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Resumo

Neste trabalho, investigamos a utilizacdo da reacdo de Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK)
em suas versdes intra e intermolecular visando a construcio das lactonas 119 e 120. O nosso
interesse foi investigar o controle da estereoqufmica do novo centro formado quando a
reacdo de NHK for aplicada a aldeidos com centros estereogénicos oxigenados em a. e f -
aldeidos 121 e 122 - que eventualmente permitam desenvolver uma rota sintética para

andlogos do goniotriol.
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Inicialmente investigamos a utilizagio da reacio de NHK em sua versio
intramolecular e para tal, sintetizamos o aldeido 122 em 10 etapas e 22% de rendimento
total a partir do (R,R)-tartarato de dietila. Entretanto, quando submetido as condi¢des da
reacdo de NHK, o aldefdo 122 nio forneceu os produtos de acoplamento verificando-se
uma baixissima recuperacdo de massa (5%) indicando que fatores estruturais presentes no
aldeido 122 poderiam estar comprometendo a formacio dos produtos de acoplamento. A
formagio do organocrdémio, a partir do aldeido 122, e complexagéo deste crdémio a carbonila
vizinha poderia favorecer o processo de B-eliminacio e conseqtientemente a decomposicao

do organocrémio.



A versdo intermolecular da reacio de NHK envolveu a sintese do aldeido 121 [6
etapas e 54 % de rendimento total a partir do (R R)-tartarato de dietila] e do éster 123 (2
etapas e 82% de rendimento a partir do acido propiélico). O acoplamento entre 121 e 123
forneceu um mistura dos alcoois alilicos 191 e 192 e das y-lactonas 193 e 194 numa razio de

1,3:1 (191 + 192:193 + 194) e 28% de rendimento.

MeOL OH o-(—/ MeO,C OH o-(—/
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o7 o * = DMSO (91) (192)
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A versdo intramolecular nio forneceu os produtos de acoplamento e a versio
intermolecular além do baixo rendimento forneceu um baixo excesso diasterecisdmerico

nao mostrando-se eficientes para obtencio do goniotriol e andlogos.



Abstract

In this work the use of thé Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK) reaction in the intra- and
intermolecular versions has been explored aiming the construction of lactones 119 and 120.
Particularly, our interest was to investigate the stereochemical outcome when the NHK
reaction was applied to o- and B-oxygenated aldehydes 121 and 122 which would
eventually lead to a route for goniotriol analogues.
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In order to evaluate the intramolecular version of the NHK reaction, aldehyde 121
was prepared in 10 steps and 22% overall yield from (R,R)-diethyl tartrate. Despite our best
efforts, most disappointedly occurred with low mass recovery (only 5%), indicating that
structural characteristics in 122 could jeopardized the process.

The intermolecular version of the NHK reaction involved the synthesis of aldehyde
121 [6 steps and 54% of overall yield from (R R) diethyl tartrate] and of ester 123 (2 steps
and 82% overall yield from propiolic acid). The coupling between 121 and 123 provided a
mixture of the allylic alcohols (191 and 192) and of the y-lactones (193 and 194) in a 1.3:1
ratio (191 + 192:193 + 194) and in 28% yield.
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In conclusion, the intramolecular NHK reaction did not provide lactone 119 and the
intermolecular version, as applied to aldehyde 121 and iodide 123, occurred with low yield

and diastereoselectivity and it is not an effective route for the construction of goniotriol and

analogues.
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1. Introdugao

Estudos fitoquimicos de espécies de Goniothalamus tém resultado no isolamento e
caiacterizac;ﬁo de um grande nimero de compostos com as mais variadas atividades
biol6gicas. Estes estudos foram motivados inicialmente pelo registro do uso de folhas,
caules e flores dessas espécies na medicina popular.

As acetogeninas de Annonaceael e as estiril lactonas? constituem as duas maiores
classes de compostos isolados da espécie em questdio cujo interesse est4 centrado em suas
atividades biol6gicas potenciais, como a atividade citot6xica contra diversas linhagens de
células de tumor humano?, atividade larvicidat, inseticida’ e antimicrobianas.

Atualmente ja foram catalogadas mais de 350 acetogeninas de Annonaceae e 34 estiril
lactonas®?. Devido ao grande niimero de acetogeninas de Annonaceae isoladas foi possivel
o desenvolvimento de trabalhos que correlacionaram a estrutura com a atividade destes

- metabolitos® enquanto pouco ainda foi feito, neste sentido, com relacio as estiril lactonas?.

1 Alali, F. Q.; Liu, X-X.; McLaughlin, J. L. J. Nat. Prod. 1999, 62, 504.

2 Blazquez, M. A.; Bermejo, A.; Zafra-Polo, M. C,; Cortes, D. Phytochem. Anal..1999, 10, 161.

? Ver referéncias 1 e 2. a) Fang, X-P.; Anderson, J. E.; Chang, C-J.; McLaughlin, J. L. Tetrahedron. 1991, 47, 9751.
b) Fang, X-P.; Anderson, J. E.; Chang, C-J.; McLaughlin, J. L. J. Nat. Prod. 1991, 54, 1034. ¢) Alkofahi, A, Ma, W-
W.; McKenzie, A. T.; Byrn, S. R; McLaughlin, J. L. J. Nat. Prod. 1989, 52, 1371. d) Peris, E.; Estornell, E;
Cabedo, N.; Cortes, D.; Bermejo, A. Phytochemistry. 2000, 54, 311, e) Xu, C. V.; He, J. H. J. Asian Nat. Prod. Res.
1999,2,1. |

% a) Ee, G. C. L; Lee, H. L;; Goh, S. H. Nat. Prod. Lett. 1999, 13, 137. b) Goh, S. H.; Ee, G. C. L.; Chuah, C. H,
Wei, C. Aust. ].-Chem. 1995, 48, 199.

S Londershausen, M; Leicht, W.; Lieb, F.; Moeschler, H.; Weiss, H. Pestic. Sci. 1991, 33, 427.

¢ a) Khan, M. R; Komine, K.; Omoloso, A. D. Pharmacol. Biol. 1999, 37, 340. b) Khan, M. R.; Komine, K;
Omoloso, A. D. Fitoterapia. 1998, 69, 367.

7 Ver referéncias 2 e 3. a) Sun, S. Y.; Yu, D. Y. Chin. Chem. Lett. 1997, 8, 293. b) Yu, D. Q. Pure Appl. Chem. 1999,
71,1119. c) Hisham, A.; Harassi, A.; Shuaily, W.; Echigo, S.; Fujimoto, Y. Tetrahedron. 2000, 56, 9985.

% a) Landolt, J. ‘L.; Ahammadsahib, K. I.; Hollingworth, R. M.; Barr, R.; Crane, F. L.; Buerck, N. L.; McCabe, G.
P.; McLaughlin, J. L. Chem. Bfol. Interac. 1995, 98, 1. b) Alfonso, D.; Johmnson, H. A.; Colman-Saizarbitoria, T.;
Presley, C. P.; McCabe, G. P.; McLaughlin, J. L. Nat. Tox. 1996, 4, 181. c) Miyoshi, H.; Ohshima, M.; Shimada,
H.; Akagi, T.; Iwamura, H.; McLaughlin, J.L. Biochim. Biophys. Acta. 1998, 1365, 443. d} Tormo, ]. R.; Gallardo,
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As estiril lactonas de Goniothalamus compreendem um grupo relativamente reduzido

‘de metabéhtos secundarios caracterizado por um esqueleto basico de 13 atomos de carbono

que incluem em sua estrutura um fragmento de estiril ou pseudo-estiril ligado a uma y-, 8-
“ou ¢-lactona.

A biogénese destes metabolitos, em Goniothalamus, inclui uma combinacdo entre as

vias do acido chiquimico e dos acetatos (Esquema 1).
| Acido Chiquimico

¥

Fenilaianina

f

N COH
2 CH,CO,H @f\’

Acetil Coenzima-A

* Acido Cinamico
Unidade C, Unidade Cs-Ca
(N J

— Y

o]
| | L0
0”0
Furano-Furonas oo | Ly
)_ : - A - Furano-Pironas
Estiril-Pironas
{C4-Ca-Cy) *
ey ‘ —
| Butenciideos OA
Q
o~ { O~
- o]
Pirano-Pironas Heptolideos

Esquema 1. Rota biossintética Pproposta para as estiril lactonas em Goniothalams?.

- T.; Aragén, R,; Cortes, D.; Estornell, E. Chem. Biol. Interac. 1999, 122, 171. e) Tormo, |. R; Estornell, E. Arch.
Biochem. Biophys. 2000, 381, 241. f) Kuwabara, K.; Takada, M. Iwata, J.; Tatsumoto, K.; Sakamoto, K.; Iwamura,
H.; Miyoshi, H. Eur. J. Biochem. 2000, 267, 2538.

?a) Hawariah, A.; Stanslas, ]. In vivo. 1998, 12, 403. b) Hawariah, A ; SEnsias, J. Anticancer res. 1998, 18, 4383,
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O (+)-goniotriol, uma estiril lactona, foi pela primeira vez isolado a partir do extrato
etandlico de folhas secas de Goniothalamus sesquipedalis Walll®, posteriormente do extrato
etandlico da casca do caule de Goniothalamus giganteus Hook3 e mais recentemente do
extrato etan6lico das folhas de Goniothalamus amuyon (Blanco) Merr!l. Em todos os casos de
isolamento do goniotriol foram obtidos rendimentos na faixa de 0,0001-0,0004% em relacdo
a massa vegetal inicial.

O (+)-goniotriol tem demonstrado moderada atividade em testes com linhagens de
células de carcinoma de mama [MCF-7 (EDsp = 5.9 pg/ mL)]3C,. além de atividade contra
leucemia de camundongos [P338 (EDso = 9.2 ug/mL)] e leucemia linfoblastica de humanos
[MOLT4 (EDso = 8.1 pg/mL)]*2,

OH OH

Goniotriol (1)

Diversos trabalhos descrevem a elucidagio da configuragdo absoluta do (+)-
goniotriol. Talapatra e colaboradores!3 propuseram a estereoquimica relativa 6S, 75 e 85
para o goniotriol baseados em dados de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
(RMN de 'H) e argumentos estéricos em relagio a consideractes biogenéticas indicadas
para (+)-goniotalamina. Contudo, devido & nfo seletividade das derivatizacdes quimicas
realizadas por Talapatra e colaboradores, a configuracio do carbono 5 nio pode ser
determinada. Gesson e colaboradores!4, em trabalho posterior, baseado na sintese total da

(+)-goniotalamina mostraram que esta possui a configuragio 6R e propuseram a

10 Talapatra, S. K.; Basu, D.; Bed, T.; Goswami, S.; Talapatra, B. Indian ]. Chem. 1985, 24B, 29.

1 Wy, Y-C,; Chang, F-R,; Duh, C-Y.; Wang, S-K.; Wu, T. S. Phytochemistry. 1992, 31, 2851.

12 Cao, 5-G.; Wu, X-H,; Sim, K-Y.; Tan, B. K. H; Pereira, ]. T.; Goh, S-H. Tetrahedron. 1998, 54, 2143,

13 Jewers, K.; Davis, J. B.; Dougan, ].; Manchada, A. H.; Blunden, G.; Kyu, A ; Wetchapinan, S. Phytochemistry.
1972, 11, 2025.

14 Gesson, J-P.; Jacquesy, J-C.; Mondon, M. Tetrahedron. 1989, 45, 2627,
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estereoquimica do carbono 5 como 55. A estereoquimica absoluta do goniotriol foi revisada
para 55, 6R, 7R e 8R sendo confirmada por andlises cristalograficas de raio-X3¢1515 e

comparagao com dados obtidos a partir do composto sintético.
1.1. Sinteses descritas para o goniotriol

1.1.1. Sintese do (+)-goniotriol segundo Tsubuki e colaboradores?s.

A primeira sintese total do (+)-goniotriol foi descrita por Tsubuki e colaboradores
onde utilizaram como intermediario-chave a lactona 5 (Esquema 2). A sintese de 5 se deu
inicialmente pela adicéo de 2-furil litio ao 2,3-O-isopropilideno-D-gliceraldeido (2) que
forneceu uma mistura inseparavel do furilmetanol 3 numa razio diastereoisomérica de 3:4
(92%). A oxidagdo desta mistura seguida pela reducio com L-Selectride forneceu o diol sin
3 em 84% (96% ed) para as duas etapas.

A expansdo do anel do furilmetanol 3 com N-bromossuccinimida em tetraidrofurano
aquoso seguida de oxidagdo segundo as condigdes de Fieser (6xido de crémio (VI) e 4cido
acético), forneceu a ceto-lactona 4 que, devido a sua facilidade de enolizagéo,rfoi reduzida
com triacetéxi boroidreto de sédio .em isopropanol, no mesmo frasco. Neétas condigﬁes
obtiveram-se 5 e 6 numa diastereosseletividade de 7:1 em favor de 5 onde o produto

majoritario € resultante da reducéo de 4 pela face menos impedida (face Re).

15 Wu, Y-C.; Duh, C-Y,; Chang, F-R.; Chang, G-Y. |. Nat. Prod. 1991, 54, 1077.

16 a) Tsubuki, M.; Kanai, K.; Honda, T. Syniett. 1993, 653. b) Tsubuki, M.; Kanai, K.; Honda, T. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun.1992, 1640. ¢) Tsubuki, M.; Kanai, K ; Nagase, H.; Honda, T. Tetrahedron. 1999, 55, 2493. d)
Tsubuki, M.; Kanai, K.; Honda, T. Heterocycles. 1993, 35, 281.

4



|

: . o

(2 (3) 4 (5)R; = OH;R,=H

(6) R, =H; R, = OH

a) 2-furil litio, THF, -78 °C (92%); b) MnO,, MeCN, ta, 3 dias, entéio L-selectride, THF, -78 °C (84%, 2
etapas). ¢) NBS, THF (8% aq.), 0 °C (100%); d) CrO,, AcOH, ta, 0.5 h. ) 'PrOH, NaBH(OAC),, -20°C [41% 2
etapas, 5:6 (7:1)].

Esquema 2. Sintese dos &lcoois 5 e 6 a partir do aldeido 2 segundo Tsubuki e

colaboradorests.

Vérios métodos tém sido reportados para a oxidagdo de furilmetanol (7) aos
respectivos derivados 6-hidroxi-2-alquil-2H-piran-3(6H)-onas (10)?”. A abordagem utilizada
por Tsubuki e colaboradores empregou as condigdes de Achmatovits’® [N-
bromossuccinimida (NBS) e THF (8% aquoso)] que envolve o intermediario (9) que se

arranja para o hemiacetal mais estavel (10) com liberacéo de HBr (Esquema 3)1.

- =\ 0O O
Tk o o HO

(o) OH - HBr OH o R

OH
7 ® ©) 10)

Esquema 3. Proposta de formagdo dos derivados 6-hidroxi-2-alquil-2H-piran-3(6H)-onas
(10) a partir do furilmetanol (7)19.

A metoximetilagdo de 5 e remogdo do grupo acetonideo forneceu o diol 11 em 73%

de rendimento (Esquema 4). A protecdo seletiva da hidroxila primaria, metoximetila¢io da

17 Holder, N. Chem. Rev. 1982, 82, 287 e referéncias citadas.
'8 Georgiadis, M. P.; Couladouros, E. A. ]. Org. Chem. 1986, 51, 2725.
1® Achmatowicz-Jinior, O.; Szechner, B. B.; Zwierzchowska, Z.; Zamojski, A. Tetrahedron. 1971, 27, 1973.
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hidroxila secundéria e remogéo do grupo terc-butildimetilsilila forneceu o 4lcool 12 (96%, 3
etapas), que foi oxidado ao respectivo aldeido seguido pela adicio de triisopropoxido de
feniltitdnio produzindo os alcoois 13 e 14 em 19% e 78% de rendimento, respectivamente. O

tratamento de 14 com é4cido trifluoroacético (TFA) forneceu o (+)-goniotriol em 88% de’

rendimento.
O O o) o
O O o
I a-b l c-e | f | 9 Ry Rz
O OH OH Ph
OH o‘]g MOMO OH MOMO  OMOM MOMO  OMOM
5 (1 12) (13} Ry=OH; Ry=H

g C {14) R;=H; R,=OH
{+)-Goniofriol

a) Pr,NEt, MOMCI, DMAP, CH,Cly, (83%); b) 75% aq. AcOH, THF (88%). ¢) TBSCI, Et,N, DMAP, CH,CL;
d) 'Pr,NEt, MOMCL, DMAP, CH,Cly; €) 75% aq. AcCOH, THF (96%, 3 etapas); f) (COCI),, DMSO, CH,Cl,,
Et;N, entdo PhTi(O-'Pr)s, 0°C, [19%(15) e 78%(16)] g) TFA, CH,CL, (88%).

Esquema 4. Sintese do (+)-goniotriol a partir do diol 11 segundo Tsubuki e colaboradoresis.
1.1.2. Sintese do (+)-goniotriol segundo Chen e colaboradores?.

A abordagem utilizada por Chen e colaboradores (Esquema 5) baseou-se na
epoxidagdo assimétrica da furilestiril cetona 15, fornecendo o epoxido 16 que foi
hidrolisado para uma mistura dos correspondentes di6is 17 e 18, separados apos conversio
em seus derivados acetonideos [19 (46%) e 20 (38%)]. A reducio da cetona 20, na condigio

de Luche, forneceu os 4lcoois 21 (60%) e 22 (38%).

2 Chen, W-P.; Roberts, S. T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1999, 103,
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Q 09 OH O QH O

. O a Q. b
Ph — = Ph —_— o, + O,
\ \ Ph g™ Ph’a\:/lb
o L4 on L4
(15) (16) an (18)
lc
Ph O Ph O Ph O

(21) (20) (19)
Apbs separagdo por cromatografia em

coluna 20 foi submetido a reducfo

OH OH

(24) {+)-goniotriol

a) Uréia-peréxido de hidrogénio (UHP), poli-L-leucina (PLL), DBU, THF, ta, 2 h (95%; 99% ee); b) I, (0,5-1,0
mol %), acetonitrila/dgua (1:1), 60 h (100%); c) Me,C(OMe),, PTSA, CHyCL, ta, 5 h (84% para

19 e 20); d) NaBH,/CeCl,, MeOH, -78 °C (98%); €) NBS, THF-H,0 (8:2), 0°C, 30 min; f) CrO;, AcOH; g)
NaBH,, ‘PrOH/AcOH entio HOAc/H,O (78% para 4 etapas).

Esquema 5. Sintese do (+)-goniotriol a partir da furilestiril cetona 17 segundo Chen e

colaboradores®.

O alcool 22 foi convertido no lactol 23 segundo a rea¢do de Achmatovits (Esqﬁema
3), seguido da oxidagdo com triéxido de cromio (CrOs) em acido acético para ceto-lactona
24 que, in situ, foi tratada com boroidreto de s6dio em isopropanol e acido acético seguida

por solugd@o aquosa de 4cido acético fornecendo o (+)-goniotriol.



1.1.3. Sintese do (+)-goniotriol segundo Yang e colaboradores2,

O (+)-goniotriol foi sintetizado por Yang e colaboradores a partir do alcool cinadmico.
A abordagem utilizada pelos autores iniciou-se pela obtengdo do 2,3-epoxi-alcool 26 a partir
da epoxidac@o assimétrica do alcool cinamico 25 (Esquema 6).

A abertura regiosseletiva do epoxido 26 com acetato de triisopropéxido de titanio e
protegéo seletiva da hidroxila priméria com terc-butildimetilsilila (TBS) forneceu o éter de
silicio 28 em 84% de rendimento. A etapa seguinte envolveu a desacetilacio com carbonato
de potdssio em metanol e dgua e formagio do respectivo acetonideo 30 pelo tratamento

com acetona sob catalise acida.

A Yang, Z-C.; Zhou, W-S. Tetrahedron. 1995, 51, 1429.



0 OAc OAc

N"OH a ~NSoH b ~SOH ¢ < OTBS
OH OH
(25) (26) 27) (28)
d

DY

N o %
7 OTBS
/'Y n 2O fg e " OoTBS
A OH
R R,
(30)

(32) R1= OH; R2= H (31)

(33) R1= H; R2= OH

OH O
(34 (35) {+)-Goniotriol

a) TBHP, L(+)-DIPT, Ti(O'Pr)y, CH,Cl, -20 p/ 0°C (86%); b) TYOAC)(O'Pr)s, CHCl,, 20 p/ 0°C, 3 h (90%); ©)
TBSCY, Imidazol, THF, ta, 24 h (34%); d) K,CO3, MeOH/ H,0, ta, 2 h (85%); ) MeC(OMe),, PTSA, CH,Cl,,
ta, 8 h (91%); f) nBuyNF, THF, ta, 2 h (95%); g) DMSO, (COCI),, Et;N, CH,Cl,, -78 p/ -20 °C; h) 2-furil litio,
THF, -78 p/ 0°C (74%); i) TBHP, VO(acac), CH,Cl, 0 °C, 12 h (86%); j) CrOs, HOAc, 25 °C, 15 min; k)
'PrOH, NaBH(OAG),, -5 p/ 0°C (69%, 2 etapas); 1) TFA, THF, H,0, ta (90%).

Esquema 6. Sintese do (+)-goniotriol a partir do 4lcool cindmico 25 segundo Yang e

. colaboradores?1,

Dessililacdio, oxida¢do de Swern e adigdo de 2-furil litio forneceram os adutos 32
(74%) e 33 (24%) numa razdo de 30:1, respectivamente. A alta diastereosseletividade sin &
racionalizada pelos autores pela adicdo do 2-furil litio ao aldeido 31 segundo o modelo de
Felkin-Ahn (face Si) fornecendo como produto majoritario o furilmetanol 32 (aduto sin)
(Esquema 7).



Face si

Esquema 7. Modelo de aproximagio do 2-furil lftio ao aldeido 31 segundo Yang e

colaboradores?!,

O furilmetanol 32 foi oxidado com terc-butilidroperéxido (TBHP) na presenca de
VO(acac). fornecendo o lactol 34, via o intermediério 37 (Esquema 8), como uma mistura
dos a- e B-andmeros que foram oxidados as respectivas ceto-lactonas e seqliencialmente
reduzida para o 4lcool alilico 35 com triacetoxiboridreto de sédio. A desprotecdo do
acetonideo com 4cido trifluoroacético forneceu o (+)-goniotriol.

e

o0 O
OO/\

O
OH

OH
(33) (39)

| |

O>(O Q o0 O
o7 Q)

sacinnlvans

(36) (37)

a) TBHP, VO(acac),, CH,Cl,, 0°C, 12 h (86%).

Esquema 8. Sintese do lactol 34 a partir da oxidacio do furilmetanol 33 com TBHP na
presenca de VO(acac)>21.
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1.1.4. Sintese do (+)-goniotriol segundo Mukai e colaboradoresz,

Em 1997, Mukai e colaboradores descreveram a sintese do (+)-Goniotriol utilizando-
se do composto 44, ja descrito pelo grupo em publicagdes anteriores (Esquema 9)2.

A obtencdo de 44 se deu inicialmente pela rea¢do de aldol entre o complexo de
crdmio (0) derivado do benzaldeido e o enolato de titanio do tioéster gerado in situ pelo
tratamento com tetracloreto de titdnio em diclorometano a -78 °C, fornecendo o alcool 40.
Posterior dessililacio com fluoreto de tetrabutilaménio e HF em THF/MeCN, e
descomplexacdo por irradiacio com luz (300 nm) em éter etilico foi obtido o alcool 41 em
58% (3 etapas).

OH O
CHO
LS t a s Y S'Bu
l + BnO SBu 2T ., [ :
OB
007 1is ’Wg OGP p2n
(38) (39) (40)(>95:5)
b-¢
BN
OTBS  OH O(ggm OH O OH ©
T A e-g " "OMe d T S'Bu
. OBH O C:)Bn OBI'I
o}
(44) (42) (41)

a) EuN, TiCl,, CH,Cl,, -78 °C; b) N{Bu),F, HF em THF/MeCN; ¢} Irradiaggo (300 nm), Et,O
(41%, 3 etapas); d) Trinitrato de talio, ta, MeOH (71%); e) TBSOT{, DMAP, CH,Cl,, 0°C;
f) DIBAL-H, benzeno, ta; g) Oxidacéio de Swern; h) 44, Ti(OiPr)ZClz, -78 °C(54%, 3 etapas).

Esquema 9. Obtencio da lactona 44 a partir de 38 segundo Mukai e colaboradores?.

2 Mukai, C.; Hirai, S.; Hanaoka, M. ]. Org. Chem. 1997, 62, 6619.

2 a) Mukai, C.; Kim, L. J.; Hanoaka, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6081. b) Mukai, C.; Cho, W. J.; Kim, 1. J; Kido,
| M.; Hanoaka, M. Tetrahedron. 1991, 47, 3007. ¢) Mukai, C.; Kim, I. J.; Hanoaka, M. Tetrahedron: Asymmetry.
1992,3, 1007. d) Mukai, C.; Cho, W. J.; Hanoaka, M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7435.

11



A etapa seguinte envolveu a formagdo do éster metilico 42 pelo tratamento do
tioéster 41 com trinitrato de talio (TTN) em metanol e subseqiiente protecio da hidroxila
com grupo terc-butildimetilsilila em 50% (2 etapas). A reducio de 42 com hidreto de
diisobutil alumfnio (DIBAL-H) seguida pela oxidacio de Swern forneceu o respectivo
aldeido que, devido a sua instabilidade, foi imediatamente utilizado na reacio de
Mukaiyama com trimetilsililoxifurano e Ti(OPr):Cl: em diclorometano a -78 °C para a
obtencdo de 44 em 54% (3 etapas).

A sililacdo de 44, seguida de redu¢do com DIBAL-H forneceu o lactol 45 que, na
presenca de terc-butéxido de potassio a -70 °C forneceu predominantemente o lactol 46
(Esquema 10). A oxidacio de 46 e posterior dessililacio forneceu o 4lcool 47 em 69% (4
etapas). Porém, o centro estereogénico em C; de 47 possuia a configuracio invertida em
relagao ao (+)-goniotriol. O tratamento de 47 sob condicées de Mitsunobu, usando 4cido p-
nitrobenzéico e subseqiiente hidrélise com solugdo aquosa (1%) de carbonato de potassio
(K2COs), forneceu o 4lcool 48. Subseqgiiente dessililacio com iodeto de sédio/ BFs.Et:0O e
desbenzilacio com cloreto de titanio (TiCls) forneceu o (+)-goniotriol em 46% (para as 4

Gltimas etapas).
TBSO OH . TBSO OTMS
_: a= h=
H h :
OBn O OBn O
0
(a4) . (45)
0
h-i
OH 6H

(+)}-Goniotriol (48) (27)

a) TMS-imidazol, CH2C12 (97%); b)DIBAL-H, Et,0, -78°C; ¢) 'BuOK, THF, -70°C; d) PDC, AcONa,
CH,Cly; ¢) HCI (10%), MeOH (69%, 4 etapas); f) PPhy, DEAD, p-NO,C4H,CO;H, CH, (96%); g)
KCO;3 (1% aq.), THF (74%); h) Nal, BF3 OEt,, MeCN; i) TiCl, ChyCl, (65%, 2 etapas).

Esquema 10. Sintese (+)-goniotriol a partir da lactona 44 segundo Mukai e colaboradores2.
12



A formag&o de 46 inicialmente empregou a metodologia desenvolvida por Kitazume’
e colaboradores que envolve a migragio do grupo de silicio (TMS) provavelmente por um

intermedidrio ciclico de cinco membros 51 incluindo o grupo TMS e posterior ciclizagao

(Esquema 11).
- [— N
TBSO  OTMS [ SO OTMS TBSO  OTMS
= g N a b ) N e H =
OBn O OBn O OBn O xq
OH O
@s) i (49) | i {50) 1

OBn OTMS

(46}

a) 'BuOK, THF, -70 °C

Esquema 11. Rearranjo do lactol 45 para o lactol 46 segundo a metodologia desenvolvida

por Kitazume e colaboradores,
1.1.5. Sintese do (+)-goniotriol segundo Shing e colaboradores?.

O (+)-goniotriol e analogos? foram sintetizados por Shing e colaboradores em 1995.
A sintese se inicia pela formacio do diacetonideo 54 derivado da D-glicero-D-gulo-
heptano-y-lactona disponivel comercialmente, seguida da remogdo do acetonideo terminal
em 46% (2 etapas) (Esquema 12).

# Yamazaki, T.; Mizutani, K.; Kitazume, T. . Org. Chem. 1993, 58, 4346.
# Shing, T. K. M.; Tsui, H-C.; Zhou, Z-H. J. Org. Chem. 1995, 60, 3121.
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0 OH
HO :
OH OH
(53)
c-d
OH QH
N Eh
O>< CO,Me
(+)-goniotriol {58) Z:E (10:1) (56) R;= OH; R,=H

{57) R~1= H; R2= OH

a) Acetona, ZnCls, H3PO,, ta, 1 dia (66%); b) AcOH-H,0, ta, (70%); ¢) NalO,; d) PhMgBr, THF, 0°C
(56%, 2 etapas); e} Ac,O, separagio por Cromatografia em Coluna; f) K,CO5, MeOH; g) NalOy; h)
PhaP=CHCO,Me, MeOH, ta (66%, 4 etapas); i) DBU, THF, refluxo (70%); j) AcOH/H,0 (89%).

Esquema 12. Sintese do (+)-goniotriol segundo Shing e colaboradores®.

A clivagem oxidativa do diol 55 ao respectivo aldefdo e reacdo com brometo de
fenilmagnésio forneceram os di6is 56 e 57 numa razdo diastereoisomérica de 1:2,
respectivamente. Porém, devido & dificuldade de separacio dos didis, estes foram
convertidos em seus derivados acetatos, separados e regenerados por hidrélise alcalina. O
tetrol 56 foi entdo submetido a clivagem oxidativa com metaperiodato de sédio ao
correspondente aldeido que apés olefinagdo de Wittig com o ilideo estabilizado
- PhsP=CHCO:Me forneceu a olefina 58 em boa estereosseletividade (Z:E/ 10:1).

A forte preferéncia para a formagio de 58 na reacdo de Wittig com o ilideo
estabilizado PhaP=CHCO.Me em metanol anidro foi racionalizada usando o modelo onde o
solvente e o grupo B-alcoxi do aldeido contribuiram para formacio de uma betaina anti (59)

e conseqiientemente a uma preferéncia para formacio de 5877.

% Shing, T. K. M.; Tai, V. W-F. ]. Org. Chem. 1999, 64, 3140.
¥ Valverde, S.; Martin-Lomas, M.; Herradon, B.; Garcia-Ochoa, S. Tetrahedron. 1987, 43, 1895.
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Lactonizacdo do 1,3-dioxano 58 catalizada por DBU em refluxo em THF e hidrélise
do grupo isopropilideno com &cido acético sob refluxo forneceu o (*+)-goniotriol em 62% a

partir de 58.

1.1.6. Sintese do (-)-goniotriol segundo Shing e colaboradores?.

Shing e colaboradores descreveram a sintese do (-)-goniotriol a partir da
comercialmente disponivel D-glicero-D-gulo-heptano-y-lactona (53) (Esquema 13).

Inicialmente foi obtido o diacetonideo 54 que, ap6s reducdo total com boroidreto de
s6dio em metanol e clivagem oxidativa, forneceu o aldeido 61 em 64% (3 etapas). Adicgo de
fenilftio ao aldeido 61, acetilagdo, desprotecio do acetonideo terminal e desacetilacdo em
metanol e metéxido de s6dio forneceu o tetrol 64 em 26% de rendimento (4 etapas).
Clivagem oxidativa com metaperiodato de sédio e olefinacio de Wittig com o ilideo
PhsP=CHCO;Me forneceu 65 (Z:E/ 5:1) em 92% (2 etapas). Ciclizacio com DBU catalitico e
desacetalizagdo com é4cido acético aquoso o permitiu obter o (-)-goniotriol em 74% a partir
de 65.

# a) Shing, T. K. M.; Zhou, Z-H.; Mak, T. C. W. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1992, 1907. b) Shing, T. K. M.;
Zhou, Z-H. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3333,
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o}
e

HO

OH OH

Phi
oxo
(63)
| o
QH OH OH on oH OH OH
—_— A_OH  hdi Ph RN j-k [
o J 0.0 COMe y" Y 'Ph
< 2 O O
(64) {(65) Z:E (5:1) (-)-Goniotriol

a) Acetona, ZnCly, HyPO,, ta, 1 dia (66%); b) NaBH,, MeOH, ta, 12 h (98%); c) NalO, MeOH/H,0, ta (100%) ;
d) PhLi, THF, 0°C (45%); €) Ac,O, Py, DMAP, CH,CL,, ta, 1 dia (80%); f) AcCOH/H,0, ta, 12 h (81%);

g MeOH, NaOMe (cat.), ta, 2 h (93%); h) NalO,, MeOH, H,,0, ta, 30 min.; i) PhyP=CHCO,Me, MeOH, ta, 2 h
(92%, 2 etapas); j} DBU, THF, refluxo, 12 h (83%); k} AcOH/H,0, 70-80°C, 4 h (90%).

Esquema 13. Sintese do (-)-goniotriol segundo Shing e colaboradores?.
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1.2. A reagio de Nozaki-Hiyama-Kishi
1.2.1. Aspectos gerais

A utilizacdo de crémio em reagdes organicas é descrita desde de 1916 quando Traube
e Passarge? relataram a habilidade do crémio (i) em reduzir os 4cidos maleico e fumarico
ao acido succinico. Inicialmente a utilizagdo do potencial redutivo do crémio (In) foi
largamente empregada em reagdes de desalogenaco®, formagio de alcenos a partir de 1,2-
dialetos®! e acoplamento C-C?2. A partir dai observou-se um grande desenvolvimento de
metodologias para formagéo de ligagdo C-C baseadas em reagentes de crémio (I1)%3. Porém,
em funggo da solubilidade dos sais empregados, seu uso estava restrito a solucdes aquosas.

Na década de 70 Nozaki e Hiyama, em um trabalho pioneiro descreveram o
acoplamento de haletos e tosilatos alilicos com aldeidos e cetonas numa reacio do tipo
Barbier, utilizando-se crémio (Il) gerado in situ em solventes apréticos, fornecendo os

correspondentes 4lcoois homoalflicos® (Esquema 14).

¥ Traube, W.; Passarge, W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1916, 49, 1692.

% Julian, P. L.; Cole, W.; Magnani, A.; Meyer, E. ]. Am. Chem. Soc. 1945, 67,1728,

* a) Singleton, D. M.; Kochi, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 6547. b) Kochi, J. K.; Singleton, D. M. |. Am. Chem.
Soc. 1968, 90, 1582.

32 a) Okude, Y.; Hiyama, T.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1977, 43, 3829. b} Hiyama, T.; Kimura, K.; Nozaki, H.
Tetrahedron Letf. 1981, 22, 1037, c) Hiyama, T.; Okude, Y.; Kimura, K ; Nozaki, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1982, 55,
561.

% Para recentes revisdes veja: a) Macedo-Jtnior, F. C. Dissertagao de Mestrado. 2001, Universidade Estadual
de Campinas, Campinas, SP. b) Victor, M. M. Tese de Doutorado. 2000, Universidade Estadual de Campinas,
Campinas, SP. c) Fiirstner, A. Chem. Rev. 1999, 99, 991. d) Wessjohann, L. A; Scheid, G. Synthesis. 1999, 1, 1. e)
Avalos, M.; Babiano, R; Cintas, P.; Jiménez, J. L.; Palacios, J. C. Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 169. f) Hashmi, A. S.
K. J. Prakt. Chem. 1996, 338, 491. g) Hodgson, D. M. J. Organometallic Chem. 1994, 476, 1. h) Cintas, P. Synthesis.
1992, 248.

% Okude, Y.; Hirano, S.; Hiyama, T.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 3179.
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O X a Rz OH
+ LN _— R{
Ry "R,

(66) (67) (68)
X=Br, I, OTs

a) CrCly/LiAIH,, THF, 25°C, 61-96%

Esquema 14. Acoplamento de haletos e tosilatos alflicos com aldeidos e cetonas?,

Os resultados obtidos permitiram evidenciar algumas vantagens do método: i)
estabilidade do reagente (podia ser armazenado por meses sob refrigeracio); ii) aplicagdo
geral para cetonas e aldeidos; iii) quimiosseletividade (mais reativo para aldefdos do que
cetonas) e compatibilidade com ésteres, éteres, acetais, duplas ligacdes e nitrilas; iv)
regiosseletividade em aldeidos a,B-insaturados levando apenas aos produtos de adicio 1,2;
v) ndo-redugio de haletos de alquila.

Takai e colaboradores®, em 1983, relataram a adicfio de haletos arilicos e vinilicos a
aldeidos fornecendo os &lcoois alilicos com rendimentos superiores a 70%; Como por
exemplo, a adicdo da bromo olefina 69 ao benzaldeido quando obtiveram 77% de
rendimento do &lcool alilico 71 correspondente (Esquema 15). O estudo demonstrou
também que dimetil formamida (DMF) era o solvente mais apropriado; os iodetos eram
mais reativos do que os brometos; iodoolefinas E e Z dissubstituidas produziam compostos
de adicdio com retencio de configuragdo enquanto olefinas trissubstituidas formavam o

isdmero E como unico produto; cetonas eram muito menos reativas do que aldeidos.

% Takai, K.; Kuroda, T.; Hiyama, T.; Kimura, K. Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5281.
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HO

DA e
CI'I3 CI-IS
(69) (70) 1)

a) CrCly, DMF, 25°C (77%)

Esquema 15. Adicdo da bromo olefina 69 ao benzaldeido mediada por CrCl: e quantidades
cataliticas de NiCl235.

A adigdo de haletos de alquila a aldefdos mediada por CrCl, foi demonstrada por
Takai e colaboradores® como sendo altamente quimiosseletiva e superior ao reagente de
Grignard ou énions de litio correspondentes. O tratamento de uma mistura equimolar de
benzaldeido e acetofenona em THF com brometo de hexinilmagnésio (73b) forneceu 74
(52%) e 75 (42%) enquanto que o correspondente &nion de litio (73a) levou a obtencio de 74
e75em53e 45"% de rendimento, respectivamente. J4 a adicdo do iodeto a uma mistura
equimolar de benzaldeido e acetofenona, mediada por CrCl: em DMF, levou a formacio do
alcool 74 (82%) e 75 (3%) e recuperagdo da acetofenona (72) (92%) (Esquema 16). O que
observamos ¢ a influéncia do metal na nucleofilicidade da espécie metalica. O crémio é o
metal de maior raio ibnico e portanto a polarizagdo da ligagdo C-Cr é menor tornando a
espécie organocrdmio menos nucleofilica quando comparada com a espécie organolitio e

organomagnésio.

3% Takai, K.; Kuroda, T.; Nakatsukasa, S.; Oshima, K_; Nozaki, H. Tefrahedron Lett. 1985, 26, 5585.
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O /\/\
3
satlio L ILRae Wilag ¥
_ abouc OH HO Me
(70} (72) (74) {75)

a) 73a (X= Li), THF, 0 °C, 30 min. [74 (53%) e 75 (45%)]
b) 73b (X= MgBr), THF, 0 °C, 15 min. [74 (52%) e 75 (42%)]

¢) 73c¢ [X= Cr(ll)], DMF, ta, 120 min. [74 (82%), 75 (3%) e 72 (92%) ]

Esquema 16. Tratamento de uma mistura equimolar de benzaldeido e acetofenona em THF

ou DMF com hexinil litio (73a), brometo de hexinilmagnésio (73b) e hexinilcromio (73c)?.

A utilizacdo de triflatos vinilicos em adicdo a aldeidos, mediada por CrCl,, foi
relatada por Takai e colaboradores?” onde observaram que: o produto de acoplamento nio
se formou quando a reacio foi realizada em éter etilico ou THF (o melhor solvente foi
DMF); triflatos vinilicos dissubstituidos (E e Z) produziram compostos de adigdo com
retengdo de configuragio enquanto trissubstituidbs fofmafam apenas o isdbmero E; o
processo se mostrou quimniosseletivo para aldeidos nio afetando cetonas presentes na

molécula (Esquema 17).

0 . 9
ng JLOTf + Hj]/\/\/\/\)k "Bu
11 .
o OH
(77)

{(76) (78)

a) CrCl,, DMF, 25°C (87%)

Esquema 17. Adicdo quimiosseletiva do triflato vinilico 76 ao ceto-aldeido 77 mediada por
CrCl?.

% Takai, K.; Tagashira, M.; Kuroda, T.; Oshima, K.; Utimoto, K.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6048.
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A extensdo do método torna-o ainda mais geral e atrativo uma vez que triflatos
vinilicos podem ser obtidos regiosseletivamente a partir de cetonas. Porém, o sucesso do
acoplamento de reagentes de crémio (II) a aldeidos, de uma forma geral, ndo era
- reprodutivel e aparentemente estava associado a fonte de CrCl.

Anélise de fluorescéncia de raio X de um lote de CrCl; efetivo para as reacdes de
acoplamento revelou ser o niquel o principal contaminante do sal de crémio. FEsta
descoberta realizada de maneira simultinea e independente pelos professores Kishi38 e
Nozaki® revelaram que a adi¢do de quantidades cataliticas (< 1%) de NiClz ao CrCl>
comercial tornavam os resultados reprodutiveis consolidando definitivamente o método. A
adicio de wma espécie intermediiria de crémio (III) mediada por CrCl, via quantidades cataliticas de
N_iClz (<2 mol%), a aldeidos, ficou entdo consolidada como Reagio de Nozaki-Hiyama-Kishi
(NHK)344,

A necessidade de NiCl; em quantidades cataliticas levou & primeira proposic¢do do

mecanismo envolvido nesse acoplamento (Esquema 18)3.

ZF X
i Ni(0) ﬁ Ni(II)

2Cr(Imy 2 Cr(Il)

Cr(II)

ZNiX [ A Cr(m) ]

RCHO

A/R

OoH

Esquema 18. Mecanismo proposto para reagio de Nozaki-Hiyama-Kishi?.

O ciclo catalitico envolvia a redugio do Ni(II) a Ni(0) pelo Cr(Il) seguido da insercio
oxidativa do niquel a ligagdo C-X. O organocrdmio resultante da transmetalacdo com o
Cr(IlI) se adiciona ao aldeido fornecendo o 4lcool alilico ap6s hidrélise e o Ni(il) formado

seria entdo reduzido pelo Cr(Il) reiniciando o ciclo.

% Jin, H.; Uenishi, J-I.; Christ, W. J.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 5644.
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Algumas consideragdes a respeito da grande quimiosseletividade do método pode
estar relacionada com o potencial de reducdo Cr(II) para Cr(IIl). O valor de -0.41V permite
uma suave reducédo de haletos de alquila mas, na maioria dos casos, ndo ¢ suficiente para
adicionar & carbonilas diretamente, impedindo um problema comum para fons de maior
potencial de reduc@o ou altamente oxofilicos, como samario (II) (E° -1.55V) ou magnésio
metélico (E%-2.37V).

A cinética de troca dos ligantes dos complexos de crémio (III), comumente chamados
alcoolatos, influencia em reagdes laterais possiveis no sisterma reacional. O crémio (II)
apresenta meia vida na ordem de 10-%s em complexos aquosos, no estado de oxidagéo (III) o
crémio apresenta meia vida na ordem de 10%s e consegiientemente os alcoolatos de crémio
(III) formados se dissociam lentamente favorecendo, portanto, a alta quimiosseletividade
do processo®.

Para cada mol de haleto ou triflato vinilico sio necessarios 2 mols de CrCl> para a
formaggo de 1 mol de organocréomio correspondente, porém, normalmente um largo
excesso de cromio € empregado (4-16 equivalentes).

O crdémio é o primeiro metal da série de transi¢@o do grupo‘6 sendo essencial a vida
a baixas concentragdes (1-10 ng/dia) porém, em altas concentragdes o cromio € altamente
genotoxico e carcinogénicotl.

Associado aos problemas toxicol6gicos, o alto custo do reagente (CrCl) e a
necessidade da utilizacdo de um largo excesso de um ligante quiral, numa possivel versio
assimétrica, tornam a utilizagdo desta metodologia inadequada a afalicac;i-io industrial
fazendo-se necessario o desenvolvimento de uma versio catalitica em relacio ao crémio. Os

estudos sobre a versdo catalitica foram iniciados por Fiirstner e Shi (Esquema 19)41.

¥ a) Merbach, A. E. Pure Appl. Chem. 1987, 59, 161. b) Merbach, A. E .Pure Appl. Chem. 1982, 54, 1479.

4 Cohen, M. C,; Kargacin, B.; Klein, C. B.; Costa, M. Crit. Rep. Toxicol. 1993, 23, 255.

41 a) Fitrstner, A.; Shi, N. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2533. b) Fiirstner, A.; Shi, N. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
12349,
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ZNiX

/\x(

Ni(0) ﬁ Ni(I) TMSCI
2Cr(ll) 2Cr(in Cr(lln)

MnX, Mn(0) [ A,R

Esquema 19. Proposta da versio catalitica para a reacio de N ozaki-Hiyama-Kishi4!.

A abordagem dos autores fundamentou-se na remocdo do cromio (III) presente no
alcéxido metalico formado e ap6s liberado, o crémio (IIl) seria reduzido a crémio (ID) e
entdo reinserido ao ciclo catalftico. Cloreto de tetrametil silil (TMSCI), cuja alta oxofilicidade
é conhecida, mostrou-se eficiente na liberagdo da espécie de crémio (III) e manganés
metélico permitiu a reducio do crémio (II) a (II). O manganés metslico é de baixo custo,
menos toxico e em fungéo do seu potencial de reducio [E° Mn?* + 2e- = MY, (-0.30V)] pode
formar um par redox com o crémio, o que permitiu utilizar numa versio catalitica
quantidades de créomio entre 7-15 mol% sem comprometer a quimiosseletividade e
eficiéncia da reagio. O ciclo permitiu utilizagio de sais de crémio (IlI) que sdo faceis de
manipular e mais baratos.

A reagdo entre o iodobenzeno e o octanal forneceu o produto de acoplamento 81 em
67-72% de rendimento numa versdo catalitica [15 mol% de Cr(I)] enquanto que em

<condi¢Bes usuais (4 equivalentes) de CrCl; forneceu 81 em 65-78% (Esquema 20).



OH
1 & aoub ©)\/\/\/\
+ J'k/\/\/\
o - . —
(79)

(80) (81)

a) CrCl, (4 eq.), NiCE2 (15%), DME,/ DM (20:3), 50 °C (65-78%)

b) CrCl, (15 mol %), NiCI2 (15%), Mn (1.5 eq.), TMSCI (25 eq.), DME/DMF (20:3), 50 °C (67-72%)

Esquema 20. Acoplamento entre o iodobenzeno (79) e o octanal (80) sob condicdes usuais e
cataliticas da reacdo de NHK4!.

A utilizagdo de recursos eletroquimicos também vem sendo investigada no
desenvolvimento de metodologias cataliticas para a reacio de NHK. Grigg e
colaboradores®2, em um trabalho pioneiro, utilizaram quantidades cataliticas de CrCl (10
mol%) em combinagio com Pd(OAc), (0.1 mol%)/PPhs (0.4 mol%) no acoplamento de
haletos alquinilicos e arflicos a aldeidos, obtendo os produtos de acoplamento em
rendimentos de 51-69% (Esquema 21). Os autores empregaram DMF como solvente e
perclorato de litio (LiClO4) como sal oxofilico cuja fungdo seria quebrar a ligagio O-Cr(Ill)
liberando o crémio (III) que poderia ser reduzido a crémio (II) na superficie do eletrodo

retornando entio ao ciclo catalitico.

RiI-X  + R,CHO 2 R1/k
X=1, Br

R,= 2-propenil, Ph

R,= 2-naftil, Ph, Eﬁ@’

2) CrCly, LiCIO, Pd(0),+ne (51-69%)

Esquema 21. Acoplamento entre haletos e aldeidos, mediado por quantidades cataliticas de

CrCl2 utilizando-se de recursos eletroquimicos®2.

42 Grigg, R.; Putnikovic, B.; Urch, C. Tetrahedron Leit. 1997, 38, 6307.
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Metodologia semelhante foi desenvolvida por Tanaka e colaboradores®. Os autores

- utilizaram NfBrz como catalisador e TMSCI como espécie oxofflica. A reagéo se processou

‘em DMF; Al (alumfnio metalico/ 4nodo) foi indispensével para o funcionamento da célula

eletroquimica; 10 mol% de CrClz em relagio ao haleto mostrou-se 0 mfnimo necessario para

o éxito do acoplamento. Assim, o acoplamento do aldeido 82 e o brometo 83 foi realizado

em DMF na presenca de TMSCI, NiBr, CrClz sob o sistema eletroquimico Al (dnodo)/Pt
(catodo), levando ao aduto 84 em 90% de rendimento (Esquema 22).

o OH

a
. Z
oo
H;CO HyCO

82 (83) (84)

a) CrCl,, DMF/ (Al)-(PY), NiBr,, Me;SiCl, +ne (90%)

Esquema 22. Acoplamento do aldeido 82 e o brometo 83 em DMF na presenca de TMSCI,
NiBrz, CrClz sob o sistema eletroquimico Al (&nodo)/Pt (catodo)s.

‘Mesmo sendo descritos métodos cataliticos para a reacdo de NHK, estes ainda nio
foram empregados na sintese de produtos naturais. Kishi e colaboradores# investigaram a
utilizacdo de blpmdmas com um ou ambos anéis piridinicos funcionalizados com ligantes
quirais. A reagéo entre o aldefdo 85 e o iodeto 86 forneceu uma mistura dos epfmeros 87 e
88 numa razio de 1,3:1 (87:88) porém, a adicdo de quantidades equivalentes do ligante
bipix:idinﬂ 89 alterou drasticamente a propor¢io dos diastereoisdmeros para 7,51 com
~ rendimento total de 93% para os dlcoois alilicos 87 e 88 (Esquema 23).

# Kuroboshi, M.; Tanaka, M.; Kishimoto, S.; Tanaka, H.; Torri, S. Synlett. 1999, 1, 69.
4 Chen, C.; Tagami, K; Kishi, Y. J. Org. Chern.1995, 60, 5386.
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I
TBSO, O -
O Gl Wi @ @2 W
OH
TBSO OTBS 07~ OMe TBSO OTBS O”“OMe 0" OMe

(85) (86) (87) (88)

2) 85 (1.0 eq.), 89 (4.4 eq.), 86 (4.0 eq.), CrCl, (4.0 eq.), NiCl, (2.0 eq.), THF, -20°C, 66 h, 87 (82%) e 88 (11%)

(89)

Esquema 23. Acoplamento entre o aldeido 85 e o iodeto 86 e quantidades equivalentes do
ligante bipiridinil 89.

A inducdo pelos ligantes quirais mostrou-se efetiva em substratos aquirais
alcancando niveis de 3,1:1%5 no acoplamento do metil-(E)-3-iodo-2-propenoato (90) e
benzaldeido (Esquema 24). Outro efeito observado pelos autores foi a supressio do

homoacoplamento, o que permitiu o uso de quantidades estequiométricas de NiCl.

o) I OH
’ 0”7 "OMe

(70) (90) {(91)

2) 70 (1.0 eq.), 90 (4.4 eq.), 89 (4.0 eq.), CrCl, (4.0 eq.), NiCl, (2.0 eq.), THF, -20°C

Esquema 24. Influéncia da induc&o observada pelo ligante quiral 89 emn substratos aquirais

[metil~(E)-3-iodo-2-propenoato e benzaldeido].

% Os autores estimaram a razao enantiomérica a partir da integracdo dos prétons do grupo -OMe no espectro

de RMN de *H e dos ésteres de Mosher derivados da mistura. A configuragio absoluta ndo foi determinada.
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QOutros trabalhos descreveram o desenvolvimento de versbes assimétricas para a -
adicdo de haletos alilicos a aldeidos (reagdo de Hiyama e ndo NHK como vem sendo
denominada erroneamente pelos autores) onde utilizaram complexos de crémio (I} e

ligantes quirais como fenilalanina (92), salen (93)% e efedrina (94)¥.

S

CO.H =N N mc:rmficns
©;21\\T(H OH HO I -
H
(92) (93) (54)

1.2.2. Reacdo de Nozaki-Hiyama-Kishi intramolecular

Alta quimiosseletividade associada a condicGes suaves e conseqiientemente
compatibilidade com varios grupos de protecao fizeram da reagdo de Nozaki-Hiyama-Kishi
(NHK) uma das mais versateis no acoplamento C-C e sua aplicacéo na sintese de moléculas
ou fragmentos polifuncionais vem sendo amplamente relatada*. Porém, até entdo nao foi
possivel propor um modelo de estado de transi¢do que racionalize os resultados obtidos.
Em geral, os resultados sdo explicados com base em fatores intrinsecos da reacio de
ciclizagdo, ou seja, como interagdes transanulares e conformacSes preferenciais.

Kishi e colaboradores®, em seus estudos sobre a sintese da (+)-ofiobolina C

relataram a primeira utilizacgdo da NHK em sua versdo intramolecular. A ciclizagéo do

iodeto (95) forneceu o aduto 96 como tinico isdbmero em 73% de rendimento (Esquema 25).

4% a) Bandini, M.; Cozzi, P. G.; Melchiorre, P.; Umani-Ronchi, A. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3357. b)
Bandini, M.; Cozzi, P. G.; Umani-Ronchi, A. Polyhedron. 2000, 19, 537.

47 Cazes, B.; Verniere, C.; Coré, ]. Synth. Comm. 1983, 13, 73.

4 a) Rowley, M.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4909. b) Rowley, M.; Tsukamoto, M.; Kishi, Y. J. Am. Chem.
Soc.1989,111,2735.
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OPiv

(95) (96)

a) CrCly, (0.5% m/m) NiClp, DMSO, 2 h, ta (73%)

Esquema 25. Ciclizacdo do iodeto 95 mediada por CrCl; e NiCl: (cat.) relatada por Kishi e

- colaboradores em seus estudos e sintese da (+)-ofiobolina C4.

A sintese da taxamicina 12 (97) e 13 (98), representantes de uma familia de
antibicticos, foi relatada por Harwig e colaboradores®®. Macrociclizacio induzida por CrCl
e quantidades cataliticas de NiCl; foi empregada na sintese total de uma série de éteres
diterpenos ciclicos isolados de invertebrados marinhos, como a 6-acetoxicladiel-7(16),11-

dien-3-ol (99)0 isolada de espécies de Cladiella.

OH
!
H =
HO
(97) (98)

A reagdo de NHK em sua versdo intramolecular tem sido também empregada na
sintese de sistemas lactdnicos. Na sintese da aglicona da 10-desoximetimicina, Pilli e
colaboradores®! lancaram méo da reacio de NHK para a ciclizagdo do iodeto vinilico 100,

obtendo 101 como uma mistura 1:1 no centro alilico formado (Esquema 26).

* Harwig, C. W.; Py, S.; Fallis, A. G. ]. Org. Chem. 1997, 62, 7902.

%0 a) MacMillan, D. W. C.; Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10391. b) MacMillan, D. W. C.; Overman,
L. E.; Pennington, L. D. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9033.

1 Pilli, R. A.; de Andrade, C. K. Z.; Souto, C. R. O.; de Metjere, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 7811.
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CrCl,, NiCl, (cat)

\\‘“
\

DMF, (74%)
““OPMB

(100) (101)

Esquema 26. Ciclizacdo do iodeto 100 mediada por CrCl e NiClz (cat.) relatada por Pilli e

colaboradores na sintese da aglicona da 10-desoximetimicina5!.

Pilli e Victor5? descreveram a sintese da decarestrictina D e utilizaram como etapa-
chave a ciclizacdio do iodeto vinilico 102 [mediada por CrCl, / NiCl,] fornecendo 103 como

unico diastereoisdmero (Esquema 27).

0 O
OHC\J\O CrCly, NiCl, (cat.) o
A “'OTBS DMF,(74%),11 HO i \OTBS
OTBS OTBS
(102) an

Esquema 27. Ciclizagio do iodeto 102 mediada por CrClz e NiCl, (cat.) relatada por Piili e

colaboradores na sintese da decarestrictina D52.

A aplica¢@o da reagio de NHK para ciclizacio de anéis de seis membros foi descrita
por Lubineau e colaboradores™ na sintese de novos gabosinos. A etapa-chave descrita pelos
‘autores envolvem a ciclizagio do brometo 104. Tentativas de ciclizagéo utilizando magnésio
falharam. Ativagio de 104 pela geracio do correspondente litiado também se mostrou

ineficiente e B-eliminacio foi observada quando a reagdo se processou a 40 °C. No entanto,

52a) Pilli, R. A.; Victor, M. M.; J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 373. b} Pilli, R. A.; Victor, M. M. Tetrahedron Lett.
1998, 39, 4421.
% Lubineau, A.; Billault, 1. J. Org. Chem. 1998, 63, 5668.
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~ 0 acoplamento de 104 foi bem sucedido quando utilizaram CrCl2/NiCl2 (0.1%) onde

obtiveram 105 como uma mistura 1:1 dos epimeros em 61% de rendimento (Esquema 28).

OBn Br OBn
/O CrClz, Niclz (Cﬂt.)

“opn  DMF,(61%)
OBn

BnO"

(104) (105)

Esquema 28. Ciclizacdo do brometo 104 mediada por CrCl: e NiCl> (cat.) relatada por

Lubineau e colaboradores na sintese de novos gabosinos,

1.2.3. Reagido de Nozaki-Hiyama-Kishi intermolecular

Muitas aplicacdes da reacdo de NHK em sua versdo intermolecular tém sido
descritas na sintese de moléculas altamente funcionalizadas como a altohirtina A%,
palitoxina®, mosina B%, epotilonas® entre outras.

Kishi e colaboradores®, na sintese da C-sacarose utilizaram o intermediério 108 que
foi obtido como produto majoritario (produto Felkin) numa razio de 10:1 através do

acoplarnento entre o iodeto 106 e o aldeido 107 (Esquema 29).

% Guo, J.; Duffy, K. L.; Dalko, P. I; Roth, R. M.; Hayward, M. M.; Kishi, Y. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37,
187.

55 Kishi, Y. Chem. Scr. 1987, 27, 573.

% Maezaki, N.; Kojima, N.; Sakamoto, A.; Iwata, C.; Tanaka, T. Organic Leti. 2001, 3, 429.

57 Nicolaou, K. C.; Namoto, K,; Ritzén, A ; Ulven, T.; Shoji, M.; Li, J.; D'Amico, G.; Liotta, D_; French, C. T.;
Wartmann, M.; Altann, K-H.; Giannakakou, P. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9313.

5% Dyer, U. C.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1988, 53, 3384.
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BnO
BnO,,, o wLO CrCl,, NiCl, (cat.) BnO,,
o_\_.cHo
: ta, THF/DMF (4:1)
BnO : ’ 1 OBn
OBn

(@) OBn

BnO 8]

OBn OH o7g

(106) (107} (108)

Esquema 29. Acoplamento entre o iodeto 106 e o aldeido 107 segundo Kishi e

colaboradores®s.

Em uma das abordagens da sintese de analogos do maltosideo e celobiosideo, Wang
e colaboradores™ realizaram o acoplamento entre o aldeido 107 e o iodeto 109 mediado por
CrClz/NiClz em THF obtendo 110 e 111 numa razio diastereoisomérica de 2:1 (Esquema
30).

OBn

\O,LO H O._.OMe
\/kg/‘\ . 5
OBn OBn v CBn

WL o 0. .OMe  CrCl,, NiCl, (cat) (110)

o_JM_ cHo L + |
E 4V 4 OBI'I . TI.IF . L. .
OBn % WL o OH OBn

ol O, .OMe
1 109
(107) (109) \)\/'\ @

_ OBn * ‘OBn

(111)

Q&)

Esquema 30. Acoplamento entre o aldeido 107 e o iodeto 109 mediado por CrCla/NiClz em
- THF segundo Wang e colaboradores.

Harried e colaboradores, utilizando-se do acoplamento entre 112 e 113 sintetizaram o
(-)-discodermolideo®. O produto deste acoplamento (composto 114) foi obtido como uma

mistura 2,5:1 em C7 (em favor do isémero R) em 40% de rendimento (Esquema 31).

% Wang, Y.; Babirad, S. A,; Kishi, Y. . Org. Chem. 1992, 57, 468.
% Harried, S. S,; Yang, G.; Strawn, M. A.; Myles, D.C. J. Org. Chem. 1997, 62, 6098.
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(114)

(113)

Esquema 31. Acoplamento entre 112 e 113 mediado por CrClz e NiCl> (cat) segundo

Harried e colaboradores®®.

De uma forma geral alguns trabalhos tém demonstrado que a reagdo de NHK em sua
- versdo intermolecular ndo segue um modelo quelado, tendo uma leve preferéncia por uma
adicdo do tipo Felkin-Ahn. O primeiro a realizar estas observagdes Lewis e colaboradoress!
observaram a mesma preferéncia pela adigdo tipo Felkin na sintese de inibidores da farnesil
transferase. Reagdo de acoplamento do aldeido 115 com o iodeto 116 levou a sintese dos
compostos 117 e 118 em 65% de rendimento e em seletividade moderada em favor do
isdmero Felkin (2,5:1) (Esquema 31).

S S S
1 KA - >< >< ]\/\/
+ NN
><II\T CHO CO,Me Nj\l/\/cone + 1}1 2 -COMe
Boc

ll?»oc OH Boc OH

(115) (116) (117)- Felkin {118)-anti-Felkin

a) CrCly, NiCl,(COD),, THF (65%), 117:118 (2.5:1)

Esquema 32. Acoplamento do aldeido 115 e o iodeto 116 segundo Forsyth e Ahmed em

seus estudos para a sintese do phorboxazol6!.

51 Yang, H.; Sheng, X. C.; Harrington, E. M.; Ackermann, K_; Garcia, A. M.; Lewis, M. D. /. Org. Chem. 1999, 64,
242, '
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2. Objetivos

Estudos em nosso grupo sobre o acoplamento intramolecular de iodetos vinilicos a
aldefdos, promovido por CrCl> e catalisada por NiClz (reag@io de Nozaki-Hiyama-Kishi ),
mostraram-se eficientes na construcdo de lactonas naturais de 12- e 10-membros5253ab,
Foram realizados também estudos de acoplamento intermolecular visando a sintese de
lactonas de 10- e 8-membros34a62 verificando-se que em ambos 0s casos a seletividade do
processo depende, entre outros fatos, da natureza do grupo de protegdo nas posicdes
alilicas e homoalilicas.

A atividade biolégica moderada do (+)-goniotriol contra algumas linhagens de
células tumorais, aliada ao seu esqueleto heterociclico que permite postular a utilizagéo da
reacio de NHK em suas versdes intra e intermolecular (Esquema 33) para a formagdo da
lactona de 6-membros e eventual desenvolvimento de analogos, nos encorajou a estender a
investigacio a anéis de 6-membros e avaliar o controle da estereoquimica relativa do novo
centro estereogénico.

A metodologia adotada, diferentemente das sinteses até entdo descritas para o
goniotriol, envolve como reagio-chave a formagdo de ligacio C-C utilizando-se como
ferramenta a reagao de Nozaki-Hiyama-Kishi.

A nossa abordagem envolve utilizagdo do (R,R)-tartarato de dietila como matéria-
prima quiral. Essa abordagem requer uma rota préatica e eficiente para a preparacio de 122
a parﬁr do qual o anel lactonico podera ser obtido pela ciclizagdo intramolecular
promovida por CrCl>/NiClz (cat.) para fornecer a 3-lactona 119 e 120. O enantidmero de 119

- foi utilizado anteriormente por Tsubuki e colaboradores!” na sintese do (+)-gonitriol .

€2 Sabino, A. A.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2001 {submetido).
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Versao INTERMOLECULAR
{Nozaki-Hiyama-Kishi)

I O
R,=CH, (119) Mo

R, =CH,CH; (120) OWO
6—ﬁ
(122)

Versdo INTRAMOLECULAR
{Nozaki-Hiyama-Kishi)

Esquema 33. Proposta retrossintética para os anilogos do goniotriol.

A versdo intermolecular envolve a sintese do aldeido 121, a partir do (R,R)-tartarato
de dietila e a sintese do iodeto 123, a partir do é4cido (Z)-3-iodo-2-propendico, e reacio
intermolecular de NHK entre esse dois fragmentos visando posterior conversio as lactonas
119 e 120 por catélise basica (DBU) e refluxo.

Posteriores modificacdes nos permitiriam obter o (-)-goniotriol e o 5-epi-(-)-goniotriol

cujas atividades biolégicas n4o sdo ainda descritas.



3. Resultados e discussio

3.1. Reacdo de Nozaki-Hiyama-Kishi intramolecular

3.1.1. Sintese do aldeido 122.

A sintese se iniciou pela protecio das hidroxilas do (R, R)-tartarato de dietila na
forma do acetonideo 124 derivado do benzaldeido?, A reacdo foi realizada num smterna
"Dean-Stark" com peneira molecular previamente ativada a 270 °C por 2 horas. Benzaldeido
e (R,R)-tartarato de dietila (123) em benzeno e 4cido p-toluenossulfénico (PTSA) como
cétalisador foram aquecidos até a temperatura de ebulicdo e permaneceram sob refluxo por
5 horas fornecendo o acetonideo 124 em 75% de rendimento apés recristalizacio em

diclorometano a -20 °C (Esquema 34).

0
HO,__CO.Et PTSA, C,H, CO,Et

He X O~ X
@JK HO' “CO,Et refluxo, 5 h 0" “CO,Et

(69) (123) (124)

Esquema 34. Preparacio do acetonideo 124,

A formagio do acetonideo 124 foj comprovada por LV. pela auséncia do sinal das
hidroxilas existentes no (R, R)-tartarato de dietila, surgimento de um singleto em & 6,16 no
espectro de RMN 1H referente ao hidrogénio benzilico, além de sinais na regido de 6 7 47-
7:34 referentes aos hidrogénios aromaticos. O espectro de RMN 13C apresentou um sinal em
8 106,7, atribuido ao carbono benzilico. A formacio do acetonideo 124 sob catilise acida
envolve inicialmente a protonacio da carbonila do aldeido que sofre o ataque nucleofilico

de uma das hidroxilas do (R,R)-tartarato de dietila fornecendo o hemiacetal 125. A

% a) Herrad6n, B.; Seebach, D. Hely, Chim. Acta 1989, 72, 690. b) Sanchez-Sancho, F.; Valverde, S.; Herradén, B.
Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 3209. ¢) Wenger, R. M. Helv. Chim. Acta 1983, 66, 2308,
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protonacdo da hidroxila do hemiacetal 125, formacio do oxicarbénio 126 com liberacéo de
dgua e ataque pela secunda hidroxila do (R, R)-tartarato de dietila fornece, entdo, o
acetonideo ciclico 124 (Esquema 35)%4. Como podé ser visto, todas as etapas de formacio de
124 envolvem intermediarios em equilfbrio. A utilizacdo de peneira molecular no sistema
"Dean-Stark”, benzeno como solvente e o sistema reacional sob refluxo permitiram a
formac8o de uma mistura azeotrdépica de 4gua e benzeno da qual a 4gua seria retida pela
peneira molecular e conseqiientemente o equilibrio da reacdo seria deslocado de forma a

favorecer a formacio do acetonideo 124.

HRG-COEE  prcho, PTsa O\ COE HQ\-COaEt
‘[ OH - . w (@‘E + HO
HQ'" ~CO,Et @/Ko“ CO,Et ©/‘}9‘“ CO,Et
_ H
(123) (125) (126)
: i
O,_-CO,Et +O\_COEL
O« ™ — OXX
0" “CO,Et O CO,Et
(129) (127)

Esquema 35. Mecanismo de formagcio do acetonideo 124.

A etapa seguinte envolveu a redugio total da funcio éster do acetonideo 124.
Utilizando-se boridreto de sédio e cloreto de litio em THF e etano] obteve-se o diol 128 em

94% de rendimento (Esquema 36)s4b,

8 Streitwieser, A.; Heathcock, C. H.; Kosower, E. M. Introduction to organic chemistry. 1992, Ed. 4th Macmillan
Publishing Company, New York, pp 394.
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COEt  NaBH,, LiCl O\C
O e 4

t  THF/EtOH
(124) (128)

Esquema 36. Preparacédo do diol 128.

O estiramento em 3417 cm? no LV. foi atribuido as hidroxilas do diol 128 e o sinal
largo em & 2,90 no espectro de RMN *H, aos hidrogénios dos grupos -OH. O espectro de
massa de alta resolucdo apresentou um sinal de m/z igual a 210,08914 referente ao fon .
molecular (M*) (calculado: 210,089209).

Esteres sdo mais dificeis de serem reduzidos aos seus respectivos alcoois do que
cloretos de 4cidos e aldefdos, exigindo agentes com maior poder redutor como o hidreto de
litio e aluminio e boridreto de litio (LiBH4)%. Existem dois efeitos do fon metédlico que
influenciam a agéo redutora do boroidreto. Primeiro, o cation menor, como o litio, polariza
o anion boroidreto em maior extensio do que o sédio. Um #&nion boroidreto mais
polarizado é evidentemente uma melhor fonte de hidreto do que um 4nion menos
polarizado%. Outro efeito seria a influéncia do cation sobre a reatividade do grupo éster. A
coordenacio do cition com o oxigénio do grupo carbonila do éster aumentaria a
deficiéncia eletrénica do carbono carbonilico fazendo-o mais receptivo para a transferéncia
do hidreto do &nion boroidreto. O cétion Li* ¢ um melhor 4cido de Lewis do que o cation
Na* e, portanto, mais habil em coordenar-se com o oxigénio carbonilico tornando-o mais
reativo.

No caso em questio, utilizou-se boridreto de s6dio e cloreto de litio em THF e etanol,
onde ocorrem in situ a formagdo do boridreto de litio segundo a reagio®:

NaBH, + LiCl

LiBH, + NaCl

% Brown, H,. C.; Ichikawa, K. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 4372.
% a) Brown, H. C,; Narasunhan S.; Choi, Y. M. J. Org. Chem. 1982, 47, 4702. b) Soai, K.; Ookawa, A. ]. Org.
Chem. 1986 51, 4000.
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A reducdo de 124 envolve inicialmente a coordenacio do Li* ao oxigénio carbonilico

€ a0 OXigénio o ao grupo éster. Segue-se, via o intermediario 131 sob a¢gdo do CH:CH>OBH;

ou LiBHy, a formacéo do diol 128 (Esquema 37)¢7.

O
: 0 o™~ 2LiBH, o 'véﬁ‘\
O\“ 0\/ :: : : ot 0\/

O

(124) (129)

0
©_< OH 2 CHyCH,0BH,
o~ OH

ou2 LiBH,

(128)

" Esquema 37. Mecanismo para a formaczo do diol 128¢7.

(131)

-2 CH,CH,0OBH,

Procedeu-se a obtencdo do diacetonideo 132 pelo tratamento com benzaldeido e

PTSA em benzeno (quantidades cataliticas) e refluxo®. Utilizou-se um sisterna "Dean-

Stark" e o produto desejado foi obtido em 80% de rendimento apds refluxo a temperatura

do banho de silicone de 120 °C por 6 horas. A mistura reacional foi resfriada ap6s este

periodo até a temperatura ambiente observando-se concomitante cristalizacio do produto

desejado (Esquema 38).

@——<0\COH PhCHO, PTSA
o OH Benzeno

(128)

Esquema 38. Preparacio do diacetonideo 132.

H
O Ojﬂ“ Ph
Ph““kO ©
H

(132)

% a} Brown, H. C.; Mead, E. ]; Rao, B. C. S,; J. Am. Chem. Soc. 1955, 6209. b) Carey, F. A,; Sundberg, R. J.
Advanced organic chemistry - Part B: reactions e synthesis. 3th Ed., 1990, pp. 232.
6 Takano, S.; Hurotaki, A.; Sekigushi, Y.; Satoh, S.; Hirama, M_; Ogasawara, K. Syn#hesis. 1986, 811.
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O composto 132 ndo apresentou, no LV., estiramento dos grupos hidroxilas. Os
espectros de RMN de H e 13C mostraram-se simplificados devido a presenca de um eixo de
simetria C2 ortogonal a ligacdo C-C da fusdo do biciclo. O espectro de RMN de H
apresentou para os dois hidrogénios benzilicos um singleto em & 5,62. O espectro de RMN
de 13C mostrou um total de 7 sinais. O espectro de massa de alta resolugdo apresentou um
sinal em m/z igual a 298,12041 referente ao ion molecular (M*) {calculado: 298,12051).

Estudos de NOE, pela irradiacdo dos hidrogénios benzilicos permitiram confirmar
que os grupos fenilas estio numa posicdo equatorial (Esquema 39). Ao irradiar os
hidrogénios benzilicos observou-se efeito NOE nos hidrogénios metinicos da fusdo do

biciclo e nos hidrogénios metilénicos.
2.2%
e

Hl
o

Ph

"O-inside" "H-inside"

Esquema 39. Conformacdes para o diacetonideo 1326°.

Duas conformagdes para sistemas 1,3:2,4-bis-O-benzilideno-1,2,3,4-butanotetrol sio
possiveis: "O-inside" e "H-inside". Stoddart e colaboradores®® mostraram que, segundo
consideractes de suas energias livres, o conférmero "O-inside" é 4,2 Kcal/mol mais estavel
do que o conférmero "H-inside".

A formagdo dos isoméros nos quais uma das fenilas ocupasse uma posicio
equatorial e outra em axial tornariam o diacetonideo 132 assimétrico e portanto nio se
observaria a simplificagdo dos sinais no espectro de RMN de 'H e 3C. A formacio do
isoméro em que ambas as fenilas ocupassem posicdo axial também foi descartada uma vez

que ao irradiar o Hi observou-se efeito NOE em Ha.

% Stoddart, ]. F. Stereochemistry of carbohydrates. 1971, Wiley-interscience, New York, pp. 186.

39



O rearranjo do diol 128, catalisado por &cido na presenga de benzaldeido, envolve a
abertura do acetonideo 133 com formacdo do oxicarbénio 134 que se rearranja para o
acetonideo mais estavel 135, fornecendo o diacetonideo 132 em 80% de rendimento

(Esquema 40)70 ap6s acetalizagdo com benzaldeido.

H
as H +%
‘\O—
O = OCs — "
o~ OH o (-P-,: OH ‘ ot OH
H
(128) (133) L a3y .
i
H
H
o O..Ph HO 0\'“‘1’1‘
N PhCHO, PTSA
Ph‘“LO 0 =——— yo O =
H Benzeno H
(132) (135)

Esquema 40. Mecanismo para a formagéo do diacetonideo 13270,

Subseqiiente abertura regiosseletiva do diacetonideo 132 com DIBAL-H forneceu o
diol 136 em 94% de rendimento (Esquema 41).

CH,Cl,, 0°C OBn

Mo pn DIBAL-H/Tolueno OH
o b OH
“k 0 BnQO
) |

(132) (136)

Esquema 41. Preparacao do diol 136.

A regiosseletividade observada é resultado da interagdo do DIBAL-H com um dos

oxigénios do diacetonideo 132 menos impedido estericamente, fornecendo a betaina 137

70 a) Baggett, N.; Buck, K. W; Foster, A. B.; Rees, B. H.; Webber, ]. M. J. Chem. Soc (C). 1966, 212. b) Clode, D.
M. Chem. Rev. 1979, 79, 491 e referéncias citadas.
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que é subseqiientemente reduzida, rearranjada e reduzida novamente para fornecer o diol

136 via o intermediario 138 (Esquema 42)¢°.

H +
o O.,+Ph  DIBAL-H o OxePh
LA T o )
PH\“ 0 P}l‘ 0
H H

R R
(132) - (137) -
i *O=CHPh |
OH 1. DIBAL-H BnO.2
BnO OH . o H
2. H,O
OBn 3 R- A\l\-'o
R
(136) | (138)

Esquema 42. Mecanismo para a formacio do diol 13669,

O resultado final é a protecao seletiva de uma hidroxila priméria e outra secundaria
numa relagéo 1;2. O espectro no 1.V. mostrou bandas tipicas de estiramento de 4lcoois em
3421 cm1. O espectro de RMN de 1H apresentou um sinal em § 2,56 com integragdo para
dois hidrogénios que foi atribuido aos hidrogénios dos grupos hidroxilas. Os dados de
RMN de 13C mostraram estar concordantes com os resultados ja divulgados na literatura®.
Um sinal de m/z igual a 302,15145, referente ac fon molecular (calculado: 302,15181), foi
observado no espectro de massa de alta resolucio.

A etapa seguinte envolveu a formago do acetonideo 139 pelo tratamento do diol 136
- com 2,2-dimetoxipropano e quantidades cataliticas do PTSA. O produto desejado foi obtido
em 95% de rendimento (Esquema 43).
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OH (CH,),C(OMe),
OH ———————
B“O/\I)\/ PTSA
OBn
(136)

Esquema 43. Preparagio do acetonideo 139.

Bno’\|/'\’0

OBn

(139)

A obtencdo do acetonideo 136 envolve a formagdo do oxicarbénio 141 que sofre um

ataque nucleofilico da hidroxila primaria (menos impedida) do diol 136, formando o

intermediério 143. A protonagio do grupo -OCHs, seguido de sua substituicio nucleofilica

pela hidroxila secundaria de 136, fornece o acetonideo 139 (Esquema 44).

CH, PTSA

OBn (1-22)

HO
OH

(136)

N o
3 _—
BnO/\l)\/O

OBn

(139)

Esquema 44. Mecanismo para a formagdo do acetonideo 139.




O espectro no 1.V. ndo apresentou a banda em 3421 cm! atribuida as hidroxilas do
diol 136. As metilas do grupo isopropilideno do acetonideo 139 foram confirmadas pela
'presem;a, no RMN de 'H, dos sinais que integram cada um para trés hidrogénios em § 1,39
1,35 e no espectro de RMN de 3C dos sinais em 5 26,3 e 25,3. O espectro de massa de alta’
resolucdo apresentou um sinal de m/z 342,18299 atribuido ao fon molecular (calculado:
342,18311).

A hidrogenélise dos grupos benzilicos do acetonideo 139 forneceu o diol 144 em
excelente redimento (94%) (Esquema 45).

OJ( Pd-C (10%) - H, (g) 0—-\(
BnO/\H\’O p— - Ho’ﬁ*’o

OBn OH

(139) (149

Esquema 45. Preparacio do diol 144.

A caracterizacdo de 144 foi baseada na presenca, no L.V., de bandas caracteristicas de
estiramento da ligacao -OH (3417 cm!). No espectro de RMN de 'H observou-se em & 3,37
_ um singleto largo referente aos grupos -OH, além de dois singletos em & 1,40 e 1,33 que
foram atribuidos as metilas do grupo isopropilideno.

- O espectro de RMN de »C mostrou um total de sete sinais e o espectro de massa de
alta resolucdo apresentou um sinal de m/z igual a 161,08110 referente ao fon M*-1
{(calculado 161,08727).
~ Neste ponto, propusemos pafa a sintese do aldeido 122 uma protecéo seletiva da
hidroxila primaria do diol 144 com TBS e esterificacdo da hidroxila secund4ria com o 4cido
- (Z)-3-iodo-2-propenéico.

A protecio da hidroxila priméria do diol 144 foi alcancada pelo tratamento com
trietilamina, N,N-dimetil aminopiridina (DMAP) e cloreto de terc-butildimetilsilil (TBSCl)
em CHCl, seco. O produto desejado foi obtido em 77% de rendimento (Esquema 46).



oY &Y
\y  TBSCLEtN

HO ——— TBSO ©
OH CH,Cl, OH

(144) (145)

Esquema 46. Preparacéo do alcool 145.

O espectro de RMN de H apresentou um dupleto em & 245 (J= 4,9, 1H) referente ao
hidrogénio da hidroxila, além dos singletos em 8 0,89 (9H) e 0,07 (6H). O sinal em & 26,0 no
espectro de RMN de 3C foi atribuido as metilas do grupo terc-butila, e o carbono
quaternario deste grupo foi relacionado ao sinal que apareceu em § 18,4. Observou-se um
sinal em & -5,2, atribufdo as duas metilas ligadas ao 4tomo de silicio.

A anélise de espectrometria de massas de alta resolugfio apresentou um sinal de m/z
igual a 219,10526 referente ao fon M*-CHs (calculado para M*-CHs: 219,10526).

Obtido o alcool 145, seguiu-se a sintese do 4cido (Z)-3-iodo-2-propendico (147)
mediante a adigdo estereosseletiva do 4cido jodidrico ao acido propiélico (146) (Esquema
47)71. O composto 147 foi obtido como tnico isdbmero em 93% de rendimento.

Hi{aq) I~ COH
H—==—COH — ey \=/

(146) (147)

Esquema 47, Preparacdo estereosseletiva do acido 147 71,

Os valores em 1691 e 1604 cm! no 1.V. para 147 foram atribuidos ao estiramento C=O
e C=C, respectivamente. O espectro de RMN de H apresentou dois duplos dupletos em &
7,70 e 7,00 com constante de acoplamento igual a 9,0 Hz, além de um singleto largo em &
11,0 que foi atribuido ao hidrogénio do grupo carboxila.

O carbono do grupo carboxila foi relacionado ao sinal em & 169,7 no espectro de
RMN de 13C.

71 Zoller, T.; Uguen, D. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6719,
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A configuracio da dupla ligagdo foi atribuida em fungéo do valor de %] para o padrao
de substituicio do alceno”2. Trés tipos de substitui¢do sdo possiveis: i) os hidrogénios
substituidos em #rans em um alceno acoplam intensamente devido ao paralelismo dos
orbitais das ligacdes C-H e consegitentemente apresentam um valor de 3] entre 11-18 Hz; ii)
os hidrogénios em cis apresentam um valor de 3] entre 6-11 Hz e iii) o acoplamento entre
hidrogénios geminais em alcenos terminais é na faixa de 0-5 Hz.

O mecanismo pelo qual ocorre a adi¢do de acidos halogenidricos a acidos
acetilénicos ainda ndo esta esclarecido. Porém, segundo condicGes descritas por Zoller e
colaboradores”, a sintese do acido (Z)-3-iodo-2-propendico exige uma baixa concentracdo
do 4cido iodidrico (HI)™.

O acoplamento entre o acido 147 e o &lcool 145 foi inicialmente investigada
utilizando-se  reagentes  usuais como  dicicloexilcarbodiimida  (DCC) e
diisopropilcarbodiimida (DIC)™, porém, em ambos os casos ndo se observou o produto de
esterificacao”.

A nio obtengdo do produto de acoplamento nas condi¢es anteriores levou a
realizagio de estudos-modelo entre o 4cido 133 e o cicloexanol (148) afim de avaliar outras
abordagens para o acoplamento (tabela 1).

A esterificacio do acido 147 e o lcool 148 exige condigdes suaves e compativeis com
o grupo TBS e a dupla ligacdo, além de ser importante o emprego de metodologias que

utilizem quantidades equimolares do 4cido e do alcool.

72 Pavia, D. L.; Lampman, G. M.; Kriz, G. S. Introduction to spectroscopy. 2nd, Saunders College Publishing,
1996, pp. 188.

73 Vide secdo 5.2.8. da parte experimental.

74 a) Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 522. b) Hoimberg, K.; Hansen, B. Acta Chem.
Scand. B. 1979, 33, 410.

75 Em ambos os testes a reacdo se processou de forma que a concentracio final do dlcool de partida, no

sistema, fosse de 0,03 mol/L.
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Wakasugi e colaboradores’ recentemente desenvolveram um método de
esterificacio entre quantidades equimolares de acidos carboxilicos e alcoois em 6timos
rendimentos empregando quantidades cataliticas do triflato de difenilamonio (DPAT).

Empregando-se as condigbes originais descritas por Wakasugi e colaboradores no
acoplamento entre o cicloexanol e o iodeto 147 foram obtidos os ésteres 149 (52%) e 150
(16%) (entrada 1 - tabela 1). Mesmo tendo observado a isomerizacio da dupla ligagdo,
foram investigadas algumas modifica¢des na metodologia original buscando diminuir a
formacio do éster 150. No entanto, a diminuicdo da temperatura ou o uso de um agente

desidratante niio forneceu o produto de acoplamento (entradas 2 e 3 - tabela 1).

Tabela 1: Resultados do acoplamento entre o 4cido 147 e o cicloexanol.

OH I“‘k/?l\c) If\j\o
SRR —NeINe
(148) (147) (149) (150)
Produtos
Entrada CondicGes 149 150 MPEB
1a DPAT, tolueno, 80 °C, 5h 52 16 0
v DPAT, tolueno, 50 °C, 24h 0 0 100
3b DPAT, tolueno, ta, peneira 0 0 100
molecular, 5h
4b CDI, CHCl3, 16h 75 7 18
LA DIC, DMAP, CHClL, 8h 93 1 0

a) Os produtos de acoplamento 149 e 150 foram caracterizados por IV, RMN de 'H e 13C, b} Relagdo molar obtida a partir
dos padrdes no CG dos ésteres 149 e 150. ¢) A concentragdo final do cicloexanol no sistema reacional ¢ igual a 0,1 mol/L.
d) MP: Material de partida.

76 Wakasugi, K.; Misaki, T.; Yamada, K.; Tanabe, Y. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5249,
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A utilizagdo de N,N-carbonildiimidazol”” foi investigada, porém, também se
observou a isomerizagio da dupla ligagdo e nio houve o consumo total do material de
| partida (entrada 4 - tabela 1).

DCC e DIC tém sido amplamente utilizados na sintese de peptideos, onde os
mesrnos sdo adicionados a uma solugdo concentrada (0,1-1,0 mol.L1) da mistura do 4cido
carboxilico e amina”. Nos primeiros testes de acoplamento entre o acido 147 e o 4lcool 145,
a concentracio final do 4lcool no sistema foi de 0,03 mol.L! e ndo se observou a formacéao
do produto de acoplamento.

No sistema modelo a utilizagdo de uma solucdo 0,1 mol.L-! do cicloexanol mostrou-
se eficiente observando-se a formacéo do éster 150 em alta razio molar (entrada 5 - tabela
1). Contudo, ao se empregar estas mesmas condicdes ao 4cido 147 e ao alcool 145 ndo se

obteve bom resultado no acoplamento (entrada 1 e 2 - tabela 2).

Tabela 2: Resultados do acoplamento entre o 4cido 147 e o 4lcool 145.

o3 S ¢ 3

I
,\|/l\/o + 1 gom ZUEE

OH I(\lor 0
(145) (147) (151)
Produtos (rendimentos em %)

Entrada Condicdes Ester 151 145

1a DIC, DMAP, CHxCly, 8h 16 80

2b DIC, DMAP, CHxCl,, 8h 21 56

3 Cloreto de 2 4,6-triclorobenzoila, 88 0

Et:N, tolueno, ta, 16h

A concentracio final do cicloexanol no sistema reacional foi de: a) 0,1 mol.L1 e b) 1,0 mol.L-.

77 a) Kitagawa, T.; Kuroda, H.; Sasaki, H.; Kawasaki, K. Chem. Pharm. Bull. 1987, 35, 4294. b) Kamijo, T.;
Harada, H; lizuka, K. Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 5044. <) Ohta, S;; Shimabayashi, A.; Aono, M.; Okamoto, M,
Synthesis. 1982, 833.

7 Bodanszky, M.; Bodanszky, A. The practice of peptide synthesis. 2nd Ed., 1994, pp. 89.
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Diferentemente do cicloexanol, o &alcool 145 possui uma hidroxila secundaria
bastante impedida estericamente. Mesmo o acido 147 possuindo uma carboxila a,p-
insaturada, tornando-a menos - reativa e, porfanto, menos sujeita aos processos de
esterificagdo”, a utiliza¢do de DIC permitiu o acoplamento entre o 4cido 147 e o cicloexanol
(entrada 5, tabela 1). Este resultado permitiu concluir que a dificuldade do acoplamento se
deve, entre outros fatores, ao impedimento estérico da hidroxila de 145.

Um método de esterificagdo brando e eficiente foi desenvolvido por Yamaguchi e
colaboradores®. Recentemente, Lee e colaboradores®! realizaram algumas modificagtes no
método original no que se refere a obtengdo do anidrido derivado do cloreto de 2,4,6-
triclorobenzoila e do 4cido a ser esterificado que, segundo os autores, é obtido no mesmo
pote da esterificagdo.

A modificagdo torna o método pratico uma vez que o método tradicional utiliza de
THF na etapa de obtengdo do anidrido que é extraido, apés evaporacio do THF, com
hexano seco. O hexano ¢, entdo, evaporado e o residuo ressuspendido em benzeno seco
para entdo promover a esterificacdo.

Utilizando-se das modificacdes apresentadas por Lee e colaboradores foi possivel

obter o produto de acoplamento entre o 4cido 147 e o 4lcool 145 em 88% de rendimento.

EtsN, tolueno (88%)

O'Xg . I COH 24 6-mclorobenzmla . TBSO’\|)\/
TBSO \—=/
OH

I ©
(145) (147) (151)

Esquema 48. Preparacéo do éster 151.

O éster 151 foi caracterizado pela presenca no LV. de bandas caracteristicas de

carbonila de éster (1728 cm?) o,B-insaturado e de ligagdo dupla (1597 cm-?). O espectro de

7 Lee, A.S.Y.; Yang, H. C; Su, F. Y. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 301.
¥ anaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989.
# Lee, W-W; Shin, H. J.; Chang, S. Tetrahedron: Asymmetry. 2001, 12, 29.
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RMN de 1H apresentou dois dupletos em 8 7,51 (J= 9,0, 1H) e 6,95 (J= 9,0, 1H) referentes aos
hidrogénios olefinicos. O sinal em & 163,6 no espectro de RMN de 13C foi atribuido ao
carbono carbonilico do éster 151. O ion M*-CH; foi relacionado ao pico de m/z igual
441,05750 (calculado: 441,05940) que foi observado no espectro de massa de alta resolugéo.
Mecanisticamente, a formagdo do éster 151 envolve inicialmente a produgdo do
anidrido misto 153 que, na presenga de DMAP, gera o fon acilpiridinio 154. A formagdo do
fon 154 ¢é favorecida uma vez que o anidrido misto apresenta um bom grupo abandonador
(2,4,6-triclorobenzofla). A espécie acilpiridinio sofre entdo adig¢do do &lcool formando,

entdo o respectivo éster (Esquema 49).

o a O O
I\ﬁcozH + CI’“:CL ————— I\J\O)‘ﬁ\

Cl Cl Cl Cl
(147) (152) (153)

l DMAP

OH

o a
TBSO 9 @o
145)
O - ( I\.—-_-)l\%)MAP
Y - a
I O
(151) i

Q-

(154)

Esquema 49. Mecanismo de formagao do éster 151 segundo a metodologia de Yamaguchi®.

Os resultados satisfatérios permitiram o prosseguimento da sintese do aldeido 122.
A retirada do grupo TBS do éster 151 foi promovida por HF.piridina em piridina e THF2 A
reacio se mostrou reprodutivel além de ser compativel com o grupo isopropilideno, com a
dupla ligacdo e fungdo éster. O produto desejado foi obtido em 89% de rendimento

(Esquema 50).

82 Nicolaou, K. C.; Webber, 5. E. Synthesis, 1986, 453.
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'’ @ ~°

(151) (155)

Esquema 50. Preparacéo do alcool 155.

A caracterizacdo de 155 feita com base em dados de 1.V., como de uma banda em
3469 cm? foi atribuida & hidroxila. Também foram observadas bandas intensas em 1720 e
1595 cm1 referentes ao estiramento das ligagdes C=0 e C=C, respectivamente.

Nao foram observados sinais referentes ao grupo TBS no espectro de RMN de H
sendo notado agora um sinal em § 2,36 como um tripleto (J= 6,0 Hz) que foi relacionado ao
hidrogénio da hidroxila.

A etapa seguinte envolveu a obtencdo do aldeido 122, para a qual optou-se por
utilizar a periodinana de Dess-Martin® [1,1,1-triacetéxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-
ona (156)] que tem se estabelecido como um dos métodos suaves e eficientes na oxidacao de

alcoois a aldefdos (Esquema 51).

OA( o—xg

I O I O

(155) | (122)

Esquema 51. Preparacéo do aldeido 122.

A anélise do espectro no LV. ndo permitiu resultados conclusivos quanto a formacio

do aldeido 122 pois mostrou uma banda em 3458 cm-1 e apenas uma banda em 1728 cm-l.

8 a) Dess, D. B.; Martin, J. C. ]. Org. Chem. 1983, 48, 4156. b) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991,
113, 7277. ' |
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Contudo, analise do bruto de reagdo por cromatografia gasosa mostrou o consumo total do
material de partida (tempo de retengao: 10,7) e formacdo de um novo composto (tempo de
retencdo: 9,7)84.

O espectro de RMN de 'H apresentou um singleto em § 9,62 atribuido ao hidrogénio
do grupo -CHO. Nio se observou sinal referente ao hidrogénio da hidroxila presente em
155. Observaram-se no espectro de RMN de 3C os sinais em & 195,9 e 163,5 atribuidos,
respectivamente, aos carbonos dos grupos -COz e -CHO.

O aldeido 122 foi obtido em 88% de rendimento é sua formacdo envolve a
substituicdo de um grupo acetato da esfera de coordenacido do iodo pelo alcool 155,
formando 157 que, apds perda de um grupo acetéxi com posterior remogao do préton pelo
carboxilato, forma o aldeido correspondente (caminho A). A adigdo de um equivalente de
dgua promove uma aceleracdo da velocidade de reacdo, tendo sido proposto que. esta
substitui mais uma unidade acetéxi da esfera de coordenacdo formando o intermediario
158, aumentando a velocidade de dissociagdo do acetato para a formagio do intermediério
159 em razdo da maior capacidade elétron-doadora do hidréxi em relagdo ao acetéxi

(caminho B) (Esquema 52)%.

8 Coluna: HP-5 (5% difenil e 95% dimetil polissiloxano); Parametros: temperatura inicial (100 °C durante 1
minuto), rampa (10 °C por minuto), temperatura final (250 °C por 20 minutos).
8 Meyer, S. D.; Schreiber, S. L. ]. Org. Chem. 1994, 59, 7549.
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(156)
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QAc(O QA(O]
AQ OAC  Lomo @y pAc(OR)
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0 O
(157) (159) (160)
H,0 AcQ JOH Rapido
I‘O Caminho B
AN
R
O
(158)

Esquema 52. Mecanismo de oxidagdo com periodinana de Dess-Martin®.
3.1.2. Ciclizac3o do aldeido 122 mediada por CrCl,/NiCl: (cat.).

Obtido o aldeido 122, iniciou-se a investiga¢io da reagdo de NHK em sua versao
intramolecular. Inicialmente foi realizado um acoplamento-teste entre benzaldeido e
iodobenzeno promovido por uma mistura CrClz/NiClz(cat.).

A ativagdo da mistura CrClz/NiClz em Kugelrohr sob vacuo e temperatura entre 250
e 300 oC durante 4 horas faz-se necessaria, apesar de nio se conhecer os processos
desenvolvidos na mistura sob estas condi¢bes. Somente ap6s ter obtido sucesso no
acoplamento-teste, a mistura CrClo/NiClo(cat) foi empregada no acoplamento
intramolecular do aldeido 122.

O aldeido 122 foi submetido as condi¢cOes de acoplamento imediatamente ap6s sua
purificagdo utilizando-se de uma mistura CrClz/NiClx(cat.} e uma solugio de 122 em DMF
ou dimetilsulféxido (DMSO) de forma que a concentracéo final do sistema ficasse em torno
de 5,0 x 10> mol.L-1 (Esquema 53).
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OH o-x(
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o L/ NiGz(c?}.)

0% |
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Z O DMF ou DMSO
I O ©
(122) (119)

Esquema 53. Rea¢do de NHK intramolecular para o aldeido 119.

Das tentativas realizadas, a massa recuperada ap6s elaboragdo da reacdo foi em
torno de 5% da massa teérica indicando que fatores estruturais presentes no aldeido 122
poderiam estar comprometendo a formagéo do produto de acoplamento (119). Néo se pode
deixar de considerar que o extenso tempo de reagdo (4 dias) para o acoplamento desejado
pode favorecer processos laterais como B-eliminacio ou eliminac@o do iodo, gerando a
olefina terminal.

Apbs cromatografia em coluna, nenhuma fragio significativa foi identificada como o
produto de acoplamento. Acredita-se que a formagio do organocrémio a partir do aldeido
122 e complexacdo deste crémio & carbonila vizinha facilitaria o processo de B-eliminagéo e
conseqiiente decomposicdo do organocrémio (Esquema 54). Outra possibilidade seria a
desprotecio do acetonideo levando a formagado de um triol que dificilmente seria extraido

da fase aquosa.

o)( i oj(—
So aEUN e Sl NN«

1 O (m)Cruul (9]

(122) L (161) i (162)
Esquema 54. Proposta para a decomposicéo do aldeido 162.
Em nosso grupo de pesquisa tem-se utilizado a reacdo de NHK em suas versdes intra

e intermoleculares na sintese de produtos naturais com as mais variadas atividades
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biologicas. Estes resultados, juntamente com os ja obtidos, tém mostrado que a reagio de
NHK apresenta algumas limitacdes quanto ao tamanho do anel a ser formado e 4 presenca
ou ndo de grupos a,p-oxigenados no aldeido52532b6334a, No nosso caso em particular, a
presenca de um grupo aciléxi em « ao aldeido (é um grupo mais suscetivel a eliminag3o)
somada & presenca do grupo acetonideo® tornam esta proposta inviavel para a sintese do

goniotriol e analogos.
3.2. Reagdo de Nozaki-Hiyama-Kishi intermolecular

3.2.1. Sintese do aldeido 121.

A avaliagdo da versédo intermolecular requer a sintese do aldeido 121 e do iodeto 123,
porém, a sintese do aldeido 121 pela rota sintética até entdo desenvolvida exigiria um total

de 9 etapas (Esquema 55) mostrando-se muito longa.

OH . oj( o—x(
tapas O 3Eta 0
Etozc\')\co Et - HO’\)\/ ___E,_ Oé\IJ\/

OH 48% de rendimento OH OP

(R.R)-tartarato de dietila (144) (121)

Esquema 55. Proposta de obtencdo do aldeido 121

Horita e colaboradores®” descreveram uma rota sintética versatil e que pode ser
utilizada em grande escala para a obten¢do do aldeido 121 (P = PMB). De acordo com os
autores, 0 alcool precursor do aldeido 121 poderia ser obtido em 6 etapas e em 63% de
rendimento a partir do (R,R)-tartarato de dietila.

A sintese do aldeido 121 envolveu inicialmente a formacido do acetonideo 163,

analogo de 125 descrito anteriormente a partir do tratamento do (R,R)-tartarato de dietila

% Resultados em nosso grupo de pesquisa tem demonstrado que em alguns casos o grupo acetonideo tem se
mostrado instivel no meio de reagio de Nozaki-Hiyama-Kishi.

54



com o derivado dimetilacetal do 4-metoxibenzaldeido recém-preparado e quantidades
cataliticas de PTSA em DMF. A mistura reacional foi aquecida a 50 °C sob vacuo (6,0
mmHg) por 5 horas (Esquema 56).

PTSA, CoH,
MeQ.  OMe HO, _CO.Et refluxc,3h CO,Et
T WX wo Y
HO" “COjEt - 0" “CO,Et
MeO 6mmHg
(164) (129) (163)

Esquema 56. Preparagio do acetonideo 163.

O desenvolvimento da reagio, diferentemente do apresentado no Esquema 35,
envolve a formacio do metanol no meio reacional que é retirado da mistura por vacuo. -

Assim, o equilibrio da reagdo ¢ deslocado em favor da formacdo do acetonideo 163

(Esquema 57).
MeO.__OMe HO._ CO-Et +H HO,_ CO,Et
R N B e
HO" ~CO,Et +H 0" ~CO,
MeO” ) el - CO__Et
| MeO
(164) (124) (165)
+H | +H

H

COBt *O._CO,Et HO,_CO.Et
S S S S 4 S e ST
o COzEt 0 CO,E /©/*‘9“‘ CO,Et
' MeO

(163} (167) (166)

Esquema 57. Mecanismo para a formagao do acetonideo 163.

O éspectro no LV. do acetonideo 163 ndo apresentou bandas na regido de absorcéo
de hidroxilas de alcoois. Os hidrogénios aromaticos apareceram no espectro de RMN de 'H

como dois dupletos em & 7,51 (J= 8,8; 2H) e 6,90 (J= 88; 2H). Foi também observado um

87 Horita, K; Sakurai, Y.; Hachiya, S-1.; Nagasawa, M.; Yonemitsu, O. Chem. Pharm. Buil. 1994, 42, 683.
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sinal correspondente ao hidrogénio benzilico do acetonideo em § 6,10 como um singleto e
os hidrogénios da metoxila do grupo PMB em & 3,79. O espectro de RMN de 13C apresentou
um sinal em & 106,5 atribuido ao carbono benzilico. O fon M*-1 foi detectado por anélise de
espectrometria de massas de alta resolugao.

Seguiu-se a sintese pela redugdo total dos grupos carboetoxi do acetonideo 163 com

boroidreto de s6dio e cloreto de litio em THF e metanol ao diol 168 (Esquema 58).

O~ CO:Et NaBH,/ LiCl O
Meo{ >—< T Meo{ >—< ‘ng
THF/ MeOH o

0" “CO,Et

(163) (168)

Esquema 58. Preparacio do diol 168.

~ Estas condigdes, j4 aplicadas com éxito na reducdo do acetonideo 125, permitiram
obter o diol 168 em excelente rendimento. O espectro no I.V. mostrou uma banda de
absor¢do em 3417 cm? que foi relacionada as hidroxilas. Os hidrogénios aromaéticos foram
associados a dois multipletos na regido entre &6 7,41-7,36 (2H) e 7,25-6,87 (2H) que
apareceram no-espectro de RMN de 'H. Foram também observados em & 5,88 um singleto e
& 2,66 um singleto largo, atribuidos ao hidrogénio benzilico e aos hidrogénios dos grupos -
OH, respectivamente.

O espectro de RMN de ¥C ndo apresentou os sinais referentes aos carbonos
carbonilicos do acetonideo 163. A espectrometria de massas de alta resolugido apresentou
um sinal de m/z 240,09378 referente ao ion molecular {calculado: 240,09978).

A etapa seguinte envolveu a protegdo das hidroxilas do diol 168 com a utilizacio de
TBSCI na presenca de imidazol. Ap6s purificacdo em coluna cromatogréfica obteve-se o

produto dissililado em 92% de rendimento (Esquema 59).
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M@—@—( L__on MeO “\_OTBS
u Cl'izclz o)
(168) (169)
Esquema 59. Preparacao do acetonideo 169.
O papel do imidazol nessa rea¢do consiste em tornar o &tomo de silicio ainda mais

eletrofilico, através da formagéo de um intermedirio catidnico 172. Em seguida, a hidroxila

substitui o imidazol formando o produto sililado acompanhado por liberagdo do cloridrato

imidazélio (Esquema 60).
Me ® Me +ROH
HNN: & gl ——— HN/\\N—s_i/\ a® ROTBS
e Mk e/ Li TMe -
B B - HN" “nurter (173)
(170) (171) (172)

Esquema 60. Mecanismo da sililagio mediada por imidazol.

A confirmacio da formacédo do produto desejado foi baseado na auséncia de banda
em 3417 cmr! anteriormente atribufda as hidroxilas do diol 168. O espectro de RMN de BC
apresentou dois sinais em & 26,0 (6C) e -5,2 (4C) atribuidos as metilas dos dois grupos terc-
butilas e as quatro metilas ligadas aos dtomos de silicio.

Observaram-se no espectro de RMN de H os hidrogém'o.s das metilas do grupo terc-
butila como dois singletos em & 0,94 e 0,92. Os hidrogénios das metilas ligadas ao dtomo de
~ silicio foram observados em & 0,11, 0,10 e 0,09, integrando para 6, 3 e 3 hidrogénios,
respectivamente.

O espectro de massa de alta resolugdo apresentou um pico de valor de m/z
467,27003 atribuido ao fon M*-1 (calculado: 467,26490). A formacio do ion M*-1 é
favorecida uma vez que envolve um cation benzilico que é altamente estavel.

O 4lcool 174 foi obtido em 75% de rendimento mediante a abertura do acetonideo
169 utilizando-se de uma solugdo de DIBAL-H em hexano (1,0 mol.Lt) (Esquema 61).
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CH

0 DIBAL-H (1,0 mol.L-1)
MeO < > <\COTBS TBSO OTES
o ~OTES 78°C OPMB
(169) (174)

Esquema 61. Obtencao do 4lcool 174.

O acetonideo 169 apresenta uma pseudo-simetria (eixo C-2) portanto sua abertura
pelo DIBAL-H fornece o mesmo produto, independentemente do lado para o qual ocorre a
abertura.

O processo, similarmente ao descrito no Esquema 42, envolve a complexacio do
DIBAL-H com um dos oxigénios do acetonideo e subsequente abertura com formagcio do
oxicarbénio 175%. A transferéncia intramolecular do hidreto fornece, ap6s elaboracio, o

dlcool 174 em 75% de rendimento (Esquema 62).

Be)
/—O
MeO OTBS DIBAL-H P/ OTBS
ol L\ _ortss
RAI-O
é
(169) (175)
OH
TBSO OTBS H,0 0
OPMB Ph OTBS
~\_OTBS
R-AIO
(17%) R (176)

Esquema 62. Mecanismo para a formacao do alcool 17488,

O espectro no 1.V. apresentou uma banda larga em 3479 cm? relacionada a hidroxila.
O espectro de RMN de *H apresentou os hidrogénios benzilicos em & 4,68 (d, J=11,2; 1H) e
4,52 (d, J= 11,2; 1H) além de um dupleto em § 2,54 (J= 5,9; 1H) referente ao hidrogénio da

8 Takano, S.; Akiyama, M.; Sato, S.; Ogasawara, K. Chem. Lett. 1983, 1593.
58



hidroxila. O carbono benzilico apresentou-se como um sinal em & 79,0 no espectro de RMN
de 13C.

A sintese do alcool precursor do aldeido 121 envolveu a retirada dos grupos TBS
utilizando-se PTSA em metanol. Apés 1 hora de reagdo a mistura reacional foi neutralizada
pela adicdo de trietilamina. O solvente foi evaporado e o residuo ressuspendido em THF
seco seguido pela adicdo de 3-pentanona e PTSA. Apés 20 horas observou-se, por
cromatografia em camada delgada, o consumo total do material de partida (triol

correspondente ao dlcool 174 ap6s a clivagem dos grupos TBS) (Esquema 63).

OH o<<J

1. PTSA, MeOH 0
OTBS HO
OFPMB 2. 3-pentanona, OPMB
PTSA - 87%
(174) (2 etapas) a7

Esquema 63. Preparacio do alcool 174.

Algumas consideragdes com relacdo a utilizacdo da 3-pentanona devem ser feitas. O
triol obtido pela clivagem dos grupos TBS do 4lcool 174 pode, a principio, fornecer trés

acetonideos (Esquema 64).

R R. R . R R
o R X, <o
o RCOR H', THF o
HO HO + H/'\/OH +
(178) (179) (180) (181)

Esquema 64. Possiveis acetonideos formados a partir de 178.

A formacdo destes acetonideos envolve a formacio de intermediarios que estdo em
equilibrio entre si. O acetonideo cinético é 0 1795% porém, a tendéncia é a equilibracio com
o correspondente 180. No caso da formagdo dos isopropilidenos acetais (R = CHs), a

seletividade depende, entre outros fatores, da fonte da catalise acida®. De uma forma
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geral, quando existe a possibilidade de formacdo dos acetonideos de 5 e 6 membros o
primeiro é favorecido devido & diminuigdo de possiveis intera¢des 1,3-diaxiais (Esquema

65)8°.

R

R:l Rz
A 4“*
)
| H%_o
H

(183)

Esquema 65. Estrutura dos acetonideos de 5 e 6 membros formados a partir de 178.

A utilizacdo de 3-pentanona, ao invés de acetona, torna mais proeminente as
interacdes 1,3-diaxiais favorecendo a formacio do acetonideo de 5 membros. Deve-se
também considerar que a formacio do acetonideo de 6 membros, derivado do triol 178, tem
o grupo R2 em posicdo axial.

Neste caso, ndo foram identificados os acetonideos de 6 e 7 membros. A confirmacio
da formagdo do composto 177 foi baseada na comparagdo dos dados de RMN com os ja
descritos por Horita e colaboradores®. O espectros de RMN de 'H apresentou dois tripletos
em & 0,91 (J= 7,5; 3H) e 0,90 (J= 7,5; 3H) referentes aos hidrogénios metilicos do acetal. Os
hidrogénios metilénicos mostraram-se como um multipleto na regido de & 1,70-1,59. O
hidrogénio da hidroxila apresentou-se como um tripleto centrado em & 2,18 de constante de
acoplamento de 5,5 Hz.

Os carbonos metilicos apareceram em & 8,3 e 8,1 e 0s carbonos metilénicos em & 29,6
e 29,2. O valor da rotagio 6ptica {[a]o = -28.1° (c 1.07, CHCls)} obtido para o &lcool 177
apresentou 0 mesmo sinal e médulo daquele ja descrito na literatura®.

A oxida¢do do alcool 177 ao correspondente aldeido 121 foi realizada mediante

condi¢des semelhantes as empregadas para o dlcool 155 (Esquema 51).

8 Barker, S. A.; Bourne, E. J. Adv. Carbohydr. Chem. 1952, 7, 137,
60



Oxidacio de O
HO —_ 07
(177} (121)

Esquema 66. Preparacéo do aldeido 121.

O aldeido 121 foi caracterizado pelo aparecimento no espectro no L.V. de uma banda
em 1736 ¢! atribuida ao estiramento da ligagdo C=O do aldeido. O hidrogénio aldeidico
apareceu em & 9,67 (d, J= 1,5 Hz) no espectro de RMN de 'H. O carbono carbonilico foi
observado em & 201,9 no espectro de RMN de 13C.

Obtido o aldeido 121, tornava necesséria a sintese do iodeto 123 para que se pudesse
avaliar o acoplamento entre estes fragmentos, mediado por CrCl/NiClx(cat.). O iodeto 123
foi obtido pelo tratamento do 4cido 147 com cloreto de tionila em metanol (Esquema 67).

= Cloreto de tionila 1 COMe

MeOH
(147 , (123)

Esquema 67. Preparacgio do iodeto 123.

Mecanisticamente, o cloreto de tionila reage com o acido carboxilico para fornecer
um intermediario em que o grupo -OH ¢é convertido em um bom grupo de saida. A etapa
seguinte envolve a substitui¢do nucleofilica do -OSOC] pelo metanol, formando o éster

metilico derivado via o intermediario (Esquema 68).

% Borihesson, L.; Welch, CJ. Tetrahedron. 1992, 48, 6325.
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HCl + RCG-0-%C1 — ]

(186) (189) (190)

Q
———= RG-Cl *+ SO, —

(188)

Esquema 68. Mecanismo de formacao de ésteres metflicos mediada por cloreto de tionila.

O espectro no L.V. apresentou bandas em 1730 e 1579 cm! atribuidas ao estiramento
da ligacdo C=O e C=C, respectivamente. Os hidrogénios da metila do éster foram
relacionados ao sinal em & 3,79 no espectro de RMN de H. O espectro de RMN de 23C
mostrou um total de 4 sinais, sendo o carbono metilico atribuido ao sinal em & 51,6. O
espectro de massa de alta resolugdo apresentou um pico em 467,27003 atribuido ao jon M*-
1 (calculado: 467,26490). | |

3.2.2. Acoplamento entre o aldeido 121 e o iodeto 123.

Inicialmente o acoplamento entre o aldeido 121 e o iodeto 123 foi realizado numa
razdo molar de 1,0:1,1 (aldeido: iodefo) mediado por CrCl>/NiClx(cat.) utilizando-se DMF
como solvente. O balango de massa ap6s elaboragdo da reagdo foi muito baixo (= 5%) e
andlise por RMN de 'H do bruto de reacio nido nos forneceu informacdes sobre os
compostos presentes devido a presenca de espécies paramagnéticas no bruto de reacio.
Posterior tentativa utilizando-se na etapa de elaboracdo empregou uma solugio de serinato
de sédio (1,0 mol.Ll) de forma a capturar as espécies de crémio presentes no meio que

poderiam estar dificultando a extracdo do produto de acoplamento da fase aquosa. Melhor
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balanco de massa foi observado (= 25%). O emprego de mais 0,5 equivalentes do iodeto
tem se mostrado uma interessante estratégia aumentando o rendimento da reaciio de NHK
intermolecular (Sabino, A.A. e Pilli, R. A., dados ndo publicados) porém a adicio de 0,5
equivalentes do iodeto 123 nio modificou significativamente o rendimento ja observado (=
28%). O acoplamento entre o aldeido 121 e o iodeto 123 foi realizado numa razdo molar de
1,0:1,6 (aldeido: iodeto) mediado por CrClz/NiClx(cat.) agora, utilizando-se DMSO como

solvente (Esquema 69) também mostrou resultado similar e serd descrito mais

detalhadamente abaixo.
MeO,C OH 0—<——/ MeO,C OH o—<—/
K/:\|/l\/o

™ o . 2

: OPMB OPMB
o ,<_/ I COMe CrCl/NiCl(cat)
0 + = (191) (192)

OPMB 5 o
(121) C 123) 0 ogr/o . tg\')o\%—’

OPMB OFMB

(193) (154

Esquema 69. Reacdo de NHK intermolecular entre o aldeido 121 e o iodeto 123.

Inicialmente a reagio foi realizada com uma mistura de razio molar 1,0:1,1 do
aldeido para o iodeto. A reacdo foi acompanhada por cromatografia gasosa e camada
delgada que mostraram, ap6s 24 horas, que ainda havia na mistura reacional o aldeido de
- partida. Seguiu-se, entdo a adigio extra de 0,5 equivalente do iodeto 123. Apés 48 horas, a
mistura reacional foi elaborada e o produto purificado por cromatografia em coluna.

A purificacéo do bruto de reacdo forneceu duas fracdes (A e B). O espectrono LV. da
fracio A apresentoﬁ uma banda intensa em 1736 c¢m! e outra banda larga em 3491 cm!

enquanto que a fragio B apresentou duas bandas intensas em 1786 e 1759 cml.
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O espectro de RMN de 'H da fracdo A apresentou-se como uma mistura dos alcoois
alilicos e mostrou-se complexo devido a sobreposicdo e ao grande numero de sinais
referentes aos hidrogénios carbindlicos.

| O espectro da fracdao B apresentou-se mais resolvido e permitiu verificar que se
tratava de uma mistura das duas possiveis lactonas resultantes da lactonizacdo in situ do
alcéxi de créomio (III)} e o éster metilico. A razdo molar entre as lactonas foi de 1,0:1,3 sendo
determinada em func@o das intensidades relativas das integrais referentes aos hidrogénios
o do sistema lacténico. O hidrogénio referente ao produto majoritario apresentou-se como
um duplo dupleto em 8 7,63 (J= 1,5 e 5,8; 1H) enquanto que o produto minoritario, como o

duplo dupleto em & 7,45 (J= 1,6 e 5,6; 1H) (figura 1).

|
— IR

lr]llll;lllllllllIIIIIIII
1.65 7.60 7.55 1.50 1.45

Figura 1. Ampliacao do espectro de RMN de 'H correspondente a mistura de lactonas 193 e
194.



Tentativas posteriores de se otimizar as condicbes de separacdo cromatografica
(CCD e cromatografia em coluna) falharam, tanto para a fragdo contendo as lactonas como
para aquela correspondente aos dlcoois alilicos.

Até entdo tinham-se duas fracdes (A e B) que totalizavam 28% da massa teorica
esperada. Cada fragdo correspondeu a uma mistura de diastereoisdmeros e foi necessario
determinar qual o composto correspondia ao produto majoritario.

A determinacio poderia ser a partir da mistura dos 4lcoois alilicos promovendo a
formacdo dos respectivos acetais derivados do grupo PMB segundo as condigbes de
Oikawa®! (DDQ, CH2Clz, peneira molecular) vizinho & hidroxila alflica Contudo, haveria a
possibilidade de formagdo de quatro produtos uma vez que estariamos criando um novo
centro estereogénico e ndo dispinhamos de massa suficiente para realizar este
procedimento. A mistura das lactonas ndo fornecia informacGes sobre a estereoquimica do
novo centro estereogénico formado, mas apresentou um espectro de RMN de 'H bem mais
resolvido o que permitiu determinar a razdo molar das lactonas presentes na mistura.

A reacio de NHK intermolecular entre o aldeido 121 e o iodeto 123 ndo se mostrou
viavel a aplica¢do na sintese do goniotriol e analogos devido, principalmente, ao baixo

rendimento observado além da dificuldade de se separar os diastereoisdémeros formados.

91 Oikawa, Y.; Nishi, T.; Yonemitsu, Q. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4037,
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4. Perspectivas futuras

Como mencionado anteriormente, alguns resultados obtidos em nosso laboratério
mostraram que o grupo acetonideo é incompativel a condicdes da reagdo de Nozaki-
Hiyama-Kishi. Alternativamente ao aldeido 122, o emprego de 195, obtido a partir do diol
136, é um potencial substrato a reagdo de Nozaki-Hiyama-Kishi, porém, fica ainda a
possibilidade - que deve ser verificada - de que ocorra B-eliminagdo uma vez que
permanece o fragmento acil.

OBn OBn

HO/\l)\,OBn Of\l/'\,OBn

OH (\{ro
I O

{136) (195)

Esquema 70. Alternativa ao aldeido 122 como um potencial substrato a reagdo de Nozaki-

Hiyama-Kishi.

Com relacdo a versdo intermolecular, analise da fragdo B (mistura das duas possiveis
lactonas formadas, 193 e 194) permitiu verificar que se trata de uma mistura de razéo
molar de 1,0:1,3 porém a estereoquimica absoluta do produto majoritario néo é conhecida.

A determinacdo da estereoquimica absoluta do prdduto majoritdrio poderia ser feita
pela obtengdo de uma das lactonas ou um dos seus enantidmeros na sua forma pura e entio
a comparacdo dos dados de RMN desta lactonas com os dados obtidos para a mistura das
lactonas 193 e 194.

Em 1997, Rassu e colaboradores? descreveram a sintese da Muricatacina e analogos

utilizando-se como etapa-chave a adicao de silil6xi dienos a aldeidos (Esquema 71).

% Rassu, G.; Pinna, L.; Spanu,I P.; Zanardi, F.; Battistini, L.; Casiraghi, G. J. Org. Chem. 1997, 62, 4513.
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o OH OH

(296) (197) (298} 199

Esquema 71. Adi¢ao de silil6xi dieno 197 ao aldeido 196.

Os adutos 198 e 199 foram obtidos numa razido molar de 15:1 (198:199) em 80% de
rendimento total. A metodologia empregada por Rassu e colaboradores permitiria, a partir
do aldeido 200 (pode ser obtido pela formacdo do diacetonideo derivado do D-manitol)
obter as lactonas 202 e 203, onde poderiamos prever, segundo os resultados descritos, que

202 seria o produto majoritario (Esquema 72).

:Q%/ . ﬂ BF,.EL,O g\_/ g\—/
c!)(\/ o0 CH2C|2
{200) (201) (202) (203)

Esquema 72. Adicao de sililéxi dieno 201 ao aldeido 200.

A reagdo de Mitsunobu® com o alcool 202 forneceria o seu correspondente epimero
em C5 que ap6s protecdo com o grupo p-metoxibenzaldeido forneceria 204 (Esquema 73),
enantidmero de 194 obtido do acoplamento entre o aldeido 121 e o iodeto 123 (Esquema 69).

@] f / . Q f ’
o 0 1. Mitsunobo o o
N AE A O N A5 A O
4 6 476
OCH

2. Protegao

(202) (204)

. Esquema 73. Preparacdo do 204 a partir de 202.

% Mitsunobo, Q. Synthesis. 1981, 1.
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5. Conclusio

A utilizac@o da reagdo de NHK em sua versdo intramolecular envolveu a sintese do
aldefdo 122 em 10 etapas e 22% de rendimento total a partir do (R,R)-tartarato de dietila.
Entretanto, quando submetido as condictes da reagdo de NHK, o aldeido 122 n&o forneceu
os produtos de acoplamento verificando-se uma baixissima recuperagio de massa (5%),
indicando que fatores estruturais presentes no aldeido 122 poderiam estar comprometendo
a formacdo dos produtos de acoplamento. A formacdo do intermediario organocrémio, a
partir do aldeido 122, e complexacdo do metal & carbonila vizinha poderia favorecer o
processo de B-eliminacdo e conseqiientemente a decomposigio do organocrémio.

A sintese do aldefdo 121 [6 etapas e 54% de rendimento total a partir do (R,R)-
tartarato de dietila] e do iodeto 123 (2 etapas e 82% de rendimento a partir do &cido
propidlico) permitiu avaliar a verséo intermolecular da reacdo de NHK. O acoplamento
entre 121 e 123 forneceu uma mistura dos 4lcoois 191 e 192 e das y-lactonas 193 e 194 numa
razdo de 1,3:1,0 (191/192:193/194) e 28% de rendimento total.

MeO,C OH o‘<—/ MeO,C OH o—<—/

. + W
OFPMB CPMB

+
of\l/’\/ DMSO

OFPMB
O Q
(121) (123) Q ogr/ . Q ong

X O N O

0,<_/ I c CrCl,/NiCl (cat)
N \__ COMe

(191) (192)

OPMB OPMB

(193) (194)

A néo obteng&o do produto de acoplamento intramolecular e os baixos rendimentos
e diastereosseletividade para os produtos de acoplamento ente 121 e 123 tornam ambas as

versdes ineficientes para a obten¢do do goniotriol e analogos.
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5. Parte experimental

5.1. Aspectos gerais
5.1.1. Reagentes e solventes

Tetraidrofurano (THF) e dimetilssulféxido (DMSO) foram secos sob s6dio metalico,
diclorometano (CH2Cl) foi refluxado com hidreto de calcio e, todos, destilados antes do
uso. Dimetilformamida (DMF) seco (<99,9% de H20) foi obtido da Aldrich. Benzeno foi
refluxado sob s6dio metalico, por 24 horas seguido da destilagio e acondicionamento em
frasco hermeticamente fechado sob peneira molecular. Benzaldeido foi lavado com solugao
saturada de bicarbonato de sé6dio (NaHCOs) e destilado sob sulfato de magnésio (MgSOx)
anidro e 3-pentanona, juntamente com sulfato de célcio (CaSO4) ficou sob agitacdo
magnética por 24 horas seguida da destilagio e posterior acondicionamento em frascos
hermeticamente fechados que foram mantidos & temperatura de -20 °C. Trietilamina e
piridina foram destiladas sob hidreto de célcio (CaH>) seguida de sua utilizagdo. Acido
iodidrico (HI) aquoso 57% foi destilado na presenca de 4cido fosférico (HsPOg) 50%, sob
argdnio. Azodicarboxilato de dietila (DEAD), 4-metoxibenzaldeido, &cido propidlico e
cloreto de 24 6-triclorobenzoila foram destilados antes do uso. Os demais reagentes foram

utilizados sem purificacdo prévia.
5.1.2. Métodos cromatograficos e rotacao optica

A cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada empregando-se placas de
silica gel Macherey-Nagel. O revelador utilizado foi permanganato de potassio (KMnOy) ou
dcido fosfomolibdico (2HzPO4:.20M0O;:.48H:0).

A cromatografia de adsorcio em coluna foi realizada utilizando-se gel de silica

Aldrich 70-230 mesh como fase estaciondria, exceto quando indicado. Os eluentes - hexano,
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acetato de etila, clorof6érmio, diclorometano e metanol foram utilizados puros ou em
misturas binArias.

Cromatografia gasosa foi realizada em cromatoégrafo gasoso HP-5890, utilizando-se
coluna HP-5 (5% difenil e 95% dimetil polisiloxano).

As medidas de rotagéo 6tica foram realizadas em polarimetro Polamat A, utilizando-

se lampada de merctrio.
5.1.3. Métodos espectrométricos

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H a 300MHz (75MH:z
para 13C) foram obtidos nos aparelhos Bruker AC 300/P e Varian Gemini 300. Os
deslocamentos quimicos (8) foram obtidos em relagdo ao tetrametil silil (TMS), nos
espectros de RMN H e em relagdo ao CDCly nos espectros de RMN de 33C. A
- multiplicidade das bandas de absorcdo dos hidrogénios nos espectros de RMN de 'H foi
indicada conforme a seguinte convencdo: s (singleto), sl {(singleto largo), d (dupleto), t
(tripleto), dt (duplo tripleto), q (quarteto), gp (quintupleto), dd (duplo dupleto), ddd (duplo
duplo dupleto) e m (multipleto). Os espectros de DEPT ("Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer") com angulos de 135° e 90¢ foram utilizados na determinagio do
padrdo de hidrogenacdo dos carbonos nos espectros de RMN de 13C de acordo com a
convencdo: C (carbono quaterndrio, determinado pela subtracdo do espectro de RMN de
13C desacoplado), CH (carbono metinico), CH2 (carbono metilénico) e CHs (carbono
metilico). Os espectros de Infravermelho foram obtidos em um espec.trofotémetro Nicolet

Impact 410.
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5.2. Descrigdo dos procedimentos e dados espectroscépicos dos produtos

5.2.1. Preparacio do (4R, 5R)-4,5-bis-(carboetoxi)-2-fenil-1,3-dioxolano (124)

: o

CO,Et
(129)

—

Em um baldo acoplado a um sistema de destilacio adicionou-se 355 mg (1,7 mmol)
de (R,R)-tartarato de dietila, 209 mg (2 mmol) de benzaldeido e 4,4 mg (2,2 x 102 mmol) de
acido p-toluenossulfénico (PTSA). O sistema ficou sob agitacdo magnética nesta
temperatura por 30 minutos seguindo-se o aquecimento do mesmo a temperatura de 115-
120 oC de forma que se observasse a destilacdo da agua que se formava no decorrer do
desenvolvimento da reagdo. O sistema permaneceu a temperatura de 115-120 °C por 5
horas. Seguiu-se a adi¢do de 20 mL de diclorometano e lavagem da fase organica com
solugdo saturada de NaHCO; e secagem com MgSQ; anidro. A fase organica foi entdo
acondicionada & temperatura de -20 °C sendo observada a formacio de um sélido branco
cristalino (365 mg, 75%).

IV (pastilha de KBr): 2938, 2937, 2906, 1755, 1462, 1396, 1373, 1275, 1217, 1109, 1028, 960,
920, 856, 760, 700.

RMN de 'H (500 MHz., CDCls): & 7,47-7,34 (m, 5H); 6,16 (s, 1H); 4,95 (d, ] = 4,0, 1H); 4,83 (d,
J=40,1H); 4,32 (q,] = 7,0, 2H); 4,27 (q, | = 7,0, 2H); 1,35 (t, ] = 7,0, 3H); 1,30 (t, ] = 7.0, 3H).
RMN de 3C (7545 MHz., CDCls): 3 169,6; 169,0; 135,5; 129,9; 128,3 (2C); 127,1 (2C); 106,7;
77,6;77,3; 62,0 (2C); 14,1; 14,0.

EMAR (IE, 70 V) m/ z: calculado para M* = 294,11033 encontrado 294,11033

Ponto de fusiio: 46,0-47,2 °C. Lit. % Ponto de fusio: 44,046,0 °C

[o]p -32,5° (¢ 1,30; CHCls). Lit.6 [a]p -33,1° (¢ 1,30; CHCly).
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5.2.2. Preparacio do (25, 35)-2,3-O-benzilideno-1,2,3,4-butanotetrol (128)

O
o ' OH

(128)

Em um baldo adicionou-se 304 mg (1 mmol) do acetonideo 124; 273 mg (7,2 mmol)
de boroidreto de sédio e 306 mg (7,2 mmol) de cloreto de litio em 6 mL de tetraidrofurano.
O sistema reacional ficou sob agitagdo magnética por 30 minutos & temperatura ambiente
seguindo-se a adi¢do de 10 mL de etanol. Ap6s 24 horas procedeu-se a filtragem da mistura
sob celite e lavagem do residuo com acetato de etila. O solvente foi evaporado e o bruto
purificado por cromatografia em coluna utilizando a mistura hexano/acetato de etila (1:1)
como eluente. O produto desejado foi obtido como um sélido cristalino branco em 94% de

rendimento (175 mg).

IV (filme): 3417, 3066, 3035, 2924, 2881, 1961, 1892, 1819, 1726, 1614, 1495, 1462, 1408, 1311,
1220, 1105, 1066, 1026, 977, 866, 762, 704.

RMN de H (300 MHz., CDCL):  7,44-7,36 (m, 5H); 5,91 (s, 1H); 4,09 (sl, 2H); 3,73 (sl, 4H);
2,90 (s, 2H).

RMN de 13C (75,45 MHz., CDCls): 8 137,0; 129,4; 128,3 (2C); 126,4 (2C); 103,7; 79,3; 78,4, 62,2
(20).

EMAR (IE, 70 eV) m/ z: calculado para M* = 210,08920 encontrado 210,08914.

Ponto de fusio: 69,2-69,6 °C. Lit.% Ponto de fusao: 69,1-69,4 oC.

tor.]n +10,6° (¢ 1,20; CHCls). Lit.#? [a]p +10,1° (c 1,20; CHCls).

% Kocienski, P.; Street, S. D. A. Synth. Commun. 1984, 14, 1087.
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5.2.3. Preparacio do (2S, 3S)-1,3:2,4-bis-O-benzilideno-1,2,3,4-butanotetrol
(132)

{ H 1
ci)\/j;O/\l\uPh
ot O
Ph" O )

(132)

N —

Em um baldo acoplado a um trape “Dean-Stark” adicionou-se 364 mg (1,7 mmol) do
diol 128; 202 mg (1,9 mmol) de benzaldeido e 4 mg (1,9 x 102 mmol) de PTSA em 30 mL de
benzeno seco. O sistema foi aquecido a temperatura de 120 °C de forma a remover a agua
que se formava durante o desenvolvimento da reagdo. O processo reacional foi
acompanhado por cromatografia em camada delgada (CCD) que, ap6s 6 horas apresentou
consumo total do diol 128. A mistura reacional foi entdo, resfriada a temperatura ambiente
com concomitante cristalizagdo do produto desejado em 80% de rendimento apés filtragiao

(414 mg).

IV (pastiltha de KBr): 3060, 2979, 2818, 2864, 1450, 1400, 1361, 1167, 1092, 1020, 970, 823, 733.
RMN de H (500 MHz., CDCls): § 7,61-7,60 (m, 4H); 7/41-7,36 (m, 6H); 5,62 (s, 2H); 4,39 (d, ]
=12,7,2H); 4,26 (d, ] = 12,7, 2H); 3,91 (s, 2H).

RMN de 13C (125,69 MHz., CDClz): § 137,8 (2C); 129,0 (2C); 128,2 (4C); 126,4 (4C); 101,1
(2C); 70,0 (20); 69,9 (2C).

EMAR (IE, 70 eV) m/ z: calculado para M* = 298,12050 encontrado 298,12041.

Ponto de fusdo: 218,2-220,4 °C. Lit.6° Ponto de fusido: 218,0-220,0 °C.

[alp +76,7° (c 0,61; CHCIs). Lit.%? [a]p +79,0° (¢ 0,61; CHCls).
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5.2.4. Preparacio do (25, 35)-1,2-bis-benziloxi-3,4-butanodiol (136)

OH

OH

OBn
(136)

A um baldo adicionou-se 405 mg (1,4 mmol) do bis-benzilideno acetal 132 em 5 mL
de CHzCl>. O sistema foi resfriado 2 temperatura de 0 °C seguindo-se a adigo, gota a gota,
de 13,6 ml. de hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL-H) (13,6 mmol; C = 1 mol.L-t em
tolueno) num perfodo de 10 minutos. O sistema ficou sob agitacio magnética 4 temperatura
ambiente por 6 horas. Seguiu-se a adicio de solugdo saturada de cloreto de aménio
(NH4CI), 3 mL de etanol e 15 mL de CHxCl,. Apo6s 24 horas a mistura foi filtrada sob celite,
o solvente foi evaporado e o bruto da reagio purificado por cromatografia em coluna
utilizando-se a mistura hexano/acetato de etila (2:3) como eluente. O produto desejado foi

obtido como um liquido viscoso incolor em 94% de rendimento (386 mg).

IV (filme): 3421, 3058, 3032, 2868, 1954, 1876, 1813, 1604, 1496, 1454, 1398, 1365, 1207, 1093,
910, 737, 698.

RMN de H (300 MHz., CDCl): § 7,38-7,31 (m, 10H); 4,76 (d, ] = 11,5, TH); 4,57 (s, 1H); 4,56
(s, 1H); 4,55 (d, ] = 11,5, 1H); 3,85-3,60 (m, 6H); 2,56 (s, 2H).

RMN de 3C (7545 MHz., CDCl): § 137,8; 137,6; 128,5 (2C); 128,4 (2C); 127,9 (2C); 127,8
(2C); 127,7 (2C); 78,1; 73,5; 72,6; 71,8; 69,3; 63.4.

EMAR (IE, 70 V) m/ z: calculado para M+*-C7H7 = 211,09703 encontrado 211,09692.

[a]p +33,7° (c 1,01; CHCL). Lit.# [a]p +35,3° (c 1,01; CHCL).
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5.2.5. Preparacio do (25, 35)-1,2-bis-benziloxi-3,4-O-(isopropilideno)-3,-
butanodiol (139)

OBn
(139)

A um baldo adicionou-se 360 mg (1,2 mmol} do diol 136, 0,7 mL (6 mmol) de 2,2-
dimetoxipropano [(CHz)2C(OCHa)2] e 4 mg (1,9 x 102 mmol) de PTSA. O sistema ficou sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 2 horas. O solvente foi evaporado e o bruto
de reacio purificado por cromatografia em coluna utilizando-se a mistura hexano/acetato
de etila (9:1) como eluente. O produto desejado foi obtido como um liquido viscoso amarelo

em 95% de rendimento (389 mg).

IV (filme): 3062, 3030, 2985, 2871, 1493, 1454, 1373, 1255, 1213, 1153, 1097, 854, 741, 698.
RMN de H (500 MHz., CDCls): 8 7,36-7,23 (m, 10H); 4,76 (d, J= 12,0, 1H); 4,72 (d, ]= 12,0,
1H), 4,51 (d, J= 12,0, 1H); 4,47 (d, J= 12,0, 1H); 4,25 (q, J= 7,0, 1H); 3,96 (dd, ]=7,0 e 8,0, 1H);
3,75 (dd, J=7,0 e 8,0, 1H); 3,65-3,55 (m, 3H); 1,39 (s, 3H); 1,35 (s, 3H).

RMN de 13C (125,69 MHz., CDCls) & 138,5; 137,9; 128,2 (2C); 128,1 (2C); 127,7 (2C); 127,5
(2C); 127,4 (2C); 108,9; 78,1 , 76,7;73,3;72,7; 70,1; 65,7; 26,3; 25,3.

EMAR (IE, 70 eV) m/ z: calculado para M* = 342,18311 encontrado 342,18299.

[a]p -8,1° (¢ 1,05; CHCL).
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5.2.6. Preparacao do (25, 35)-34-O-(isopropilideno)-1,2,3,4-butanotetrol (144)

OH
(144)

Em um baldo adicionou-se 100 mg (0,29 mmol) do acetonideo 139 em 2 mL de etanol
e 10 mg de Pd-C (10%). O sistema foi submetido a uma pressdo de 1 atm. de Hx(g)
permanecendo-se sob agitacdo magnética e temperatura ambiente por 24 horas. A mistura
reacional foi filtrada sob celite, 0 solvente evaporado em evaporador rotatério e o bruto
reacional, purificado por cromatografia em coluna utilizando-se como eluente a mistura
diclorometano/metanol (12:1). O produto desejado foi obtido como um liquido viscoso

incolor em 99% de rendimento (47 mg).

IV (filme): 3417; 2985, 2935, 2887, 1456, 1373, 1257, 13217, 1157, 1068, 850, 795.

RMN de 1H (500 MHz., CDCls): § 3,80-3,77 (m, 1H); 3,63-3,56 (m, 3H); 4,134,11 (m, 1H);
4,02-3,99 (m, 1H); 3,37 (sl, 2H); 1,40 (s, 3H); 1,33 (s, 3H).

RMN de 13C (125,69 MHz., CDClz): 5 109,4; 76,4; 71,9; 65,6, 63,8; 26,3; 25,1.

EMAR (IE, 40 eV) m/ z: calculado para M*-C2HsO. = 101,06025 encontrado 101,06023.

[o]p ~65,1° (c 1,11; CHCL).
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5.27.  Preparacdo do (2S,  35)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3,4-O-
(isopropilideno)-2,3,4-butanotriol (145)

OH
(145)

Em um baldo adicionou-se 80 mg (0,5 mmol) do diol 144, 59 pL de trietilamina e 6
mg (0,05 mmol) de N,N-dimetil aminopiridina (DMAP) em 0,4 mL de CHxClz seco. A
mistura reacional foi resfriada a temperatura de 0 °C seguindo-se a adicdo de 76,7 mg (0,5
mmol) de cloreto de terc-butildimetil silil (IBSCl). A mistura reacional foi agitada por 3
horas a temperatura ambiente seguido da adi¢do de 15 mL de éter etilico. As fases foram
separadas e a por¢do aquosa extraida com éter etilico (2 x 20 mL). As fases orgénicas foram
reunidas, a mistura foi secada com MgSO4 anidro, o solvente evaporado e o bruto da reacéo
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se como eluente a mistura
hexano/acetato de etila (4:1). O produto desejado foi obtido em 77% de rendimento (105
mg).

IV (filme): 3485, 2985, 2954, 2929, 2885, 2858, 1471, 1464, 1381, 1255, 1215, 1111, 1068, 839,
777, 669.

RMN de H (500 MHz., CDCl3): 3 4,16 (dt, ] = 6,8 4,9, 1H); 4,00 (dd, ] =82 ¢ 6,8, 1H); 3,85
(dd, ] = 8,2 e 6,8, 1H); 3,70-3,56 (m, 3H); 2,45 (d, ] = 4,9, 1H); 1,43 (s, 3H); 1,37 (s, 3H); 0,89 (s,
~ 9H); 0,07 (s, 6H).

RMN de BC (125,69 MHz., CDCls): 3 109,3; 77,5; 72,2, 66,2; 64,4; 26,7; 26,0(3C); 25,5; 18,4;
.5,2(20).

EMAR (IE, 70 eV) m/ z: calculado para M*-CHj3 = 219,10526 encontrado 219,10526.

[a]o +8,00 (¢ 1,25; CHCLs).



5.2.8. Preparacdo do icido (Z)-3-iodo-propendico (147)

Em um baldo de duas saidas acoplado a um condensador de refluxo adicionou-se
250 mg (3,6 mmol) de 4cido propiélico e 0,5 mL de 4gua destilada. O sistema foi aquecido a
temperatura de 75 °C sob atmosfera de argénio e agitacdo magnética. Em um segundo
baldo sob atmosfera inerte, fechado com septo de borracha, diluiu-se 0,7 mL de uma
solucdo incolor de acido iodidrico aquoso (57%)% em 0,8 mL de 4gua destilada sendo esta
solucdo lentamente adicionada a primeira (2 horas) utilizando-se uma canula de Teflon,
mantendo-se a temperatura em torno de 75 °C. O sistema ficou a esta temperatura sob
atmosfera de argdnio e agitacdo magnética por 24 horas. A reacdo foi acompanhada por
CCD utilizando-se como eluente a mistura hexano/acetato de etila (1:1) e 3 gotas de 4cido
acético glacial e KMnOys como revelador. Apés 24 horas a solugdo foi resfriada a
temperatura ambiente e entdo diluida com 10 mL de uma solucio aquosa de HCl 10%.
Seguiu-se a adi¢4o de 10 mL de éter etilico e posterior separacio das fases em um funil de
separacdo. A fase aquosa foi extraida com éter etilico (4 x 10 mL). As fases organicas foram
reunidas e a mistura lavada com 7 mL de uma solu¢do aquosa de tiossulfato de sédio
Naz5:03 10% e 7 mL de uma solugio aquosa saturada de cloreto de sodio (NaCl). A fase
orgénica foi entdo, secada com MgSQO; anidro, filtrada e concentrada. O sélido resultante foi

recristalizado em hexano quente fornecendo 650 mg (93%) de cristais incolores.

IV (filme): 3082, 3049, 2999, 2906, 2829, 2719, 2619, 2534, 1691, 1604, 1408, 1329, 1263, 1244,
1174, 899, 816, 737, 642.

RMN de 1H (300 MHz., CDCls): 5 11,0 (sl, 1H); 7,70 (d, ] = 9,0, 1H); 7,0 (d, ] = 9,0, 1H).

RMN de 13C (75,45 MHz., CDCls): & 169,7; 129,4; 98,1.

EMAR (IE, 70 eV) m/ z: calculado para M* = 197,91778 encontrado 197,91932.

% Foster-Jr, N.; Inorg. Synthesis. 1946, 2, 210.
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5.2.9. Preparacao do (2S, 35)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3,4-O-
(isopropilideno)-Z—[(Z)-S'-iodo-2'—propenil]-3,4-butanodiol (151)

— 0,5( N
TBSO/\C|)/'\/0
Y

1 O
(151)

Em um balso adicionou-se 300 mg (1,1 mmol) do 4cido 147 e 430 mg (2,2 mmol) do
&lcool 145 em 28 mL de tolueno. O sistema foi resfriado a temperatura de 0 °C e entdo
adicionou-se 0,3 mL (2,2 mmol) do cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila e 0,3 mL (2,2 mmol) de
trietilamina. Ap6és uma hora sob agitacdo magnética e atmosfera de argdnio adicionou-se
199 mg (1,6 mmol) de (DMAP). O acompanhamento do desenvolvimento da reagdo se deu
por cromatografia gasosa (CG) sendo observada a formacdo de um precipitado branco.
Decorrido 3 horas a mistura reacional foi filtrada sob celite e o residuo lavado com tolueno
seco (15 mL) seguindo a lavagem com 15 mL de solucéo saturada de NaHCOs e 15 mL de
solucio aquosa saturada de NaCl. A fase orgénica foi separada e a por¢do aquosa extraida
com acetato de etila (3 x 15 mL). As fases organicas foram reunidas e a mistura foi secada
com MgSOs anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O bruto reacional foi
purificado por cromatografia em coluna fornecendo 556 mg (88%) de um liquido viscoso

incolor que foi caracterizado como o produto desejado.

IV (filme): 3775, 3707, 3077, 2945, 2896, 2867, 1826, 1772, 1728, 1597, 1470, 1377, 1318, 1259,
1206, 1167, 1108, 996, 839, 781.

RMN de 1H (300 MHz., CDCls): § 7,51 (d, J= 9,0, 1H); 6,95 (d, J= 9,0, 1H); 5,05 (dd, J=55 ¢
11,5, 1H); 4,35 (dd, J= 6,6 e 11,5, 1H); 4,06 (dd, J= 6,6 e 8,8, 1H); 3,82-3,76 (m, 3H); 141 (s,
3H); 1,35 (s, 3H); 0,87 (s, 9H); 0,05 (s, 6H).

RMN de B5C (75,45 MHz., CDCls): 5 163,6; 129.4; 109,3; 95,7; 74,4; 74,2; 65,7; 61,8; 26,3; 258
(2C); 25,5; 18,2; -5,3(2C).
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EMAR (IE, 70 eV) m/ z: calculado para M*-CHz = 441,05943 encontrado 441,05757.
[o]p -68,3° (c 1,12, CHCl).

5.2.10. Prepara¢io do (2S5, 35)-3,4-O-(isopropilideno)-2-[(Z)-3'-iodo-2'-
propenil}-1,3,4-butanotriol (155)

o—\(
Y

I O
(155)

Em tubo Nalgene, sob banho de gelo, contendo uma solugio de 173 mg (0,76 mmol)
de 151 em 14,7 mL de THF seco foi adicionada uma solugao recém-preparada de 3 g (114
.mmol) do complexo HF.piridina (70% de HF e 30% de piridina) em 8,6 mL de THF e
tamponada com 6,5 mL de piridina seca. O banho de gelo foi retirado e a reagdo foi
cuidadosamente seguida por cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando a
mistura hexano/acetato de etila (4:1) como mistura eluente. Apés 2 horas a mistura
reacional foi diluida com 50 mL de éter etilico e neutralizada com solucio aquosa saturada
de NaHCO:s. As fases foram separadas e a porgao aquosa foi extraida com éter etflico (3 x 20
mL). As fases orgénicas foram reunidas e a mistura foi lavada com solugéo aquosa saturada
de NaCl, secada com MgSOy anidro, filtrada e concentrada. O bruto obtido foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando-se a mistura eluente hexano/acetato de etila (4:1)

fornecendo 155 como um liquido incolor viscoso em 89% de rendimento (112,7 mg).

IV (filme): 3469, 3062, 2983, 2929, 2889, 1768, 1720, 1595, 1452, 1373, 1321, 1198, 1157, 1057,
955, 849, 804, 640.

RMN de H (300 MHz., CDCLs): 7,56 (d, J= 9,0, 1H); 6,99 (d, J= 9,0, 1H); 5,08 (dd, J=50 ¢
10,0, 1H); 441 td, J=50e 6,0, 1H); 4,06 (dd, J=7,0e 9,0, 1H); 3,90-3,80 (m, 3H); 236 (,
J= 6,0, TH); 1,44 (s, 3H); 1,36 (s, 3H).
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RMN de 13C (75,45 MHz., CDCls): § 164,0; 129,3; 109,7; 96,3; 74,7; 73,9; 65,5; 62,1; 26,2; 25,3.
EMAR (IE, 70 eV) m/ z: calculado para M*-CHj = 326,97295 encontrado 326,97257.
[a]p -70,8° (¢ 1,27, CHCls).

5.2.11. Preparacio do (2R, 3S)-3,4-O-(isopropilideno)-2-[(Z)-3'-iodo-2'-
propenil]-3,4-dihidroxibutanal (122)

5.2.11.1. Preparacio da periodinana de Dess-Martin

Adicionou-se 5 g (20 mmol) de acido 2-iodobenz6ico a uma solucdo de 18 mg de
oxone® (29 mmol) em 65 mL de 4gua deionizada em um baldo. A mistura reacional foi
aquecida a aproximadamente 70 °C por 3 horas. A suspensdo foi ento, resfriadaa 5 °Ce
deixada a esta temperatura por 90 minutos sob agitacio magnética. A mistura foi filtrada
através de um vidro sinterizado de porosidade média, e o sélido lavado com 4gua destilada
{4 x 10 mL), acetona (2 x 10 mL) e secado sob pressio reduzida por algumas horas. Obteve-
se assim, 4,8 g (85% de rendimento) do intermediario de Dees-Martin (IBX, 1-hidroxi-1,2-
benziodoxol-3H-ona-1-6xido)%. Seguindo-se a preparagdo da periodinana de Dess-Martin,
3 g (8,1 mmol) do IBX foi agitado por 4 horas a 85 °C na presenca de anidrido acético seco.
O sistema foi resfriado a temperatura ambiente sob atmosfera inerte e deixado na auséncia
de luz e agitagdo por mais 7 dias. Os cristais foram transferidos para um sistema de

Schlenk, filtrados e lavados com éter etilico seco (4 x 5 mL) sob pressdo positiva de argédnio.

% Frigerio, M.; Santagostinho, M.; Sputore, S. . Org. Chent. 1999, 64, 4537.
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O sistema foi submetido a auto-vécuo por algumas horas para secagem dos cristais brancos

que foram obtidos em 70% de rendimento (2,4 g)*.
5.2.11.2. Oxidacdo do ilcool 155 com periodinana de Dess-Martin

A um baldo adicionou-se 4,4 pL de 4gua destilada em 7,6 mL de CHCl>. Esta
mistura foi vigorosamente agitada e transferida, via seringa, para um outro baldo que
continha uma solucdo composta por 42 mg (0,1 mmol) de 155 e 104 mg (0,2 mmol) de
periodinana de Dess-Martin em 1,3 mL de CHx(Cl2 seco sob atmosfera inerte e vigorosa
agitacdo. Ap6s 90 minutos adicionou-se a mistura reacional 4 mL de éter etilico. O solvente
foi evaporado e o bruto reacional ressuspendido em 2,8 mL de éter etilico, 2 mL de uma
solucdo na razdo de 1:1 (v/v) de solugdo aquosa saturada de NaHCOs3 e solugdo aquosa
Na:5,0; 10%. Em seguida, a fase organica foi lavada com 5 mL de 4gua e 5 mL de solugdo
aquosa saturada de NaCl. As fases organicas foram reunidas, 2 mistura secada com MgSQOq4
anidro, filtrada e concentrada sob pressio reduzida fornecendo, apés purificagdo por

cromatografia em coluna [hexano/acetato de etila (1:1)], 88 mg (88%) do produto desejado.

IV (filme): 3458, 3067, 2984, 2930, 2891, 2731, 1728, 1601, 1454, 1373, 1331, 1257, 1196, 1165,
1068, 845, 810, 737.

RMN de 1H (300 MHz.,CDCls): § 9,62 (s, 1H); 7,70 (d, J= 9,1, 1H); 7,09 (d, J= 9,1, 1H); 5,23 (d,
J= 4,4, 1H); 4,60 (dt, J= 5,8 e 6,0, 1H); 4,14 (dd, J= 6,0 € 9,0, 1H); 3,94 (dd, J= 60 e 9,0, 1H);
1,44 (s, 3H); 1,35 (s, 3H).

RMN de 13C (75,45 MHz., CDCls): § 195,9; 163,5; 128,3; 110,2; 98,2; 77,6; 73,6; 65,3; 26,0; 25,1.

9 Meyer, S. D.; Schreiber, S. L. J. Org. Chem. 1994, 59, 7549.
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5.2.12. Preparagio do (4R, 5R)-4,5-Bis(carboetoxi)-2-(4-metoxifenil)-1,3- -
dioxolano (163)

On-CO,EL
aTe
o

CO,Et

(163)

5.2.12.1. Preparacido do dimetilacetal a partir do 4-metoxibenzaldeido®

A um baldo adicionou-se 2,7 mL (22,6 mmol) de 4-metoxibenzaldeido, 2,7 mL (24,9
mmol) de trimetil ortoformiato e 21 mg (0,1 mmol) de PTSA. O sistema ficou sob atmosfera
de argdnio e agitacdo magnética por 24 horas seguindo-se a adigdo de 240 mg (0,2 mmol) de
Na>COs. A mistura ficou sob agitacdo magnética por 1 hora e subseqiientemente foi filtrada
sob celite. Seguiu-se a destilacdo sob pressdo reduzida (6 mmHg) a uma temperatura de 130
oC. O produto desejado foi obtido com 98% de pureza por cromatografia gasosa (CG) e em

82% de rendimento.

5.2.12.2. Preparacdo do acetonideo 163

Em um baldo acoplado a um sistema de destilago adicionou-se 437 mg (3,7 mmol)
de (R,R)-tartarato de dietila, 742 mg (4,1 mmol) de dimetil acetal do 4-metoxibenzaldeido,
94 mg (0,05 mmol) de PTSA em 1,8 mL de dimetilformamida (DMF) seca. O sistema foi
- aquecido sob pressdo reduzida (6 mmHg) a temperatura de 50 °C por um periodo de 5
horas. Adicionou-se 4 mistura reacional 20 mL de éter etilico e 20 mL de uma solucéo
aquosa saturada de NaHCO:s. A fase orgénica foi separada e a porgédo aquosa extraida com
éter etilico (2 x 20 mL). As fases organicas foram reunidas e a mistura foi secada com
MgS0; anidro e concentrada. O bruto reacional obtido foi purificado por cromatografia em

coluna utilizando como mistura eluente hexano/acetato de etila (9:1) fornecendo 679 mg de

% Johansson, R.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1984, 2371.
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um s6lido cristalino branco que foi caracterizado como o produto desejado (rendimento

quantitativo).

IV (filme): 2983, 2939, 2908, 2841, 1755, 1616, 1518, 1442, 1396, 1252, 1217, 1103, 1032, 958,
833.

RMN de H (300 MHz., CDCl3): 3 7,51 (d, ] = 8,8, 2H); 6,90 (d, ] = 8,8, 2H); 6,10 (s, 1H); 4,92
(d,]=40,1H); 480 (d, ]=4,0,1H); 431 (q, =71, 2H); 429 (q, ] = 7,1, 2H); 3,79 (s, 3H); 1,34
(t J=71,3H); 1,31 (d, ] = 7,1, 3H). '

RMN de BC (7545 MHz., CDCls): 6 169,4; 160,6; 128,5 (2C); 127,9; 113,5 (2C); 106,5; 774
(20); 77,1, 61,9 (2C); 55,2; 14,2; 14,1.

EMAR (IE, 70 eV) m/ z: calculado para M*-1 = 323,11308 encontrado 323,10969.

[a]o ~27,6° (c 2,04, CHCls). Lit.* [a]p +23,6° (c 1,99, CHCls).

5.213. Preparagio do (25, 35)-2,3-O-(4-metoxibenzilideno)-1,2,34-
butanotetrol (168)

O
OH
aTee
O\ W OH

(168)

A um baldo adicionou-se 450 mg ( 3,9 mmol) de boroidreto de sédio (NaBHy) e 504
mg (3,9 mmol) de cloreto de litio (LiCl) em 3,6 mL de THF seco. A mistura ficou sob
agitacdo magnética e atmosfera de argdnio a temperatura ambiente por 30 minutos
seguindo-se a adicdo de 180 mg (0,5 mmol) de 163. Apé6s 30 minutos de reacdo adicionou-se
7,2 mL de metanol absoluto. Decorrido 24 horas a reagéo foi encerrada pela adicio de 2 II-lL
de acetona, a mistura filtrada sob celite e o residuo foi lavado com 100 mL de acetato de

etila. O solvente foi evaporado e o bruto purificado por cromatografia em coluna [eluente:

% Valor descrito para o enantiémero. Veja referéncia 92.
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CH:Clz/ metanol (10:1)] fornecendo o produto desejado como um liquido viscoso amarelo

em 98% de rendimento (131 mg).

IV (filme): 3417, 2933, 2839, 1614, 1518, 1306, 1250, 1078, 1030, 976, 831, 777.

RMN de 1H (300 MHz., CDCl): 8 7,41-7,36 (m, 2H); 7,25-6,87 (m, 2H); 5,88 (s, 1H); 4,14-4,03
(m, 2H); 3,79 (s, 3H); 3,78-3,71 (sl, 4H); 2,66 (s, 2H).

RMN de 1C (75,45 MHz., CDCl): 8 160,4; 129,1; 127,8 (2C); 113,7(2C); 103,6; 79,2; 78,3; 62,4;
62,3; 55,3.

EMAR (IE, 70 V) m/ z: calculado para M* = 240,09978 encontrado 240,09378.

falp +10,4° (c 1,92, CHCIs). Lit.® [a]p +10,5° (¢ 1,92; CHCls).

5.214. Preparacio do (2S, 385)-14-bis-(terc-butildimetilsililoxi)-2,3-O-(4-
metoxibenzilideno)-2,3-butanodiol (169)

o
< > ( OTBDMS
MeO o:COTBDMS

(169)

Adicionou-se 183 mg (2,7 mmol) de imidazol, 406 mg (2,7 mmol) de cloreto de terc-
butildimetil silil a um baldo contendo uma solucio de 147 mg (0,6 mmol) do diol 168 em 1,2
mL de CHzCl: seco. O sistema foi resfriado a temperatura de 0 °C e mantido sob atmosfera
de argbnio. A mistura reacional ficou sob agitacdo magnética por 3 horas perfiodo apés o
- qual nio foi detectado por cromatografia gasosa o diol de partida. Seguiu-se adigdo de 20
mL de diclorometano e 15 mL de agua. A fase orgénica foi separada e a por¢do aquosa
extraida com CH2Cl2 (2 x 15 mL). As fases organicas foram reunidas, a mistura secada com
sulfato de sodio (Na504) anidro e o solvente evaporado. O produto desejado foi obtido
como um ' liquido viscoso ligeiramente amarelo em 92% de rendimento (264 mg) apos
purificagdo por cromatografia em coluna utilizando-se como eluente a mistura

hexano/ acetato de etila (10:1).
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IV (filme): 2943, 2866, 1612, 1516, 1462, 1392, 1304, 1250, 1134, 1088, 837, 775.

RMN de H (300 MHz., CDCls): 7,42 (d, ] = 8,8, 2H); 6,89 (d, ] = 8,8, 2H); 5,91 (s,1H); 4,19
(dt, ] = 6,0 e 5,0, 3H); 4,10 (dt, ] = 6,0 e 5,0, 1H); 3,92-3,73 (m, 4H); 3,81 (s, 3H); 0,94 (s, 9H);
0,92 (s, 9H); 0,11 (s, 6H); 0,10 (s, 3H); 0,09 (s, 3H).

RMN de 13C (75,45 MHz., CDCls): § 160,2; 129,9; 128,0 (2C); 113,5 (2C); 79,1; 78,9; 64,0; 63,9;
55,3; 26,0 (2C); 18,4 (2C); -5,2 (2C).

EMAR (IE, 70 eV) m/ z: calculado para M+*-1 = 467,26490 encontrado 467,27003.

[a}o +9,00 (c 1,19; CHCl). Lit.¢? [a]p +10,5° (c 1,11; CHCla).

5.215. Preparacio do (2S5, 3S5)-1,4-bis-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(4-
metoxibenziloxi)-2-butanol (174)

OH

OTBS
TBSO

OPMB
174)

Uma solugdo 1 mol.L-! de DIBAL-H em hexano (1,2 mL; 1,2 mmol)} foi adicionada,
gota a gota, a um baldo a temperatura de -78 °C e sob atmosfera de argénio contendo uma
solucdo de 1 mg (0,2 mmol) de 169 em 1 mL de CHzCl2. Apés 60 minutos, a mistura
reacional foi levada a temperatura de -30 °C e agitada magneticamente por 30 minutos
seguindo-se a adi¢do de 1,6 mL de metanol. Adicionou-se 2 mL de solugdo aquosa saturada
de NaCl. A fase organica foi separada e a porgdo aquosa extraida com CHzCl2 (4 x 10 mL).
As fases organicas foram reunidas, a mistura foi secada com MgSO; anidro e o solvente
evaporado. O bruto foi purificado por cromatografia em coluna tendo-se a mistura
hexano/acetato de etila (3:1) como eluente. O produto desejado foi obtido como um liquido

viscoso incolor em 75% de rendimento (75 mg).
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IV (filme): 3479, 2939, 2873, 1604, 1489, 1458, 1385, 1246, 1099, 841, 671.
RMN de H (300 MHz., CDCls): § 7,26 (d, ] = 8,6, 2H); 6,86 (d, ] = 8,6, 2H); 4,68 (d, ] = 11,2,
1H); 4,52 (d, ] = 11,2, TH); 3,90-3,50 (m, 6H); 3,79 (s, 3H); 2,54 (d, ] = 5,9, 1H); 0,90 (s, 6H);
0,88 (s, 6H); 0,06 (s, 9H); 0,05 (s, 9H).

RMN de B3C (75,45 MHz., CDCls): § 159,0; 130,5; 129,4 (2C); 113,6 (2C); 78,0; 72,8, 71,7; 63,7;
63,0; 55,2; 25,9 (2C); 18,3 (2C); 5,2, -5,3.

[o]p +30,1° {c 1,16; CHCla). Lit.2 [a]p +23,4° (c 1,16; CHCls).

5.2.16. Preparacio do (2S, 35)-2-(&-metoxibenziloxi)-3,4-O-(3-pentilideno)-
1.3.4-butanotriol (177)

-

<

HO ©

OPMB
77

Uma solugéo de 174 (160 mg; 0,34 mmol) e PTSA (6 mg; 10 mol%) em 2,7 mL de
metanol ficou sob agitacdo magnética ea temperatura ambiente por uma hora. Seguiu-ée a
adicdo de 27 pL (0,05 mmol) de trietilamina, evaporagdo do solvente e secagem do bruto de
reagdo sob vacuo. O residuo foi ressuspendido em 0,9 mL de THF seco e a esta soluc&o
foram adicionados 0,5 mL (5 mmol) de 3-pentanona previamente tratada e 8 mg (15 mol%)
de PTSA. A mistura reacional ficou sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por
- 24 horas. Ap6s este perfodo segui-se adicdo de 27 pL (0,05 mmol) de trietilamina e
evapora?;éio do solvente. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-
se como eluente a mistura hexano/acetato de etila (1:1) fornecendo o produto desejado em

87% de rendimento (92 mg).
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IV (filme): 3467, 2954, 1608, 1516, 1458, 1246, 1045, 926, 825.

RMN de 1H (300 MHz., CDCls): 8 7,28 (d, J= 8,4, 2H); 6,88 (d, J= 8,4, 2H); 4,74 (d, ]= 113,
1H); 4,62 (d, J= 11,3, 1H); 4,26 (dt, [= 4,4 e 6,3, 1H); 3,99 (dd, J= 6,6 e 8,0, 1H); 3,80 (s, 3H);
3,71-3,64 (m, 2H); 3,58-3,54 (m, 2H); 2,18 (t, J= 5,5, 1H); 1,70-1,59 (m, 4H); 0,91 (t, J=7,5, 3H); .
0,90 (t, = 7,5, 3H).

RMN de 13C (75,45 MHz., CDCls): 8 159,1; 130,2; 129,4 (2C); 113,7 (2C); 113,2; 79,0, 77 4; 72 4;
66,1; 61,8; 55,2; 29,6; 29,2; 8,3; 8,1.

[odp -56,1° (c 1,07; CHCls). Lit.?? [a]p -28,1° (c 1,07; CHCls).

5.2.17. Preparacdo do (2R, 35)-2-(4-metoxibenziloxi)3,4-O-(3-pentilideno)-3,4-
dihidroxibutanal (121)

<

o~ ©
OPMB
(121)

5\

A um baldo adicionou-se 16,2 pL. de agua destiléda em 77 mL .de aiclorometano. Esta
mistura foi vigorosamente agitada e transferida, via seringa, para um outro baldo sob
atmosfera inerte e que continha uma solugdo composta por 140 mg (0,45 mmol) do alcool
177 e 382 mg (0,9 mmol) de periodinana de Dess-Martin em 13 mL de CHxClz seco sob
vigorosa agitacdio. Apés 60 minutos adicionou-se a mistura reacional 20 mL de éter etilico.
‘O solvente foi evaporado e o bruto reacional ressuspendido em 28 mL de éter etilico, 20 mL
de uma mistura na razdo de 1:1 (v/v) de solugio aquosa saturada de NaHCO;3 e solugéo
aquosa de Na;505 10%. Em seguida a fase orgénica foi lavada com 25 mL de d4guae 25 mL
de solugdo saturada de NaCl. As fases orgnicas foram reunidas e a mistura foi secada com
MgSOs anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida fornecendo, ap6s purificacdo
por cromatografia em coluna [hexano/acetato de etila (1:1)], 129 mg (92%) do produto

desejado.
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IV (filme): 2970, 2939, 2885, 2720, 1736, 1612, 1516, 1462, 1300, 1250, 1173, 1084, 1038, 918,
822, 760.

RMN de 1H (300 MHz., CDCls): 6 9,67 (d, J= 1,5, 1H); 7,28 (d, ]= 8,4, 2H); 6,89 (d, J= 8,4, 2H);
4,71 (d, J=11,3, 1H); 4,63 (d, J= 11,3, 1H); 4,3 (dd, J=5,5 e 6,6, 1H); 4,05 (dd, ]= 6,6 e 8,4, 1H);
3,99-3,78 (m, 5H); 1,70-1,57 (m, 4H); 0,88 (q, J= 7,7, 6H).

RMN de 13C (7545 MHz., CDCls): § 201,9; 159,4; 129,7; 128,9 (2C); 113,8 (2C); 113,5; 82,6;
75,6; 73,0; 65,8; 55,3; 29,4; 28,8; 8,2; 8,1.

5.2.18. Preparacdo do (Z)-3-iodo-2-propenoato de metila (123)

I, COMe

(123)

A um baldo contendo 2 mL de etanol seco adicionou-se 250 mg (1,26 mmol) do &cido
(2)-3-iodo-propendico. A mistura foi resfriada em banho de gelo sob agitagdo mantendo-se
sempre em atmosfera de argdnio. Seguiu-se a adigdo lenta de 0,1 mL (1,38 mmol) de cloreto
de tionila. Ap6s 3,5 horas de reacdo o solvente foi evaporado e o residuo foi submetido a
particio em fase liquida entre CHxClz e solugdo aquosa saturada de NaHCOs. A fase
orgénica foi secada com MgSO4 anidro, filtrada e concentrada. O bruto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se a mistura hexano/acetato de etila (1:1) como

eluente. O produto desejado foi obtido em rendimento quantitativo (267 mg).

IV (filme): 3064, 3030, 2951, 2908, 2843, 1730, 1597, 1437, 1323, 1207, 1167, 997, 960, 808, 737,
640.

RMN de 1H (300 MHz., CDCls): 8 7,47 (d, ] = 8,9, 1H); 6,91 (d, ] = 8,9, 1H); 3,79 (s,3H).

RMN de 33C (75,45 MHz., CDCls): 8 164,7; 129,4; 95,0; 51,6.

EMAR (IE, 70 eV) m/ z: calculado para M*-1 = 467,26490 encontrado 467,27003.
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5.219. Preparacio da (4S, 5R, 68S)-5-(4-metoxibenziloxi)-6,7-O-(3- -
pentilideno)-2,3-dideoxi-hept-2-enona-1,4-lactona (194) e (4R, 5R, 6S5)-5-(4-
metoxibenziloxi)-6,7-0-(3-pentilideno)-2,3-dideoxi-hept-2-enona-1,4-lactona
(193) e do (4S,5R,6S)-5-(4-metoxibenziloxi)-6,7-O-(3-pentilideno)-4-hidroxi-
(Z)-hept-2-enoato de metila (192) e (4R,5R,65)-5-(4-metoxibenziloxi)-6,7-O-
(3-pentilideno)-4-hidroxi-(Z)-hept-2-enoato de metila (191)

OPMB
(194)

= o

OPMB
(192)

W

OPMB
(193)

MeO,C C:)H Oév/ MeO,C OH Ogi_/
~ K/Iﬁ)\/o

OPMB
(191)

Inicialmente procedeu-se a ativacio de uma mistura estoque de CrCl> e NiCl» (1
mol %) por 4 horas a 300 °C sob alto vacuo num sistema Kugelrohr. Apds resfriamento sob
atmosfera inerte, 418 mg desta mistura foi transferido para um balédo e adicionou-se 6,4 mL
de DMSO anidro e desgaseificado (sistema A). Em outro baldo, adicionou-se 105 mg (0,34
mmol) do aldeido 121 e 79 mg (0,37 mmol) do jodeto 123- a mistura dos dois foi seca a
partir da formacao do aze6tropo da agua e o benzeno que foi retirado sob alto vacuo - em
6,3 mL de DMSO anidro e desgaseificado (sistema B). A solucdo do sistema B foi
transferido, via canula, para o sistema A sob constante agitagio. A reagédo foi acompanhada
por cromatografia em camada delgada mostrando o consumo total do material de partida
apos 4 dias de reacdo. Seguiu-se a adi¢do de 40 mL de uma mistura de hexano: acetato de

etila (1:1) e 24 mL de uma solucdo 1 mol.L1 de serinato de s6dio previamente preparada'®.

100 A solucdo 1,00 mol.L1 de serinato de sédio foi preparada pela dissolucao de 4,4 g de serina e 3,5 g de
NaHCO; e o volume completado para 24,0 mL.
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A fase orgénica foi separada e a por¢do aquosa foi extraida com uma mistura de hexano:
acetato de etila (5 x 25 mL). As fases orgédnicas foram reunidas e a mistura foi lavada com
salmoura (20 mL) e agua (20 mL), secada com MgSO4 anidro. O solvente foi evaporado e o
bruto reacional purificado por cromatografia em coluna fornecendo os 4lcoois alflicos e y-

lactonas em 28% de rendimento total.
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Figura 6.1. Espectro no IV (pastilha de KBr) do composto 124.
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Figura 6.2. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do composto 124.
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Figura 6.3. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 75,45 MHz) do composto 124.
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Figura 6.4. Espectro no IV (filme) do composto 128.
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Figura 6.5. Espectro de RMN de H (CDCls, 300 MHz) do composto 128.
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Figura 6.6. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 75,45 MHz) do composto 128.
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Figura 6.7. Espectro no IV (pastilha de KBr) do composto 132,
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Figura 6.8. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do composto 132.
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Figura 6.9. Espectro de RMN de 3C (CDCl3, 75,45 MHz) do composto 132.
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Figura 6.10. Espeétro de diferenca de NOE (CDCls, 300 MHz) do composto 132.
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Figura 6.11. Espectro no IV (filme) do composto 136.
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Figura 6.12. Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) do composto 136.
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 Figura 6.13. Espectro de RMN de 13C (CDCls, 75,45 MHz) do composto 136.
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Figura 6.14. Espectro no IV (filme) do composto 139.
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Figura 6.15. Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) do composto 139.
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Figura 6.16. Espectro de RMN de P°C (CDCl,, 75,45 MHz) do composto 139
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Figura 6.17. Espectro no IV (filme) do composto 144.
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Figura 6.18. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do composto 144.
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* Figura 6.19. Espectro de RMN de 13C (CDCl;, 125,69 MHz) do composto 144.
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Figura 6.20. Espectro no IV (filme) do composto 145.
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Figura 6.21. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz) do composto 145.

113



¢ or

TR RS TS T W |

(SFT)
HO

O\J\—//\Ommh.

208 p 'UlE TG U4 £ IWjY |RjOL
BESSH *Z|9 13

IH o1 BujusprRoIq #UyT)
ONISE320u¥d VivD

PRIGIAPON RT-217TWA

uo ALInonupiuc?

9P VE Jemod
ZHW ¢552SOR‘ 660 "TH 3 1dN0D030
ZHM ZOBSSE9°SIT "ETVD  FAUISAC
sua yiieded #OTY

ZH 5°ROSEE UIPIA

LT1Y vma._ e} “hay

ava)bep o'y esind

303 0OS'T Awlep "Xe[od

WUNS IRl QO5-VAGNI

Zopumgounl 10413

ig~pt-1 1100}
sipiviedus} jue|qey
EIDA2 rueaLag

1ndze Jepuanbeg P3ing

Zniuwapuuf ey olabuy

Figura 6.22. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125,69 MHz) do composto 145.
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Figura 6.23. Espectro no IV (pastilha de KBr) do composto 147.
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Figura 6.24. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 147.
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Figura 6.25. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75,45 MHz) do composto 147.
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Figura 6.26. Espectro no IV {filme) do composto 151.
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Figura 6.27. Espectro de RMN de H (CDCls, 300 MHz) do composto 151.
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Figura 6.28. Espectro de RMN de 13C (CD(ls, 75,45 MHz) do composto 151.
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Figura 6.29. Espectro no IV (filme) do composto 155.
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Figura 6.30. Espectro de RMN de H (CDCls, 300 MHz) do composto 155.
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Figura 6.31. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75,45 MHz) do composto 155.
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Figdra 6.32. Espectro no IV (filme) do composto 122.
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Figura 6.33. Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) do composto 122.
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Figura 6.34. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75,45 MHz) do composto 122.
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Figura 6.35. Espectro no IV (filme) do composto 163.
127



vdd 7T

[ T L TN PO ——

1 1

(€91)

Lo Ny

1HOD

Lo

—

225 g ‘ujw § AWy 1 910L
QQLzE 0Z)5 L4
ONISSID0Ed VIVE
ZHN SESELN0°00E 'TH AYISA0
suo| 3 iadss 91

IH 0°0009 UIpPIA

J9s {9972 aw|y boy

sapiBap g- £ osINd

299 00270 Aviep “xelay

stinsae,  GOS-YAOGN]
Hjubgoinfl toly

sanywiaduay juequy
€100 tjuaajog

Indzs tasuanbes esind

wegoInf § v ojabuy

Figura 6.36. Espectro de RMN de H (CDCls, 300 MHz) do composto 163.
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Figura 6.37. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75,45 MHz) do composto 163.
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Figura 6.38. Espectro no IV (filme) do composto 168.
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Figura 6.39. Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) do composto 168.
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Figura 6.40. Espectro de RMN de 3C (CDCI;, 75,45 MHz) do composto 168.

132



000}
1 2

0051
R T

{1-Wwo) sIequINUIABAA
oooz 00sZ oooe o00se
i 1 L 1 N N ] N 1 .

oook

ie8
oszl

280} " \\
/

(

SlL
Z6el
¥oEL \

/

4

olst

- /

zorl

SNaaLO” O
O
msomeoUIoYIQ /

(691)

£vee

8982

/

/

ziol
/

\fiflr'.

il i WU

-6

9L
8L
08
z8

-8

- 98

. g8

06

<6

96

- 86

- 001

E-emcE=—~=- 000

Figura 6.41. Espectro no IV (filme) do composto 169.
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Figura 6.42. Espectro de RMN de H (CDCls, 300 MHz) do composto 169.
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Figura 6.43. Espectro de RMN de 2C (CDCls, 75,45 MHz) do composto 169.
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Figura 6.44. Espectro no IV (filme) do composto 174.
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Figura 6.45. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do composto 174.

137



uded 0 02 ov 09 0g ©og0i D21 vt 091

...___‘....___...w..__.___—__.._.__...m____‘_...qn..____._._..___.._.___._____.__._.___.__...

\.ﬂti% b i koo ds gl A bindh RN s, PRSI PO VRPRP RO A At il i Al A " v W
oot el iy heindraa) o ot e el eyt y . bt ahiony v

T : v v _

(pL1)
N0

cal O\/\_/\omm_h

HO

205 b 'UIW kS "I4 £ AW} L@I0Y
93228 0Z§s 14

ZH 81 Bujusprosg auly
ONISS3ID0Ud Wiva

pelufnpow 9Y-7§TvM

un AL snonui juoed

8 b J9m0d

ZHW 9450990°00E ‘TH  31dNODID

2 6Z0025P°SL ‘ETD  3ANISOO

suwol3iladad phs

ZH 9700002 UIPIA

233 Q09°0 w|1 ‘boy

seaslap prSb asLnd

. 28% 0002 Avlep “xuidy

wunsauny,  00S-VAONL
Zaauvbolas alyd
asmyesadway Juepauy
E§20D A0S

(nidze pougnbag esnd

TOJUTKOI9S 194V Olebuy

Figura 6.46. Espectro de RMN de 13C (CDCls, 75,45 MHz) do composto 174.
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Figura 6.47. Espectro no IV (filme) do composto 177.
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Figura 6.48. Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) do composto 177.
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Figura 6.49. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 75,45 MHz) do composto 177.
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Figura 6.50. Espectro no IV (filme) do composto 121.
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Figura 6.51. Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) do composto 121.
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Figura 6.52. Espectro de RMN de *C (CDCl3, 75,45 MHz) do composto 121.
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'Figura 6.53. Espectro no IV (filme) do composto 123.
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Figura 6.54. Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) do composto 123.



wihil o 09 T oot 0zl T3 111

..._.__......_.._.._......__.__.._‘.__.____._......_..‘r_..._,......._<_LT..._...,L:F_:.lerLLL.‘.—L‘.‘.r_

iz%%j;éé ey A A S

Amﬂﬂv 299 ¢ ‘Uim % "44 £ LY IPIGL

. WRITE 9TES U9
) o1 Bujlepnoig su)y

ONIEEID0Ud Vivd

2~ N S IR
o WP th inod
W00 i THW 91SQUSNTINE 1N 31400030

THH _-.:m-.wm ‘ U..z:ua..

04 000" L Avlap TwelTY

wungpmb, 04 E-YADN]
Ditiegli4m 1Rl L
sniwisdegy pil ey
ELQD 1A 05
indzs 133uInbsg ssind

MEe] 1w 12) Glabny

, 73,45 MHz) do composto 123.

147

Figura 6.55. Espectro de RMN de 1#C (CD




