratado com excesso do reagente de Yamaguchi
(cloreto de 2,4,6-tricloro benzoila) e, apos a formagfio in situ do anidrido misto, este foi
adicionado lentamente sobre uma solugio de N, N-dimetil amino piridina (DMAP) em
refluxo de benzeno. Apés 64 horas de reacdo, a lactona 229" foi obtida como tnico

produto , em 52% de rendimento, esquema 148.

Ci

Ho  oTBS o o groooi TBSOs N
j [} . () 2
7 [ OH TToiFea, pwap TBSOT™N OPMB
oTBS OPMB PhH, 80°C, 64h R =
228 55% r 29915

Esquema 148

A obtengdo da lactona de 10-membros 229 como tnico produto, confirmou nossa
hipotese de que a migragio do grupo de silicio (TBS), na sintese da Herbarumina I,

realmente ocorreu durante a etapa de hidrélise do éster metilico (esquema 139, pagina 129).
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Uma andlise de infravermelho mostrou a auséncia da banda de absorgio de
hidroxila. Em 1747 cm’ aparece uma banda de absor¢do caracteristica da presenca da
carbonila da lactona. Uma andlise do espectro de RMN de 'H (3 300 MHz) revelou que o
sinal do hidrogénio H-7 aparece como um multipleto largo em 8 4,28, indicando que ¢le
deve acoplar com os hidrogénios H-6 ¢ H-8 com constantes pequenas (singleto largo). Por
outro lado o sinal do hidrogénio H-8 aparece como um duplo dubleto (J88¢ 1,5 Hz)em &
3,53 indicando que ele acopla com H-7 com uma constante pequena (1,5 Hz) e com H-9
cotn uma constante grande (8,8 Hz). Esses dados s6 podem ser racionalizados se
considerarmos que ¢ composto 229 adota uma conformagio do tipo cadeira-cadeira-cadeira
(figura 20) ou pelo menos, a regifio de C-5 4 C-8 adote a conformago cadeira. Assim seria
possivel explicar as multiplicidades de H-7 ¢ H-8. Infelizmente o sinal correspondente ao
hidrogénio H-9, ficou sobrepostc aos sinais dos hidrogénios olefinicos, impedindo a
verificagio {com certeza) de seu sistema de spin. Os sinais dos hidrogénios olefinicos
aparecem como multipletos (sobrepostos aos sinais de H-9), impedindo da mesma forma
sua verificagio. Devido a essas dificuldades em atribuir o padrfio de multiplicidade de
alguns hidrogénios, ndo foi possivel determinarmos com certeza a configuragio do centro

C-7 e portanto a configuragio do produto majoritério da reagfo de NHK, nesse ponto.

singleto large
54,28 1psq 1 OO0 Hso

[l
AN =

Le7d OPMB

J N

duplo dublete

dupio dubieto 53,64 (J 7,0 ¢ 2,9 H)

33,53{J8,8e 1,8 Hz)

Figura 20. Alguns dados de RMN de 'H para o composto 229'%.

Na tentativa de esclarecermos essa divida, avangamos para a etapa seguinte que
requeria a remogdo do grupo de protegdo p-metoxi benzil (PMB). O composto 229 fo1

entdio submetido as condigBes classicas'’® para a remogio desse protetor, que faz uso de
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DDQ {2,3-dicloro-5,6-dicianc benzoquinona) na presenca de agua, fornecendo o 4lcool 230

em 70% de rendimento apos purificagio, esquema 149.

TBSO, TBSO,
7N oDQ 7o
A i B 2
TESO"LK%’Q opME | CHCRTRO | Tesc” Y OH

O 50 min. 0
(/ 238 FO% ]/, 230

Esquema 149

ol

E]

Uma analise do espectro de infravermelho mostrou a presenca de uma banda de
absorcdo em 3487 cm™, caracteristica da presenca de hidroxila. Em 1736 cm’™’ observou-se
também uma banda intensa referente 2 deformag#o da carbonila da lactona. Uma anslise do
espectro de RMN de 'H (2 300 MHz) mostrou a presenga dos sinais caracteristicos dos
hidrogénios benzilicos, assim como a auséncia dos sinais para os hidrogénios aromaéticos.
Esses dados juntos com a andlise de infravermelho, confirmaram a remogéio do grupo PMB.
A andlise espectroscépica mostrou que o sinal do hidrogénio olefinico H-6 aparece como
um duplo dubleto (J 15,8 ¢ 1,5 Hz) em § 5,54. A constante maior corresponde 20
acoplamento com H-5 através da dupla ligacio de geometria £. A constante menor resulta
do acoplamento com um dos hidrogénios alilicos em H-4. O sinal do hidrogénio H-7
aparece como um dubleto (J 1,5 Hz) em & 4,32 indicando um acoplamento pequeno com H-
8 ¢ provavelmente nenhum acoplamento com H-6 (ou muito pequeno). O sinal do
hidrogénio H-8 aparece como um duplo dubleto (J 8,8 ¢ 1,5 Hz) em 3 3,53. A constante
pequena € correspondente ao acoplamento com H-7 e a constante grande com H-9. O
hidrogénio H-9 apresenta um sinal em § 5,42, como um duplo duplo dubleto (J 10,8; 8,2 ¢
2,6 Hz) caracterizando um acoplamento grande com H-8 (8,2 Hz) e com um dos
hidrogénios H-10. Para satisfazer esse sistema de acoplamentos somos obrigados a admitir
que o alcool 230 adota uma conformagdo principal do tipo cadeira-cadeira-cadeira (figura
21) e também comprova que a rela¢io entre os hidrogénios em C-7/C-8 é cis, e entre
aqueles em C-8/C-9 € frans. Portanto, foi possivel confirmar que o produto majoritario da
reagdo de NHK (mostrado no esquema 143, pagina 134), é do tipo Felkin como foi previsto

€1 nossa proposta inicial.,
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duplo duplo dubleto
8§542{J10,8:82¢ 258 Hz}

dubleto TBSO "
84,32(J15Hz) TBSQ

guplo dubleto
Hs N # & 5398 { 6,8 23,8 Hz)

dupio dubleto

duplo dubleto 55,54 (J 158 e 1,5 Hz)

53,53(J88e1,5Hz)

Figura 21. Alguns dados de RMN de 'H para o composto 230.

Tendo assegurado que a estereoguimics do intermedidric avangado 230 era a
necessaria para se chegar 4 sintese da pinolidoxina (segundo nossa interpretagfo dos dados
espectroscopicos obtidos por Evidente no trabatho de isolamento da pinolidoxina, C-7/C-8
é cis e C-8/C-9 ¢ trans), promovemos a esterificacfio da hidroxila livre sobre C-2 com o

acido sorbico.

A primeira tentativa de esterificagiio foi feita utilizando-se a metodologia de
Yamaguchi”, uma vez que essa havia fornecido bons resultados na esterificagio de um
fragmento semelhante ao 230, com 4cido sérbico (resultado mostrado no esquema 121 da
pagina 115). Porém, todas as tentativas de preparagdio do anidrido misto entre o acido
sérbico € o cloreto de 2,4.6-triclorobenzoila falharam. Apesar dessa reagfo ja ter sido
apresentada anteriormente com esses mesmos substratos {esquema 120, pagina 115), nds
atribuimos esse resultado negativo ao estado do reagente de Yamaguchi, que j4 vinha
apresentado problemas em outros trabalhos em andamento no grupe. Tentando contornar
esse imprevisto, resolveu-se esterificar o 4lcool 230 com o 4cido sorbico, utilizando o
reagente diisopropil carbodiimida (DIC) na presenga de N, N-dimetil amino piridina
(DMAP). Essas condigbes forneceram o éster de interesse 231 em 83% de rendimento,

esquema 150.
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?BSOm oo TBSOm .

TBSO” Y OH DIC, DMAP  TBSO : o4 .

: CHoClp, 20h 28 =
( 230 8a% mr 231

Esquema 150

Uma andlise do espectro de infravermelho do composto 231 revelou que nio havia
nenhuma banda de absorcio na regifio tipica para hidroxila. Por outro lado em 1747 ¢ 1720
cm” havia duas bandas intensas, ambas caracteristicas do estiramento de carbonilas, a
primeira da lactona e a segunda do éster insaturado. Em 1643 ¢ 1616 cm™ apareciam duas
bandas de absorgfo, caracteristicas do estiramento de ligagio dupla C-C. Uma analise do
especiro de RMN de 'H (4 300 MHz) mostrou os sinais caracteristicos do grupo sorbato:
H-11 em & 5,77 como um dubleto (J 15,4 Hz); H-12 como um multipleto em 8 7,10 3 7,33;
H-13/H-14 como multipletos em & 6,08 - 6,24 e H-15 como dubleto (J 5,3 hz) em 5 1,86.

G sinal do hidrogénio H-2 aparece como um duplo dubleto (J10,2e33Hz)em 54.80. C
sinal do hidrogénio H-7 aparece como um singleto largo em & 4,31 (constante de
acoplamento pequena com H-8). O sinal para o hidrogénio H-8 aparece em 5 3,60 como um
duplo dubleto (/9,0 € 1,3 Hz), sendo que a constante grande é do acoplamento com H-9 e a
pequena com H-7. O sinal caracteristico para o hidrogénio H-9 aparece como um triplo
dubleto (J 8,9 e 2,2 Hz) em & 5,36. Uma das constantes grande ¢ referente ao acoplamento
com H-8 ¢ a outra com um dos hidrogénios H —16. Para que esses acoplamentos possam
ser explicados, novamente € necessario considerar que o composto 231 adota uma
conformag@o principal do tipo cadeira-cadeira-cadeira (figura 22). No entanto os valores
das constantes de acoplamento para H-2 (10,2 e 3,3 Hz) s6 podem ser explicados se esse
hidrogénio (H-2) e um dos hidrogénios H-3 estiverem numa disposiciio trans diaxial (para

justificar a constante grande).
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tripic dubleto
55,36 (J8,%9e2,2 Mz}

ingleto largo TEso
B i
54, 31 TBSQ

duplo dubleto

Mg #, & 54,80{510,223,3Hz
& N \ — y
duplo dublste 5 ?ggfﬂiggz a constante maior 86

53,80{J80e1.3Ha pode ser explicads por
essa disposicio de H-2/H-3

Figura 22. Alguns dados de RMN de 'H para o composto 231. R= CHy(CH).CO.

Outro ponto que nos chamou a atengSo foi o deslocamento quimico do hidrogénio
H-2 (8 4,80). Como o composto 231 guarda uma grande semelhanga com 2 estrutura da
pinolidoxina, seria razodvel esperar que o deslocamento dos hidrogénios, principalmente de
H-2 (que estd no carbono, onde a hidroxila foi esterificada com o 4cido sorbico) estivesse
proximo dos valores da pinolidoxina. No entanto o valor de deslocamento quimico dos
hidrogénios H-2 (& 5,25; duplo dubleto - J 5,6 e 1,7 Hz) ¢ H-9 (8 5,05; triplo dubleto - J 9,4
¢ 2,6 Hz) estavam muito diferentes, praticamente trocados ¢ a constante de acoplamento de
H-2 era menor. Esses valores (para 0 composto 231) poderiam até ser explicados para H-9
devido a presenca dos grupos de silicio vizinhos no entanto, eles estdo longe de H-2 para
causar influéncia. Nesse ponto nés comegamos a desconfiar que o centro em (-2 estava
invertido, resultado de uma epimerizagio em alguma etapa anterior. Para confirmarmos
essas suspeitas, bastaria remover os grupos de silicio e comparar os dados espectroscopicos

com o produto natural pinolidoxina.

Portanto, o composto 231 foi tratado com uma solug3o 1,0 mol.L" de fluoreto de
tetrabutil amédnio (TBAF), em THF. Essa desprotecdo j4 havia sido feita durante a sintese
da Herbarumina I, num substrato muito parecido (esquema 141, pagina 131) porém, ao
contrario do étimo resultado obtido naquela rota, o composto 231 forneceu uma mistura

complexa quando foi tratado nas mesmas condi¢des, esquema 151,
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Esquema 151

Esse resultado inesperado fez com que buscassemos alternativas brandas para essa
desprotegdo. O prof. Evans durante a sintese da Caliculina A, utilizou uma solucio de
4cido fluoridrico (HF) 1,2 mol.L" numa mistura de acetonitrila/gua para promover a
remogdo de varios grupos de silicio, na dltima etapa da sintese desse composto. Nés entdo
resolvemos utilizar essa metodologia para remover os grupos de silicie (TBS) do composto
231. No entanto, como dispanhamos de pouco material, nds realizamos primeiro um teste
de desprotegdo, usando essas condigdes, em um substrato modelo (composto 236). Quando
esse composto foi submetido as condicBes do prof. Evans, o diol 237 foi obtido em bons

rendimentos, esquema 152.

& o
e © HF 1,2 moll-! 0 o
/Wlko & "’IOTBS em CH3CN/H20 /\\\/\\\/LLO F ":,OH
a3 OTBS 68% a3y OH
Esquema 152

Como a reagfo teste havia funcionado sobre um modelo muito parecide com o
composto 231, este foi entdo submetido as condigBes de desprotegio descritas acima. As
primeiras tentativas se mostraram ineficientes, resultando em uma reagio extremarmente
lenta. Isso nos obrigou a aumentar a concentragdo de HF para 2,4 mol.L" , que forneceu o

diol 232 em 83% de rendimento, esquema 153.

TBSO, HOA_A
o~ o HE24moll-! o. : o
850" N0 em CHyCN/H,0 HO™ L .
> o) o . 12h r‘* . O .
r 231 83% s 232

Esquema 153
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Uma analise do espectro de infravermelho do composto 232 mostrou a presenca de
wma banda de absorgio em 3408 cm’, caracteristica da presenca de hidroxila. Em 1738 ¢
1719 cm™ observou-se duas bandas intensas referentes ao estiramento das carbonilas da
lactona e do éster, respectivamente. Uma andlise do espectro de RMN de 'H revelou que o3
sinais correspondentes aos hidrogénios das metilas ligadas 20 silicio assim como das
metilas dos grupos ferc-butila, estavam ausentes. Isso junto com a analise de infravermetho
confirmou a remocio dos grupos de silicio (TBS). Agora que os grupos de silicie foram
removidos, as diferencas nos deslocamentos quimicos dos hidrogénios H-2 ¢ H-9 deveniam
desaparecer ¢, de fato, o sinal para o hidrogénio H-9 do material sintético estd de acordo
com aguele descrito para o produto natural. No entanto, 0 sinal para o hidrogénio H-2 no
material sintético continuou apresentando deslocamento quimico € consiante de
acoplamento diferente daquele descrito para ¢ mesmo hidrogénio no produto natural. Na
figura 23, ¢ mostrada uma comparagio entre 0s hidrogénios dos centros estereogénicos, do

produto sintético 232 com os do produto natural Pinolidoxina.

tripio dubleto tripio dubleto
singlete largo 88,02 (J 92 ¢ 24 Hz) 85905 (J 9,4¢e26 Hz}
54, 47
singieic iargo
MO \‘/L 54,44 \T’J\
. et ‘ duplto dubleto
5‘“93 s: arge dup!o dubleto dupio dubieto 55,25(J 5617 Hz)
83, 54,87 (4 10,0 € 3,2 Hz) 53,52 (J 94 e 2,5 H)
Composto Sintético 232 Pinolidoxina
Figura 23
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Apesar do sinal do hidrogénio H-8 nfo estar resolvido, pode-se notar que a grande
diferenga esta no hidrogénio H-Z (tanto no deslocamento quanto nas constantes de
acoplamento). Uma anélise do espectro de RMN de PC  também mostron algumas
diferencas no deslocamento quimico, principalmente para os carbonos C-2 e C-9. O valor
de deslocamento para a o carbono (-2 ¢ C-8 na pinolidoxina ¢ § 698 ¢ 713,
respectivamente, enquanto que para o composto 232 é 3 71,4 e 73,0, respectivamente.
Somado a isso, tambem notou-se um valor de rotagfo 6tica diferente, para o composto
sintético 232 { [ajp +66,7 (¢ 0,075 em CHCLy)}, daquele descrito para a pinolidoxina
{ [alp +142,9 (¢ 0,31 em CHCl3)}. Essas analises nos convenceram que o produto 232 nio
apresentava a mesma configuraglo relativa da pinolidoxina e nossas suspeitas de que o

centro estereogénico em C-2 sofreu uma epimerizagio, ficaram mais fortes.

Nesse caso ent@io o composto 232 deveria apresentar uma configuragio C-7/C-8 ¢is,
C-8/C-9 trans ¢ C-9/C-2 trans que ¢ encontrada no produto natural Herbarumina II, figura
24, derivado hidroxilado em C-2 da Herbarumina I. Portanto, se o composto sintético 232
estivesse com o centro C-2 invertido, bastaria remover o grupo sorbato e comparar os dados

espectroscépicos do triol obtido com os do produto natural Herbarumina I1.

HO. N

HO" ™y o CH

0
Herbarumina i

Figura 24

Para confirmar a hipdtese de epimerizagio em C-2, o diol 232, foi tratado com um
solugdio de hidréxido de aménio em metanol®, sob aquecimento, fornecendo o triol 233 em

rendimento quantitativo, esquema 154,

- 150 -



Resultndos e Discussfes

HOa_ HOW A
: NH 4OH
| o - 25 2 2
HO™ ™ MeOM, 80°C HOT s ™ OH
Fooo =N quaniitative F O
gf’ 232 r 233
Esquema 154

Uma anslise comparativa entre os dados espectroscopicos de RMN de 'H, entre o
composto 233 ¢ a Herbarumina II*, evidenciou grande concordéncia, principalmente entre
os hidrogénios dos centros estereogémicos (H-2, H-7, H-8 ¢ H-9) e tambem entre os
hidrogénios olefinicos (H-5 e H-6), tabela 10.

Tabela 16. Dados de RMINH **® para o composto sintético 233 e o produto natural Herbarumina 11

Composto 233" Herbaruming IT
5 °J (Hz) 3 *J (Hz)
H-2 461 dd 7,77/3,3 3,,99dd 82/3,0
H-5 559dddd | 16,2/7,8/5,5/2,0 ] 559dddd 163/80/5,5/2,5
H-6 5,64 dd 16,3/1,7 5,63dd 16,3/2.5
H-7 4,49 gl - 448 si -
H-8 |  3,56dd 99/2.6 3,56 dd 98/2,5
H-9 5,06 ¢d 95/26 5,06td 98/2,5

. (4 500 MHz, CDCl;); b. (3 500 MHz, CDCL)

No entanto, uma comparacio entre os dados de RMN de C mostrou algumas
diferencas significativas principalmente para os sinais dos carbones C-2, C-7 e C-8.
Felizmente durante contato com o prof. Firstmer™, ele confidenciou que durante seus
estudos visando a sintese da Herbarumina II essas diferencas também foram observadas.
Apés uma troca de informagdes com os autores do isolamento™, o prof. Firrstner constatou
que haviam ocorrido alguns erros de transcrigdo para o artigo de isolamento. Estes dados
foram entdo corrigidos, mostrando agora uma total concorddncia com os dados do

composto 233, tabela 11.

1% para o conformero majoritério
1% Comunicagio pessoal.
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Tabela 11. Dados!®® de RMNYC parz o composto sintético 233 e o produto natural Herbarumina 11,
antes e depots da corregdo do prof. Fiirstner.

Composto 233° Herbaruming I° Valores corrigidos
& 5 &
-1 177,0 177,0 177,1
-2 70,6 72,6 70,6
C-3 338 33,8 33,8
-4 25,1 25,2 25,2
-5 122,5 122,4 1224
C-6 1319 131,9 1319
-7 73,2 68,3 73,2
-3 73,0 71,8 73,0
-9 71,9 70,7 71,8
C-10 33,8 33,8 338
C-11 17,9 17,8 i7,8
C-12 13,9 13,8 13,8

a. (2 75 MHz, CDCL); b, (& 125 MHz, CDCL)

Cabe ressaltar também que espectro de RMN de 'H e *C mostraram também uma
duplicagio dos sinais, referente ao conformero minoritirio da Herbarumina I Essa
observagéo fo1 relatada pela prof®. Mata e colaboradores durante o trabalho de isolamento.

O prof. Firstner também observou esses sinais.

A concorddncia entre os dados espectroscpicos (de RMN de 'H e °C) e de
rotagdo otica especifica { produto 233 [a]p + 24 (¢ 0,1 em MeOH) e herbarumina I1** [a]p

+ 30,8 {¢ 0,1 em MeOH)} nos convenceram que o composto sintético 233 trata-se da

Herbarumina I1.

Essa conclusdo confirmou nossa hipétese de epimerniza¢dc no centro C-2, mas
levantou a questdo sobre qual etapa seria responsavel por essa isomerizagio. Depois de
uma analise sobre toda a rota sintética, discutida até aqui, nés chegamos a conclusio de que

a etapa mais provavel de ter ocorrido essa inversio foi durante a lactonizacgo do composto
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228 (esquema 148, pagina 143). O excesso de DMAP (fortemente bésico) ¢ o aquecimento
favoreceram uma possivel equilibragfo termodindmica. . Portanto, todas os intermedidrios

sintetizados a partir da lactonizagio do composto 228 estdo com o centro C-2 invertido.

Uma vez que essa comprovaglo resultou na sintese da Herbarumina I ¢ em termos
sintéticos a etapa de esterificacfo com o é4cido sdrbico e posterior remocdo, sfo
desnecessarias, noés resolvemos otimizar a obtengfo da Herbarumina I a2 partir do
fragmento 230. Isso também tiraria a divida da epimerizagiio em C-2 ter ocorrido durante a
esterificagiio do composto 230 (esquema 150) ou durante a remogfo dos grupos de silicio
do composte 231 (esquema 153). Portanto o é&lcool 230 foi submetido as condi¢ctes de
desprotegiio do grupo de silicio (TBS), j4 descritas anteriormente, com HF numa soluggo de
acetonitrila/égua, resultando no triol 233 (Herbarumina II) em 95% de rendimento,

TBSO,
= HF 24 moll-t
TBSO™ Y o op em CHaCNMO

(" O 12n
230 95%

esquema 153.

Herbarumina

Esquemsa 135
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O OH 11 etapas
R
: Sy . 8
HO CH 299,
O

L-arabinose {175)

o
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MHo 2% 223 OEME
acido {S)-glutdmice {123}
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O acoplamento de Nozaki-Hivama-Kishi (NHK) intermolecular entre o aldeido 205
¢ os iodetos vinilicos tanto aquiral (210) quanto quiral (223), forneceram majoritariamente
(3,41} os isdmeros 210 e 224 respectivamente, com disposigio C-7/C-8 ant,
caracterizande uma adigio preferencial do tipo Felkin.

1\/\/\)\%“3 BnO  OH o
210 - L~ ooty
oTes
/f‘j\j\ NHK isomeros
B v H o majoritarios
ores I OCH, BhO OH o
2\ _OFMB » NN OCH,

oTBS OPMB
224

A estereoquimica principal obtida nesse acoplamento permitiu a sintese do produto
natural Herbarumina 1 em 17 etapas e 6% de rendimento global a partir da L-arabinose
(175) e do 5-hexin-1-0l (206).

No que se refere a0 acoplamento entre o aldeido 205 ¢ o iodeto vinilico 223, a soma
da estereoquimica favorecida na reagio de NHK aliada a uma epimerizagio casual em C-2,
permitiu também a sintese da Herbarumina I em 19 etapas ¢ 1% de rendimento global, a
partir da L-arabinose (175) e do acido (S)-glutidmico (123).

Do conjunto de resultados alcancados ao longo deste trabalho, pbde-se confirmar a

nossa proposta inicial da configuragfio relativa (25*, 75*, 85*, 9R*) para a pinolidoxina.
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5, PARTE EXPERIMENTAL

£.31 — Generalidades

Todos os solventes utilizados na parte experimental deste trabalho, assim como
alguns reagentes, foram purificados segundo procedimentos descritos na literatura'™.  Os
solventes utilizados no processo de extragfio foram evaporados sob pressfo reduzida,
através da utilizagBic de um evaporador rotativo BUCHLER INSTRUMENTS. As
purificaghes por cromatografia em coluna foram feitas utilizando-se silica gel (70-230 e
230-400 mesh). As medidas de rotagdo Stica especifica foram feitas em um polarimetro
POLAMT A (Carl Zeiss/Jena), usando-se uma cela de quartzo ¢ ldmpada de mercirio (A=
546 nm), ¢ PERKIN-ELMER modelo 241 (UFSCar - DQ), sendo que a maicria das
amostras foram dissolvidas em cloroférmio e suas concentracles estabelecidas em
g/100mL. A maioria das reagBes, assim come os compostos purificados, foram
analisados através de um cromatégrafo a gas HEWLETT PACKARD modelo-3890,
equipado com detetor de ionizagdo de chama e coluna semi capilar HP-5 (5% PhMel
silicone) de 30 m. Os espectros na regido do infravermelho foram registrados em um
espectrofotdmetro NICOLET INPACT 410 (FTIR) ¢ as absorges expressas em nimeros
de onda (cm™)..Os espectros de ressondncia magnética nuclear de carbono 13 (RMN"C) e
de hidrogénio (RMN'H) foram ambos registrados em um aparelho VARIAN GEMINI 300,
BRUKER AC 300/P ¢ VARIAN INOVA 500, .Os deslocamentos quimicos dos espectros
de RMN'H e RMN"C foram apresentados em 5, e as multiplicidades (do especiros de
RMN'H) apés atribuidas foram apresentadas de maneira abreviada:

d - dubleto; dd - duploe dubleto; ddd - duplo duplo dubleto; dq - duplo quadrupleto; dt -
duplo tripleto; m - multipleto; q - quadrupleto; quint - quintupleto; s - singleto; sl -
singleto largo; sext - sextupleto; ¢ - tripleto; td - triplo dubleto.

160 Perrin, D. D, Armarego, W. L. F. “Purification of Laboratory Chemicals”, 3 ed. Oxford, Pergamon
Press, 1988, 391 p.
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8.2 — Procedimentos
5.2.1 - Procedimento ¢ Cuidados para a Reacfio de Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK)
5.2.1.1 — Preparacio e Ativace da Mistura de CrCl, / NiClL

O cloreto de crémio (1) (Aldrich, 99%) utilizado na reagdc de Nozaki-Hivama-
Kishi foi dopado com C,5 2 1% (m/m) de cloreto de niquel (1I) (aldrich, 98%). Essa mistura
foi preparada dentro de uma “dry Box”, sob atmosfera de argdnio e auséneia de oxigénio.
Apbs a mistura fisica desses dois compostos, é necesséria uma ativagfio sob alto vacuo (10%
mmHg) e 290°C, durante 10 horas, utilizando-se um aparato chamado Kugelrohr. Esse
equipamento garante além da temperatura constante uma boa agitagfio, detathe importante

para a homogeneizacio da mistura final.

5.2.1.2 - Desgaseificacio do Solvente Utilizado na Reacfio de NHK

O solvente utilizado na reacfio de NHK, deve ser inevitavelmente desgaseificado,
sob pepa da reacd0 ndo funcionar. Os solventes utilizados aqui foram DMF
(dimetilformamida) e DMSO (dimetilsulféxido). Ambos foram desgaseificados mediante a
utilizagio de alto vacuo (107 mmHg) e nitrogénio liquido. O solvente é colocado dentro de
um baldo ¢ levado para uma bomba de alto vacuo. O baldo ¢ entdo rapidamente mergulhado
em nitrogénio liquido por alguns segundos (com agitagdo, que pode ser manual) e
posteriormente sonicado durante 1 minuto. Novamente o baldo é mergulhado em um banho
de nitrogénio liquido por alguns segundos e posteriormente sonicado. Essas ctapas sdo
repetidas diversas vezes (5 — 6 vezes), até que nfo mais se observe o desprendimento de
bolhas durante a sonica¢do. Lembrando que todas essas etapas devem ser feitas com o

solvente sob alto vacuo.
5.2.1.3 - Procedimento Geral para a Elaboracio da Reaciio de NHK

Um dos grandes problemas da reagfo de Nozaki-Hiyama-Kishi ¢ a recuperagio de
massa do produto final da reagéo. E aparentemente o motivo dessa dificuldade ¢ a formacgo
de um complexo de crdmio com o produto final (dleool alilico), que ¢ dificil de ser

removido da fase aquosa (solvente utilizado durante a elaboracio). Na literatura existem
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diversas propostas de tratamento da reacfio, porém o (nico que realmente leva a uma
recuperacio de massa aceitavel, foi introduzido por Kishi e colaboradores'’, que faz uso
de uma solucfo aquosa de serinato de sédio ou potéssio. Esse aminodcido (ligante
bidentado) consegue se coordenar ao crémio mais fortemente, deslocando o alcool alilico
de interesse. E o interessanie € que uma vez gue esse aminoacido € usado na forma de sen
carboxilato de sddio ou potdssio, ele confere uma grande solubilidade ao seu complexo com
o crémio, em agua. Os detathes experimentais poderfio ser encontrados mais & frente
durante as etapas onde se empregou a reaglio de NKH ou pode se encontrar em um trabalho
do prof. Kishi’®!. O importante é manter uma relagio de 7,0 mL de uma solugio 1,0

mol.L" de serinato para cada 1,0 mmol de crémio utilizado.

5,2.2 - Preparacio do Composto (124) = dcido (25)-5-oxatetraidro-2-furancarbexilice

HO.C COoM HClU/ NalNG, g(}
DV’Y Hzo o CoH

NH-
4cido (S)glutamico (123) 84% {(+}124

Em um balfo de 500 mL de trés bocas, contendo 10 g (68 mmol) de acido (S)-
glutdmico em 100 mL de 4gua destilada, adicionou-se 6,1g (88,4 mmol; 1,3 eq.) nitrito de
sodio (NaNO;). Com ajuda de um funil de adic¢o, adicionou-se 41 mL de uma solugdo 2
mol/L de HCI durante 20 minutos, mantendo-se a temperatura do sistema em torno de 152
18°C. Terminada 2 adic8o, deixou-se sob agitacio durante 12 horas. Evaporou-se 2 4gua a
pressio reduzida, tomando cuidado de néo aquecer o banho acima de 50°C, obtendo-se um
solido branco envolto de um 6leo amarelado. Essa mistura foi diluida com acetona & quente
e filtrada para a retirada do sélido. Esse pméesso de lavagem foi repetido diversas vezes. A
acetona foi retirada a pressfio reduzida (banho < 50°C) obtendo-se 9,37g de um dleo
amarelo. Esse material foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se silica
comum (70 - 230 Mesh) ¢ como eluente uma mistura de acetona / diclorometano (1:1). As

fragdes foram agrupadas ¢ o solvente retirado & presséio reduzida, fornecendo o produto 124

161 s4amos, D. P, Chen, §. S. and Kishi, Y. J. Org. Chem. 1997, 62, 7552-7553.
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na forma de um dleo amarelado que apés 1,5 horas em bomba de vacuo rendeu 5,727¢
(84,7%) de um sélido ligeiramente amarelado.
Dados para o éster metilico do composto 124:
RMN'H (360 MHz - CDCh) 5: 2,28 ~ 2,40 (m, YH);, 2,50 - 2,67 (m, 3H), 3,81 (s, 3H);
4,96 (1, J = 5,64Hz, 1H), RMNVC (75MHz - CDCls) 5: 170,22, 75,54 25,67, 26.58:
175,86; 52,63. [alp +5,9 (¢ 3.1 em MeOH)

5.2.3 - Preparacéo do Compesto (125) -» (55)-5-hidroximetiltetraidro-2-furanona

et o
oy o COzH $H3~M523 O@V

THE
{+)-124 4% {+)-128

Em um baldo de 50 mL de 3 bocas, acoplade a um condensador de refluxo e

contendo 0,5g (3,84 mmol} da lactona 124 em 3,5 mL de THF anidro e atmosfera de
argbnio, adicionou-se (a temperatura ambiente) 0,44 mL (4,42 mmol; 1,15 eq.} de borana
complexada em dimetil sulfeto (BH; Me,S) durante 50 minutos, sob vigorosa agitacio
magnética. Apos 3 horas de reagic adicionou-se 2,8 mlL de metanol ¢ destilou-se 2
temperatura ambiente. Adicionou-se mais 4,6 mL de metanol e repetiu-se a destilagdo
anterior. Apos as destilagdes deixou-se durante | hora em bomba de vicuo. O residuo
amarelo obtido foi destilado lentamente (185°C, 0,5 mmHg) em um sistema “Kugelrhor”,
fornecendo 0,421g (94%) do 4lcool 125 na forma de um éleo incolor.
RMN'H (300 MHz - CDCl;) 3: 2,15 (dddd, J = 12,6;99; 8,1; 6,94z, 1H), 2,28 (dddd, J
=12,6; 9,3, 7,5, 6,3Hz, 1H); 2,54 (ddd, J = 17,7, 9,3; 8,1Hz, 1H); 2,64 (ddd, I = 17,7, 9.9;
6,0Hz, 1H); 2,92 (sl, 1H); 3,66 (dd, J = 12,45; 4,5Hz, 1H); 3,90 (dd, J = 12,45; 3,0Hz, 1H);
4,64 (dddd. J = 7.5; 6,9; 4,5; 3,0Hz, 1H); RMN"C (75MHz - CDCl) 8: 64,04; 80 82:
23,09; 28,64; 177,77.; LV. (Viuax., filme em™): 3417; 2938; 1770; 1355; 1189; 1062;
948. ; [ajp +31,9 (¢ 2,9 em EtOH).
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52.4 - Preparacio do Composte (137) =  2,2,2-tricloro-1-(4-metoxibenziloxi)-1-
etaniming

- CCIsCN, KOM 50%

MeO ' CH,OH MeO

- & NH
8z o] %7 n {
g } o CCiy

M.
g ég Bt 127

138
89%

Em um balfc de 50 mL contende 1,0g (7,23 mmol} do dlcool p-metéxi benzilico

136 em 10 mL de diclorometano, adicionou-se 10 mL de uma solugfio de KOH 10% ¢ 15
mg de cloreto de benzil trietil aménio. A mistura resultante foi agitada na faixa de -10 a -
15°C durante 5 minuios. Apos esse tempo adicionou-se gota 2 gota 0,87 mL (1,253g ; 8,68
mmol; 1,2 eq.) de tricloro acetonitrila. A mistura resuitante foi agitada na mesma
temperatura por 0,5 hora e depois 2 temperatura ambiente por mais 0,5 hora. Separou-se
fase orgénica da aquosa e esta Ultima foi lavada 3 vezes com diclorometano. As fragfes
organicas foram agrupadas com a fase orgénica separada inicialmente, secada com sulfato
. de magnésio anidro (MgSO;) e concentrada 2 pressfo reduzida, fornecendo 1,820g (89%)

do produto 137 na forma de um 6leo avermelhado.

5.2.5 - Preparaciio do Composto (126) = (55)-5-(4-metoxibenziloximetil) tetraidro-2-

furanona
NH

DVOH c;zcj\opms, PPTS &QPMB
o 'e) == 0

e
63%
(+)-125 ° (+)-128

Em um baldo de 25 mlL contendo 0,758g (3,9 mmol; 2 eq.) do tricloroacetoimidato
137, 98 mg (0,39 mmol; 10%) de p-tolueno sulfonato de piridinio (PPTS) tudo em 5 mL de
diclorometano, adicionou-se de uma vez o 0,226g (1,95 mmol) do dlcool 125 em 5 ml de
diclorometano ¢ manteve-se a reagdio sob agitacio magnética durante 12 horas. Apds esse
tempo retirou-se o solvente & pressdo reduzida, obtendo-se um residuo sélido, que
posteriormente foi lavado varias vezes com uma mistura de diclorometano/hexano 19:1.
Concentrou-se o solvente da lavagem & pressio reduzida, e o residuo obtido foi purificado
através de cromatografia em coluna flash (silica 230 - 400 Mesh) utilizando-se como
eluente hexano / acetato de etila (1:1). As fracdes foram agrupadas e concentradas a pressio

redurida, fornecendo 0,262g (63%) do produto 126 na forma de um oleo incolor.
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RMN'H (300 MHEz - CDCl) 8: 2,10 (dddd, J = 12,81; 9,88; 6,95; 5,85Hz, 1H), 2,27
(dddd, J = 12,8; 9,88; 7,68; 5,69Hz, 1H); 2,47 (ddd, J = 17,5; 9,88; 6,95Hz, 1H); 2,61
(ddd, T = 17.5; 9,88, 6,59Hz, 1H); 3,55 (dd, J = 10,98; 3,39Hz, 1H); 3.64 (dd, J = 10,98;
3,25Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 4,49 (d, J = 2,16Hz, 2H); 4,62 - 4,69 (m, 1H), 6,88 (4, J =
8,47Hz, 2H); 7,24 (d, ] = 8,42Hz, 2H), RMNC (75MHz - CDCl) &: 71,15, 7899,
24,01; 28,26; 177,52; 73,19; 129,36, 113,89; 129,77; 159,44 : 55,18

ajp + 9,7 (¢ 1,0 em CHCl;).

$.2.6 - Preparaciic do Composte (127) > dcide (45)-4-hidréxi-5-(4-metéxi benziloxi)
pentandico

oppe 1 KOH MeOH HOLE
O*;’[;}V refluxe 2 V\YI\QPMB

{+}-128 2. Hy0" 127 o
88%

Em um balfo de 15 mL contendo 151 mg (0,64 mmol) da lactona 126 em 7,5 mL
metanol destilado (MeOH), adicionou-se 43,2 mg (0,77 mmol, 1,2 eq.) de hidréxido de
potassio ¢ levou-se ¢ sistema ao refluxe durante 3 horas. Apds esse periodo, retirou-se o
metanol a pressdo reduzida, através de um evaporador rotativo, adicionou-se ao residuo 13
mL de acetato de etila e acidificou-se o meio (pH ~ 5) com uma solugio de 4cido
cloridrico (HCI) 5%. Separou-se as fases ¢ a fase aquosa foi lavada diversas vezes com
acetato de etila (4 x 5 ml). Agrupou-se as fases orgnicas, secou-se com sulfato de
magnésio anidro (MgSOs4) e concentrou-se em evaporador rotativo a pressio reduzida,
obtendo-se 144 mg (88,5%) do produto 127, na forma de um oleo amarelado, que foi
utilizado na etapa seguinte sem purifica¢do prévia.

LV. {(Vmax., filme cm‘l): 3428; 2930; 2861; 1713; 1650; 1612; 1513; 1244; 1174;
1089; 1033; 819. |

5.2.7 - Preparacio do Composte (138) > (45)-4-hidréxi-5-(4-metéxi- benziloxi)
pentanoato de metila

HO.C CHzN; MeO,C
OPMB ————— = OPM
\/E:\ Et:0, 0°C \/\cl;;\ °
127 100% 138
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Em um balic de 25 mL contendo 209 mg (0,82 mmol) do 4cido 127 em 10 mL de
éter etilico destilado, adicionou-se lentamente 4 0°C uma solugio etérea de diazometano até
o meio ficar amarelado (excesso de diazometano). Deixou-se o sistema aberto € em repouse
durante 30 minutos e apos, retirou-se o solvente & pressfio reduzida em um evaporador
rotativo. O residuo obtido foi filtrado em coluna cromatografica (silica 70 - 230 Mesh) com
éter etilico como eluente, apds foi novamente concentrade a pressdo reduzida, resultando
em 220 mg (100%) do produto 138 como um dleo levemente amarelado. RMN'H (80
MHz - CDCl3) 6: 1,75 (m, 2H); 2,4 (m, 2H); 3.4 (m, 2H}; 3,7 (s, 3H); 3.8 (s, 3H); 4.4 (s,
2H); 6,8 (d, J=9Hz, 2H); 7.2 (4, J=8Hz, ZH).; LV. (Vyux., filme cm’l): 3471, 2921; 2854,
1733; 1612; 1511; 1438; 1247; 1172; 1085; 1031

52,8 - Preparagiic do Composto (128) = (45)-4-[terc-butii{dimetil}-sililéxi]-5-(4-
metési benziléxi) pentancaic de metila

MeDC TBSC, imidazol MeC
CPME B
\/\é;\ DMF, 48h Y orme

2 OTES
138 alta concentracdo 128
73%

Em um balfo de 5 mL contende 108 mg (0,40 mmol) do hidroxi éster 138, 109 mg
(1,6 mmol; 4 eq) de imidazol ¢ 120,6 mg (0,80 mmol; 2 eq) de cloreto de tert-butil dimetil
silano (TBSCI), adicionou-se dimetil formamida (DMF) anidra o suficiente para formar

uma pasta (de 2 2 3 gotas) e deixou-se sob vigorosa agitagiio magnética ¢ atmosfera de
argdnio durante 4 dias. Apés esse periode, diluiu-se o meio com 4 mL de diclorometano ¢
transferiu-se para um funil de separa¢fo onde adicionou-se mais 10 mL de diclorometano
destilado. Lavou-se a fase orgnica varias vezes com agua destilada (4 x 5 mL) e secou-se
com sulfato de magnésio anidro (MgSQO;). O solvente fol retirado 4 pressdo reduzida
através de um evaporador rotativo resultando em um residuo amarelado, que apds
purificagdo por cromatografia em coluna (silica 70 - 230 Mesh), utilizando-se como eluente
hexano - acetato de etila 1:1, resultou em 111 mg (73%) do produto 128 na forma de um
6leo incolor.

RMN'H (300 MHz - CDCl3) : -0,007 (s, 6H); 0,866 (s, 9H); 1,75 (m. 1H); 1,91 {(m, 1H);
2,37 (dd, 7=6.9; 3,3Hz , 1H), 2,39 (dd, J=6.9; 3,6Hz ,1H); 3,31 (dd, J=9,9; 6Hz ,1H); 3,38
(dd, 1=9,9; 5.4Hz., 1H); 3,66 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 3,86 (m, 1H), 4,44 (s, ZH); 6,88 (d,
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J=8,7Hz, 2H); 7,26 (d, J=8,7Hz, 2H), RMN"C (75MHz - CDCl) 8: 73,95/72,93; 70,12;
29,43, 174,59; 51,38, 130,56; 129.42; 113,85, 159,44; 55,17, -5.25 ¢ -4,74; 25,63,
17,86.

5.2.9 - Preparagdo do Composto (140) 2 (45)-5-(4-metdéxi-benziléxi) pentano-1,4-disl

Q@Voma LiAlHy, THF HO NN Nopue

2h, 0°C oy
{128 88% {140

Em um balde de 25 mL contendo 32,1 mg (0,846 mmol, 2 eq) de hidreto de litio ¢

aluminio (LAH] dissolvido em 3,5 mL de ietraidrofursno (THF) anidro, adicionou-se {em
banho de gelo e atmosfera de argdnio) 100 mg (0,423 mmol) da lactona 126, dissolvida em
2 mL de THF anidro. Apos duas horas de vigorosa agitagio magnética, diluiu-se com 15
ml de éter etilico destilado, adicionou-se duas gotas de 4gua destilada e deixou-se agitando
durante 10 minutos. Entfo adicionou-se duas gotas de uma solugfo de hidréxido de sodio
(NaOH) 10% e deixou-se mais 10 minutos. Apés esse tempo adicionou-se mais seis gotas
de agua destilada e apds mais 10 minutos houve a formagfo de um precipitado branco no
meio, que foi filtrado e lavado diversas vezes com éter etilico destilado. A fase orgdnica foi
secada com sulfato de magnésic amidro (MgSOs) € concentrada 2 pressdo reduzida,
fornecendo 103 mg de um odleo incolor. Esse material foi purificado através de coluna
cromatografica (silica 70 ~ 230 mesh), utilizando-se uma mistura de hexano - acetato de
etila (1:1) como eluente, fornecendo 89,4 mg (88%) do diol 140, na forma de um 6leo
viscoso € incolor.
RMN'H (300 MHz - CDCl3) 8: 1,41- 1,62 {m, 2H); 1,69 (quint, J=6,6Hz, 2H); 2,52 —
2,72 (sl, 2H); 3,32 (dd, 7=9.3; 7,8Hz, 1H); 3,47 (dd, J=9,3; 3,3Hz, 1H); 3,56 — 3,74(m,
2H), 3,81 (s, 3H); 3,78 - 3,88 (m, 1H); 448 (s, 2H); 6,89 (d, J=84Hz, 2H); 7.26 (4,
J=9Hz, 2H); RMN"C (75MHz - CDCl5) 3: 72,97/ 74,12 ; 70,29 ; 28,89/29.91; 62.69;
130,13; 129,6; 113,97, 159,61, 55,16; LV. (Viax., filme em™): 3448; 2927; 2862; 1612;
1514; 1462; 1246; 1090; 1034; 820. falp -8,4 (¢ 1,0 em FtOH).

- 164 -



Parte Experimental

§,2.10 - Preparacio do Composte (141) -2 1-[(25)-2,5-bis-{ferc-butil-dimetil-sililoxi}-
pentildxi metil]-4-metéxi benzeno

HO/\/\T/\QPMB TBSC, imidazol TBSO/\/’\I/\OPME

OH DMF, 24h
{-}140 96% {4441 ©TBS

Fm um balfo de 25 mL contendo 700 mg (2,91 mmol} do diol 140, adicionou-se
1,66 g (11 mmol, 3,8 eq) de cloreto de rerc-butil dimetil silila ¢ 2,99 g (44 mmol, 4eq em
relaciio ac TBSCI) de imidazol, tudo sob atmosfera de argbnic. Adicionou-se em seguida
dimetil formamida anidra (DMF), gota a gota até formar um pasta (tudo sob vigorosa
agitacio magnética). Apés 24 horas de reagfio diluiu-se o meio com 20 mi de
diclorometano e lavou-se com solugdio saturada de cloreto de sodio (4 x 5 ml). A fase
orginica fol secada com sulfato de magnésio anidro (MgSO,) ¢ concentrada 2 pressio
reduzida, fornecendo um residuo oleoso amarelado. Apds ser purificado através de coluna
cromatografica a média pressio (silica 230 — 400 mesh), utilizando-se como eluente uma
mistura de hexano : acetato de etila (9:1), obteve-se 1,3 g (96%) do produto 141, na forma
de um dleo incolor.
RMN'H (300 MHz - CDCl) 8: 0,04 (s, 12H); 0,88 (s, 9H); 0,89 (s, 9H); 1,4~ 1,7 (m,
4H); 3,33 (d4, J=9,6; 5,4Hz, 1H); 3,37 (dd, J=9,6; 5,4Hz, 1H); 3,57 - 3,64 (m, ZH); 3,8
~ 39 (m, 1H), 3,8 (s, 3H); 4,44 (s, 2H); 6,87 (dd, J=9; 2,4Hz, 2H); 7,25 (dd, J=8,7;
1,5Hz, 2H); RMNYC (75MHz - CDCls) 5: 72,91/ 74,43; 71,35, 28,4 /30,83, 63,31,
130,81; 129,37, 113,81; 159,38; 55,16 ; -5,59/-5,08/-4,69; 17,94/ 18,11; 25,69/
2576 LV. (Vmax filme cm™): 2952; 2856; 1614; 1514; 1468; 1361; 1252; 1095; 837,
felp -8.2 (¢ 1,2 em CHCls).

8,2.11 - Preparaciio do Composto (129) = (45)y-4-[terc-butil{dimetil) sililoxi]-5-(4-
metéxi benziléxi)pentano-1-ol

RSO "Ny oPME HF.piridina HO" ™" oPmB
THF / piridina

141  OTBS 0%C. 2n 199  OTBS
86%
Em um frasco de de Nalgen® de 50 mL, contendo 400 mg (0,85 mmol) do alcool
141 dissolvido em 8 mL de tetraidrofurano, adicionou-se (& 0°C} 6 mL de uma solugfo de
HF em piridina [solucio preparada a partir de ¢,8g de HF Py (Aldrich) + 6,4 mL de THF +
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1,6 mL de pirdina]. Apés 2 horas de reagfio, adicionou-se, 32 0°C e gota a gota, uma
solugdo saturada de Na;CO; até pH > 7. Diluiu-se 0 meio com 40 mL de éter etilico e
lavou-se com dgua destilada (3 x 10 ml). A fase orginica foi secada com sulfato de
magnesio anidro (MgS0;) e concentrada 2 pressdo reduzida, fornecendo 420 mg de um
residuo amarelo. Esse material apés ser purificado em coluna cromatografica 2 média
pressio (silica 230 — 400 mesh), utilizando-se como eluente uma mistura de hexano: acetato
de etila (9:1), forneceu 258 mg (86%) do élcool 129 desejado, na forma de um 6leo incolor.
RMN'H (300 MHz - CDCly) §: 0,061 (s, 3H); 0,07 (s, 3H); 0,89 (s, 9H); 1,62 (m, 4H);
2,04 (sl, 1H); 3,36 (dd, J=9,6; 6Hz, 1H); 3,42 (dd, J=9,6; 5,7Hz, 1H); 3,62 (m, 2H); 3,81 (s,
3H); 3.90 (m, 1H); 4,45 (s, 2H); 6,88 (d, J=8,7Hz, 2H); 7,25 (4, J=8,7HZ, JH); RMN¥C
(75MHz - CDCls) 8: 73,86/72,97; 71,05, 31,30/28,17, 63,05, 130,38; 129,22; 113,69;
159,10, 55723; -446/-4.83; 25,83; 18,12, LY. (Vmax. filme cm'§}: 3369, 2927, 2854,
1614; 1511; 1459; 1249, 1101; 1037; 829.

5.2.12 - Preparacio do Compeste (130)~> (48)-4-(terc-butil-dimetil-sililéxi)-5-(4-
metéxi benziléxi) pentanal

o)
|
HO™N " oruB Et(io{):zs EEDM‘ZEC; OPME
(9129 OTBS a5 e, oTBS
92% 130

Em um baldo de 15 mL contendo 26 pL (38,1 mg; 0,3 mmol; 1,2 eq.) de cloreto de
oxalila em 2,5 mL de diclorometano anidro, resfriado a -78°C e sob atmosfera de argbnio
adicionou-se, com vigorosa agitacio magnética, 43 mL (47 mg; 0,6 mmol; 2 eq. em relagéo
ao cloreto de oxalila) de dimetil sulféxido anidro (DMSO). Apés 20 minutos adicionou-se
0 89 mg (0,25 mmol) do alcool 129 dissolvido em 2 mL de diclorometano anidro. Depois
de 15 minutos adicionou-se 0,17 mL (1214 mg; 1,2 mmol; 4 eq. em relacdo ao cloreto de
oxalila) da trietil amina (E4zN) e imediatamente levou-se o sistema & 0°C. Apés 1,5 horas
retirou-se o banho de gelo, adicionou-se mais diclorometano e solugio saturada de clotero
de sodio (NaCl). Lavou-se duas vezes com uma solugiio 10% de 4cido cloridrico (HChy e
mais duas vezes com agua destilada. A fase organica foi secada com sulfato de magnésio

anidro (MgSOy) e concentrada em evaporador rotativo a pressdo reduzida, resultando em
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81 mg (92%) do produto 130 na forma de um 6leo amarelado, gue foi imediatamente
utilizado na etapa seguinte.

LY. (Vamax, filme cm™): 3457; 2927; 7854, 1724; 1610; 1511; 1465; 1249; 1035; 833;
777

3.2.13 - Preparacio do Composte (131) = 1-[(25,5E)-6-lodo-2-{terc-butil-dimetil-
sililéxi}-S-hexeniloximetil]-4-metdxi benzeno

o)
H’H\/\T/\OPME d‘-chiZ! Ci'_';!; . - g\/\/Y\OPMB
oT8s foxano - oTBS
130 89% 131
EIZ . 40:4

Em um baldo contendo 164 mg (7,5 eg; 1,34 mmol ) de cloreto de ¢rémio U (CrCly),
sob atmosfera de argdnio, adicionou-se 0.6 ml de tetraidrofurano anidro, tomando-se o
cuidado de manter a temperatura com um banho de dgua. Apds 15 min sob vigorosa
agitacdo magnética, adicionou-se gota a gota uma solugdio de 63 mg ( 0,179 mmol ) do
aldeido 130 e 133,8 mg (1,9 eq; 0,34 mmol) de iodoférmio, ambos dissolvidos em 3,5 mL
1,4-dioxano anidro. Apés 2,5h adicionou-se 40 mL de éter etilico destilado e mais 20 mL
de 4gua destilada. Apds a separagiio das fases, a porgio aquosa foi saturada com cloreto de
sodio sdélido e extraida exaustivamente com acetato de etila. A fragdes organicas foram
combinadas e lavadas com solucio de tiossulfato de sddio 10%. Apds secagem com sulfato
de magnésic anidro e concentragdo do solvente, restou um residuo marrom escuro. A esse
material foi adicionado algumas gotas de hexano, seguido de sucessivas precipitagdes para
eliminagdo do iodoférmio. Apds as precipitagbes ¢ material oleoso foi purificado através de
coluna cromatografica com silica normal (hexano/acetato de etila — 4/1, como eluente),
resultando em 74,5 mg (89%) do iodeto vinilico 131 (numa mistura de E/Z - 10:1).
RMN'H (300 MHz -~ CDCl3) *: 0,042 (s, 6H); 0,88 (s, 9H); 1,6 {m, 2H); 2,1 (m, 2H); 3,32
(dd, J=9,6; 6Hz, 1H); 3,37 (dd, J=9.,6; 5,7HZ, 1H); 3,82 (s, 4H); 4,45 (s, 2H); 5,99 (dt,
J=14.7; 1,5Hz, 1H); 6,52 (dt, J=14,7; 7,2Hz, 1H); 6,89 (d, J=8,7Hz, 2H); 7.26 d, J=8,7HZ,
(2H), RMNYC (75MHz - CDCl) §: 73,39/74,45; 70,92, 31,97/33,52; 147,13; 74,95;
130,99, 129,89, 114,31, 159,90, 55,62; -4,68/-4,20;, 18,32, 26,09,
LV. (Vaas filme cm™): 2925; 2854; 1610; 1511; 1463; 1249; 1089; 1035; 835,
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5.2.14 - Preparacio do Composto (132) = (25,5E)-6-iodo-2-(terc-butil-dimetil-sililéxi)
-5-hexen~1-0l

131 OTBS CHaCl - H0 A T
779 432 OTES

Em um baldo de 15 mL contendo 45 mg (0,094 mmol) do iodeto 131 dissolvido em

uma mistura de diclorometano (2,4 mL) e 4gua destilada (126 mL), adicionou-se 32,2 mg
(0,142 mmol, 1,5 eq) de 23-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoguinona (DDQ). Apés 50
minutos de reacfio diluiu-se com 10 mL de diclorometano e lavou-se com soluciio saturada
de Na;CO; (3 x 3 mL) e dgua destilada (1 x 5 mL). A fase orgénica foi secada com sulfato
de magnesio anidro (MgSOy4) e concentrada 3 pressio reduzida, fornecendo 30 mg de um
6leo viscoso ¢ amarelo. Apds purificagio desse material através de cromatografia em
coluna (silica 70 ~ 230 mesh), utilizando-se como eluente uma mistura de hexano: acetato
etila (5:1), obteve-se 26 mg (77%) do alcool 132 na forma de um 6leo incolor.
RMN'H (300 MHz - CDCl;) 5: 0,085 (s, 6H), 0,9 (s, 9H); 1,61 (1d, J=11,1; 4,8Hz, 1H);
3,56 (dd, J=11.1; 4,2Hz, 1H); 3,70 - 3,78 (m, 1H); 6,03 (dt, J=14,1; 1,5Hz, 1H); 6,51 m
(dt, J=141; 6,9Hz, 1H), RMNY"C (75MHz - CDCls) 5: 65,99 ; 71,86, 31,69/32,3 ;
146,14 ; 74,88 ; -4,86/-4,83; 17.81; 25,6 : LV. (Viax., filme cm'l): 3415; 2931, 2856;
1685; 1604; 1466, 1388; 1254; 1111; 1043; 837, 777.

5.2.15 - Preparacio do Composto (152) -> 4lcool (15,4E)-5-iodo-1-(4-met6x- benziloxi
metil)-4-pentenilico

’\/\/\‘/\oms TBAF, THF  INgZ OPMB
131 OTBs 5% 152 OH

Em um baldo contendo100 mg ( 0,21 mmol ) do iodeto 131 dissolvido em 15 mL de
tetraidrofurano ( THF ) destilado, adicionou-se gota a gota uma solugo de 109,8 mg ( 2 eq;
0,42 mmol ) de fluoreto de tetrabutil amonio ( TBAF.xH;0 ) em 4,5 mL de THF. A reacdo
foi mantida durante 12 h, ap6s o qual o meio reacional foi concentrado & pressio reduzida
( em evaporador rotativo ). O residuo resultante foi diluido com éter etilico, lavado { 3 x
SmlL ) com solugdo saturada de cloreto de aménio (NH,Cl), em seguida lavado ( 2 x 3 mL )

- 168 -



Puyrte Experimenial

com solugBo de tiossulfato de sédio 10 % ( Na,5:0; ) ¢ finalmente com dgua destilada { 2 x
3 mL ). A fase etcrea foi secada com sulfato de magnésio anidre { MgSO4 ), filtrada e
concentrada a pressdc reduzida, fornecendo 72 mg (95%) do 4lcool 152 na forma um dleo
amarelado, que foi utilizado na stapa seguinte sem purificacho prévia. RMN'H ( & 500
MHz;CDCL: 32 8 - 1,5Im(QCH), 213m (0 H), 220m {1 H)y;, 24981 {1 H);, 3,28dd(
J=93,76Hz, 1 H; ), 344dd(J=9532Hz, 11, ;369 m {1 H; ;3,80 (3Hp ),
4443(2H; » 6014t (J=144;15Hz, 1 H; ,649ddd(J=14,4,73;73Hz, 1Hs )
688 d (J=85Hz, 2Hy)y 7.24d(J=88Hz 2 H ) LV, (Var filme em™): 3417,
2018; 2860; 2357; 1610; 1514; 1460; falp + 2.8 (¢ 3,6 em CHCL;).

5.2.16 - Preparacio do Composto {161} =2 (885)-5-(ferc-butil-dimetil-sililéximetil)
tetraidro-2-furanonsa

ﬂ\/@ﬁ TBSC, imidazol &O?BS
O ™Ng DMF, 24h g
125 89% 181

Em um balfio contende 133 mg ( 1,14 mmoles ) da lactona 125, 343,7 mg ( 2 eq;
2,88 mmoles } de cloreto de terc-butil dimetil silano { TBS-Cl ) € 232,8 mg ( 3,42 mmoles )
de imidazol, adicionou-se algumas gotas de dimetilformamida ( DMF ) anidra, o suficiente
para formar uma pasta. Ap6s 24 horas sob atmosfera de argbnio ¢ vigorosa agitacdo
magnética, diluiu-se com 15 mL de diclorometano ¢ lavou-se com solugfio saturada de
cloreto de sddic. Apds secagem com sulfato de sodio anidro e concentragfio 4 pressiic
reduzida, obteve-se um residuo amarelado que foi purificado através de coluna
cromatografica com silica comum { hexano/acetato de etila — 1/1, como eluente ),
resultando em 232 mg ( 89% ) da lactona sililada 161 na forma de um éleo incolor.
RMN'H (3 300 MHz, CDCl ): 5-0,0545¢0,061s(3Hge3Hg ); 0,86s(9H;); 2,22
m{2H;);, 246ddd (J=109,99;6,6Hz, 1 Hy ); 2,60ddd(J=17,6;10,3; 7,3Hz, 1 Hs };
367dd(J=114;34Hz, 1H, ); 385dd(J=114;,33Hz, 1 H; ), 4,57dddd(J=84;
5.1:3,3; 3,35z, 1 5 ); LV. (Vmax., filme em™): 2935; 2858; 1466; 1415; 1356; 1257,
1120; 1032; 943; 841, 777.
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5.2.17 - Preparacio do Composto (162) - (58)-5-[terc-butil(dimetil)sililoximetil}]
tetraidro-2-furanei

OTBS DIBAL-H &oms
oi}‘u/ BA O

o lueno, -78°C o
161 162

26%
Er: um baldo contendo 130 mg { 0,56 mmol ) da lactona 161 dissolvida em 2 mL de
tolueno anidro, sob atmosfera de argbnio e refrigerada & -78°C, adicionou-se gota a gota
0.84 mlL ( 1,5 eq; 0,84 mmol } de hidreto de diisobutil aluminio { DIBAL-H ). Apés

1540min de reagfo adicionou-se, cuidadosamente, 0,7 mL de metanol destilade deixando

por 20 min. Apos esse tempo levou-se o sistema & 0°C deixando mais 20 min. Adicionou-se
10 mL de éter etilico, levando posteriormente o sisterna 3 temperatura ambiente. Apds
aumentar a temperatura adicionou-se 4 gotas de 4gua destilada e seguidos 30 min, a
suspensdo foi filtrada sob vécuo e lavada exaustivamente com acetato de etila. A fase
orghnica secada com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada para fornecer 125
mg (96%) do lactol sililado 162 na forma de um éleo incolor, submetido a etapa seguinte
sem purificagdo prévia, tornando-se o cuidado de secar antes com benzeno.

RMN'H ( & 300 MHz, CDCl; ): 5 - 0,08 s (6 H), 090s(9H); 146m(1H), 1,56 m (1
H), L71m @H); 2,75 st (1H); 3,41dd (J=9,9; 7,7Hz, 1 H); 3,65 m GH).

5.2.18 - Preparacio do Composto (163) > dlcool (15,4E)-1-[ferc-butil(dimetil) sililéxi-
metil)-S-iodo-4-pentenilico

HO«(}VOTBS CrCly CHI5 '\/\/Y\OTBS

o dioxano - THF
162 25h 63 OH

6% Ef1Z - 10:1

Em um balfo contendo 397 mg ( 7.5 eq; 3,23 mmoles ) de cloreto de cromic I
( CrCl, ), sob atmosfera de argdnio, adicionou-se 1,4 mL de tetraidrofurano anidro,
tomando-se o cuidado de manter a temperatura com um banho de 4gua. Apés 15 min sob
vigorosa agitagdo magnética, adicionou-se gota a gota uma solugdo de 100 mg (0,43 mmol)
do lactol 162 ¢ 322,8 mg ( 1,9 eq; 0,82 mmol ) de iodoférmio, ambos dissolvidos em 8 mL
1,4-dioxano anidro. Apds 2,5h adicionou-se 40 ml, de éter etilico destilado e mais 20 mL
de agua destilada. Apos a separacio das fases, a porgiio aquosa foi saturada com cloreto de
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sédio solido e extraida exaustivamente com acetato de etila. A fragBes orgénicas foram
combinadas e lavadas com solugio de tiossulfato de sédio 10%. Apés secagem com suifato
de magnésio anidro e concentragio do solvente, restou um residuo marrom escuro. A esse
material foi adicionado algumas gotas de hexano, seguido de sucessivas precipitagfes para
eliminacio do iedoformio. Apds as precipitagbes o material oleoso foi purificado através de
coluna cromatografica com silica normal (hexano/acetato de etila — 4/1, como eluente),

resultando em 24 mg { 16% ) do iodeto vinilico 163.

5,2.19 - Preparacdo do Composto (164) > {55)-5-(4-metéxi-benzilexi-metil)-tetraidro-
2-furanol

Q&QPMB DIBAL-H H@MOVOPMB

© toluenc, -7T8°C o
128 184
87%
Em um baldo contendo 126 mg ( 0,53 mmol ) da lactona 126 dissolvida em 2 mL de
tolueno anidro, sob atmosfera de argbnio ¢ refrigerado 4 —78°C, adicionou-se gota a gota
0,64 mL ( 1,2eq; 0,64 mmol ) de hidreto de diisobutil aluminio ( DIBAL-H ) Apos 3 horas

de reagiio adicionou-se, cuidadosamente, 0,5 mL de metanol destilado e seguidos 20 min,

levou-se o sistema 4 0°C deixando por mais 20 min. Adicionou-se entfio 10 mL de éter
etilico destilado, levando-se posteriormente ¢ sistema 4 temperatura ambiente. Adicionou-
se 2 gotas de agua destilada ¢ apés 20 minutos, o solido em suspensdo foi filtrade sob
vacuo ¢ lavado exaustivamente com acetato de etila. Apods concentragdc sob pressdo
reduzida e purificagio por coluna cromatografica usando silica flash (acetato de
etila/hexano — 2/1, como eluente), obteve-se 123 mg ( 97% ) do lactol 164 na forma de um

6leo incolor.

RMN'H ( 3 300 MHz, CDCl; ): § - 1,46 - 2,04 m (4H); 3,24d(J=4,8Hz, 1H); 3,364dd
(J=44:37Hz, 1H), 367s(3H); 40-4,12m (1 H); 434d(J=13,2Hz, 2H); 5,23
se535s(1H); 6,69d(J=84Hz 2H), 7,094 (J=81Hz,2H), LV. (Vamax- filme cm’
1y, 3415, 2916; 2854; 1612; 1512, 1458; 1250; 1174; 1066; 1030; 818
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5.2.20 - Preparacfo do Composto (152) -> 4leool (15,4E)-5-iodo-1-(4-metdxi-benziléxi-
metil)-4-pentenilico

3—;0”(;}‘/0%5 ot ™ N ore
164 24h 152 0"
ST 87 -14:1

Em um baldo contendo 387,14 mg ( 7,5 eq; 3.15 mmo!l ) de cloreto de cromio I
(CrCly) adicionou-se 1.4 mL de tetraidrofuranc { THF ), tomando ¢ cuidado de refrigerar ¢
baldo com ¢ crémio. Apés 20 min sob vigorosa agitacio magnética e atmosfera de argbnio,
adicionou-se gota a gota { através de clnula ) uma solucfio de 100 mg (0,42 mmol ) do
lactol 164 ¢ 315 mg ( 1,9 eq; 0,8 mmel ) de iodoformio, ambos dissolvidos em 8 mL de
1,4-dioxano anidro. Apds 12 horas de reacfo adicionou-se 40 mL de éter etilico & 20 mL de
4gua destilada. A fase orgénica foi separada, a fase aguosa saturada com cloreto de sédio
{ NaCl ) sohido ¢ tratada com 0,3 mL de etilenc diamina. Fxtraiu-se 2 fase aquosa
exaustivamente com eter etilico e apds combinar todas as porgbes organicas, lavou-se ( 1 x
7 mL ) com tiossulfato de sédio { NayS;0; ) 10% e com solugdc de 4cido cloridrico 10% ( 1
x5 mL ). A fase etérea foi secada com sulfato de magnésio anidro e concentrada 2 pressdo
reduzida, fornecendo um residuo marrom escuro contendo 6leo e sélido. A esse material
adicionou-se algumas gotas de hexano destilado e com o auxilio de uma pipeta de Pasteur
transferiu-se 0 solvente para outro balio. Repetiu-se esse procedimento 3 vezes e apds
concentrar a solugio de hexano, obteve-se um 6leo marrom com menos sélido. Novamente
adicionou-se algumas gotas de hexano e transferiu-se para outro recipiente e concentrou-se.
Esse procedimento foi realizado 3 vezes. O residuc marrom resultante foi purificado
através de coluna cromatografica com silica comum ( hexano/acetato de etila — %, como

cluente ), resultando em 56 mg ( 37% ) do iodeto 152, na forma de um 6leo amarelo claro.

5.2.21 - Preparaciio do Composto {172) - (25)-5-oxatetraidro-2-furancarboxilato de
metila

o} o
0% g7 COH  MeOH, 0°C OF Ny~ ~COMe + MeO’U\/\l/U\OMe
124 172 173 OH

§:2
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Fm um balfo contendo 1,5 g { 11,33 mmoles ) da lactona 124 dissolvida em 29 mL
de metano! destilado ¢ refrigerada 2 0°C, adicionou-se cuidadosamente 1,85 mL { 2,2 eq;
24.5 mmoles ) de cloreto de tionila { SOCI; ), durante um periodo de 1 hora. Apds 12 horas
de reagfio, o solvente foi retirado & press@io reduzida e o residuo deixado em bomba de
vacuo durante 30 min. Esse material foi filtrado em uma coluna com silica, concentrado ¢
purificado em coluna cromatografica contendo silica comum ( hexano/acetato de etila
1/1, como eluente ), fornecendo 1,86 g da mistura da lactona 172 e do hidrdxi éster 173,
Substrato 172: RMIN'H (2 300 MHz, CDCl;): 8- 1,92ddd(J=8,1;8,1;6,6Hz, 1 H);
1.97ddd (1 =28,1;8,1;62Hz 1 Hy ); 2,16ddd(J=73;73;40Hz 1 H);. 2,21ddd (] =
77,77, 4,0Hz, 1 H), 3,82s(3H6 ) 4,97 dd(J=70; 40Hz, 1 H;; RMN®C (a2 75
MHEz, CDCh )y 170,44; 75,60, 25,65/26,55; 176,06, 52,67
Substrato 173: RMN'H { 2 300 MHz, CDCl; ): § - 2,30 - 2,66 m (4H); 2,74 s1 ( 1 Hy,
3695¢3,80s(3Hse3Hy ) 4,25dd (J=8,1; 44Hz, 1 H), RMNPC ( & 75 MHz,
- CDCL ) 175,15, 69,39, 29,11/29,26; 173,70; 51,63/52,54;

5.2.22 - Preparacio do Composto (167) > (285)-pentanc-1,2,5-triol

O o
oﬂcozm + Meowoi\de M NS
© THF, refluxc HO OH

172 173 OH 167 OH
81%

Em um balfo contendo 57,7 mg ( 3,8 eq; 1,52 mmoles ) de hidreto de litio ¢
aluminio { LiAlH; ) em 3,5 mL de tetraidrofuranc ( THF ) anidro, refrigerado 2 0°C ¢ sob
atmosfera de argdnio, adicionou-se gota a gota 58 mg ( 0,4 mmol ) da lactona 172 em 1 mL
de tetraidrofurano anidro. Ao término da adigio aumentou-se a temperatura do sistema para
50°C deixando-se sob vigorosa agitacfic magnética durante 12 horas. Apds esse tempo
levou-se o sistema ao refluxo { ~ 70°C ) por 4 horas e entdo, refrigerou-se o sistema para
50°C e adicionou-se, cuidadosamente ( gota a gota ), 0,35 mL de 4gua destilada
Decorridos 15 min a suspenséo foi filtrada em celite, lavando-se primeiramente com THE
posteriormente com metanol (exaustivamente). Depois de concentrado, o residuo foi
purificado através de coluna cromatografica com silica comum (cloroférmio/metanol — 9/1,

como eluente), resultando em 39 mg ( 81% ) do triol 167, na forma de um dleo viscoso

- 175 -



Pgrie Experimental

incolor. RMN'H (& 300 MHz, CD;0D ): - 1,40m (1 H; ); 1,62 m (3H); 3,42dd (] =
10,9; 62Hz, 1 H);, 348dd (J=11,3;48Hz 1 H), 357 m (3H), 488s(3H)
RMN"C (& 75 MHz, CD;OB ); 63,03/67,37; 73,14; 29,73/30,81; LV. (Vgaze, filme
em™)y: 3456, 2927, 2871; 1662; 1417, 1051: 876

5.2.23 - Preparagio do Composto (168) -  3-[(45)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il]-1-
propanoi

el
H 0/\/\‘{\08 \/ﬂ\/ HQ/\/’Y\O
CEA, refluxc
88% £t

Em um balfio contendo 718 mg ( 5,98 mmoles ) do triol 167, adicionou-se 20 mL de
3-pentanona ¢ 1 cristal de acido cénfor sulfonico (CSA). O sistema foi levado & refluxo
durante 24 horas, ap6s o qual adicionou-se 3 gotas de trietil amina. Apés 10 min os volateis
foram removidos & pressdo reduzida e o residuo purificado através de coluna
cromatografica com alimina (50 mesh ), utilizando-se como eluente cloroférmio/metanol ~
19/1, obtendo-se 996 mg ( 89% ) do cetal 168 na forma de um 6leo incolor. RMN'H ( &
300 MHz, CDCl3 ): 8- 082t (J=73Hz,3H);, 084t(J=73Hz,3H);, 155q(J=
7,3Hz, 2H), 1,58 q(J=73Hz, 2H); 1,60 m (4H); 2,50s1 (1 H); 341dd{J=73; 7.3z,
1 Hy, 36 m (2H), 4,02 m (2H);, RMNYC ( a 75 MHz, CDCl; ): 7021:
29,18/29,55/29,76/29,96, 62.44; 112,89; 7,72/8,02, EM (EI) miz: 159 (M-C.H;s],
25%), 129 (6%); 11 (18%); 85 (70%); 75 (10%); 67 (15%); 57 (100%); 43 (25%); [alp
+13,8 (¢ 2,9 em CHCI3).

5.2.24 - Preparacao do Composto (169) > 3-[(45)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-1] propanal

O
COCH
HO/\/\(\O m{ASOzEzN . HJ\/\(\O
168 O—degy  E O~dagy
£f 78°%C 169

98% (bruto)

Em um baldo contendo 5 mL de diclorometano seco, sob atmosfera de argénio e

refrigerado & -78°C, adicionou-se 104,3 s (1,2 eq; 1,2 mmoles) de cloreto de oxalila.
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Seguidos 5 min adicionou-se 170,3 4L ( 2 eq; 2,4 mmoles ) de dimetil sulfoxido ( DMSO ).
Apés 30 min adicionou-se 188 mg ( 1 mmol } do alcool 168 dissolvido em 5 mlL de
diclorometano seco. Transcorridos 40 min adicionou-se 669 24 ( 4 eq; 4,8 mmoles ) de
trietil amina, seguido do aumento imediato da temperatura para & ambiente. Apds 40
minutos diluiu-se a reagfio com 35 mL de diclorometano, lavando-se { 2 x § ml )
primeiramente com soluggo de cloreto de sodio ( V2 scluglo saturada e V; dgua destilada ) ¢
posteriormente com 4gua destilada { 1 x 7 mL ). A fase organica foi secada com sulfato de
sédio anidro { N2;80; ) e concentrada 4 presso reduzida, resultando em 185 mg (99%)
aldeido 169 na forma de um 6leo amarelo, utilizado na etapa seguinte semn purificagio

prévia.

5,3.35 - Preparacio do Composto (171} 2 (28,83E})-6-iodo-5-hexeno-1,2-diol

o
HWQ 1.CrCh, CHis )
O-Lg “doweno-THE  F Y oM
169 3 OH
= 2. HCl, MeOH 174
86%

Em um baldo contendo 1,82 g ( 7,5 eq; 15 mmoles ) de cloreto de croémio I (CrCly),
adicionou-se 6,6 mL de tetraidrofuranc ( THF ) anidro, tomando-se o cuidado de manter
sistema em um banho com 4gua € com uma agitagio magnética intensa. Apoés 20 min,
adicionou-se gota a2 gota uma solugio de 2 mmoles do aldeido 169 e 1,49 g (1,9 eq; 3,8
mmoles ) de iodofdrmio, em 40 mL de 1,4-dioxano anidro. Apés 2,5h adicionou-se 200 mL
de acetato de etila e 200 mL de uma solugio de cloreto de sodio ( % solugdo saturada mais
v; dgua destilada ). As fases foram separadas, a porgio aquosa saturada com cloreto de
sédio sdlido e lavada ( 6 x 50 mL ) com acetato de etila. As porgdes orginicas foram
combinadas e lavada ( 1x 15 mL ) com solugio de tiossulfato de sédio 10%. Apds
concentraclo a pressdo reduzida, o residuo foi diluido com 70 mL de metanol destilado ©
tratado com 6 gotas de é4cido cloridrico 2 mol/l. Apds 2 horas o solvente foi retirado a

pressio reduzida ¢ o residuo purificado através de coluna cromatografica com silica flash
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(acetato de etila’hexano — 2/1, como eluente), fornecendo 320 mg { 66% ) do iodeto vinilico
171 na forma de um dleo amarelo claro.

IV (em™ ): 3381; 2929; 1645; 1606 1444, 1099, 1043; 935; 866; EM (EX) m/z: 224
([M-H,OT, 31%); 211 (12%); 194 (10%); 180 (57%); 167 (100%); 127 (20%); 115 (25%);
97 (20%); 83 (40 %), 55 (80%); [alp -1 2,5 (¢ 2,4 em CHCL).

5.2.26 - Preparacde do Composte (154) = (25,5E)-6-iodo-2-(4-metéxi-benziléxi)-5-
hexen-1-ol

g\,//’\/\i/\gﬂ 1. CHaOPhCH(OMe), EWY\QH

474 OM CSA, CHClz 184 OPME

2. DiIBAL-H, .7TE°C
tolueno

77%

Em um baldo contendo 350 mg ( 1,44 mmoles ) do diol 171 dissolvido em 11 mL de
diclorometano anidro, adicionou-se 16,7 mg (5 mmoi%; 0,072 mmol ) de &cido
canforsulfénico (CSA) e 3127 4L ( 1.2 eq; 331,5 mg ; 1,82 mmoles ) de p-metoxi
benzaldeido dimetil acetal. Apds 1,5 h sob agitagio e atmosfera inerte, adicionou-se 3 gotas

de trietil amina destilada e ao final de 30 min, retirou-se o solvente 4 pressio reduzida. O
residuo foi mantido em bomba de vacue durante 30 minutos. Apds esse tempo adicionou-se
0.4 ml de benzeno seco e apds remogio 4 presso o residuo deixou-se por mais 20 minutos
em bomba de vicuo. Adicionou-se 15 mL de tolueno anidro, refrigerou-se & -78°C ¢ sob
atmosfera de argbnio, adicionou-se gota 2 gota 5.8 mL { 4 eq; 5,16 mmoles ) de uma
solugdo de hidreto de diisobutil aluminio em tolueno. Apés 3,5 h de reagio adicionou-se,
cuidadosamente, 7 mL de metanol destilado ¢ levou-se o sistema a temperatura ambiente.
Seguidos 15 minutos, adicionou-se 70 mL de éter etilico destilado ¢ apds 15 minutos, 14
gotas de agua destilada. Decorridos 30 min filtrou-se a suspensio sob vacuo ( com auxilio
de um funil de placa sinterizada ) lavando-se exaustivamente o solido com acetato de etila
destilado. A solucdo orgénica foi concentrada a pressio reduzida fornecendo um residuo
amarelo que apos purificacdo através de cromatografia em coluna (silica flash;

hexano/acetato de etila 2/I como eluente) forneceu 576 mg de um 6Sleo incolor. Esse
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material foi mantido 2 85°C e 0,5 mmHg em um micro destilador {Kugelrohr) durante 1,5
h. Apos esse tempo restou 402 mg { 77% ) de um dieo incolor, caracterizado como o dlcool
154.

RMMNH (2 500 MHz, CDCL 2 8- 160m (1H;);, 1,70m (1 Hs ), 2im(2H ), 3,47
m(1H; ) 351dd(J=11,2;56Hz, 1 H; }; 3,69dd(J=11,2;34Hz, 1 H; }; 382s(3
Hy )y 449s(2Hy ), 596dt{J=144; 15Hz, 1 He ), 647ddd{J=14,4;7.1;7,1Hz, 1
H;), 6,90d(J=88Hz 2Hyp) 728d(J=88Hz, 2Hy} IV ( em): 3435 2927,
2870, 1610; 1512; 1460, 1300; 124¢6; 1174, 1034; 949; 820. EM (EI) m/z: 235 (M-
1, 2%); 217 (1%); 199 (3%); 167 (3%), 137 (6%); 121 (100%); 109 (2%), 91 (5%), 78
{10%); Jajp -16 (c 2,5 em CHCL).

5.2.27 - Preparacie do Compeste (174) - (28,5E)-6-iodo-2-{4-metdxi-benziloxi)-5-
hexenal

O
i
\{)\/Y\OH {CORCly - i Z "
OPMB DMSO, EgN
154 .78% 174 OPMB

quantitativo (bruto)

Em um balfo contendo 1,5 mL de diclorometano anidro ¢ refrigerado & -78°C,
adicionou-se 30,4 4L (1,2 eq; 0,35 mmol) de cloreto de oxalila. Apés 5 min adicionou-se,
cuidadosamente, 49,7 (£ (2 eq; 0,7 mmol} de dimetil sulféxido (DMSO) anidro.
Decorridos 30 min adicionou-se 104 mg { 0,29 mmol ) do 4lcool 154 dissolvidoem ( 0,8 +
0,8 mL ) de diclorometano anidro e 30 min depois adicionou-se 195,2 1L (4 eq; 1,4 mmol)
de trietil amina e levou-se o sistema & temperatura ambiente Decorridos 30 min, diluiv-se o
sistema com diclorometano (15 ml), lavande-se (2 x 7 mL) com solucdo saturada de
cloreto de sodio, seguido da lavagem com &agua destilada (1 x 5 mL). Apés secagem ¢
filtrag#o, retirou-se o solvente & press@o reduzida, obtendo-se o aldeido desejado 174 na

forma de um 6leo amarelado, que foi utilizado na etapa seguinte sem purificagio prévia.
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5.2.28 - Preparacic do Composto (155) -» scido (25,5E)-6-iodo-2-(4-metdxi-
benziloxi»S-hexendico

o o

; MNaCiOs, NaH.PO
P H pd 2y - § o OH

174 OPMB . 'BUOH-H0 155 OPMB
85%

Em um baldo contendo 0,29 mmol do aldeido 174 dissolvido em 6 mL de fere-
butanol e refrigerado & 0°C, adicionou-se 1,5 mL { 14,2 mmol } de 2-metil-2-butenc. Em

outro frasco preparou-se 2,4 mi de uma solugfio aguosa com 212 mg ( 9,2 eq; 2,67 mmol)
de clonio de sédio ( NaOCl; ) & 240 mg ( 6,9 eq; 2 mmoles y de fosfato de s6dio
monobasico { NaH,POy ). Essa solugo foi adicionada sobre o aldeido gota a gota dﬁrame
10 minutos. O banho de gelo foi retitado e o sistema foi bem vedado e mantido sob
agitacBio magnética durante 12 h. Apds esse tempo os voldteis foram retirados & pressdo
reduzida (com auxilio de um evaporador rotativo} ¢ o residuo dissolvido em 7 mL de agua
destilada. A fase aquosa foi lavada (2 x 7mL) com hexano destilado, acidificada parapH=
3 com solugdo de 4cido cloridrico 10 % ( HCI ) e extraida (7 x 5 mL) com éter etilico
destilado. A fase etérea foi agrupada e secada com sulfato de magnésio anidro e apos
concentraglo & pressdo reduzida obteve-se 93 mg { 85% ) do 4cido 155 na forma de um
s6lido amarelado, utilizade na etapa seguinte sem purificagio prévia.

RMN'H ( 3 300 MHz, CDCl; ): 5 - 1,88 ddd (J=173,6,9,6,6Hz,2H; ), 2,18ddd (] =
7,7,73,69Hz,2H, ); 3,885 (3H;, ;3,96 dd (1=6,2;6,2Hz, 1 H, ;4,39 d (J=11,1Hz,
1Hy %, 467d(J=108Hz, 1 Hy ;;593d(J=142Hz, 1 Hg ); 6,42 ddd (] = 142; 7.3;
73Hz, 1Hs ), 6,91d(J=84Hz, 2Hy); 7,28d(J=9,1Hz, 2 H).

RMN“C ( & 75 MHz, CDCl; »: 176,88, 75,67/76,06; 30,96/3134; 144,68. 72,30
128,87, 130,09; 114,08; 159,82; 5526. IV (em™ ): 3406; 2929, 1718; 1608; 1512;
1458, 1250; 1171; 1109; 1032; 947; 822. [odp - 53,3 (¢ 3,0 em CHClL).
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8,229 - Preparacioc do Composto (177) > (3aR.6aR)-1,2-dimetilperidrofuro[3,4-
d}i1,3}dioxol-4-ok

O e OH 1. MesC{OMe),, On o OH
s PTSA, DMF
HO OH 2. NaBH,, EOH, 2h OO 477
OH entdo NalO, - HaO o
L-arabinose {178} BEY

Fm um baldo de 125 mL contendo 5,0 g (33,3 mmol) de L-arabinose 175 em 60 mL
de dimetil formamida (DMF) ¢ 75 mg (0,39 mmol; 1,2 %) de acido p-tolueno sulfénico
(PTSA), adicionou-se 13,5 mL (11,43g; 109,8 mmol; 3,3 eq.) de 2,2’-dimetdxi propano,
deixando-se sob agitagfo magnética e a temperatura ambiente durante 2.5 horas. Apds esse
tempo destilou-se o DMF a pressfo reduzida (banho de dleo ~80°C) obtendo-se um residuo
s6lido levemente amarelado. Dissolveu-se este solido em 45 mi. de etanol absoluto ¢
adicionou-se lentamente 0,945g (25 mmol; 0,74 eq.) de boridreto de sodio (WNaBH,)
dissolvido em 45 mL de etanol absoluto. Apds 2 horas de reacfio neutralizou-se o meio
com acide acético glacial, e retirou-se metade do solvente da mistura 4 pressio reduzida.
Adicionaram-se 45 mL de dgua destilada e, aos poucos se adicionou 9,315 g (43,5 mmol;
1,3 eq.) de periodato de sodio (NalOy4) deixando-se sob agitagio magnética durante 20
minutos a 0°C. Apos esse tempo retirou-se o banho de gelo e deixou-se a reacfo seguir
durante mais 2 horas. Filtrou-se entfio a suspensdio formada sob vacuo, lavando o solido
varias vezes com etanol. O solvente foi retirado 4 pressio reduzida, fornecendo um solido
branco que foi lavado diversas vezes com diclorometano destilado. Essa mistura de
solvente foi secada com sulfato de magnésio anidro (MgSO,) e concentrada & presséo
reduzida, fornecendo 3,45g (65%) do produto 177 (numa mistura de o/ = 3,8:1) como um
oleo incolor apds purificacio através de cromatografia flash em coluna (silica 230 - 400
Mesh), utilizando-se como eluente uma mistura de éter etilico / éter de petrdleo (1:1).
Dados para o isdmero o
RMN'H (300 MHz - CDCl) 8: 1,25 (s, 3H); 1,40 (s, 3H); 2,96 (s, 1H); 3,93 (d, ] =
10,25Hz, 1H); 4,1 (dd, J = 10,25, 3,66Hz, 1H); 4,51 (d,J = 5,85Hz, 1H), 4,77 (dd, J = 5,85,
3,66Hz, 1H); 5.35 (s, 1H); RMN®C (75MHz - CDCls) 5: 101,81; 85,12; 79,92; 71,90;
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112,34; 24,58/26,06.; LV. (Vg filme cm'}‘): 3423, 2985, 2938; 2879, 1375, 1211;
1160; 1099; 1070; 1043.

5.2.30 - Preparacie do Composte (178) -» (45,5R)-2,2-dimetil-5-(1-propenii}-1,3-
dioxolan-4-il-metanol

itk

QGH CHsCH=PPhs . O_Y;
o O 477 TH;;:&QC iN:iEQH
2 -3,2:1

Em um baldo de 50 mL contendo 1,156¢g (3,12 mmol; 2,5 eq.) de brometo de etil
trifenil fosfonio em 7 mlL de tetraidrofurane (THF) anidro, sob atmosfera de argdnio e
resfriado 4 -78°, adicionou-se 2,1 mL (3,12 mmol; 2,5 eq.) de n-butil litio {n-Buli) 1,48
mol/L. Ao término da adi¢Bo levou-se o sisterna 4 temperatura ambiente e deixou-se sob
agitacio magneética durante 1 hora. Adicionou-se entfio 0,200g (1,25 mmol) do lactol 177
em 3 mL de THF anidro ¢ deixou-se durante 3 horas. Aps esse tempo resfriou-se o sisterna
com ajuda de um banho de gelo, diluiu-se com hexano destilado e lentamente adicionou-se
uma solugio saturada de cloreto de aménio (NHLCI). A mistura foi transferida para um
funil de separagdo e lavada varias vezes com éter etilico. Secou-se a fase orginica com
sulfato de magnésio anidro (MgSO;) e concentrou-se a mistura a pressdo reduzida,
obtendo-se um Sleo amarelado com um pouco de sélido. Essa mistura foi purificada através
de cromatografia em coluna flash (silica 230 - 400 Mesh) utilizando-se como eluente uma
mistura de éter etilico / éter de petroleo (1:1), obtendo-se 191mg (89%) da olefina 178
(numa mistura de (£)/(E} igual 4 3,2 : 1) na forma de um éleo incolor.
Dados para o isbmero (Z):
RMN'H (300 MHz - CDCl;) 8: 1,39 (s, 3H); 1,50 (s, 3H); 1,71 (dd, J = 7,05Hz, 1,65Hz,
3H); 2,96 (sl, 1H); 3,54 (d, ] = 6,6Hz, 2H); 4,22 (dt, ] = 7.8; 6,3; 6,3Hz, 1H); 5,01 (ddd, I =
7,65, 7,2, 1,5Hz, 1H), 5,58 (dqd, J = 11,2; 7,1; 7,1; 1,5Hz, 1H); 5,74 (ddd, J = 11,02; 7,2;
1,5Hz, 1H); RMN"C (75MHz - CDCh;) 8: 62,08, 72,63; 78,15, 129,29; 125,51;
13,48; 25.24/27.93; 108,44.; LV. (Vax- filme cm™ )z 3444; 2985; 2935; 2879; 1650;
1373; 1216, 1164; 1043,
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5.2.31 - Preparacio do Composto {179} - (48,5R)-2,2-dimetil-5-propil-1,3-dioxolan-4-
il-metansl

-
= -
=

o %
Y Hp, PAIC - 10% _ S
E1OH, 48h
78 TOH 95% 178 oM
ZIE - 3,214

Em um baldo de 25 ml contendo 200 mg do catalisador Pd/C-10% sob vacuo,
pressurizou-s¢ com atmosfera de hidrogénio (1 atm) seguida da adigio de 56 mL de etanol
absoluto sob agitagio magnética. Adicionou-se lentamente 4,03 g (23,4 mmol} da mistura
de olefinas 178 e deixou-se agitando durante 48 horas. Apds esse tempo retirou-se o
solvente & pressfo reduzida, diluiu-se o residuo obtide com éter etilico e filtrou-se em wma
coluna cromatografica contendo silica comum (70 - 230 Mesh). Apds a retirada do
solvente, o residuo obtido foi purificado através de coluna cromatogréfica comum (silica 70
- 230 Mesh), obtendo-se 3,91 g (96%) do produto 179 na forma de um 6leo incolor.
RMNH (300 MHz - CDCl;) 8: 0,95 (t, ] = 6,95Hz, 3H); 1,36 (s, 3H); 1,47 (s, 3H); 1,36 -
1,60 (m, 4H); 2,21 (sl, 1H); 3,60 (sl, 2H); 4,11 - 4,20 (m, 2H).; RMN"C (75MHz -
CDClL;) 8: 61,70; 76,68, 77.93; 30,78; 19,69, 13,83; 2536/28,i1; 108.; LV. (Vmax,
filme em™); 3447, 2985; 2960, 2937, 28,75, 14,54; 1376, 1218; 1039,

5.2.32 - Preparacio do Composto (180) ~» (28,3R)-hexano-1,2,3-triol

@ QOH
& HCI10% /\/j\/\
MeOH, vacuo ~ ™ 0H
179 ~oH quantitativo 180 OH

Em um baldo de 125 mL contendo 2,50 g (14,4 mmoles) do acetonideo 179 em 25
mL de metanol destilado, adicionou-se 20 gotas de uma solugio aquosa de 4cido cloridrico
10%. Decorridos 40 minutos sob agitagBio magnética, o solvente foi removido a pressdo
reduzida, em um evaporador rotativo. Apés a retirada do solvente, deixou-se o sistema sob

alte vicuo durante 5 minutos. Adicionaram-se novamente 25 mL de metanol destilado e
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deixou-se mais 40 minutos. Apds esse tempo retirou-se o solvente a pressio reduzida, como
descrito anteriormente. Essa sistemdtica foi repetida 4 vezes. Ao final da dltima
evaporacdo sob vacuo € alto vacuo (durante 30 minutos), obteve-se um 1,91 g (99%) do
triol 180 na forma de um sélido branco. Esse que foi utilizado na etapa seguinte sem

purificag@o previa, tomando-se o cuidado de secar com benzeno seco.

S.2.33 - Preparacio de Composte (183) - (1R)-1-{(45)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-
fljbutan-31-of

OH 9 OH

/\/l\/\ A 2 ,/\,k/\
Y” TOH CSA, 12 7
180 OH 24h 183 Oj"“*Eﬁ

Et

79%

Em um baldo de 250 mL contendo 1,91 mg ( 14,2 mmol ) do tricl 180, adicienou-
se 50 ml de 3-pentanona anidra e alguns cristais de 4cido canfor sulfdnice. Apds 24 horas
de vigorosa agitagiio magnética, adicionou-se algumas gotas de trietil amina e apos 10
minutos © solvente foi removido & pressdo reduzida. O residuo foi purificado através de
coluna cromatografica normal com alumina (eluente: hexano/acetato de etila ~ 4:1),
fornecendo 2,27 g (79%) do composto 183, como um éleo incolor. RMN'H {300 MHz -
CDCls) 8: 0,89 (1, J=7,2Hz, 3H); 0,91 (t, J=7,2Hz, 3H); 0,98 - 0,97 (m, 3H); 1,34 - 1,71 (m,
8H); 2,04 (sl 1H); 3,81 - 4,14 (m, 4H). RMN"C (75MHz - CDCL) 5: 64,62;
70,27/78,85; 34,53, 18,74, 13,73, 112,74; 28,84/2926; 7,72/7,93. LV. (Vmax., filme
em): 3440; 2965; 3935; 1459, 1376; 1274; 1170, 1079; 919. EM (ED) m/z : 173 ([M-
CoHs]", 42%); 129 (20%); 81 (10%); 57 (100%).

5.2.34 - Preparacio do Composto (184) -> acetato de (1R)-1-{(45)-2,2-dietil-1,3-
dioxolan-4-il] butiia

OH OAc
/\)\./\ ACO, DMAP /\/k/\
z OE% EtaN, CH,Cly : ,OJEt
(Y (¥

Em um baldo de 5 mL contendo 23 mg (0,11 mmol) do cetal 183, 2.7 mg (0,022;
0,2 eq) de dimetil amino piridina (DMAP) e 17,2 mg (0.17 mmol; 1,5 eq.; 23,7 ul) de
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trietil amina (Et;N) anidra, tudo dissolvido em 1,5 mL de diclorometano anidro, adicionou-
se lentamente € a 0°C 16,1 ul (0,17 mmol; 17,4 mg; 1,5 eq.) de anidrido acético {(Ac,O) ¢
deixou-se scb agitacio magnética e atmosfera de argbnio durante wma noite. Apos esse
tempo diluiu-se o meio com 10 mL de diclorometanc ¢ extraiu-se com soluglo saturada de
cloreto de sédio (NaCl) varias vezes (4 x 5mlL). A fase orgénica foi secada com sulfato de
magnésio anidro (MgS80,) e o solvente retirado a press3o reduzida em rota evaporador,
resultando em um residuo oleoso de coloragdo amarelada. Esse foi purificado através de
coluna cromatografica com silica flash (230 - 400 Mesh) dopada com 5% de trietil amina,
utilizando-se como eluente hexano - acetato de etila 9:1, resultando em 25 mg (93 %) do
composto 184 como um 6leo incolor.

RMN'H (300 MHz - CDCl;) 8: 0,884 - 0,972 (SH) sendo 0,908 (t, J=7,5Hz, 3H) ¢ 0,92
{t, J=7,5Hz, 3H); 1,32 - 1,45 (m, 2H); 1,54 - 1,70 (m, 6H) sendo em 1,64 {q, J=7,5Hz});
2,09 (s, 3H), 3,78 (t, 7,5Hz, 1H); 4,04 (dd, J=7.5; 7.2Hz, 1H); 4,13 (ddd, J=7,5, 7,2; 3,1Hz,
1H), 5,09 (dt, J=8; 4,8Hz, 1H). RMN"C (75MHBz - CDChL) 5: 66,65, 73,31/77,51;
33,29; 18,65, 14,05; 113,81; 29,31/29,80; 8,09/823; 171,27; 21,27. LV, (Viugs., filme
em™): 2965; 2938; 1743, 1463; 1371; 1234; 1081; 921.

5,2.35 - Preparacdo do Composto (185) > (25,5E)-6-iodo-2-(4-metéxi-benzilGxi)-5-
hexenoato de (1R)-1-[{45)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il] butila

X
o oH Bt
I\'N\KJKOH N N DCC, DMAP ‘(ol/
55 OPMB é‘fia CHCh B O : “oPMB
8 60% ©
r 185

Em um baldio contendo 84 mg ( 0,22 mmol ) do acido 155 ¢ 40,4 mg ( 0,9 eq; 0,2
mmol ) do alcool 183, ambos dissolvidos em 2,5 mL de tetraidrofurano anidro, adicionou-
se 90,8 mL { 2 eq; 0,44 mmo! } de dicicloexil carbodiimida ( DCC ) e 13,4 mg ( 0,5 eq;
0,11 mmol ) de dimetil amino piridina ( DMAP ). A reacdo foi mantida scb vigorosa
agitacio magnética durante 24 horas. Filtrou-se o sistema, lavando-se exaustivamente com

éter etilico que apos concentragdo forneceu 202 mg de um residuo oleoso marrom. Esse
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material foi purificado em coluna cromatografica com alimina (hexano/diclorometano 2/ 1,
como eluente ), resultando em 73 mg ( 60% } do éster 185 na forma de um éleo incolor.
RMN'H ( 2 500 MHz, CDCl; ): 8-088t(J=73Hz)0901(J=73Hz) 093¢(J=
T3Hz j (9 Hupaieor ) 136m{(2Hp); 1,62g(J=73Hz, 4 Hyparr ), 163 q(J=73Hz,
ZHp )y 1,80ddd(J=13,8,73,73Hz 2 Hz ); 2,16 m(2H,); 3,71dd (J=73;7,3Hz 1
H; ) 3.81s(3His); 3,87dd(J=62,62Hz, 1Hy); 402dd(J=81,65Hz 1),
4,11ddd (J=6,5,6.5;6,5Hz, 1 Hg ); 427d(J=109Hz, 1 Hp3 ), 465d(J=10,9Hz, 1
Hi3%511ddd(J=98,55,55H2, 1 Hy ); 5,94t (J=14,2; 1,1Hz, 1 Hg); 6,40 ddd (J =
14,2,7,3;7,3Hz, 1 Hs ); 6,88d(J=84HZ, 2 H); 7.25d(J=8,8Hz, 2 Hys ) RMN¥C
{4125 MHz, CDCl; ): 172,28; 76,1/76,3/77,08; 29,21/29,92/31,77/32,02/33,46; 145,03;
66,79, 74.11; 18.69; 14,13; 7223, 129,56; 130,08, 114,15; 159,75; 55,54; 113,73;
837/8,41; IV (em™ ) : 2964; 2931, 2879 1747, 1610; 1512; 1462; 1248; 1163;
1080; 1036; 918. EM (EI) m/z: 531 (IM-C,Hs]", 30%); 347 (7%); 211 (15%); 185 (7%
171 (25%); 137 (5%); 121 (100%); 99 (7%); 81 (10%). [alp - 50 (¢ 1,0 em CHCL).

5.2.36 - Preparacdo do Composto (190) - (45)-4-[(1R)-1-benziléxi-butii]-2,2-dietil-
1,3-dioxolane

OH OBn

o~ BrBr, NaH, . L~

T 0 EyNL THF )

O~ O~

183 E?/ HEt 36h 190 E?/ 'Et
82%

Em um baldo contendo 65,2 mg (1,1 eq; 1,63 mmol) de hidreto de sédio (60% em
oleo mineral) sob atmosfera de argbnio, adicionou-se 1 mL de THF anidro sob vigorosa
agitagdo. Apos um minuto a agitagio foi interrompida e ap6s mais um minuto o liquido
sobrenadante foi removido. Esse procedimento foi repetido mais uma vez.. Em seguida foi
adicionado ao sdlido 1,5 mL de THF anidro ¢ o sistema refrigerado 4 0°C. Depois 300 mg
(1,48 mmol) do alcool 183 dissolvido em 1,5 mL de THF anidro, foram adicionados sob
vigorosa agitacdo magnética. Apds 10 minutos adicionou-se de uma vez 20 mg { 0,078
mmol ) de iodeto de tetraetil amdnio e 0,184 mL ( 1,05 eq; 265,1 mg; 1,55 mmol ) de
brometo de benzila. Apés 3 horas de reagfio adicionou-se mais 65,2 mg de hidreto de sodic

¢ 20 mg do iodeto de tetraetil amébnio. Apés 3 dias de reacdo o solvente foi removido 3
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pressfio reduzida € o residuo deixado sob alto vacuo durante 1 hora. Apos esse tempo o
residuo branco foi diluido com 50 mL de éter etilico e lavado com 4gua destilada ( 2 x 10
mL ). A fase etérea foi secada com sulfato de magnésio anidro e concentrada a presséo
reduzida, fornecendo apds purificagdo ( silica flash, eluente: hexano acetato — 9/1 ), 353 mg
{ 82%) do composto 190 na forma de um oleo incolor.

RMIN'E (3 300 MEz CDClL )2 § 1,10t (J=732Hz 3H}; L11t(J=732Hz, 3H);
L,1I31(J=73Hz, 3H);, 1,75 m{2H,+2Hs ), 1L,87m(d4H;; ) 337Tm(1H ) 4,06 m (1
H)y 428m(2HY, 479d(J=12,4Hz, 1 H; 5,486 d(J=114Hz, 1 Hy ), 7.54s1{(5H);
RMNYC (3 75 MHz, CDCh): 66,89/72,83 ; 72,08/78,2 ; 18,25/29,03/29,74/33,67,
14,22, 8.16; 138,64, 127,72/128,31, 127,54

5.2.37 - Preparacioc do Composto (191) - (25,3R)-3-benziléxi-hexano-1,2-diol

OBn
W HCI 2 mol L = /\jir;\
70 MeOH " TOH
Bt guantitative =
150 E?/ WEt 499 OF

Em um balfio contendo 334 mg ( 1,14 mmol } do composto 198 dissolvido em 5 mL
de metanol destilado, adicionou-se 7 gotas de HCl 2 mol/l, sob vigorosa agitacdo
magnética. Apos 3 horas de reagio o solvente foi removido & presso reduzida e o residuo
deixado sob alto vacuo e 70°C durante 40 minutos. Apds esse tempo o material foi filtrado
em coluna com silica comum, fornecendo 253 mg do diol 191, que foi utilizado na etapa
seguinte sem purificagio prévia. RMN'H ( 3 300 MHz, CDCl; ): § 0,85 t (J=7,22Hz,
3He): 1,4 m (3H); 1,56 m (1H); 2,47 sl (1Hom); 2,71 sl (1Hoy); 3,49 m (1H;), 3,67 sl
(3H), 4.48 d (J=115Hz, 1Hy); 4,55 d (J=11,5Hz, 1Hy), 7,25 sl (SH); RMN"C (a4 75
MHz, CDCL ): 63,27, 72,57/72,70, 81,17, 32,64, 18,67, 14,2; 138,16, 127,83/12847;
IV (em™ ) : 3419; 2956, 2925; 2870; 1458; 1394; 1209; 1055; 1028; 858, 741
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5.2.38 - Preparacio do Composto (192) =2 1-(1R)-1-[(18)-1,2-bis-{terc-butil-dimeti-
sililoxijetil] butiléxi-metil-benzeno

08n OBn
/\/3\,/\ TBSCL, imidazol /\/i\/\
L OH DAWIE y” ToTBS
181 959, 182 O7T8E

Em um baifo contendo 235 mg ( 1,05 mmol ) do diol 191 sob atmosfera de argbnio,
adicionou-se 571,9 mg ( 8 eq.; 8,4 mmol ) de imidazo! e 633,1 mg ( 4 eq.; 4.2 mmol 3 de
cloreto de ferc-butil dimetil silano. Ao sistema foi adicionado algumas gotas de dimetil
formamida anidra { o suficiente para formar uma pasta ). Esse material foi mantido por 12
horas sob vigorosa agitacio magnética, a0 final do qual, foi diluido com 60 mL de
diclorometano destilado e lavado com 4gua destilada ( 2 x 10 mL ). A fase orgénica foi
entdo secada com sulfato de sédio anidro, concentrada sob vacuo e ap6s purificagiio ( silica
flash, eluente: hexano/acetato — 9/1 ) forneceu 452 mg (95% ) do composto dissililade 192,

na forma de um 6leo incolor.

RMN'H ( & 300 MHz, CDCk ): d 027 s (6Hyp), 0,29 s (6Hyz): 1,0 m (3Hg); 1,11 s
(18Hy);, 1,52 m (2Hs);, 1,74 m (2H); 3,71 m (1H;); 3,85 m (2H), 4,02 dd (J=8.79;
5,5Hz, 1Hy); 4,7d (J=11,35Hz, 1Hy); 4,91 d 0=11,72Hz, 1H;); 7,56 m (5H).. RMNC (
a 75 MHz, CDCL; ): 64,78, 7224/80,52; 19,17/32,52; 14,19; 7244; 139,11,
127,85/128,21; 127,34; -5,42/-534/-4,74/-4 4, 25,69/25.99; 18,16/18,33; IV (em™):
2954; 2929; 2858; 1464; 1387, 1361; 1254; 1109; 966; 835; 777.; lalp +21,7 (¢ 2,3
em CHCl;).

3.2.39 - Preparacio de Composte (193) - dlcool (1R)-1-[(15)-1,2-bis(terc-butil-
dimetil-sililéxi}-etil] butilico

oBn Om
/\/k/\ Pd/C (10%) /\)\/\
T OTBS Ho @ atm) > - TOTBS
OTBS 2{& atm &Tes
192 EtOH, 48h 183

53%
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Em um balfo contendo 425 mg (0,94 mmol ) do composto 192 adicionou-se 10 mL
de etanol absoluto. O sistema foi purgado com argdnio e subseqiientemente adicionou-se 21
mg ( 5 %) de paladio 10% sob carviio. O sistema foi entfio carregado com uma atmosfera de
hidrogénio e © sistema permaneceu sob vigorosa agitacio magnética durante 12 horas.
Apbs esse tempo o meio reacional foi transferido para uma cela de hidrogenagio ¢
submetida a uma pressfio de 1,5 atmosfera de hidrogénio. Apds 12 horas a pressio fol
aumentada para 2,5 atmosferas. Decorridas mais 12 horas, a presséio fol novamente
aumentada ficando em torno de 4 atmosferas. Apds 12 horas a rea¢fio fol interrompida e
filtrada em uma coluna contendo silica e celite. Apds umea lavagem exaustiva com acetato
de etila, o solvente foi removido e o residuo purificado através de cromatografia em Coluna
(silica flash, eluente: hexano/acetato — 19/1 ), fornecendo 189 mg ( 53%) do alcool 193 na
RMIN'H ( 2 500 MHz, CDCl; ): § 0,065 s (3H;); 0,069 s
(3H,); 0,074 s (3H7); 0,079 s (3H7); 0,88 s (9Hg); 0,89 5 (Hs), 1,38 m (2H;), 1,53
m (2Hg), 2,84 sl (1Hom); 3,58 t (J=5,9 Hz, 1H;); 3,64 m (1H,, 1H; ¢ 1Hz)
RMNC ( 2 125 MHz, CDCl; ): 8: 65,6; 74,6/74,8; 34,5, 14,1/18,9; -5,6; -5.,5; -
4.8: -43; 25,8, 25,9; 18,0, 18,2; IV (cm™ ): 3514; 2956, 2858; 1466; 1390; 1254;
1109; 1070, 839; 777, 669; EM (EI) m/z: 305 (M-CiHs]", 1%), 287 (20%); 209 (40%);
173 (35%);, 135 (100%); 121 (44%); 73 (70%); HRMS (EI) m/z calculado para
C1eH0s81, [M-C4Hgl™ 305,18701, valor encontrado 305,19682; [ap +283 (¢ 24 em
CHCIL).

forma de um oleg ingolor.

5,2.40 - Preparaciio do Composto (187) > (28,5E)-6-iodo-2-(4-metéxi-benziléxi)-5-
hexenoato de (1R)-1-[(18)-1,2-bis(terc-butil-dimetii-sililéxijethyl] butila

o ¢ TBSO
b /\)\/\ ﬁic DMAP ]\/
\/\/\HJ\OH + Y OTES CHgCEz TBSO HOPMB

OPMB oTes
r/ 187

155 493 81%
Em um balfo contendo 79 mg (0,21 mmeol) do 4cido 155 ¢ 5,1 mg (0,042 mmol,

20mol%) de DMAP, dissolvido em 1.5 mL de diclorometano anidro, adicionou-se 3%ul
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(1,2 eq.; 31,6 mg 0,25 mmol) de diisopropi! carbodiimida (DIC). Apds 20 min sob
vigorosa agitagdo magnética adicionou-se 76 mg (1 eq.; 0,21 mmol) do alcool 193,
dissolvido em 2 mL de diclorometano anidro. Ap6s 24 horas de reagdo, a suspensio foi
concentrada sob vécuo e o residuo purificade através de cromatografia em coluna (silica
comum, luente: hexano/acetato — 4/1), fornecends 122 mg (81%) do éster 187, na forma
de um 6leo incolor. RMN'H {4300 Mz, CDCl 3: 5-0,083s( 12 Hys Y 0,91 s5(9Hy
5 092s(9Hp) 090-095m (3Hy,); 1,25-1,58m(2Hy,+2 Hip); 1,83 m (2H;
% 218m(2Hy ) 3,55dd(J=105;6,1Hz, 1H;); 3,614dd {(J=105;6,1Hz, 1 H; );
582~38m(1Hs), 383s(3His); 3,88dd(J=6,1;6,1Hz 1H,  428d(J=
112Hz, 1 Hy3); 4,69d(J=112Hz, 1H;); 5,18ddd (1=98;372; 29Hz, 1 Hy ); 5,88
dt(J=144;15Hz, 1He ), 6,41ddd (J=144;73,73Hz, 1 Hs ); 690 d(I=85Hz 2
Hig )i 7,28 d (J=88Hz 2 His ); RMN”C (a 75 MHz, CDCl; 2 172,17,

>

74,61/75,71/76,03; 75,71, 3081/31,47/31,64; 14505; 64,51: 18.83; 13,88. 71.76:
129,64, 129,97, 113,89, 159,56, 5523; -5,61/-550/-4,9514,54; 2571125 34;
18,04/18,19; IV (em™ ): 2954; 2931; 2858; 1745; 1612; 1514; 1466; 1252: 1113;
835, 777. EM (ED) miz: 663 (IM-1Bul’, 10%); 345 (7%); 287 (42%); 213 (25%); 187
(5%); 147 (10%); 121 (100%); 89 (5%); 73 (30%); [alp -20,7 (¢ 2,9 em CHCL).

3.2.41 - Preparacio do Composto (188) > (28,5E)-6-iodo-2-(4-metéxi-benziloxi)-5-
hexenoato de (IR)-I—{(IS)-I-(terc»-butiLdimetii-siliéxi}-Z—hidroxietil] butila

; i
x x
T
BSO:L\/ HF piridina (140 eq.) HO]\/
TBSO O oPue THF, Piridina 880" N 0pma
o ]/= s

7 3h, 81%
r 187

Em um frasco de Nalgen® contendo 45 mg (0,062 mmol) do composto 187

188

dissolvido em 2 mL de THF anidro, adicionou-se 0,5 mL de uma soluc@o de HF Piridina
{preparada a partir de 0,77g de HF Piridina (Aldrich) + 2 mL de THF anidro -+ 1,6 mL de
piridina seca) € 0 meio reacional foi mantido sob vigorosa agitacdo magnética. Apds uma

hora adicionou-se mais 0,5 mL da solugio de HF Piridina. No final de 3 horas diluiu-se o
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sisterna reacional com diclorometano destilado { 30 ml ) e 4gua destilada {I5ml).
Adicionou-se lentamente e com cuidado NaHCO0; sélido até pH>7. Separou-se a fase
orgénica, lavou-se com 4gua destilada e apods secagem com sulfato de sodio amidro o
solvente foi retirado & pressfo reduzida. O residuo foi filtrade em coluna (silica comurm,
eluente: hexano/acetato — 4/1) fornecendo 30mg (80%:) do alcool 188, na forma de um dleo
amarelado. IV (em™ ) 3521; 2956, 2929; 2856; 1741; 1612; 1514; 1464; 1250,
1107, 947, 835; 777: EM (ED miz: 606 (M < 1%); 549 (M - 1By, 2%); 375 (1%); 325
(4%, 303 (3%); 208 (7%, 173 (30%); 159 (5%); 135 (30%;; 121 (100%}; 97 (7%); 75
(30%:).

5.2.42 - Preparacie do Composto (189) - (com TPAP) = (28,5E)-6-iodo-2-(4-metdxi-
benziléxi)-S-hexensato de  {(1RF1-l(R)-1-{ferc-butil-dimetil-sililéxi)-1-formil-metil]
butila

Ry
l/ TPAP 3 moi% CHO
TBSO opMB  NMO.CHC TBso’k/O “OPMB

68% i

Em um baldo contendo 30 mg (0,049 mmol) do aicool 188 e 10,9 mg (1,5 eq.; 0,093
mmol) de N-metil morfolina N-oxido (NMO) dissolvidos em 0,3 mL de diclorometano
anidro, adicionou-se 1,09 mg (5 mol%; 3,1umol) de perrutenato de tetrapropil amdnio
(TPAP). Apos 25 minutos adicionou-se mais 18 mg de NMO. Decorridos 45 minutos, sob
vigorosa agitagdo magnética, a reagdio foi filtrada em coluna (silica comum, eluente —
diclorometano) e o solvente retirado & pressdo reduzida, fornecendo 20 mg (68%) do
aldeido 189, na forma de um dleo amarelado. RMIN'H ( & 500 MHz, CDCl; ): § 0,025 s
(3H;9); 0,031 s (3Hio); 0,84 t (J=8,74Hz, 3Hpy); 0,86 sl (OHy), 1,24 m (4H), 1,74 m
(2Hy); 2,08 m (2H.); 3,75 s (3Hus), 3,79 dd (J=7,57, 5,37Hz, 1H,); 3,96 m (1Hs); 4,194
(J3=11,2Hz, 1His); 4,58 d (J=11.2Hz, 1Hy);, 5,18 dt (J=8,79; 4,4; 4,4Hz, 1Hy); 5,82 dt
(J=14,41; 1,22Hz, 1Hg), 6,32 dt (J=14,41; 7,57Hz, 1Hs); 9,52 d (J=1,95Hz, 1H;). IV
(em™ ) 2954; 2929, 2856; 1738, 1610; 1512; 1466; 1250; 1466; 1250; 1159; 1107;
839; 781.
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3.2.43 - Preparacio do Composto (189) - (com Dess Martin)

i i
i
i . =
HO
@fj? CHO
O ‘g, .——i% ’L\‘IO i
TBSOT OPMB CH.CL TBSO” ™ "OPME

o : 0
3/188 % ( 189

E um balfo contendo 69,9 mg (0,16 mmol; 2 eq.) da periodinana de Dess-Martin em
0,5 mL de diclorometano anidro, adicionou-se de uma vez 50 mg (0,082 mmol) do slcocl
188, dissolvido em 1,5 mL de diclorometano, e 3,0 ui (0,16 mmol; 2 eq.) de 4gua destilada.
Apds 45 minutos, a reagfo foi diluida com diclorometanc e filtrada em coluna com silica
comum (& = 1,4 cm e altura = 5,0 cm), fornecendo 47 mg (95%) do aldeido 189, na forma
de um ¢leo amarelo claro. RMN'H ( 4 500 MHz, CDCl; ): & 0,025 s (3Hy); 0,0315s
(3Hi»); 0,84 t (J=8,74Hz, 3Hp), 0,86 sl (9Hx); 1,24 m (4H); 1,74 m (2H:): 2,08 m
(2Hu), 3,75 s (3Hig), 3,79 dd (3=7.57; 5.37Hz, 1Hy);, 3,96 m (1Hg); 4,19 d (J=112Hz,
1Hg;);, 4,58 d (J=11.2Hz, 1Hy); 5,18 dt (J=8,79; 4,4; 4,4Hz, 1Hy); 5,82 dt (J=1441;
1,22Hz, 1He), 6,32 dt (J=14,41; 7,57Hz, 1H;);, 9,52 d (J=1,95Hz, 1H;). IV (em™ )z
2954; 2929; 2856, 1738; 1610; 1512; 1466; 1250; 1466: 1250; 1159; 1107, 839
781.

5.2.44 - Preparacio do Composte (194) >  (35,95,8R,10R)-9-(ferc-butil-dimetil-
sililoxi)-8-hidréxi-3-(4-metéxi-benziléxi)-10-propil-3,4,5,8,9,10-hexaidro-2H-2-
oxecinona

f

R

HO,,
¢Ho CrCh (1% NiClp) \O

TBSO™ ™ “OPMB DMSO, alta dilico ~ TBSO” ™ “OPMB

> 0 48h P 0
I/139 32% r 194

Em um balo contendo 258 mg (2,1 mmoles; 19 eq.) de cloreto de crémio (1), sob

atmosfera de argnio e refrigerado com banho de gelo, adicionou-se 20,0 mL de dimetil
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sulfoxido (DMSO) anidro. Apés total dissolucio do sélido, o banho de gelo foi retirado ¢
68 mg (0,11 mmol} do aldeido 189, em 8,0 mL de DMSO, foi adicionado. Decorridas 24
horas, adicionou-se 50,0 mL de solugHio saturada de cloreto de amdmio, lavando-se com
acetato de etila (7 x 30,0 mL). A fase orginica foi agrupada, lavada com 20,0 mL de dgua
destilada, secada com sulfato de magnésio anidro € concentrada 2 pressdo reduzida. O
residuo obtido, foi purificado através de coluna cromatografica com silica flash {eluente -
hexano : acetato de etila, 9:1), resultando em 17 mg (32%) do alcool 194, na forma de um
6leo incolor. RMN'H ( & 500 MHz, CDCl; ): 8 0,06 5 (6Hio); 0,84 m (3Hp);, 0,86
(9Hao); 1,24 m (4H); 1,88 m (2H;);, 2,36 m (2H,); 3,52 dd (J=9,28; 8,3Hz, 1Hs); 3,76 s
(3Hs); 3,92 sl (1Hy); 4,33 d(0=11,5Hz, 1Hyp3); 4,61 d(J=11,5Hz, 1Hy3); 4,84 td (J=9,77,
9,77, 2,44Hz, 1Hs), 5,39 ddd (J=15,14; 10,74; 4,4Hz, 1Hs), 5,59 dd (J=15,14; 9,77Hz, 1
He), 6.9 d (J=8,79Hz, 1His), 7.28 d (J=8,79Hz, 1Hs). IV { em™ ) 3512; 2956, 2929;
2858, 1724, 1612; 1514; 1464; 1252, 1103; 839; 775. EM (ED) m/z: 478 (M, 4%,
357 (4%); 287 (2%); 121 (100%); lajp +12,1 (¢ 0,7 em CHCl;). HRMS (El) m/z
calculado para CasHayOsSi [M]™ 478,27507, encontrado 478,27565.

£2.45 - Preparaciioc do Composte (200} = (75,3aR,4R,11aR)-7-hidréxi-2,2-dimetil-4-
propil-3a,6,7,8,9,11a-hexaidro-4H-{1,3]dioxolo[4,5-c]oxecin-6-ona

HO,,, 1. HF, CHsCN e N
50 min >< A
TBSO “IOPME O ™ “OH

OM =
2% 2 0
194 CSA, 12h 200
57%

Em um baldo contendo 15 mg (0,031 mmol) do dlcool 194 em 1.0 mL de
acetonitrila, adicionou-se 3 gotas de uma solugio aquosa de HF 40%. Decorrido 1 hora, a
reacdo foi concentrada & pressdo reduzida, ¢ o residuo levado 2 alto vacuo durante 30
minutos. Adicionou-se entfio, sob atmosfera inerte, 3 cristais de acido cinfor sulfénico
(CSA), seguido de 0,5 mL de dimetoxi propano. Apés 24 horas, adicionou-se 2 gotas de
trietil amina e deixando-se sob vigorosa agitacic magnética durante 5 minutos. O solvente
foi removido & pressdo reduzida e o residuo purificado através de coluna cromatografica

. com silica comum {eluente — hexano : acetato de etila, 4:1), fornecendo 5 mg (57%) do
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cetal 200. RMN'H ( 2 500 MHz, CDCl; ): & 0,93t (J=7,3 Hz, 3Hp), 1,2~ 14m
(IHu); 1,39 s (3Hu); 1,42 s (3Hue); 1,5~ 1,7 m (2Hye);, 1,7 - 1.9 m (1H;1); 2.0 - 22 m
(2Hs); 2,3 — 2,6 m (2Ha); 3,43 t (J=8,9Hz, 1Hg); 4,01 t (J=0Hz, 1Hy); 4,37 sl (1Hy); 5,17 td
(J=9.5; 2,7Hz, 1Hs); 5,52 ddd (3=15,4; 9.,5; 0,98Hz, 1Hs); 5,67 ddd (J=15,1; 11,7; 3.2Hz,
1Hs). RMINYC ( 3 125 MBz, CDCL ): 3 -172,9; 69.8; 74,5; 79.3: 82,1, 17.9: 26.6: 32.0:
34,0, 128,3; 136,7; 13,7, 1089

5.2.46 - Preparacio do Composto (202) < anidrido 2,4-dicloro-6-clorometil-benzéico
(2EAE)}-2 4-hexadiendico

o 9 cl o O it
= N\J}‘L
W{}H - cz%\ EisN, THF S o -
o 12h, 52% |

reagente de 202 = i
yamaguchi

Em um baldo contendo 100 mg (0,89 mmol) de 4cido sérbico dissolvido em 3,0 mL
de tetrahidrofurano (THF) anidro, adicionou-se 137 pL (0,98 mmol; 1,1 eq.) de trietil

&cido sérbice

amina e apos 10 minutos, 153 pL (0,98 mmol; 1,1 eq.) de cloreto de 2,4,6-tricloro benzofla.
Apos 12 horas sob atmosfera de argdnio e intensa agitagio magnética, o solvente foi
removido sob intenso fluxo de argdnio. O residuo foi lavado com hexano anidro (6 x 0.4
mL) e filtrado com filtro de HPLC. A fase hexanica foi concentrada & pressio reduzida,
fornecendo o 148 mg (52%) do anidrido misto 202, na forma de um sélido amarelo claro.
IV (em™ ): 3082 ; 1815; 1770; 1639; 1606; 1576; 1549; 1439; 1373; 1327, 1211, 1076
999; 862, 820.

5.2.47 - Preparacio do Composto (201) > (2E,4E)-2,4-hexadienoato de (75,3aR, 4R,
11aR)-2,2-dimetil-6-0x0-4-propil-3a,6,7,8.9,1 la-hexaidro-4H-{1,3]dioxolo[d4,5-c]oxecin-

7-ila
O, O o4 Cl .,
X Q C cl XOQ JW\
DMAP, PhH

( 200 ah, 77%

Em um baldo contendo 5 mg (0,018 mmol) do alcool 200 ¢ 5,3 mg (0,043 mmol;
0.8 eq.) de N,N-dimetil amino piridina (DMAP), ambos dissolvidos em 1,0 mL de benzeno
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anidro, adicionou-se 0,18 mL (0,054 mmol; 3 eq.) de uma solugfio do anidrido misto em
benzeno. Apds 4 horas, a reagdo fo1 concentrada sob vacuo ¢ o residuo colunado com silica
flash (eluente — hexano : acetato de efila, 4:1), resultando em 5,2 mg (77%) do éster 201, na
forma de um leo amarelo claro. RMN'H ( 3 500 MHz, CDC; 2 & 0,89 t (J=7,3Hz,
3Hpn); 1,2 — 1,3 m (2Hy); 1,39 s (3Hu)y, 141 s (3Hu); 14 - 1,6 m (IHy); 16 - 1,8 m
{(1Hypo), 2,04 - 2,12 m (iFs) 2.2 ~ 2,5 m (1H; + 2HL); 3,35 1 (J=8,8; 9,0Hz, 1Hs); 4.0 ¢
(J=8,8; 9,0Hz, 1Hy); 5,11 td (J=9.5; 2,7Hz, 1Ho); 5,32 d (J=1,5Hz, 1H;); 5,53 dd (J=154;
9 3Hz, 1He); 5,69 ddd (J=14,9; 11,2; 3,2 Hz, 1Hs); 5,86 d (J= 15 4Hz, 1Hyg); 6,16 m (1Hy
+ 1Hy); 7,32 dd (J=15,4; 10Hz, 1H;7). RMN®C (a 125 MHz, CDCls) &:

13.74; 17.4%9;, 18.72; 26,76, 26,93, 27,62, 30,44; 33,97, 69,55, 73,96; 7941, 82.03;
108,87, 118,15; 128,15; 129,71, 135,52; 140,25; 145 85.

§,2.48 - Preparacio do Composto (203} -» (2E,4E)-2,4-hexadienoato de (35,95,8R,10R)
-8,9-diidréxi-2-0x0-10-propil-3,4,5,8,9,10-hexaidro-2H-3-oxecinila

Ot HOw. %
X ' o CF4CO,H ' o
O ; 0 -"’O’tk/\//'\ THF 7 H0 HO™ ™ © -l"OJ\/\/\
(" o} 20% r* ol s
201

Em um baldo contendo 5 mg (0,013 mmol) do composto 201 dissolvido em 1,0 ml de

tetraidrofurano (THF), adicionou-se 4 gotas de dgua ¢ 0,5 m! de 4cido trifluoro acético. A
reacdo foi mantida sob forte agitacio magnética, durante 24h ao final da qual o acido foi
neutralizado com trietil amina (algumas gotas) e os volateis removidos a presséo reduzida.
O residuo amarelo resultante foi purificado através de cromatografia em coluna,
utilizando-se silica flash {eluente: cloroférmio: iso-propanol — 19:1), resultando em 1,3 mg
(30%) do diol 203. RMN'H (4 500 MHz, CDCL; ): 80,89t (J 7.3 Hz, 3H); 1,18 - 1,44 m
(2H), 1,46 — 1,86 m (2H); 1,90 d (J 5,47 Hz, 3H); 1,96 ~ 2,10 m (1H); 2,16 — 2,23 m (2H);
2,34 -250m (1H); 3,39dd (793¢ 9,0 Hz, 1H); 3,83t (J 8,8Hz, 1H); 4931d (J 93¢ 2.7
Hz, 1 H); 5,26 dd (J 5,86 ¢ 1,7 Hz, 1H); 5,86 d (J 15,4 Hz, 1H), 5,55 - 5,60 m (2H), 5,88 d
(J 154 Hz, 1H); 6,15~ 6,30 m (2H);, 7,32 dd (J 15,4 ¢ 1,0 Hz, 1H).
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5.2.49 - Preparacio do Composte (204) > (28,3R)-3-benziléxi-2-(terc-butil-dimetil-
sililéxi) hexan-1-of

BnQ BnD
W@?BS HF.psfz?a;?a /\’i\/’\eﬁ
Artes THF Ipiriding =
182 65% 204 OTES

Em um frasco de Nalgen® contendo 300 mg (0,66 mmol) do composto 192 em 13,2
ml de tetraidrofurano (THF) anidro, adicionou-se 10,2 mL (~2,5 mmol; 180 eq) de uma
solucdo tamponada de HF Piridina ( preparada 2 partir de 2,31g da solugdo de HF Piridina
da Aldrich, mais 4,8 mL de piridina tratada ¢ por Gltimo 6 mL de THF) & temperatura
ambiente. Apos 2,5 horas de reacio, resfriou-se o sistema & 0°C e adicionou-se lentamente
(gota a gota) ¢ com cuidado uma soluglo saturada de bicarbonato de sédio (NaHCO:) até o
meio ficar ligeiramente basico (pH ~8). Transferiv-se para um funil de separagfio ¢ lavou-se
com éter etilico (4 x 20 mL) diversas vezes. A fase orgénica foi entfio lavada uma vez com
dgua destilada (10 ml) e uma vez com uma solucfo de cloreto de cloreto de sédio saturada
( 10 mL), secada com sulfato de magnésio anidro (MgSOs) e concentrada em evaporador
rotativo & pressdo reduzida, fornecendo 230 mg de um éleo amarelado, que apos
purificagdo por cromatografia em coluna comum (silica 70 - 230 Mesh), utilizando-se
hexano - acetato de etila 9:1 como eluente, forneceu 145 mg (65%) do alcool 204, na forma
de um dleo incolor.
RMN'H ( 2 300 MHz, CDCl; ): 5: 0,31 (s, 3H); 0,32 (s, 3H); 1,13 (5, 9H); 1,10~ 1,16 (m,
3H), 1,50 - 1,82 (m, 4H); 2,44 (dd, J=6,96 e 5,13Hz, 1H); 3,74 (dd, J=10,62 ¢ 5,49Hz, 1H);
3,82 - 4,44 (m, 3H); 4,78 (d, J=10,99Hz, 1H); 4,89 (d, J=10,99Hz, 1H); 7,45 ~ 7,58 (m,
5H). RMN®C ( 3 75 MHz, CDCls o 448, -432; 14.34; 18,15; 18,67, 2592;
33,57, 64,19; 73,05, 74,40, 81,08, 127,50, 127.72; 128,26; 138,39
IV {em™ ): 3467, 2954;2931; 28,62; 1462; 1388; 1361; 1254; 1211; 1107, 960; 837; 775;
737, EM (ED) m/z: 307 ([M-CH;OT", 1%); 281 ([M-C4Hol", 10%); 189 (7%); 173 (20%),
159 (7%); 117 (17%; 91 (100%); 75 (28%); 73 (35%), HRMS (EI) m/z calculado para
C9H340581 [M-CH;0]" 307,20933, valor encontrado 307,19930; falp +5,5 (¢ 3,iem
CHC;).
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5.2.50 - Preparacio do Composto (205) > (2R, 3R)-3-benziloxi-2-(ferc-butil-dimetil-

sililéxi) hexanal :
IS S-S
A
Ao e A ALK

H L0l
204 OTBS 22
98%

Em um balfio contendo 65 mg (0,19 mmo!) do dlcool 204, em 5 ml de

" TH
205 OTBS

diclorometano anidro, adicionou-se de uma vez 161,2 mg (Z eq. ; 0,38 mmol) da
periodinana de Dess-Martin. Em seguida adicionou-se lentamente (gota a gota) 7,6 mL de
uma mistura de diclorometano saturado com 7,5 ul de dgua. Apds 30 minutos o solvente
foi removido a pressio reduzida e o residuo sélido dituido com 20 mL de uma solug8o [1:1
(v/v) de tiossulfato de sédio 10% e bicarbonato de sodio saturade]. A fase aquosa foi lavada
com éter etilico {4x20 mlL), separada ¢ secada com sulfate de magnésio anidro. Apds
filtracéo o sclvente foi removido & pressdo reduzida, fornecendo 63 mg do aldeido 205, na
forma de um Oleo amarelado, fornecendo ¢ por dltimo separada ¢ apds separagio €
secagenl. RMN'H ( 2 300 MHz, CDCl; ): 8: 0,0 (s, 6H); 0,80 (t, J=6,96Hz, 3H); 0.85 (s,
OH); 1,15 - 1,28 (m, 1H); 1,29 — 1,46 (m, 2H); 1,50 — 1,68 (m, 1H); 3,57 (dt, J=7.,69 e 3,66,
1H); 4,03 (dd, J=3,30 ¢ 1,46Hz, 1H); 4,45 (d, J=11,72Hz, 1H); 4,60 (d, J=11,72Hz, 1H);
7,16 — 7,30 (m, SH); 9,59 (d, ]=1,47Hz, 1H). RMNYC ( & 75 MHz, CDCl; ): 5: 4,75, -
462, 14,11; 18,29; 18381; 25.83; 32,98, 72,49; 79.48; 81,18; 127,50; 127,68, 12821,
138;06; 203,38. IV ( em™ ): 3032; 2954; 2931; 2862; 1736; 1462; 1361; 1254; 1111, 841;
779; 737, 698. [ajp +13,3 (¢ 1,6 em CHCl;).

§,2.51 - Preparacioc do Composto (207) -> (E)-6-tributilestanil-S-hexen-1-ol

OH n-BusSnH =  Bu.Sn
//\/\’ 2 mol% PA(PPhg).Cly BN
5-hexin-1-ol (206) CHLCly 207
T4%

Em um balfio contendo 1,5 g (15,28 mmoles) de 5-hexin-1-ol 206 dissolvido em 45
mL de diclorometano anidro € sob atmosfera de argbnio, adicionou-se de uma vez 2176

mg ( 0,31 mmol ) de dicloreto de bistrifenilfosfina paladio (). Depois adicionou-se
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lentamente {(gota a gota) 4,52 mL (4,89 mg ; 16,81 mmoles; 1,1 £g.} de hidreto de tributil
estanho, durante 10 minutos. Depois de 1h45min de agitagio & temperatura ambiente, a
agitagdo foi interrompida e a reacdo estocada em um freezer (-15°C) durante 12 horas.
Apos esse tempo o solvente foi removido & pressdo reduzida ¢ o residuc purificado através
de cromatografia em coluna flash (utilizando-se como eluente uma mistura de
hexano/acetate de etila — 4:1), fornecendo 4,42 g (74%) da estanana vinilica 207 , na forma
de um éleo incolor. RMNH { 4 300 MHz, CDCL ¥ & 0,86 t(J 7,69 Hz, 6H); 0,80 t (J
7,32 Hz, 9H); 1,30 sext (J 6,96Hz, 6H); 1,30 — 1,64 m (5H); 2,17 td (J 7,32 € 4,76 Hz, 2H);
3,659 (J 6,23 Hz, 2H); 5,88 d (J 19,0 Hz, 1H); 5,96 dt (J 18,8 ¢ 5,0 Hz, 1H). RMN"C (2
75 MHz, CDClL; ): 8 9,22; 13,56; 24,87, 27,14; 29,0, 32,10; 37,41, 62,84; 127,72; 149,24

8,2.52 - Preparacéo do Composto (208} = (E)-6-iode-5-hexen-1-ol

BusSI Ao~y 288 A A~y
207 93% 208
Em um baldo contende 2,0 g (5,14 mmoles) do composto 207, dissolvido em 57,8
mL de tetracloreto de carbono, adicionou-se de uma vez, 3,27 g (12,9 mmoles; 2,5 eq.) de
10do resublimado. Apos 3 horas de agitagio a temperatura ambiente, adicionou-se 250 mL
de éter etilico e transferiv-se a mistura reacional para um funil de separago. Lavou-se
(1x60 mL) com uma solugdo aquosa de tiossulfato de sédio 10%. A fase organica foi
separada, secada com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada i pressdo
reduzida. O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna flash (eluente —
hexano/acetato de etila 1:1), fomecendo 1,079 g (93%), do iodeto vinilico 208, como um
6leo amarelado. RMN'H ( & 300 MHz, CDCl; y: 8: 1,40 — 1,64 (m, 4H); 1,72 (51, 1H);
2,10 (qd, J=7,32 ¢ 1,46Hz, 2H); 3,64 (t, J=6,22Hz, 2H), 6,01 (dt, J=14,7 ¢ 1,47Hz, 1H);
6,52 (dt, J=14.3 e 6,96Hz, 1H). RMNYC ( & 75 MHz, CDC}, ¥ 8 24,0, 31,7, 35.6;
62,4, 74,8, 1463,
I’V(cm’1 ): 3332;2933; 2860; 1699; 1651; 1456; 1211; 1063; 949
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5,2.53 - Preparaciio do Composte (209) —» 4dcido (E)-6-iodo-5-hexendico

O
PN, CrOs, Ha80, | \y/,\/\/iL
OH acetona, 0°C Or
208 81% 268

Em um baldo contendo 500 mg (2,21 mmoles) do composto 208 dissolvido em 13
mL de acetona e refrigerado & 0°C, adicionou-se lentamnente © reagente de Jones
(preparado de 1,4 g de triéxido de crémio 6 mL de agua e 1,2 mL de acido sulfirico), até
persistir a coloragdo laranja/castanho (aproximadamente 1,5 hora). Adicionou-se entdo
algumas gotas de isopropanol at¢ a coloragfio do meio reacionai permanecer verde. Apds
10 minutos de vigorosa agitacio o solvente foi removido & pressfio reduzida e o residuo
diluido com 150 mL de éter etilico. Apbs lavagem da fase orgnica com solugfo saturada
de cloreto de sédio (1 x 20 mL), secagem com sulfato de magnésio anidro e filtragfo, o
solvente foi removido & pressdo reduzida. O residuo foi purificado através de cromatografia
em coluna normal, fornecendo 429,5 mg (81%) do dcido 209, como um dleo amarelo. IV {
em™ ): 3047, 2937, 2667; 1711; 1608; 1431; 1246; 1213; 945; 899

5.2.54 - Preparaciic do Composto (210) <> (E)-6-iodo-5-hexenoato de metila

o

o]
SCCHL, MeOH \/\/\)]\
- !
! \///\/\)J\OH e OCH;

209 o 210
73%

Em um baldo contendo 491 mg (2.05 mmoles) do composto 209, dissclvide em 5
mL de metano! destilado, adicionou-se lentamente, 4 0°C ¢ atmosfera inerte, 0,17 mL (2,26
mmoles; 1,1 eq.) de cloreto de tionila. Apds 30 minutos, o solvente foi removido a presséo
reduzida e o residuo purificado por cromatografia em coluna normal (eluente: hexano/aceto
de etila - 9:1), resultando em 380 mg (73 %) do éster 210, como um dlec amarelado.
RMN'H ( 4 300 MHz, CDCl; ): 8: 1,72 (quint, J=7,3Hz, 2H); 2,07 (g, J=7,3Hz, 2H); 2,30
(t, J=7 3Hz, 2H), 6,02 (dt, J=14,6 ¢ 1,5Hz, 1H); 6,45 (dt, J=14,3 € 7,3Hz, 1H). RMNYC ¢
375 MHz, CDCl; ): 8: 23,4, 33,0; 352; 51,5, 75,5, 1450; 173,2. IV ( em™ ): 2947,
2850; 1736; 1312, 1439; 1365; 1200; 1173; 1018; 949.
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5.2.55 - Preparagiio do Compesto (211) - (E,75,85,9R)-9-benzil6xi-8-(terc-butil-
dimetil-sililéxi)-7-hidréxi-S-dodecencato de metila

OBn B0 OH
CrClp (1% NiCh) »
H OCH: 7 omeo, son

5 271 :
oTas 240 76% OTBS

208
isémero majoritério

Em um balfio contendo 5,0 mL de dimetil sulféxido tratado e desgaseificado,
adicionou-se de uma vez, dentro de uma “dry box”, 329,4 mg (2,68 mmoles; 10 eq.) de
uma mistura de cloreto de crémio (II) com 1% de cloreto de niquel (II). A essa solugo
adicionou-se 90 mg (0,268 mmol) do aldeido 205 dissolvido em 4.9 mL de dimetil
sulféxido tratado e desgaseificado. Apos 5 minutos adicionou-se 48 ulL (0,284 mmol; 1,06
eg.) do iodeto vinilico 210 puro (com o auxilio de uma microseringa). Apos 20 horas de
vigorosa agitagho magnética sob atmosfera inerte, adicionou-se mais 22,7 ul (0,5 eq.) do
iodeto 210. Decorridos 60 horas de reacfio, diluiu-se com 34 ml de uma mistura de
hexano/acetato de etila — 1.1 e adicionou-se 19,6 mL de uma solugio 1 mol.L" de serinato
de sodio. Depois de 20 minutos de agitagio intensa, as fases foram separadas e a fase
aquosa lavada exaustivamente com a solugio de hexano/acetato de etila — 1:1. As porgdes
orgénicas foram agrupadas ¢ o resultante lavado (1 x 30 mL) com uma mistura de solugio
de cloreto de sodio saturada/dgua destilada — 1:1. A fase orgénica foi secada com sulfato de
magnésio anidro, filtrada e concentrada 4 pressiio reduzida, fornecendo 156 mg de um éleo
amarelo. Esse material foi purificado através de cromatografia em coluna normal (eluente:
hexano/cloroférmio/acetato de etila — 6:2:1), fornecendo 68 mg do alcool 211, 20 mg do
diastereoisdmero (&lcool 215) e 6 mg da mistura de ambos, num rendimento total de 76%.
Dados do para dicool majoritirio 211: RMN'H ( 4 500 MHz, CDCl; ): 8:0,07 (s, 3H);
0,08 (s, 3H); 0,89 (t, J=7,02Hz, 3H}); 0,90 (s, 9H); 1,30 — 1,40 (m, 1H); 1,46 — 1,53 (m, 1H);
1,55 — 1,62 (m, 2H); 1,71 (quint, J=7,60Hz, 2H), 2,07 (q, J=7,02Hz, 2H), 2,19 (d,
J=3,66Hz, 1H); 2,31 (t, J=7,32Hz, 2H); 3,48 (dt, J=7,6 ¢ 4,0Hz, 1H); 3,66 (s, 3H); 3,75 (dd,
J=4,9 € 4,3Hz, 1H}); 4,20 (sl, 1H); 4,22 (d, J=11,3Hz, 1H); 4,59 (4, J=11,3Hz, 1H); 5,58
(dd, J=15,6 e 6,4Hz, 1H); 5,65 (dt, J=15,6 ¢ 6,7Hz, 1H); 7,25 — 7,35 (m, 5H).
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RMNYC ( & 125 MHz, CDCl; ): 5 -4.44; -4,34, 14,19, 1821; 18,74; 24.21; 2594
31.73; 32,89; 33.40. IV (em™ ): 3494; 3028; 2954; 2862; 1739; 1462; 1369; 1254; 1099;
1099: 972 841; 779; 737, 6%4. {alp + 4,4 (¢ 1,9 em CHCL).

5.2.56 - Preparacio do Composto (212) -» (£,75,8R,9R)-9-benziléxi-7,8-bis(ferc-butil-
dimetil-sililoxi)-5-dodecencate de metila

Bn®  OH o BrG OTBS ©
P TBSCIL imidazol, o
Lo s O T o . : s OCHs
QTES + OTRS
219 77% 212

Em um baldo contendo 85 mg (0,183 mmol) do 4lcool alilico 211, sob atmosfera
inerte, adicionou-se de uma vez 53,2 mg (0,366 mmol; 2 eq.) de cloreto de ferc-butil
- dimetit silila e 49,8 mg (0,732 mmol; 4 eq.) de imidazol. Adicionou-se entfo algumas gotas
(o suficiente para formar uma “papa”) de N,N-dimetil formamida tratada. Apds 4 horas de
agitagio magnética, o solvente foi removido sob alto vacuo e o residuo purificado atraves
de cromatografia em coluna normal, resultando em 82 mg (77%) do composte 212, como
um oleo incolor. RMN'H ( & 300 MHz, CDCL ): & 0,0 (s, 3H); 0,02 (s, 3H); 0,04 (s,
3H); 0,05 (s,3H); 0,86 (s, 9H); 0,87 (s, 9H); 0,89 (t, J=6,96Hz, 3H); 1,20 — 1,40 (m, 1H);
1,44 — 1,64 (m, 3H); 1,70 (quint, J=7,69Hz, 2H); 1,98 - 2,12 (m, 2H); 2,31 (t, J=7,32Hz,
7H); 3,44 ~ 3,52 (m, 1H); 3,66 (s, 3H); 3,71 (1, J=4,60Hz, 1H); 4,07 (t, J=5,68Hz, 1H); 4.43
(d, 7=11,35Hz, 1H); 4,55 (d, J=11,35Hz, 1H); 5,33 - 5,55 (m,2H); 7,20 ~ 7,34 (m, SH).
RMNYC (a2 75 MHz, CDCl; ): & 4,50; -4,29; -3,96, -3,67, 14,51; 1830, 1846,
18,93; 24,42, 26,10, 26,15, 31,78; 31,83; 33,64; 51.48; 71,55, 75,30, 77.42; 80,01;
127.17; 127,64; 128,06; 131,32; 131,96; 138,89; 173,77. IV { em™ ): 2954; 2931; 2893;
2858; 1743; 1466; 1365; 1254; 1092; 1049; 837, 775; 737. [alp +11,2 (¢ 3,8 em CHCl;).
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5.2.57 - Preparacic do Composto (213) = (E,75,8R,9R)-7,8-bis(terc-butil-dimetil-
sililoxi}9-hidrixi-S-dodecenocato de metila

BnQ QOTBS O

ey PA{CHR/C (20%), @
Y - A OCH; EiOM, 83°C, 35 h
ITBS

81% 213

HO  OTBS o

M OCH;

212
Em um tubo de vidro (com tampa de teflon) contendo 95 mg (0,164 mmol) do
composto 212 dissolvido em 7,5 mL de etanol absoluto, adicionou-se 3,0 mL de cicloexeno
seco € 58 mg de hidréxido de palédio sob carvio (20% m/m). Apos fechamento do tudo, a
reacio foi aquecida 4 63°C durante 3,5 horas. Decorrido esse tempo, a mistura reacional foi
filtrada em coluna contendo uma fase de silica comum e outra de celite, eluindo-se
exaustivamente com acetato de etila. O solvente foi removido  pressio fornecendo 82 mg
de um oleo amarelo, que foi purificado através de cromatografia em coluna normal
(eluente: hexano/acetato de etila - 9:1), fornecendo 65 mg (81%) do 4lcool 213 {como um
6leo incolor) e 10 mg do éter 212. RMN'H ( & 300 MHz, CDCL ¥ 8 0,025 (s, 3H);
0,058 (s, 3H); 0,063 (s, 3H); 0,068 (s, 3H); 0,88 (s, 9H); 0,89 (s, SH); 0,89 — 0,96 (m, 3H);
1,24 - 1,46 (m, 2H); 1,48 — 1,63 (m, 2H); 1,73 (q, J=7,69Hz, 2H); 2,02 — 2,12 (m, 3H);
2,33 (t, J=7,69Hz, 2H); 3,50 (dd, J=5,13 ¢ 4,03Hz, 1H); 3,60 — 3,66 (m, 1H); 3,67 (s, 3H);
4,15 (dd, J=6,23 ¢ 4,03Hz, 1H); 5,40 - 5,60 (m, 2H). RMN"C ( 4 75 MHz, CDCl; ): 5: -
4,48; -4,33; -3,74; -3,64; 14,26; 1830, 19,22; 2438; 26,03; 26,08; 31,75, 33,57
34,74, 51,52, 73,34, 76,38, 79,43; 131,10, 131,99; 173,75. IV (em™ ): 3523; 2956,
2931;2831; 2891; 2858; 1743; 1469; 1439; 1363; 1254; 837, 777, 679. [ajp +14.3 (c 2,1
em CHCL).

5.2.58 - Preparaciic do Composto (214) > icido (E,75,8R,9R)-7,8-bis(terc-butil-
dimetil-sililoxi)-9-hidréxi-S-dodecendico

HO OTBS © . HO OTBS ©
S OCH LioH 2 =
H 3 3 THF/MeOH/H.O (3:1:1) H 3 OH
oTBS oTes
243 ta,25h 244

96% (bruto)
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Em um baldc contendo 45 mg (0,092 mmol) do composte 213, dissolvido em 2.5
ml, de metanol destilado, adicionou-se¢ 15,5 mg (0,37 mmol; 4 eq.} de hidroxido de litio
mono hidratado. Apds 2,5 horas de vigorosa agitagio magnética (2 temperatura ambiente),
o solvente foi removido 2 pressdo reduzida ¢ o residuo acidificado até pH ~ 4, com uma
solucio de bissulfato de sédio 0,5 mol.L". A fase aquosa foi lavada exaustivamente com
scetato de etila, as porgdes orgénicas foram combinadas, secadas com sulfato de magnésio
anidro e concentradas a presse reduzida, fornecendo 42 mg (96% de rendimento bruto) do
hidréxi acido 214, como um dleo incolor. IV (em™ ) 3398; 2954; 2931; 2858; 1712; 1466;
1412: 1092; 1254; 1092; 1041; 837, 775.

§.2.59 - Preparacio do Composte (220) > (85,9R,10R)-8,%9-bis(terc-butil-dimetil-
sililoxip10-propil-3,4,5,8.5,10-hexaidro-2H-2-oxecinona

HO OTBS O csdcocx TBSOs
/\/L:;T:;/’\gf\oya w TBSX;O?
214 ;6% r’ 20

Em um baldo contendo 24 mg (0,057 mmol) do composto 214, dissolvido em 5,0
mL de benzeno tratado e sob atmosfera de argbnio, adicionou-se 0,35 mL (2,0 mmol; 35,1
eq.) de diisopropiletiiamina (DIPEA) e 0,19 mL (1,37 mmol; 24 eq.) de cloreto de 2,4.6-
triclobenzoila dissolvido em 3,4 mL de benzenc tratadc. Apés 3 horas de agitagdo
magnética, adicionou-se 38,7 mL de benzeno tratado e & mistura resultante foi
adicionada,sob atmosfera inerte, durante 24 horas, sobre uma solucfo de N N-dimetil amino
piridina (DMAP) em 75,2 mL de benzeno tratado, sob refluxo. Apos o término da adigio, o
baldio que inicialmente continha o composto 214, foi lavado (2 x 19,2 mL) com benzeno
tratado e este solvente adicionado, durante 17 horas, sobre 2 reagfio em refluxo. Apos esse
tempo o sistema foi resfriado &4 temperatura ambiente e tratado com 75 ml de uma solug#o
saturada de bicarbonato de sodio. As fases foram separadas e a fase aquosa lavada (2 x 23
mL) com acetato de etila. As fragSes orgénicas foram agrupadas, lavadas (1 x 20 mL) com
uma solugdio 0,5 mol. L de bissulfato de sédio (NaHSO,) ¢ com uma soluggo saturada de
cloreto de sédio (1 x 20 mL). A fase orginica foi secada com suifato de magnésio anidro,

filtrada e concentrada & pressio reduzida, fornecendo 100 mg de um residuo amarelo. Apos
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purificag@o airavés de cromatografia em coluna normal (eluente: hexano/éter etilico - 29:1,
mais uma gota de cloroférmio para cada 3,0 mL dessa mistura), resuitando em 13 mg
{56%) da lactona 220, na forma de um éleo incolor.

RMN'H {2 300 MHz, CDCl; )2 5: 0,018 (s, 3H); 0,082 (s, 3H); 0,10 (s, 3H); 0,12 (5, 3H),
0,90 (t, J=7,69Hz, 3H); 0,93 (s, 9H); 0,96 (s, 9H); 1,20 ~ 1,36 (m, 4F); 1,62, 1,78 (m, 2H);
1,80 - 2,0 (m, ZH); 2,20 - 2.4 (m, 2H); 3,53 (dd, J=8,79 ¢ 1,46Hz, 1H); 4,27 - 4,31 (m, 1H);
5,27 ~ 5,33 (m,1H); 5,42 - 5,62 (m, 2H). RMN"C ( & 125 MHz, CDCL »: 5 -4.63; -
4,42, -4,32; -3,46; 13,81; 14,18; 1821; 18,33; 2590; 2627, 33,35; 33,98, 34,73:
70,42, 74.80; 75,70, 124,83; 132,69; 174,52. IV (em™ ): 2954; 2927, 1739; 1466; 1365;
1257, 1092; 868,; 83?; 775. [a)p +31,2 (¢ 0,8 em CHCL).

5.2.60 - Preparacio de Composto (222) - (+)-Herbarumina I -> (85,95,108)-8,5-
diidréxi-10-propil-3,4,5,8,9,10-hexaidro-2H-2-oxecinona

B HO
= TBAF (1 mol.L"! em THF) =
TBSO” ™ G guantitativa HO™ ™ o
0 0
( 220 r 222

Herbarumina 1

Em um baldo contendo 8 mg (0,018 mmol) do composto 220, dissolvido em 1,6 mL
de tetraidrofurano (THF) tratado, adicionou-se uma solugdio 1,0 molL™ de fluoreto de
tetrabutil amonio em THF. Ap6s 1.5 hora diluiu-se a reagfio com 20 mL de acetato de etila
e adicionou-se 5 mL de uma solugdo saturada de cloreto de amdnio. As fases foram
separadas ¢ a fase aquosa foi lavada exaustivamente com acetato de etila. Posteriormente as
porgbes orgdnicas foram agrupadas, secadas com sulfato de magnésio anidro e
concentradas & pressio reduzida. O residuc obtido foi purificado por cromatografia em
coluna normal (eluente: hexano/acetato de etila — 2:1), resultando em 4 mg (98%) do diol
222. RMN'H ( 4 300 MHz, CDCl; ): &: 0,93 (t,J=7,3Hz, 3H), 1,3~ 1,44 (m, 3H), 1,52 -
1,78 (m, 3H), 1,82 - 2,06 (m, 3H), 2,29 - 2,44 (m, 3H), 3,51 (dd, J=9,7 ¢ 2,4Hz, 1H), 4,43
(sl, 1H), 4,95 (td, , J=5,7 ¢ 2,6Hz, 1H), 5,51 (dddd, J=15,8; 9,3; 3,5 e 1,8Hz, 1H,), 5,62 (dd,
7=16,1 ¢ 1,5Hz, 1H). RMNC (& 75 MHz, CDC}; ): & 13,8; 18,0; 336, 70.2; 73.7:
73,3; 130,5; 124.9; 333; 24,7, 34,4, 176,4. IR (filme KBr): 3437, 2958, 2924, 2854,
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E?ZG, 164?, 1462, 1358, 1254‘, 1203, }_3{53, 1@57 Cm-}. ia}D .;,18 (C 031 em EtOH) { §1t24
falp +28 (¢ 0,1 ; EtOH)].

5.2.61 - Preparacie do Composte (223) ¥ (25,3E)-6-iodo-2-(4-metéxi-benzilsxi)-5-
hexenoato de metila

g o
fo S0C, MeOH
OH 2 o iW\T)i\GCHg

o
OPMB
455 o3 oFMB

82%

Em um balfo contendo 222 mg (0,59 mmol) do composto 155, dissolvide em 20
mL de metano! destilado, adicionou-se lentamente e a 0°C, 47,4 uL de cloreto de tionila
{SOCI,). Decorridas 2 horas de reagdo o solvente foi removido a pressio reduzida e o bruto
foi purificado através de cromatografia em coluna normal, resultando em 144 mg (62%) do
éster metilico 223. RMN'H ( & 300 MHz, CDCL ): & 1,81 (q, J=6,55Hz, 2H); 2,15
(dddd, J=14,65; 6,96; 2,56 ¢ 1 46Hz, 2H); 3,75 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 3,89 (t, J=6,41Hz,
1H); 4,30 (d, J=11,35Hz, 1H); 4,64 (d, J=11,35Hz, 1H); 5,90 (dt, }=14,28 ¢ 1,46Hz, 1H),
6,40 (dt, J=14,65 e 7,32Hz, 1H); 6,88 (d, J=8,79Hz, 2H); 7,26 (d, J=8,42Hz, 2H).
RMNYC ( & 75 MHz, CDCl; ): 8. 31,5; 31,7, 52,0, 55,3; 72,0, 75,8, 76,0; 1137,
113,8; 129.8; 144,7; 159,3; 172,9. IR (filme KBr): 3001; 2951; 2870; 2843; 1747, 1612,
1512; 1442; 1300; 1207; 1207; 1111; 1034; 949; 822; EM (EL) m/z: 263 ([M-I]", 3%); 167
(2%); 137 (14%); 121 (100%); 87 (7%); 77 (6%). [alp -84,5 (¢ 2,1 em CHClL;)

5,2.62 - Preparagio do Composto (224) = (28,5E,75,85,9R)-8.9-bis{ferc-butil-dimetil-
sililoxi)-7-hidroxi-2-(4-metdxi-benziloxi)-5-dodecenoato de metila

~ T BnG OH 1%
OTBS  CrCi, (NiClp 1%)_ & CH
. ; O
o] DMSO, 44 h & 3
v : oTBs OPMB
OPM;) o S2% ”
223 compeostoe majoritario
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Em um baldo contendo 6.0 mL de dimetil sulféxido tratade e desgaseificado,
adicionou-se de um vez, dentro de uma “dry box”, 409,2 mg (3,33 mmoles; 10 eq.) de uma
mistura de cloreto de cromio (II) com 1% de cloreto de niquel (II). A essa solucio
adicionou-se uma mistura de 112 mg (0,333 mmol) do aldeido 205 com 142,8 mg (0,366
mmol; 1,1 eq.) do todoeto vinilico 223, dissolvido em 6,0 mL de dimetil sulfoxido tratado
desgaseificado. Apods 44 horas diluiu-se com 42 mL de uma mistura de hexano/acetato de
etila — 1:1 e adicionou-se 24,3 mL de uma solugio 1 mol. L™ de serinato de sédio. Depois
de 20 minutes de agitaglo intensa, as fases foram separadas e a fase aquosa lavada
exaustivamente com a solugdo de hexano/acetato de etila— 1:1. As porgdes orgnicas foram
agrupadas € o resultante lavado (I x 30 mL) com uma mistura de solugdo de cloreto de
sodio saturada/dgua destilada ~ 1:1. A fase orgénica foi secada com sulfato de magnésio
anidro, filtrada e concentrada 2 pressdo reduzida, fornecendo 250 mg de um dleo amarelo.
Esse material foi punficado através de cromatografia em coluna flash (eluente:
hexano/cloroférmio/acetato de etila — 6:2:1), fornecendo 79 mg do 4icool 224 e 24 mg do
diasteroisémero (dlcool 225), num rendimento total de 52%.

Dados para o compostos 224: RMN'H ( & 300 MHz, CDCl; J: 8:0,0 (5,3H); 0,012 (s,
3H); 0,81 — 0,86 (m, 3H), 0,83 (s, 9H); 1,16 - 1,34 (m, 2H); 1,36 — 1,62 (m, 2H); 1,64 -
1,84 (m, 2H); 1,98 — 2,18 (m, 2H); 3,40 (dt, J=7,69 e 4,03Hz, 1H); 3,64 ~ 3,96 (m, 1H);
3,66 (s, 3H), 3,72 ( s, 3H); 3,86 (1, J=6,72Hz, 1H), 4,09 (t, J=4,94Hz, 1H); 4,26 (d,
J=10,99Hz, 1H); 4,40 (d, J=11,72Hz, 1H); 4,50 (d,J=11,35Hz, 1H); 4,55 (d,J=11,35Hz,
1H); 5,43 ~ 5,63 (m, 2H); 6,72 (d, J=8,79Hz, 2H); 7,20 (4, J=8,79Hz, 2H); 7,17 — 7,28 (m,
SH). RMNPC (2 75 MHz, CDCL; ): & -430; -4,22; 1427, 1830, 18,80 26.02:
28,12; 32,31; 32.89; 51,81; 5524; 71,75; 72,05, 74,38, 76,52; 76,90; 80,77; 113,66;
127,30; 127,59, 128,11; 129,39; 129,55; 130,31; 131,41; 138,45 159,18; 173,06.IR
(filme KBr): 3502; 2954; 2858; 1747; 1612; 1516; 1462; 1250; 1099; 1034; 837; 775;
741; 698; EM (EI) m/z: 600 (IM]", 0,03%); 407 (0,47%); 307 (5%); 211 (5%); 159 (5%);
121 (100%); 91 (93%); [alp -27,8 (¢ 1,6 em CHCL)

Composto 225 - IR (filme KBr): 3494; 2954; 2858, 1747; 1612; 1516; 1465; 1250;
1103; 1038; 837, 779; 698. EM (EI) m/z: 407 (0,5%); 307 (7%); 211 (5%); 159 (7%); 121
(96%);, 91 (100%). Jalp -23,5 (¢ 1,7 em CHCly)
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5.2.63 - Preparacio do Composto (226) - com TBSCl e imidazol - (25,5E,78, 8R.IR)-
8-benziloxi-7,8-bis(ferc-butil-dimetil-sililéxi)-2-(4-metbdxi-benzildxi)-S-dodecenoate  de
metiia

BnC  OM o BnQ OTBS ol
. —~ M TBSC!, imidazol .z .
TN NockH, = N NN o
H DMF, 24 h H i *
OTBS OPMB 2 OTBS OPMB
224 43% 225

Em um balfc contendo 77 mg (0,128 mmol) do composto 224 e sob atmosfera de

argbnio, adicionou-se de uma vez 38,6 mg (0,256 mmol; 2eq.) de cloreto de ferc-butil
dimetil silila (TBSCI) e 34,9 mg (0,512 mmol; 4 eq.) de imidazol. Logo em seguida
adicionou-se algumas gotas (o suficiente para formar uma pasta) de N, N-dimeti formamida
tratada. Apos 3 horas de reagfo, sob uma agitagio vigorosa, adionou-se 115,8 mg (0,768
mmol; 6 eq.) de TBSCl ¢ 104,7 mg (1,54 mmol; 12 eq.) de imidazol. Decorridas mais 12
horas, o solvente foi removido sob alto vacuo e o residuo purificado através de
cromatografia em coluna normal {eluente: hexano/cloroformio/acetato de etila — 6:2:1),
fornecendo 39 mg (43%) do composto 226 ¢ 38 mg do material de partida 224.
RMNH ( a 300 MHz, CDCJ; ): §: -0,01 (s, 3H); 0,013 (s, 3H); 0,050 (s, 3H); 0,066 (s,
3H); 0,88 (s, 18H); 0,91 (1, J=9,77Hz, 3H); 1,24 — 1,40 (m, 1H); 1,48 - 1,66 (m, 3H);, 1,78
— 1,90 (m, 2H); 2,04 - 2,24 (m, 2H); 3,45 - 3,51 (m, 1H); 3,71 (t, J=4,27Hz, 1H); 3,76 (5,
3H); 3,81 (s, 3H); 3,94 (dd, J=7.32 e 4,73Hz, 1H); 4,07 (t, J=5,64Hz, 1H); 4,35 (d,
J=10,99Hz, 1H), 4,44 (d, J=11,60Hz, 1H); 4,55 (d, J=11,60Hz, 1H); 4,63 (d, J=11,29Hz,
1H); 5,30 —5,60 (m, 2H); 6,85 (d, J=8,24Hz, 2H); 7,29 (d, J=8,24Hz, 2H); 7,24 — 7,41 (m,
5H). RMNYC ( a 125 MHz, CDCl; ): 6: -4,70; -445; -4,13; -3,81; 14,40; 18,17,
18,34; 18,79; 2599; 26,05, 28,13; 31,62, 32,42, 51,83; 55,24; 71,50; 72,04; 75,17,
7998, 113,77, 127,26, 127,71, 128,16; 129,74; 131,09; 132,10; 13895, 159,38,
173,35. IR (filme KBr): 2954; 2931; 2858; 1747, 1612; 1512; 1462; 1250; 1095; 1038,
837, 775, EM (ED m/z: 657 (IM-CHsl", 1%); 407 (6%); 307 (3%), 121 (80%); 91
(100%); HRMS (EI}) m/z calculado para CioHgO7S1, [M-C4H9]+ 657,36428, valor
encontrado 657,37961; [ajp -35,7(c 2,1 em CHCl;).
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5.2.64 - Preparacfo do Composto (226} - com TBSOTS e 2,6 lutidina

BnOC CH O BnC OTBS o]
P TBSOTY, /@\
7
: GCHs CHyCly, 24 : OCHs
OTBS OPME > 5TBS OPMB
224 86% 228

Em um baldo contendo19 mg (0,032 mmol) do alcool alilico 224, dissolvido em 0,3
mlL de diclorometano anidro ¢ sob atmosfera inerte, adicionou-se 7,5 uL (0,064 mmol; 2
eq.j de 2,6-lutidina. O sistema foi refrigerado 4 0°C e logo em seguida adicionou-se 11 plL
(0,048 mmol; 1,5 eq.) de triflato de rerc-butil dimetil silila (TBSOT$). Decorridos 2 horas
de reagdio, adicionou-se mais 7,3 uL (1 eq.) de TBSOTf e 3,8 uL (I eq.) de 2,6-lutidina,
Apos 12 horas da ultima adi¢do a reagfo foi diluida com 20 mL de diclorometano, lavada
{1 x 3 mL) com uma mistura (1:1) de 4gua e soluglo de NaCl saturada. Por tltimo lavou-se
(1 x5 mL) com solugdo saturada de NaCl, secou-se com sulfato de magnésio e apés
filtrag8o e evaporagde do solvente sob vacuo, obteve-se 25 mg de um dlec amarelado. A
purificagfo cromatografica em coluna normal (eluente: hexano/clorofdrmio/acetato de etila
— 6:2:1) forneceu 15 mg (66%) do composto 226 € 6 mg do substrato de partida 224.

5.2.65 - Preparacio do Composto (227) -> dcido (25,5E,7S,8R,9R)-9-benziléxi-7,8-
bis(terc-butil-dimetil-silil6xi)-2-(4-metoxi-benzilxi)-5-dodecendico

BnO OTBS O BnO QTBS o
1. LiOH
= o s
STes opmg S TTHFMOORIR (r1T) bres OPMBO §
2085 2. NaH80, 0,5 mol.L"! 227
quantitativo
{bruto)

Em um baléo contendo 43 mg (0,06 mmol) do composto 226, dissolvido em 1,7 mL
de uma mistura de THF/MeOH/H,0 — 3:1:1, adicionou-se a temperatura ambiente, 10,1
mg (0,24 mmol; 4 eq.) de hidréxido de litio mono hidratado. Apés 1,5 hora de reacio o
solvente foi removido sob vacuo e o residuo acidificado a pH ~ 4 com uma solugio 0,5
mol.L" de bissulfato de sodio (NaHSO.). A fase aquosa foi lavada exaustivamente com
acetato de etila e as fragOes organicas foram agrupadas e lavadas (1 x 10 mL) com uma
solugdo saturada de cloreto de sédio. A fase orgénica foi entiio secada com sulfato de

magnésio anidro, filtrada e teve o solvente removido  pressdo reduzida, fornecendo 41 mg
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(100% de rendimento bruto) do acido 227, como um oOleo amarelado. IR (filme KBr):
3189; 2954, 2858; 1720; 1612; 1512; 1462; 1250; 1099; 1041; 837; 775, EM (EI} m/z: 513
{1%); 393 (2%); 307 (4%); 159{(3%); 121 (100%); 91 (57%), 73 (10%).

52.66 - Preparacio do Composto (228) - acido (25,5E,75.8R,9R)-7 8-bis(ferc-butil-
dimetil-sililéxi)-9-hidréxi-2-(4-metdxi-benziloxi)-S-dodecendico

BnO  QTBS O
PN N N PA(OH)7

EtOH, 75°C, 18h

&Tes OPMB
227 84% {brulo)

O 4cido 228composto foi transferido para wmn tubo de vidro (com tampa de teflon),
purgado com argdnio e diluido com 3,0 mL de etanol absoluto. Em seguida adicionou-se
1,5 mL de cicloexeno anidro e 20,6 mg de hidréxide de palédio sob carvioe (20 % m/m). O
tubo foi fechado e o sisteroa aquecido & 75°C durante 15 horas. Apés esse tempo 2 reagio
foi esfriada até a temperatura ambiente ¢ filtrada sob um filtro de HPLC. Apés lavagens
exaustivas desse filtro com acetato de etila e evaporago do solvente, & pressdo reduzida,
obteve-se 33 mg (94% de rendimento bruto) do hidréxi Acide 228, como um oleo
amarelado e viscoso. RMN'H ( & 300 MHz, CDCls ): 8: 0,01 (s, 3H); 0,05 (s, 3H); 0,06
(s, 3H); 0,07 (s, 3H); 0,88 (s, 18H); 0,89 — 0,93 (m, 3H); 1,30 — 1,46 (m, 2H); 1,47 - 1,68
(m, 2H); 1,87 (g, J=6,96Hz, 2H); 2,06 — 2,30 (m, 2H); 3,52 (dd, J=5,49 e 3,66Hz, 1H), 3,61
— 3,71 (m, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,97 (t, J=11,4Hz, 1H); 4,12 — 4,24 {m, 3H); 442 (4
J=11,4Hz, 1H); 4,62 (d, J=11,4Hz, 1H); 5,46 — 5,60 (m, 2H); 6,88 {d, J=8,79Hz, 2H), 7,27
(d, J=9,5Hz, 2H).
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5.2.67 - Preparaciic do Composte (229) 2 (85,3R,9R,10R)-8,5-bis(ferc-butil-dimetil-
sifiléxi}-3-(4-metdxi-benziloxi)-16-propil-3,4,5,8,9,10-hexaidro-2 H-2-0xecinona

[o:]

Ho  oTBS eCprcoc TBS‘zﬁ\1
A I~ -~ S o
: | OH TpipEA DMAP TBSOT Y j{’kﬁws

oTBS OPMB Bhi, 80°C, 84k
228 52% (/

229

Em um baldo contendo 33 mg (0,0541 mmol) do composto 228, dissolvido em 7,5

ml de benzeno tratado e sob atmosfera de argdnio, adicionou-se 0,31 mL (1,78 mmol; 30,4
eq.) de diisopropiletilamina (DIPEA) € 0,16 mlL (1,19 mmol; 20,4 eq.) de cloreto de 2,4,6-
triclobenzoila (purc). Apés 20 horas sob agitacio magnética, adicionou-se 33,9 mL de
benzeno tratado € a4 mistura resultante foi adicionada, sob atmosfera inerte, durante 24
horas, sobre uma solugfo de N N-dimetil amino piridina (DMAP) em 65,6 mL de benzeno
tratado, sob refluxo. Apés ¢ término da adicfio, o balio que inicialmente continha o
composto 228, fo1 lavado com 33,9 ml de benzeno tratado e esta mistura resultante foi
adicionada, durante 20 horas, sobre a reagiio em refluxo. Apos esse tempo o sistema foi
resfriado a temperatura ambiente ¢ tratado com 68 mL de uma solucio saturada de
bicarbonato de sodio. As fases foram separadas ¢ a fase aquosa lavada (3 x 20 mL) com
acetato de etila. As fragbes orgénicas foram agrupadas, lavadas (1 x 15 mL) com uma
solugio 0,5 molL" de bissulfato de soédio (NaHSO4) e com uma solugfio saturada de
cloreto de sodio (1 x 15 mL). A fase orgdnica foi secada com suifato de magnésio anidro,
filtrada e concentrada a pressdo reduzida, fornecendo um residuo amarelo. Apds
purificacdo atraveés de cromatografia em coluna normal {eluente: hexano/acetato de etila —
9:1), resultou em 18 mg (52%) da lactona 229"°°, na forma de um 6leo incolor. RMN'H (
.4 300 MHz, CDCL; ): 8:0.05 s (3H); 0.080s (3H); 0,10 s (3 H); 0,13 s (3H); 0,84 - 0,94 m
(3H), 0,93 s (9H); 0,96 s (9H); 1,2 - 146 m (4H); 1,50 - 1,72 m (1H), 1,74 - 1,90 m {(1H});
1,92-220m (1H); 2,24 ~ 2,44 m (1H); 3,53 dd (J 8,8 ¢ 1,5 Hz, 1H); 3,64 dd (J 6,96 ¢ 2,93
Hz, 1H); 3,80 s (3H); 4,24 d (J 10,99 Hz, 1H); 4,28 sl (1H); 4,47 d (J 10,99 Hz, 1H); 5,30 -
5,65 m (3H); 6,85 d (J 8,79 Hz, 2H); 7,22 d (J 8,79 Hz, 2H). RMNYC ( a 125 MHz,
CDCl; ): 8. -4,04; -4.44; -4.33; -3,43; 13,85; 18,19; 18,32; 17,71; 25,87; 26,23; 29,08;
31,72; 34,17, 55,26; 70,54; 71,32; 74,61; 75,42; 79,63; 113,74; 124,53; 129,55; 129,55;
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126,76, 132,42; 159,26; 173,31, IR (filme KBr): 2954; 2935; 2858; 1747; 1612; 1581,
1512; 1466; 1373; 1254; 1161; 1088; 872; 833; 775. [alp +73 (¢ 0,35 em CHCL)

5.2.68 - Preparacio de Composto (230) - (85.3R,9R,10R)-8,9-bis(terc-butil-dimetil-
sililéxiy-3-hidroxi-10-propil-3,4,5,8,9,10-hexaidro-2H-2-oxecinona

N TBSO,
Dog \o
~ vopME  CHeCiHzO TBRC® ™ OH
& 50 min. - 0
{/ 229 70% !/ 0

Em um baldo contendo 9 mg (0,015 mmol) do substrato 229" dissolvido em 0,3

mL de uma mistura de diclorometanoc e 4gua 18:1 (v/v), adicionou-se de uma vez 3,1 mg
(0,0225 mmol, 1,5 eq) de 2.3-dicloro-5,6-diciano benzoquinona (DDQ). Apbs 1 hora
diluiu-se a reagfo com 10 mi de diclorometano ¢ filirou-se em coluna com algodiic. O
solvente foi removido sob vacuo € o residuo purificado através de cromatografia em coluna
normal, fornecendo 5 mg (70%) do dlcool 230, na forma de pequenas escamas brancas.
RMNIH ( 4 300 MHz, CDCL; )2 8: 0,010 (s, 3H); 0,085 (s, 3H); 0,11 (5, 3H); 0,123 (5,
3H); 0,86 ~ 0,93 (m, 3H); 1,16 — 1,40 (m, 2H); 1,70 — 1,88 (m, 2H); 1,90 - 2,16 (m, 2H),
2.18 — 2,34 (m, 2H); 3,53 (dd, J=8,79 e 1,46Hz, 1H); 3,96 (dd, J=6,77 ¢ 4,03Hz, 1H); 4,32
(d, J=1,46Hz, 1H); 5,42 (ddd, J=10,8; 8,2 ¢ 2,6Hz, 1H); 5,54 (dd, J=15,75 ¢ 1,46Hz, 1H);
5,57 — 5,68 (m, 1H). RMNVC ( & 75 MHz, CDCL; ): &: -4,53; 4,33; -4,19; -3,30;
13,92; 18,28; 18,40; 2526, 2594; 2629, 34,17, 35,10; 70,62; 72,23; 74,80; 75,09;
123,61; 133,50; 175,63. IR (filme KBr): 3487, 2954; 2935; 2858; 1736, 1466; 1373;
1259; 1184; 1149; 1088, 945, 874, 837. {alp +32.4 (¢ 0,2 em CHCl3).

8,2.69 - Preparacio do Composto (231) <> (2E4F)-2,4-hexadienoato de (85,3R,9R,
10R)-8,9-bis(terc-butil-dimetil-sililéxi)-2-0xa-10-propil-3,4,5,8,9,10-hexaidre-2 H-3-
oxecinila

/\/\,CO,H

TBS Y 0 OH DIC, DMAP m
> C?‘szig 20h
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Em um balfo contendo 9 mg (0,019 mmoi) do 4lcocl 236 e 6.4 mg (0,057 mmol; 3
eq.) de acido sérbico, ambos dissolvidos em 0,9 mL de diclorometano anidro e mantidos
sob atmosfera de argbnio, adicionou-se 1,3 mg (0,011 mmol) de ¥, N-dimetil amine piridina
(DMAP). A essa mistura resultante foi adicionado 10 pul (0,063 mmol) de diisopropil
carbodiimida (DIC) e a reagio foi mantida sob vigorosa agitacio magnética durante 24
horas. Apés esse tempo o solvente foi removido sob vacuo e o residuo purificado através de
cromatografia em coluna normal, fornecendo 9 mg (83%) do éster 231. RMN'H {4300
MHz, CDCl )2 8 0,024 (s, 3H); 0,093 (s, 3H); 0,11 (s, 3H); 0,14 (s, 3H); 0,89 (1,
J=6,96Hz, 3H}; 0,94 (s, 9H); 0,96 (s, 9H); 1,2 ~ 1,46 (m, 2H); 1,66 - 1,82 (m, 2H); 1,86 {d,
J=5,13Hz, 3H); 1,90 ~ 2,26 (m, 2H); 2,30 - 2,46 (m, 2H); 3,60 (dd, J=9,0 ¢ 1,3Hz, 1H); 4,3
(sl, 1H), 4,80 (dd, J=10,2 ¢ 3,3Hz, 1H); 5,36 (td, J=8,9 ¢ 2,2Hz, 1H),; 5,53 — 5,62 (m, 2H);
5,77 (d, 7=15,4Hz, 1H); 6,08 — 6,24 (m, 2H); 7,10 — 7,35 (m, 1H). RMNYC (2 75 MHz,
CDCls ): &0 -4,50;, -4.29; -4,16; -3,27, 13,98, 18,17; 18,30; 1877, 2597 26,33:
28,41, 30,84; 34,22, 71,89, 73,75, 74,67, 75,25, 118,05, 123,58, 129.65; 133.30:
139,74, 145,76, 165,91; 170,87. IR (filme KBr): 2958; 2931; 2858; 1747; 1720; 1643;
1616; 1471; 1383; 1331; 1254; 1088; 1003; 872; 837. EM (EI) m/z: 566 (M, 25%); 509
(IM-C4HSY], 5%); 423 (10%); 369 (15%); 325 (10%); 255 (10%); 143 (100%); 95 (90%);
73 (55%); HRMS (EI) m/z calculado para C;oHssOsSis [M]" 566,34589, encontrado
56634691; [alp +35,7 (¢ 0,2 em CHCl,).

5.2.70 - Preparacio do Composto (232) - (2E,4E)-2,4-hexadienoato de (85,95,3R,
10R)-8,9-diidréxi-2-0xa-10-propil-3,4, 5,8,9,10-hexaidro-2 H-3-oxecinila

TBSO, HOW A\
HE24motl-! o o
em CHaCN/HA0 HO® ™y (o]
12h > =,
r/ 231 83% r 232

Em um frasco de Nalgen®, contendo uma solugdo do composto 231 (3 mg; 0,0053

mmol) em 0,7 mL de acetonitrila grau HPLC, adicionou-se 40 pl de uma solucio de acido
fluoridrico em acetonitrila/dgua (500 ul de HF 48% + 8,6 mL de acetonitrila + 900 yL de

agua). Essa mistura foi aquecida a 55°C durante 24 horas, depois o solvente foi removido
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sob vacuo e o residuo sélide purificado por cromatografis em coluna, fornecendo 1,5 mg
(83%) do diol 232, como um solido branco. RMN'H { 3 500 MHz, CDCl; ): §: 0,91 (1,
I=7.3Hz, 1H); 1,24 — 1,36 (m, 1H); 1,38 — 1,46 (m, 1H); 1,58 - 1,68 (m, 2H); 1,86 (d,
J=52Hz, 3H); 1,96 - 2,12 (m, 2H); 2,14 - 2,26 (m, 1H); 2,30 — 2,44 (m, 1H); 3,61 (si, 1H});
4,47 (sl, 1H); 4,87 (dd, J=10,0 e 3,2Hz, 1H}); 5,02 (td, J=9.2 ¢ 2,4Hz, TH); 5,50 — 5,62 (m,
1H); 5,69 (di, J=16,2Hz, 1H); 5,79 (d, J=15,26Hz, 1H); 6,12 — 6,26 (m, 2H); 7.25 (m, 1H).
RMNDC (3 125 MHz, CDCL 3 8 13,9, 17,7, 18,7, 27,7, 31,0; 33,9; 71L4; 73.0;
73,1, 73,2, 117.8; 122,6; 129.7; 131,9; 140,3; 146,3; 166,0; 172,2. IR (filme KBr):
3408; 2960; 2922; 2852, 1738; 1719; 1641; 1612; 1246; 1171; 1136; 1055; 1009. [alp
+66,7 (¢ 0,075 em CHCL)

5.2.71 - Preparacic do Compesto {(233) - (+)-Herbarumina II - { & partir do composto
232) > (85,95.3R,10R)-3,8, 9 -triidréxi— 10 —propil - 3, 4, 5,8, 9, 10 - hexaidro -2H-
2-gxecinona

H
o NHgOH =
MeOH, TTMEOH, 50°C HO™ oH
r 232

quantitativo O
s

Em um tubo selado, contendo 1,4 mg (06,0041 mmol) do composto 232 dissolvido
em 0,14 mL de metanol destilado, adicionou-se 0,14 mL de uma solugdo de hidroxido de
amdnio (28 — 30%). Ap6s 12 horas de reagfio a 50°C, o solvente foi removido sob vacuo € o
residuo purificado por cromatografia em coluna normal, resultando em 1,0 mg
(rendimento quantitativo) do triol 233, como um sélido branco. RMN'H ( 4 500 MHz,
CDCl; ): 8: 0,92 (t, J=7,32Hz, 3H); 1,25 - 1,40 (m, 2H); 2,02 - 2,12 (m, 2H); 2,26 - 2,38
(m, 3H); 2,6 (si, 1H); 3,56 (dd, J=9,9 e 2,6Hz, 1H); 4,01 (dd, J=7,7 ¢ 3,3Hz, 1H); 4,49 (sl,
1H); 5,06 (td, J=9,5 ¢ 2,6Hz, 1H); 5,59 (dddd, J=16,2; 7.8; 5,5 ¢ 2,0Hz, 1H}; 5,64 (dd,
7=16,3 ¢ 1,7Hz). RMNC (4 125 MHz, CDCl; ): &: 13,9; 17,9; 25,1; 33.,8; 70.,6; 71,9
73,0, 73,2, 122,5; 131.9; 177.1.
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8.2.72 - Preparacio do Composto (233) - (+)}-Herbarumina II - (2 partir do composto

230}
TES
. HF 2.4 molL-’
TBso” © O &M CHaCNALO

: 8 12h

r 230 5% 5/ 233

Harbarumina B

Em um frasco de Nalgen®, contendo uma solugio do composto 230 {4 mg; 0,0085
mmol) em 0,16 mL de acetonitrila grau HPLC, adicionou-se 62 ul de uma solucdio de
acido flueridrico em acetonitrila/dgua (500 ul. de HF 48% + 8.6 mL de acetonitrila + 900
uL de dgua). Essa mistura foi aquecida & 55°C durante 12 horas, depois o solvente foi
removido $0b vacuo e o residuo purificado por cromatografia em coluna, fornecendo 2,0
mg (95%) do triol 233, como um sélido branco. falp +24 (¢ 0,1 em MeOH) { 1it*, [alp
+30{c 0,1 em MeQOH)}.
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