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Resumo

Em 1995 Miao e colaboradores relataram o isolamento da estavamicina (1), um
novo produto natural, membro da familia dos pirrolocetoindanos, a partir de uma cultura
liquida de Streptomyses sp., isolada de uma amostra de terra coletada na india. A
estavamicina contém uma interessante subestrutura hexahidroindeno de fusdo de anel trans
com 5 centros estereogénicos, uma cadeia lateral que contém outros 2 centros
estereogénicos, um alcool dialilico, trés duplas ligacdes e um residuo de carboxilato de
sodio. Apresenta atividade inibidora moderada contra a ligagdo do fator de transcri¢ao

EBV BZLF1 com o DNA com um valor de ICsy = 50 uM.

Estavamicina (1)

O fragmento C11-C26 (206), contendo o grupo pirrol e 5 centros estereogénicos da
estavamicina, foi preparado a partir do (R)-3-hidroxi-2-metilpropionato de metila, apos
uma seqliéncia de reagdes, que envolveu 14 etapas (rota linear mais longa) e um
rendimento global de 7%. As principais caracteristicas incluem a preparacao de uma imida
o,B-insaturada utilizando a reagdo de Horner-Wadsworth-Emmons, a rea¢ao de olefinacdo
de Takai, o acoplamento cruzado de Stille, seguido da cicloadi¢ao intramolecular de Diels-
Alder que fornece dois adutos biciclicos, sendo o majoritario correspondente ao produto
desejado (para os casos de R = (R)-Bn e R = H). A ultima etapa foi a preparacao da lactona

triciclica seguida da abertura utilizando o 2-litio-N-MEM-pirrol.
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O
O OH 7 etapas )I\ 0 s OPMB 4 otapas )OI\ 0 P N OPMB
MeO o N X - O N
Me \—< Me \—{
Bn R
Ox-0 OYO
N EQ O%_”/NQ
R 11 H R
1 etapa /, = 2 etapas
+ 17
13 - 13 / >
H Me H Me H MeZG
R =(5)-Bn, ds 40:60 C11-C26 (206)
R =(R)-Bn,ds 80:20 % ;
R=H, ds 82:18 (14 etapas, 7% rendimento global)

O fragmento C1-C6 (235) foi preparado a partir do 3-hidroxi-pentanodioato de
dietila, apos uma seqiiéncia de reagdes, que envolveu 7 etapas e um rendimento global de
11,5%. As principais caracteristicas incluem a elegante reacdo de transesterificacdo por
quebra de simetria, redu¢do do acido com borana seguida por oxidagdo de swern e

olefinagdo utilizando o procedimento modificado de Stork-Wittig.

TBS
O OH O QTBS o d o Me
3 etapas 1 etapas )J\/:\/U\
EtO OEt - —_— HO 3s O” ssNp

o~ O O ds 97:03

/TBS /TBS

2 etapas Q ? * )M\e 1 etapas s ? O )M\e
H 375707 "Np - Mo Np
: C1-C6 (235)

(7 etapas, 11,5% rendimento global)

Em conseqiiéncia, a rota de obtengdo dos fragmentos CI1-C6 e C11-C26 aqui
descrita ¢, em principio, prontamente aplicavel para a preparagdo da estavamicina e

analogos que eventualmente pudessem apresentar atividade farmacologica destacada.
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Abstract

Epstein-Barr virus (EBV) is a human herpes virus that infects lymphocytes and
epithelial cells. Is has been estimated that this virus infects a large part of the world’s
population. In 1995, stawamycin (1), a new natural product from the pyrroloketoindane
family was isolated by Miao et. al from a liquid culture of Streptomyces sp, and displayed
moderate inhibitory activity against the binding of the EBV BZLF1 transcription factor to
DNA with IC5p = 50 uM in a DNA binding assay. Stawamycin has a trisubstituted trans-
fused bicyclo[4.3.0]nonane substructure containing five stereogenic centres and a side
chain that contains two stereogenic centres at C3 and C9 (absolute configuration not
determined), a doubly allylic alcohol and a sodium carboxylate residue.

To determine the relative configurations between C3 and C9, to establish the
absolute configuration of stawamycin, and to provide material for further biological studies
as well as access to novel analogues, we initiated a study towards the synthesis of this very
interesting compound. We wish to describe here our successful efforts towards the

preparation of the C1-C6 as well as the C11-C26 carbocyclic fragment of stawamycin.

Stawamycin (1)

The bicyclo[4.3.0]Jnonane (C11-C26) fragment of stawamycin has been prepared by
a sequence involving 14 steps (7% overall yield) from methyl (R)-(-)-3-hydroxy-2-
methylpropionate. Key steps are a Pd-catalysed Stille coupling reaction between a vinyl
iodide and a vinyl stannane followed by an intramolecular Diels—Alder cycloaddition
reaction to give the desired adduct as the major isomer. The best result was obtained with
the use of a triene bearing an achiral oxazolidinone in the presence of Et,AlCl to promote
the IMDA cycloaddition reaction. The last step was an preparation of the tricyclic lactone

followed by the opening by means of the 2-litio-N-MEM-pirrol.
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O OH o o0 OPMB
7 steps )]\ Pl 4 steps
MeO)J\l) o N % -
Me \—< Me
Bn
O%\/o Ox-0
11 O T 2\2 O%-ZLN
R 11 :H R
step PMBO

T
T
<
us]
(@]
A

C11-C26 (206)
R)-Bn, ds 80:20 (14 steps, 7% overall yield)

The (C1-C6) fragment of stawamycin has been prepared from diethyl-3-

hydroxypentanedioate by a sequence which involved a symmetry breaking reaction of a

cyclic anhydride, followed by the formation of a Z-vinyliodide employing a Stork-Wittig
procedure.

TBS

O OH O QTes o J 0o Me

)J\)\/U\ 3 steps 1 steps )J\/:\/U\
EtO OEt —— — HO 3s O ssNp

O o O ds 97:03
/TBS /TBS
2 steps o ? O Me 1 step 5 ? 0 )I\/I\e
—_— H 3 50 Np MC Np
! C1-C6 (235)

(7 steps, 11,5% overall yield)
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1. INTRODUCAO

A preparacdo de produtos naturais complexos representa um grande desafio para o
quimico organico sintético. E uma tarefa que exige criatividade, inteligéncia e
perseveranga e tem como alicerce o continuo desenvolvimento de metodologias sintéticas e
o aperfeicoamento constante das técnicas de analise organica.

Neste trabalho descrevemos nossos estudos sintéticos visando a obtengdo do
esqueleto carbonico de um produto natural, a estavamicina (1) (Figura 1), capaz de inibir
moderadamente (ICsp = 50 uM)' o fator de transcri¢do chave BZLF1, um gene do virus da
herpes Esptein-Barr (EBV) que ativa o ciclo litico viral (destrutivo) em células infectadas

com EBV, que se encontram no ciclo latente (hibernante).

Figura 1. Estavamicina (1).>

1.1. O VIRUS HERPES

Os virus sdo agentes infecciosos, que nao sao considerados como seres vivos, pois

~ 71 . y . 3
nao possuem o aparato metabolico para se reproduzirem fora de suas células hospedeiras.
Estes podem ser classificados de acordo com seu tipo de genoma: RNA ¢ DNA. Cerca de
100 espécies de herpesvirus ja foram caracterizadas, pelo menos parcialmente, sendo que 7
delas afetam o homem, os quais possuem DNA como material genético (Tabela 1). Essas
espécies de virus sdo de grande interesse em clinica médica, pois em seres humanos, os
virus herpes causam diversos maleficios, variando desde simples lesdes mucocutaneas até

infeccoes fatais, além de estarem relacionados a alguns tipos de cancer.

' Miao, S.; Anstee, M. R.; Baichwal, V.; Park, A. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5699.
* A numeracio adotada para os atomos segue a apresentada na referéncia 1.
3 www.rxlist.com/cgi/generic/acyclo.htm
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A familia herpesviridae ¢ dividida em trés subfamilias, os quais contém os sete
herpesvirus que afetam o homem, sendo as principais doengas associadas mostradas na

Tabela 1.

Tabela 1. Herpesvirus que utilizam o homem como hospedeiro.

Familia Herpesviridae

Subfamilia Virus Simbolo Doengas associadas
Alphaherpesviridae | virus Herpes simples tipo 1 HSV 1 | Vesiculas ulcerativas nos labios, lingua e
gengiva, infeccdo nos olhos e cérebro.
Virus Herpes simples tipo 2 HSV 2 | Vesiculas ulcerativas na regido genital e
perianal.
virus varicela- zoster VZV | Vesiculas ulcerativas no tronco e membros
(catapora) e infec¢do no cérebro.
Betaherpesviridae | virus citomegalico CMV |Infeccao nos olhos, rins e cérebro.
virus herpes humano tipo 6 HHV 6 | Erupcdes cutaneas.
virus herpes humano tipo 7 HHV 7 | Nenhuma até o momento.
Gammaherpesviridae | virus Epstein-Barr EBV Mononucleose infecciosa, linfoma de
Burkitt e carcinoma nasofaringeal.

1.1.1. O VIRUS HERPES SIMPLES (HSV)

Os herpes simples 1 e 2 (HSV)* causam doencas recidivas, geralmente benignas,
com lesdes localizadas, sofrendo ataques reincidentes pelo resto da vida. As reativacdes
podem ocorrer em intervalos de semanas ou meses, tornando-se cada vez maiores a medida
que o individuo envelhece, podendo eventualmente cessar. O herpes tem a capacidade de
infectar alguns tipos de células de forma litica (destrutiva) e outros de forma latente
(hibernante), sendo reativados em situagdes de fragilidade do individuo como estresse,
febre, irradiagdo solar excessiva, imunossupressao, afetando principalmente a mucosa da

boca ou regido genital (Figura 2).

* a) www.virologyj.com/content/2/1/78. b) Gaudio, A. C. Relacdes entre Estrutura Quimica e Atividade Biologica de
Inibidores da Timidina-Cinase do Virus Herpes Simples; Tese do Instituto de Quimica da UNICAMP, 1998.
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Figura 2. Algumas manifestagdes clinicas do herpes (HSV): (a) herpes no contorno dos
labios, rosto, 6rgios genitais e nadegas, (b) na forma de erupgdo de grupos de vesiculas’
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que, ao s€ romperem, provocam dor.

Até o presente momento, ndo ha cura para os individuos infectados com HSV,
embora existam medicamentos antivirais, que ajudam a diminuir a periodicidade desses
ataques e os sintomas da crise herpética.” O farmaco de escolha no combate as infecgdes
por HSV® é o aciclovir, desenvolvido nos laboratorios da Wellcome e comercializado sob
o nome de Zovirax® (Figura 3). O aciclovir é inibidor seletivo das enzimas TK ¢ DNA-

polimerase do HSV (essenciais para a replicacdo do DNA do virus).

HoN" N

§ OH
Aciclovir o

Figura 3. Inibidor da replicacdo do DNA do HSV.

1.1.2. VIRUS HERPES EPSTEIN-BARR (EBV)’

Aproximadamente 15% da incidéncia de cancer humano no mundo esta associado a

infec¢des virais, causada pelo virus herpes.'’ O virus Epstein-Barr (EBV) é uma das sete

> Na forma de um conjunto de bolhas vermelhas e infeccionadas.
Swww.som.tulane.edu/classware/pathology/medical_pathology/New for 98/ComprehensiveReviews/InfectiousDiseasePat
h.pdf

" Meier, C.; Lomp, A.; Meerbach, A.; Wutzler, P. J. Med. Chem. 2002, 45, 5157.

SHSVI e HSV2

’ a) Da Silva, G. N. Avaliagdo de polimorfismo de nucleotideos simples (SNPs) na regido promotora do gene da
interleucina 10 em pacientes com Linfoma de Hodgkin, Dissertacdo de Mestrado da Universidade de Medicina de
Botucatu-UNESP, 2004. b) Pereira de Lima, M. A.; Rabenhorst, S. H. B. Revista Brasileira de Cancerologia 2006, 52, 87.
¢) LaJeunesse, D. R.; Brooks, K.; Adamson, A. L. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2005, 333, 438. d) Petosa, C.;
Morand, P.; Baudin, F.; Moulin, M.; Artero, J.-P.; Miiller, C. W. Mol. Cell 2006, 21, 565. e) Sinclair, A. J. Trends
Microbiol. 2006, 14, 289. f) Alves, G.; Macrini, C. M. T.; Nascimento, P. de S.; Morais, J. C.; Ornellas, A. A. Cancer Lett.
2004, 215,79. g) Miller, L. G., Jr; ElI-Guindy, A. J. Natl. Cancer Inst. 2002, 94, 1733.



4

espécies de herpesvirus que afetam o homem, membro da subfamilia gammaherpesviridae,
que esta associado com varias doencgas malignas, incluindo carcinomas nasofaringeal,
doenga de Hodgkin, linfoma de Burkitt, doencas linfoproliferativas em pessoas que
utilizam drogas imunossupressoras e, recentemente, tem sido discutido sua relagdo com
cancer gastrico e de mama.’>!"1?

O EBV foi descoberto, em 1964 por Epstein ¢ Barr, através de analise em
microscopio eletronico de uma cultura de células, tiradas de um tumor conhecido como
linfoma de Burkitt em um paciente africano.'®> Poucos anos apos a descoberta do EBV em
1968, este foi indicado como sendo o causador da mononucleose infecciosa. Seu genoma ¢
constituido por DNA de fita dupla com aproximadamente 170000 pares de bases
nitrogenadas e possui um tamanho um pouco superior a 100 x 10° daltons, com um
potencial para codificar de 100 a 200 proteinas.

O EBYV ¢ conhecido, comumente, como o causador da chamada doen¢a do beijo,
pois € transmitido por via oral através da tosse, espirro, beijo e ao compartilhar utensilio de
alimento.'* Atinge dois tipos de tecidos: tecidos linfdides, infectando linfécitos B e
epiteliais da nasofaringe, orofaringe e glandulas salivares. O EBV ¢ um microorganismo
ubiquo que infecta parte da populagio mundial,"” principalmente na Asia, Africa e nos
Estados Unidos.

O virus possui dois “estilos de vida”, na forma de infecgdo latente (hibernante) e na
forma de infeccdo litica (destrutiva). Apos a infec¢do primdria, o individuo permanece
como portador vitalicio do virus na forma de infec¢ao latente (hibernante) nos linfocitos B,
que se encontram no sistema linfatico (Figura 4b), nos quais alguns genes do EBV estao
expressos, podendo se dar, geralmente, a reativacdo viral (litica) em algum momento em

que o corpo apresenta o sistema imunolégico fraco.

1 Tsurumi, T. Relatorio cientifico do Instituto de pesquisa central do cancer de Aichi, Japio, 2004-2005.

""'Hsu, J. L.; Glaser, S. L. Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2000, 34, 27.

12 Para revisdes sobre EBV e BZLF1, ver: a) Miller, G. in “Virology”, Ed. By Fields, B. N., 2nd ed., Raven Press Ltd,
New York, 1990; Chapter 68, 1921. b) http://pathmicro.med.sc.edu/virol/mono.jpg

13 Epstein, M. A.; Achong, B. G.; Barr, Y. M.; Virus particles in cultured lymphoblasts from Burkitt’s lymphoma, Lancet
1964, 28, 702.

' Kieff, E.; Ricknson, A. B. Epstein—Barr virus and its replication, in: Knipe, D. M.; Howley, P. M. et al. (eds.), Fields
Virology, fourth ed., Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 2001, 2511.

'3 Callan, M.F. Microbes Infect. 2004, 6, 937.
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Devido a fatores nao totalmente esclarecidos, o EBV pode iniciar um ciclo litico

(destrutivo). O primeiro gene a ser expresso, nesse ciclo de reativacao viral, ¢ a proteina
BZLF1 também conhecido como ZEBRA,'® que ¢ um fator de transcricdo que ativa uma
cascata de eventos, originando a producao de outros genes do EBV (proteinas), requeridos
para a replicagdo viral. Desse modo, novas particulas de virus sao produzidas ¢ o individuo
inicia o ciclo litico com o desenvolvimento da doenga mononucleose infecciosa (Figura
4a), caracterizada por quadro clinico de febre e patologias benignas ou malignas, nas quais
ocorre proliferacdo de tecidos linféides. Em outras palavras, inicia-se o processo de
infeccoes no figado, linfonodos no corpo e na boca (amidalas). Desse modo, o virus EBV ¢

detectado em secregdes de orofaringe, nasofaringe ¢ glandulas salivares.

Causas de mononucleose:

Febre
Fadiga

Garganta inflamada
2 Glandulas Linféides inchadas

(a) J " (b)

Figura 4. (a) Ilustra as causas da mononucleose. (b) Sistema linfatico humano.

Pesquisas voltadas para o tratamento do herpes EBV envolvem a busca de inibidores
contra o BZLF1 e, diferente do HSV, até hoje ndo existe vacina ou inibidor da replicagao
do DNA viral no tratamento do EBV. Também, ndo ha explicacdes para a causa da
reativacao repentina do virus hibernante no corpo de uma pessoa infectada, contudo,
estudos estdo sendo realizados para a cura dessa doenga.

A estavamicina, assim como os andlogos, podem ser importantes no combate ao
virus EBV, uma vez que ¢ capaz de inibir moderadamente (ICso = 50 uM)' o fator de
transcri¢ao chave BZLF1, um gene do virus da herpes Esptein-Barr (EBV), que ativa o

ciclo litico viral (destrutivo).

16 Granato, M.; Farina, A.; Gonnella, R.; Santarelli, R.; Frati, L; Faggioni, A.; Angeloni, A. Virology 2006, 347, 109.
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1.2. ISOLAMENTO DA ESTAVAMICINA

A estavamicina foi isolada como um pé branco amorfo em 1995,' de uma cultura
liquida de Streptomyces sp. (Tularik 8349) numa amostra de terra na india. No mesmo ano,
os autores elucidaram a configuracgao relativa deste produto natural.

A Streptomyces sp. foi colocada em 3 L de meio de cultura (glicose-lactose-
farmamediapeptona) a 28 °C por 6 dias. A cultura foi extraida com AcOEt e obteve-se 1,32
g de residuo organico, apds remog¢ao do solvente sob pressao reduzida. Um tergo do extrato
organico (0,44 g) foi dissolvido em MeOH/H,O (50%) e lavado com hexano. Este extrato
foi submetido a cromatografia CLAE (cromatografia liquida de alta eficiéncia) em escala
preparativa em uma coluna de fase reversa C18 (21 mm ID x 25 cm), usando um sistema
de gradiente de solvente 0-100% MeOH/H,0. O pico eluido a 95-100% MeOH/H,0 foi,
posteriormente, purificado por CLAE semi-preparativa em coluna ciano (10 mm ID x 25

cm, 0 — 100% MeOH/H,0), para fornecer 12 mg de estavamicina (1) pura.

1.3. ELUCIDACAO ESTRUTURAL

A estavamicina (1) ¢ um produto natural membro da pequena familia dos
pirrolocetoindanos, incluindo outros 4 compostos também isolados de Streptomyces: a
indanomicina (2) (X-14547 A),"” A83094A (3),'"® homoindanomicina (4) e cafamicina (5)
(Figura 5). Esses compostos contém uma interessante subestrutura hexahidroindeno de
fusdo de anel trans, cuja rota biossintética envolve, provavelmente, um trieno em uma

reacio de cicloadi¢io de Diels-Alder intramolecular.'’

"7 a) Westley, J. W.; Evans, R. H., Jr.; Liu, C.-M.; Hermann, T.; Blount, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 6784. b)
Westley, J. W.; Liu, C.-M. US Patent 4100171, 1978.

'8 Larsen, S. H.; Boeck, L. D.; Mertz, F. P.; Paschal, J. W.; Occolowitz, J. J. Antibiot. 1988, 41, 1170.

19 Stocking, E. M.; Williams, R. M. Angew. Chem. 2003, 115, 3186; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3078.
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Indanomicina (2) R' = Et, R? = Me
1,6-Dietilindanomicina (3) R'=H, R?=Me
Homoindanomicina (4) R' = Et, R? = Et
Estavamicina (1) Cafamicina (5) R'=H, R?=Et

Figura 5. Compostos isolados da Streptomyces sp.

A estrutura de 1 foi determinada por uma série de analises espectroscopicas, como
UV, HRFABMS, RMNIH, RMN13C, COSY e NOE. Entretanto, seus centros em C3 ¢ em
C9, ainda ndio possuem configuracio absoluta determinada.’

O espectro de UV da estavamicina assemelhou-se ao da indanomicina (2), indicando
que ambas possuem estruturas similares. O espectro de HRFABMS de 1 revelou a férmula
molecular CyyH3;sNOsNa, o que requer 11 sitios de insaturagdo, indicando que a
estavamicina existe como um sal de soédio. As propriedades fisico-quimicas da

estavamicina estio sumarizadas na Tabela 2."

Tabela 2. Propriedades Fisico-Quimicas da estavamicina (1).

Aparéncia Sélido branco amorfo
[0] 20 —179 (¢ 0,3; MeOH)
HRFABMS, [M +Na] 526,2579
F. M. C29H38N05Na
FAB-MS (m/z) m/z 526, 504 (100%), 464
UV (MeOH) Amax 289 (25,000), 244 (12,000), 206 (13,000) nm
IV (KBr) cm’' IR Vinax 3649, 3002, 1704, 1638, 1610, 1411, 1053 cm”’
Solubilidade MeOH

A presenca de um anel pirrol substituido na posi¢ao 2 (C22 da estavamicina, Figura
5) foi consistente com uma coloracdo positiva na reagdo com 4-
dimetilamoniocinamaldeido/HCI. O deslocamento da carbonila no espectro de RMN"C (§
193 ppm) confirmou que o anel pirrol se liga ao restante da molécula na posicao 2.
Os deslocamentos quimicos no espectro de RMN'C entre os nticleos pirrolocetoindanos

de 1 e 2 (Figura 5) eram muito similares, sugerindo que, em ambas as moléculas, a
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estereoquimica era a mesma na por¢ao carbociclica. Isto foi confirmado por uma série de
resultados de experimentos de NOE.

O espectro de RMN"C mostrou s6 28 carbonos (3 x CHs, 5 x CH,, 7x CH, 9 x
=CH, 3 x =C,, 1 x C=0) dos 29 requeridos pela féormula molecular (Tabela 2).

Foi realizado um espectro de COSY, assistido por RMN'H desacoplado ¢ HMQC,
revelando a maioria dos sistemas de spin da molécula (fragmentos A-E, Figura 6). As
diversas correlacoes C/H de 2 a 3 ligagdbes de HMBC colocaram uma atribuigao
fundamental na conexdo das subestruturas A-E:

- O cruzamento de picos entre H20 (3,53 ppm) e C21 (193 ppm) indica a unido entre o
grupo cetopirrol e o ntcleo indano, o que fornece a conectividade entre os fragmentos A e
C.

- O cruzamento de picos a longo alcance entre H9 e 6 carbonos adjacentes (C7, C8, C10,
C11, C27 e C29) fornece a conectividade entre os fragmentos A e B através do fragmento

D, bem como do fragmento E a C10.

N
\N\
H
C
o HMBC
- /\
H Me H C

Figura 6. Fragmentos A-E da estavamicina (1) revelados pelo espectro COSY e assistido

por RMN'H desacoplado.

Em DMSO-d6, observou-se uma troca de sinal de hidrogénios associada a presenga
do grupo OH no carbono oxigenado em C9. Assim, o agrupamento dos fragmentos (A-E)
apresentou uma formula molecular de C,gH37NOs;, justificando todos os carbonos e
hidrogénios, observados no espectro de RMN. Entretanto, a férmula molecular da
estavamicina exige o grupo CHO,Na adicional. Isto pode ser concretizado via a ligagao do
grupo CO,Na ao C2 e o hidrogénio restante ao oxigénio em C3. A presenga do grupo

carbonila, ligado ao C2, foi sustentada por duas evidéncias:
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- O cruzamento de picos entre os hidrogénios metileno em C2 e o sinal de carbono em C1

(C=0, 178 ppm, sinal apropriado para carboxilatos) no espectro HMBC.

- A metilagio da estavamicina com Mel/acetona, assinalou no espectro de RMN'H um

singleto referente a um grupo CO,Me em C1.

Os dados de RMN'H, RMN"C, COSY, NOE ¢ HMBC da estavamicina sio

apresentados na Tabela 3, juntamente com sua estrutura numerada.'

Tabela 3. Dados de RMN de 'H e "°C para a estavamicina (1).

Deslocamentos quimicos de 'H e "°C para a estavamicina

C# | Grupo 3'H (mult, n°H, J (Hz))’ 3"°C COSY NOE HMBC
1 CO ~178
2 | CH, |2,37 (m; 1H); 2,26 (dd; 1H; 14,3;8,2) [43,99 |H3 H3 Cl1;3
3 CH 3,96 (s]) 70,14 |H2;4 H4; 5
4 | CH, [2,37 (m;2H) 36,16 |H3;5 C2;3;6
5 CH 5,49 (dt; 1H; 10,6; 7,4) 127,87 | H4;6 C7
6 | CH |6,26(tl; 1H; 11,3) 127,36 | H5;7 HS; 29 C4; 8
7 CH |6,37(dl; 1H; 11,3) 121,08 | H6 H4; 9 C5;9;29
8 Cy 139,87
9 CH |4,28 (sl; 1H) 81,61 H7;11;27;28;29 |C7;8;10;11;27;29
10| C, 142,10
11| CH |[5,35(d;10,4) 127,21 |HI12 H9; 19 C9; 10; 20; 27
12| CH |3,66 (ml) 41,29 |HI13;20 H13; 20; 27; 28 C10; 20
13| CH |5,44 (ddd; 1H;9,9; 4,0; 1,6) 131,06 | H12; 14 C20
14| CH [591(d;1H;9,9) 129,01 | H13 H13, 15,26 Cl12; 16
15| CH |1,56 (m; 1H) 52,776 |H16; 19
16 | CH |1,58 (m; 1H) 38,26 |HI15;17;26
17| CH, |0a=2,00 (m; 1H) 33,23 |HI16; 17B; 18 |H15; 17p C15; 18; 26
p=1,25 (m; 1H) H16; 17a; 18 |H16; 170; 18P C15; 18; 26
18 | CH, |0a=2,00(m; 1H) 28,06 |H17;18B; 19
B=1,10 (m; 1H) H17; 17a; 19
19| CH 2,00 (m; 1H) 41,92 |HI15;18;20
20| CH |3.51(dd; 1H; 11,3; 6,3) 53,04 |HI12;19 HI12; 15;23 Cl1;12;21
21| CO 193,00
22| C, 133,25
23| CH |7,04(dd; 1H; 3,9; 1,4) 118,04 | H24; 25 C25
24| CH 6,21 (dd; 1H; 3,9;2.,5) 111,17 | H23; 25 C22; 25
25| CH |7,01(dd; 1H; 2,5;1,4) 126,48 | H23; 24 C22; 23,24
26 | CH; |1,05(d;3H;5,8) 19,04 |HI6 Cl15;16; 17
27| CH, |1,70 (m; 1H); 1,60 (m; 1H) 20,62 | H28 H9; 13; 28 C9;10; 11; 28
28 | CH; |0,52 (t; 3H; 6,8) 14,43 |H27 H9, 12,13, 27 C10, 27
29 | CH; | 1,47 (s; 3H) 13,29 H6,9, 11,28 C7,8,9

*Deslocamentos quimicos em CD;0D
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Observou-se entdo, que a estavamicina (1) e a indanomicina (2) possuem a mesma
cadeia carbociclica, sendo que a diferenca esta no substituinte R', que é metil em 1 e etil
em 2 (Figura 5). Porém, hd uma diferenga significante na cadeia lateral. A cadeia lateral
com o fragmento tetrahidropirano (THP) dos pirrolocetoindanos precedentes (2-5, Figura
5) poderia ser prevista, como sendo derivada de um ataque nucleofilico da hidroxila em C3
sobre C7 (da estavamicina), para formar o anel tetrahidropirano e conjugar as duplas
ligacdes de C8-C11.

A estavamicina apresenta-se estavel sob a forma de um soélido, assim como
solubilizada em MeOH e, rapidamente, decompde-se produzindo uma mistura complexa,
quando em contacto com tracos de acido. Isto €, provavelmente, devido a presenca do
alcool dialilico em C9. Com a protonagao em C9-OH, um ataque nucleofilico (inter ou
intramolecular) em C5, C7 ou CI11 poderia causar a saida da hidroxila em C9 e, apds a
migragao da ligacdo dupla, formar uma conjugagao estendida.

Provavelmente, devido a sua complexidade e instabilidade, ndo ha nenhuma sintese
dessa molécula descrita até o momento.

A estavamicina contém um sistema biciclo[4.3.0]nonano, cuja sintese pode ser
planejada através da reacao de cicloadi¢do de Diels-Alder. Um problema a se superar na
sintese de um biciclo[4.3.0]nonano, € ter a certeza que o isdmero correto seja formado: o
biciclo de fusdo cis ou de fusdo trans. Com isso, 0 mais importante ¢ entender os fatores
que afetam a seletividade trans/cis, uma vez que existe um extenso nimero de varidveis

envolvidas.
14. REACAO DE DIELS-ALDER INTRAMOLECULAR (IMDA)20

A cicloadig¢ao de Diels-Alder constitui uma das metodologias sintéticas das reagdes

periciclicas,”' mais uteis, adaptaveis e versateis na preparacdo de compostos ciclicos na

21b

sintese organica moderna.” > A reacdo de Diels-Alder ¢ uma cicloadi¢do conhecida ha

%% Notagdo adotada do inglés: IMDA = intramolecular Diels-Alder
*! a) Fleming, 1. Pericyclic Reactions, Oxford, New York, 1999. b) Oppolzer, W. Comprehensive Organic Synthesis, Trost,
B. M., Fleming, 1., Eds.; Pergamon Press, Oxford, 1991, V. 5.
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cerca de 80 anos™ e tem capacidade de gerar duas novas ligagdes carbono-carbono e, até,

quatro centros quirais contiguos em uma Unica etapa.

Hé4 um continuo interesse nas reagdes de Diels-Alder intramoleculares (IMDA),
tanto no campo da sintese organica,” quanto na biossintese.'”?* Uma boa avaliacio e
entendimento da preferéncia estereoquimica das reagoes IMDA ¢ o pivé do sucesso nas
aplicagdes sintéticas e raciocinios biossintéticos. A natureza concertada e suprafacial do
processo de formagao de ligagdo, permite a geracao de quatro produtos estereoisoméricos,
que sao relacionados em endo/exo.

Sua alta regio e estereosseletividade de modo previsivel através da escolha adequada
de um substrato, que contém o dieno e o dienofilo, separados por uma cadeia de trés ou
mais atomos de carbono, permite a rapida montagem de um composto policiclico,
resolvendo complicados desafios sintéticos.*

A reacgdo de Diels-Alder ¢ uma cicloadi¢ao [4+2] que ocorre sob condig¢des térmicas
(Figura 7a)*° e, freqiientemente, com demanda normal de elétrons, na qual o dieno é rico
em elétrons e o dienofilo ¢ deficiente. Os orbitais moleculares envolvidos sado o HOMO
(orbital molecular ocupado de maior energia) do dieno e o LUMO (orbital molecular vazio
de menor energia) do diendfilo. Desse modo, o HOMO e o LUMO sao induzidos a

interagir na reagdo, levando ao produto (Figura 7b).

Energia diendfilo deficiente dieno rico em
A de elétrons elétrons

= LUMO
(@) ( + = @ 949;5 oMo ()

[4+2] 8/9 LUMO HUMO ‘\HOMO
HOI\EH_ \"H"/

Figura 7. (a) Reacdo [4+2] de simetria permitida. (b) Interacdo dos orbitais HOMO e
LUMO.

22 a) Diels, O.; Alder, K. Justus Liebigs Ann. Chem. 1928, 460, 98. b) Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Montagnon, T.;
Vassilikogiannakis, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1668.

2 Bear, B. R.; Sparks, S. M.; Shea, K. J. Angew. Chem. 2001, 113, 864; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 820.

** a) Pohnert, G. ChemBiochem 2001, 2, 873. b) de la Torre, M. C.; Sierra, M. A. Angew. Chem. 2004, 116, 162; Angew.
Chem. Int. Ed. 2004, 43, 160.

 Takao, K.; Munakata, R.; Tadano, K. Chem. Rev. 2005, 105, 4779.

*% Fleming, 1. Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions, Wiley, London, 1976, 120.
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A versdo da reagdo IMDA possui diferentes vantagens, quando comparada com a

versao intermolecular. As reagdes intramoleculares procedem através de um estado de
transicao altamente ordenado, que refletem numa maior entropia de ativagdo negativa que
na versao intermolecular. Somado a utilizacao de dienos ativados, dienodfilos ativados ou
ambos os componentes ativados, a reacdo IMDA pode ser realizada até a baixas

temperaturas.27

1.4.1. CONCEITOS DE ASSINCRONIA NO ESTADO DE TRANSICAO NAS
REACOES IMDA

~ : - 28
Assume-se que a reagdo de Diels-Alder segue um mecanismo concertado,

entretanto, outros mecanismos como dirradicalares ou dipolares ja foram descritos.”’ Houk

e colaboradores™ propuseram um modelo que propde o mecanismo concertado, porém

27 Este modelo explica que a

com “assincronia por tor¢do” (twist asynchronity).
seletividade da reacdo ¢, freqiientemente, controlada pelas diferentes velocidades na
formagao das ligagdes externa e interna no estado de transi¢ao (Figura 8). Além disso, o
modelo assume que tanto o dieno quanto o diendfilo do trieno devem-se colocar
coplanares, um sobre o outro (de modo a aproximar os orbitais HOMO do dieno e o

LUMO do diendfilo, Figura 8), antes que a formagao da ligacao possa ocorrer.

e %
/\/8/ fore&,@

dentro
ligagao interna estiramento assimétrico torcoes diferentes

ligagao periférica

Figura 8. Tipos de ligacdes e modos assincronicos, na aproximacao do dieno ao dienofilo

na reagdo IMDA.

27 a) Craig, D. in Houben-Weyl: Methoden der Organischen Chemie; eds. Helmchen, G.; Hoffmann, R. W.; Mulzer, J.;
Schaumann, E.; Thieme: Stuttgart 1995, vol. E2Ic, 2872. b) Roush, W. R. In Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B.
M.; Fleming, 1., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1991, 5, 513. ¢) Ciganek, E. Org. React. 1984, 32, 1. d) Brocksom, T. J.;
Nakamura, J.; Ferreira, M. L.; Brocksom, U. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 597. e) Craig, D. Chem. Soc. Rev. 1987, 16,
187.

% Vijaya, R.; Sastry, G. N. J. Mol. Struc. (Theochem) 2002, 618, 201.

** a) Martin, S.; Tu, C.; Chou, T. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5274. b) Martin, S.; Chou, T.; Tu, C. Tetrahedron Lett.
1979, 20, 3823. ¢) Harirchian, B.; Bauld, N. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 927.

3% a) Houk, K. N.; Brown, F. K. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2297. b) Diedrich, M. K.; Klirner, F.-G.; Beno, B. R.; Houk,
K. N.; Senderowitz, H.; Still, W. C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10255.
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1.4.2. REGIOSSELETIVIDADE NA REACAO IMDA E SUA CLASSIFICACAO

A reagcdao de Diels-Alder intermolecular do dieno 6 com o diendfilo 7 leva
unicamente ao regioisomero 8 (Esquema 1).° Esta regiosseletividade pode ser explicada
através da interacdo do HOMO do dieno com o LUMO do dienéfilo. A interagdao sera mais
forte (linha pontilhada, entre C4-6 ¢ C3-7) entre o orbital em cada molécula com o maior

valor de coeficiente, levando ao produto 8 como descrito (Esquema 1).

Esquema 1. Orbitais de fronteira envolvidos na regiosseletividade da reacao [4+2].
OMe OMe

i 7 OC”O

6

O Me
QFQ/ ) HOMO
OHC

9 CHO ) LUMO
nao foi observado

A reacao IMDA normalmente ndo apresenta o mesmo nivel de regiosseletividade,
que pode ser alcancada na reacdo intermolecular. O comprimento da cadeia carbdnica, que
une o dienodfilo e o dieno, restringe as diferentes possibilidades de aproximagdo do dieno
ao diendfilo, baseadas no ponto de conexdo do dieno ao diendfilo. As reagdes IMDA
podem ser divididas em duas categorias: tipo I (Figura 9) e tipo II (Figura 10). O tipo |
envolve um trieno, o qual contém o dienéfilo ligado ao dieno terminal através de uma
cadeia carbonica de trés ou quatro dtomos (Figura 9), podendo fornecer dois produtos: o
cicloaduto com fusdo trans e o cis. Quando a cadeia carbonica (de conexdo), entre o dieno
e o dienofilo, € igual ou maior que 10 atomos de carbono, poderd formar produtos com

cabeca de ponte.*'?

1 a) Corey, E. J.; Petrzilka, M. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 2537. b) Bailey, S.; Thomas, E.; Turner, W.; Jarvis, J. J. Chem.
Soc., Chem. Commun. 1978, 474.
32 Ramamurthy, V.; Liu, R. S. H. J. Org. Chem. 1974, 39, 3435.
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Tipo I: A cadeia de conexao estd ligada na posicéo 4 do dieno.

/

% %+”
( ( "
n n

(

n
a cadeia de conexao usualmente possui 3 ou fuséo cis fuséo trans
4 atomos de carbono.

~
\ ————
o nl

a cadeia de conex@o deve ser maior que produto com cabega
9 atomos de carbono de ponte

Figura 9. Reagao IMDA tipo I.

Na reacdo IMDA tipo II, o dienofilo esta ligado na posic¢ao interna ao dieno, através

de uma cadeia carbonica de conexao (Figura 10). Nesta tese, serd abordada somente a

reagao IMDA do tipo I.

Tipo lI: A cadeia de conexao esta ligada na posi¢éo 3 do dieno.
R

R 3
=
=~ -

A reagéo IMDA tipo Il sempre leva ao produto cis.

Figura 10. Reagio IMDA tipo I1.***

1.4.2.1. ESTADO DE TRANSICAO anti e syn*>>"

O dienofilo ligado ao terminal do E-dieno através de uma cadeia carbonica de
conexao com trés atomos, pode aproximar-se ao E-dieno por dois estados de transi¢dao

(ET): representados como anti-ET e syn-ET (Figura 11).

R
R
- .
LET produto biciclo ) produto biciclo
ant com fus&o trans syn-ET com fus&o cis

Figura 11. Estados de Transicao anti e syn de um E,E,E-nonatrieno na reagao IMDA.

33 Shea, K. J.; Gauthier Jr., D. R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7311.

3% Para uma revisio da reacio de Diels-Alder intramolecular tipo II, ver: Bear, B. R.; Sparks, S. M.; Shea, K. J. Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 820.

%> a) House, H. O.; Cronin, T. H. J. Org. Chem. 1965, 30, 1061. b) Roush, W. R.; Ko, A. L; Gillis, H. R. J. Org. Chem.
1980, 45, 4264. ¢) Wu, T.-C.; Houk, K. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2293. d) Roush, W. R. J. Org. Chem. 1979, 44, 4008.
e) Roush, W. R.; Gillis, H. R.; Ko, A. 1. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 2269.
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No E-dieno, o anti-ET ¢ favorecido do ponto de vista estéreo, uma vez que o syn-

ET apresenta interagdes nao ligantes entre C3 e C6. Desse modo, combinagdes estéreas e
fatores eletronicos determinam a estereoquimica das reagcoes IMDA.

Embora a reagdo IMDA seja concertada, a formacao da ligagdo no ET nao ¢
sincronizada. No anti-ET, a formacgdo da ligacao interna esta mais adiantada que a
formagao da ligagdo periférica ou externa. No syn-ET, a formacao da ligacao externa esta

mais adiantada que a formagio da ligacdo interna (Figuras 8, 11 ¢ 12).%

Figura 12. Calculos de DFT (B3LYP/6-31+G(d)) para os anti-ET e syn-ET.

Os orbitais moleculares da reagdo IMDA tipo I (com demanda normal de elétrons)
sao mostrados na Figura 13a. A cicloadi¢dao pode ser ativada, diminuindo a energia do
LUMO do dienéfilo,”® ao colocar um substituinte retirador de elétrons (EWG).”
Igualmente, o HOMO do dieno pode ser ativado pela presenga de um substituinte doador
de elétrons (ERG), que leva a um aumento na energia desse orbital.>” A presenca desses
substituintes diminui a energia de ativacdo do ET da reacdo, o que induz a uma maior
interacdo dos orbitais (HOMO do dieno e LUMO do diendfilo), resultando em uma reagao
mais branda e rapida (Figura 13a).

Outra forma de diminuir a energia de ativagdo do ET ¢ com a utilizagao de um acido
de Lewis, pois causa uma polarizacao, que leva ao incremento da reatividade e permite que
a reacdo seja realizada em temperaturas mais baixas, com maior rendimento e régio-
estereosseletividade (Figura 13b). Entretanto, ja foram encontrados problemas de

polimerizacdo de trienos na cicloadi¢do IMDA, quando se utilizou um 4cido de Lewis.*®

36 Calculos DFT (teoria de funcional de densidade) em fase-gasosa (B3LYP/6-31+G(d)): Cayser, T. N.; Paddon-Row, M.
N.; Moran, D.; Payne, A. D.; Sherburn, M. S.; Turner, P. J. Org. Chem. 2005, 70, 5561.

*7 Notagdo em inglés: EWG = electron withdrawing groups e ERG = electron releasing groups.

¥ a) Roush, W. R.; Gillis, H. J. Org. Chem. 1980, 45, 4267. b) Selkili, S. A.; Koskinen, A. M. P. Eur. J. Org. Chem.
2005, 1620.
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LUMO (diendfilo) LUMO (diendfilo)

) . S)
densidade eletrénica QM-(L

—_— EWG
AFE! 2 5 A R‘W\/\/\)\
:H:‘AE 3 AE'SAE? ®>R,
ERG
@ HOMO (dieno) :H: HOMO (dieno) (b)

Figura 13. (a) Variacdo dos niveis de energia dos orbitais LUMO e HOMO em fung¢do dos
substituintes EWG e ERG, respectivamente. (b) A caracteristica polarizagao do dienofilo

de 2-4 ligagoes.

1.4.3. DIASTEREOSSELETIVIDADE NA REACAO IMDA

A reacdo de Diels-Alder intermolecular, entre os compostos 10 e 11, pode fornecer
dois isdmeros geométricos: um isémero com os substituintes X ¢ COR em uma relagio
syn-12 e, outro, em relag¢do anti-13 (Esquema 2a). O emprego de compostos carbonilados
a,p-insaturados, como diendfilos, pode induzir ao aumento da seletividade para a sintese
do composto 12. Nesta situacdo, o composto 12 ¢ formado preferencialmente com relagao

ao 13, devido a um efeito conhecido como “Alder endo™*® (Esquema 2b).

Esquema 2. (a) Influéncia dos compostos carbonilados a,f-insaturados como diendéfilos na
diastereosseletividade da reacdo [4+2]. (b) Previsao da diastereosseletividade através do

efeito “Alder endo”.

7\ + . _;.
@ x \wb OX R + :ZF @ @
1 ! XR§
PX Y o éﬁ;&
O @\ R R
/COR COR 12a 13a

A sobreposicao adicional, favoravel, de orbitais de fronteira no endo-ET em 12a,
entre o orbital m no dieno e o orbital m na carbonila, resulta em uma estabilizagdo, que
favorece este estado de transicao e fornece o composto 12. Este tipo de efeito ¢ conhecido
como o efeito de interacdo secunddria de orbitais, por nao estar envolvido diretamente em

nenhum dos centros de reacdo do composto.
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A diastereosseletividade, também, estd presente nas reagdes intramoleculares € o

efeito Alder endo pode ser implementado da mesma maneira. Entretanto, a formacao da
ligagdo nao sincronizada, entre outros fatores, pode levar a um resultado inesperado.

Tanto nos sistemas nonatrieno quanto nos decatrieno desativados, ha preferéncia
para os cicloadutos de fusdo cis, racionalizados em termos de um ET ndo sincronizado
(Figura 8),>>° que é menos pronunciado para os sistemas decatrieno. Porém, a proporgio
dos produtos pode aumentar ou, até, ocorrer inversao do produto principal através do uso

Lo . 4
de certos substituintes no trieno (Esquema 3).>%%40-3

Esquema 3. Reacao de cicloadi¢ao [4+2] nos trienos ndo ativados.

250°C, 1-5h o
/\/\/\/\ +
/ / \ 9%

14 trans-15 cis-16

ds 73 27
W\

220°C,7h
NW 0—C> +
90%
17 trans-18 cis-19
ds 55 : 45

A presenca de um grupo retirador de elétrons (EWG, CO,Me) no diendfilo favorece
o produto de fusdo trans (sistemas nonatrieno, Esquema 4)***** devido a polarizacio da
dupla ligacdo, que faz com que o coeficiente do orbital molecular LUMO do f-C do grupo
carbonila seja maior que do a-C. Isto leva a formagao mais rapida da ligagdo interna que da
ligacdo periférica no ET (Esquema 4). Inicialmente, fatores estéreos e outras interagcdes
ndo ligantes sao desenvolvidos no ET, e aquele que apresenta maior -carater
ciclopentanoide-trans torna-se mais estavel por efeito estereoeletronico. Isto € resultado de
uma assincronia por tor¢do (twist asynchronity), a qual aplica uma tor¢cao na formagao da
ligagdo interna. De modo andlogo, se o dieno for substituido na parte terminal por um
grupo ERG, o coeficiente HOMO seria maior, assim como a seletividade trans.

Assumindo que a interagdo secunddaria de orbitais estabiliza o endo-ET, espera-se

maior seletividade a favor do produto de fusdo frans a partir do trieno 20. Entretanto, a

% a) Lin, Y.-T.; Houk, K. N. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2269. b) Raimondi, L.; Brown, F. K.; Gonzales, J.; Houk, K. N.
J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4796. c¢) Brown, F. K.; Singh, U. C.; Kollman, P. A.; Raimondi, L.; Houk, K. N.; Bock, C.
W.J. Org. Chem. 1992, 57, 4862.

* Roush, W. R.; Peseckis, S. M. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6696.

“' Roush, W. R.; Essenfeld, A.; Warmus, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2447,
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propor¢do observada, entre os isomeros 21 e 22, foi apenas de 60:40 (21:22/60:40,

Esquema 4). A ausé€ncia do controle promovido pela interagao secundaria de orbitais, que
levou ao fracasso da regra endo para o trieno 20 nao foi surpreendente, visto que, estudos
de reacoes de Diels-Alder, envolvendo dienos e dienofilos aciclicos, mostraram que esta
regra funciona bem a baixas temperaturas.*

A utilizagao de acidos de Lewis pode afetar dramaticamente a diastereosseletividade
da reacao IMDA. Isto foi observado com o trieno 20, que foi ativado com o acido de Lewis
EtAICL,** o qual levou unicamente ao cicloaduto trans-21 a 23 °C (21:22/100:00,
Esquema 4), favorecido por fatores estercoeletronicos (regra endo, Esquema 4).>>° Esse
aumento da seletividade, utilizando acido de Lewis (intera¢ao do grupo carbonila e o 4cido

de Lewis), foi uma conseqiiéncia do controle pela interacao secundaria de orbitais.

Esquema 4. Reagao de cicloadigdo [4+2] do E,E,E-nonatrieno ativado.

CO,Me C:)OzMe
o :
/\/\/\/\/COZMG +
diendfilo E-20 ativado trans-21 Cis-22
21a
150 °C, 24 h ds 60 : 40
EtAICI5, 23°C,36h ds 100 : 0

syn-ET, exo
22a

A auséncia do controle da interacdo secundaria de orbitais na reacdo IMDA do
trieno 23 a 150 °C, também foi observada (24:25/65:35, Esquema 5). Entretanto, ao
contrario do observado com o trieno 20 na presenca do EtAICl,, com o trieno 23, contendo
geometria Z para a ligacdo dupla do dienofilo, o aumento do controle da interagdao
secundaria de orbitais foi insuficiente para superar os fatores estéreos presentes no syn-ET
(24:25/52:48, Esquema 5). Conseqiientemente, o trieno 23, na presenc¢a do 4cido de Lewis,
levou ao produto frans-24 por interagdes estéreas e ao produto cis-25 por fatores

eletronicos.

2 Sauer, J.; Sustmann, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 179.



19
Esquema 5. Reagdo de cicloadi¢do [4+2] do Z,E,E- nonatrieno ativado.

QOQMG COgMe OMe
/ / X o
- 5 +
o ) COo;Me
diendfilo Z-23 ativado trans-24 cis-25
24
150 °C, 24 h ds 65 35 a
EtAICl,, 23°C,36h ds 52 : 48

H
syn-ET, endo
25a

Um substituinte mais volumoso, como a i-propila na posicao terminal no dieno 26,
muda levemente a seletividade na reagao IMDA a 150 °C (27:28/72:28, Esquema 6). O
grupo dietilamino, como substituinte terminal no dieno do trieno 29, aumenta

consideravelmente a seletividade frans (30:31/85:15, Esquema 6).>%3°

Esquema 6. Influéncia do substituinte na diastereosseletividade da reacao IMDA.

CO,Me C:)OQMe
RW\/\/\/COQ\/‘G R . R :
— LD
26, R = i-propil 150 °C, 72% trans-27 Ccis-28
ds 72 : 28
29, R = Et,N 60 °C, 62 % trans-30 cis-31
ds 85 : 15

A adigdo de um grupo retirador de elétrons, como o CO,Me no diendfilo em
sistemas decatrieno (32 e¢ 35, Esquema 7), ndo levou a um aumento da propor¢do dos
produtos na reagao IMDA (Esquemas 3 e 7), ja que o efeito assincronico e fatores estéreos
sdo menos pronunciados, comparado com o caso de sistemas nonatrieno (Figura 11).* A
utilizagcdo do &cido de Lewis promove o aumento da propor¢ao do produto endo (trans-33
e cis-37, Esquema 7), uma vez que as reacoes sao controladas pela interagdo secundaria de

orbitais, que estabiliza o endo-ET.

* Roush, W. R.; Gillis, H. R. J. Org. Chem. 1982, 47, 4825.
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Esquema 7. Reacdo IMDA de decatrienos ativados.

Me Me CO,Me Me QOZMe
KS
)\/\/\/\/\/\ Me a Me
Me™ F N CO,Me ——> +
32 ¥ s
trans-33 cis-34 anti-ET, endo
150°C, 24 h ds 50 : 50 33a
EtAICl,, 23°C, 36 h ds 88 : 12
WOZMe Lz p
Me Me’
Me™ NP NF = - . +
35 trans-36 cis-37
150°C, 24 h ds 55 : 45 syn-ET, endo
EtAICl,, 23°C,36h  ds 08 : 92 3ra

Em geral e especialmente a altas temperaturas, a regra endo provou nao ser
confiavel ao predizer os resultados nas reagdes IMDA, particularmente, para trienos
contendo cadeias carbonicas com conexao de trés dtomos.

Muitas maneiras de melhorar a seletividade de um isomero particular ja foram
investigadas. Um exemplo foi utilizando carbonilas internas (que formam parte da cadeia
de conexao), como no caso da cetona 38, que na reagdo IMDA fornece, preferencialmente,

0 isdmero cis-40 (trans-39:cis-40/03:97, Esquema 8).*

Esquema 8. Diastercosseletividade na reagao IMDA.

(0] (0]
o I
0 o
N\/\)J\/ LC> +
38 trans-39 cis-40
ds 03 : 97

Substituintes internos no dieno do nonatrieno 41 podem aumentar de maneira
drastica a diastereosseletividade da reacdo em dire¢do ao isomero de fusdo trans (43,

Esquema 9).%

* a) Oppolzer, W.; Snowden, R. L.; Simmons, D. P. Helv. Chim. Acta. 1981, 64, 2002. b) Zschiesche, R. Angew. Chem.
Int. Ed. 1986, 25,1086. ¢) Stork, G.; Saccomano, N. A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2087. d) Kim, P.; Nantz, M. H.; Kurth,
M. J.; Olmstead, M. M. Org. Lett. 2000, 2, 1831.

4 Ichihara, A.; Kimura, R.; Yamara, S.; Sakamura, S. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6353.
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Esquema 9. Influéncia do substituinte na diastereosseletividade da reacdo IMDA.

0 (0] 6]
Mew 150°G,3h “‘\\/> ol
92%
ogNe) o *
\__/ 41
O 0
/

o 0
\_/
cis-42 trans-43
ds 00 : 100

H
syn-ET, endo anti-ET, exo
42a 43a

Quando se realiza a reacdo de Diels-Alder a temperaturas baixas e na presenca de
um acido de Lewis, o substrato fornece, geralmente, em maior proporg¢ao, os produtos endo
I e endo 11 do que os produtos exo I e exo II. Em seguida, se um substituinte quiral for
colocado na cadeia carbonica de conexao dos dois centros reativos ou dentro deles (dieno e
dienofilo), o substrato se torna quiral. Dessa maneira, a reacao torna-se diastereosseletiva e
ndo enantiosseletiva (no caso de um susbtrato aquiral que fornece exclusivamente os
produtos endo 1 e endo 11) e, provavelmente, a reagdo sera direcionada por este
estereocentro. Dessa forma, na ocasido em que se fizer o planejamento sintético deve-se
levar em consideracao este estereocentro.

H4 muitos exemplos na literatura de diastereosseletividade nas reacdoes IMDA,
sendo que o tipo mais comum ¢ aquele onde um ou mais estereocentros no precursor
aciclico sdo utilizados para transmitir estereoquimica (relay of stereochemistry) aos novos
centros quirais formados na reagdo.”® Estas reagdes sdo extremamente tteis, quando o
elemento quiral (interno)47 esta presente no alvo de interesse (Esquema 10). Entretanto,
quando o elemento quiral € externo (auxiliar quiral, o qual ¢ conectado no terminal do
dienofilo ou dieno) ¢ algo limitado porque as vezes sdo dificilmente removiveis.

No Esquema 10 observa-se o centro quiral na posi¢do y em 44, que exerce um

controle estereoquimico nos novos centros formados no biciclo trans-45 com alta

4 a) Tanaka, N.; Suzuki, T.; Hosoya, Y.; Nakada, M. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6488. b) Hosokawa, S.; Seki, M.;
Fukuda, H.; Tatsuta, K. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2439. ¢) Heckrodt, T. J.; Mulzer, J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
4680. d) Motozaki, T.; Sawamura, K.; Suzuki, A.; Yoshida, K.; Ueki, T.; Ohara, A.; Munakata, R.; Takao, K.-i.; Tadano,
K.-i. Org. Lett. 2005, 7, 2261. e) Varseev, G. N.; Maier, M. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4767.

7 Taber, D. F.; Saleh, S. A. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 2361.
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diastereosseletividade (>95:05).*” A aproximacio do dieno ao dienéfilo ocorre pela face

oposta a metila na posigao 7.

Esquema 10. Estereocentro do substrato que controla a estereoquimica dos novos centros

formados na reacao IMDA.

Me Me
/\/\/M EtAICI
77 _ =Abh
CHO -78°C -23°C
44 trans-45
78% anti-ET, endoH
endo I:endo Il/> 95:05 45a

Um método mais geral para acessar cicloadutos enantioenriquecidos na reagdo
IMDA ¢ pela utilizacdo de auxiliares quirais que podem ser removidos ao concluir a
reacdo. Mukaiyama®™ foi o primeiro a publicar o uso destes sistemas na sintese do
sesquiterpeno (+)-farnesiferol (46) (Esquema 11). A cicloadi¢ao intramolecular do dieno
furanila 47, com a amida insaturada, fornece o cicloaduto desejado 48 em rendimento e
seletividade moderados. O autor especula que a reagdo passa pelo intermediario 48a, que
favorece a aproximagdo do dieno pela face Ca-Re do diendfilo, conduzindo a formagao
preferencial do diastereoisomero desejado. Este exemplo ¢ um caso raro de auxiliar
“interno” (onde o elemento quiral removivel estd embutido dentro da cadeia de conexao),
em que a subseqiiente remocao do auxiliar quiral, necessariamente, leva a clivagem do

biciclo formado na reagcao IMDA.

Esquema 11. Aplicacdo de um auxiliar quiral “interno” na reagao IMDA.

O/Mg\ Me O
L CF e \
PR Me
NN .
— 0 77%

/
o BuMgBr Ph\\\\
/ \ O/ HO\) ds 88:12

|

47 48a

Os auxiliares quirais “externos”, que estdo conectados na por¢do terminal do

dienofilo, sdo freqiientemente usados para impor uma melhor diastereosseletividade nas

48 Mukaiyama, T.; Iwasawa, N. Chem. Lett. 1981, 29.
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reacdes IMDA e, até hoje, os mais utilizados sio a aciloxazolidinona® 49 ¢ a

acilcanforsultama™ 50 (Figura 14).

o o Q %//o
R/\)I\N)j\o R/\)J\N/

49 B 50
‘ Me,AIC| J EtAICI,
Et ©
Me\@,Me o @\AI,,@ 2ClI
) (0]

@Al.® ClhAMe, A9 0 5
i X
I
@\W)\NJ\O ) N

face CB-Re do dienodfilo Hio

reage com o dieno \_/ face CB-Si do diendfilo

51 gy reage com o dieno 52

Figura 14. Aplicacdo de auxiliares quirais “externos” na seletividade facial do diendfilo na

reacao IMDA.

Ambos auxiliares (49 e 50) conferiram os mais altos niveis de reatividade e
seletividade nas reacdes IMDA que outros publicados (Esquema 12) e sdo conhecidos por
envolverem estados de transicdo similares (Figura 14). Evans e colaboradores™
especularam que a adi¢do de um acido de Lewis a 49 (Figura 14) produz um par idnico, na
qual o ataque a face CB-Re seria preferencial. De modo andlogo, o intermedidrio quelado
52 (Figura 14) prediz corretamente a estereoquimica do produto 56 (Esquema 12).

Cada substrato oferece uma mistura de dois diastereoisomeros de fusdo trans (endo 1
e endo 11). A proporcao dos produtos corresponde ao excesso enantiomérico da ciclizagdao
(apdés a remocao do auxiliar quiral), que ¢ a medida da eficiéncia do auxiliar quiral

“externo” em direcionar a ciclizagdo preferencial a uma enantioface do dieno.

> a) Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Bisaha, J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4261. b) Evans, D. A.; Chapman, K. T.;
Bisaha, J. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4071. ¢) Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Bisaha, J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
1238. d) Sugahara, T.; Iwata, T.; Yamaoka, M.; Takano, S. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1821.

50 Oppolzer, W.; Dupuis, D. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5437.
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Esquema 12. Influéncia dos auxiliares quirais na diastereossetividade da reacao IMDA.

)]\ 1,4 eq. Me,AlCI

-30°C

54
73%, endo:exo >99:01
endo |: endo 11, 95:05

(0] C\)\ //O

1,6 eq. EtAICI,
—20°C

82%, endo:exo >99:01
endo |: endo Il, 97:03

A aplicacao desses auxiliares, em sintese de produtos naturais complexos, demonstra
a sua eficiéncia. Evans e colaboradores® utilizaram a reagdo IMDA, controlada pela imida
quiral, na obtencao de um intermediario biciclo altamente funcionalizado, a (+)-lepicidina
57 (Figura 15). De forma analoga, Oppolzer e colaboradores™® aproveitaram o derivado

canforsultama quiral na sintese da (-)-isopulo’upona (58).

OMe
(+)-lepicidina (57) mOM/OMe (-)-isopulo'upona (58)
e

OMe

Figura 15. Aplicacao de auxiliares quirais em sintese de produtos naturais.

A velocidade de ciclizagdo, rendimento e propor¢do dos diastereoisdmeros nas
reagoes IMDA variam com o 4cido de Lewis empregado. Além disso, quanto mais
impedido for o grupo carbonila do dienodfilo, maior ¢ a polimerizagdao do dieno. Os
reagentes como EtAICl,, Me,AlCl, Et,AICI e AICl;, entre outros, sdo considerados os mais

eficientes.>™

3!'a) Evans, D. A.; Black, W. C. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2260. b) Evans, D. A.; Black, W. C. J. Am. Chem. Soc.
1993, 115, 4497.
52 Oppolzer, W.; Dupuis, D.; Poli, G.; Raynham, T.; Bernardinelli, G. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5885.
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1.4.4. ENANTIOSSELETIVIDADE NA REACAO IMDA

Para impor enantiosseletividade a um composto aquiral, um reagente quiral deve ser
aplicado (Figura 16). A literatura mostra dois métodos para introduzir quiralidade na
reacdao de Diels-Alder: o primeiro seria a utilizagdo de uma molécula quiral diferente do
substrato (o catalisador quiral que controla a enantiosseletividade da reacdo, Figura
16C)>* ¢ o outro método seria a quiralidade remota do substrato (o auxiliar quiral externo
removivel do substrato ou o elemento quiral interno embutido dentro da cadeia de
conexdo, do dieno ou do dienodfilo, Figuras 16A, 16B, 16D), que controla a

diastercosseletividade da reacao.

R X
S, I T I
Z = *R =
VZ A "R, B R No c D

elemento quiral "interno”  auxiliar "externo" " : : elemento quiral que diferencia
) ~ . SR catalise enantiosseletiva :
na cadeia de conexao no diendfilo a face do dieno

Figura 16. Diversas formas de controle estereoquimico nas reagdes IMDA.’ 30

Em contraste com as reagdes de Diels-Alder bimoleculares,’® na qual ha centenas de
variantes envolvendo catalise assimétrica, existem, relativamente, poucos exemplos de
reacoes IMDA enantiosseletivas.

O grupo de Yamamoto e colaboradores®® foi um dos primeiros a descrever
resultados satisfatorios na utilizacdo do acido de Lewis quiral 60 (Esquema 13) na catalise
assimétrica de reacdes IMDA. O tratamento do trieno 59 com o complexo quiral
aciloxiborana 60 leva ao biciclo [4.3.0] 61 em bom rendimento ¢ excelentes diasterco e
enantiocontrole (Esquema 13). Entretanto, ¢ dificil concluir a generalidade deste sistema de
catalisador nas reagdes IMDA, ja que a ciclizagdo de um andlogo trieno 62 (faltando o

grupo a-Me) procedeu em 46% ee (endo l:endo 11/ 73:27).

53 a) Dias, L. C. J. Braz. Chem. Soc. 1997, 8, 289. b) Lilly, M. J.; Miller, N. A.; Edwards, A. J.; Willis, A. C.; Turner, P.;
Paddon-Row, M. N.; Sherburn, M. S. Chem. Eur. J. 2005, 11, 2525.

> Corey, E. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1650.

5% a) Furuta, K.; Kanematsu, A.; Yamamoto, H.; Takaoka, S. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7231. b) Ishihara, K.; Hideki, K.;
Masayuki, M.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6920. c) Ishihara, K.; Kurihara, H.; Yamamoto, H. J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 3049.
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Esquema 13. Aplicacao do acido de Lewis 60 na reacao IMDA de 59.

CH.
g,o ; A H
o [ H
it
o r
o. OH | X
OMe O Q
o 84%, endo:exo >99:01
o~ > © cHO 10 mol% 60 endo |: endo 11, 96:04
z —B/ ~ —40 °C 92% ee
OMe g0 H 59 Me
Esta baixa enantiosseletividade foi posteriormente resolvida por Yamamoto,™ b que

desenvolveu o catalisador 63 derivado do binaftol, o qual assistido com um é&cido de
Bronsted, catalisa a rea¢ao do aldeido 62 em alto rendimento (95%). A cicliza¢do oferece

um unico diastereoisomero (endo) em 80% ee (Esquema 14).

Esquema 14. Aplicacao do acido de Lewis 63 na reacdo IMDA de 62.

95%
endo |: endo I, 90:10
80% ee

OO 0 zH 63 cHo 10 mol% 63
Ph o -40°C
. -

Corey e colaboradores,”**

na investigacdo de novos tipos de catalisadores de
reagoes IMDA enantiosseletivas, desenvolveram um acido de Lewis, que ¢ um potente
catalisador catidnico, no qual empregaram, como um pré-catalisador, a oxazaborolidina 65
derivada da prolina e, como um ativador, o acido triflico ou a triflimida (Tf,NH), gerando
uma mistura de duas espécies N-protonadas 66 e¢ 67 em equilibrio (Esquema 15). A

coordenacdo do a,B-enal (exemplo: metacroleina), ao acido de Lewis 67, estd mostrada no

Esquema 15.

3 q) Corey, E. J.; Lee, T. W. Chem. Commun. 2001, 1321. b) Corey, E. J.; Shibata, T.; Lee, T. W. J. Am. Chem. Soc. 2002,
124,3808. ¢) Ryu, D. H.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6388.
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Esquema 15. Acido de Lewis 67.

g Ar H Ar
[ AT a = TfOH o) AT
b = Tf,NH
N__O — NO O 66a,x=TO
B H /B, 66b, X = Tf,N
R 65 R X
Ar
H
[ = ‘\‘\\AI'
P metacroleina ®
Me/'\é\Br ) —_— X@ \,N\B/o
L) H
Ho o:@ 1 e7ax-T00
L X 68 N 67b, X = TH,N

Apo6s a aplicacdo do catalisador 67b em diversas reacdes IMDA enantiosseletivas,

utilizando alguns nonatrienos e decatrienos, que levaram a excelentes resultados,5 7a Corey
57b e : ,

e colaboradores”'” descreveram uma estratégia sintética eficiente na sintese total de uma

molécula complexa, a dolabellatrienona 70, que tem como etapa chave a macrobicicliza¢ao

IMDA enantiosseletiva tipo I, utilizando o acido de Lewis catidnico 67b como catalisador.

A aproximacao do grupo dieno a face mais acessivel estereoeletronicamente do dienofilo

levou a um unico diastereoisomero (endo) em 90% ee (Esquema 16).

Esquema 16. Aplicacdo sintética do acido de Lewis 67.

Me o
_ 0,2eq 67b
—_—
Me -93°C a-73°C
7 Z Me z
69 OTIPS 70 H

74°/o, 90% ee .
endo I-endo 11/95:05 Dolabellatrienona (71)

Me

Um dos estudos mais extensos, sobre reagdes cataliticas IMDA assimétricas, foi
publicado por Evans e colaboradores,” que descreveram a aplicacdo do catalisador
cationico z-butila-bis(oxazolina)-C2-simétrico-Cu(Il) 72. Algumas trienimidas insaturadas

ciclizaram eficientemente na presenca de 72, oferecendo os biciclos [4.3.0] e [4.4.0] em

3"a) Zhou, G.; Hu, Q-Y; Corey, E. J. Org. Lett. 2003, 5, 3979. b) Snyder, S. A.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
740.

¥ Evans, D. A.; Johnson, J. S. J. Org. Chem. 1997, 62, 786.
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bons rendimentos e seletividades (Tabela 4, com exce¢do de 77, entrada 3). A aplicagao

sintética deste processo foi demonstrada na subseqiiente conversao do cicloaduto 82 ao

produto natural, (-)-isopulo’upona (58).

Tabela 4. Aplicacao sintética do catalisador 72.

€. Me

SR O\\’,o M 2r
0 g : Lo
)k catalisador 72 R ~co o

n( X N\_/O 550G :: 'n Me;C . CMej
H —
Entrada | Trienimida | n R Catalisador(mol%) | Produto | Rend. (%) | endo/exo | % ee

1 73 1 H 10 74 89 >99:01 86
2 75 1 Ph 5 76 86 >99:01 92
3 77 2 H 10 78 <20 -- --
4 79 2 Ph 10 80 97 84:16 97
5 81 1 | (CH,),0OTBS 5 82 81 >99:01 96

0]

o
o N
H
TBSO\/\/\&
82 i

Embora muitos estudos tenham contribuido significativamente para o

(-)-isopulo'upona (58)

desenvolvimento do campo da catalise assimétrica em reagdes IMDA, ainda hd melhoras
que podem ser feitas nos métodos atuais. Nao had estudos que tenham explorado
particularmente uma grande extensdao de substratos, portanto, ¢ dificil concluir a
generalidade destes sistemas de catalisadores nas reagdes IMDA.

Uma variante util, em reagcdes IMDA assimétricas, ¢ a tecnologia de organocatalise
enantiosseletiva, que permite acesso direto a aldeidos biciclicos funcionalizados.

59,60

MacMillan e colaboradores estabeleceram a ativagdo de uma carbonila a,B-insaturada

(diminuigdo da energia do LUMO), via a formagio reversivel de fons iminio,’' como nova
aproximagdo as reagoes IMDA enantiosseletivas. A aplicacdo sintética deste novo

protocolo foi demonstrada pela preparacdo de uma série de cicloadutos em alto rendimento

¥ a) Northrup, A. B.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2458. b) MacMillan, D. W. C.; Ahrendt, K. US
Patent aplication US2002016473, 2002.

5 Wilson, R. M.; Jen, W. S.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11616.

1 Jen, W. S.; Wiener, J. J. M.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9874.
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e seletividade e via a sintese total de um metabdlito marinho, a solanapirona D (99)

(Tabela 5, entrada 7).

Tabela 5. Cicloadigao IMDA organocatalitica.

B Me o ]
N
Me%\“‘(é"l/
g

Me
Me
5
N

R 0) /Me (@) /Me
R — - oHeC iN Me cocatalisador = iN Vo
NS 20mol%830u8d  p S a-TFA )\6
N b = HCI N Me
Om)n -20°C a 25 °C, 5% H,0 Ph H ¢ = HOIO, Ph H  Me
catalisador 83 catalisador 84
Entrada | Trienal n R Catalisador Produto | Rend. (%) |endol/exo| Y% ee
1 85 1 Ph 83a 86 84 >20:1 77
2 87 1 Ph 84a 88 85 >20:1 93
3 89 1 CH=CH-Me 83a 90 47 4:1 87
4 91 1 CH=CH-Me 84a 92 75 >20:1 94
5 93 2 Ph 83a,b,c 94 <10 -- --
6 95 2 Ph 84b 96 70 >20:1 92
7 97 2 Me 84.TfOH 98 71 >20:1 90

Solanapirona D (99)

No mesmo periodo, Koskinen e colaboradores® estudaram a preparacio do biciclo
[4.3.0]lnonano 101 através da reagdo IMDA organocatalitica, que visava a sintese do
amaminol A (102) e B (103) (citotoxicos contra células da leucemia, Esquema 17),

obtendo o melhor resultado ao utilizar o catalisador 84 de MacMillan> (Tabela 5).

Esquema 17. Aplicacao de organocatélise na reagao IMDA.

CHO
CH,0Bn
BnO™ 27 27 ™ 20 mol% 84, 0,1 M HCI 2
OHC. _~ 25 °C, H,0/CHZCN . — ©
I::| Me Y Me' Y
100 101 = =
79%, endo:exo >99:01 OH OH
endo I grzldgell, 86:14 Amaminol A (102) Amaminol B (103)
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O mecanismo, proposto para a cicloadicdo IMDA organocatalitica, esta mostrado no

Esquema 18. Condensacdo do aldeido 100 com a amina enantiopura 84 leva a formagao
reversivel de um ion iminio 100a, que ativa o dienofilo, o suficiente, para ser capaz de
realizar uma reagdo IMDA com a por¢ao dieno da molécula. Apos o cicloaduto 101a
formado, o catalisador ¢ recuperado por hidrolise, fornecendo o biciclo 101, seguido de um

novo ciclo catalitico.

Esquema 18. Mecanismo da cicloadi¢ado IMDA organocatalitica.

F{1\ /Rg
841y ® acido | N
Oxso o catalisador _
~ - quiral ~H
101 = HO\\ Heo* & 100
enantioenriquecido OBn condensagéo
l X
R >
N 100
= a
R, 101a ~

/)
RZ/
ogn Ntor_ FTE S

Conseqiientemente, prevé-se que este novo campo da reacdo de cicloadigdo
organocatalitica livre de metal, que estd em desenvolvimento, crescerd rapidamente no
futuro.®

Finalmente, comparando as duas aproximagdes de cicloadicdo IMDA assimétrica,
utilizando auxiliar quiral ou catalisadores quirais (e substratos aquirais), pode-se considerar
que ambas tém vantagens e desvantagens. Enquanto a primeira reacdo exige dois passos
sintéticos extras, 1sso €, a incorporagdo ¢ remog¢ao do auxiliar, a outra nao exige, além do
beneficio de, na maioria dos casos, poder usar uma quantidade catalitica de material quiral,
suficiente para alcangar um processo enantiosseletivo. A vantagem da reacao, que envolve
auxiliar quiral, seria que os produtos diastereoisoméricos obtidos sdo, geralmente,
facilmente separaveis, fornecendo apds a remoc¢ao do auxiliar produtos enantiopuros.
Porém, ao utilizar catalisadores quirais, sdo obtidos cicloadutos como mistura

enantiomérica, que sao dificeis de resolver (exemplo: muitas etapas cromatograficas sob

21 elais, G.; MacMillan, D. W. C. Aldrichimica Acta 2006, 39, 79.
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fase estacionaria quiral). Deste modo, hd uma demanda maior na procura de catalisadores

mais eficientes, que possam fornecer praticamente um Uinico enantidmero.

1.5. INTRODUCAO A SINTESE DE SISTEMAS HEXAHIDROINDENOS VIA A
REACAO DE DIELS-ALDER INTRAMOLECULAR

Hexahidroindeno ¢ um nome trivial dado ao sistema biciclo[4.3.0]nonano, contendo
uma dupla ligacdo e, assim como, a compostos que contém o mesmo sistema de anel

basico (Figura 17).%

trans-hexahidroindeno cis-hexahidroindeno

Figura 17. Hexahidroindenos.

A reagao de cicloadi¢ao de IMDA ¢ particularmente 1til na preparacao de sistemas
hexahidroindenos. Um primeiro problema a superar, quando temos uma sintese de
hexahidroindeno, ¢ a capacidade de predizer a estereoquimica resultante da reagdo IMDA
e, assim, a certeza que o isomero correto seja formado: a forma cis ou a trans (Figura 17).

De fato, o mais importante ¢ entender os fatores que afetam a seletividade cinética
trans/cis, uma vez que existe um extenso numero de fatores envolvidos. Um exemplo da
imprevisibilidade da reagdo ¢ mostrado no Esquema 19. O trieno 104 forneceu
predominantemente o isdmero cis do hexahidroindeno 105, porém o trieno 106, derivado

acetal de 104, levou ao produto majoritario trans.®

Esquema 19. Um exemplo da imprevisibilidade na reacdo IMDA em sistemas

hexahidroindenos.
0 o) MeQ e
O A O e 0T
104 105 H 106
cis/trans = 70/30 cis/trans = 28/72

8 Jankowski, P.; Marczak, S.; Wicha, J. Tetrahedron 1998, 54, 12071.
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A regra Alder endo geralmente determina a orientacdo do ataque, entretanto, a

formagao da ligacdo assincronica, entre outros fatores, pode levar a um resultado
inesperado, o que ¢ observado nas reagdes realizadas a altas temperaturas. Vale notar que,
para formar qualquer hexahidroindeno cis na reacdo IMDA, este deve proceder pelo estado
de transi¢ao menos favoravel (syn-ET, 22a, Esquema 4, supra, que apresenta maior tensao

¢ interagdes nao ligantes).

1.6. EXEMPLOS DE ESTEREOCONTROLE ALILICO NA REACAO IMDA:
TENSAO ALILICA A, 3

O resultado estereoquimico na reacdo IMDA do (2E,7F)-deca-2,7,9-trienoato
(Figura 18) pode ser controlado pela minimizacdo da tensdo alilica A;; entre o
estereocentro em C6 (Figura 18, elemento quiral interno) e o substituinte em C8 (R® pode
ser H, Figura 18), que da-se no estado de transicdo do produto menos favorecido,
incrementando a sua energia. Entretanto, a magnitude do estercocontrole alcangado

normalmente é variavel,**>%°

substituinte alilico em C6 na
cadeia de conexao

Figura 18. Minimizacdo da tensdo alilica A ; na seletividade da reagdo IMDA

H4 véarios precedentes na literatura, sugerindo que a minimizagao da tensao alilica
A3 na reacdo IMDA auxilia a previsdo da preferéncia facial para o produto desejado. Um
exemplo foi descrito por Craig e colaboradores® na reagio IMDA, que envolve um alcino
como diendfilo (107, Esquema 20). Nesta situacdo, dois produtos diferentes sdo formados

pela aproximacgao do dieno as duas faces do diendfilo (108a e 109a, Esquema 20).

% Hoffmann, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841,
5 a) Clasby, M. C.; Craig, D.; Jaxa-Chamiec, A. A.; Lai, J. Y. Q.; Marsh, A.; Slawin, A. M. Z.; White, A. J. P.; Williams,
D. J. Tetrahedron 1996, 52, 4769. b) Craig, D. Chem. Soc. Rev. 1987, 16, 187.
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Esquema 20. Estereocontrole alilico na seletividade da reacao IMDA.

109
SO,Ph 25 : SOzPh 715
[ PhO,S ] [~ PhO,S
Z \\ Me Z \/Me
N\ =~
H > H
Me / g -
R Y H %
Me A3 108a _ L 1002 T

Outro suporte tedrico da literatura foi dado por Roush e colaboradores,®® seguido de
outros grupos de pesquisa, na aproximagao a sintese da indanomicina (2) (X-14547A,
Figura 5), nos quais 110 reage para dar predominantemente 111 (Esquema 21), mostrando
que a tensdo alilica A, ; em 112a foi suficientemente significativa para a reacdo proceder

via o estado de transi¢do 111a, resultado observado tanto por Nicolaou,’® quanto por

Ley.66e

Esquema 21. Estereocontrole alilico na aproximacgao a indanomicina (2).

H
Ais ey
H
anti-ET anti-ET
endo |, face CB-Si endo ll, face CB-Re
110 mais favorecido menos favorecido Indanomicina (2)
111a 112a
X = Me, Et O. X O%/X
R = MEM, TBS H : H
RO " RO/%@
111 M E 1121 E
Nicolaou, K. C. 91 : 09 (82% ee, endo:exo/80:20)
Ley, S. V. 99,5 : 0,5 (99%ee, endo:exo0/90:10)

5 a) Roush, W. R.; Myers, A. G. J. Org. Chem. 1981, 46, 1509. b) Nicolaou, K. C.; Magolda, R. L. J. Org. Chem. 1981,
46, 1506. ¢) Nicolaou, K. C.; Papahatjis, D. P.; Claremon, D. A.; Magolda, R. L.; Dolle, R. E. J. Org. Chem. 1985, 50,
1440. d) Roush, W. R.; Hall, S. E. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5200. e) Edwards, M. P.; Ley, S. V.; Lister, S. G.; Palmer,
B. D.; Williams, D. J. J. Org. Chem. 1984, 49, 3503. f) Burke, S. D.; Piscopio, A. D.; Kort, M. E.; Matulenko, M. A.;
Parker, M. H.; Armistead, D. M.; Shankaran, K. J. Org. Chem. 1994, 59, 332.
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Igualmente, na reagdo IMDA do nitrotrieno 113,*” contendo um estereocentro
adjacente ao dieno, observou-se a preferéncia para o produto endo 1-114 (endo 1-114:endo
II-115/ 90:10) por minimizacdo de tensdo alilica A, ;3 (Esquema 22), que foi importante no

incremento da diferenga de energia entre os estados de transi¢ao dos dois produtos.

Esquema 22. Estercocontrole alilico na seletividade da reacao IMDA.

NO, NO,
Me Me, R
Me o S PhMe, 90 °C ! -
/ / M \ N02 —_— +
z 25h, 77%
SO,Ph
113
OoN—
H H
Az~
PhO,S SOP H ]
anti-ET anti-ET
endo |, face CB-Si endo ll, face Cp-Re
mais favorecido menos favorecido
14a 115a

Outro exemplo, descrito por White e colaboradores,” envolve um éster conjugado
ao dienofilo, que leva a formagdo de trés dos quatro cicloadutos diastereoisoméricos

possiveis, observando-se a preferéncia para o produto exo 1-117 (exo Il:exo 11/ 49:00) por

minimizacao de tensdo alilica A, 3 (Esquema 23).

Esquema 23. Estereocontrole alilico na seletividade da reacao IMDA.

OTBS

R
Me/\l/\/\/ tolueno, BHT
O\“//\\ >
AN 250 °C, 55 h
(6]

116

produtos de fusao
+ cis(endole endoll)
na proporg¢ao

TBSO"'(—O117 de 30:21
Me

anti-ET, exo | 49 51
117a

@lnj
(©]

1

7 Oppolzer, W. Helv. Chim. Acta 1975, 587.
% White, J. D.; Demnitz, F. W. J.; Oda, H.; Hassler, C.; Snyder, J. P. Org. Lett. 2000, 2, 3313.
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1.7. BIOSSINTESE NAS REACOES DE DIELS-ALDER"***

Na literatura, foi postulado o envolvimento de enzimas Diels-Alderase na construgao
de diversos biciclos, que geram arranjos complexos de produtos naturais no caminho
biossintético."

Nao existem estudos biossintéticos para a estavamicina (1). No entanto, ha evidéncias
de outro membro desta pequena familia dos pirrolocetoindanos, a indanomicina (2), cuja
biossintese envolveria a catalise enzimatica Diels-Alderase. O suporte foi proporcionado
através da sua sintese biomimética (Figura 5, pagina 6). Roush e colaboradores®®”
postularam a biossintese de (2), que abrange uma reagdo IMDA via o intermediario 120
(Esquema 24). Baseada nesta hipdtese, a sintese total biomimética foi concluida, utilizando
a reacdo IMDA de 120, como etapa chave. O cicloaduto foi obtido em 51% de rendimento

(Esquema 24)."

Esquema 24. Sintese total biomimética da indanomicina (2).

‘\\Me / \
" CHO PheP? N
CI(CH,),Cl
COsMe Me = (CHy)2

~, 3 dias, 40 °C
1 -, ,
8 —Me 1 dia, 60 °C

Me l 1) Reacdo IMDA, 51%

2) NaOH

R2,
COOH
H “
. 1 ;R e,
Indanomicina (2) R' = Et,R*=Me ‘ o)
1,6-Dietilindanomicina (3) R'=H, R? = Me COLH ).
Estavamicina (1) 26" Homoindanomicina (4) R' = Et, R? = Et indanomicina (2) A “_Me

Cafamicina (5) R'=H, R% = Et

Familia dos pirrolocetoindanos

Ha uma evidéncia crescente, na biossintese de diversos produtos naturais que sdo

enantioméricamente puros, do envolvimento de reagdes de Diels-Alder mediadas por

5 Pohnert, G. ChemBioChem 2003, 4, 713.

" a) Roush, W. R.; Peseckis, S. M. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 4879. b) Roush, W. R.; Peseckis, S. M.; Walts, A. E.; J.
Org. Chem. 1984, 49, 3429.
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enzimas. Os trés sistemas que proporcionaram o maior suporte da existéncia de uma
enzima Diels-Alderase sao:

a) A atividade enzimatica de um extrato de células do alternari solani,”" a qual
catalisa a conversdao de 122 aos produtos solanapirona A (123) ¢ D (124) em 25% de
rendimento na proporcao exo:endo/53:47 (Esquema 25). A conversao de 121 leva a 123 ¢
124 em 19% de rendimento na proporcao exo:endo/85:15 (pureza oOtica de 99% ee para
123) e a 122 em 6% de rendimento (Esquema 25), mostrando que o extrato enzimatico

catalisa as etapas de oxidagao e cicloadigao.

Esquema 25. Evidéncia da catalise enzimatica Diels-Alderase do alternari solani na

biossintese da solanapirona A (123).

OCHj OCH,4 OCH,4 OCHj
HOH,C._ OHC. OHC 2 OHC &
I I
. . o] O O (@)
(oJNe) = alternari solani O~ O i _ Mo _\\:/A - Me N\
Me N N Me exo-123a endo-124a
121 122 | exo jendo
CHO
(0) x~OCHs
O~
Me/,,
. H
solanapirona A (123) solanapirona D (124)
fuséo cis fuséo trans

b) Uma segunda evidéncia, da existéncia destas enzimas, foi obtida do estudo de um
potente inibidor da biossintese do colesterol, a lovastatina (125), comercializado sob o
nome de Mevacor®,”” prevenindo doencas cardiovasculares (Esquema 26). A atividade
enzimatica, da sintase lovastatina nonacetideo (LNKS),” (isolada e purificada do extrato
aspergillus terreus) foi avaliada no trieno 126, levando ao produto 127a (estereoquimica
analoga a lovastatina (125)) junto com os produtos 127b e 127¢ (Esquema 26). Ao utilizar
a enzima desnaturada,” os adutos 127b e 127c foram obtidos na propor¢io 50:50

(Esquema 26).

"' a) Ichihara, A.; Tazaki, S.; Sakamura, S. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5373. b) Oikawa, H.; Katayama, K.; Suzuki, Y.;
Ichihara, A. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995, 1321.

7 http://en.wikipedia.org/wiki/Lovastatin

3 Notagdo adotada do inglés: LNKS = Lovastatin nonaketide synthase.

™ Por aquecimento.
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Esquema 26. Evidéncia da catdlise enzimatica Diels-Alderase no aspergillus terreus na

biossintese da lovastatina (125).

s e OsS~NHAc Oy S~ NHAC Oy, S~ NHAC
(\//\:io/ LNKS, PH7,7 N Me H : Me Cb,Me
20°C, 12h
Me" NS Me Me™ 2 Me\“qui> Me P
126 endo I-127a endo 11-127b exo |-127¢
Me" . 1 : 15 : 5
lovastatina (125) enzima desnaturada 0 : 1 : 1

¢) A busca por enzimas Diels-Alderase levou a primeira elucidagdo da estrutura
cristalina da enzima macrofomato sintase natural, isolada do fungo patogénico macrofoma

%75 que ajudou a auxiliar o entendimento do mecanismo da formagéo do 4cido

commelinae,
macrofomico 131, a partir da 2-pirona 128 e do oxaloacetato 129 (Esquema 27a). A
enzima foi cristalizada na presenca do piruvato 130, complexado ao fon Mg®", os quais sdo

essenciais para a atividade catalitica (Esquema 27b).

Esquema 27. (a) Residuos cataliticos envolvidos na reacdo de formagdo do dacido
macrofomico 131. (b) Enzima cristalizada na presenga do piruvato complexado ao ion

Mg2+.69

Glu 185

Tyr 169

A R 130/
oH\O _{) Stepi o—f(t}CHz/ /" w Glu 185
o
H b§29 o of His 125 Gly 210
HJOHH ’ HN“LNH 128 fep2n} /.

NH; Arg101”

»
&
b=l
a2
1
Q
—_—

Mgl 7
/ Pyruvate

@ q ng 101

artor™ )
“ ~.

(b)

Desta forma, estes estudos mostram a grande potencialidade do catalisador
enzimatico nas reacoes de Diels-Alder, ja que pode redirecionar o curso da reagdo ao
produto que normalmente nao ¢ favorecido, reduzindo seletivamente a alta energia do seu

estado de transi¢ao.

5 Ose, T.; Watanabe, K.; Mie, T.; Honma, M.; Watanabe, H.; Yao, M.; Oikawa, H.; Tanaka, 1. Nature 2003, 422, 185.
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1.8. RESULTADOS ANTERIORES DO LABORATORIO

Antes de discutir os resultados obtidos neste trabalho, pretende-se descrever
resumidamente os resultados obtidos pela aluna Luciana S. A. Jardim durante o seu
mestrado, na sintese do fragmento C11-C21 da estavamicina (1).”®

Uma andlise retrossintética de 1 mostra que o fragmento biciclico 132 pode ser
preparado via reacdo IMDA de 133, o qual por sua vez poderia ser construido via o
acoplamento cruzado de Stille entre o iodeto vinilico 134 e a vinilestanana 135 (Esquema

28).

Esquema 28. Andlise retrossintética da estavamicina (1).

(0]
NaO™ 1
3
"o | Diels—,lAIdelr o Lf OTBS
ntramolecular Meoql)?v\/\/\/ Py
Me 133 Me
Estavamicina (1) 2 fragmento C11-C21 ﬂAcopIamento de Stille

j\l{g ILLL .5 OTBS
» ) 13
MeO[?j AN /\l/\ S n—Bussn/\)”
Me 134 Me

135

ﬂ ﬂ Estanilagao

o) 0 O OH
PPh PPh Y n
MeOlTl)211\¢ 4 Eto)‘& 4 MeOJ\iQ15 ~ “OH
Me 138 137 136 Me 139

A sintese do fragmento C11-C21 comega com a preparacao do éster 140, o qual foi
preparado a partir do (R)-3-hidroxi-2-metilpropionato de metila 136 (comercial) pelo
tratamento com o tricloroacetimidato do PMB sob catalise acida (acido canforsulfonico,
94%,). O éster 140 foi reduzido com LiAlH, em THF e submetido as condigdes de oxidagao
de Swern, levando ao aldeido 141. Na seqiiéncia, o aldeido 141 (utilizado sem prévia

purificagcdo) foi homologado, através da reacao de Wittig, com o ilideo estabilizado 137 em

7% Dias, L. C.; Jardim, L. S. A.; Ferreira, A. A.; Soarez, H. U. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 463.
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CH,Cl, e sob refluxo, durante 20 horas, para fornecer o éster o,3-insaturado 142 em 86%
de rendimento correspondente as duas etapas (Esquema 29). A hidrogenacdo da dupla
ligacdo do éster o,f-insaturado 142 sob condi¢des brandas (H,, Pd/C, 25 °C, 1 atm, 40 min,
91%) ofereceu o éster 143, mantendo o grupo PMB intacto.”” Em seguida, este foi reduzido
com DIBAL-H IM em tolueno a —23 °C e, posteriormente, submetido as condi¢des de
oxidagdo de Swern, levando ao aldeido 144. Na seqiiéncia, o aldeido 144 foi1 acoplado com
a fosforana 138, utilizando a rea¢do de Wittig, que forneceu a amida de Weinreb o,p3-
insaturada 145 (E:Z>95:05, °J 15,4 Hz) em 70% de rendimento para a seqiiéncia de duas
etapas (Esquema 29).

Esquema 29. Obtengao da amida de Weinreb o,3-insaturada 145.

(0] OH (0] OPMB (0] OPMB
CH,Cl,, CSA cat. 1. LiAIH,, THF, 89%
MeO —_— MeO — > H
© Acetimidato do PMB © 2. Swern
136 Me ? 140 Me 141 Me
0 1. DIBAL-H 1M
. oJ\éppha Q OPMB Q QPMB ™ _55c, CHyly
137 Etow Ho, PA/C 5% EtOJ\/\l) 90%
CHClp, A MeOH 2. Swern
869 142 Me 9% 143 Me

(duas et;pas)

le) OPMB Ph3;P=CHCONMeOMe Q 19 QrMe

138 =
—_—
H)J\/\l) CH20|2, N MeOl}l 20
1aq Me (70% duas etapas) Me 145 Me

3Jmi;zl;=9f;?f Hz

A remocao do grupo PMB em 145 com DDQ forneceu o éalcool 146, em 91% de
rendimento (Esquema 30). A proxima etapa envolveu a oxidagdo do alcool 146 ao aldeido
147, que foi diretamente submetido as condigdes de olefinagdo de Takai, para levar ao
produto 134 em 60% de rendimento correspondente as duas etapas ((E:Z>95:05, °J 15,4
Hz, Esquema 30).

A proxima etapa envolveu a preparacao da vinilestanana 135 (Esquema 30), a partir
do alcool propargilico 139. A protecdo do 4lcool 139 com TBSCI e imidazol conduziu ao

alcino 148, em 97% de rendimento. Em seguida, a estanana 135 foi obtida pelo tratamento

77 Dias, L. C.; Campano, P. L. J. Braz. Chem. Soc. 1998, 9, 97.
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do alcool protegido 148 com n-Bu;SnH, AIBN e benzeno em refluxo por 30 minutos (75%

de rendimento, £:7/92:08).

O acoplamento do iodeto vinilico 134 com a vinilestanana 135 foi realizado

utilizando as condi¢des de Stille, na presenga do (MeCN),PdCl,, para levar ao E,E,E-trieno
133 em 70% de rendimento (Esquema 30).

Esquema 30. Obtenc¢ao do E,E, E-trieno 133.

o OPMB 0 OH o o
19
DD s
MGON)W - /i - MGONW Swemn. MeOl}le
2\i2/Ti2
Me 145 Me 9% Me 146 Me Me 47 Me
Q e (MeCN)2PdCl, o ., OTBS
DMF, 25 h, 25 °C
CHl, MeON 21 S MeONW”
CrCly, THF |\'/| u 14 oOTBS '\’A ! N
OO e 00 e
(duag?at/apas) © 134 n—Bu3SN135 70% e 133
E:Z/86:14

3wismia = 14,3 Hz

asas = iz = 15,0 Hz

OTBS
OH OTBS .
= - T?SCI = 7 M n—Bu3Sn
imidazol AIBN, 90 °C
139 CHyCly, 97% 148 75% 135
E:Z/92:08

3yian12 = 18,9 Hz

Na seqiiéncia, a reacdo de cicloadi¢do térmica de Diels-Alder intramolecular do

trieno 133 fornece como produto uma mistura de 4 isomeros (propor¢ao de 48:24:14:14,

132A-132D) em 78% de rendimento. Nesta cicloadicdo, a metila em C16 exerce um

controle apenas moderado (Esquema 31).

Esquema 31. Reagdao IMDA do E,E,E-trieno 133.

l\l/Ie
0. NOMe

(0] I OTBS H

Meo,lq%{\/\/\l/\m/\)n ?:()T ‘C'%,h TBSO

Me Me ; B
78% H Me

133 132a

proporcao 48

I\Ille
Os_NOMe
H mistura dos outros
TBSO 3 isdmeros na proporgao de
* /. 132b:132c:132d/ 24:14:14
H Me
132b-132d
52
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2. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho ¢ desenvolver uma rota sintética curta e eficiente para a
sintese total da estavamicina que, principalmente, possibilite a constru¢ao seletiva do
hexahidroindeno de fusdo trans através da reacdo IMDA. Ao mesmo tempo, tornar
possivel a abertura de um caminho sintético para a obtengao de andlogos mais simples, que

eventualmente pudessem apresentar atividade farmacologica destacada.

3. ANALISE RETROSSINTETICA

A estavamicina contém um anel carbociclico com 5 centros estereogénicos € uma
cadeia lateral com 2 centros estereogénicos. A andlise retrossintética (Esquema 32) mostra
que a estavamicina pode ser dividida em 2 fragmento, C1-C8 (cadeia aciclica) e C9-C28
(anel carbociclico), podendo ser acoplados através de uma reacao de Nosaki-Hiyama-Kishi
ou similar. Os centros em C12, C15, C19 e C20 poderiam ser estabelecidos via a reagdo de
cicloadi¢ao intramolecular de Diels-Alder, envolvendo 154, 155 ou 156, os quais, por sua
vez, poderiam ser construidos via o acoplamento cruzado de Stille entre os iodetos
vinilicos 157-159 e a vinilestanana 135. Os iodetos vinilicos 157-159 podem ser
construidos a partir dos fosfonatos 160-162, do alcool 136 ¢ da fosforana 137. O alcool
propargilico 139 levaria a estanana vinilica 135 a partir da reacdo de protecio com TBS,
seguido de hidroestanilacdo. O fragmento C1-C8 seria visualizado a partir do intermediario
163, que seria preparado a partir de uma reacao de transesterificacao por quebra de simetria
do anidrido 164. A numeragao dos atomos de carbono, em todos os intermediarios, segue a
adotada na Figura 1.

Realizaremos o estudo via a reagdo IMDA assistida por um acido de Lewis,
utilizando trés oxazolidinonas: (S)-Bn, (R)-Bn e aquiral, na por¢ao diendfilo em 154, 155
ou 156, visando aumentar a diastereosseletividade para o produto trans-hexahidroindeno
endo 1, que contém a estereoquimica relativa do anel biciclico da estavamicina. A funcao
do auxiliar quiral ¢ diferenciar a face diastereotopica do dienofilo no trieno, na

aproximacao do dieno ao dienéfilo na reagdo de cicloadi¢ao intramolecular de Diels-Alder.
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Esquema 32. Analise retrossintética da estavamicina (1).

Estavamicina (1)

ﬂNosaki-Hiyama-Kishi

e analoga
+
149
fragmento C1-C8
,TBS
O O Me
HO/\/3\)1J\O Np
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Transesterificagao por 151, R
quebra de simetria 152, R
153,R=H
QTBS Diels-Alder
Intramolecular
O o OTBS
(0] Oﬁ‘o. O 19 13
O)kN)ZV\/\I/\}‘Lv”
164 I
\—< Me
R 154, R = (S)-Bn
155, R = (R)-Bn
156, R=H
Q OH O ﬂAcopIamento de Stille
EtO 3 OEt 0 o
19 15 TB
s AN N~ e
n-BugSn 1
Me
R 157,R=(9)-Bn 135
158, R = (R)-Bn
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O 13_ 11
LA A R,
Q" ONTETNORY, + MeO” s 139
- 160, R = (S)-Bn 136 ¢
161, R = (R)-Bn o
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

41. PARTE A: ESTUDOS SINTETICOS VISANDO A OBTENCAO DO
FRAGMENTO C11-C26: OBTENCAO DO FRAGMENTO C11-C26.

4.1.1. OBTENCAO DO FRAGMENTO C11-C21. A REACAO IMDA NA
APROXIMACAO A SINTESE DO SISTEMA BICICLO[4.3.0[NONANO (C11-C21)

Inicialmente, o projeto envolveu o estudo visando a obtencao de um melhor caminho
sintético na construcdo do fragmento C9-C28, visto que, em um primeiro trabalho’®
realizado no nosso laboratorio, obteve-se como produto a mistura de 4 isdmeros (proporc¢ao
de 48:24:14:14) da reagdo de cicloadi¢ao térmica de Diels-Alder intramolecular em 78% de
rendimento (Esquema 31), na qual a metila em C16 exerce um controle apenas moderado.

Dessa forma, um dos principais objetivos foi investigar a sintese do fragmento C11-
C21 da estavamicina (1, Esquema 33) via a reagdo IMDA assistida por um acido de Lewis
¢ a baixa temperatura, visando aumentar a diastereosseletividade para os produtos endo.
Em seguida, seria favorecido o trans-hexahidroindeno endo 1 desejado (Esquema 33, 151a-
153a) por minimizagao de tensdo alilica A, 3 (anti-ET, face cf3-Si, o elemento quiral interno
diferencia as faces diastereotdpicas do dieno, Esquema 33), e/ou pela introdugdo de um
auxiliar quiral externo (que diferencia as faces do diendéfilo), que ao se combinar levam ao
mesmo diastereoisdmero preferencial (matched)’ e, posteriormente, ao fragmento biciclico
da estavamicina (1) (Esquema 33, fragmentos 151a-153a).

Este auxiliar fornece um dien6filo com duas carbonilas, para uma maior
complexacdo com o acido de Lewis, o qual promove a reacao de cicloadi¢do em condig¢ao
mais branda e rapida (Figura 14). Os auxiliares escolhidos foram a oxazolidinona (S)-Bn,
(R)-Bn e aquiral (Esquema 33, 154-156), utilizados para diferenciar a face do diendfilo no
trieno na reagdo IMDA, visando favorecer o trans-hexahidroindeno endo 1, que contém a

estereoquimica do biciclo da estavamicina.

™ Os termos matched e mismatched foram propostos por Masamune para caracterizar a situagio onde os dois fragmentos
que estdo sendo unidos apresentam o mesmo senso de indugdo na formagdo do novo centro quiral ou indug¢des opostas,
respectivamente: Masamune, S.; Choy, W.; Peterson, J. S.; Sita, L. R. Angew. Chem. Int. Ed. 1985, 24, 1.
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Os trienos 154-156 contém uma cadeia de conexao de trés atomos de carbono e na
seqiiéncia podem sofrer assincronia por tor¢ao, promovendo a formagdo dos biciclos de
fusdo de anel cis (produtos exo I e exo II), entretanto, como as reagdes dos trienos, que
contém dienodienofilos ativados, serdo realizadas a temperatura baixa e assistida com
acido de Lewis, essas mesmas serdo controladas pela interacao secunddria de orbitais, que

estabiliza o endo-ET, fornecendo em maior propor¢ao os biciclos de fusao trans (produtos

endo 1 e endo 11).

Esquema 33. Controle estereoquimico na reacdo IMDA na aproximacdo a sintese da

estavamicina (1).

/11\/\/\/\/\/002)(
R - X - .
Me
0 anti-ET, endo |
PR face Cp-Si
X= O N— mais favorecido
\_4 A
R2
154, R? = (S)-Bn l
155, R? = (R)-Bn
156, R? = H 021 X
11 H
R1
H Me

trans-151a, R? = (S)-Bn
trans-152a, R? = (R)-Bn
trans-153a, R% = H

Estavamicina (1)

anti-ET, endo |l
face CB-Re
menos favorecido

R /11///,@

H' Me

W
W X

trans-151b, R? = (S)-Bn
trans-152b, R? = (R)-Bn
trans-153b, R = H
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4.1.1.1. ESTUDOS DE IMDA UTILIZANDO O AUXILIAR S

A rota sintética para a obten¢do do fragmento C11-C21 da estavamicina, inicia com
a preparacdo do dienodiendfilo 154 (Esquema 33, contendo a oxazolidinona S).
Subseqiientemente, nesse ponto, se realizard o estudo metodologico da reagdo de Diels-
Alder, utilizando varios catalisadores e condi¢des reacionais e, posteriormente, com o0s
dienodienodfilos 155 contendo a oxazolidinona R e 156 contendo a oxazolidinona aquiral,
respectivamente.

A nossa aproximacdo para o dienodiendfilo 154 inicia-se com a preparacdo do
aldeido 144, a partir do ¢ster 136, em escala de gramas (Esquema 34).

A protegdo do (R)-3-hidroxi-2-metilpropionato de metila 136 com
tricloroacetimidato de p-metoxibenzila (PMB),” na presenga de quantidade catalitica de
acido canforsulfonico (CSA), forneceu o éster 140, que foi reduzido com LiAlH,; em THF
e, em seguida, submetido as condi¢des de oxidagdao de Swern,?! conduzindo ao aldeido
desejado 141. Na seqiiéncia, o aldeido bruto 141 foi homologado, através da reagdo de
Wittig, com a fosforana 137 (preparada a partir do bromoacetato de etila)** em CH,CI, e
sob refluxo, durante 3 horas, fornecendo o éster o,-insaturado 142 em 72% de rendimento
para a seqiiéncia de 4 etapas. A conversao do éster 142 ao 143, por hidrogenagao catalitica
(acompanhada por cromatografia gasosa por apresentar o mesmo Rf que o produto), levou
a um rendimento de 88%, mantendo o grupo PMB intacto.”” A adicdo, gota a gota, de uma
solucdo do DIBAL-H 1M, através da parede do baldo, ao éster 143 em CH,Cl,, a —80 °C,
forneceu o aldeido® desejado 144 em 90% de rendimento, apds purificagio por coluna
cromatografica flash (Esquema 34). Cabe ressaltar, que por CCD, sempre, se observava o

alcool e o éster de partida, que ao serem isolados os rendimentos ndo passavam de 3%.

7 a) Nakajima, N.; Horita, K.; Abe, R.; Yonemitsu, O. Tetrahedron 1988, 29, 4139. b) Patil, V. J. Tetrahedron Lett. 1996,
37, 1481.

% Nystrom, R.F.; Brown, W.G. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1197.

81 a) Mancuso, A. J.; Huang, S. L.; Swern, D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480. b) Mancuso, A. I.; Swern, D. Synthesis 1981,
165. ¢) Burke S.D.; Cobb, J.E.; Takeuchi, K. J. Org. Chem. 1990, 55, 2138.

82 a) Gutmann, H. Helv. Chim. Acta. 1957, 40, 1242. b) Nicolaou, K. C.; Hirter, J. L.; Nadin, A. Liebigs Ann. 1997, 7,
1283.

% Jay, R. L.; Joseph, F. D.; Jacob, J. P_; Jeffrey, L. S.; Nwe, Y. J. Org. Chem. 1987, 52, 1487.
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Esquema 34. Obten¢ao do aldeido 144.

(6]
O OH O OPMB O OPMB
CH,Cl,, CSA cat 1. LiAlH4, THF, 87% EtO‘IJ;;éPPhs
MeO 2 2200, MeO P2 Y
Acetimidato do PMB 2. Swern CH,Cl,, A
136 Me 94% 140 Me 141 Me 88%
(duas etapas)
(0] OPMB (0] OPMB (0] OPMB
H,, Pd/C 5% DIBAL-H 1M
Etow 2 — Etow T
e - , CHxClp
142 Me 88% 143 Me 90% 144 Me

Inicialmente, escolhemos o fosfonato 160, preparado a partir da (S)-oxazolidinona
166, para o acoplamento com o aldeido 144 (Esquemas 35, 36 ¢ 37). A uma solucao da
oxazolidinona 166 a —78 °C, adicionou-se n-BuLi (1,097 M, 1,05 eq, previamente titulado),
seguido do aquecimento a —20 °C e agitag¢do por 30 minutos. Apods a reacdo ser esfriada a
—78 °C, adicionou-se cloreto de cloroacetila, obtendo-se a oxazolidinona®* 167 em 85% de
rendimento, ap6s purificacdo por coluna cromatografica flash. A oxazolidinona 168 foi
preparada em 87% de rendimento, por um procedimento semelhante ao utilizado para a

obtencdo de 167 (Esquema 35).

Esquema 35. Obtencao das oxazolidinonas 167 ¢ 168.
0

O o
OJ\NH 1. n-BuLi, THF, -78 °C OJ\NJ\/X
\ : 0 S—
Bn 2. XJ\/X Bn

166 167 X=Cl, 85%
168 X=Br, 87%

Para a preparacao de fosfonatos de alquila a partir de haletos de alquila, utilizando as
condi¢des de Michaelis-Arbuzov, os fosfitos podem ser empregados, no lugar de fosfinas
(Esquema 36). Os fosfonatos podem ser utilizados para a olefinagcdo de aldeidos e cetonas,

¢ sao mais reativos e seletivos que as fosforanas correspondentes.

8 Ahmed, A.; Lendon, N. P.; Drake, S. E.; Ivan, L. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 4595.
% Stacie, S. C. K.; Richard, C. J. Org. Chem. 1993, 58, 2725.
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Esquema 36. Reagao de Michacelis-Arbuzov.

EtO, EtO o |C|)
EtO—/P: + R X —  EtO— P——/ —_— /Fl’\/R + EtX
EtO OQ EtO OEt
169 167 X=Cl 160
168 X=Br \_,6 X

Dessa forma, o fosfonato 160*® foi preparado pelo tratamento do haleto 167 ou 168
com trietilfosfito a 90 °C, por 10 horas e 50 °C por 5 horas, respectivamente, em 89% de

rendimento, ap6s purificacdo por coluna cromatografica flash (Esquema 37).

Esquema 37. Obtencao do fosfonato 160.

)J\ J\/X P(OEYs A J\ J\/ P~ (oE,
\_< T 8o% \_<

Bn Bn
167 X=ClI 160
168 X=Br

A proxima etapa envolveu o acoplamento de Horner-Wadsworth-Emmons entre o
aldeido 144 e o fosfonato 160, utilizando LiCl e DIPEA®® (Esquema 38). A uma
suspensao de LiCl anidro em acetonitrila, adicionou-se o fosfonato 160 ¢ DIPEA, seguido
do aldeido 144, o qual foi mantido sob agitagdao por 24 horas, fornecendo a imida 170 em
74% de rendimento (E:Z>95:05), com recuperacdo de parte do material de partida
(Esquema 38). Tanto DIPEA como DBU sao bases brandas que servem para gerar o
intermediario enolato assistido pelo LiCl, que ¢ um intermediario ativo para interagir com
o aldeido 144 (Esquema 38) e promover o acoplamento de Horner-Wadsworth-Emmons
em condi¢des brandas. O valor de 15,4 Hz para a constante de acoplamento entre os

hidrogénios do sistema a,B-insaturado confirma a geometria E para 170.

% Kende, A. S.; Kawamura, K.; Orwat, M. J. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5821.

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

5 a) David, A. E.; Jeffrey, S. J. J. Org. Chem. 1997, 62, 786. b) David, A.; Karl, A. S.; Wade, D. Org. Lett. 2001, 3, 3009.
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Esquema 38. Obtencao da imida 170.

O 0o o 0 o 0@
|1 1
P. LiCl P
O)LNJ\/ NOEY), ——- O)LN TN 0E)
= i
Bn 160 ’ Bn
0 OPMB O o0 OPMB
DIPEA, LiCl, CHsCN )]\ 19
/
H oo o Q N)S()N\l)
144 Me O)]\NJ\/P\(OEI)2174% \_< 170 Me
— 160 Bn

3 Tw20.m10 = 15,4 Hz

Bn

A estereosseletivididade nas reagdes de Horner-Wadsworth-Emmons pode ser
justificada por fatores cinéticos e termodinamicos, os que controlam a formagao dos adutos

cis e trans (Esquema 39).%

Esquema 39. Mecanismo da reacdo de olefinacio de Horner-Wadsworth-Emmons.”
/I'IVI\ /M\ X /M\
RO o/ 0 etapa lenta RO 9\)0\ i etalﬁ’; mals . Q9
II.P’I\)\ Il,P Il.P_,J\
RO"yY “OR| T  RO" ¥ or'  *t g ——— | RO ‘ ¥ NOR!
Pe carbanion fosfonato X
H R? R2” “H
ET-| ET-Il
o) S0)
® o
Oy oM . g"\‘{l\OR CoR'| |R'0:C or y M
. iP< 0P oo,
(RO)2P H! R2 |ﬁ| OR | \lL /Ii.I‘OR (RO)P R ’
o - & 2 2 2 - N
H C02R1 R? COZR1 R R R? COZR1 H COZR1
Aduto cis oxafosfetana cis olefina Z olefina E oxafosfetana trans Aduto trans
A formag¢do predominante das olefinas trans, no caso dos reagentes

dialquilfosfonoacetatos, pode ser explicada por fatores termodinamicos, j& que essas
reagoes estdo sobre o controle de equilibrio, que procede por ser o carbanion fosfonato
estabilizado (Esquema 39), o qual torna a reagdo de olefinacdo um processo reversivel,

cujo produto depende apenas da estabilidade termodinamica.*’

% a) Ando, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 6815. b) Bestmann, H. J. Pure Appl. Chem. 1979, 51, 515. ¢) Brandt, P.; Norrby, P.
O.; Martin, L.; Rein, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 1280. d) Para uma recente discussdo sobre a origem da seletividade em
reacdes de Wittig: Robiette, R; Richardson, J.; Aggarwal, V. K.; Harvey, J. N. J. Am. Chem. 2005, 127, 13468.

% Kiirti,L.; Czaké, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, Elsevier Academic Press, 2005.
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A formacdao predominante de olefinas cis pode ser resultado do aumento da
eletrofilicidade do fosforo, devido ao carater retirador de elétrons dos grupos substituintes
como nos casos envolvendo fosfonatos de Still-Gennari’'
[bis(trifluoroetil)fosfonoacetatoss] e fofonatos de Ando’” (diarilfosfonoacetatos). Estes
fosfonatos (Z)-seletivos tornam a formagdo do aduto cis intermediario irreversivel
(Esquema 39), levando rapidamente a decomposicao para olefinas cis. O produto de uma
reacdo irreversivel depende apenas de velocidades relativas. Deste modo, essas reacoes
estdo sobre o controle cinético.”

Remocgado do grupo PMB de 170 com DDQ, por 2 horas, forneceu o alcool 171 em
90-96% de rendimento, apos purificacdo por coluna cromatografica flash. Na seqiiéncia, a
proxima etapa envolveu a oxidacao do 4lcool 171 ao aldeido 172 (Esquema 40), utilizando
duas condic¢des:

a) Primeira condicdo: A reagio do alcool 171 com 2 eq do reagente de Dess-Martin’
levou ao aldeido’ 172 em 85-95% de rendimento, apos filtragdo em coluna de silica (5
cm).

b) Segunda condicdo: O alcool 171, submetido as condicdes de oxidacdo de Swern,
seguido de filtragdo rapida (coluna de 1 cm de celite), forneceu o aldeido 172 em torno de

85-90% de rendimento.

Esquema 40. Obten¢ao do aldeido 172.

O o0 OPMB O o OH
J 2N J =
o N DDQ o N
Bn 90-96% Bn
O o 0

Condicao 1: Dess-Martin )L =
85-95% O N H

Condicao 2: Swern Me
85-90% on 172

?!'Still, W. C.; Gennari, C. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405.

%2 a) Ando, K. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4105. b) Ando K. J. Org. Chem. 1997, 62, 1934. ¢) Ando K. J. Org. Chem.
1998, 63, 8411.

20 reagente de Dess-Martin foi preparado conforme descrito na literatura, ver: a) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem.
Soc. 1991, 113, 7277. b) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155. ¢) Ireland, R. E.; Liu, L. J. Org. Chem.
1993, 58, 2899. d) Frigerio, M.; Santagostinho, M.; Sputore, S. J. Org. Chem. 1999, 64, 4537.

% Hu, T.; Takenaka, N.; Panek, J. S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9229.
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O proximo passo envolveu a preparagdo do iodeto vinilico 157, utilizando a reagao

de olefinacdo de Takai (olefinagio Takai-Utimoto),”>

necessaria para a etapa do
acoplamento Stille. A olefinagdo de Takai consiste na reagao de aldeidos com iodoférmio
na presenga de cloreto de cromio Il em THF com homologacao de um carbono e formagao
preferencial de olefinas com geometria E (Esquema 41).

O mecanismo exato ndo ¢ conhecido, entretanto, a reacdo foi interpretada como
envolvendo a reacao de CrCl, com o CHI;, formando uma espécie dicromo geminal, que ¢

um nucleofilo e ataca o aldeido. A preferéncia pela geometria E esté relacionada ao alivio

das tensdes estéreas entre os grupos R do aldeido e o iodo (Esquema 41).

Esquema 41. Mecanismo para formagdo de iodeto vinilico com geometria E.”°

Cr(lll
cr(ll © r(1l)
Cr(ll) | )J\ OCrXs
| R H | X H /\/|
CrCl, 4 CHI; —— |Cl,Cr—C—H — = RT
H R
C|QCF CrX2

Evans e colaboradores,”’ durante a sintese da lepicidina (Figura 15, pagina 24),
realizaram estudos bastante interessantes sobre a influéncia do solvente na geometria do
iodeto vinilico (Tabela 6). Os autores observaram que com a mistura dioxano:THF/6:1 a
seletividade E/Z foi bem maior que em THF puro (entradas 1 e 3) e que em dioxano puro
esta seletividade foi ainda maior (entrada 2), mas com queda no rendimento e na

velocidade de reacao.

Tabela 6. Influéncia do solvente na reacdo de olefina¢do de Takai.”'

TBS
7o o B8
CrCly
Entrada Solvente Tempo EZ Rendimento (%)
1 THF 4 horas 80:20 73%
2 Dioxano 4 dias 96:04 40%
3 6:1/Dioxano: THF &8 horas 93:07 69%
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Desse modo, o aldeido 172 foi submetido as condicdes de olefinacdo de Takai.”” A
uma suspensdo de 19,5 eq de CrCl, em THF, protegida da luz e sob forte agitagdo, foi
adicionada, gota a gota, via canula a varias condi¢des de temperatura (Tabela 7), uma
solucdo do aldeido e 6,5 eq de iodoformio em THF. Apds 3 horas de reagdo na mesma
temperatura ¢ monitorada por placa cromatografica foi obtido o iodeto vinilico 157. Os
resultados da reacao da olefinacdo de Takai estdo mostrados na Tabela 7. Observou-se
baixo rendimento a —10 °C e a temperatura ambiente (entradas 1 e 3), enquanto que € a 0
°C os rendimentos sdo razoaveis (entrada 2). Com a mudanga da polaridade do solvente
(entrada 4), se promoveu o aumento da seletividade, na obtencdo do iodeto vinilico E
frente ao Z (determinada por RMN-'H), entretanto, o rendimento da reagdo permaneceu
baixo. A adic¢do rapida via canula da solu¢do de iodoformio e aldeido em THF a mistura
CrCl, e THF, a 0 °C, conduziu ao aumento da seletividade do iodeto vinilico E frente ao Z
(92/08) em 80% de rendimento (entrada 5). No espectro de RMN-'H realizado em CDCls,
a constante de acoplamento *J entre os hidrogénios vinilicos em H14 (5,7 ppm) ¢ H15 (6,1
ppm) do iodeto 157 foi de 14,3 Hz confirmando a geometria E. O emprego de benzeno
deuterado (Cg¢Dg), como solvente para a caracterizagdo do iodeto vinilico 157 no espectro
de RMN-'H, conduziu a uma melhor visualizacdo dos deslocamentos quimicos dos
hidrogénios vinilicos da ligagdo dupla o,B-insaturada (H19 ¢ H20), visto que em CDCl;
deslocam-se na regiao dos aromaticos, dificultando sua visualizagdao. O hidrogénio vinilico
H19 aparece em 7.3 ppm, como um duplo-tripleto, ¢ o outro hidrogénio vinilico H20
aparece em 7.6 ppm, como um dubleto (RMN-'H, C¢Ds, 300 MHz). A constante de
acoplamento 3J, entre 0s hidrogénios vinilicos H19-H20, foi de 15,4 Hz, confirmando a

geometria E.

% a) Takai, K.; Nitta, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408. b) Utimoto, K.; Takai, K. J. Synth. Org. Chem.
Jpn. 1990, 48, 962. ¢) Hodgson, D. M.; Boulton, L. T.; Maw, G. N. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2234. d) Utimoto, K.;
Takai, K. J. Synth. Org. Chem. Jpn. 1988, 46, 66. e) Paterson, I.; Lombart, H.; Allerton, C. M. N. Org. Lett. 1999, 1, 19.
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Tabela 7. Influéncia do solvente na reacao de olefinacdo de Takai.

0O o 0 o0 o

M2 JL 2 g

O N H —CHs o7 N7
20 CrCly, THF 14
\_< Me 80% ( Me E:Z/92:08
Bn 172 Bn 157 3 u1s-m14 = 14,3 Hz
Entrada Temperatura E:Z THF:dioxano | Rendimento (%)

1 temperatura amb. 83:17 1:0 43
2 0 °C(adigdo gota a gota) | 86:14 1:0 70
3 -10°C 86:14 1:0 38
4 0°C 92:08 1:1 45
5 0°-4°C (adi¢do rapida) | 92:08 1:0 80

A préxima etapa envolveu a preparacao da vinilestanana 135 (Esquema 42), a partir do
alcool propargilico 139. A protecdo do alcool 139, com TBSCI e imidazol, conduziu ao
alcino 148 em 90% de rendimento. Em seguida, a estanana 135°° foi obtida pelo tratamento
do alcool protegido 148 com n-Bu;SnH e AIBN a 90 °C por 30 minutos (70% de
rendimento). O intermediario 135 foi obtido como uma mistura de isOmeros na propor¢ao
aproximada de 91:09 (E:Z). A propor¢ao dos isomeros foi obtida através da integragao
relativa dos sinais dos hidrogénios do grupo CH,OTBS (o produto principal em o 4,2 ppm e
o produto secundario em & 4,1 ppm) no espectro de RMN-'H. A constante de acoplamento *J

entre os hidrogénios vinilicos da estanana 135 foi de 18,9 Hz, confirmando a geometria E.

Esquema 42. Obteng¢do da estanana 135.

OTBS
_ OH TBSCI _ OTBS  p.Bu,SnH
imidazol AIBN,90°C n-BusSn
139 CHCl, 90% 148 70% 135
E:Z/91:09
37=189Hz

O acoplamento do iodeto vinilico 157 com a vinilestanana 135 foi realizado
utilizando as condicdes de Stille®”’ (Esquema 43). O acoplamento do iodeto 157 com a

estanana 135 em THF, na presenca de CuCl, AsPh; e Pd,(dba);, forneceu o E,E, E-

% Oddon, G.; Uguen, D. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1153.

7 a) Stille, J. K. Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25, 508. b) Stille, J. K.; Groh, B. L. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 813. ¢)
Farina, V.; Krishnan, B. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9585. d) Farina, V. Pure Appl. Chem. 1996, 68, 73.e) Farina, V.;
Krishnamurthy, V.; Scott, W. J. Org. React. 1998, 50, 1. f) Mini¢re, S.; Cintrat, J.-C. J. Org. Chem. 2001, 66, 7385. g)
Espinet, P.; Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4704.
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dienodiendfilo 154, como unico isdmero, em 90% de rendimento, apds 4 horas a
temperatura ambiente. A constante de acoplamento >J entre os hidrogénios vinilicos H15-

H14 e H13-H12 foi de 15,0 Hz confirmando a geometria E.

Esquema 43. Obtencao do E,E, E-dienodienéfilo 154.

)OL Q /19 S Pds(dba),, CuCl )OL Q /19 S 13\ QTBS
0~ "Nz > AsPhs, THF,4h,25°C NWﬂ
\—< Me OTBS Me

Bn 157 n-BU:;SN 135 90% Bn 154

*aus-aia = Tz = 15,0 Hz

O acoplamento de reagentes organoestanho com eletréfilos organicos, catalisados
por complexos de Pd, estd hoje firmemente estabelecida como uma metodologia sintética
importante, considerada um dos métodos de formacao estereoespecifica de ligacdes C-C
mais potentes, com rendimentos elevados, sob condi¢des brandas e tolerando uma ampla
variedade de funcionalidades (exemplo: CO,R, CN, OH, CHO). Por isso, ¢ um método
atraente, principalmente, porque as espécies organoestanho sao facilmente disponiveis, sdo
estaveis a luz e a umidade, o qual motiva aos quimicos sintéticos, cada vez mais, a sua
utilizacdo na construgdo de moléculas complexas altamente funcionalizadas e com
potencial atividade biologica.”™'?

O Esquema 44a ilustra um mecanismo alternativo para a reacdo de acoplamento de
Stille. Dentre as trés etapas do ciclo catalitico, a etapa de transmetalacdo ¢ considerada o
passo determinante da velocidade da reagdo.”

Na literatura, existem diferentes métodos de reagao do acoplamento de Stille, que
utilizam variados solventes polares apréticos como DMF, DMSO NMP, bem como
solventes aproticos menos polares como o dioxano ¢ o THF, sendo esses ultimos de mais
facil remocao do produto reacional. O catalisador Pd ¢ utilizado com diferentes ligantes,
necessarios para dar maior atividade ao sistema catalitico, bem como para estabilizar e
solubilizar o intermediario Pd(0) (para o caso do Pd;(dba)s;, o dba se liga ao Pd através de
uma ligacdo sinérgica, levando o complexo Pdy(dba); a maior estabilizacdo, ver o

Esquema 44b). Dessa forma, podem incrementar a velocidade da etapa de adicao oxidativa.

% Kusaka, S-i; Dohi, S.;Doi, T.; Takahashi, T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8857
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Em alguns trabalhos,”’™ foi recomendada a utilizagdo de sais de cobre em conjunto com
ligantes brandos, tais como AsPhj;, para promover o aumento da velocidade da reagdo de

acoplamento de Stille.

Esquema 44. (a) Mecanismo alternativo para o acoplamento de Stille. (b) Estabilidade do
sz(dba)3.

8]
Pd(0) PdLs 2 q
(18 &) H FD\J\
F’:d-‘pll/ “pd"'i
R'—R? PdL, adicao oxidativa :: Ph h/ Ph
Pd(0) R'X N K
(14 €) -
eliminagéo redutiva 0
=
R! T
R! v o
7/ Lo,Pd Pd(ll
Pd(ll)  LaPd 2 N (it O“
R2 (16 €)
(16¢) w _’oncb
A ligacé@o sinérgica
X—SnBuj Rz—SnBus Doagéo do orbital T cheio da dupla ligagéo para o orbital vazio do metal
(a) transmetalagéo (b) Retrodoagéo do orbital toq cheio do Pd para o orbital 7" vazio da dupla liagio

O paladio pode existir em dois estados de oxidacdo estaveis, 0 e +2, apresentando
facil intercambio redox entre esses dois estados de oxidagdo, os quais sdo responsaveis pela
variedade de reagdes em sintese organica (exemplo: reagdes de Suzuki, Sonogashira, Stille,
Heck). Dessa maneira, cada estado de oxidagdo tem sua propria quimica. Os complexos de
paladio (0), com configuragdo d'’, apresentam os orbitais d completos de elétrons e, em
seguida, por ser rico em elétrons, confere ao paladio carater nucleofilico nas reacdes
organicas, o qual o leva a realizar rea¢des de adicdo oxidativa com substrato orginicos
contendo haletos e triflatos, formando complexos de paladio (II). Na reacdo de Stille e na
etapa de adicdo oxidativa, se atribui que o complexo Pd(0)L, ¢ o catalisador reativo, ja que
contém 14 elétrons na esfera de coordenagdo (complexo coordinativamente ndo saturado,
pois precisa ter 18 elétrons para ser saturado) e possui o espago livre, necessario, para a
reagdo ocorrer. Este complexo ativo € formado in situ por dissociacdo dos ligantes do

complexo Pd(0)L4 na reacao (Esquemas 44a e 45).

% a) Casado, A. L.; Espinet, P. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8978. b) Han, X.; Stoltz, B. M.; Corey, E. J. J. Am. Chem.
Soc. 1999, 121, 7600.
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O Pd(II), com configuragdo d®, apresenta caracteristica de um eletrofilo, ja que o
complexo Pd(II)Ls; possui 16 elétrons na camada de valéncia, isto €, por ser
eletronicamente insaturado (ndo cumpre a regra dos 18 elétrons) e por ter um estado de
oxidagdo positivo de +2. Essas caracteristicas o tornam reativo nas etapas de
transmetalacdo e de eliminacdo redutiva, regenerando o Pd(0), seguido de um novo ciclo

catalitico (Esquema 44a).

Esquema 45. Dissociacdo dos ligantes do complexo Pd(0)L4 em solucdo.'**
L L Pd(0) R
| | R-X |
L-PdL — L 4+ L-Pd — 2L 4+ L-Pd —— > L—Pd—X
| | adicdo oxidativa I
L L L L
18 € 16 € 14 e Pd(ll)
n&o reativo estavel reativo

A préxima etapa envolveu o estudo da cicloadigdo intramolecular de Diels-Alder do
dienodiendfilo 154.

A reagao de Diels-Alder ¢ um dos mais poderosos métodos de construcao de ligacao
C-C em sintese organica.'”""'"*>* A forca motriz é a formacio de duas novas ligacdes o
(sigma). Em compostos carbonilicos o,pB-insaturados, a complexagdo do oxigénio da
carbonila (C=0) com um &cido de Lewis, conduz a uma redugdo da energia de ativagao e
um aumento na seletividade endo comumente observada em catalise das reagcdes de Diels-
Alder (Figura 19a).'”* Entdo, o produto endo ¢ um produto cinético e sua formagio ¢
explicada por interagdo secunddria de orbitais (Esquema 2, pagina 16).

Em seguida, seria favorecido o produto endo 1 desejado, utilizando os diendfilos N-
aciloxazolidinonas quirais o,B-insaturadas,'® na presenga de acidos de Lewis derivados de
aluminio (R,AICI). O complexo dienofilo-4cido de Lewis foi sugerido por Evans e
colaboradores, quando observaram o aumento da reatividade e seletividade para os

produtos endo (endo/exo), em varios trabalhos experimentais, explicando o aumento da

100 Clayden, J.; Greeves, N.; Wother, P. Organic Chemistry, Oxford University Press, New York, 2001.

1 2) Yakelis, N. A.; Roush, W. R. Org. Lett. 2001, 3, 957. b) Evans, D. A.; Scheindt, K. A.; Downey, C. W. Org. Lett.
2001, 3, 3009. ¢) Evans, D. A.; Johnson, J. S. J. Org. Chem. 1997, 62, 786.

192 a) Evans, D. A.; Johnson, J. S. Comprehensive Asymmetric Catalysis I-11I; Jacobsen, E. N., Pfaltz, A., Yamamoto, H.,
Eds.; Springer-Verlag Berlin Heidelberg: Germany, 1999; Chapter 33.1.

' Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Bisaha, J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1238.
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diastereosseletividade endo 1 (endo 1/ endo 11, introducdo do auxiliar quiral externo que
diferencia as faces do dienofilo) por ser de origem estercoeletronica, devido a uma
transferéncia de carga (efeito m-stacking) entre o anel aromatico do grupo benzil e a dupla

ligagdo da carboimida o.,B-insaturada de conformagéo preferencial s-cis'*(Figura 19b).

o |
0 ® oA N i
' = :
| X LA | X C(dieno) X
— —_—
O R
//—\‘ /=\@O/ ‘OG)
Mo S pi~X @
e | fmor S WA
(Diendfilo) — \\ | mk/o
A Lumor s '
(Diendfilo/A. Lewis)‘\\
B3 /' HOMO n? Modelo de interagdo m-stacking
\ #/ (Dieno)
i
1
(a) (b)

Figura 19. (a) Aumento da seletividade e diastereosseletividade endo, assistida por acidos de

Lewis nas reagoes de Diels-Alder. (b) Efeito rt-stacking.

Os resultados do estudo da cicloadicdo intramolecular de Diels-Alder do
dienodienofilo 154 estdo mostrados na Tabela 8. A reagao de cicloadigdo intramolecular do
dienodienoéfilo 154 na presenca de Me,AlCI (1M, 2eq), a —78 °C, ndo formou o produto
desejado (entrada 1), sendo que o mesmo foi observado quando a reagao foi colocada a
—40 °C e a —20 °C, (entradas 2 ¢ 3). A 0 °C, foi obtido o intermediario 173 com perda do
grupo TBS em 10% de rendimento, como uma mistura de dois isdmeros na propor¢ao de
50:50, caracterizada no espectro de RMN-'H pela integracio dos dois dubletos em 1,0 ¢
0,8 ppm relativo ao CH; em C16 (entrada 4). A reag¢do a 25 °C levou a completa
decomposicdo do material de partida (entrada 5). Ao utilizar triflato de Itérbio'®

(Yb(OTH);3) ndo houve formagao do produto (entradas 6 e 7).

19 a) Castellino S.; Dwight W. J. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2986. b) Wirth, T.; Adam, W_; Pastor, A.; Peters, K. Eur. J.
Org. Chem. 1998, 501. ¢) Evans, D. A.; Miller, S. J.; Lectka, T.; von Matt, P. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7559.
1% Inokuchi, T.; Okano, M.; Miyamoto, T. J. Org. Chem. 2001, 66, 8059.
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Tabela 8. Cicloadi¢cdo IMDA do dienodienofilo 154.

O
)L /19 X 13\ Diels-Alder
1 —_— e .
Q N)Z{\/\/\l/\m/\) Acido de Lewis TBSO

\—< Me —78°C(1 h)=T °C

Bn H Me

154 151
Entrada T °C da reacio Acido de Lewis Rendimento (%)

1 —78 °C (5 h) 2.0 eq IM Me,AIC] | material de partida
2 —40°C (5h) 2,0 eq IM Me,AIC]l | material de partida
3 —20°C (5h) 2,0 eq IM Me,AIC] | material de partida
4 0°C (8 h) 2,0 eq IM Me,AICI 10% (173)

5 25°C 2,0 eq IM Me,AICI | muitos subprodutos
6 0°C 0,1 eq Yb(OTf)3 material de partida
7 25°C 0,1 eq Yb(OT1)3 material de partida

Neste ponto do trabalho, investigamos um caminho alternativo visando trocar o
grupo protetor TBS empregado na sintese do dienodiendfilo 154, por um grupo protetor
mais resistente a condi¢des acidas (Esquema 47). Desse modo, o alcool 139 foi protegido
com PMBCI para fornecer o alcino 174, o qual foi submetido as condi¢des de
hidroestanilagio com n-BusSnH e AIBN, levando a varios subprodutos de dificil

purificagcdo (Esquema 46).

Esquema 46. Tentativa de obtencao da estanana 175.

OPMB
_ OH  NaH, PMBCI _ OPMB
n-BugNI, THF N\ n-BugSn
139 90% 174 175

Baseados em varios trabalhos'® que realizaram o acoplamento de Stille utilizando a
estanana 176,'" preparamos o alcool alilico 177 (Esquema 47). A reagdo do alcool 139
com n-Bu;SnH e AIBN a 90 °C, por 5 horas, levou a estanana 176 em 80% de rendimento.
Esse foi o melhor resultado, ap6s inimeras tentativas e ao trocar com outra garrafa de
reagente de n-Bu;SnH (Esquema 47). O acoplamento do iodeto vinilico 157 com 3 eq da

estanana 176 nas condi¢des de Stille, por 4 horas a 60 °C, forneceu o produto 177 (95%), o

1% a) Chemler, S. R.; Iserloh, U.; Danishefsky, S. J. Org. Lett. 2001, 3, 2949. b) Sugiyama, H.; Yokokama, F.; Shioiri, T.
Org. Lett. 2000, 2, 2149.
%7 Jung, M. E.; Light, L. A. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3851.
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qual foi protegido com acetimidato de PMB para conduzir ao fragmento C11-C21 178, da

estavamicina, em 86% de rendimento para as duas etapas (Esquema 47). E importante

ressaltar que esta reacao de acoplamento de Stille ndo procede a temperatura ambiente.

Esquema 47. Obten¢ao do dienodienoéfilo 178.

o Pds(dba),, CuCl )OL o} OH

0]
| AsPhs, 60 °C
O)LNM/\I/\/ 3 o N = Xy
OH
\_< Me nBugsn” 9% L( Me
157 176 Bn 177

n-BuzSnH
AIBN, 100 °C
80%

OH

==

T 139

OPMB
Acet|m|dato do PMB )L W
CHZCI2 CSAcqp, 90%
178
fragmento C11-C21

Apos purifica¢io do intermediario 178, observamos no espectro RMN-'H um sinal
largo em torno de 6.8-6.3 ppm (como impureza), que nao conseguimos separar de 178.
Tentativas da protecao do alcool 177, utilizando NaH, PMBCI e n-BuyNI levou a completa
decomposicao do material. Na divida se a impureza poderia ter alguma interferéncia na
reacdo de Diels-Alder, resolvemos acoplar a estanana 175 (ja protegida com o PMB) com o
iodeto vinilico 157 (Esquema 48).

A estanana 176 foi protegida por dois métodos, o primeiro usando PMBCI, NaH e n-
BuyNI em THF, para levar ao éter 175 em torno de 60-70% de rendimento. Entretanto,
observou-se no monitoramento por CCD, o Rf do PMBCI muito préximo ao Rf do
produto, dificultando a purificagdo. No segundo método, utilizamos o acetimidato de PMB
e acido canforsulfonico em CH,Cl,, para fornecer o produto 175 em 90% de rendimento,
mostrando uma maior facilidade na purificagio. A constante de acoplamento *J entre os
hidrogénios vinilicos da dupla ligagdo foi de 19,0 Hz, confirmando a geometria E
(Esquema 48). Ao acoplar a estanana 175 com o iodeto vinilico 157 nas condig¢des de Stille
a temperatura ambiente por 3 horas, obtivemos a 2-oxazolidinona 178 em 88% de

rendimento, sem a presenga da impureza observada anteriormente no espectro de RMN-"H.
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A constante de acoplamento *J entre os hidrogénios vinilicos H15-H14 ¢ H13-H12 foi de

15,0 Hz confirmando a geometria E (Esquema 48).

Esquema 48. Outra alternativa de obtencao do dienodienofilo 178.

OH Condigao 1: NaH, PMBCI OPMB
n-BugNI, THF, 60-70%
n-BuSn Condigéio 2: Acetimidato do ~ ""BUaSN
176 PMB, CH,Cly, CSAy;, 90% 175
37=19,0 Hz
i 0 Pds(dba),, CuCl Q@ o OPMB
= N AsPh;, ta. )j\ = N et
O N O N 14
& o e b
- n-BuSn 88% -
157 175 178

*Juis-n1a = iz = 15,0 Hz

fragmento C11-C21

Os resultados da reacdo de cicloadicdo IMDA do dienodienofilo 178 estao
mostrados na Tabela 9. Quando o dienodiendfilo 178 foi tratado com 2,5 eq de Me,AlCI
IM a —78 °C, ndo observamos formac¢do do produto (entrada 1). A rea¢io realizada a 0 °C
forneceu o produto de Diels-Alder em 10% de rendimento (entrada 2). No espectro de
RMN'H observou-se a presenca de dois isomeros na proporcio de 40:60. Ao utilizar 3,5 eq
do Me,AICl 1M, observamos aumento no rendimento para 25% (entrada 3). Quando se
empregou 7,0 eq de Me,AICIl 1M, o rendimento foi para 30% (entrada 4), entretanto,
observamos por analise de CCD outras manchas nao identificaveis. A reacao a temperatura
ambiente conduziu a decomposicao do material de partida (entrada 5). Realizamos varios
testes com outros acidos de Lewis (entradas 6-12), porém, ndo conseguimos melhores
resultados. Os testes foram realizados em escala de 10 a 30 miligramas e foi observada a
decomposicdo do material de partida, apds tentativa de recuperagdo por coluna
cromatografica. Ao utilizar o Et;A1CI 1M observou-se 0 mesmo comportamento que com o
Me,AlCI 1M (entradas 13 e 14). O aumento para 10,0 eq de Et,AICI 1M, utilizando 88 mg
do dienodiendfilo 178, exibiu por CCD, o desaparecimento do material de partida. Em
seguida, apos filtragcdo do bruto reacional em coluna de silica, utilizando como eluente
acetato de etila, o espectro de RMN-"H mostrou, para nossa surpresa, a lactona 180 (o Rf

da lactona 180 ¢ bastante préximo ao aduto de Diels-Alder 179 (26% AcOEt/hexano),
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entrada 15). A lactona 180 em baixas concentragdes, por analise de CCD, nao revela no
ultravioleta e revela melhor (pouco visivel), quando a placa ¢ queimada com o reagente
acido fosfomolibdico. A lactona 180 se mostrou como uma mistura de dois isdmeros na
proporgio de 40:60 segundo analise do espectro de RMN-'H. Nio foi possivel identificar a
estereoquimica dos isomeros por terem o mesmo Rf e ndo serem separaveis por coluna
cromatografica. Dos resultados obtidos, concluimos que a (S)-4-fenilmetil-2-
oxazolidinona, usada para preparar o dienodien6filo 178, ndo diferenciou as faces do grupo

diendfilo na reacao IMDA.

Tabela 9. Cicloadi¢ao IMDA do dienodienofilo 178.

o o0 OPMB
o)LN 20/ 18R 11 Acido de Lewis PMBO
Me
Bn
178 (179), ds 40:60
Entrada | Temperatura (T °C) | Tempo Acido de Lewis Rendimento (%)
1 -78 °C 4h | 2,5eqMeAlCl IM | material de partida
2 —78 °C(1 h) —» 0°C 5h | 2,5eqMeAICI IM 10
3 —78 °C(1 h) —» 0 °C 5h 3,5 eq MeAICI IM 25
4 —78 °C(1 h) —» 0 °C 8h 7,0 eq Me,AICI IM 30
5 —78 °C(1 h) — t.a. 2h | 2,5 eq Me,AICI IM varias manchas
6 -78 °C 1 min 2,0 eq SnCly 1M varias manchas
7 0°C 2h 1,2 eq ZnCl, 5
8 0°C — ta. 24 h 1,2 eq ZnCl, varias manchas
9 t.a.* 2h LiClO4 5M em éter varias manchas
10 t.a.* 6 h Cu(OTA), 30 mol % | material de partida
11 t.a.* 6 h Zn(OTf);30 mol % | material de partida
12 t.a.* 1h 2,0 eq Cu(OTH), decomposicao
13 —78°C (1 h) > 0°C 3h 2,5 eq Et,AICI IM 8
14 —78°C (1 h) —> 0°C 3h 5,0 eq EtAICI IM 26
15 —78°C (1 h) —> 0°C 3h 10,0 eq EtLAICI IM 35 (Lactona 180)

e t.a. =temperatura ambiente.
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Dessa forma, mostramos uma proposta de aproximagio endo'® da por¢io dieno ao
diendfilo cetoimida o,B-insaturada, de conformagéo preferencial s-cis, na reagdo IMDA,
ativada por um 4acido de Lewis (Figuras 20A e 20B), que conduziria a dois produtos endo
com fusdo de anéis trans. Esta proposta justificaria os resultados da baixa seletividade
obtidos utilizando a porg¢ao (S5)-oxazolidinona no dienodienofilo 178 (ds 40:60), j4 que o
estado de transi¢do endo 11 (Figura 20B) seria o mais favorecido, por mostrar o dieno
aproximando-se pela face preferencial do dienofilo (diferenciada pelo auxiliar quiral).
Entretanto, ndo apresenta alta seletividade decorrente de uma interacao alilica A1,3,109’“0
conduzindo ao aumento da propor¢do do produto menos favorecido endo 1 (Figura 20A,
estereoquimica relativa do anel biciclico da estavamicina).

Entdo, para esta proposta de aproximagdo endo, o auxiliar quiral (S)-oxazolidinona,
incluido no dienodienofilo 177, tem preferéncia dominante sobre a face c-Re do diendfilo
(40:60/endo 1.endo 1), sobrepondo a preferéncia facial imposta pela Me em C16 (elemento
quiral interno), que tem preferéncia sobre a face cB-Si, o que leva aos resultados da baixa
seletividade. Este ¢ um caso de reagio mismatched”™ (Figuras 20A e 20B).

Os produtos exo com fusdo de anéis cis sdo menos favorecidos por fatores
estereoeletronicos (Figuras 20C e 20D). Baseados nestas consideracdes, partimos para a
preparacdo do dienodienodfilo que apresenta o auxiliar quiral (R)-oxazolidinona, que nos
levaria, a principio, ao produto endo 1 com a estereoquimica relativa do anel biciclico da

estavamicina.

1% 2) Roush, W. R. Comprehensive Organic Synthesis; Trost B. M., ed.; Pergamon Press: Oxford, 1991, Vol 5. b) Houk,
K.; Brown F. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2297.

19 a) Nicolaou, K. C.; Papahatjis, D. P.; Claremon, D. A.; Magolda, R. L.; Dolle, R. E. J. Org. Chem. 1985, 50, 1440. b)
Burke, S. D.; Piscopio, A. D.; Kort, M. E.; Matulenko, M. A.; Parker, M. H.; Armistead, D. M.; Shankaran, K. J. Org.
Chem. 1994, 59, 332. ¢) Craig, D. Chem. Soc. Rev. 1987, 16, 187. d) Oppolzer, W. Helv. Chim. Acta 1975, 587.

"0 Hoffmann, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841.
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Figura 20. Proposta de aproximacdo endo da porg¢do dieno ao dienéfilo cetoimida o,f3-

insaturada, de conformagao preferencial s-cis, na reagdo IMDA.

4.1.1.2. ESTUDOS DE IMDA UTILIZANDO O AUXILIAR R

Iniciamos com a preparagdo do fosfonato 161 de forma idéntica a utilizada na

obtencdo de seu enantiomero 160 (Esquema 37) a partir da (R)-oxazolidinona 181

(Esquema 49). A cetoimida o,B-insaturada 183 foi obtida em 85% de rendimento, apds

purificagdo por cromatografia flash, utilizando a reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons

com o aldeido 144. O valor de 15,4 Hz para as constantes de acoplamento entre os

hidrogénios do sistema a,B-insaturado confirma a geometria E para 183 (Esquema 49).



63
Esquema 49. Obtencao da cetoimida a,pB-insaturada 183.

i QPMB o 0 OPMB
19
DIPEA, LiCl, CHsCN )L _
H o N 3
Me )oL i : Me
144 O\_/NJ\/P\ (OEY, - 85% an 183
’/Bn 161 3 Jr20-110 = 15,4 Hz
P(OEt)3
A, 85%
O o 0
oA A Br 1. mBuli, THF, 78°C O)LNH
) 5 o
Bn 2. Br 80% Bn
182 Bf)l\/ 181

O tratamento de 183 com DDQ forneceu o alcool 184, que na seqiiéncia foi oxidado
ao aldeido 185 com 2 eq da periodinana de Dess-Martin (Esquema 50). Em seguida, o
aldeido 185 foi submetido as condi¢bes de olefinagdo de Takai a 0 °C, por 3 horas,
fornecendo o iodeto vinilico 158 (na propor¢do E:Z/92:08). No espectro de RMN-'H
realizado em Cy¢Dg, a constante de acoplamento 3J entre os hidrogénios H14-H15 foi de
14,3 Hz confirmando a geometria E. O acoplamento de Stille entre o iodeto vinilico 158 e a
estanana 175 por 3 horas, conduziu ao dienodienofilo 186 em 60% de rendimento, para as
quatro etapas. A constante de acoplamento *J entre os hidrogénios vinilicos H15-H14 ¢

H13-H12 foi de 15,0 Hz, confirmando a geometria E (Esquema 50).
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Esquema 50. Obten¢ao do dienodienodfilo 186.

)OJ\ 0 OPMB )OL 0 OH
Dess-Martin
o) N)W\I) DDQ -~ o) N)vv\l) - -~
\_{ 183 Me CHaCly/H,0 \_/ 184 Me A
A 92% a
Bn ° Bn
(0] (o]
Jp i A X
0 NWH CHlg 1) NMY\/I
\ CrCl,, THF \ 14
“ 185 Me 0°C, 80% 2 158 Me
Bn Bn
E:Z/92:08
Jis.a1a = 14,3 Hz
Pds(dba), CuCl o 0o 3 OPMB
AsPhs, THF, t.a. )J\ % N 1
OPMB O\ /N 1
n-BusSn™ 175 P 186 °
60%, 4 etapas Bn

ruis-nia = Jizni = 15,0 Hz

A reacdo de oxida¢ao do alcool 184 ao aldeido 185, nas condi¢cdes de Swern,
conduziu a rendimentos de produto em torno de 20-40%. Dados do espectro de RMN-'H
do alcool 184 em CDCIl; revelam que este composto ¢ sensivel em meio levemente acido
conduzindo ao pirano 187 (mistura ~50:50 entre diastereoisomeros), através de uma adig¢ao

de Michael intramolecular (Esquema 51).

Esquema 51. Obtencao do pirano 187.

Me
)OL (0] OH OBn’
DCI
[0) Nw ﬁ, / \O
\—‘[,/ Me N\[(
Bn 184 187 O o

Cabe ressaltar que os diastereoisomeros 178 (Esquema 48) e 186 (Esquema 50) tém
o mesmo Rf e espectros de RMN-'H, RMN-"C, IV muito parecidos, diferindo apenas nos
valores de [0.]*p.

A seguir, mostramos os resultados da reacdo da cicloadicdo de Diels-Alder

intramolecular do dienodienofilo 186 (Tabela 10).
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A reagdo do dienodienéfilo 186 na presenca de Et,AIC1 1M (entrada 1), forneceu o

aduto 188 em aproximadamente 59% de rendimento. O espectro de RMN-"H mostrou a
presenca da lactona 180 em pequena quantidade, que exibe quase o mesmo Rf que o aduto
188. A reagdo a temperatura ambiente levou a 50% de rendimento de 188 (entrada 4). As
reagdes realizadas a —20 °C e a —10 °C ndo levaram a formagdo do produto (entrada 3). Ao
utilizar 5eq de Et,AIC] 1M observamos a formac¢ao do produto 188 em 30% de rendimento
(entrada 2), observando no espectro de RMN-'H a presenca da lactona 180.

Na analise do espectro de RMN-'H do cicloaduto 188 observou-se a presenca de
dois i1sémeros, na propor¢do de 80:20, pela integracdo dos sinais das metilas em 1,0 ppm e
0,8 ppm. Neste ponto, com base nos resultados, concluimos que o auxiliar quiral (R) da 4-
fenilmetil-2-oxazolidinona tem preferéncia sobre a face cB-Si da por¢ao dienofilo na
reagao IMDA de 186, da mesma maneira como a metila em C16 (Tabela 10, este € um caso

de reacdo matched), mostrando ser mais limpa e de maior rendimento que o dienodienéfilo

178 (Tabela 9).

Tabela 10. Cicloadicao IMDA do dienodiendfilo 186.

(0]
0 0 OPMB B
o)LN = N N Et,AICI 1M PMBO
/ Me CH,Cly, 78 °C—=T °C
Bn H Ve
186 (188),ds 80:20
Entrada Temperatura (T °C) Tempo Acido de Lewis Rendimento (%)
1 —78°C (1 h) > 0°C 6h 2,5 eq ELAICI IM 59
2 -78°C(1h)y—>0°C 2 he 30 min 5,0 eq ELAICI 1M 30
3 —78 °C (1 h) - =10 °C ou —20 °C 6h 2,5 eq ELAICI IM MP*
4 —78°C(1h) > 0°C (4h) > ta. 30 min 2,5 eq ELAICI IM 50

*MP = material de partida

O grupo PMB do cicloaduto 188 foi removido com DDQ, visando fornecer o alcool
189, porém, apos 2 horas de reagdo, se observou a formagao de dois isomeros da lactona

180 em 80% de rendimento, na proporc¢ao de ds 80:20 (Esquema 52).




Esquema 52. Tentativa de obtencao do alcool 189.

o} NQ
H Bn DDQ
H,Cly/H
HO © 2Cf/ 20 pMBO
oo s|E--- -
H Me
189
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OO
o
O N
H Bn

T
=
(0

188

DDQ
CH,Clp/ H,0
Lhabla /HpD

80%

Me

(180),ds 80:20

+ isdmero

A remocao do PMB do 188 com DDQ levou a um produto ndo esperado, a lactona

180. O resultado pode ser explicado examinando o mecanismo (Esquema 53). Na primeira

etapa ocorre a transferéncia de um elétron do intermediario 188 ao DDQ, formando um

cation radical de 188 ¢ um anion radical do DDQ. Logo, o cation radical ¢ desprotonado

pelo anion radical, seguido da oxidacao do radical benzila por DDQ, que leva ao cation

benzila. Adi¢ao de uma molécula de agua, ciclizagao e deprotonagdo conduz a lactona 180

(Esquema 53).

Esquema 53. Mecanismo de formacao da lactona 180 com DDQ.
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Dando continuidade com a seqiiéncia da andlise retrossintética proposta no Esquema
32, ¢é realizada a abertura da lactona 180 com AlMe; e MeONHMe-HCI, obtendo a amida
de weinreb 190 que sem prévia purificagdo foi tratada com TBSCI em CH,Cl,, conduzindo

a relactonizagdo de 190. O objetivo, neste ponto, era preparar o biciclo 191 (Esquema 54).

Esquema 54. Tentativa de obtencao do intermediario biciclico 191.

CI)Me
O~ _N-Me
H
HO -
AlMez, MeONHMe-HCI TBSCI, imidazol
Tolueno ~ CH.Cl,
190 Me
‘MEM
TBSO

Seguindo com o objetivo inicial do projeto, e ainda ndo satisfeitos com os resultados
obtidos, preparamos o dienodiendfilo com a oxazolidinona aquiral para investigar o seu
comportamento na reacao IMDA assistida com acido de Lewis.

Nesta proposta, a hipdtese seria que a metila em C16 pudesse distinguir as faces
diastereotopicas do dieno no dienodienofilo, por minimizagdo de tensdo alilica A;3
(elemento quiral interno), que ao atribuir a conformacao preferencial da por¢ao dienodfilo
cetoimida a,B-insaturada como s-cis no estado de transigdo, o dieno se aproximaria a face
cB-Si do dienofilo, favorecendo o produto trans-hexahidroindeno endo 1 desejado, que

contém a estereoquimica relativa da estavamicina (Figura 21).



(0] (0)
0] 0]
Me/,, ST ST
n e
o o) oo/ R
M62A|C|2 =~ M92A|C|2 =
P |
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H: A13 "Me
Me H
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A B
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(0] N\> OYN
H = H
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H e H e

contém a estereoquimica
relativa do anel biciclico
da estavamicina

Figura 21. Hipotese da metila em C16 de distinguir as faces diastereotopicas do dieno, na

aproximagao endo da por¢ao dieno ao diendfilo na reacao IMDA.
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4.1.1.3. ESTUDOS DE IMDA UTILIZANDO O AUXILIAR AQUIRAL

Iniciamos esta rota com a preparacdo do fosfonato 162 partindo da oxazolidinona
aquiral 192 (Esquema 55). A rea¢ao de Horner-Wadsworth-Emmons entre o fosfonato 162
¢ 0 aldeido 144 conduziu ao intermediario 194 em 70% de rendimento. O valor de 15,4 Hz
para as constantes de acoplamento entre os hidrogénios do sistema a,p-insaturado confirma

a geometria E para 194 (Esquema 55).

Esquema 55. Obten¢ao do aduto 194.

0 OPMB O o0 o OPMB
DIPEA, LiCl, CHsCN )L =
H 5 O N e
0 O \/
144 Me J B 194 Me
0N ~(OEt), » 70% 5
/162 Jrz0.19 = 15,4 Hz
Y P(OEt);
A 85%
0 o o)
o NANBr 1. n-Buli, THF, -78°C O)LNH
/ /

(0]
193 Br)l\/ar 83% 192

O tratamento de 194 com DDQ fornece o alcool 195, o qual foi imediatamente
oxidado ao aldeido 196 com o reagente de Dess-Martin em 68% de rendimento, para evitar
levar a subprodutos de cicliza¢ao. Na seqiiéncia, o aldeido 196 foi tratado nas condigdes de
olefinacao de Takai para fornecer o iodeto 159, em rendimentos que variaram de 50-70%,
na proporc¢ao de E:Z/92:08. No espectro de RMN-'H realizado em C¢Ds, a constante de
acoplamento >J entre os hidrogénios H14-H15 foi de 14,3 Hz, confirmando a geometria E.
O acoplamento de Stille do iodeto vinilico 159, com a estanana 175 em THF, forneceu o
dienodien6filo 197 em 90% de rendimento. A constante de acoplamento >J entre os
hidrogénios vinilicos H15-H14 ¢ H13-H12 foi de 15,0 Hz, confirmando a geometria E
(Esquema 56).
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Esquema 56. Obtencao do dienodienoéfilo 197.

6 o OPMB 0O o OH
O)]\Nk/\/\l) = 2?;: - O)]\Nw Dess-Martin, 80%
— 194 Me Py / 195 Me
0O o 0 0
X R
0 NWH _CHy N _ |
-/ CrCly, THF \ 14
196  Me 50-70% 159 Me
E:Z/ 92:08
Ju1s.m14 = 14,3 Hz
Pd(dba),, CuCl o 9 OPMB
AsPhg, ta. O)LN)W“
OPMB \ M 14
-BugSn” -, 90% 197 Me
175 *ris-nia = Taizae =150 Hz

Com o dienodienofilo 197 realizamos varios testes, visando obter o aduto de Diels-
Alder 198 (Tabela 11). A rea¢do do dienodienofilo 197 com 2,5 eq de Et,AICI, a 0 °C,
forneceu o biciclo 198 em 55% de rendimento (entrada 1) numa mistura de isomeros de
82:18. Com 5 eq de Et,AICI 1M observou-se decomposi¢cao do material de partida (entrada 2)
e utilizando 1 eq de E,AICI 1M a —35 °C por 24 horas, o aduto 198 foi obtido em 55% de
rendimento (entrada 3). Ao aumentar o tempo reacional para 3 e 5 dias (entradas 4 ¢ 5) com
apenas 1 eq de EL,AIC]I 1M, observamos a formacdo do aduto 198 em 70% e 87% de

rendimento respectivamente, como uma mistura de isdmeros na propor¢ao de ds 82:18.
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Tabela 11. Cicloadi¢ao IMDA do dienodienofilo 197.

(@) N
o o OPMB H
O)LN = X RLAICI 1M PMBO
\/ Me CH,Cly, —78 °C—=T °C ~
H Me
197 (198), ds 82:18
Entrada| Temperatura (T °C) Tempo Acido de Lewis | Rendimento (%)
1 —78°C (1 h) > 0°C 6h 2,5 eq ERLAICI 1M 55
2 ~78°C(1h) - 0°C |2he30min| 5,0 eq ELAIC] IM subproduto
3 —78 °C (1 h) —» -35°C 1 dia 1,0 eq Et,AICI IM 55
4 —78 °C (1 h) —» -35°C 3 dias 1,0 eq Me,AICI IM 70
5 —78 °C (1 h) —» -35°C 5 dias 1,0 eq Me,AICI IM 87

Para o caso do dienodienofilo contendo a oxazolidinona aquiral, a utilizacdo de menor
numero de equivalentes de dcido de Lewis na reagdo de Diels-Alder e maior tempo reacional,
conduziu a melhores rendimentos e aumento da seletividade. A metila em C16 distingue as
faces diastereotopicas do dieno no dienodienofilo, por minimizagdo de tensdo alilica A3
(elemento quiral interno). O dieno se aproxime da face cf-Si do dienéfilo, favorecendo o
produto trans-hexahidroindeno endo 1 desejado, que contém a estereoquimica relativa da
estavamicina, de acordo ao modelo proposto na Figura 21.

A proposta de aproximagdo endo da por¢do dieno ao diendfilo cetoimida o,f3-
insaturada de conformagdo preferencial s-cis, da reacdo IMDA do dienodienifilo 186 (Tabela
10), que contém a oxazolidinona R e assistida por um acido de Lewis, deveria conduzir, com
maior seletividade, ao produto endo I, comparado a reagdo IMDA do dienodiendfilos
contendo a oxazolidinona aquiral 197 (Tabela 11). Isto €, a dupla diastereoseletividade, tanto
pela Me em C16 (elemento quiral inferno, diferencia as faces do dieno) bem como pelo (R)-
Bn da oxazolidinona (auxiliar quiral externo, diferencia as faces do dienéfilo) em 186 (Figura
22a, leva a0 mesmo diastereoisomero preferencial, matched), deveria levar em maior
propor¢ao ao produto endo I que o dienodienifilo 197, cuja seletividade ¢ controlada apenas
pela Me em C16 (elemento quiral inferno que diferencia as faces do dieno). Isto sugere que o
dienodienofilo 186 estaria participando de um estado de transicdo com intermediarios s-cis €

s-trans em torno da porc¢ao dienofilo (Figura 22b).
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Figura 22. Participacdo dos intermedidrios s-cis e s-trans da porcao diendfilo do

dienodienoéfilo 186 na reacao IMDA.

O préximo passo envolveu o tratamento do aduto de Diels-Alder 198 com DDQ
fornecendo a lactona 180 em 95% de rendimento, na forma de um soélido cristalino
(Esquema 57). Tanto pela anélise do espectro de RMN-'H, bem como por cromatografia
gasosa observou-se a presenca de dois diastereoisdmeros numa relagao de 82:18 (Figura

23).

Esquema 57. Obten¢ao da lactona 180 a partir do aduto 198.

o

02
DDQ , =z H
PMBO CH,Cl,/H,O " <
™~/ 95% f + @
H Me H' Me
198 180a 180b
endo | endo |l

ds 82:18
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Figura 23. Cromatografia gasosa da lactona 180, obtida a partir do aduto biciclico 198.

Utilizando a melhor condicdo na reagdo IMDA (entrada 5, Tabela 11), foram
tratados, novamente, o dienodienofilo que contém o indutor quiral ($)-178 e o
dienodienofilo com indutor quiral (R)-186 com 1 eq do Me,AlICl 1M, para levar aos adutos

179, 188 ¢ seus isomeros, respectivamente, em 88% de rendimento (Tabela 12).
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Tabela 12. Cicloadi¢ao IMDA dos dienodiendfilos 178, 186 ¢ 197.
OO Os__0

O-2t N\z e)
0O OPMB

11 H

N
0]
)L R 1 H
o N)Wv 1 eqMeAICI 1M PMBO . PMBO/,/" =

CH,Cl, + 17
‘—4 Me 13 13
~78°C (3 h) 4
e

R -35°C (5 dias) M

R=($5)-Bn178 R=(S5)-Bn 179a, endo I R =(S)-Bn 179b, endo 11
R =(R)-Bn 186 R=(R)-Bn 188a, endo I R =(R)-Bn 188b, endo 11
R=H197 R =H 198a, endo 1 R =H 198b, endo 11

W

=)

H e

T

Grupo R Temperatura (°C) Tempo (dias) | ds* | Rendimento (%)
($)-Bn | —78 °C (3 horas) — —35 °C 5 40:60 88
(R)-Bn | —78 °C (3 horas) — —35 °C 5 80:20 88

H —78 °C (3 horas) — =35 °C 5 82:18 87

*ds = razdo diastereoisomérica. A propor¢do foi obtida das lactonas correspondentes de cada
dienodienofilo.

Portanto, todos os dienodienoéfilos levaram aos adutos de Diels-Alder em bons

rendimentos. Ao utilizar o auxiliar quiral R, ndo se observa aumento da seletividade da reagao

de Diels-Alder, comparado ao auxiliar aquiral (Tabela 12), sugerindo a participagdo de um

estado de transicdo com intermediarios s-cis € s-trans em torno da porcao diendfilo (Figura

22b). Apenas o dienodienofilo 178, que contém (S)-oxazolidinona, fornece a mais baixa

seletividade, de acordo com o modelo de estado de transi¢ao proposto na Figura 20.

O tratamento do aduto de Diels-Alder 179 com DDQ fornece a lactona 180 em 95%

de rendimento, na forma de um soélido cristalino (Esquema 58). Tanto pela andlise do

espectro de RMN-"H, bem como por cromatografia gasosa observou-se a presenga de dois

diastereoisomeros numa relagao de ds 40:60 (Figura 24).

Esquema 58. Obtencao da lactona 180 a partir do aduto 179.

O
0/
11[, z ';'
DDQ, CH,Cl,, H,0 " <
—_—
25°C,2h, 80% * 13
H' Ve
180b
endo Il

ds 40:60
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gliseida004.CH1
pA

1.2E+07|
1.0E+0
8.0E+06)
6.0E+06
4,0E+06
2.0E+06] L
0.0E+00 ' '
-2.0E+06

9185

8.938

8.50 2.00 950 - 10.00 10.50 [min]

Data File : <3 \HP33933\DMA\gla.selda004 CH1
Operator : DEFAULT

Group : HP

System Name : System 1

File Information : g¢g341

Injection Date : . 5-Apr—-2005 11:44:40

Curr. Date : S5S-ABpr-2005 12:07:26

Acquisition Time : 11.98 [min3]
Injection Volume = 1.0000
Dilution(%) = 100.000
Multiplier = 1.000

vial # =1

Instrument Method : MéTODO-3

Analysis Method :

Gﬁ}gulatzon Mede : % Area
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pate of ladtliptegratiqn i

# Nma e i " Area Amount
1 [pA*s] [%]

1 ,988 17858014 41,8732

2 _ ,195 24789860 58,1268

Figura 24. Cromatografia gasosa da lactona 180, obtida a partir do aduto biciclico 179.

A reacao IMDA do dienodienofilo 197, que contém a oxazolidinona aquiral, conduz
a uma mistura diastereoisomérica na propor¢ao de 82:18, que nos leva a concluir que o
grupo CH; em C16 de 197 controla a aproximagao endo na reagdo de Diels-Alder pela face

CB-Si (C19) da porgao dienofilo (elemento quiral interno, Figura 21).
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4.1.1.4. DETERMINA CAO DA ESTEREOQUIMICA RELATIVA

A estereoquimica relativa para o isdmero principal 180a (Esquema 59) pode ser
estabelecida pela analise das constantes de acoplamento no espectro de RMN-'H, bem
como pelo experimento bidimencional do tipo NOESY 'H-'H. A interagio de NOESY
'H-'H entre H11a/H19, H11b/H12, H15/H20, H16/H19 ¢ H15/Me, juntamente com 0s
valores das constantes de acoplamento de H20 com H12 e H19 (dd, 12,2 ¢ 8,9 Hz)
confirma a relacdo trans-diaxial entre H19 ¢ H20, ¢ a relagdo cis entre H12 ¢ H20,
estabelecendo a estereoquimica relativa do trans-hexahidroindeno 180a-endo I, como
isomero principal (Esquema 59), que ¢ a desejada para a sintese da estavamicina e

analogos.

Esquema 59. Estabelecimento da estereoquimica relativa do isomero principal 180a.

NOESY
0" 0’
11 H 114 P l;'
PMBO DDQ, CH20|2 H,O “ T
25 °C 2h,80% 13 =~/ * 13 /
A e H' Me H' Me

180a 180b

endo | endo Il

ds 80:20

H20 (dd, 3J=12,2 8,9 Hz)
H11a (dd, 3J= 10,7 e 8,9 Hz)
H11b (t, 3J = 8,9 Hz)

A fim de ajudar na confirmacdo da estereoquimica relativa da lactona principal
180a, foram calculados as constantes de acoplamento tedrico (*J) dos adutos biciclicos
endo 1, endo 11 e exo 1 (Figura 20, pagina 60) no programa PcModel 7.5 (otimizagdes feitas
em MMX, Tabela 13).'"!

"1 Célculos realizados pelo aluno Marco A. B. Ferreira, aluno de mestrado do prof. Luiz Carlos Dias.
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Tabela 13. Calculos dos *J tedricos para a lactona 180, utilizando o programa PcModel 7.5.

180a 180b 180c
Aduto endo 1 Aduto endo 11 Aduto exo 1
Adutos | *Jcao.c12(Hz) | *Jc2o.c10 (Hz) | *Jenciia (Hz) | *Jenz.cun (Hz) [Angez.ciz | Ang cao.cio
endo 1 8,8 12,7 11,1 8,1 27,1 175.,8
endo 11 8,7 12,7 8,0 11,1 28,0 174,8
exo 1 12.7 12.7 11.6 7.2 1724 175.5
180a 8.9 12,2 10,7 8.9 - -

* Ang = angulo diedro.

As constantes de acoplamento teorico, das lactonas 180a-endo 1 e 180b-endo 11, sao

claramente parecidas, bem como os dngulos diedros. Da mesma forma, essas constantes de

acoplamento sdo, também, muito proximos das obtidas experimentalmente (Esquema 59).

Por outro lado, as constantes de acoplamento para a lactona 180c-exo 1 se mostram

significativamente diferentes,

cujos

dados confirmam a formacdo exclusiva dos

diastereoisOmeros endo e, em seguida, a proposta de aproximagao endo para essas reagoes

IMDA, favorecidos energeticamente por fatores estereoeletronicos (controle cinético,

Figuras 20, 21 e 22).

As estruturas das lactonas 180a ¢ 180b mostradas no Esquema 58 foram, também,

minimizadas utilizando o programa Spartan-04 (Figura 25).
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Relacao 80 / 20
Lactona 180a derivada do aduto de Diels- Lactona 180b derivada do aduto de Diels-
Alder com aproximacgao endo 1. Alder com aproximagao endo 1.

Figura 25. Minimizacao das lactonas 180a e 180b através do programa Spartan-04.

As estruturas das lactonas (180a, 180b) minimizadas através do programa Spartan-
04A (Figura 25), associadas a interagdes estereoeletronicas, ajudaram a identificar os
deslocamentos quimicos dos sinais referentes as metilas dos dois diastereoisomeros endo no
espectro de RMN'-H (Figuras 25 e 27).

A estrutura da lactona 180b (produto endo II), minimizada através do programa
Spartan-04, mostra a metila em C16 (Figura 25, produto minoritario) em posi¢cdo anti-
periplanar ao H15, com um angulo diedro de quase 180° onde a interagdo estabilizante
entre o orbital ligante ¢ C-H e o orbital antiligante o C-CH; (oc.u— G c.cu3, maior
sobreposicao de orbitais, Figura 26), causa um deslocamento da metila em C16 para campo
mais alto, o que ¢ indicado no aumento da blindagem (aumento da densidade eletronica,
0,8 ppm no espectro de RMN-'H, sinal observado a baixa intensidade, Figura 27). Esses
dados foram comparados com a metila em C16 da lactona 180a (lactona principal, endo 1),
que possui um angulo diedro menor com o H15 (menor sobreposi¢dao de orbitais, Figura
25) e, portanto, uma menor blindagem (1,1 ppm no espectro de RMN-'H, sinal observado
com maior intensidade). Esta interagdo tipo hiperconjugativa pode explicar os
deslocamentos quimicos de 0,8 ppm e 1,1 ppm das metilas em C16 para as lactonas 180b ¢
180a, respectivamente, bem como ajudar a confirmar a estrutura relativa do anel biciclico

da estavamicina.



79

Io

g —= o f N

b e

/

\ 7
OcH \ H / I E estabilizante

LUMO Me
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Figura 26. Interacao tipo hiperconjugativa.

Portanto, o espectro de RMN-'H da lactona 180 mostra dois sinais de metila (em
C16 da estavamicina) de diferentes intensidades, os quais confirmam a presenca dos dois
diastereoisomeros endo em diferentes proporgdes (endo 1 e endo 1I), sendo a de maior
intensidade referente a lactona 180a (em 1,1 ppm), que contém a estereoquimica relativa

do anel biciclico da estavamicina (Figura 27).

Me em C16 da lactona
180a, obtida como
produto principal.

}\U\

I
e

TAIIITA IO pom 1) Me em C16 da lactona

N 4504404.204.204.104.003.90 180b, obtida como
_J A produto secundario.
||||J[||-|['l1l[']’ll1|||1l||||i: /

6.00 5.90 5.80 5.70 5.60
pem(f1)
IIJ lll I | I I | 1 1 ' |[
[=3 o - - - o
8 8 8 8 8 J
T T i T T T T | T I | T T T T | T T T T T T 1 | -
70 60 5.0 40 00

ppm (1)

Figura 27. Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCl;) da mistura das lactonas 180a ¢ 180b.

Os resultados obtidos nas reagdes de Diels-Alder intramoleculares com os
dienodienofilos contendo as oxazolidinonas R, S e aquiral foram publicados na revista

Tetrahedron Letters''? em 2005.

"2 Dias, L. C.; Melgar, G. Z.; Jardim, L. S. A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4427.
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4.1.2. OBTENCAO DO FRAGMENTO C11-C26. ABERTURA DA LACTONA 180

Neste ponto, investigamos a incorporagdo do anel pirrol no esqueleto triciclico da
lactona 180. A abertura da lactona 180 foi realizada utilizando o 2-litio-N-MEM-pirrol.'"?
Muchowski''* e Levy''® sugeriram a estabilidade do organolitio 199 por estar envolvido na
interagao com o oxigénio do grupo protetor do nitrogénio do pirrol, formando um anel de 5

membros (Esquema 60).

Esquema 60. Estabilidade do organolitio, por interagdo com o oxigénio do grupo protetor

3%

no pirrol 199.

N~ “Li
\—o:- MEM = CH,OCH,CH,OCHj
199 Y

:O-Me

Iniciamos com a preparagdo do pirrol protegido com metoxietoximetil (MEM) 201.
A adi¢do de MEMCI, gota a gota, a 0 °C, a uma solu¢do do pirrol 200 (inicialmente
destilado e tratado com NaH) em DMF/DMSO, seguido de agitacdo por 30 minutos a
25 °C, levou ao pirrol protegido 201 em 85% de rendimento, apos purificagdo por coluna

cromatografica flash (Esquema 61).

Esquema 61. Obtencao do pirrol 201.

ﬂ NaH, DMF / DMSO, 0 °C ﬂ

’}l MEMCI, 85% ’}l
H MEM
200 201

113 2) Edwards, M. P.; Ley, S. V,; Lister, S. G.; Palmer, B. D.; William, D. J. J. Org. Chem. 1984, 49, 3503. b) Burke, S.
D.; Piscopio, A. D.; Kort, M. E.; Matulenko, M. A.; Parker, M. H.; Armistead, D. M.; Shankaran, K. J. Org. Chem. 1994,
59, 332. ¢) Boeckman, R. K. Jr.; Enholm, E. J.; Demko, D. M.; Charette, A. B. J. Org. Chem. 1986, 51, 4743. d) Nicolaou,
K. C.; Papahatjis, D. P.; Claremon, D. A.; Magolda, R. L.; Dolle, R. E. J. Org. Chem. 1985, 50, 1440. e) Nicolaou, K. C.;
Magolda, R. L. J. Org. Chem. 1981,46, 1506. f) Edwards, M. P.; Ley, S. V.; Lister, S. G. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 361.
""* Muchowski, J. M.; Solas, D. R. J. Org. Chem. 1984, 49, 203.

"5 Hasan, 1.; Marinelli, E. R.; Lin, L-C. C.; Fowler, F. W.; Levy, A. B. J. Org. Chem. 1981. 46, 157.
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Em seguida, realizou-se um estudo modelo na abertura da y-lactona 202, para
aperfeigoar as condi¢des reacionais da abertura na lactona 180. Variamos dois parametros,
o numero de equivalentes do pirrol 201 e o tempo reacional (Tabela 14). A reagdo da
abertura da lactona 202 com o pirrol 201 em DME (previamente tratado com uma solucao
de n-BuLi 2,35 M),“6’113 foi realizada em 5 min a 25 °C, em 30% de rendimento, apds
purificagdo em coluna cromatografica flash (entradas 3 e 4). No entanto, foi observada a
decomposicao do material de partida 202 e do produto reacional 203 com o aumento do

tempo reacional (entrada 2).

Tabela 14. Abertura da lactona 202.

(0] (0]
% f/ \} n-BuLi, DME HO
7
O + l}l 0 oca):/ 259G \ /
MEM ° MEM’
202 201 203
Entrada | N° de equivalentes do Pirrol 201 | Temperatura (°C) | Tempo | Rendimento (%)

1 2,03 25°C 40 min. 30
2 1,5 25°C 2h 0
3 1,5 25°C 5 min. 30
4 2,0 25 °C 5 min. 30

Vale salientar que foi observada a instabilidade dos compostos derivados do pirrol
200 (201 e 203), que aumenta em solucao levemente 4cida de cloroférmio. Para contornar
esse problema, esses foram estocado em benzeno anidro e na geladeira.

Em geral, o pirrol ¢ mais reativo, com relagao a eletrofilos, que o benzeno, o qual o
leva a fazer substituigdes eletrofilicas com maior facilidade. A diferenca ¢ que o par de
elétrons livres do nitrogénio esta deslocalizado com o anel aromatico, tornando-o mais rico
em elétrons, isto €, mais nucleofilico.

Entretanto, devido a essa reatividade, em meio d4cido, pode resultar em

polimerizagao do pirrol, associada a facilidade de protonagao do anel pirrol (Esquema 62).

"% a) Garg, N. K.; Caspi, D. D.; Stoltz, B. M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9552. b) Garg, N. K.; Caspi, D. D_; Stoltz, B.
M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5970.
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Esquema 62. Polimerizagao do pirrol 200 em meio acido.

N
|

H

A SY R y

A @z o M etc.

N \ \ N N
o i

polimerizagéo do pirrol.

Alternativamente e devido ao baixo rendimento obtido na abertura da lactona 202,
optamos por utilizar o 2-bromo pirrol 204''® para a sua abertura, visando promover a
reacdo a temperaturas mais baixas. O pirrol 201 tratado com 1 eq de NBS levou ao
bromopirrol 204 em 64% de rendimento. Ao adicionar mais 0,3 eq de NBS observou-se
como subproduto o 2,5-dibromo MEM pirrol 205 (Esquema 63). O pirrol 204 mostrou-se
instavel em meio levemente 4cido como CDCl;, assim como em CH,Cl,, sendo preparado
e utilizado no prazo maximo de uma semana. Na seqiiéncia, a latona 202 foi1 tratada com 2
eq do bromo pirrol 204 (previamente submetido a 1,1 eq n-BuLi 2,4 M), a -78 °C ¢
imediatamente aquecida a 0 °C, fornecendo o alcool 203 em 45% de rendimento (Esquema
63). E importante salientar que a reagdo mostrou-se mais limpa, comparada com aquela em

que se empregou o pirrol 201 e n-BulLi em DME (Tabela 14).

Esquema 63. Outra alternativa de obtencao do alcool 203.

" ) N
MEM MEM MEM
201 204 205
64%
0O O
U\ n-BuLi, THF HO yZ
Q + N™ Br  —78°C—=0°C (5 min) \ //
45% .
MEM MEM
202 204 203

Dando continuidade com a rota sintética, a lactona 180 foi tratada com 3,5 eq do 2-
bromo pirrol 204 em THF (previamente submetido a n-BuLi) a —78 °C, seguido de

aquecimento a 0 °C e agitagdo por 10 minutos, forneceu o alcool 206 em 55% de
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rendimento, apos purificacdo por coluna cromatografica flash, intermedidrio que contém o

fragmento C11-C26 da estavamicina, (Esquema 64).

Esquema 64. Obteng¢ao do alcool 206.

</_—\)\Br

N
MEM 204

n-BulLi, THF

—78 °C—> 0 °C(10 min)
55% 206

T
<
(0}

3

4.1.3. CONCLUSAO PARCIAL

A primeira parte do trabalho envolveu a elaboracdo de uma alternativa sintética que
possibilitou a construcdo do fragmento carbociclico C11-C26 da estavamicina. A rota
proposta utiliza como etapa chave o estudo via a reacdo IMDA assistida por um 4cido de
Lewis. A utilizagdo de trés oxazolidinonas: (S)-Bn, (R)-Bn e aquiral, na porc¢ao diendfilo,
visou aumentar a diastercosseletividade para o produto trans-hexahidroindeno endo I, que
contém a estereoquimica relativa do anel biciclico da estavamicina. A ultima etapa chave
foi a abertura da lactona 180 com o derivado litiado do pirrol 204 (Esquema 64).

Utilizando a melhor condi¢do obtida na reacao IMDA, todos os dienodiendéfilos 178,
186 ¢ 197 levaram aos adutos de Diels-Alder em bons rendimentos. Ao utilizar o auxiliar
quiral R, ndo se observa aumento da seletividade da reacdo de Diels-Alder, comparado ao
auxiliar aquiral (Tabela 15), sugerindo a participacdo de um estado de transi¢gdo com
intermediarios s-cis € s-trans em torno da porcao diendfilo (Figura 22b). Apenas o
dienodiendfilo 178, que contém (S)-oxazolidinona, fornece a mais baixa seletividade
(Tabela 15), de acordo com o modelo de estado de transi¢ao proposto na Figura 20 (um
caso de reagdo mismatched).

A reagdo IMDA do dienodiendfilo 197, que contém a oxazolidinona aquiral, conduz

a uma mistura diastereoisomérica na proporcao de 82:18 (Tabela 15), que nos leva a
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concluir que o grupo CH; em C16 de 197 controla a aproximacao endo na reacao de Diels-
Alder pela face CB-Si (C19) da porgdo diendfilo, comportando-se como elemento quiral

interno (Figura 21).

Tabela 15. Cicloadi¢gao IMDA dos dienodiendfilos 178, 186 ¢ 197.

OYO Ox-0
0O-21_N O-2LN
o o OPMB " H b Yy
O)J\NJW 1eqMe,AICI 1M PMBO . PMBO/,/" S
\_{ Me CH,Cl, i L + , 17
-78°C (3 h) oo z
R ~35°C (5 dias) H Me H Me
R=(5)-Bn 178 R=(S)-Bn179a, endo1 R =(S)-Bn 179b, endo 11
R =(R)-Bn 186 R=(R)-Bn 188a, endo I R =(R)-Bn 188b, endo 11
R=H197 R=H198a,endo1 R =H 198b, endo 11
Grupo R Temperatura (°C) Tempo (dias) | ds* | Rendimento (%)
(5)-Bn | —78 °C (3 horas) — —35 °C 5 40:60 88
(R)-Bn | —78 °C (3 horas) — —35 °C 5 80:20 88
H —78 °C (3 horas) — —35 °C 5 82:18 87
*ds = raz@o diastereoisomérica. A propor¢do foi obtida das lactonas correspondentes de cada
dienodienofilo.

Na etapa de remocao do grupo PMB dos anéis biciclicos 179, 188 e 198 (Esquemas
58, 59 e 57 respectivamente), foi descoberto, de maneira eficiente, uma reagdao consecutiva
(tandem) de remoc¢ao do grupo PMB/lactonizaciao, que proporcionou um acesso, direto e
rapido, a lactona 180 desejada em excelentes rendimentos (80-95% de rendimento).

A abertura da lactona 180 com o bromopirrol 204, via a adicdo de um derivado
litiado de pirrol a 0 °C (utilizando menor temperatura, comparar o Esquema 64 ¢ a Tabela
14), forneceu um intermedidrio importante para a sintese da estavamicina, o alcool
primario 206 em 55% de rendimento.

Assim, foi concluida a sintese do alcool primario 206, correspondente ao fragmento
C11-C26 da estavamicina em 14 etapas, com um rendimento global de 7% (seqiiéncia
linear mais longa), ja contendo o grupo pirrol e 5 centros estereogénicos da estavamicina.
Este substrato representa um intermedidrio avangado que pode ser utilizado para a sintese
total da estavamicina (1) (Esquema 65). Dessa forma, foi construida uma rota sintética

curta, elegante, eficiente e versatil, que possibilitou a construcdo seletiva do
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hexahidroindeno de fusdo rrans através da reacdo IMDA assistida com acido de Lewis,
criando em uma Unica etapa quatro estereocentros contiguos, tornando possivel a abertura
de um caminho sintético para a obten¢ao de analogos mais simples, que eventualmente

pudessem apresentar atividade farmacolédgica destacada.

Esquema 65. Obtencao do alcool 206.

0] OH EM
HO
MeO —_— .
Me 7% rendimento global - l16
(14 etapas) H Me 26
136 (rota linear mais longa) 206

fragmento C11-C26

NaQ™ 1
HO

T

206

Estavamicina (1) 26 fragmento C9-C28 fragmento C11-C26
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4.2. PARTE B: ESTUDOS SINTETICOS VISANDO A OBTENCAO DO

FRAGMENTO C1-C8

O fragmento C1-C8 seria visualizado a partir do intermediario 163, que seria
preparado a partir de uma reacdo de transesterificacdo por quebra de simetria do anidrido
164 (Esquema 66). O fragmento CI1-C8 contém o centro estereogénico em C3, a dupla

ligagdo Z em C5-C6 ¢ a dupla ligacao E em C7-C8.

Esquema 66. Analise retrossintética do fragmento C1-C8 da estavamicina (1).

Estavamicina (1)

ﬂ Nosaki-Hiyama-Kishi

PMBO™ 1
3
TBSO
NS N | +
Me
149
fragmento C1-C8 fragmento C9-C28
OTBS
RO 1 TBS Transesterificagao por
3 e quebra de simetria
TBSO Me —> /\/\)J\  —
N / 0% 0% Yo
207 EHII 163 164
O OH O
EtO 3 OEt
165

Esta parte do trabalho envolveu a elaboragdo de uma alternativa sintética que

possibilite a construgdo da cadeia lateral (fragmento C1-C8) da estavamicina.
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A aproximagdo para o fragmento C1-C8 iniciou-se com a preparacao do anidrido
ciclico 164, realizado em 3 etapas (85% de rendimento), a partir do 3-hidroxi-
pentanodioato de dietila 165 (disponivel comercialmente). Protecdo do 3-
hidroxipentanodioato de di-etila 165 com TBSCI e imidazol em CH,Cl,, a temperatura
ambiente durante 15 horas, forneceu o silil éter 208. Subseqiientemente tratamento deste
silil éter com NaOH em metanol como solvente conduziu ao dicarboxilato de s6dio 209,
que foi submetido a reagdo com anidrido acético sob refluxo por 1,5 horas, fornecendo o
anidrido ciclico 164 como um so6lido marrom, que foi isolado em 85% de rendimento
referente as trés etapas, apds recristalizagio em hexano (Esquema 66). E importante
salientar que estas trés etapas foram realizadas em seqiiéncia, utilizando os brutos
reacionais dos compostos 208 ¢ 209.

A proxima etapa envolveu uma reacdo de transesterificacdo diastereosseletiva por
quebra de simetria''” do anidrido ciclico 164, utilizando o método desenvolvido por
Heathcock e colaboradores.''™

A abertura do anidrido ciclico 164 com o (S5)-1-(2-naftalenila)etanol 210, na
presenca de DMAP, conduzindo ao acido 211 em 70% de rendimento (ds 97:03). Este valor
de diastereosseletividade fo1 obtido através das intensidades relativas dos sinais referentes aos
hidrogénios do grupo -CH3CHNp em & 1,62 ppm (produto principal) e 6 1,60 ppm (produto
secundario), como dubletos (°J 6,6 Hz), dos dois diastereoisdmeros [(3S,5°S), (3R,5’S)]. O
[oc]ZOD do acido 211 foi de —50,2 (¢ 2,15; CH,Cl,) e na literatura encontra-se o valor de
[0]*p -55,0 (¢ 0,94, CH,CL,) (Esquema 66).°™

O alcool 163 foi obtido através da reducgao seletiva da funcao acido carboxilico

51b,117d,117¢,118
no composto 211°1>117¢-117e:

com BH;.DMS 10M, em 72% de rendimento, apds purificacao
por coluna cromatografica flash (Esquema 66). Esta ¢ uma modalidade de reducao especifica

para acidos carboxilicos na presenca da funcdo éster, que permanece intacta.

7 a) Heathcock, C. H.; Hadley, C. R.; Rosen, T.; Theisen, P. D.; Hecker, S. J. J. Med. Chem. 1987, 30, 1858. b)
Karanewsky, D. S.; Malley, M. F.; Gougoutas, J. Z. J. Org. Chem. 1991, 56, 3744. ¢) Evans, D. A.; Black, W. C. J. Am.
Chem. Soc. 1992, 114, 2260. d) Whitesell, J. K.; Lawrence, R. M.; Chen, H. H. J. Org. Chem. 1986, 51, 4779. e) Evans, D.
A.; Chapman, K. T.; Hung, D. T.;Kawaguchi, A. T. Angew. Chem. Int. Ed. 1987, 26, 1184. f) Theisen, P. D.; Heatchock,
C. H. J. Org. Chem. 1988, 53, 2374.

8 Blackwell, C. M.; Davison, A. H.; Launchbury, S. B.; Lewis, C. N.; Morrice, E. M.; Reeve, M. M.; Roffey, J. A. R;
Tipping, A. S.; Todd, R. S. J. Org. Chem. 1992, 57, 1935.
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Esquema 66. Obtencao do alcool 163.

/TBS
O OH O o d o
AAA imi NaOH, MeOH
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(trés etapas)
/TBS /TBS
j)J\/C:)\/lOJ\ )M\e Q o Me
O R e
211,ds 97:03 22h, 72% 163

O reconhecimento pré-quiral, em reagdes de acilagdo, pode ser discutido com base no
Esquema 67, que sugere um mecanismo para a reacdo entre o anidrido 164 e o R-(2)-
feniletanol. O primeiro estagio € a reacdo entre o anidrido 164 e o DMAP, para a formacao
dos intermediarios R e S, que possuem velocidades de formagdo idénticas, visto que, tanto o
anidrido 164 quanto o DMAP sdo aquirais. O reconhecimento pro-quiral, provavelmente,
ocorre na reacdo competitiva dos intermediarios com o alcool quiral, sendo que as diferencas
de velocidade devem ter origem nos diferentes efeitos de repulsdo e atracdo nos estados de
transicdo diastereoisomericos. Na reacdo entre o alcool quiral e o intermediario N-
acilpiridinio, o acido A ¢ formado preferencialmente, devido a K ser maior que Ky para este

alcool.
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Esquema 67. Mecanismo proposto para a quebra de simetria.

8BS OTBS ABS
o d o DMAP DMAP @ 9o 9
= NJJ\/_\/U\O@ . O)J\/\/U\N X
rapido rapido
O 0” >0 o NNy
Me,N 164 ©
Ph | Kq Al Ka
HO™ ~Me HO™ Me
KS>KR
TBS TBS
o d o o o

Com a adi¢ao do alcool R-(2)-feniletanol, a reagdao passa por um estado de transi¢ao,
onde o intermedidrio assume uma conformacao do tipo cadeira. O estado de transi¢ao
proposto ¢ favorecido em razao dos dois sistemas aromaticos se encontrarem perfeitamente
paralelos e coplanares. Esse arranjo promove uma interacdo eletronica entre o sistema

aromatico rico em elétrons (HOMO) e o sistema aromatico deficiente em elétrons

(LUMO), estabilizando o estado de transicdo''? (efeito m-stacking, Figura 28).

®
/NMez LUMO
H’O/\/
\— i
c O s HOMO

TBSO 5 H Me

Figura 28. Proposta do estado de transi¢cdo para a reagdo de quebra de simetria: Efeito m-
stacking.

A importancia do efeito ‘m-stacking’ foi demonstrada por Heathcock e

colaboradores, na reacdo entre o anidrido 164 e diferentes alcoois quirais (Figura 29), em

que os autores observaram, que quanto maior o numero de cadeias aromaticas (conjugacao

9 Jones, G. B.; Chapman, B. J. Synthesis 1995, 5, 475.
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mais estendida) que o alcool possui, maior a seletividade observada. Entretanto, isto pode,

também, estar relacionado com o aumento do efeito estéreo do sistema aromatico.

MeE ;OH |v|ei iOH Me. OH
89:11 97,6:2,4 99,1:0,9

Figura 29. Seletividades observadas nas reacdes entre o anidrido 164 e diferentes alcoois

quirais.

Considerando-se os estudos feitos por Heathcock e colaboradores, uma proposta de
mecanismo para a reacao de transesterificagdo por quebra de simetria, entre o anidrido 164
e o alcool quiral 210, ¢ representada no Esquema 68. A reacdo deve passar por um estado
de transi¢ao, onde o intermedidrio assume uma conformacao do tipo cadeira, tendo uma
molécula de alcool formando uma ligacdo de hidrogénio com o grupo carboxilato do
composto intermediario. O estado de transi¢do proposto ¢ favorecido em razdo dos dois
sistemas aromaticos se encontrarem perfeitamente paralelos e coplanares. Esse arranjo
promove uma interacdo eletrOnica entre o sistema aromatico rico em elétrons e o sistema
aromatico deficiente de elétrons, estabilizando o estado de transi¢ao (efeito ‘m-
stacking”).!7¢*

Na proxima etapa, uma segunda molécula do alcool (S)-1-(2-naftalenila)etanol 210
realiza um ataque nucleofilico sobre a carbonila mais deficiente de elétrons, levando a
formacao do produto desejado. Dessa forma, a configuracao absoluta em C3 no composto
seria justificada, em fun¢do do grupo OTBS assumir uma posi¢do pseudo-equatorial, no
arranjo tipo cadeira do intermediario, congelando esta conformagao (Esquema 68).

O efeito ‘m-stacking” explica a alta diastercoseletividade obtida, ja que faz com que
uma das faces da carbonila a ser atacada fique impedida, favorecendo o ataque na outra

face (face Si).
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Esquema 68. Mecanismo proposto para a obtencao do acido carboxilico 211.
Q\fMez TBS

=
+ (2] o

ot @) pAAIA
N ®
NMCZ

TBS, —
0O O Me
)J\/\/U\ )\ H-O¢
HO 0~ "Np LU
211 OH M H
@ /O = %MCQ
+ 0 | 1gso C
1 (N~
NMe, A I
0 \
=z ©) H o .
Il + E4NH R-OH
SN - 210 -

A proxima etapa envolveu a protecdo do alcool primario 163 com TESCI, para
fornecer o éster intermediario 212 (34%), o qual foi reduzido com DIBAL-H 1M, conduzindo
ao aldeido 213 (Esquema 69). Em seguida, o éster (Z)-o.,B-insaturado 215 foi obtido, em alta
diastereosseletividade, a partir da reagao de Horner-Wadsworth-Emmons entre o aldeido 213
e o fosfonato 214, utilizando o protocolo de Ando.”*'* A geometria (Z) da dupla ligacdo de
215 foi confirmada pela analise da constante de acoplamento (*J) entre os hidrogénios H5-H6
com valor de 11,3 Hz (H5: 6,35 ppm, H6: 5,84 ppm). O éster 215 foi reduzido com 2,1 eq
DIBAL 1M em CH,Cl, a 0 °C, para levar ao alcool 216, que oxidado na presenga de TPAP,
NMO e peneira molecular 4 A, forneceu o aldeido (Z)-o.,B-insaturado 217 em 2,1% de
rendimento para cinco etapas (Esquema 69). A diastereosseletividade observada foi maior
que Z:E>95:05 e uma constante de acoplamento CJ) entre H5 e H6 de 11,3 Hz, obtido pela
analise do espectro de RMN-'H.

120 Ando, K. J. Org. Chem. 2000, 65, 4747.
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Esquema 69. Obtengao do aldeido (Z)-o,B-insaturado 217.

TBS
OH O O Me
WL )\ TESCI, imidazol, CH,Cl,
o e 30 min., 34%
163 min., o
TBSO O
: NaH, THF, 78 °C, 2 h
TESO H
Q O
213 @LOEJOE -
M
® e 214
TBS
o
TESO N TPAP, NMO
CH,Cl,, 0°C
216 OH 6h, 58%

/TBS
TESO O O Me
: )\ DIBAL-H (1,1 eq), CHxCl,
0" 'Np o
012 ~78°C, 65%
JTBS
TESO O
1 : DIBAL-H (2,1 eq)
3 —_—
5 CH,Cly, 0°C
215 E0” N0 64%

Z:E/95:05, 3J = 11,3 Hz

TBS

|||O\

5
TESO X °

217
H @)

Z:E > 95:05,3J =11,3 Hz

E importante ressaltar que, ao proteger o alcool 163 com TESCI, observou-se como

subproduto o (S)-1-(2-naftalenila)etanol 218, protegido com TES, deduzindo a formacao da
lactona de 6 membros 219, que nao foi isolada, o qual explica o baixo rendimento obtido

nessa etapa (Esquema 70). Cabe destacar, também, que os rendimentos nao foram otimizados.

Esquema 70. Protecao do alcool primario 163 com TESCI.

/TBS /TBS /TES O
OH O O Me » TESO O O Me o]
WL )\ TESCI, imidazol B )\ = (@)
3 50 Np CH.Cl,, 25°C (@) Np + Me
30 min

+
TBSO\\
218

A preparagao do fosfonato 214 foi realizada utilizando o fosfonato 220 (disponivel

163 212 34% 219

comercialmente) através do tratamento com PCls sob refluxo, que apds destilagdo a vacuo
conduziu ao intermediario 221, o qual foi submetido a tratamento com uma solu¢ao de o-
cresol e EtsN em benzeno a 0 °C, fornecendo o fosfonato 214 em 75% de rendimento (duas

etapas, Esquema 71).
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Esquema 71. Obtenc¢ao do fosfonato 214.

O O O O O 0]
i T 0-MePhOH (2 eq) i
P PCI EtsN, benzeno P.
(E10)5” ~Aog o ony Ao - (0-MePhO);” Ao
—~ (Cl)3

2
220 221 75% (duas etapas) 214

Esta seqiiéncia de reacdes levou ao aldeido 217 em baixos rendimentos (que nao foi
otimizada, Esquema 69), uma vez que poderia ser decorrente da facil remocao do grupo
TES do alcool primério intermediario. Esta rota nos encorajou a investigar uma segunda
abordagem para a preparacdo do fragmento C1-C8 da estavamicina, realizando
transformacoes quimicas com o grupo OTES e deixando o outro extremo da cadeia
protegido com PMB.

Seguindo a nova abordagem, o éster 212 foi reduzido com DIBAL-H 1M,
conduzindo ao alcool 222 em 65% de rendimento, que em seguida foi protegido com
acetimidato de PMB na presenga do acido canforsulfonico, a 0 °C por 7 horas, fornecendo
222 em 40% de rendimento. Entretanto, observamos a formacao de dois subprodutos 224
(10%) e 225 (50%). Dessa maneira, esta reacdo mostrou a facil remocao do grupo TES

(Esquema 72).

Esquema 72. Tentativa de protecao do alcool 222 com PMB.

TBS

TESO O O Me TESO  QTBS
: O)\Np DIBAL-H (2,1 eq) ; oy -Acetimidato de PMB

CH,Cl,, — 78 °C CH,Cl, CSA

212 65% 222

TESO  OTBS TESO OTBS PMBO OTBS
™"TOPMB 4 ™"TOTES 4 ™" 0PMB
223 40% 224 10% 225 50%

Neste ponto, optamos por trocar o grupo protetor TES por um mais resistente a
condi¢des acidas e mantendo-se as mesmas seqiiéncias reacionais, a fim de melhorar os
rendimentos. O alcool primario 163 foi protegido com acetimidato de PMB na presenca do
acido canforsulfénico a 0 °C para fornecer o éter 226 em 20% de rendimento (Esquema

73). Deste modo, isolou-se o alcool quiral (S)-1-(2-naftalenila)etanol protegido com PMB
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227, deduzindo a formacao da lactona de 6 membros 219, que nao foi isolada (Esquema

73).

Esquema 73. Tentativa de protecao do alcool 163 com PMB.

/TBS /TBS O
OH O O Me PMBO O O Me
= . - Me (@)
Wf!\o)\Np Acetimidato de PMB k/?’\/li\OJ\Np . .
CSA, CH,Cl, PMBO™ 'Np = TBSO"
163 0°C 226 20% 227 219

O éter do PMB 226 foi reduzido com DIBAL-H 1M ao correspondente alcool 228, o
qual foi oxidado, com o reagente de DessMartin, ao aldeido 229, em 64% de rendimento para
as duas etapas (Esquema 74). O éster a,-insaturado 230 foi obtido em 80% de rendimento,
através do acoplamento de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) entre o aldeido 229 e o
fosfonato 214.°%'% A diastereosseletividade observada foi maior que 95:05 e a dupla ligagdo
Z foi confirmada, pela constante de acoplamento (J) de 11,3 Hz entre os hidrogénios H5-H6.
Na seqiiéncia, o éster 230 foi reduzido com DIBAL a 0 °C, ao alcool alilico 231 e em seguida
foi oxidado com a periodinana de DessMartin, na presenga de piridina em CH,Cl,, levando ao
aldeido 232 em 68% de rendimento, apos 2 horas de reacdo para duas etapas (Esquema 74). A
piridina serve para neutralizar o 4cido acético liberado da periodinana de DessMartin, o que
evita a remogdo do TBS no meio reacional. Na analise do espectro de RMN-'H foi observada
a isomerizagdo do aldeido (Z)-o,B-insaturado ao aldeido (E)-o,B-insaturado 232,
termodinamicamente mais estavel. A isomerizagao do alceno poderia estar sendo promovida
pela piridina, j4 que existe precedente na literatura onde se verifica esse tipo de

isomerizagdo.'?!

2 Wender, P. A.; Hegde, S. G.; Hubbard, R. D.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 4956.
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Esquema 74. Obtencédo do aldeido (E)-o.,[3-insaturado 232.

TBS, TBS, TBS,
O O Me o) 0O O
~ - e N i /\/_\)J\
PMBO/\/\)]\O)\Np —DIBALH __ pvBO on Mty pypg H
226 CH,Cly, 0 °C, 80% 208 CH,Cly, 80% 299
o o TBS TBS
1l N N
(oMePhO)Z’P\)LOEt o 0
214 ~ DIBAL-H, CH,CI ~
PMBO X W’Z PMBO X
NaH, THF, =78 °C, 80% EtO ’ °
230 o 231 OH
Z:E> 95:05,%J=11,3Hz
TBS,
o) 0
Dess-Martin, piridina /\/\/\)]\
CH,Cl,, 25 °C, 80% PMBO 230 H

E:Z > 95:05, 3J = 15,6 Hz

Devido aos baixos rendimentos obtidos na protecdo do alcool 163 e em paralelo a
nossa rota sintética, na aproximagao ao fragmento C1-C8 da estavamicina, surgiu a idéia de
uma outra rota sintética, proposta a partir da oxidagdo do alcool primario 163 através do
protocolo de Swern, descrita na literatura em bons rendimentos. Esta rota mostra ser mais
promissora para a abordagem a nosso alvo sintético, ja que o alcool 163 nao passaria pela
reacdo de protecdo obtidos em baixos rendimentos. O aldeido 233 seria convertido ao iodeto
vinilico (Z) 235, utilizando o procedimento modificado de Stork-Wittig,'*> que em seguida
seria acoplado ao alcino 236 através da reacdo de Stille, para obter o alcino 237. Posterior
metilacdo e redugdo do alcino 237 resultaria o alcool primario correspondente, que apds
prote¢do com PMB, levaria ao fragmento C1-C8 149, através da reagao de hidrozirconacio'?

seguido de iodinacdo (Esquema 75).

122.2) Stork, G.; Zhao, K. Tetrahedron Lett. 1989, 30 , 2173. b) Williams, G. M.; Roughley, S. D.; Davies, J. E.; Holmes,
A. B.J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4900. ¢) Bestmann, H. J.; Rippel, H. C.; Dostalek, R. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5261.
12 a) Buchwald, S. L.; LaMaire, S. J.; Nielsen, R. B.; Watson, B. T.; King, S. M. Tetrahedron Letters 1987, 28, 3895. b)
Arefolow, A.; LangilleN. F.; Panek, J. S. Org. Lett. 2001, 3, 3281.



96
Esquema 75. Proposta de outra rota sintética.

TBS TBS TBS
O O Me O O O Me O O Me
/\/:\)J\ Swern J\/\/U\ PR ICH,*PPhyl 234 :
HO O Np ----> H O Np ---------- > 0" 'Np
163 233 NaHMS T | 235

TBS
nBu3Sn — Q
236 1. n-BuLi, Mel =
.......... - e F OPMB
Pd,dba,, AsPh, 2. DIBAL-H
CuCl, THF 3. Acetimidato PMB || 207
CSA, CH,Cl
Me
TBS
/
0
1. CpoZrHCI, THF, 55 °C : 1
---------------- - OPMB
2. I, THF
149
Me
| fragmento C1-C8
Utilizando o trabalho de Pancrazi'** e Logue125 e colaboradores, preparamos a

estanana 236 a partir do acetileto de litio comercial 238 (complexado com etilenodiamina)
e brometo de tributilestanho, em THF a 0 °C, seguido de agitagdo por 24 horas a 25 °C, em

65% de rendimento (Esquema 76). Tentativas de promover a metilacdo do alcino 236 nao

levaram a estanana 239.

Esquema 76. Tentativa de obten¢do da estanana 239.

n-BuLi, -78 °C
H Mel
—n j NBugSnBr - n-BusSn—= %, n-BuzsSh———-
H’N THF, 25 °C
238 24 h 236 239

Na seqliéncia, o alcool 163 foi oxidado ao respectivo aldeido 233 nas condi¢des de
Swern, em 70% de rendimento (Esquema 77), o qual foi convertido ao iodeto vinilico (Z)

235, utilizando o procedimento modificado de Stork—Wittig122 ([PhsPCH,I]I, KHMDS).

124 Betzer, J-F.; Ardisson, J.; Pancrazi, A. Chemistry 2001, 4, 695.
' Logue, M. W.; Teng, K. J. Org. Chem. 1982, 47, 2549.
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Assim, o iodeto do iodometilentrifenilfosfonio 234'*® foi preparado pelo procedimento de
Seyferth,127 na auséncia da luz, em 83% de rendimento.

Na seqiiéncia, o aldeido 233 foi submetido a reacdo modificada de Stork-Wittig,
adicionando-se hexametildissililazida de s6dio a uma suspensao do sal 234 em THF a 25
°C e agitagdo por 5 minutos. Resfriado a —78 °C, o aldeido 233 foi adicionado, fornecendo
o iodeto vinilico 235 em 40% de rendimento, numa razdo Z:E>95:05 determinada por
RMN-'H (Esquema 77). A geometria (Z) da dupla ligacdo foi confirmada pela constante de
acoplamento (°J) de 6,8 Hz entre os hidrogénios ligados aos carbonos C5-C6 (H6: 6,34
ppm, d; H5: 6,27 ppm, q). Entretanto, observou-se a formac¢ao do subproduto 240 em 20%

de rendimento, atribuido ao mal estado do reagente CHjI, (proveniente do nosso

: . e o - 122¢,128
almoxarifado), ja que é facilmente oxidavel na presenga da luz e umidade. =
Esquema 77. Obtencao do iodoalceno 235.
TBS TBS TBS TBS
2 Swern J\/\/U\ ICH,*PPhyI", 234 (5\/\)L |\(5\/:\)J\
— —_— > =~ 74
0 Np 70% H o Np NaHMDS, THF 1o Np + 10 Np
163 233 ~78°C | 235,40% | 240, 20%
Z:E > 95:05
3J=6,8Hz

A formagdo do diiodoalceno 240 como subproduto, decorrente da degradacao do sal
fosfonio 234 ou do CH,I, (reagente da reagio de Seyferth), é conhecida na literatura.'?**!?®
Ao utilizar o CH,I, previamente destilado, bem como o iodeto do iodometiltrifenilfosfonio
234 recentemente preparado, levaria em maior propor¢ao o produto desejado 235.

No Esquema 78 mostramos o possivel mecanismo de degradacdo do CH;l,

(reagente) ¢ do iodeto do iodometiltrifenilfosfonio 234 (produto da reacio de Seyferth),'*’

cujo produto (244) esta envolvido na formagdo do subproduto 240 (Esquema 77).'2%12%¢
A degradacdo tanto em a quanto em b, inicia pela desprotonagdo espontanea de 241
e 246, respectivamente, levando a formagdo da fosforana 244, que ao se acoplar com o

aldeido 233, fornece o diiodoalceno 240 (subproduto, Esquema 77).

1% Dias, L. C.; Oliveira de, L. G.; Vilcachagua, J. D.; Nigsch, F. J. Org. Chem. 2005, 70, 2225.

127 Seyferth, D.; Heeren, J. K.; Singh, G.; Grim, S. O.; Hughes, W. B. J. Organometal. Chem. 1966, 5, 267.

128 ) Fischer, H.; Fischer, H. Chem. Ber. 1966, 99, 658. b) Lakhrissi, Y.; Taillefumier, C.; Chrétien, F.; Chapleur, Y.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7265.



98
Esquema 78. Mecanismos de degradacdo para: (a) o CHl,, (b) o iodeto do

1odometiltrifenilfosfonio 234.

® ® ® ® ®
S S ® S
PhaP ! 4 TIPhsP | — » IPhgP I Ph.P_© PhsP O |PhgP
a S N Y + 3 \CH2 Y + \CH3
241 234 242 ! 243 244 ! 245

ol e 9 H |
b &l e HE IJ\I\ . IPhP |
e T~H \H( + U pp, \l<H,_/8Hr

O acoplamento de Stille entre o iodeto 235 e 5 eq da estanana 236 (previamente
preparado) forneceu uma mistura do alcino 237 e do iodeto 235, que sdo inseparaveis, Nao
foi calculado o rendimento do alcino 237 por apresentar quase o mesmo Rf (no CCD) do
iodeto 235. A mistura estd na propor¢ao 50:50, obtida através da andlise do espectro de
RMN-'H (Esquema 79). O espectro de RMN-'H do alcino 237 confirmou a geometria (Z)
da dupla ligacdo com *J de 10,6 Hz (H6: 6,1 ppm, m; H5: 5,6 ppm, d) e a presenca do
hidrogénio terminal do grupo alcino com deslocamento quimico em 3,1 ppm (H8: 3,1 ppm,
s). A facil decomposi¢dao da estanana 236 nao promoveu a completa transformagao do
iodeto 235 ao alcino 237 na reacdo de acoplamento de Stille, o que deve levar a repensar

outra metodologia na colocagdo do grupo alcino em conjugacdo ao alceno em 237.

Esquema 79. Obtengao do alcino 237.

8BS TBS
o O Me Bu.S— O O Me
z N-bugon—— =
A PN 236 A PN
1700 Np ————— = 0" "Np
235 Pdodbay, AsPhs 237
' CuCl, THF | zE195:05
8 J=10,6 Hz
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4.2.1 CONCLUSAO PARCIAL

O aldeido 217 foi obtido em 10 etapas com um rendimento global de 0,9%
(Esquema 80). Esta etapa ndo foi otimizada.

Esquema 80. Obten¢ao do aldeido 217.

/TBS
O OH O (:) 5
EtO OEt —— TESO X °
0,9% rendimento global
165 (10 etapas) 217 H

O
Z:E > 95:05

Na segunda alternativa sintética, o alcool alilico 231 foi obtido em 10 etapas com
rendimento global de 3,5%, também nao foi otimizado (Esquema 81).

Esquema 81. Obteng¢ao do alcool alilico 231.

TBS,
O OH O 9
Etowoa
165

—_—_—
3,5% rendimento global

PM Bo/\/\/ﬁ\
(10 etapas)

231 OH

Z:E > 95:05
Uma terceira alternativa foi testada com o iodeto vinilico (Z) 235, sendo obtido em 7
etapas com rendimento global de 11,5%. A facil decomposi¢cdo da estanana 236 nao

promoveu a completa transformagao do iodeto 235 ao alcino 237 na reagdo de acoplamento
de Stille (Esquema 82).

Esquema 82. Obtenc¢ao do iodeto vinilico 235.

/TBS
O OH O (:)
)J\)\/U\ E
EtO 165 OEt

5
> =
11,5% rendimento global

(7 etapas)

0] Me
AL, T
2351 O Np

Pdgdbag, ASPh3
CuCl, THF

Alternativas futuras envolverdo a investigagdo de outras metodologias para a

colocagdo do grupo alcino em conjugacao ao alceno em 235, que pouparia a facil

decomposicao da estanana 236. O trimetilsililacetileno comercial ou o alcool propargilico
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protegido poderia ser acoplado com o iodeto 2354 através do acoplamento de

129

Sonogashira, = utilizando o complexo de Pd como catalisador, em meio basico com Et;N,

para a remogao do hidrogénio do alcino (Esquema 83).

Esquema 83. Perspectiva futura.

MOJ\Np ______oTs
235 Acoplamento de

| Sonogashira

SiMe3

Diante dos resultados obtidos, a ultima rota sintética se mostraria mais curta,
elegante e versatil poupando passar pela prote¢ao do alcool 163, que conduz a uma reagao
secundaria (a lactonizagdao), com perda do (§)-1-(2-naftalenila)etanol 210, em meio
levemente acido (Esquemas 70 e 73).

Desta forma, visualizamos um caminho sintético que se mostraria mais curto ¢
versatil, envolvendo métodos sintéticos elegantes, que proporcionam um acesso mais direto

a sintese do fragmento C1-C8 da estavamicina (1).

129 a) Hayford, A.; Kaloko, J.; EI-Kazaz, S.; Bass, G.; Harrison, C.; Corprew, T. Org. Lett. 2005, 7, 2671. b) Marshall J.
A.; Bourbeau, M. P. Org. Lett. 2002, 4, 3931.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. REAGENTES E SOLVENTES

As reagdes envolvendo condi¢do anidra foram realizadas sob atmosfera de argonio,
em baldo previamente flambado. Trietilamina, diisopropiletilamina, dimetilsulfoxido,
piridina, benzeno, dimetilformamida, acetonitrila e diclorometano foram tratados com
hidreto de calcio e destilados antes do uso. Tetrahidrofurano, tolueno e éter etilico foram
tratados com sodio metéalico e benzofenona e destilados imediatamente antes do uso.
Anidrido acético foi tratado com sulfato de magnésio anidro e destilado antes do uso.
Metanol e etanol foram tratados com magnésio e iodo (I;) e destilados antes do uso.
Cloreto de oxalila foi destilado imediatamente antes do uso. Peneira molecular foi ativada
a 160 °C, sob vacuo (0,8 mmHg) por 6 horas. Os demais reagentes foram utilizados sem
tratamento prévio.

Todas as reacdes, extragdes e colunas cromatograficas foram conduzidas em capelas

bem ventiladas.

5.2. METODOS CROMATOGRAFICOS

As cromatografias de adsor¢do em coluna (cromatografia flash) foram
realizadas utilizando-se silica-gel Aldrich (70 - 230 mesh e 230 - 400 mesh)."*’ Os eluentes
empregados estdo descritos nas respectivas preparagoes. As analises por cromatografia em
camada delgada foram realizadas utilizando-se placas obtidas a partir de cromatofolhas de
aluminio impregnadas com silica gel 60 F,54 (Merck). As visualizagdes foram auxiliadas
por lampada de UV, imersdo em acido fosfomolibdico e/ou solucdo de permanganato de
potassio e posterior aquecimento.

As andlises por cromatografia gasosa (CG) foram realizadas em aparelho HP 6890,
utilizando-se coluna semi-capilar HP-5 (5% PhMe silicone, 30 m x 0,25 mm x 0,25 pum).

As analises por CG foram realizadas utilizando-se a seguinte “condi¢do padrao”.

10 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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Condicao padrao para analise por cromatografia gasosa (CG): T(injetor) = 250 °C; T

(detector) = 270 °C; T (inicial) = 150 °C; Tempo (inicial) = 0,33 min.; taxa = 10
°C/minuto.; T (final) = 200 °C; Tempo (final) = 1,00 minuto.; Taxa A = 15 °C/minuto.; T
(final) = 300 °C; Tempo (final) = 4,00 min.; gas de arraste: N,; detector: FID.

5.3. METODOS ESPECTROMETRICOS

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-'H) ¢ de
carbono (RMN-"C) foram obtidos nos aparelhos Bruker AC 300/P, Varian Gemini 300 e
Varian Inova 500. Os deslocamentos quimicos (0) foram expressos em partes por milhdo
(ppm) e referenciados pelo sinal de cloroférmio deuterado (7.26 ppm) (7.15 ppm para os
casos nos quais C¢Dg foi empregado como solvente) e o cloroformio deuterado (77.0 ppm)
para RMN-"C (128.0 ppm para os casos nos quais C¢Ds foi empregado como solvente). A
multiplicidade das bandas de absor¢io dos hidrogénios nos espectros de RMN-'H foi
indicada segundo a convencdo: ap (aparente), s (singleto), sl (singleto largo), d (dupleto), t
(tripleto), tl (tripleto largo), td (triplo dubleto), q (quarteto), dd (duplo dupleto), ddd (duplo
duplo dupleto), dt (duplo tripleto), ddt (duplo duplo tripleto), gt (quinteto), st (sexteto), dst
(duplo sexteto), sp (septeto), dsp (duplo septeto) e m (multipleto).

Os dados espectroscopicos referentes aos espectros de RMN-'H estdo organizados
segundo a convengdo: & deslocamento quimico (multiplicidade, constante de acoplamento
em Hz, nimero de hidrogénios). Os espectros de infravermelho foram obtidos num
aparelho Perkin-Elmer 1600 FTIR, com as freqiiéncias de absor¢do sendo expressas em
cm’', utilizando-se pastilhas de KBr e janelas de NaCl.

Os angulos de desvio do plano da luz polarizada (o) foram observados nos aparelhos
LEP A2 e Polamat A da Carl-Zeiss, equipados com lampadas de sodio (589 nm) e
mercurio (546 nm), respectivamente, utilizando celas de 1 cm de didmetro e concentragdes
expressas em g/100 mL, sendo reportados como segue: [a]*’p (¢ (/100 mL), solvente). As
conversoes para a raia D do sodio foram feitas através da utilizagdo da seguinte formula:

O Hg = 1,17543 O Na-
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As analises elementares foram obtidas a partir de um analisador elementar Perkin
Elmer PE2400 Series II, através de injegdo direta.
As medidas de ponto de fusdo foram feitas em um aparelho Microquimica MQAPF

—301.

5.4. REAGENTES PREPARADOS

2,2,2-tricloroacetimidato de 4-metoxibenzila.

A uma solucdo de 5,27 g (41,5 mmol) do alcool p-

NH metoxibenzilico em 50 mL de CH,Cl, adicionou-se 50 mL de

OJ\CCIg . : .
uma solucao aquosa de hidroxido de potassio 50% e 712,9 mg
MeO

(2,1 mmol) de hidrogenossulfato de tetra n-butilamonio. A

mistura reacional resultante foi mantida sob vigorosa agitagdo magnética a -15 °C. Apos 5
minutos, adicionou-se, gota a gota, 5,0 mL (49,80 mmol) de tricloroacetonitrila, mantendo-
se a agitacao nessa temperatura por 30 minutos. Transcorrido este periodo a mistura
reacional foi levada a 25 °C, permanecendo sob agitacdo por mais 30 minutos. A fase
organica foi separada e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (20 mL). As fases orgéanicas
combinadas foram secas com MgSQO, anidro e concentradas no rotaevaporador a pressao
reduzida até 1/3 do volume inicial. A solugio resultante foi filtrada em Celite® (3 cm) e
concentrada novamente no rota evaporador.

Rendimento: 10,6 g (100%).

Rf 0,43 (10% AcOEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) § 8,34 (s, 1H); 7,38 (d J 8,8 Hz, 2H); 6,91 (d, J 8,8 Hz, 2H);
5,23 (s, 2H); 3,82 (s, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl5) & 162,9; 160,0; 129,9; 127,6; 114,0; 70,6; 55,1.

IV (filme, cm™) v 3340, 2956, 2836, 1664, 1614, 1515, 1463, 1378, 1302, 1249, 1176,
1077, 1035, 981, 822, 796.
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1 hidroxi-1,2-benziodoxol-3-(H)-ona-1-oxido (IBX)

A uma suspensao de 36,0 g (58,5 mmol) de Oxone em 130 mL de dgua
deionizada, adicionou-se 10,0 g (40,3 mmol) de acido 2-iodobenzdico em

uma por¢ao. A mistura resultante foi mantida sob agitacdo magnética, a 70

°C, por 3 horas. Transcorrido este periodo, a suspensao foi resfriada a 5

°C, permanecendo nesta temperatura por 1,5 horas, quando foi filtrada e o solido obtido
lavado com 4gua destilada (120 mL) e acetona (40 mL). Obteve-se 9,63 g de um so6lido
branco cristalino, correspondendo a 85% de rendimento. P.F. 232 °C (lit. P.F. 233 °C).”

1,1,1-Triacetoxi-1,1-di-idro-1,2-benziodoxol-3(H)-ona.
ACO OA A uma solugdo de 4,8 g (17,1 mmol) do IBX em 20 mL de
@i;\/o’\c anidrido acético, adicionou-se 0,024 g (0,13 mmol) de p-TsOH. A

o)
mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a 80 °C por 2 horas

o)

e, em seguida, deixada em repouso por dois dias. Apds recristalizagao, o
produto foi filtrado sob atmosfera de argonio e lavado com éter etilico anidro.

Rendimento: 5,80 g (80%). P.F. 132-134 °C (lit. P.F. 133-134 °C).”?

2-bromoacetato de etila.
5 A uma mistura de 5,0 g (35,9 mmol) de 4cido bromoacético, 23,6
Br\)J\OEt mL (400 mmol) de alcool etilico em 95 mL de benzeno foram adicionados
0,62 mL de 4cido sulfirico concentrado. Apds aquecimento sob refluxo
durante 31 horas, a solu¢ao resultante foi lavada com solu¢do saturada de NaHCO; e seca
com MgSO,. O produto, como um 6leo incolor, foi purificado por destilagdo. Rendimento:
4,8 g (80%). P.E. 159 °C.
RMN-'H (300 MHz, CDCl5) § 4,21 (g, J 7,1 Hz, 2H); 3,81 (s, 2H); 1,28 (t, J 7,1 Hz, 3H).
RMN-"C (75 MHz, CDCls) § 167,3; 62,2; 25,79; 13,7.
IV (filme, cm™) v 2980, 2902, 1728, 1407, 1367, 1280, 1172, 1113, 1025, 947, 860, 663.
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2-((bis(o-toliloxi))fosforil)acetato de etila (214).

Em um baldao de 25 mL, adicionou-se 11,61 g (55,75
(0-MePhO) s~ P\zilJ\OEt mmol) de PCls sob 5,0 g (22,30 mmol) de trietilfosfonoacetato

220 a 0 °C. Quando a reagao exotérmica completou, a mistura
foi aquecida a 75 °C durante 10 horas. Destilacao do bruto removeu P(O)Cl; e o excesso de
PCls. O material isolado, 4,45 g (21,69 mmol) do composto clorado 221, foi dissolvido em
30 mL de benzeno e tratado com uma solucao de 4,69 g (43,38 mmol) de o-cresol e 6,1 mL
(43,38 mmol) de trietilamina em benzeno a 0 °C. Apds agitacdo por 1 hora a 25 °C, a
mistura foi filtrada e o filtrado diluido com 20 mL de AcOEt, lavado sucessivamente com
solucdo 1IN de NaOH (60 mL), solucdo aquosa saturada de NH4Cl e solucdo aquosa
saturada de NaCl e seca com MgSO,4. O produto 214 foi purificado por cromatografia
flash, utilizando-se como eluente hexano:acetato de etila (9:1). Rendimento: 5,82 g (75%,
duas etapas).

Rf 0,27 (25% AcOEt/hexano);

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) § 7,20-7,31 (m, 2H); 7,05-7,18 (m, 6H); 4,23 (q, J 7,1 Hz,
2H); 3,34 (d, Ju.p 22,0 Hz, 2H); 2,26 (s, 6H); 1,27 (t,J 7,1 Hz, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl;) § 164,5; 148,6; 148,5; 131,3; 129,0; 126,9; 125,2; 120,1; 85,6;
61,9; 34,7 (d, CH,, Jcp 136,7 Hz); 16,3; 14,1.

IV (filme, cm™) v 3054, 2986, 2931, 1735, 1580, 1487, 1371, 1286, 1233, 1109, 1048, 954,
808, 762, 708.

Iodometiltrifenilfosfonio (234).
Em um baldo de 50 mL equipado com um sistema de refluxo

_ H _
'\kH ® | e protegido da luz, foi adicionado 6,03 g (23 mmol) de
P

®/ \© 1© trifenilfosfina e (30 mmol) do diiodometano 247 em 6 mL de

benzeno e a solu¢do foi aquecida a 50 °C . Apds 20 horas em

L 234 agitacdo, a reacdo foi filtrada, ¢ o solido obtido foi lavado com

benzeno, seguido da secagem sob alto vacuo, que levou a formagao do sal de fosfonio 234 em

&3% de rendimento.
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5.5. PROCEDIMENTOS E CARACTERIZACOES

(R)-metil-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanoato (140).

Para 2,6 g (22 mmol) do (R)-3-hidroxi-2-metilpropionato de
metila 136 em 50 mL de CH,Cl, foi adicionado 9,36 g (33,2 mmol)

O OPMB

MeO
140 Me de tricloroacetimidato de p-metoxibenzila e 0,3 g (1,14 mmol) do

acido canforsulfonico. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética, a
temperatura ambiente, por 18 horas. Transcorrido este periodo, a mistura reacional foi
diluida com 200 mL de éter etilico e extraida com solug¢des aquosas saturadas de NaHCO;
(2 x 50 mL), NaCl (50 mL) e dgua destilada (2 x 50 mL). As fases organicas combinadas
foram secas com MgSQO, anidro e concentradas no rotaevaporador a pressao reduzida. O
produto foi purificado por cromatografia flash, utilizando-se como eluente hexano:acetato
de etila (9:1). Obteve-se 5,0 g do éster 140 como um 6leo incolor, em 94% de rendimento.
Rf 0,42 (10% AcOEt/hexano).

[a]*’p —7,8 (¢ 1,09; CHCL,), [lit. [0]*°p—11,2 (¢ 1,10; CHCl5)."!

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § 7,22 (dt, J 9,7; 2,5 Hz, 2H); 6,85 (dt, J 9,7; 2,5 Hz, 2H);
4,45 (s, 2H); 3,80 (s, 3H); 3,69 (s, 3H); 3,60 (dd, J 9,2; 7,3 Hz, 1H); 3,43 (dd, J 9,2; 5.8
Hz, 1H); 2,73 (m, 1H); 1,15 (d, J 7,3 Hz, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl;) & 175,6; 159,4; 130,3; 129,3; 113,7; 72,6; 71,5; 55,0; 51,5;
39,9; 13,6.

IV (filme, cm™) v 2951, 2860, 1738, 1612, 1513, 1462, 1301, 1248, 1200, 1174, 1090,
1034.

Massa de alta resolugdo calculada para C3H304: 238,1205. Encontrada: 238,1183.

B Nicolaou, K. C.; Patron, A. P.; Ajito, K.; Richter, P. K.; khatuya, H.; Bertinato, P.; Miller, R. A.; Tomaszewshi, M. J.
Chem. Eur. J. 1996, 2, 847.
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(R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanal (141).

Em um balao de 250 mL, sob atmosfera de argonio, adicionou-se

Q@ OPMBY 105 g de LiAlH,4 (27,5 mmol), seguido de 90 mL de THF e agitou-se a
H

141

Ve 40 °C. Em outro baldo preparou-se uma solugdo do éster 140 (2,62 g, 11

mmol) em 17 mL de THF. Esta solugdo foi entdo adicionada, gota a
gota, a solucdo de LiAlH, em THF. A mistura reacional permaneceu sob agitagdao por 2
horas 4 —40 °C e em seguida a temperatura ambiente por mais 15 horas. Apos este periodo,
a reagdo foi diluida com éter etilico (SmL) e adicionou-se 0,63 mL de agua. Apds 2 horas,
adicionou-se 1,26 mL de solugdo aquosa de NaOH 16% e, ap6s mais 2 horas, tornou-se a
adicionar 0,63 mL de agua. A reagdo permaneceu sob agitagdo até que ficasse branca.
ApOs este tratamento, extraiu-se a reacdo com éter e solucao saturada de NaCl. Secou-se a
fase organica com MgSO, anidro e o solvente foi evaporado em rotaevaporador. Obteve-se
2,07 g do alcool correspondente, como um oleo incolor, apos coluna cromatografica flash
(utilizando-se 20% AcOEt/hexano), em 89% de rendimento.
Rf 0,2 (30% AcOEt/hexano).
[a]*5—15,0 (¢ 1,15; CHCLy), [lit. [0]*°5—18,7 (c 1,14, CHCl5)]."*"13
RMN-'H (300 MHz, CDCl;): § 7,21 (dt, J 9,0; 2,5 Hz, 2H); 6,85 (dt, J 9,1, 2,5 Hz, 2H);
4,42 (s, 2H); 3,80 (s, 3H); 3,55 (m, 2H); 3,45 (dd, J 9,0; 5,0 Hz, 1H); 3,38 (dd, J 9,1; 7,7
Hz, 1H); 2,80 (sl, 1H); 2.02 (m, 1H); 0,86 (d, J 7,0 Hz, 3H).
RMN-"C (75 MHz, CDCl;) § 159,0; 130,0; 129,0; 113.6; 74,6; 72,8; 67,3; 55,0; 35,4;
13,4.
IV (filme, cm™) v 3420, 2957, 1612, 1586, 1513, 1464, 1362, 1301, 1248, 1173, 1090,
1035, 820.
Massa de alta resolucao calculada para o C;;H305: 210,1255. Encontrada: 210,1254.
Adicionou-se em um baldo de 15 mL, 1,5 mL de CH,Cl, e 60 uL (0,72 mmol, 1,35
eq.) de cloreto de oxalila previamente destilado. Resfriou-se a solugdo a —78 °C e, em
seguida adicionou-se, gota a gota, 151 UL de DMSO seco. A mistura permaneceu sob
agitacao por 30 minutos e adicionou-se 0,112 g (0,53 mmol) do alcool correspondente em

1,5 mL de CH,Cl,. Apo6s 30 minutos, adicionou-se, gota a gota, 0,39 mL (2,79 mmol) de

2 Walkup, R. D.; Kahl, J. D.; Kane, R. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 9113.
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trietilamina, sendo a suspensdo lentamente levada a temperatura de 0 °C, permanecendo
sob agitacdo por mais 1,0 hora. Retirou-se o banho e a reacao foi diluida em 7,3 mL de éter
etilico e lavada com 1 mL de solu¢do aquosa saturada de NH,4Cl. Separou-se as fases,
sendo a aquosa extraida com 2 porcdes de 2,5 mL de éter etilico e a organica foi seca com
MgSO, anidro e concentrado em rotaevaporador, levando ao aldeido bruto 141.

Rf 0,4 (30% AcOEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & 9,7 (d, J 1,7 Hz, 1H); 7,23 (dt, J 9,7; 2,5 Hz, 2H); 6,87 (dt,
J9,7; 2,5 Hz, 2H); 4,45 (s, 2H); 3,8 (s, 3H); 3,65 (dd, J 9,5; 6,6 Hz, 1H); 3,60 (dd, J 9,5;
5,5 Hz, 1H); 2,61-2,68 (m, 1H); 1,11 (d, J 7,3 Hz, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) § 203,9; 159,2; 129,9; 129,2; 113,7; 72.9; 69,7; 55,2; 46,7;
10,6.

IV (filme, cm™) v 2934, 2855, 2722, 1723, 1612, 1585, 1513, 1459, 1361, 1302, 1248,
1174, 1095, 1034, 819.

(S,E)-5-(4-metoxibenziloxi)-4-metilpent-2-enoato de etila (142).

O aldeido bruto 141 foi adicionado num baldao sob

o opmB| atmosfera inerte, com 291 mg (0,84 mmL, 1,65 eq) de fosforana

Eo” N 137 ¢ CH,CIl, suficiente para dissolver todos os reagentes.

142 Me : ;
Manteve-se o sistema sob refluxo por 3 horas, até¢ consumo do

material de partida acompanhado com monitoramento da reagdo. Concentrou-se em
evaporador rotativo e purificou-se em cromatografia flash, utilizando como eluente 10%
AcOEt/hexano conduzindo a 116,5 mg do produto puro 142 com 88% de rendimento para
as duas etapas.

Rf 0,53 (30% AcOEt/hexano).

[a]*°5—20,0 (¢ 0,75; CHCl5)

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 7,23 (d, J 8,8 Hz, 2H); 6,90 (dd, J 15,9; 7,0 Hz, 1H); 6,85
(d, J 8,8 Hz, 2H); 5,82 (dd, J 15,6; 1,4 Hz, 1H); 4,43 (s, 2H); 4,15 (q, J 7,2 Hz, 2H); 3,80
(s, 3H); 3,36 (dd, J 9,0; 6,6 Hz, 1H); 3,32 (dd, J 9,1; 6,2 Hz, 1H); 2,60 (m, 1H); 1,26 (t, J
7,2 Hz, 3H); 1,06 (d, J 6,6 Hz, 3H).
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RMN-"C (125 MHz, CDCl3) § 166,7; 159,2; 151,2; 130,2; 129,2; 120,9; 113,7; 73,5; 72,7;

60,2; 55,2; 36,7; 16,0, 4,2.

IV (filme, cm™) v 3003, 2934, 2837, 2787, 2547, 2284, 2051, 1888, 1611, 1584, 1510,
1464, 1443.

Massa de alta resolucao calculada para o C;¢H»,04: 278,1518. Encontrada: 278,1518.
Analise elementar calculada para o CicH,,04: C 69,04; H 7,97. Encontrada: C 68,53; H
8,12.

(S)-5-(4-metoxibenziloxi)-4-metilpentanoato de etila (143).
Em um baldo de 25 mL, dissolveu-se 116,5 mg (0,419 mmol)

Q OPMBL 4o éster o,B-insaturado 142 em 2,36 mL de MeOH. Adicionou-se

EtO

143 Me 11,81 mg de Pd/C 5% e a mistura reacional permaneceu sob forte

agitacdo, a temperatura ambiente sob atmosfera de H, durante 50
minutos sendo monitorada por cromatografia gasosa até consumo total do material de
partida. Apds este periodo, a mistura reacional foi filtrada em uma coluna de celite e o
filtrado concentrado no rotaevaporador. Purificagdo em cromatografia flash, utilizando-se
como eluente 10% AcOEt/hexano, forneceu 103,2 mg do produto puro 143 como um 6leo
amarelo, em um rendimento de 88%.

Rf 0,57 (30% AcOEt/hexano)

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7,24 (d, J 8,8 Hz, 2H); 6,86 (d, J 8,8 Hz, 2H); 4,42 (s, 2H);
4,08 (q, J 7,2 Hz, 2H); 3,80 (s, 3H); 3,25 (dd, J 6,0; 4,6 Hz, 2H); 2,30 (m, 2H); 1,73 (m,
2H); 1,44 (m, 1H); 1,23 (t,J 7,1 Hz, 3H); 0,92 (d, J 6,6 Hz, 3H).

RMN-"C (125 MHz, CDCl5) § 174,2; 159,3; 131,0; 129.4; 114,0; 75.4; 72.9; 60,5; 55,5;
33,3;32,3;29,1; 17,1; 14,5.

IV (filme, cm™) v 2957, 2857, 1743, 1682, 1443, 1420, 1303, 1264, 1175, 1075, 964, 902,
841, 774, 652.

Massa de alta resolugdo calculada para C;sH,404: 280,1674. Encontrada: 280,1673.
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(S)-4-benzil-3-(2-cloroacetil)oxazolidin-2-ona (167).

A uma soluc¢ao do (S5)-4-fenilmetil-2-oxazolidinona 166 (510,3

mg, 2,88 mmol) em 14,4 mL de THF a -78 °C, adicionou-se, gota a

NJ\/GI gota, 2,75 mL de n-BuLi (1,1 M em hexano, 1,05 eq). Em seguida, a

167 . \ Cr
B temperatura foi elevada a —20 °C, permanecendo sob agitagdo por 30

minutos. Apds a reagdo ser esfriada a —78 °C, adicionou-se, gota a gota,
uma solu¢ao de 0,24 mL cloreto de cloroacetila (3,02 mmol, 1,05 eq) previamente
destilado, em 4,32 mL de THF e em agitacdo foi levada lentamente a temperatura
ambiente. Tratou-se a reacdo com uma solucao tampao de fosfato pH 7 e extraiu-se com
¢ter. Lavou-se a fase orgadnica com agua destilada e solugdo aquosa saturada de NaCl, e
secou-se com MgSO, anidro. A mistura reacional foi concentrada em rotaevaporador e o
residuo foi purificado por cromatografia flash, utilizando-se como eluente 25-35% de
AcOEt/hexano. Obteve-se 0,62 g de produto 167 como um so6lido branco em 85% de
rendimento.

Rf 0,72 (50% AcOEt/hexano).

P.F. 74,5 °C.

[0]*p + 81,72 (c 1,1; CHCly),

RMN-'H (300 MHz, CDCls) § 7,12-7,30 (m, 5H); 4,67 (s, 2H); 4,63 (m, 1H); 3,27 (dd, J
13,6; 3,3 Hz, 1H); 2,74 (dd, J 13,6; 9,5 Hz, 1H).

RMNC-"C (75 MHz, CDCl5) § 166,0; 153,1; 134,4; 129,5; 129,0; 127,5; 67.,0; 55,5; 43,7;
37.5.

IV (filme, cm™) v 3063, 3033, 2962, 2925, 2858, 1787, 1719, 1396, 1357, 1223, 1112, 918.
Massa de alta resolucao calculada para o C;,H,0;NCI: 253,5916. Encontrada: 253,0467.

(S)-4-benzil-3-(2-bromoacetil)oxazolidin-2-ona (168).
A uma solugdo do (S)-4-fenilmetil-2-oxazolidinona 166 (0,395 g,
)L )J\/Br 2,23 mmol) em 10 mL de THF a —78 °C, adicionou-se, gota a gota, 2,69

\_< 168 mL de n-BuLi (0,91 M em hexano, 1,1 eq), sendo a mistura levada a
Bn

temperatura de —40 °C, permanecendo sob agitacdo por 30 minutos.
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Apos a reagdo ser esfriada a —78 °C, adicionou-se gota a gota uma solugdo de 0,29 mL de
brometo de bromoacetila (3,34 mmol, 1,5 eq), em 2,95 mL de THF. A solu¢dao amarela foi
agitada a —78 °C por 30 minutos. Tratou-se a reagdo com uma solugdo aquosa saturada de
NH4Cl e extraiu-se com éter. Lavou-se a fase orgdnica com agua destilada e solucgdo
aquosa saturada de NaCl e secou-se com MgSO, anidro. A mistura reacional foi
concentrada em rotaevaporador e o residuo foi purificado por cromatografia flash,
utilizando-se como eluente 25-35% de AcOEt/hexano. Obteve-se 0,578 g de produto 168
como um 6leo viscoso em 87% de rendimento.

Rf 0,7 (50% AcOEt/hexano).

[0]*p +65,73 (¢ 2,19; CH,Cly)

RMN-'H (300 MHz, CDCls) § 7,20-7,40 (m, 5H); 4,70 (m, 1H); 4,54 (d, J 1,8 Hz, 2H);
4,25 (m, 2H); 3,33 (dd, J 13,2; 3,3 Hz, 1H); 2,81 (dd, J 13,2; 9,5 Hz, 1H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) & 165,8 152,8; 134,6; 129,3; 128,9; 127.4; 66,7; 55,5; 37,6;
28.3.

IV (filme, cm™) v 3063, 3025, 2979, 2927, 1787, 1700, 1396, 1361, 1210, 1095, 997, 740,
701.

Massa de alta resolugao calculada para C,H;,BrNO;: 297,0000. Encontrada: 297,0012.

(S)-2-(4-benzil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-oxoetilfosfonato de dietila (160).

12 Condicdo: Em um baldo de 15 mL equipado com um

@]
)L j\/9 condensador, adicionou-se 258,0 mg (1,02 mmol) do cloreto da
0" °N “(OEt),

oxazolidinona 167 ¢ 0,25 mL de trietilfosfito (1,43 mmol, 1,4 eq),
Bn 160

previamente destilado. Agitou-se a solugdo a 90 °C por 10 horas.
Apo6s o consumo do material de partida, levou-se a temperatura ambiente € concentrou-se
sob pressdo reduzida (~1 mmHg). O produto foi purificado por cromatografia flash,
utilizando-se como eluente 50% AcOEt/hexano. Obteve-se 354,0 mg do produto 160,
como um oleo viscoso amarelado, em 89% de rendimento.

2% Condicdo: Em um baldo de 15 mL equipado com um condensador, adicionou-se 334

mg (1,12 mmol) do brometo da oxazolidinona 168 e 0,27 mL de trietilfosfito (1,57 mmol,
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1,4 eq), previamente destilado. Agitou-se a solugdo a 50 °C por 5 horas. Ap6s o consumo
do material de partida, levou-se a temperatura ambiente e concentrou-se sob pressao
reduzida (~1 mmHg). O produto foi purificado por cromatografia flash, utilizando-se como
eluente 50% AcOEt/hexano. Obteve-se 354,0 mg do produto 160, como um 6leo viscoso
amarelado, em 89% de rendimento.

Rf 0,10 (50% AcOEt/hexano).

[0]*p +47,96 (¢ 2,73; CH,CL,).

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7,20-7,36 (m, 5H); 4,71 (m, 1H); 4,18 (m, 6H); 3,8 (2xdd,
Jennr 22,0; 14,0 Hz, 2H); 3,35 (dd, J 13,2; 3,3 Hz, 1H); 2,75 (dd, J 13,2; 9,9 Hz, 1H); 1,35
(t,J 7,2 Hz, 6H).

RMN-"C (125 MHz, CDCl5) § 165,0; 153,3; 135,1; 129,4; 129,0; 127,3; 66,0; 62,7; 55,4;
37,6; 35,2; 33,4; 16,3.

IV (filme, cm™) v 3060, 2980, 2933, 2870, 1777, 1691, 1391, 1364, 1319, 1260, 1214,
1030, 970, 760, 702.

Massa de alta resolugao calculada para CsH,,NOgP: 355,1185. Encontrada: 355,1185.

(8)-3-((S,E)-7-(4-metoxibenziloxi)-6-metilhept-2-enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona (170).
Em um baldo de 25 mL, adicionou-se 0,99 g (3,53

O
)L 0 Pu OPMB mmol) do éster 143 e 4,5 mL de CH,Cl,. A mistura reacional

70 Me foi colocada em um banho a —80 °C e adicionou-se, gota a
Bn

gota pelas paredes do baldo, 4,17 mL de uma solugdo de
DIBAL-H 1M (1,17 eq) em CH,Cl, (previamente preparado) (4,17 mmol, 1,18 eq) durante
30 minutos. Decorrido esse periodo, adicionou-se 6 mL de solucdo de Rochelle a mesma
temperatura (solucdo aquosa saturada de tartarato de sddio e potassio), permanecendo sob
agitacdo até¢ o clareamento das fases (aproximadamente 2 horas). A fase aquosa foi
extraida com 3 porgdes de CH,Cl,. As fases aquosas foram combinadas e lavadas com 10
mL de NaCl e entdo secas com MgSO,4. Apos ser concentrado em rotaevaporador, o
residuo foi purificado por cromatografia flash (5-15% AcOEt/hexano), para fornecer o

aldeido 144, como um 6leo amarelado, em 90% de rendimento.
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Rf 0,33 (20% AcOEt/Hexano).

RMN-'H (500 MHz, CDCls) § 9,88 (s, 1H); 7,24 (d, J 8,8 Hz, 2H); 6,86 (d, J 8,8 Hz, 2H);
4,44 (s, 2H); 3,81 (s, 3H); 3,3 (d, J 6,0 Hz, 2H); 2,32 (m, 2H); 1,75 (m, 2H); 1,45 (m, 1H);
0,95 (d, J 6,6 Hz, 3H).

RMN-"C (125 MHz, CDCl5) § 202,5; 159,0; 130,5; 129,0; 113,7; 75,0; 72,7; 55,3; 41.6;
33,1; 26,0; 17,0.

Em um baldao adicionou-se 0.61 g de LiCl (14,28 mmol, 4,76 eq) ¢ 36 mL de
CH;CN anidro. A esta suspensdo, colocou-se em agitagao 1,21 g (3,4 mmol, 1,14 eq) do
fosfonato 160 ¢ 0,62 mL de DIPEA (3,4 mmol, 1,14 eq), ¢ 0,71 g (3 mmol) do aldeido 144
a temperatura ambiente. Apds agitagdo por 20 horas a temperatura ambiente, tratou-se com
uma por¢ao de solugdo aquosa saturada de NaCl e secou-se com MgSQO, anidro. A mistura
reacional foi concentrada em rotaevaporador e o residuo foi purificado por cromatografia
flash, utilizando-se como eluente 10% AcOEt/hexano. O produto 170 foi obtido como um
solido branco, em 74% de rendimento.

Rf 0,21 (20% AcOEt/hexano).

P.F. 53-55 °C. [0]*’p +62.2 (¢ 1,43; CHCl;),

RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7,10-7,28 (m, 9H); 6,81 (d, J 8,6 Hz, 2H); 4,65 (m, 1H);
4,36 (s, 2H); 4,11 (m, 2H); 3,73 (s, 3H); 3,26 (dd, J 13,4; 3,3 Hz, 1H); 3,21 (m, 2H); 2,72
(dd, J 13,4; 9,5 Hz, 1H); 2,25 (m, 2H); 1,73 (m, 1H); 1,59 (m, 1H); 1,28 (m, 1H); 0,88 (d, J
6,7 Hz, 3H).

RMN-"C (125 MHz, CDCls) § 165,1; 159,1; 129,1; 129,4; 130,7; 135,4; 151,8; 153.4;
128,9; 127,3; 120,3; 113,8; 75,1; 72,7; 66,1; 55,3; 55,2; 37,9; 33,1; 32,0; 30,2; 16,9.

IV (filme, cm™) v 3029, 2927, 2850, 1782, 1680, 1632, 1605, 1357, 1246, 1206, 1100,
1033, 833, 701.

Massa de alta resolugao calculada para C,sH31NOs: 437,2157. Encontrada: 437,2149.
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(S)-4-benzil-3-((S,E)-7-hidroxi-6-metilhept-2-enoil)oxazolidin-2-ona (171).

A uma mistura de 1,63 g (3,73 mmol) da oxazolidinona

O o OH
)L )v\/\l) 170 em CH,Cl,/H,0 (38,1/2,1 mL), adicionou-se 0,95 g (4,12
O N
\_< 17y Me mmol) do DDQ a temperatura ambiente. Apods 2 horas lavou-
Bn

se a mistura reacional com solugdes aquosas saturadas de

NaHCO; (20 mL) e de NaCl (20 mL), extraindo com 2 x 39 mL de CH,Cl,. Secou-se com
MgSQO, anidro, o solvente foi evaporado em rotaevaporador e o residuo foi purificado por
cromatografia flash (20% AcOEt/hexano), para fornecer o produto 171, como um soélido
branco, em 90% de rendimento.

Rf 0,18 (35% AcOEt/hexano).

P.F. 60-61 °C.

[0]*p +59,93 (¢ 1,0; CHCLs).

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 7,14-7,36 (m, 7H); 4,72 (m, 1H); 4,17 (m, 2H); 3,48 (m,
2H); 3,32 (dd, J 13,6; 3,3 Hz, 1H); 2,79 (dd, J 13,6; 9,5 Hz, 1H); 2,34 (m, 2H); 1,68 (m,
3H); 1,31 (m, 1H); 0,95 (d, J 6,6 Hz, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl5) § 164,9; 153,3; 151,4; 135,2; 129,3; 128,8; 127,2; 120,3; 67,8;
66,1; 55,3; 37,9; 35,3; 31,4; 30,2; 16,5.

IV (filme, cm™) v 3441, 3090, 3029, 2921, 2873, 1774, 1680, 1632, 1352, 1210, 1108,
1037, 807, 701.

Massa de alta resolugao calculada para CgH,3NOy4: 317,1627. Encontrada: 317,1630.
Analise elementar calculada para C;gH,3sNO4: C 68,12; H 7,3; N 4,41. Encontrada: C
68.13; H7,5; N 4,46.
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(S,E)-7-((S)-4-benzil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-metil-7-oxohept-5-enal (172).

12 Condicdo: Em um balio de 15 mL, a 0 °C,

adicionou-se 66 mg (0,21 mmol) do alcool 171 ¢ 2 mL de

)OL o) o)
o) NWH CH,Cl,. Em agitagdo a essa temperatura, colocou-se 0,21 mL
— 172 Me

n

5 72 (2,57 mmol) de piridina, seguido de 0,18 g (0,43 mmol, 2eq)

da periodinana de Dess-Martin. Apos agitagdo por 30 minutos
a 0 °C, retirou-se o banho de gelo, deixando-se a rea¢do sob agitagdo a temperatura
ambiente por 1 hora. Tratou-se entdo a reacdo com 4 mL de solugdo aquosa saturada de
NaHCOs;, 4 mL de solug¢dao aquosa saturada de Na,S,0; e lavou-se as fases aquosas com
duas por¢des de 8 mL de CH,Cl,. Secou-se com MgSO, anidro. Obteve-se 59 mg do
produto, como um o6leo amarelado, apos rapida filtragdo em coluna cromatografica, com
um rendimento de 90 % do composto 172.
2% Condicédo: Adicionou-se em um baldo de 15 mL, 1,9 mL de CH,Cl, e 87,6 uL (1,05
mmol, 1,46 eq.) de cloreto de oxalila previamente destilado. Resfriou-se a solu¢ao a —78
°C e em seguida adicionou-se, gota a gota, 143,3 uL (2,15 mmol) de DMSO seco. A
mistura permaneceu sob agitacdo por 30 minutos e adicionou-se 228 mg (0,72 mmol) do
alcool 171 em 0,7 mL de CH,Cl,. Apos 30 minutos, adicionou-se, gota a gota, 0,51 mL
(3,68 mmol) de trietilamina, sendo a suspensdo lentamente levada a temperatura de 0 °C,
permanecendo sob agitagdo por mais 1,0 hora. Retirou-se o banho ¢ a reagao foi diluida em
2 mL de éter etilico e lavada com 0,6 mL de solugdo aquosa saturada de NH4Cl. Separou-
se as fases, sendo a aquosa extraida com 3 porg¢des de 1,4 mL de éter etilico e a organica
foi seca com MgSO, anidro e concentrado em rotaevaporador. Filtrou-se em celite® com
CH,Cl,, seguido de evaporacao do solvente. O produto bruto reacional foi utilizado na
préxima etapa sem purificagdo por cromatografia flash.
Rf 0,2 (26% AcOEt/hexano).
RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & 9,65 (d, J 1,8 Hz, 1H); 7,11-7,36 (m, 7H); 4,73 (m, 1H);
4,19 (m, 2H); 3,34 (dd, J 13,3; 3,1 Hz, 1H); 2,80 (dd, J 13,3; 9,7 Hz, 1H); 2,39 (m, 3H);
1,96 (m, 1H); 1,56 (m, 1H); 1,16 (d, J 7,0 Hz, 3H).
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(S)-4-benzil-3-((S,2E,7E)-8-iodo-6-metilocta-2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona (157).

1 Condicao: A uma solucdo de 155 mg (1,17

mmol) de CrCl, em 0,4 mL de THF, sob forte agitacdo

O o ]
19
O)J\N%V\/\I/\/l para homogeneizar a solugdo, protegida da luz, foi
14
\—< Me
Bn 157

adicionado via canula, gota a gota, a 0 °C, uma solugdo

de 18,5 mg (0,06 mmol) do aldeido 172, e 153 mg (0,39
mmol) de iodoférmio em 1,2 mL de THF. Apos agitagdo por 3,5 horas, a 0 °C, a reagdo foi
terminada pela adicdo de 1 mL de agua e as fases foram separadas. A fase aquosa foi
extraida com 4 por¢des de 2 mL de éter etilico e, as fases orginicas combinadas foram
lavadas com 3 mL de solucdo aquosa de Na,S,0; 0,5N e 3 mL de salmoura. A face
organica foi seca com MgSQO, e ap0s filtracao, o solvente foi evaporado sob vacuo, seguido
de purificagcdo por cromatografia flash (0-5% AcOEt/hexano) forneceu 18,1 mg do iodeto
vinilico 157 como uma mistura de 86:14/E:Z dos diastereoissomeros em 70% de
rendimento.

2% Condicao: A uma solugdo de 1,79 g (13,59 mmol) de CrCl, em 4,53 mL de THF, sob
forte agitacdo para homogeneizar a solugdo, protegida da luz, foi adicionado via canula,
gota a gota, a 0 °C, uma solugdo de 252 mg (0,8 mmol) do aldeido 172, e 1,73 g (4,43
mmol) de iodoformio em 13,6 mL de THF. Apds agitacdo por 1 hora e 40 minutos a
temperatura ambiente, a reacao foi terminada pela adicdo de 10 mL de 4gua e as fases
foram separadas. A fase aquosa foi extraida com 4 por¢des de 15 mL de éter etilico e, as
fases organicas combinadas foram lavadas com 20 mL de solu¢ao aquosa de Na,S,05 0,5N
e 20 mL de salmoura. A face organica foi seca com MgSQ, e apds filtragdo, o solvente foi
evaporado sob vacuo, seguido de purificagdo por cromatografia flash (0-5%
AcOEt/hexano) fornecendo 150 mg do iodeto vinilico 157 como uma mistura de 83:17/E:Z
dos diastereoissomeros em 43% de rendimento.

3% Condicao: A uma solugdo de 1,62 g (12,22 mmol) de CrCl, em 4,1 mL de THF, sob
forte agitacdo para homogeneizar a solucao, protegida da luz, foi adicionado via canula, a 0
°C, uma solu¢do de 227 mg (0,72 mmol) do aldeido 172, e 1,56 g (3,97 mmol) de
iodoformio em THF : dioxano (4,1 mL:4,1 mL). Apds agitagao por 1 hora e 40 minutos, a

0 °C, a rea¢do foi terminada pela adicdo de 10 mL de agua e as fases foram separadas. A
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fase aquosa foi extraida com 4 porgdes de 15 mL de éter etilico e, as fases organicas
combinadas foram lavadas com 20 mL de solu¢dao aquosa de Na,S,03 0,5N e 20 mL de
salmoura. A face organica foi seca com MgSO, e ap0s filtracdo, o solvente foi evaporado
sob vacuo, seguido de purificacdo por cromatografia flash (0-5% AcOEt/hexano)
fornecendo 133 mg do iodeto vinilico 157 como uma mistura de 92:08/ E:Z dos
diastereoissdmeros em 45% de rendimento.

4* Condicao: A uma solugido de 937 mg (7.08 mmol) de CrCl, em 2,43 mL de THF, sob
forte agitacdo para homogeneizar a solugdo, protegida da luz, foi adicionado rapidamente
via canula, a 0 °C, uma solugdo de 109 mg (0,35 mmol) do aldeido 172, ¢ 929 mg (2,36
mmol) de iodoférmio em 7,3 mL de THF. Apds agitacdo por 2 horas, a 0 °C, a reagéo foi
terminada pela adicdo de 6 mL de agua e as fases foram separadas. A fase aquosa foi
extraida com 4 porcdes de 12 mL de éter etilico e, as fases organicas combinadas foram
lavadas com 18 mL de solucdo aquosa de Na,S,05 0,5N e 18 mL de salmoura. A face
organica foi seca com MgSO, e ap0s filtracao, o solvente foi evaporado sob vacuo, seguido
de purificagdo por cromatografia flash (0-5% AcOEt/hexano) fornecendo 122 mg do iodeto
vinilico 157 como uma mistura de 98:0.8/E:Z dos diasterecoissomeros em 80 % de
rendimento.

Rf 0,46 (26% AcOEt/hexano).

[0]*’p +66,51 (c 2,53; CH,CL).

RMN-'H (300 MHz, C¢Dg) & 7,63 (d, J 15,4 Hz, 1H); 7,27 (dt, J 15,4; 7,0 Hz, 1H); 7,01
(m, 3H); 6,93 (d, J 6,8 Hz, 2H), 6,12 (dd, J 14,3, 8,4 Hz, 1H), 5,73 (d, J 14,3 Hz, 1H), 4,29
(m, 1H); 3,52 (dd, J 8.8; 2,6 Hz, 1H); 3,19 (t, J 8,8 Hz, 1H); 3,08 (dl, J 13,4 Hz, 1H); 2,39
(tl, J 13,4 Hz, 1H); 1,86 (m, 2H); 1,73 (m, 1H); 1,06 (q, J 6,96 Hz, 2H); 0,64 (d, J 6,9 Hz,
2H).

RMN-"C (75 MHz, C¢Ds) & 164,8; 153.4; 151,2; 150,5; 135,9; 129,6; 129.0; 127,3; 121,3;
74,6; 65,6; 55,2; 40,3; 37,7; 34,1; 30,3; 19,3.

IV (filme, cm™) v 3091, 3067, 3030, 2964, 2923, 2861, 1777, 1683, 1638, 1457, 1358,
1210, 1105, 1008, 953, 768, 698.

Massa de alta resolugao calculada para C9H»,INOj3: 439,0644. Encontrada: 439,0518.
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t-Butildimetil(prop-2-iniloxi)silano (148).

A uma solugdo de 0,97 g (17,36 mmol) do alcool propargilico 139
em 7,2 mL de CH,Cl,, adicionou-se 2,78 g (18,46 mmol) de TBSCI,

__ OTBS

o seguido de 2,5 g (36,73 mmol) de imidazol a temperatura ambiente. A
14

mistura reacional permaneceu sob refluxo durante 1 hora. Apos este
periodo, A reagao foi tratada com dgua gelada. Realizou-se a extragdo com 2 x 10 mL de
CH,CI, e secou-se a fase organica com MgSQO, anidro. O produto foi concentrado em
rotaevaporador para ser purificado por cromatografia flash (5% AcOEt/hexano),
fornecendo o produto 148, como um 6leo amarelado em 90% de rendimento.

Rf 0,70 (5% AcOEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 4,31 (d, J 2,2 Hz, 2H); 2,38 (t, J 2,2 Hz, 1H); 0,91 (s, 9H);
0,13 (s, 6H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl5) & 82,1; 72,5; 51,2; 25,4; 17.9; 5,7.

IV (filme, cm™) v 3309, 2959, 2928, 2861, 1470, 1362, 1253, 1094, 1001, 836, 775, 656.

(E)-t-butildimetil(3-(tributilestanil)alyloxy)silano (135).
Misturou-se em 306 mg (1,8 mmol) do silil éter 148, 0,5 mL
OTBS| (1,87 mmol) de »n-Bu;SnH ¢ 10 mol% de AIBN a temperatura

n-BusSn

135 ambiente. A reagdo permaneceu a 80 °C por 30 minutos e entdo foi

concentrada no rotaevaporador. O oOleo residual foi purificado por
coluna cromatografica, utilizando-se como eluente 100% hexano. Fornecendo o alceno 135
como um 6leo incolor, correspondendo a 70% de rendimento.
Rf 0,50 (100% hexano).
RMN-'H (300 MHz, CDCl;) § 6,19 (dt, 1H, J 18,9; 1,5 Hz); 6,06 (dt, J 18,9; 4,0 Hz, 1H);
4,20 (dd, J 4,1; 1,4 Hz, 2H); 1,45 (m, 6H); 1,25 (m, 6H); 0,90 (m, 15 H); 0,92 (s, 9 H);
0,08 (s, 6 H).
RMN-"C (75 MHz, CDCl5) § 147,4; 126.9; 66,7; 29,0; 27,2; 25,9; 18,3; 13,6; 9,3; -5.3.
IV (filme, cm™) v 2959, 2928, 2856, 1459, 1362, 1248, 1089, 836, 775.



119
(S)-4-benzil-3-((S,2E,7E ,9E)-11-(t-butildimetilsililoxi)-6-metilundeca-2,7,9-
trienoil)oxazolidin-2-ona (154).

Em um baldo contendo 71,69 mg (0,728

)OL o ., OTBS mmol) de CuCl e 5,04 mg (0,02 mmol) de AsPhs,
0 N%W " flambado e com fluxo constante de argénio,
‘—< M

Bn 154 ° adicionou-se 5,6 mL de THF, em concomitante

agitacdo, e em seguida, adicionou-se 6,53 mg (0,007
mmol) de Pd,dbas. Apos agitacdo por 30 minutos a temperatura ambiente, adicionou-se
66,4 mg (0,151 mmol) do iodeto vinilico 157 em 1 mL de THF, via canula, e a mistura
tornou-se marrom. A suspensdo foi agitada por mais 30 minutos na mesma temperatura.
Adicionou-se entdo a solugdo de 77,84 mg (0,169 mmol, 1,12 eq) da estanana 135 em 1
mL de THF, via canula, sendo agitado por mais 4 horas a temperatura ambiente. Decorrido
esse periodo, a mistura foi filtrada em celite® (1cm) utilizando como eluente éter etilico, e
concentrado em rotaevaporador. ApoOs purificagdo por cromatografia flash (15%
AcOEt/hexano), obteve-se 64,4 mg, como um so6lido branco, em 90% de rendimento.

Rf 0,55 (26% AcOEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § 7,16-7,37 (m, 7H); 6,19 (dd, J 15,0; 10,6 Hz, 1H); 6,03 (dd,
J 15,0; 10,6 Hz, 1H); 5,68 (dt, J 15,0; 5,5 Hz, 1H); 5,51 (dd, J 15,0; 8,1 Hz, 1H); 4,73 (m,
1H); 4,19 (m, 4H); 3,34 (dd, J 13,6; 3,3 Hz, 1H); 2,79 (dd, J 13,6; 9,5 Hz, 1H); 2,26 (m,
3H); 1,52 (m, 2H); 1,03 (d, J 7,0 Hz, 3H); 0,92 (s, 9H); 0,08 (s, 6H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl;) § 164,9; 153,2; 151,5; 138,8; 135,2; 130,6; 129,9; 129,3;
128,8; 128,7; 127,1; 120,2; 66,1; 63,5; 55,3; 37,9; 36,5; 35,2; 30,6; 26,0; 20,6; 17,6; -5,1.
IV( filme, cm™) v 3422, 2926, 2853, 1782, 1681, 1628, 1455, 1355, 1201, 1101, 838.
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(S)-4-benzil-3-((15,3aR ,4S5,5R,7aR)-5-(hidroximetil)-1-metil-octahidro-1H-indeno-4-

carbonil)oxazolidin-2-ona (173).

1 Condicdo: A uma solugdo de 31,5 mg (0,065 mmol) do
dienodienofilo 154 em 2,95 mL de CH,Cl,, a —78 °C, adicionou-se,
gota a gota, 130,35 uL (0,13 mmol) de Me,AICI (1M em hexano).

Aumentou-se a temperatura a 0 °C, deixando em agitagdo por 8 horas

¢ acompanhado com monitoramento da reagdo. Terminou-se a reagao

com 5 mL de CH,Cl, e adicdo de SiO,. Apds evaporacio do

solvente, purificou-se por cromatografia flash (10% AcOEt/hexano). Obteve-se 2,5 mg do
biciclo 173 em 10% de rendimento.

2% Condic¢do: A uma solu¢do de 19,6 mg (0,041 mmol) do dienodienofilo 154 em 0,8 mL
de tolueno seco, a 0 °C, adicionou-se 1,26 mg (5 mol%) do Yb(OTf);. Apos 10 horas de
reacdo a 0 °C, observou-se somente material de partida, entdo, foi mantido a temperatura
ambiente, sem observar alguma alteragao.

Rf 0,69 (26% AcOEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) § 7,16-7,40 (m, 5H); 5,70-5,90 (m, 2H); 4,73 (m, 1H); 4,17
(m, 2H); 3,78 (m, 1H); 3,44 (dd, J 12,8; 3,3 Hz, 1H); 2,85 (m, 1H); 2,62 (ddd, J 13,2; 10,6;
2,2 Hz, 1H); 2,0 (m, 3H); 1,10-1,30 (m, 4H); 1,05 (d, J 6,2 Hz, 3H).

(E)-3-(tributilestanil)prop-2-en-1-o0l (176).
Em um balao de 15 mL adicionou-se 252 mg (4,49 mmol) do

oHl éalcool propargilico 139, 73,81 mg (0,45 mmol) do AIBN e, 1,4 mL

n-BusSn (5,39 mmol) do n-Bu3;SnH, a temperatura ambiente. Permitiu-se ser

176 aquecido a 90-98 °C e deixou-se em agitagdo por 5 horas. Tirou-se

em vdcuo o excesso de reagentes e purificou-se por cromatografia flash (3%
AcOEt/hexano), fornecendo 1,24 g do alceno 176 em 80% de rendimento, na forma de um
6leo transparente.

Rf 0,25 (10% AcOEt/hexano).
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RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § 6,07-6,25 (m, 2H); 4,16 (s, 2H); 1,40-1,60 (m, 6H); 1,20-
1,40 (m, 6H); 0,80-1,0 (m, 15H).
RMN-"C (75 MHz, CDCl5) § 146,9; 128,2; 66,3; 29,1; 27,3; 13,8; 9.5.
IV (filme, cm™) v 3316, 2957, 2928, 2848, 1608, 1460, 1373, 1076, 990, 870.

(S)-4-benzil-3-((S,2E,7E ,9E)-11-hidroxi-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)oxazolidin-2-ona
177).
Em um baldo contendo 114,98 mg (1,17

o o OH‘ mmol) de CuCl e 8,08 mg (0,03 mmol) de AsPhs,
O)LN = SN flambado e com fluxo constante de argdnio,
Me adicionou-se 8,98 mL de THF, sob concomitante

Bn 177

agitagdo, e em seguida, adicionou-se 10,8 mg (0,01
mmol) de Pd,dbas. Apds agitagdao por 30 min. a temperatura ambiente, adicionou-se 106,5
mg (0,24 mmol) do iodeto vinilico 157 em 1,6 mL de THF, via canula, e a mistura tornou-
se marrom. A suspensdo foi agitada por mais 30 minutos na mesma temperatura.
Adicionou-se entdo, a solucao de 252,6 mg (0,73 mmol, 3 eq) da estanana 176 em 1,6 mL
de THF, via canula, sendo agitado por mais 1 hora a temperatura ambiente. Aumentou-se a
temperatura a 60 °C e deixou-se em agitacdo por 3 horas até o consumo do iodeto vinilico
de partida. Decorrido esse periodo, a mistura foi filtrada em celite® (1cm) utilizando como
eluente éter etilico, e concentrado em rotaevaporador. Apos purificagdo por cromatografia
flash (25-35% AcOEt/hexano), obteve-se 85,6 mg do dienodiendfilo 177, como um 6leo
bem viscoso, em 95% de rendimento.

Rf 0,08 (26% AcOEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § 7,13-7,38 (m, 7H); 6,22 (dd, J 15,0; 10,3 Hz, 1H); 6,04 (dd,
J 15,0; 10,6 Hz, 1H); 5,76 (dt, J 15,0; 5,9 Hz, 1H); 5,54 (dd, J 15,0; 8,1 Hz, 1H); 4,72 (m,
1H); 4,17 (m, 4H); 3,33 (dd, J 13,6; 3,3 Hz, 1H); 2,79 (ddd, J 13,6; 9,5; 1,5 Hz, 1H); 2,28
(m, 3H); 1,67 (sl, 1H); 1,51 (m, 2H); 1,03 (d, J 7,0 Hz, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl;) § 164,9; 153,3; 151,4; 139,9; 135,2; 131,6; 130,0; 129,3;
128,8; 128,5; 127,2; 120,3; 66,1; 63,4; 55,3; 37,9; 36,5; 35,1; 30,6; 20,5.
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(E)-(3-(4-metoxibenziloxi)prop-1-enil)tributilestanana (175).

1 Condicdo: Em um baldo de 15 mL, adicionou-se

opm ) 209.7 mg (1,18 mmol) do alcool propargilico protegido com

PMB 174, 19,43 mg (0,12 mmol) do AIBN e, 0,42 mL (1,54
n—Bu3Sn

175 mmol) do n-Bu;SnH, & temperatura ambiente. Manteve-se a

reagdo a 90-98 °C, sob agitagdo por 5 horas. Observou-se no
monitoramento da reagdo por cromatografia de camada delgada, o aparecimento de uma
grande quantidade de produtos de dificil purificacao.
2% Condicao: NaH (9,85 mg 0,15 mmol, 60% disperso em 6leo mineral), previamente
lavado no meio reacional com pentano anidro, foi suspenso em 0,812 mL de THF sob
argbnio e esfriado a 0 °C. Adicionou-se entdo, a essa suspensio 42,3 mg (0,12 mmol) da
estanana 176 em 1 mL de THF. A mistura foi aquecida a temperatura ambiente. Apos
agitacdo por 1 hora, a mistura foi esfriada a 0 °C, adicionou-se, entdo, nBuyNI (9 mg, 0,024
mmol) e 19,94 uL (0,15 mmol) do PMBCI. A mistura reacional resultante foi permitida
aquecer até¢ a temperatura ambiente e agitada por 24 horas. Terminou-se a reagdo com a
adicdo de 3 mL de CH,Cl, e adi¢ao de SiO,, em seguida evaporou-se o solvente. A
purificagdo por cromatografia flash (3% AcOEt/hexano) forneceu 39 mg do produto 175,
na forma de um oleo transparente, em 70% rendimento. Rf 0,7 (20% AcOEt/hexano).
3% Condicao: Para 143,7 mg (0,414 mmol) da estanana 176 em 5,8 mL de CH,CI, foram
adicionados 174,8 mg (0.621 mmol) de tricloroacetimidato de p-metoxibenzila (preparado
previamente) e 5,66 mg (0,022 mmol) do acido canforsulfonico. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 18 horas. Transcorrido este
periodo, a mistura reacional foi diluida em éter etilico e extraida com solugdes aquosas
saturadas de NaHCO;, NaCl e 4gua destilada. As fases organicas combinadas foram secas
com MgSO, anidro e concentradas no rotaecvaporador a pressdo reduzida. O produto foi
purificado por cromatografia flash, em seguida obteve-se 174 mg do éster 175 como um
6leo incolor, em 90% de rendimento.

Rf 0,70 (20% AcOEt/hexano).
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RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § 7,26 (d, J 8,4 Hz, 2H); 6,87 (d, J 8,4 Hz, 2H); 6,22 (d, J
19,0 Hz, 1H); 6,07 (dt, J 19,0; 5,1 Hz, 1H); 4,44 (s, 2H); 4,02 (d, J 4,9 Hz, 2H); 3,80 (s,
3H); 1,40-1,60 (m, 6H); 1,20-1,40 (m, 6H); 0,80-1,0 (m, 15H).
RMN-"C (75 MHz, CDCl;) § 159,0; 144,5; 131,2; 130,4; 129,3; 113,7; 73,7; 71,6; 55,3;
29,2;27,4; 13.8; 9,6.
IV (filme, cm™) v 2954, 2926, 2852, 1611, 1515, 1463, 1246, 1094, 816.
Analise elementar calculada para C,3H490,Sn: C 59,12; H 8,63. Encontrada: C 59,03; H
8,75.

(8)-3-((S,2E,7E ,9E)-11-(4-metoxibenziloxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil )-4-
benziloxazolidin-2-ona (178).
12 Condicao: NaH (2,33 mg 0,058 mmol,

O o opvel 1.2 eq, 60% disperso em o6leo mineral),

15 13
O)LN%WY\/\) B previamente lavado no meio reacional com

Bn 173 ° pentano anidro, foi suspenso em 0,32 mL de THF

sob argbnio e esfriado a 0 °C. Adicionou-se
entdo, a essa suspensao 17,9 mg (0,048 mmol) do alcool 177 em 0,3 mL de THF. A
mistura foi aquecida a temperatura ambiente. ApoOs agitacdo por 1 hora, a mistura foi
esfriada a 0°C, adicionou-se, entdo, nBuyNI (3,6 mg, 0,01 mmol) e 7,93 uL (0,06 mmol) do
PMBCI. A mistura reacional resultante foi permitida aquecer até a temperatura ambiente, e
quando foi monitorada por cromatografia de camada delgada, observou-se formacgdo de
muitos produtos de dificil purificacao.

2* Condigao: Para 18,3 mg (0,05 mmol) do alcool 177 em 0,4 mL de CH,Cl, foi
adicionado 15,38 mg (0,055 mmol) de tricloroacetimidato de p-metoxibenzila preparado
previamente € 0,7 mg (0,003 mmol) do &cido canforsulfénico. A mistura reacional foi
mantida sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente, por 18 horas. Transcorrido este
periodo, a mistura reacional foi diluida com CH,Cl, e adicionou-se SiO,, e concentrada no
rotaevaporador a pressdao reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash,

utilizando-se como eluente hexano:acetato de etila (9:1). Obteve-se 21,8 mg do
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dienodienofilo 178, como um soélido branco, em 90% de rendimento. Rf 0,35 (26%

AcOEt/hexano).

3% Condi¢ao: Em um baldo contendo 142 mg (1,44 mmol) de CuCl e 10 mg (0,04 mmol)
de AsPh;, flambado e com fluxo constante de argonio, adicionou-se 10 mL de THF, em
concomitante agitacao, e em seguida, adicionou-se 15 mg (0,016 mmol) de Pd,dba;. Apos
agitacdo por 30 minutos a temperatura ambiente, adicionou-se 144 mg (0,33 mmol) do
1odeto vinilico 157 em 2 mL de THF, via canula, e a mistura tornou-se marrom. A
suspensdo foi agitada por mais 30 minutos na mesma temperatura. Adicionou-se entdo, a
solucao de 199 mg (0,432 mmol, 1,3 eq) da estanana 175 em 2 mL de THF, via canula,
sendo agitado por mais 3 horas a temperatura ambiente. Decorrido esse periodo, a mistura
foi filtrada em celite® (lcm) utilizando como eluente éter etilico, e concentrado em
rotaevaporador. Apos purificacdo por cromatografia flash (10% AcOEt/hexano), obteve-se
142 mg, de 178 como um 6leo transparente, em 88% de rendimento.

Rf 0,21 (20% AcOEt/hexano).

[0]*’p 437,28 (¢ 1,9; CH,CL).

RMN-'H (300 MHz, C¢Dy) & 0,88 (d, J 7.0 Hz, 3H); 1,20 (m, 2H); 2.0 (m, 3H); 2,27 (m,
1H); 3,05 (dd, J 13,6; 2,9 Hz, 1H); 3,15 (t, J 8,4 Hz, 1H); 3,27 (s, 3H); 3,41 (dd, J 8.,4; 2,6
Hz, 2H); 3.92 (dl, J 5,9 Hz, 2H); 4.20 (m, 1H); 4.38 (s, 2H); 5,25 (dd, J 15,0; 8,1 Hz, 1H);
5,71 (dt, J 15,0; 5,9 Hz, 1H); 6,01 (dd, J 15,0; 10,3 Hz, 1H); 6,25 (dd, J 15,0; 10,3 Hz,
1H); 6,77 (d, J 8,5 Hz, 2H); 6,88 (dl, J 9,5 Hz, 2H); 7,0 (m, 3H); 7,2 (d, J 8,5 Hz, 2H); 7,35
(dt, J 15,0; 6,9 Hz); 7,68 (d, J 15,0 Hz, 1H).

RMN-"C (75 MHz, C¢Dg) 8 164,9; 159,7; 153,4; 151,1; 139,6; 136,0; 132,7; 131,2; 129,6;
129.4; 128,9; 128,6; 128,3; 127,2; 121,2; 114,1; 71,9; 70,3; 65,6; 55,2; 54,8; 37,7; 36,7,
35,3; 30,7; 20,5.

IV (filme, cm™) v 3096, 3067, 3027, 2960, 2927, 2854, 1777, 1684, 1631, 1511, 1457,
1361, 1245, 1105, 993, 819, 766, 708.

Massa de alta resolugdo calculada para C;0H3sNOs: 489,2515. Encontrada: 489,2523.
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($)-3-((15,3aR ,45,5R,7aS5)-5-((4-metoxibenziloxi)metil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexaidro-

1H-indeno-4-carbonil)-4-benziloxazolidin-2-ona (179).
1?2 Condicdo: A uma solu¢do de 16,8 mg (0,034 mmol) do
O%\/\o> dienodienofilo 178 em 2 mL de CH,Cl,, a —78 °C, adicionou-se,
. ° E | &ota a gota, 5eq 172 uL (0,172 mmol) de Me,AlIC] 1M. Aumentou-
PMBO/\E/j:Z se a temperatura a 0 °C, deixando em agitacdo por 3 horas e

H Me | acompanhado com monitoramento da reag¢do. Terminou-se a reagio

179

com 5 mL de CH,Cl, e adicao de SiO,. Apds evaporagao do
solvente, purificou-se por cromatografia flash (4% AcOEt/hexano). Obteve-se 4,4 mg do
produto 179 em 26% de rendimento.

2% Condicdo: A uma solugio de 80 mg (0,163 mmol) do dienodieno6filo 178 em 9,4 mL de
CH,Cl,, a —78 °C, adicionou-se, gota a gota, 1 eq 163,34 uL (0,163 mmol) de Me,AlICl
IM. Aumentou-se a temperatura a —35 °C, deixando em agitagdo por 5 dias. Terminou-se a
reacdo com 5 mL de AcOEt e adicao de SiO,. Apds evaporacao do solvente, purificou-se
por cromatografia flash (4% AcOEt/hexano). Obteve-se 70 mg do produto 179 em 88% de
rendimento em uma mistura de dois isomeros de 40/60.

Rf 0,53 (26% AcOEt/hexano).

[0]*’p+67,61 (¢ 1,01; CH,CL).

isémero principal:

RMN-'H (500 MHz, CDCls) § 7,15-7,35 (m, 5H); 7,08 (d, J 8,9 Hz, 2H); 6,75 (d, J 8,9 Hz,
2H); 5,89 (d, J 9,78 Hz, 1H); 5,52-5,56 (m, 1H); 4,52-4,56 (m, 1H); 4,34 (s, 2H); 4,0-4,09
(m, 1H); 3,97-3,99 (m, 1H); 3,65-3,73 (m, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,48-3,53 (m, 1H); 3,20-3,40
(m, 3H); 1,10-2,30 (m, 8H); 1,03 (d, J 6,1 Hz, 3H); 0,80 (d, J 7,0 Hz, 3H).

IV (filme, cm™) v 3060, 3020, 2960, 2862, 1774, 1691, 1611, 1510, 1390, 1247, 1210,
1102, 1033, 823, 736, 696.

Massas alta resolucao calculada para C30H;5NOs: 489,2515. Encontrada: 489,2518.
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(R)-4-benzil-3-(2-bromoacetil)oxazolidin-2-ona (182).

A uma solugdo de (R)-4-fenilmetil-2-oxazolidinona 181 (901

)OL o) mg, 5,09 mmol) em 22,8 mL de THF a —78 °C, adicionou-se, gota a
O\_/NJ\/Br gota, com agitacao 2,45 mL de n-BuLi (2,28 M em hexano, 5,6

Z/Bn 182 mmol, 1,1 eq), sendo a mistura levada a temperatura de —40 °C,

permanecendo sob agitacdo por 30 minutos. Apds a reacdo ser
esfriada a —78 °C, adicionou-se, gota a gota uma solug¢do de 0,67 mL de brometo de
bromoacetila (7,63mmol, 1,5 eq), em 7,2 mL de THF. A solug¢do amarela clara ficou
em agitacdo a —78 °C por 30 minuto. Tratou-se a reagdo com uma solu¢do aquosa
saturada de NH4Cl e extraiu-se com éter. Lavou-se a fase organica com agua destilada,
solu¢do aquosa saturada de NaCl e secou-se com MgSQO, anidro. A mistura reacional foi
concentrada em rotaevaporador e o residuo foi purificado por cromatografia flash,
utilizando-se como eluente 10-30% de AcOEt/hexano. Obteve-se 1,2 g de produto 182
como um 6leo viscoso em 80% de rendimento.

Rf 0,33 (30% AcOEt/hexano).

[0]*’p —65,73 (¢ 2,19; CH,CLy).

RMN-'H (300 MHz, CDCls) § 7,20-7,40 (m, 5H); 4,70 (m, 1H); 4,54 (d, J 1,8 Hz, 2H);
4,25 (m, 2H); 3,33 (dd, J 13,2; 3,3 Hz, 1H); 2,81 (dd, J 13,2; 9,5 Hz, 1H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl;) § 165,8; 152,8; 134,6; 129,3; 128,9; 127.4; 66,7; 55,5; 37,6;
28.3.

IV (filme, cm™) v 3063, 3025, 2979, 2927, 1787, 1700, 1396, 1361, 1210, 1095, 997, 740,
701.

Massa de alta resolugdo calculada para C,H,BrNO;: 297,0001. Encontrada: 297,0012.
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(R)-2-(4-benzil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-oxoetilfosfonato de dietila (161).

Em um baldo de 15 mL equipado com um condensador,

O o o adicionou-se 509,6 mg (1,7 mmol) do brometo da oxazolidinona
|l
o\)_L/N P\(OEt)2 182 e 380,3 uL de trietilfosfito (2,23 mmol, 1,3 eq),

;/B , 161 previamente destilado. Agitou-se a solug¢ao a 50 °C por 5 horas.

Apos o consumo do material de partida, levou-se a temperatura
ambiente e concentrou-se sob pressdo reduzida (~1mmHg). O produto foi purificado por
cromatografia flash, utilizando-se como eluente 50% AcOEt/hexano. Obteve-se 516 mg do
produto 161, como um 6leo viscoso amarelado, em 85% de rendimento.

Rf 0,10 (50% AcOEt/hexano).

[0]*°p —64,79 (¢ 2,7; CH,CL).

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § 7,20-7,36 (m, 5H); 4,71 (m, 1H); 4,18 (m, 6H); 3,80 (2xdd,
Jennp 22,0; 14,0 Hz, 2H); 3,35 (dd, J 13,2; 3,3 Hz, 1H); 2,75 (dd, J 13,2; 9,9 Hz, 1H); 1,35
(t,J 7,2 Hz, 6H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl;) § 165,0; 153,3; 135,1; 129,4; 129,0; 127.3; 66,0; 62,7; 55,4;
37,6; 35,2; 33,4; 16,3.

IV( filme, cm™) v 3073, 2984, 2927, 1778, 1700, 1650, 1396, 1352, 1219, 1158, 1100,
1020, 970, 701.

Massa de alta resolugdo calculada para C;sH,,NOgP: 355,1185. Encontrada: 355,1200.

(R)-3-((S,E)-7-(4-metoxibenziloxi)-6-metilhept-2-enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona
(183).
Em um baldo adicionou-se 1,13 g de LiCl (26,67

o o opmpl Mmmol, 7 eq) e 46 mL de CH;CN anidro. A esta suspensdo,
O)LN = colocou-se em agitacao, 1,48 g (4,19 mmol, 1,1 eq) do
20
\_{/B g3 e fosfonato 161, 0,75 mL de DIPEA (4,19 mmol, 1,1 eq) e
n

0,9 g (3,81 mmol) do aldeido 144 a temperatura ambiente.
Ap0s agitacao por 20 horas a temperatura ambiente, tratou-se com 3 mL de solu¢do aquosa

saturada de NaCl e secou-se com MgSQO, anidro. A mistura reacional foi concentrada em
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rotaevaporador e o residuo foi purificado por cromatografia flash, utilizando-se como
eluente 10% AcOEt/hexano. O produto 183 foi obtido como um s6lido branco, pesando 1,4
g em 85% de rendimento.

Rf 0,21 (20% AcOEt/hexano).

P.F. 57-59 °C.

[0]*p —64.63 (c 2,49; CH,Cl,).

RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7,30 (m, 9H); 6,89 (d, J 8,8 Hz, 2H); 4,73 (m, 1H); 4,44 (s,
2H); 4,20 (m, 2H); 3,81 (s, 3H); 3,34 (dd, J 13,4; 3,3 Hz, 1H); 3,29 (m, 2H); 2,80 (dd, J
13.4; 9,5 Hz, 1H); 2,32 (m, 2H); 1,80 (m, 1H); 1,70 (m, 1H); 1,34 (m, 1H); 0,88 (d, J 6,7
Hz, 3H).

RMN-"C (125 MHz, CDCls) & 165,1; 159,0; 153,4; 151,9; 135,4; 130,7; 129,4; 129,1;
128.,9; 127,3; 120,3; 113,7; 75,1; 72,7; 66,1; 55,3; 55,2; 37,9; 33,1; 32,0; 30,2; 16,9.

IV (filme, cm™) v 3099, 3029, 2959, 2929, 2850, 1779, 1683, 1636, 1509, 1452, 1351,
1246, 1097, 1032, 823, 704.

Massa de alta resolucao calculada para C,sH3;NOs: 437,2202. Encontrada: 437,2203.
Analise elementar calculada para C,sH3;NOs: C 71,37; H 7,14; N 3,2. Encontrada: C
70,96; H 7,22; N 3,49.

(R)-4-benzil-3-((S,E)-7-hidroxi-6-metilhept-2-enoil)oxazolidin-2-ona (184).
A uma mistura de 222 mg (0,507 mmol) da
oxazolidinona 183 em 5,22/0,28 mL de CH,Cl,/H,0,

OANM\/\') adicionou-se 129,65 mg (1,1 eq, 0,56 mmol) de DDQ a
/

184 Me temperatura ambiente. Apds 2 horas lavou-se a mistura

reacional com soluc¢des aquosas saturadas de NaHCOj; (20
mL) e de NaCl (20 mL), extraindo com 2 x 39 mL de CH,Cl,. Secou-se com MgSO,
anidro, o solvente foi evaporado em rotaevaporador e o residuo foi purificado por
cromatografia flash (20% AcOEt/hexano), para fornecer o produto 184 com 148 mg, como
um soélido branco, em 92% de rendimento.

Rf 0,18 (35% AcOEt/hexano).

P.F. 58-60 °C.
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[0]*p —84.32 ( ¢ 2,3; CH,CLy).
RMN-'H (300 MHz, C¢Dg) & 7,70 (d, J 15,4 Hz); 7,41 (dt, J 15,4; 6,6 Hz, 1H); 7,07 (m,
3H); 6,94 (d, J 7,3 Hz, 2H); 4,30 (m, 1H); 3,54 (d, J 9,2 Hz 1H); 3,16 (m, 3H); 3,09 (dd, J
13.4; 3,3 Hz, 1H); 2,37 (dd, J 13.,4; 9,5 Hz, 1H); 2,10 (m, 2H); 1,50 (m, 2H); 1,15 (m, 1H);
0,82 (d, J 6,2 Hz, 3H).
RMN-"C (75 MHz, C¢Dg) & 165,0; 153,5; 151,5; 136,0; 129,6; 128,9; 127,2; 121,0; 67,5;
65,7; 55,2; 37,7; 35,5; 31,7; 30,3; 16,5.
IV (filme, cm™) v 3433, 3086, 3032, 2956, 2925, 2860, 1777, 1677, 1633, 1453, 1395,
1358, 1290, 1210, 1103, 1048, 945, 801, 760, 700.
Massa de alta resolucao calculada para C1sH,3NOy: 317,1627. Encontrada: 317,1646.
Analise elementar calculada para CigHp3NO4: C 68,12; H 7,3; N 4,41. Encontrada: C
68,32; H 7,49; N 4,53.

(R)-4-benzil-3-((S,2E,7E)-8-iodo-6-metilocta-2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona (158).
Em um baldo de 15 mL, a 0 °C, adicionou-se

147,4 mg (0,47 mmol) do alcool 184 em 4,58 mL de

O o0
)L 19 | L
0 NW CH,Cl,. Em agitagdo a essa temperatura, colocou-se
\—/, Me
Bn 158

0,46 mL (4,55mmol) de piridina, seguido de 181 mg

(1,085 mmol, 2,3 eq) de Dess-Martin. Apds agitar por
30 minutos a 0 °C, retirou-se o banho de gelo, deixando-se a reagdo sob agitagdo a
temperatura ambiente por 1 hora. Tratou-se entdo a reagdo com 8 mL de solu¢do aquosa
saturada de NaHCO;, 8 mL de solucdo aquosa saturada de Na,S,0; e lavou-se as fases
aquosas com duas porg¢oes de 16 mL de CH,Cl,. Secou-se com MgSO, anidro. Obteve-se
140 mg do produto, como um oOleo amarelado, apds rdpida filtracdo em coluna
cromatografica, com um rendimento de 95% do composto 185. Rf 0,2 (26%
AcOEt/hexano). O aldeido foi imediatamente utilizado na preparacao do iodeto vinilico
158.
A uma solucao de 1,22 g (9,22 mmol) de CrCl, em 3,17 mL de THF, sob forte
agitagdo para homogeneizar a solucao, protegida da luz, foi adicionado rapidamente, via

canula, a 0 °C, uma solugdo de 142 mg (0,45 mmol) do aldeido 185, e 1,21 g (3,09 mmol)
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de iodoformio em 9,5 mL de THF. Ap0s agitagdo por 1 hora e 40 minutos, a 0 °C, a reagdo
foi terminada pela adicdo de 6 mL de 4gua e as fases foram separadas. A fase aquosa foi
extraida com 4 porcdes de 8§ mL de éter etilico e as fases organicas combinadas foram
lavadas com 12 mL de solucao aquosa de Na,S,05 0,5N e 12 mL de salmoura. Purificagao
por cromatografia flash (0-5% AcOEt/hexano) forneceu 158 mg do iodeto vinilico 158 em
80% de rendimento.

Rf 0,49 (26% AcOEt/hexano).

[0]*p —53,18 (¢ 2,5; CH,CL).

RMN-'H (300 MHz, C¢Dy) & 7,63 (d, J 15,4 Hz, 1H); 7,27 (dt, J 15,4; 7,0 Hz, 1H); 7,01-
7,12 (m, 3H); 6,93 (d, J 6,8 Hz, 2H); 6,12 (dd, J 14,3; 8,4 Hz, 1H); 5,73 (d, J 14,3 Hz, 1H);
4,22-4,35 (m, 1H); 3,52 (dd, J 8,8; 2,6 Hz, 1H); 3,19 (t, J 8,8 Hz, 1H); 3,08 (dl, J 13,4 Hz,
1H), 2,39 (tl, J 13,4 Hz, 1H); 1,86 (m, 2H); 1,73 (m, 1H); 1,06 (q, J 7,0 Hz, 2H); 0,64 (d, J
6,9 Hz, 2H).

RMN-"C (75 MHz, C¢Dg) 5 164,8; 153,4; 151,2; 150,5; 135,9; 129,6; 129,0; 127,3; 121,3;
74,6; 65,6; 55,2; 40,3; 37,7; 34,1; 30,3; 19,3.

IV (filme, cm™) v 3091, 3063, 3028, 2964, 2919, 2866, 1781, 1683, 1633, 1360, 1210,
1107, 1017, 950, 809, 742, 702.

Massa de alta resolucdo do C9H»,INO; calculada: 439,0644. Encontrada: 439,0631.

(R)-3-((S,2E,7E ,9E)-11-(4-metoxibenziloxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)-4-
benziloxazolidin-2-ona (186).
Em um balao contendo 158 mg (1,74 mmol)

o O s OPMBl de CuCl e 12 mg (0,048 mmol) de AsPhs,
)L )k/\/\l/\/\)ﬂ .
Q N 14 flambado e com fluxo constante de argdnio,
\—/_,/ 186 Me
Bn

adicionou-se 13,5 mL de THF, em concomitante

agitacdo, ¢ em seguida, adicionou-se 16 mg (0,017 mmol) de Pd,dbas. Apds agitagdo por
30 minutos a temperatura ambiente, adicionou-se 158 mg (0,359 mmol) do iodeto vinilico
158 em 2,4 mL de THF, via canula, e a mistura tornou-se marrom. A suspensao foi agitada
por mais 30 minutos na mesma temperatura. Adicionou-se entdo, a solugdo de 252 mg

(0,547 mmol, 1,5 eq) da estanana 175 em 2 mL de THF via canula sendo agitado por mais
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3 horas a temperatura ambiente. Decorrido esse periodo, a mistura foi filtrada em celite®
(lcm) utilizando como eluente éter etilico, e concentrado em rotaevaporador. Apos
purificacdo por cromatografia flash (10% AcOEt/hexano), obteve-se 151 mg, de 186 como
um o6leo transparente, em 86% de rendimento.

Rf 0,32 (26% AcOEt/hexano).

[0]*’p —40,57 (¢ 3,45; CH,CL,)

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7,13-7,40 (m, 9H); 6,87 (d, J 8,4 Hz, 2H); 6,22 (dd, J 15,0;
10,3 Hz, 1H); 6,04 (dd, J 15,0; 10,6 Hz, 1H); 5,71 (dt, J 15,0; 6,2 Hz, 1H); 5,54 (dd, J
15,0; 8,1 Hz, 1H); 4,73 (m, 1H); 4,44 (s, 2H); 4,18 (m, 2H); 4,02 (dl, J 6,2 Hz, 2H); 3,80
(s, 3H); 3,32 (dd, J 13,2; 3,3 Hz, 1H); 2,80 (dd, J 13,2; 9,5 Hz, 1H); 2,27 (m, 3H); 1,52 (m,
2H); 1,03 (d, J 7,0 Hz, 3H),

RMN-"C (75 MHz, C¢Dg) 8 164,9; 159,7; 153,4; 151,1; 139,6; 136,0; 132,6; 131,2; 129,6;
129.4; 128,9; 128,6; 128,3; 127,2; 121,2; 114,1; 71,9; 70,3; 65,6; 55,2; 54,8; 37,7; 36,7,
35,3; 30,7; 20,5.

IV (filme, cm™) v 3091, 3067, 3027, 2965, 2931, 2854, 1781, 1684, 1631, 1515, 1415,
1361, 1245, 1109,1032, 989, 824, 762, 700.

Massa de alta resolugdo calculada para C;0H3sNOs: 489,2515. Encontrada: 489,2506.

(R)-3-((15,3aR,4S,5R,7aS)-5-((4-metoxibenziloxi)metil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-
hexaidro-1H-indeno-4-carbonil)-4-benziloxazolidin-2-ona (188).

12 Condicdo: A uma solugio de 92,4 mg (0,189 mmol) do
O%\/O dienodienofilo 186 em 11,4 mL de CH,Cl,, a —78 °C, adicionou-

O E . se, gota a gota, 2,5 eq 474 uL (0,474 mmol) de Me,AICI 1M.

PMBO Aumentou-se a temperatura a 0 °C, deixando em agitagdo por 6
; M . horas e acompanhado com monitoramento da reacdo. Terminou-

188 se a reagdo com 5 mL de CH,Cl, e adicdo de SiO,. Apos

evaporacao do solvente, purificou-se por cromatografia flash (4% AcOEt/hexano). Obteve-

se 55 mg do produto 188 em 59% de rendimento.
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2% Condicdo: A uma solugdo de 60,1 mg (0,123 mmol) do dienodienofilo 186 em 6.7 mL

de CH,Cl,, a —78 °C, adicionou-se, gota a gota, 1 eq 122,75 uL (0,123 mmol) de Me,AICI
IM. Aumentou-se a temperatura a —35 °C, deixando em agitagdo por 5 dias. Terminou-se a
reagao com 5 mL de AcOEt e adi¢ao de SiO,. Apds evaporacao do solvente, purificou-se
por cromatografia flash (4% AcOEt/hexano). Obteve-se 53 mg do produto 188 em 88% de
rendimento numa mistura de dois isomeros de 80/20.

Rf 0,53 (26% AcOEt/hexano).

[0]*°p =93,74 (¢ 1,91; CH,CL,).

isdmero principal:

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7,15-7,35 (m, 5H); 7,08 (d, J 8,9 Hz, 2H); 6,75 (d, J 8,9 Hz,
2H); 5,89 (d, J 9,8 Hz, 1H); 5,52-5,56 (m, 1H); 4,52-4,56 (m, 1H); 4,34 (s, 2H); 4,00-4,09
(m, 1 H); 3,97-3,99 (m, 1H); 3,65-3,73 (m, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,48-3,53 (m, 1H); 3,2-3,4
(m, 3H), 1,10-2,30 (m, 8H); 1,03 (d, J 6,1 Hz, 3H); 0,80 (d, J 7,0 Hz, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl;) & 173,8; 159,1; 153,3; 136,4; 130,2; 129,9; 129,5; 128,7;
128,0; 127,5; 126,9; 113,6; 72,3; 70,5; 66,1; 55,7; 55,1; 51,4; 47,0; 41,5; 38.9; 37,2; 36,9;
32,0; 27,3; 18,3.

IV (filme, cm™) v 3060, 3020, 2950, 2922, 2870, 1708, 1691, 1611, 1511, 1393, 1261,
1200, 1100, 1033, 823, 741.

Massa de alta resolugdo calculada para C;0H3sNOs: 489,2515. Encontrada: 489,2513.

3-(2-bromoacetil)oxazolidin-2-ona (193).

A uma solu¢do da 2-oxazolidinona 192 (305 mg, 3,51 mmol)

O o em 15,74 mL de THF a —78 °C, adicionou-se gota a gota ¢ bastante
O)LNJ\/Br agitacdo 1,51 mL de n-BuLi (2,56 M em hexano, 3,85 mmol, 1,1 eq),
\_/ 193

sendo a mistura levada a temperatura de —40 °C, permanecendo sob

agitacdo por 30 minutos. Apos a reacdo esfriada a —78 °C, adicionou-se, gota a gota uma
solug¢do de 0,46 mL brometo de bromoacetila (5,27 mmol 7,63mmol, 1,5 eq), em 5 mL de
THF. A solugdo amarela clara foi agitada a —78 °C por 30 minutos. Tratou-se a reagdo com

uma solucao aquosa saturada de NH4Cl e extraiu-se com éter. Lavou-se a fase organica
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com agua destilada e solu¢dao aquosa saturada de NaCl, e secou-se com MgSQO, anidro. A
mistura reacional foi concentrada em rotaevaporador e o residuo foi purificado por
cromatografia flash, utilizando-se como eluente 30-50% de AcOEt/hexano. Obteve-se 605
mg de produto 193 como um 6leo viscoso em 83% de rendimento.

Rf 0,44 (50% AcOEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 4,53 (s, 2H); 4,45 (s, 2H); 4,44 (t, J 5,0 Hz, 2H); 4,08 (t, J
5,0 Hz, 2H).

RMN-"C (125 MHz, CDCl3) § 165,9; 153,0; 62,5; 42,6; 27.6.

IV (filme, cm™) v 3063, 2984, 2917, 1774, 1700, 1476, 1396, 1365, 1344, 1219, 1158,
1037, 962, 762.

Massa de alta resolugdo calculada para CsH¢BrNOs: 206,9531. Encontrada: 206,9510.
Analise elementar calculada para CsH¢BrNOs: C 28,87; H 2,91; N 6,73. Encontrada: C
29,53; H 3,39; N 7,009.

2-0x0-2-(2-oxooxazolidin-3-il)etilfosfonato de dietila (162).

Em um baldo de 15 mL equipado com um condensador,

O o o adicionou-se 549,2 mg (2,64 mmol) do brometo da
11

OJLNJ\/P\(OEU2 oxazolidinona 193 e 588,8 uL de trietilfosfito (3,43 mmol, 1,3

\_/ 162

eq), previamente destilado. Agitou-se a solugdo a 45 °C por 3

horas. Apdés o consumo do material de partida, levou-se a temperatura ambiente e
concentrou-se sob pressdao reduzida (~ImmHg). O produto foi purificado por
cromatografia flash, utilizando-se como eluente 50-100% AcOEt/hexano. Obteve-se 595
mg do produto 162, como um 6leo viscoso amarelado, em 85% de rendimento.

Rf 0,18 (AcOEt).

RMN-'H (500 MHz, CDCl5) & 4,41 (t, J 8,1 Hz, 2H); 4,16 (dq, J 7,0;7,0 Hz, 4H); 4,05 (t, J
8,1 Hz, 2H); 3,75 (d, Ju.p 22,3 Hz, 2H); 1,32 (t, J 7,0 Hz, 6H).

RMN-"C (125 MHz, CDCl3) & 164,8; 153,2; 62.8; 62,3 (d, Jc.p 77 Hz, OCH,CH,); 42,7;
33,9 (Jcp 132 Hz, CH,P); 16,4.
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IV (filme, cm™) v 2986, 2926, 1779, 1695, 1477, 1395, 1364, 1333, 1218, 1168, 1020, 974,

760.

Massa de alta resolugdo calculada para CoH;sNOgP: 265,0715. Encontrada: 265,0645.
Analise elementar calculada para CoH;{NOgP: C 40,76; H 6,08; N 5,28. Encontrada: C
39,07; H 6,24; N 5,0.

(S,E)-3-(7-(4-metoxibenziloxi)-6-metilhept-2-enoil)oxazolidin-2-ona (194).
Em um balao adicionou-se 512 mg de LiCl (12,09
mmol, 7 eq) e 20,7 mL de CH3;CN anidro. A esta

O o0 " OPMB
O)LN = suspensao, colocou-se em agitagao, 0,549 g (2,07 mmol,
\ / 20
194 Me 1,2 eq) do fosfonato 162, 0,37 mL de DIPEA (2,07 mmol,

1,2 eq) e 407 mg (1,73 mmol) do aldeido 144 a temperatura ambiente. Apos agitacao por
20 horas a temperatura ambiente, tratou-se com 3 mL de solu¢dao aquosa saturada de NaCl
e secou-se com MgSQ, anidro. A mistura reacional foi concentrada em rotaevaporador e o
residuo foi purificado por cromatografia flash, utilizando-se como eluente 10-50%
AcOEt/hexano. O produto 194 foi obtido como um 6leo transparente, pesando 420 mg em
70% de rendimento.

Rf 0,23 (30% AcOEt/hexano).

[a]*’ +1,7 (¢ 2,35; CH,CL).

RMN-'H (500 MHz, CDCl;) & 7,10-7,24 (m, 4H); 6,88 (d, J 8,4 Hz, 2H); 4,40 (t, J 8,1 Hz,
2H); 4,42 (s, 2H); 4,05 (t, J 8,1 Hz, 2H); 3,80 (s, 3H); 3,20-3,30 (m, 2H); 2,20-2,40 (m,
2H); 1,73-1,80 (m, 1H); 1,58-1,70 (m ,1H); 1,26-1,38 (m, 1H); 0,94 (d, J 6,6 Hz, 3H).
RMN-"C (125 MHz, CDCls) § 165,2; 159,0; 153,5; 151,7; 130,7; 129,1; 119,8; 113,7;
75,1; 72,6; 62,0; 55,2; 42,6; 33,0; 31,9; 30,1; 16,9.

IV (filme, cm™) v 3095, 2964, 2919, 2853, 1777, 1683, 1638, 1516, 1362, 1247, 1093,
1039, 819, 764, 706.

Massa de alta resolucao calculada para C19H,5NOs: 347,1733. Encontrado: 347,1711.
Analise elementar calculada para C;9HysNOs: C 65,69; H 7,25; N 4,03. Encontrada: C
65,22; H 7,36; N 4,13.
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(S,E)-3-(7-hidroxi-6-metilhept-2-enoil)oxazolidin-2-ona (195).

A uma mistura de 220,2 mg (0,633 mmol) da

)OL 0O OH] oxazolidinona 194 em 6.51/0,35 mL de CH,Cl,/H,O,
O N = adicionou-se 161,8 mg (1,1 eq, 0,7 mmol) de DDQ a
/ 195 Me

temperatura ambiente. Apds 2 horas lavou-se a mistura

reacional com solu¢des aquosas saturadas de NaHCO; (20 mL) e de NaCl (20 mL),
extraindo com CH,Cl, (2 x 39 mL). Secou-se com MgSQO, anidro, o solvente foi evaporado
em rotaevaporador e o residuo foi purificado por cromatografia flash (20%
AcOEt/hexano), para fornecer 122,3 mg do alcool 195, como um solido branco, em 85 %
de rendimento.

Rf 0,21 (50% AcOEt/hexano)

RMN-'H (300 MHz, C¢De) & 7,52 (d, J 15,4 Hz, 1H); 7,28 (dt, J 15,4; 7,0 Hz, 1H); 3,36
(m, 6H); 2,80 (s1, 1H); 2,13 (m, 2H); 1,57 (m, 2H); 1,20 (m, 1H); 0,86 (d, J 6,6 Hz, 3H).
RMN-"C (125 MHz, C¢Dg) & 164,5; 153,1; 150,6; 120,1; 67,2; 61,3; 42,1; 35,3; 31,4;
30,0; 16,3.

IV (filme, cm™) v 3445, 3060, 2962, 2921, 2872, 1776, 1682, 1633, 1479, 1379, 1361,
1228, 1113, 1035, 986, 733, 704.

Massa de alta resolugado calculada para C;1H{7;NOy: 227,1158. Encontrada: 227,1158.

3-((S,2E,7E)-8-iodo-6-metilocta-2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona (159).
Em um baldo de 10 mL, a 0 °C, adicionou-se 42,6

mg (0,187 mmol) do alcool 195 em 1,8 mL de CH,Cl,.

O o
19
O)LN%\/\/\(\/ 'l Em agitacdo a essa temperatura, colocou-se 0,46 mL
O 14
159 Me

(1,78 mmol) de piridina, seguido de 208 mg (1,25 mmol,

6,6 ¢q) da periodinana de Dess-Martin. Agitado por 30 minutos a 0 °C. Retirou-se o banho
de gelo, deixando-se a reacdo sob agitacdo a temperatura ambiente por 1 hora. Tratou-se
entdo a reacdo com 8 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCO3, 8 mL de solugdo aquosa
saturada de Na,S,0; e lavou-se as fases aquosas com duas porgdes de 16 mL de CH,Cl,.

Secou-se com MgSO, anidro. Obteve-se 33,8 mg do produto, como um 6leo amarelado,



136

apos rapida filtracdo em coluna cromatografica, com um rendimento de 80% do aldeido
196. O aldeido foi imediatamente utilizado na preparagdo do iodeto vinilico 159.

Rf 0,40 (50% AcOEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) § 9,59 (d, J 1,8 Hz, 1H); 7,22 (d, J 15,4 Hz, 1H); 7,07 (dt, J
15,4; 7,0 Hz, 1H); 4,40 (t, J 5,0 Hz, 2H); 4,01 (t, J 5,0 Hz, 2H); 2,30 (m, 3H); 1,90 (m,
1H); 1,51 (m, 1H); 1,08 (d, J 6,6 Hz, 3H).

A uma solu¢do de 0,34 g (2,57 mmol) de CrCl, em 0,9 mL de THF, sob forte
agitacdo para homogeneizar a solucao, protegida da luz, foi adicionado rapidamente, via
canula, a 0 °C, uma solugdo de 29 mg (0,128 mmol) do aldeido 196, e 0,34 g (0,87 mmol)
de iodoférmio em 2,7 mL de THF. Apoés agitagdo por 2 hora, a 0 °C, a reagio foi terminada
pela adicdo de 3 mL de 4gua e as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com 4
porcoes de 4 mL de éter etilico e as fases organicas combinadas foram lavadas com 6 mL
de solugdo aquosa de Na,S,0; 0,5N e 6 mL de salmoura. Purificagdo por cromatografia
flash (0-5% AcOEt/hexano) forneceu 29 mg do iodeto vinilico 159 em 65% de rendimento.
Rf 0,46 (30% AcEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, C¢Ds) & 7,50 (d, J 15,4 Hz, 1H,); 7,16 (m, 1H); 6,11 (dd, J 14,3; 8.4
Hz, 1H,); 5,73 (d, J 14,3 Hz, 1H); 3,23 (m, 4H); 1,86 (m, 2H); 1,75 (m, 1H); 1,06 (m, 2H);
0,65 (d, J 6,6 Hz, 3H,).

RMN-"C (125 MHz, C¢Dy) & 164,6; 153,4; 151,2; 150,0; 120,9; 74,8; 61,6; 42.5; 40,5;
34,3; 30,5; 19,6.

IV (filme, cm™) v 3060, 2962, 2921, 2872, 1776, 1682, 1633, 1379, 1361, 1228, 1113,
1035, 733, 704.

3-((S,2E,7E ,9E)-11-(4-metoxibenziloxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)oxazolidin-2-ona
(197).

Em um baldo contendo 73,1 mg (0,80
mmol) de CuCl e 5,6 mg (0,022 mmol) de AsPh;,

O
19
O)LN)WY\/\)” flambado e com fluxo constante de argonio,
14

adicionou-se 6,2 mL de THF, em concomitante

agitacdo, e em seguida, adicionou-se 7,4 mg (0,008 mmol) de Pd,dba;. Apos agitagdo por
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30minutos a temperatura ambiente, adicionou-se 58 mg (0,17 mmol) do iodeto vinilico 159
em 1,3 mL de THF, via canula, e a mistura tornou-se marrom. A suspensao foi agitada por
mais 30 minutos na mesma temperatura. Adicionou-se entdo, a solu¢ao de 110 mg (0,24
mmol, 1,44 eq) da estanana 175 em 1 mL de THF via canula sendo agitado por mais 3
horas a temperatura ambiente. Decorrido esse periodo, a mistura foi filtrada em celite®
(Icm) utilizando como eluente éter etilico, e concentrado em rotaevaporador. Apos
purificacdo por cromatografia flash (10% AcOEt/hexano), obteve-se 59,7 mg de 197 como
um o6leo transparente, em 90% de rendimento.

Rf 0,17 (30% AcOEt/hexano).

[0]*’p +1,86 (¢ 2,15; CH,CL).

RMN-'H (300 MHz, C¢Dg) & 7,26 (d, J 8,4 Hz, 2H); 7,14 (m, 2H); 6,87 (d, J 8,4 Hz, 2H);
6,22 (dd, J 15,0; 10,3 Hz, 1H); 6,03 (dd, J 15,0; 10,3 Hz, 1H); 5,71 (dt, J 15,0; 6,2 Hz,
1H); 5,53 (dd, J 15,0; 8,1 Hz, 1H); 4,44 (s, 2H); 4,40 (t, J 8,1 Hz, 2H); 4,05 (t, J 8,1 Hz,
2H); 4,01 (d, J 6,2 Hz, 2H); 3,80 (s, 3H); 2,25 (m, 3H); 1,50 (m, 2H); 1,02 (d, J 6,6 Hz,
3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) & 165,2; 159,1; 153,5; 151,4; 139,9; 133,1; 130,4; 129,3;
128.6; 127,7; 120,0; 113,7; 71,6; 70,2; 62,0; 55,2; 42,6; 36,4; 35,0; 30,5; 20,4.

IV (filme, cm™) v 3088, 2921, 2848, 1767, 1655, 1508, 1460, 1245, 1030, 822, 753.

Massa de alta resolugado calculada para C,3H,9NOs: 399,2046. Encontrada: 399,2039.
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3-((15,45,5R)-5-((4-metoxibenziloxi)metil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexaidro-1H-indeno-4-

carbonil)oxazolidin-2-ona (198).

PMBO

198

By,

Me

T

A uma solugao de 43 mg (0,108 mmol) do dienodiendfilo
197 em 5,8 mL de CH,Cl,, a —78 °C, adicionou-se, gota a gota, 1
eq 107,64 uL (0,108 mmol) de Me,AICl 1M. Aumentou-se a
temperatura a —35 °C, deixando em agitacdo por 5 dias. Terminou-
se a reacdo com 3 mL de AcOEt e adicdo de SiO,. Apos

evaporagao do solvente, purificou-se por cromatografia flash (4%

AcOEt/hexano). Obteve-se 37,2 mg do aduto 198 em 87% de rendimento numa mistura de

dois isdmeros na proporgao de 82/18.
Rf 0,48 (30% AcOEt/hexano).
[0]*’p 7,31 (¢ 2,6; CH,Cl,)

isdmero principal:
RMN-'H (500 MHz, CDCl5) § 7,21 (d, J 8,5 Hz, 2H); 6,85 (d, J 8,5 Hz, 2H); 5,92 (d, J 9.8
Hz, 1H); 5,44 (m, 1H); 4,30 (d, J 11,0 Hz, 1H); 4,16 (d, J 11,0 Hz, 1H); 4,07 (m, 1H); 3,78
(s, 3H); 3,70 (m, 4H); 3,40 (m, 2H); 3,26 (m, 2H); 1,94 (m, 3H); 1,50 (m, 2H); 1,03 (d, J
6,2 Hz, 3H); 1,35-0,80 (m, 1H).

RMN-"C (125 MHz, CDCl;) & 173,9; 159,0; 153,5; 130,5; 130,4; 129,1; 126,7; 113,5;
72,2;70,9; 61,7, 55,3; 51,1; 46,2; 42.4; 41,1; 39,3; 36,8; 31,9; 27,2; 18,6.

IV (filme, cm™) v 3055, 3014, 2950, 2861, 1777, 1697, 1611, 1508, 1381, 1240, 1095,
1035, 830, 733.
Massa de alta resolugdo calculada para C,3H,9NOs: 399,2046. Encontrada: 399,2040.
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(3aR,5aS$,65,8aR,8bS)-6-metil-3,3a,6,7,8,8a-hexaidro-5aH-indeno[4,5-c]furan-1(8bH)-

ona (180).

1* Condicdo: A uma solugdo de 88,9 mg (0,182 mmol) do
O dienodienofilo 178 em 11 mL de CH,Cl,, a =78 °C, adicionou-se, gota a
gota, 10 eq 1,82 mL (1,817 mmol) de Et,AlCl 1M. Aumentou-se a

temperatura a 0 °C, deixando em agita¢do por 3 horas e acompanhado do

H : ~ :
180 Mel monitoramento da reagdo, observamos uma mancha muito fraca do

produto 179 no UV. A lactona 180 nao revela no UV. Terminou-se a reacdo com 5 mL de
CH,CI, e filtragao em silica utilizando AcOEt. Apds evaporacao do solvente, purificou-se
por cromatografia flash (4-10% AcOEt/hexano). Obteve-se 12,4 mg do produto 180 em
35% de rendimento.

2 2 Condiciio: A uma mistura de 53 mg (0,108 mmol) do biciclo 188 em 1,12/0,06 mL de
CH,ClI,/H,0, adicionou-se 27,82 g de DDQ (0,12 mmol, 1,1 eq) a temperatura ambiente.
ApO6s 2 horas lavou-se a mistura reacional com solugdes aquosas saturadas de NaHCO; e
de NaCl, extraindo com CH,Cl,. Secou-se com MgSQ, anidro, o solvente foi evaporado
em rotaevaporador ¢ o residuo foi purificado por cromatografia flash (5% AcOEt/hexano),
para fornecer o produto 180 em 16,6 mg, como um so6lido branco em 80% de rendimento,
numa mistura de dois isdmeros na proporcao de 80/20.

Rf 0,47 (26% AcOEt/hexano).

P.F. 83-85 °C.

[0]*°p +8,0 (¢ 1,0; CH,CL,).

isdmero principal:

RMN-'H (500 MHz, CDCl5) & 6,03 (d, J 9,8 Hz, 1H); 5,58 (dt, J 9,8; 2,9 Hz, 1H); 4,51 (,
J 8,9 Hz, 1H); 3,89 (dd, J 10,7; 8,9 Hz, 1H); 3,20 (m, 1H); 2,53 (dd, J 12,2; 8,9 Hz, 1H);
1,20-2,30 (m, 7H); 1,08 (d, J 6,4 Hz, 3H).

RMN-"C (125 MHz, CDCls) & 178,4; 131,6; 124,2; 72.1; 50.2; 44,4; 41,5; 37,2; 36,6;
31,9; 27,2; 18,6.

IV (filme, cm™) v 3056, 3020, 2930, 2866, 2829, 1771, 1679, 1450, 1375, 1302, 1178,
1007, 874, 745.

Massa de alta resolugao calculada para C,H50;: 192,1150. Encontrada: 192,1114.
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1-((2-metoxietoxi)metil)-1H-pirrol (201).

A uma solugao de 190,8 mg de NaH (60%, 4,77 mmol) em 9 ml de DMF
U e 1,6 mL de DMSO foi adicionado, gota a gota, 0,21 mL (2,98 mmol) do pirrol

N 200 a 0 °C. A reagdo foi deixada aquecer a 25 °C mantido sob agita¢do por 50
|\2/I0E1M minutos e entdo resfriada a 0 °C. Uma solugdo de cloreto de MEM (3,88 mmol,

1,3 eq) em 1 mL de DMF foi adicionado, gota a gota, € a mistura resultante foi
mantida sob agita¢do, a 25 °C, por 30 minutos. Transcorrido esse periodo, a solugdo foi
diluido com 2 mL de éter e lavada com 2 mL de solu¢dao saturada de NH4CI e 2 mL de
solugdo saturada de NaCl. As fases aquosas combinadas foram extraidas com éter etilico (2 x
2 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSO, anidro, filtrado e
concentrado no rotaevaporador a pressdo reduzida. O produto foi purificado por coluna
cromatografica flash (10 % AcOEt/hexano). Obteve-se 390 mg do derivado do pirrol 201 em
85% de rendimento.

Rf 0,25 (15% AcOEt/hexano).

RMN'H (300 MHz, CDCl;) & 6,80 (2xd, J 2,2 Hz, 2H); 6,20 (m, 2H); 5,30 (s, 2H); 3,50 (s,
4H); 3,40 (s, 3H).

RMN"C (75 MHz, CDCl3) & 58,5; 60,6; 28,5; 31,9; 31,3; 20,9.

2-bromo-1-((2-metoxietoxi)metil)-1H-pirrol (204).

Em um balao contendo 228,3 mg (1,47 mmol) do pirrol 201, diluido
em 26 mL de THF, a temperatura ambiente, foi adicionada numa porcao
262 mg (1,47 mmol) de NBS recentemente recristalizado. Apos agitacdo

por 10 minutos, a mistura reacional foi colocada numa solu¢do aquosa

saturada de 10 mL de NaHCOj; ¢ as fases foram separadas. A fase organica
foi lavada com 5 mL de solugdo saturada de NaCl, seca com MgSQO, e evaporada a pressao
reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash (5% AcOEt/hexano)
fornecendo 220,4 mg do bromopirrol 204 em 64% de rendimento.
Rf 0,17 (15% AcOEt/hexano).
RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 6,87 (t, J 2,6 Hz, 1H); 6,19 (d, J 2,6 Hz, 2H); 5,32 (s, 2H);
3,56 (m, 2H); 3,50 (m, 2H); 3,37 (s, 3H).
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Espectro de RMN-'H (300 MHz, C¢Dyg) 6 6,56 (dd, J 2,8; 1,83 Hz, 1H); 6,26 (dd, J 3,7; 1,8

Hz, 1H); 6,12 (t, J 3,3 Hz, 1H); 4,87 (s, 2H); 3,31 (dd, J 5,6; 3,2 Hz, 2H); 3,17 (dd, J 5,7;
3,3 Hz, 2H); 3,06 (s, 3H).

RMN-"C (125 MHz, CDCl;) § 122,7; 111,9; 110,1; 101,7; 77.2; 71,5; 67,3; 59,0.

IV (filme, cm™) v 3055, 2928, 1637, 1427, 1265, 1115,

2,5-dibromo-1-((2-metoxietoxi)metil)-1H-pirrol (205).
Em um baldo contendo 44 mg (0,28 mmol) do pirrol 201,

por¢ao, 65,6 mg (0,37 mmol, 1,3 eq) de NBS recentemente

/@\ diluido em 5 mL de THF, a temperatura ambiente, foi adicionada numa
Br N~ Br
I\I/IEM
205 recristalizado. Apds agitagao por 10 minutos, a mistura reacional foi

colocada numa solucdo aquosa saturada de 3 mL de NaHCOs e as fases
foram separadas. A fase orgénica foi lavada com 3 mL de solugdo saturada de NaCl, seca
com MgSO, e evaporada a pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia flash (5% AcOEt/hexano) fornecendo 42 mg do bromopirrol 204 em 64% de
rendimento e 19,5 mg do dibromopirrol 205 em 21% de rendimento.
Rf 0,25 (15% AcOEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) § 6,22 (s, 2H); 5,42 (s, 2H); 3,62 (m, 2H); 3,50 (m, 2H); 3,38
(s, 3H).
RMN-"C (125 MHz, CDCl3) 8 112,9; 101,9; 75,4; 71,4; 67,6; 59,0.

4-hidroxi-1-(1-((2-metoxietoxi)metil)-1H-pirrol-2-il)butan-1-ona (203).
A uma solucdo de 80 mg (0,52 mmol) do pirrol 201 em
0,55 mL de DME a 0 °C foi adicionado, gota a gota, 0,24 mL

O
HOV\)% (2,35 M, 0,57 mmol) de n-BuLi. Apés 10 minutos, adicionou-se
N
203 MEM’

uma solucao de 22 mg (0,26 mmol) da lactona 202 em 0,13 mL de

DME. A soluc¢ao resultante foi mantida sob agitagao magnética, a
temperatura ambiente, por 40 min. Transcorrido esse periodo, a solugao foi diluida em 5
mL de éter etilico e lavado com solucao aquosa de NH4Cl. A fase aquosa foi extraida com

éter etilico (2 x 3 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSQy, filtradas e
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concentradas no rotaevaporador a pressdo reduzida. O produto foi purificado por coluna
cromatografica flash (35% AcOEt/hexano), fornecendo 18,5 mg do alcool 203 em 30% de
rendimento.

Rf 0,06 (50% AcOEt/hexano).

RMN'H (300 MHz, CDCl3) & 7,12 (dd, J 2,7; 1,6 Hz, 1H); 7,05 (dd, J 3,9; 1,6 Hz, 1H);
6,21 (dd, J 3.9; 2,7 Hz, 1H); 5,80 (s, 2H); 3,71 (t, J 5,9 Hz, 2H); 3,60 (m, 2H); 3,50 (m,
2H); 3,35 (s, 3H); 2,96 (t, J 6,9 Hz, 2H); 1,96 (qt, J 6,5 Hz, 1H); 1,87 (m, 1H).

RMN"C (75 MHz, CDCl5) & 191,6; 130,3; 120,8; 109,2; 78,0; 71,6; 67,7; 62,4; 59,0; 36,1;
27,6.

IV (filme, cm™) v 3425, 2926, 1651, 1415, 1236, 1093.

((1S,3aR,4S,5R,7aS)-5-(hidroximetil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro-1H-inden-4-
il)(1-((2-metoxietoxi)metil)-1H-pirrol-2-il)metanona (206).

Em um baldo contendo 62,46 mg (0,27 mmol) do
bromopirrol 204 diluido em 1,2 mL de THF a -78 °C foi

adicionado, gota a gota, 101 UL do n-BuLi (2,42 M em hexano,
0.25 mmol) durante 1 minuto. Apés 10 minutos a —78 °C, foi

adicionado, gota a gota, 23,2 mg (0,12 mmol) da lactona 180

diluida em 1 mL de THF durante 1 minuto. A reagao foi aquecida a
0 °C, mantida sob agitagdo por 10 minutos, e resfriada a —78 °C. A mistura reacional foi
terminada pela adicao de 3 mL de uma solugdo aquosa saturada de NH4Cl e em seguida
aquecida a 23 °C. Os volateis foram removidos sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido
em 3 mL de éter, a seguir foi adicionado 3 mL de H,O e as fases foram separadas. A fase
aquosa foi extraida com éter (2 x 2 mL). As fases organicas foram lavadas com solugao
satura de NaCl, seca com MgSQ,, seguida de evaporacdo sob pressao reduzida. O bruto
reacional foi purificado por cromatografia flash (30% AcoEt/hexano) fornecendo 23,1 mg
do alcool 206 em 55% rendimento.

Rf 0,06 (20% AcOEt/hexano).

Isomero principal:
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RMN-'H (300 MHz, C¢D¢) & 6,78 (dd, J 3,9; 1,6 Hz, 1H); 6,58 (m, 1H); 5,98 (m, 3H); 5,54
(ddd, J9,7; 3,7; 2,5 Hz, 1H); 5,10 (d, J 9,7 Hz, 1H); 3,85 (m, 1H); 3,59 (dt, J 11,8; 3,5 Hz,
1H); 3,4-3,2 (m, 4H); 3,03 (s, 3H); 2,75 (m, 1H); 2,20 (m, 1H); 2,10 (m,1H); 1,9 (m, 1H);
1,50-1,10 (m, 6H); 0,97 (d, J 6,2 Hz, 3H).

RMN"C (75 MHz, C¢Dg) & 194,2; 131,6; 130,8; 130,1; 129,4; 120,8; 108,7; 78,7; 72,0;
68.,0; 64,1; 58,7; 52,1; 51,9; 45,1; 42,8; 37,2; 32,7; 27,5; 19,1.

LV. (filme, cm™) v 3475, 3105, 2930, 2868, 1718, 1647, 1468, 1417, 1300, 1090.
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4-(¢-butildimetilsililoxi)-dihidro-3H-piran-2,6-diona (164).

A solugdo de 11,4 mL (61 mmol) do 3-hidroxiglutarato de dietila
165, em 100 mL de CH,Cl,, foram adicionados 7,9 g (116 mmol) de
imidazol e 13,3 g (88 mmol) de cloreto de t-butildimetilsilila. A mistura

reacional foi mantida sob agitagdo por 15 horas, a temperatura ambiente,

diluida com 150 mL de éter etilico e lavada com agua (2 x 50 mL) e
solu¢do aquosa saturada de NaCl (50 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO, anidro e
concentrada no rotaevaporador a pressdo reduzida. A uma solu¢do do silil éter 208 bruto
em 75 mL de MeOH a 0 °C, adicionou-se 7,0 g (176 mmol) de NaOH em pastilhas. O
banho de gelo foi removido e a suspensao resultante mantida sob agitagao durante 12 horas
a temperatura ambiente. Transcorrido este periodo o solvente foi removido no
rotaevaporador. O dicarboxilato 209 bruto foi dissolvido em 100 mL de benzeno, seguido
pela adicdo de 75 mL de anidrido acético. A mistura reacional foi mantida sob refluxo por
1,5 horas. Transcorrido este periodo, a reagdo foi diluida com 250 mL de CHCl;, e lavada
com solucdes aquosas saturadas de NaHCOj; (2 x 50 mL) e NaCl (2 x 50 mL). As fases
organicas reunidas foram secas com MgSO, anidro. Obteve-se 12,6 g (85% de rendimento,
referente a trés etapas) do anidrido 164, como um so6lido cristalino levemente amarelado,
apos recristalizagdo em hexano.

Rf 0,56 (50% AcOEt/hexano).

P.F. 81 °C (lit. 79-81 °C).

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 4,40 (m, 1H); 2,89 (dd, J 16,4; 3,7 Hz, 2H); 2,76 (dd, J 16,3;
2,7 Hz, 2H); 0,86 (s, 9H); 0,10 (s, 6H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl5) § 165,3; 61,8; 39,0; 25,3; 17,5; -5,3.

LV. (filme, cm™) v 2960, 2934, 2857, 1805, 1760, 1472, 1405, 1352, 1337, 1263, 1210,
1191, 1090, 1036, 993, 939, 912, 837, 807, 777.

Massas alta resolucdo do C;Hy04Si [M'-C4Ho] calculado: 187,0426, [M'-C4Hs]
encontrado: 187,0211.
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Acido (S)-3-(z-butildimetilsililoxi)-5-((S)-1-(naftalen-2-il)etoxi)-S-oxopentanoico (211).

A uma solucdo de 1,50 g (8,72 mmol) de (S)-1-(2-naftalenila)etanol 210 e 0,88 g
(7,21 mmol) de DMAP em 5,2 mL de CH,Cl,, a -78 °C,

TBS . . g
o d O Me adicionou-se uma solugdo de 1,22 g (5,01 mmol) do anidrido
HO ~ 0%s'Np| 164 em 4,2 mL de CH,Cl; via canula. A solugdo resultante foi
211

mantida sob agitagdo a —30 °C por 6 dias. Transcorrido este

periodo a mistura reacional foi diluida com 70 mL de éter etilico e extraida com 45 mL de
solucao aquosa de acido fosfoérico 1,0 M. A fase organica foi lavada com 22 mL de solucao
aquosa saturada de NaHCOj;. As fases aquosas reunidas foram extraidas com 15 mL de
éter. Os extratos organicos combinados foram lavados com 7,5 mL de solucdo aquosa
saturada de NaCl, secos com MgSQ, anidro, filtrados e concentrados no rotaevaporador. O
0leo resultante foi diluido com 21 mL de éter etilico e extraido com 45 mL (4,5 mmol) de
solucao aquosa de NaOH 0,1 M. A fase aquosa foi acidificada com 13,3 mL de solucao
aquosa de HCI1 0,6 M e extraida com éter etilico. Os extratos orginicos combinados foram
lavados com solugdo aquosa saturada de NaCl, secos com MgSO, anidro, filtrados e
concentrados no rotaevaporador. Obteve-se 1,46 g do produto 211 como um 6leo amarelo
claro em 70% de rendimento.

Rf 0,53 (50% AcOEt/hexano).

[0]*°p =50,23 (¢ 2,15; CH,CL,).

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § 7,83 (m, 4H); 7,50 (m, 3H); 6,05 (q, J 6,6 Hz, 1H); 4,56 (qt, J
5,9 Hz, 1H); 2,65 (m, 4H); 1,62 (d, J 6,6 Hz, 3H); 0,79 (s, 9H); 0,06 (s, 3H); 0,01 (s, 3H).

LV. (filme, cm™) v 3430, 2956, 2922, 2856, 1733, 1712, 1461, 1383, 1306, 1256, 1200,
1157, 1099, 1062, 972, 838, 778, 747.

Analise elementar calculada para C,3H3,05S1: C 66,31; H 7,74. Encontrada: C 65,95; H
7,82.
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(8)-3-(¢-butildimetilsililoxi)-S-hidroxipentanoato de (5)-1-(naftalen-2-il)etila (163).

A uma solugdo de 3,15 g (7,57 mmol) do &cido 211

/
/\/C;)\)OJ\ mL (7,65 mmol) de BH;.DMS 10 M. A mistura reacional
HO ™"

TBS em 20,1 mL de THF, a 0 °C, adicionou-se, gota a gota, 0,77
Me
O Nl mantida sob agitacdo por 22 h a temperatura ambiente.

Transcorrido esse periodo, a mistura foi resfriada a 0 °C e o
excesso de borana foi consumido pela adicao de 4,7 mL de dgua. A solucao resultante foi
concentrada em rotaevaporador, o residuo diluido em AcOEt, seco com MgSO, anidro,
filtrado e o solvente removido em rotaevaporador. O 6leo resultante foi tratado com 3,8
mL de NaOH 2 M e a mistura agitada por Sh a temperatura ambiente. As fases foram
separadas e a fase aquosa extraida com AcOEt (2 x 57,0 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com MgSQO, anidro, filtradas e concentradas no rotaevaporador.
Obteve-se 2,19 g do alcool 163 como um 6leo amarelo claro em 72% de rendimento.

Rf 0,21 (30% AcOEt/hexano).

[0]*p —55.,01 (c 1,76; CH,CL,).

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § 7,83 (m, 4H); 7,48 (m, 3H); 6,05 (q, J 6,6 Hz, 1H); 4,37 (qt, J
6,23 Hz, 1H), 3,78 (m, 2H); 2,61 (dd, J 6,8; 5,7 Hz, 2H); 1,81 (m, 2H); 1,63 (d, J 6,6 Hz, 3H);
0,83 (s, 9H); 0,09 (s, 3H); 0,03 (s, 3H).

IV (filme, cm™) v 3426, 3056, 2956, 2929, 2856, 1735, 1509, 1472, 1382, 1308, 1255, 1166,
1089, 1063, 1021, 837,777, 747.

(8)-3-(¢-butildimetilsililoxi)-5-(trietilsililoxi)pentanoato de (5)-1-(naftalen-2-il)etila
(212).
A uma solucao de 2,3 g (5,74 mmoles) do alcool 163

,[1BS em 9,4 mL de CH,Cl, a temperatura ambiente adicionou-se
TESO O O Me

O)\Np 0,9 g (13,2 mmoles) de imidazol e 1,92 mL (11,48 mmoles)

212 de cloreto de trietilsilila. A mistura permaneceu sob agitagao

por 30 minutos, diluida com 14 mL de éter etilico, em seguida lavada com 4gua destilada

(2 x 5 mL) e solucao aquosa saturada de NaCl (2 x 5 mL). As fases aquosas reunidas foram
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extraidas com éter etilico. Os extratos organicos combinados foram secos com MgSO,
anidro, filtrados e concentrados em rotaevaporador. Apds purificacio em coluna
cromatografica flash obteve-se 1,0 g do produto 212 como um o6leo incolor em 34% de
rendimento.

Rf 0,50 (10% AcOEt/hexano).

[0]*°p —38.45 (¢ 2,99; CH,Cl,).

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) 6 7,82 (m, 4H); 7,47 (m, 3H); 6,05 (q, J 6,6 Hz, 1H); 4,3 (qt,
J 5,9 Hz, 1H); 3,70 (m, 2H); 2,56 (m, 2H); 1,77 (m, 2H); 1,63 (d, J 6.6 Hz, 3H); 0,95 (m,
9H); 0,81 (s, 9H); 0,59 (m, 6H); 0,05 (s, 3H); -0,02 (s, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl;3) § 170,8; 139,1; 133,2; 133,0; 128,3; 128,0; 127,6; 126,1;
126,0; 125,1; 124,2; 72,4; 66,8; 59,2; 43,1; 40,3; 25,7; 22,2; 17,9; 6,8; 4,4; -4.8.

IV (filme, cm™) v 2952, 2878, 1730, 1461, 1374, 1253, 1164, 1092, 1008, 838, 746.

(8)-3-(¢-butildimetilsililoxi)-5-(trietilsililoxi)pentanal (213).
A uma solu¢do de 804 mg (1,56 mmol) do éster 212 em 4,4

TBSQ  Q mL de CH,Cl, a —78 °C adicionou-se, gota a gota, pela parede do

TESO 213 Hl baldo, 1,7 mL (1,72 mmol) de DIBAL-H 1M. Apés a adicdo, a

mistura reacional foi diluida com CH,Cl, e adicionou-se solucoes
aquosas saturadas de tartarato de Na e K e NaCl sob agitacdo até a completa separacdo das
fases. A fase aquosa foi extraida com CH,Cl, e os extratos organicos combinados foram
secos com MgSQO, anidro, filtrados e concentrados em rotaevaporador. Apds purificacdo em
coluna cromatografica flash, obteve-se 524 mg do aldeido 213 em 65% de rendimento.
Rf 0,43 (10% AcOEt/hexano).
RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 9,80 (s, 1H); 4,38 (m, 1H); 3,68 (m, 2H); 2,58 (m, 2H); 1,78
(m, 2H); 0,94 (t, J 8,1 Hz, 9H); 0,88 (s, 9H); 0,58 (q, J 8,1 Hz, 6H); 0,09 (s, 3H); 0,07 (s, 3H).
RMN-"C (75 MHz, CDCls) § 202,0; 65,7; 59,0; 51,1; 40,7; 25,8; 18,0; 6,9; 4,5; -4,5; -4,6.
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(R,Z)-5-(¢-butildimetilsililoxi)-7-(trietilsililoxi)hept-2-enoato de etila (215).

A uma solugdo de 270,5 mg (0,78 mmol) do éster fosfonato

TBS 214 em 10,8 mL de THF a 0 °C, adicionou-se 31 mg de NaH
TESO O . . .
1 : (0,78 mmol, 60% disperso em oleo mineral). Apds agitagdo por
3 A
215 i 30 min., resfriou-se a solugdo a —78 °C e adicionou-se uma
EtO” ~O

solucdo de 242,3 mg (0,70 mmol) do aldeido 213 em THF
suficiente para dissolvé-lo, via canula. Apos agitacdo por 2 horas e sob agitagdo,
adicionou-se solu¢do aquosa saturada de NH4Cl e a mistura foi levada a temperatura
ambiente. A fase aquosa foi extraida com éter etilico e os extratos organicos combinados
foram secos com MgSQ, anidro, filtrados e concentrados em rotaevaporador. Apos coluna
cromatografica, obteve-se 76 mg do éster o,-insaturado 215 em 26% de rendimento.

Rf 0,27 (10% AcOEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 6,35 (dt, J 11,3; 7,0 Hz, 1H); 5,84 (d, J 11,3 Hz, 1H); 4,16
(g, 7,0 Hz, 2H); 3,98 (m, 1H); 3,66 (t, J 6,6 Hz, 2H); 2,94 (m, 1H); 2,78 (m, 1H); 1,65 (m,
2H); 1,27 (t, 7,0 Hz, 3H); 0,94 (t, J 8,1 Hz, 9H); 0,88 (s, 9H); 0,58 (q, J 8,1 Hz, 6H); 0,09
(s, 6H).

IV (filme, cm™) v 2955, 2930, 2875, 1720, 1645, 1465, 1415, 1265, 1186, 1093, 1035.

(R,Z)-5-(t-butildimetilsililoxi)-7-(trietilsililoxi)hept-2-en-1-o0l (216).

A uma solugdo de 79 mg (0,19 mmol) do éster o,f3-

O,TBS insaturado 215 a —78 °C, adicionou-se, gota a gota, 400 mL

- (0,4 mmol, 2,1 eq) de DIBAL-H IM em tolueno. A solugao
TESO N

216 oH resultante foi mantida sob agitagdo a 0 °C por 15 min. € em

seguida diluida com CH,Cl,. Adicionou-se solu¢des aquosas
saturadas de tartarato de Na e K sob agitacdo até a completa separagdo das fases. A fase
aquosa foi extraida com CH,Cl, e os extratos organicos combinados foram secos com
MgSO, anidro, filtrados e concentrados em rotaevaporador. Apds purificagdo em coluna
cromatografica obteve-se 45,6 mg do alcool 216 em 64% de rendimento.

Rf 0,07 (10% AcOEt/hexano).
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RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 5,75 (m, 1H); 5,6 (m, 1H); 4,17 (d, J 6,6 Hz, 2H); 3,88 (q, J
5,9 Hz, 1H); 3,68 (m, 2H); 2,30 (m, 2H); 1,68 (m, 2H); 0,94 (t, J 8,1 Hz, 9H); 0,88 (s,
9H); 0,58 (q, J 8,1 Hz, 6H); 0.09 (s, 6H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) § 130,3; 129,0; 69,1; 59,6; 58.6; 40,0; 35,4; 26,0; 18,2; 6,9;
4,5;-4,2; -4,6.

(R,Z)-5-(t-butildimetilsililoxi)-7-(trietilsililoxi)hept-2-enal (217).
A uma mistura do alcool 216 (31,5 mg, 0,084 mmol),

O/TBS NMO (40,6 mg, 0,31 mmol) e peneira molecular 4 A em pé (80
TESO = 5\ s | mg)em 8 mL de CH,Cl, a 0 °C, adicionou-se 3 mg (3 mol%) de
217, ol TPAP, em uma por¢éo, permanecendo em agitacdo magnetica

por 6 horas. Transcorrido este periodo, a mistura reacional foi
filtrada em uma coluna de silica-gel utilizando CH,Cl, como eluente. O filtrado foi
concentrado no rotaevaporador a pressdo reduzida e o residuo purificado por coluna
cromatografica flash (58% de rendimento). Obteve-se 18,1 mg do aldeido 217 em 58% de
rendimento.
Rf 0,45 (10% AcOEt/hexano).
RMN-'H (300 MHz, CDCl;) § 10,03 (d, J 7,7 Hz, 1H); 6,72 (dt, J 11,3; 8,4 Hz, 1H); 6,04
(dd, J 11,3; 8,4 Hz, 1H); 4,03 (m, 1H); 3,68 (t, J 6,2 Hz, 2H); 2,77 (m, 2H); 1,68 (m, 2H);
0,95 (t,J 7,7 Hz, 9H); 0,88 (s, 9H); 0,60 (s, 6H); 0,07 (s, 3H); 0,05 (s, 3H).
RMN-"C (75 MHz, CDCl3) § 190,9; 149,3; 131,5; 68,5; 59,2; 40,2; 35,8; 25,9; 18.,4; 6,9;
4,5;-4,3;-4,5.

(R)-3-(¢-butildimetilsililoxi)-5-(trietilsililoxi)pentan-1-ol (222).
A uma solugao de 580 mg (1,12 mmol) do éster 212 em 3,2
[TESO oTBS I mL de CH,Cl, a —78 °C adicionou-se, gota a gota, 2,4 mL (2,35
3 OH

mmoles, 2,1 eq) de DIBAL-H 1 M em tolueno. Apos a adicdo, a
222

mistura reacional foi diluida com CH,Cl, e adicionou-se solugdes

aquosas saturadas de tartarato de Na e K sob agitagdao até a completa separagao das fases.



150

A fase aquosa foi extraida com CH,Cl, e os extratos organicos combinados foram secos
com MgSO, anidro, filtrados e concentrados em rotaevaporador. Purificagdo por coluna
cromatografica flash, forneceu 253,5 mg do alcool 222 em 65% de rendimento.

Rf 0,10 (10% AcOEt/hexano).

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 4,07 (qt, J 5,5 Hz, 1H); 3,73 (m, 4H); 2,57 (sl, 1H); 1,76
(m, 4H); 0,94 (t, J 8,1 Hz, 9H); 0,88 (s, 9H); 0,58 (q, J 8,1 Hz, 6H); 0,09 (s, 3H); 0,07 (s,
3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl5) § 69,0; 60,0; 59.4; 39,6; 38,2; 25,8; 17,9; 6,7; 4,3; -4.7.

Analise elementar calculada para C7H4903S1,: C 58,56; H 11,56. Encontrada: C 58,91; H
11,74.

(R)-1-((3-(¢-butildimetilsililoxi)-5-(trietilsililoxi)pentiloxi)metil)-4-metoxibenzeno
(223).
A uma solucao de 223 mg (0,64 mmol) do alcool 222 em

TESO OTBS 0,8 mL de CH,Cl, adicionou-se uma solucao de 270,7 mg (0,96

223 opmB] mmol) de acetimidato de PMB em 1,2 mL de CH,Cl, via canula

e 7 mg (5 mol%) de 4cido canforsulfonico, a temperatura
ambiente. Ap6s 7 horas, a mistura reacional foi diluida com 7 mL de éter etilico e extraida
com solu¢des aquosas saturadas de NaHCO; (2 x 3 mL), NaCl (3 mL) e agua destilada (2 x
3 mL). As fases orginicas combinadas foram secas com MgSQO, anidro e concentradas no
rotaecvaporador a pressao reduzida. Apds purificagdo em coluna cromatografica obteve-se
120 mg do produto 223 em 40% de rendimento.

Rf 0,45 (10% AcOEt/hexano).

RMN'H (300 MHz, CDCls) § 7,25 (d, J 8,4 Hz, 2H); 6,87 (d, J 8,4 Hz, 2H); 4,41 (d, J 3,7
Hz, 2H); 3,95 (m, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,67 (t, J 6,6 Hz, 2H); 3,51 (t, J 6,6 Hz, 2H); 1,71 (m,
4H); 0,95 (m, 9H); 0,88 (s, 9H); 0,60 (m, 6H); 0,05 (s, 3H); 0,04 (s, 3H).
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(5)-5-(4-metoxibenziloxi)-3-(z-butildimetilsililoxi)pentanoato de (S)-1-(naftalen-2-

iDetila) (226).
A uma solucao de 642 mg (1,59 mmol) do alcool 163

JBS em 3,5 mL de CH,Cl, adicionou-se uma solugio de 680 mg
PMBO 9 0] Me

A (2.4 mmol, 1,5 eq) de acetimidato de PMB em 2 mL de

226 CH,Cl, via canula e 18 mg (5 mol%) de 4cido

canforssulfonico, a temperatura ambiente. Apos 7 horas, a mistura reacional foi diluida
com 17 mL de éter etilico e extraida com solucdes aquosas saturadas de NaHCO; (2 x 6
mL), NaCl (6 mL) e agua destilada (2 x 6 mL). As fases organicas combinadas foram secas
com MgSO; anidro e concentradas no rotaevaporador a pressao reduzida. Apds purificagdo
em coluna cromatografica, obteve-se 166 mg do produto 226 em 20% de rendimento.
[0]*’p —35,0 (¢ 1,4; CHCL,).

RMN'H (300 MHz, CDCl;) § 7,81 (m, 4H); 7,47 (m,3H); 7,24 (d, J 8,5 Hz, 2H); 6,86 (d, J
8,5 Hz, 2H); 6,05 (q, J 6,6 Hz, 1H); 4,43 (d, J 11,5 Hz, 1H); 4,37 (d, J 11,5 Hz, 1H); 4,31
(qt, J 6,3 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,52 (t, J 6,3 Hz, 2H); 2,54 (d, J 6,3 Hz, 2H); 1,83 (q, J 6,3
Hz, 2H); 1,61 (d, J 6,6 Hz, 3H); 0,80 (s, 9H); 0,04 (s, 3H); 0,02 (s, 3H).

RMN"C (75 MHz, CDCls) § 170,7; 159,1; 139,0; 133,2; 132,9; 130,6; 129,2; 128,0;
127,6; 126,1; 126,0; 125,1; 124,2; 113,7; 66,8; 66,2; 55,3; 43,1; 37,2; 22,2; 17,9; -4,8.

IV (filme, cm™) v 3057, 2953, 2929, 2856, 2349, 1734, 1612, 1514, 1464.

(8)-5-(4-metoxibenziloxi)-3-(¢-butildimetilsililoxi)pentanal (229).
A uma solucdo de 160 mg (0,31 mmol) do éster 226 em 1
I mL de CH,Cl, a—78 °C adicionou-se, gota a gota, 0,64 mL (0,64

IIIO

mmoles, 2,1 eq) de DIBAL-H 1 M em tolueno. Apos a adigdo, a

PMBO
mistura reacional foi1 diluida com CH,Cl, e adicionou-se

solugdes aquosas saturadas de tartarato de Na e K sob agitacdo até¢ a completa separagdo
das fases. A fase aquosa foi extraida com CH,Cl, e os extratos organicos combinados

foram secos com MgSQO, anidro, filtrados e concentrados em rotaevaporador. Purificagdao
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por coluna cromatografica flash, forneceu 86,8 mg do alcool 228 em 80% de rendimento.
O alcool 228 foi imediatamente utilizado na preparacao do aldeido 229.
Rf 0,1 (20% AcOEt/hexano).

A uma solugdo do 86,8 mg (0,24 mmol) do alcool 228 em 2,5 mL de CH,Cl, a 0 °C,
foi adicionado 235 uL (2,94 mmol) de piridina e 500 mg (1,19 mmol) de periodinana de
Dess-Martin. A reacdo foi deixada aquecer a 25 °C e em agitacao foi mantida por 1 hora. A
reacao foi terminada pela adicao de 2 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCO; e 2 mL de
solugdo aquosa de Na,S30; 1,5 M. As fases foram separadas ¢ a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (2 x 15 mL). O extrato organico combinado foi secado, filtrado e evaporado sob
vacuo. Apds purificagdo por cromatografia flash, forneceu 67 mg do aldeido 229 em 80% de
rendimento.

Rf 0,26 (10% AcOEt/hexano).

RMN'H (300 MHz, CDCL3) § 9,78 (t, J 2,2 Hz, 1H); 7,25 (d, J 8,8 Hz, 2H); 6,88 (d, J 8,80
Hz, 2H); 4,40 (m, 3H); 3,80 (s, 3H); 3,51 (t, J 5,9 Hz, 2H); 2,55 (m, 2H); 1,84 (m, 2H); 0,87
(s, 9H); 0,08 (s, 3H); 0,07 (s, 3H).

(R,Z)-7-(4-metoxibenziloxi)-5-(z-butildimetilsililoxi)hept-2-enoato de etila (230).
A uma solu¢do de 72 mg (0,21 mmol) do éster

TBS ) fosfonato 70 em 5,7 mL de THF a —78 °C adicionou-se 8,2 mg

R de NaH (0,21 mmol, 60% disperso em oleo mineral) em

PMBO N N , . .
230 suspensao em Oleo mineral a 60%, previamente lavado com
EtO

O n , ca .
hexano e seco com argonio. ApoOs agitagao por 30 minutos,

adicionou-se uma solugdao de 65 mg (0,18 mmol) do aldeido 81 em THF suficiente. Apos
agitacdo por 2 horas e sob agitacdo, adicionou-se solucdo aquosa saturada de NH4Cl ¢ a
mistura foi levada a temperatura ambiente. A fase aquosa foi extraida com éter etilico e o
extrato organico combinado foi seco com MgSO, anidro, filtrado e concentrado em
rotaevaporador. Apos coluna cromatografica, obteve-se 62,3 mg do produto em 80% de
rendimento.

Rf 0,64 (10% AcOEt/hexano).
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RMN'H (300 MHz, CDCls) § 7,25 (d, J 8,4 Hz, 2H); 6,86 (d, J 8,4 Hz, 2H); 6,34 (dt, J 11,3;
7,7; 7,3 Hz, 1H); 5,84 (d, J 11,3 Hz, 1H); 4,40 (d, J 5,1 Hz, 2H); 4,15 (q, J 7,3 Hz, 2H); 4,00
(m, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,48 (t, J 6,2 Hz, 2H); 2,94 (m, 1H); 2,80 (m, 1H); 1,74 (q, J 6,23 Hz,
2H); 1,28 (t,J 7,3 Hz, 3H); 0,88 (s, 9H); 0,06 (s, 6H).

(R,Z)-7-(4-metoxibenziloxi)-5-(¢-butildimetilsililoxi)hept-2-en-1-ol (231).
A uma solu¢do do éster a,f-insaturado 230 (58,8 mg,

TBS, 0,14 mmol) em 3,5 mL de CH,Cl, seco sob agitacdo, foi
@)
: adicionado gota a gota durante 30 minutos uma solugao de
PMBO \ . .o . . .
231 hidreto de diisobutilaluminio em tolueno (DIBAL-H, 0,32 mL,
OH

0,32 mmol) a —23 °C sob atmosfera de argonio. Apds 30
minutos, a rea¢do foi terminada pela adi¢do de 5 mL de AcOEt a 0 °C e a agitagdo foi
mantida por 30 minutos. Apos esse tempo foi adicionado 15mL de uma solugdo saturada de
sal de Rochelle ( tartarato de sodio, e potassio, 10 mL) a 0 °C sob agita¢do, mantida por mais
2 horas. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 10mL). O
extrato organico combinado foi secado com MgSQy, filtrado e concentrado sob vacuo. Apos
purificacao por coluna cromatografica flash, forneceu 45 mg do alcool alilico 231 em 85% de
rendimento.

Rf 0,1 (20% AcOEt/hexano)

RMN'H (300 MHz, CDCLy) § 7,25 (d, J 8,5 Hz, 2H), 6,87 (d, J 8,5 Hz, 2H), 5,76 (m, 1H),
5,60 (m, 1H), 4,40 (d, J 7,2 Hz, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,50 (t, J 6,4
Hz, 2H), 2,50 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 0,90 (s, 9H), 0,05 (s, 6H).

(R,E)-7-(4-metoxibenziloxi)-5-(¢-butildimetilsililoxi)hept-2-enal (232).
A uma solugdo de 40 mg (0,11 mmol) do alcool alilico

TBS, 231 em 15,3 mL de CH,Cl, a 0 °C, foi adicionado 22 uL (0,99

0 0
/\/\/\)LH mmol) de piridina e 106,5 g ( 0,64 mmol) de periodinana de
232

PMBO
Dess-Martin. A reagao foi deixada aquecer a 25 °C e a agitagdo

foi mantida por 1 hora. A reagdo foi terminada pela adicdo de 2 mL de solucdo aquosa
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saturada de NaHCO; e 2 mL de solugao aquosa de Na,S;0; 1,5 M. As fases foram separadas

e a fase aquosa foi extraida com éter etilico (2 x 15 mL). O extrato organico combinado foi
secado, filtrado e evaporado sob vacuo para fornecer 33 mg do intermediario aldeido 232 em
80% de rendimento bruto.

Rf 0,35 (20%AcOEt/hexano).

RMN'H (300 MHz, CDCls) & 9,45 (d, J 7,7 Hz, 1H); 7,24 (d, J 8,8 Hz, 2H); 6,80 (d, J 8,8
Hz, 2H); 6,80 (d, J 15,6 Hz, 1H); 6,10 (dd, J 15,6; 7,7 Hz, 1H); 4,40 (m 2H); 4,00 (m, 1H);
3,80 (s, 3H); 3,50 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 1,78 (m, 2H); 0,80 (s, 9H); 0,00 (s, 6H).

RMN"C (75 MHz, CDCls): & 193,8; 159,2; 154,97; 135; 130,4; 129,31; 113,81; 72,73;
68,15; 66,21; 55,58; 55,27, 40,8; 37,18; 25,78; 18; -4,7.

(8)-3-(t-butildimetilsililoxi)-5-oxopentanoato de (S)-1-(naftalen-2-il)etila (233).

Adicionou-se em um baldo de 25 mL, 4,7 mL de

TBS CH,Cl, e 134 uL (1,52 mmol) de cloreto de oxalila
O O O Me
)J\/\/U\ )\ previamente destilado. Resfriou-se a solugdo a —78 °C e, em
H O Np
233 seguida, adicionou-se, gota a gota, 159 pL (2,25 mmol) de

DMSO seco. Apo6s a mistura permaner sob agitacao por 30 minutos, adicionou-se 304 mg
(0,75 mmol) do alcool 163 em 3,6 mL de CH,Cl,. Ap6s 30 minutos, adicionou-se, gota a
gota, 0,42 mL (3,00 mmol) de trietilamina, sendo a suspensio lentamente aquecida a 0 °C,
permanecendo sob agitagdo por mais 1 hora. Retirou-se o banho e a reacao foi diluida em 2
mL de éter etilico e lavada com 0,6 mL de solugdo aquosa saturada de NH4Cl. Separou-se
as fases, sendo a aquosa extraida com éter etilico (3 x 1,5 mL) e a organica foi seca com
MgSO, anidro e concentrado em rotaevaporador. Filtrou-se em celite® com CH,Cl,
seguido de evaporagdo do solvente. Apds purificagdo por cromatografia flash, forneceu
302 mg do aldeido 233 em 70% de rendimento.

Rf 0,31 (20% AcOEt/hexano).

RMN'H (300 MHz, CDCl;) § 9,78 (m,1H); 7,83 (m, 4H); 7,48 (m, 3H); 6,06 (q, J 6,6 Hz,
1H); 4,64 (qt, J 6,2 Hz, 1H); 2,67 (m, 2H); 2,63 (d, J 6,2 Hz, 2H); 1,64 (d, J 6,6 Hz, 3H);
0,81 (s, 9H); 0,07 (s, 3H); 0,03 (s, 3H).
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RMN"C (75 MHz, CDCl;) § 200,9; 169,9; 138,7; 133,1; 133,0; 128.4; 127,9; 127,6;
126,2; 126,1; 125,1; 124,0; 72,8; 64,9; 50,7; 42,7; 25,6, 22,1, 17,9; -4,9.
IV (filme, cm™) v 3057, 2960, 2930, 2857, 2730, 1732, 1255, 1065.

(S,Z)-3-(t-butildimetilsililoxi)-6-iodohex-5-enoato de (S)-1-(naftalen-2-il)etila (235).
A uma suspensao de 443,7 mg (0,84 mmol) de iodeto
de iodometiltrifenilfosfonio 234 a 25 °C em 2,8 mL de THF,

TBS
/
5 O Q )M\e foi adicionado lentamente 0,99 mL (0,59 mmol) de uma
Mo Np
I 235

solucdo de hexametildisilazida de s6dio 0,6M em tolueno.

Apbs agitagdo por 5 minutos a reagdo foi resfriada a —78 °C e
100 mg (0,25 mmol) do aldeido 233 em 1,44 mL de THF foi adicionada lentamente pela
parede do baldo. Apds 1 hora a —78 °C (acompanhado por CCD), o banho foi removido e a
reagao terminada pela adicdo de SmL de solugdo saturada de NH4Cl. A reagdo foi extraida
com CH,Cl; (3 x 3 mL) e o extrato organico seco com MgSQ,, filtrado e evaporado sob
vacuo. Purifica¢do por coluna cromatografica flash (10% AcOEt/hexano) levou a obtencao
de 52,3 mg do iodeto vinilico 235 (>95:5 Z:E) em 40% de rendimento.

Rf 0.36 (10% AcOEt/hexano).

RMN'H (300 MHz, CDCl;) & 7,80 (m, 4H); 7,45 (m, 3H); 6,34 (d, J 6,8 Hz, 1H); 6,27 (q,
J 6,8 Hz, 1H); 6,06 (q, J 6,6 Hz, 1H); 4,32 (qt, J 5,9 Hz, 1H); 2,52 (d, J 6,2 Hz, 2H); 2,41
(m, 2H); 1,64 (d, J 6,6 Hz, 3H); 0,79 (s, 9H); 0,06 (s, 3H); -0,03 (s, 3H).

RMN"C (75 MHz, C¢Dy) & 170,2; 139,4; 137,2; 134,3; 134,0; 133,8; 133,6; 128,8; 128,6;
126,3; 125,7; 124,5; 85,0; 72,7; 68,3; 42,9; 42,6; 26,1; 22,5; 18,3; -4,3; -4,6.

IV (filme, cm™) v 3055, 2953, 2930, 2856, 1732, 1265, 1063.

Tributil(etinil)estanana (236).
A uma solugdo do complexo acetileto de litio etilenodiamina (626,7

mg, 6,81 mmol, 90%) em 9 mL THF adicionou-se, gota a gota, uma

n-BugSn——=

236 solu¢do de 0,54 mL (1,93 mmol) de brometo de tribulestanho em 1 mL

THF a 0 °C. A reagdo foi deixada aquecer a 25°C ¢ a agitagdo mantida por 24 horas.



156

Transcorrido esse periodo, a mistura reacional foi resfriada a 0 °C e diluida com 8 mL de éter
etilico, seguido da adicao de 8 mL de solucao aquosa saturada de NH4Cl. As fases orgénica e
aquosa foram separadas e a fase aquosa extraida com éter etilico (3 x 8 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com MgSQO, anidro e concentradas no rotaecvaporador a
pressao reduzida. Obteve-se 335 mg do alcino 236 em 65% de rendimento, apds purificacao
por coluna cromatografica, utilizando-se hexano como eluente.

Rf 0,73 (15% AcOEt/hexano).

RMN'H (300 MHz, CDCl3) § 2,2 (s, 1H); 1,7-0,8 (m, 27 H).

IV (filme, cm™) v 3287, 2956, 2932, 2852, 1464.

(S,Z)- 3-(t-butildimetilsililoxi)oct-5-en-7-inoato de (S)-1-(naftalen-2-il)etila (237).
Em um baldo contendo 27 mg (0,27 mmol) de CuCl e 2

mg (0,01 mmol) de AsPhs, flambado e com fluxo constante de
argonio, adicionou-se 2,3 mL de THF, em concomitante

agitagdo, ¢ em seguida, adicionou-se 2,7 mg (0,003 mmol) de

Pd,dba;. Apds agitacdo por 30 minutos a temperatura

ambiente, adicionou-se 32 mg (0,06 mmol) do iodeto vinilico 235 em 0,41 mL de THF, via
canula, e a mistura tornou-se marrom. A suspensdo foi agitada por mais 30 minutos na
mesma temperatura. Adicionou-se entdo, a solucdo de 94,5 mg (0,3 mmol, 5 eq) da
estanana 236 em 1 mL de THF, via canula, sendo agitado por mais 3 horas a temperatura
ambiente. Decorrido esse periodo, a mistura foi filtrada em celite® (1cm) utilizando como
eluente éter etilico, e concentrado em rotaevaporador. Apds purificagao por cromatografia
flash (5% AcOEt/hexano), obteve-se uma mistura do alcino 237 e do iodeto 235. Nao foi
calculado o rendimento do alcino 237 por apresentar quase o mesmo Rf do iodeto 23S.

Rf 0,31 (10% AcOEt/hexano).

RMN'H (300 MHz, CDCls) § 7,82 (m, 4H); 7,49 (m, 3H); 6,07 (m, 2H); 5,57 (d, J 10,6
Hz, 1H); 4,31 (qt, J 5,9 Hz, 1H); 3,05 (s, 1H); 2,6 (m, 2H); 2,53 (d, J 5,8 Hz, 2H); 1,63 (d,
J 6,6 Hz, 3H); 0,79 (s, 9H); 0,06 (s, 3H); -0,04 (s, 3H).



157
RMN"C (75 MHz, CDCl3) § 170,8; 140,9; 138,9; 133,7; 133,2; 133,0; 128.,6; 128,3;
128,0; 127,6; 126,1; 125,9; 125,1; 124,2; 110,6; 72,5; 68,5; 42,5; 38,1; 25,7; 22,8; 17,9; -
4,7; -4,9.
IV (filme, cm™) v 3300, 3057, 2953, 2930, 2857, 1734, 1265, 1065.
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6. ESPECTROS
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls) do 2,2,2-tricloroacetimidato de 4-metoxi-
benzila.
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Anexo: Espectro de RMN-"3C (75 MHz, CDCls) do 2,2,2-tricloroacetimidato de 4-metoxi-
benzila.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCl;) do 2,2,2-tricloroacetimidato de 4-metoxibenzila.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm‘l) do 2,2,2-tricloroacetimidato de 4-metoxibenzila.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto 2-((bis(o-toliloxi))fosforila)
acetato de etila 214.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (75 MHz, CDCl3) do composto 2-((bis(o-toliloxi))fosforila)
acetato de etila 214.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCl3) do composto 2-((bis(o-toliloxi))fosforila)acetato de etila 214.

m ™~
‘© < R
C [de]
<«Q o ™
= Il ©
e e} 5 8
n o
C e
o 5
= 20- I
[Te) N~
| 0 &8 9 R
9 @ Taa o~
0 N X TO9
— - o
T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Anexo: Espectro de IV (filme, cm’l) do composto 2-((bis(o-toliloxi))fosforila)acetato de etila
214.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto (R)-3-(4-metoxibenziloxi)-
2-metilpropanoato de metila 140.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (75 MHz, CDCl3) do composto (R)-3-(4-metoxibenziloxi)-
2-metilpropanoato de metila 140.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCl3) do composto (R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropano
ato de metila 140.
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Anexo: Espectro de IV (filme, Cm'l) do composto (R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanoato de
metila 140.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de é a 70 eV) do composto (R)-3-
(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanoato de metila 140.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto (5)-3-(4-metoxibenziloxi)-
2-metilpropanol.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (75 MHz, CDCl3) do composto (S)-3-(4-metoxibenziloxi)-
2-metilpropanol.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCl3) do composto (5)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanol.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (5)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanol.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolucdo (impacto de é a 70 eV) do composto (5)-3-(4-metoxi-
benziloxi)-2-metilpropanol.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto (R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-
metilpropanal 141.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (75 MHz, CDCl3) do composto (R)-3-(4-metoxibenziloxi)2-
metilpropanal 141.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCl3) do composto (R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanal
141.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (R)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanal
141.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto (S, E)-5-(4-metoxibenziloxi)-4-
metilpent-2-enoato de etila 142.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (125 MHz, CDCl3) do composto (S,E)-5-(4-metoxibenziloxi)-4-
metilpent-2-enoato de etila 142.
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Anexo: DEPT (125 MHz, CDCls) do composto (S,E)-5-(4-metoxibenziloxi)-4-metilpent-2-
enoato de etila 142.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (S,E)-5-(4-metoxibenziloxi)-4-metilpent-2-
enoato de etila 142.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolucao (impacto de € a 70 eV) do composto (S,E)-5-
(4-metoxibenziloxi)-4-metilpent-2-enoato de etila 142.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto (5)-5-(4-metoxibenziloxi)-4-
metilpentanoato de etila 143.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (125 MHz, CDCl3) do composto (S)-5-(4-metoxibenziloxi)-4-

metilpentanoato de etila 143.
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Anexo: DEPT (125 MHz, CDCls) do composto (S)-5-(4-metoxibenziloxi)-4-metilpentanoato

de etila 143.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (5)-5-(4-metoxibenziloxi)-4-metilpentanoato de

etila 143.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolug@o (impacto de é a 70 eV) do composto (5)-5-
(4-metoxibenziloxi)-4-metilpentanoato de etila 143.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto (5)-5-(4-metoxibenziloxi)-
4-metilpentanal 144.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (125 MHz, CDCl3) do composto (5)-5-(4-metoxibenziloxi)-
4-metilpentanal 144.
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Anexo: DEPT (125 MHz, CDCls) do composto (S)-5-(4-metoxibenziloxi)-4-metilpentanal 144.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl;) do composto (S)-4-benzil-3-(2-cloroacetil)
oxazolidin-2-ona 167.
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Anexo: Espectro de RMN-"*C (125 MHz, CDCl;) do composto (S)-4-benzil-3-(2-cloroacetil)
oxazolidin-2-ona 167.
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Anexo: Espectro de RMN-"*C (125 MHz, CDCl3) do composto (5)-4-benzil-3-(2-cloroacetil)
oxazolidin-2-ona 167.
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Anexo: Espectro de massa de alta resoluc@o (impacto de € a 70 eV) do composto (§)-4-benzil-3-
(2-cloroacetil)oxazolidin-2-ona 167.
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Anexo: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCls) do composto (S)-4-benzil-3-(2-bromoacetil)

oxazolidin-2-ona 168.
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Anexo: Espectro de RMN-3C (125 MHz, CDCls) do composto (S)-4-benzil-3-(2-bromoacetil)
oxazolidin-2-ona 168.
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Anexo: DEPT (125 MHz, CDCls) do composto (5)-4-benzil-3-(2-bromoacetil)oxazolidin-
2-ona 168.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (5)-4-benzil-3-(2-bromoacetil)oxazolidin-2-
ona 168.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolucdo (impacto de é a 70 eV) do composto (§)-4-ben-
zil-3-(2-bromoacetil)oxazolidin-2-ona 168.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto (S)-2-(4-benzil-2-oxooxazoli-
din-3-il)-2-oxoetilfosfonato de dietila 160.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (125 MHz, CDCl3) do composto (S)-2-(4-benzil-2-oxooxazoli
din-3-il)-2-oxoetilfosfonato de dietila 160.
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Anexo: DEPT (125 MHz, CDCls) do composto (5)-2-(4-benzil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-oxo
etilfosfonato de dietila 160.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (5)-2-(4-benzil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-oxo-
etilfosfonato de dietila 160.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolucdo (impacto de é a 70 eV) do composto (§)-2-
(4-benzil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-oxoetilfosfonato de dietila 160.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3) do composto (S)-3-((S,E)-7-(4-metoxiben-
ziloxi)-6-metilhept-2-enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 170.
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Anexo: Espectro de RMN-"°C (125 MHz, CDCl3) do composto (S)-3-((S,E)-7-(4-metoxiben-
ziloxi)-6-metilhept-2-enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 170.
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Anexo: DEPT (125 MHz, CDCls) do composto (S)-3-((S,E)-7-(4-metoxibenziloxi)-6-metil-
hept-2-enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 170.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (S5)-3-((S,E)-7-(4-metoxibenziloxi)-6-metil-
hept-2-enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 170.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolug@o (impacto de é a 70 eV) do composto (5)-3-((S,
E)-7-(4-metoxibenziloxi)-6-metilhept-2-enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 170.
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Anexo: Espectro de RMN-'>C (125 MHz, CDCl3) do composto (S)-4-benzil-3-((S,E)-7-hidro
xi-6-metilhept-2-enoil)oxazolidin-2-ona 171.
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Anexo: DEPT (125 MHz, CDCls) do composto (S)-4-benzil-3-((S,E)-7-hidroxi-6-metilhept-
2-enoil)oxazolidin-2-ona 171.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm‘l) do composto (5)-4-benzil-3-((S,E)-7-hidroxi-6-metilhept-2-
enoil)oxazolidin-2-ona 171.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolug@o (impacto de é a 70 eV) do composto (5)-4-ben-
zil-3-((S,E)-7-hidroxi-6-metilhept-2-enoil)oxazolidin-2-ona 171.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl5) do composto (S,E)-7-((S)-4-benzil-2-oxooxa-
zolidin-3-il)-2-metil-7-oxohept-5-enal 172.
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Anexo: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CsD¢) do composto (S)-4-benzil-3-((S,2E,7E)-8-iodo-
6-metilocta-2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona 157.
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Anexo: Espectro de RMN-">C (75 MHz, C¢Ds) do composto (S)-4-benzil-3-((S,2E,7E)-8-iodo-
6-metilocta-2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona 157.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CsDg) do composto (S)-4-benzil-3-((S,2E,7E)-8-iodo-6-metilocta-
2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona 157.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (S5)-4-benzil-3-((S,2E,7E)-8-iodo-6-metilocta-
2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona 157.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolucdo (impacto de é a 70 eV) do composto (S)-4-ben-
zil-3-((S,2E,7E)-8-10do-6-metilocta-2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona 157.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto #-butildimetil(prop-2-iniloxi)
silano 148.
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Anexo: Espectro de RMN-"*C (75 MHz, CDCl5) do composto f-butildimetil(prop-2-iniloxi)
Silano 148.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm‘l) do composto #-butildimetil(prop-2-iniloxi)silano 148.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto (E)-z-butildimetil(3-(tributil
estanil)aliloxi)silano 135.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (75 MHz, CDCl3) do composto (E)-t-butildimetil(3-(tributil
estanil)aliloxi)silano 135.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (E)-t-butildimetil(3-(tributilestanil)aliloxi)-
silano 135.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolu¢ao (impacto de é a 70 eV) do composto (E)-z-butil
dimetil(3-(tributilestanil)aliloxi)silano 135.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl;) do composto (S)-4-benzil-3-((S,2E,7E,9E)-
11-(¢-butildimetilsililoxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)oxazolidin-2-ona 154.

Anexo: Espectro de RMN-"*C (75 MHz, CDCl3) do composto (S)-4-benzil-3-((S,2E,7E,9E)-11-
(t-butildimetilsililoxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)oxazolidin-2-ona 154.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCl3) do composto (5)-4-benzil-3-((S,2E,7E,9E)-11-(t-butildime-
tilsililoxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)oxazolidin-2-ona 154.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (S5)-4-benzil-3-((S,2E,7E,9F)-11-(t-butildime-
tilsililoxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)oxazolidin-2-ona 154.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto (S)-4-benzil-3-((15,3aR,45,5R,
7aS)-5-(hidroximetil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexaidro- 1H-indene-4-carbonil Joxazolidin-2-ona 173.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls) do composto (E)-3-(tributilestanil)prop-2-
en-1-0l 176.
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Anexo: Espectro de RMN-">C (75 MHz, CDCl3) do composto (E)-3(tributilestanil)prop-2-
en-1-o0l 176.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm™) do composto (E)-3-(tributilstanil)prop-2-en-1-ol 176.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls) do composto (5)-4-benzil-3+((S,2E,7E,
9E)-11-hidroxi-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)oxazolidin-2-ona 177.
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Anexo: Espectro de RMN-">C (75 MHz, CDCls) do composto (S)-4-benzil-3-((S,2E,7E,9E)-
11-hidroxi-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)oxazolidin-2-ona 177.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCl3) do composto (S)-4-benzil-3-((S,2E,7E,9E)-11-hidroxi-6-
metilundeca-2,7,9-trienoil)oxazolidin-2-ona 177.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl5) do composto (£)-(3-(4-metoxibenziloxi)prop-1-
enil)tributilestanana 175.
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Anexo: Espectro de RMN-"*C (75 MHz, CDCls) do composto (E)-(3-(4-metoxibenziloxi)prop-1-
enil)tributilestanana 175.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCls) do composto (E)-(3-(4-metoxibenziloxi)prop-1-enil)tributil
estanana 175.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm™) do composto (E)-(3-(4-metoxibenziloxi)prop-1-enil)-
tributilestanana 175.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolug¢do (impacto de € a 70 eV) do composto (E)-(3-
(4-metoxibenziloxi)prop-1-enil)tributilestanana 1785.
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Anexo: Espectro de RMN -'H (300 MHz, C¢Ds) do composto (S)-3-((S,2E,7E,9E)-11-(4-metoxi

benziloxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 178.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (75 MHz, C¢Ds) do composto (S)-3-((S,2E,7E,9E)-11-(4-metoxi-
benziloxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 178.
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Anexo: DEPT (75 MHz, C¢Dg) do composto (5)-3-((S,2E,7E,9E)-11-(4-metoxibenziloxi)-6-
metilundeca-2,7,9-trienoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 178.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (5)-3-((S,2E,7E,9E)-11-(4-metoxibenzilo-xi)-

6-metilundeca-2,7,9-trienoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 178.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de € a 70 eV) do composto (5)-3-((S,2E,
7E,9E)-11-(4-metoxibenziloxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 178.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3) do composto (S)-3-((1S,3aR,4S,5R,7aS)-5-((4-metoxi-
benziloxi)metil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexaidro- 1H-indeno-4-carbonil)-4-benziloxazolidin-2-ona 179.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm™) do composto (S)-3-((1S,3aR,4S,5R,7aS)-5-((4metoxibenzilo-
xi)metil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro-1H-indeno-4-carbonil)-4-benziloxazolidin-2-ona 179.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolucdo (impacto de e a 70 eV) do composto (5)-3-((1S,
3aR,4S8,5R,7aS)-5-((4-metoxibenziloxi)metil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexaidro-1H-indeno-4-carbo
nil)-4-benziloxazolidin-2-ona 179.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto (R)-4-benzil-3-(2-bromoacetil)
oxazolidin-2-ona 182.
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Anexo: Espectro de RMN-">C (75 MHz, CDCls) do composto (R)-4-benzil-3-(2-bromoacetil)
oxazolidin-2-ona 182.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCl3) do composto (R)-4-benzil-3-(2-bromoacetiloxazoli-

din-2-ona 182.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm™) do composto (R)-4-benzil-3-(2-bromoacetiloxazoli-

din-2-ona 182.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls3) do composto (R)-2-(4-benzil-2-oxooxazo-

lidin-3-il)-2-oxoetilfosfonato de dietila 161.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (75 MHz, CDCl;) do composto (R)-2-(4-benzil-2-oxooxazolidin-
3-il)-2-oxoetilfosfonato de dietila 161.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCI3) do composto (R)-2-(4-benzil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-oxoetil
fosfonato de dietila 161.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm™) do composto (R)-2-(4-benzil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-
oxoetilfosfonato de dietila 161.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolucdo (impacto de € a 70 eV) do composto (R)-2-(4-benzil-2-
oxooxazolidin-3-il)-2-oxoetilfosfonato de dietila 161.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3) do composto (R)-3-((S,E)-7-(4-metoxiben-
ziloxi)-6-metilhept-2-enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 183.
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Anexo: Espectro de RMN-"3C (125 MHz, CDCl;) do composto (R)-3-((S,E)-7-(4-metoxiben-
ziloxi)-6-metilhept-2-enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 183.
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Anexo: DEPT (125 MHz, CDCls) do composto (R)-3-((S,E)-7-(4-metoxibenziloxi)-6-metilhept-2-
enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 183.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (R)-3((S,E)-7-(4-metoxibenziloxi)-6-metilhept-2-
enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 183.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolug¢do (impacto de € a 70 eV) do composto (R)-3-((S,
E)-7-(4-metoxibenziloxi)-6-metilhept-2-enoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 183.
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Anexo: Espectro de RMN-">C (75 MHz, C¢Ds) do composto (R)-4-benzil-3-((S,E)-7-hidroxi-6-
metilhept-2-enoil)oxazolidin-2-ona 184.
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Anexo: DEPT (75 MHz, C¢Dg) do composto (R)-4-benzil-3-((S,E)-7-hidroxi-6-metilhept-2-
enoil)oxazolidin-2-ona 184.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (R)-4-benzil-3-((S,E)-7-hidroxi-6-metil-
hept-2-enoil)oxazolidin-2-ona 184.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de € a 70 eV) do composto (R)-4-benzil-
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Anexo: Espectro de RMN- 'H (300 MHz, C¢Ds) do composto (R)-4-benzil-3-((S,2E,7 E)-8-iodo-6-
metilocta-2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona 158.
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Anexo: Espectro de RMN-"3C (75 MHz, CsDs) do composto (R)-4-benzil-3-((S,2E,7E)-8-iodo-6-
metilocta-2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona 158.
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Anexo: DEPT (75 MHz, C¢Dg) do composto (R)-4-benzil-3-((S,2E,7E)-8-i0odo-6-metilocta-2,7-
dienoil)oxazolidin-2-ona 158.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (R)-4-benzil-3-((S,2E,7E)-8-i0odo-6-metil-
octa-2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona 158.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolu¢@o (impacto de € a 70 eV) do composto (R)-4-benzil-

3-((S,2E,7E)-8-iodo-6-metilocta-2,7-dienoil)oxazolidin-2-ona 158.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl;) do composto (R)-3-((S,2E,7E,9E)-11-(4-metoxi
benziloxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 186.
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Anexo: Espectro de RMN-"*C (75 MHz, CsDs) do composto (R)-3-((S,2E,7E,9E)-11-(4-metoxi
benziloxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 186.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (R)-3-((S,2E,7E,9E)-11-(4-metoxibenziloxi)-
6-metilundeca-2,7,9-trienoil)-4-benziloxazolidin-2-ona 186.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de € a 70 eV) do composto (R)-3-
((S,2E,7E,9E)-11-(4-metoxibenziloxi)-6-metilundeca-2,7,9-trienoil)-4-benziloxazolidin-2-ona
186
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Anexo: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto (R)-3-((15,3aR,4S,5R,7aS)-5-
((4-metoxibenziloxi)metil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexaidro- 1 H-indeno-4-carbonil )-4-benzilo
xazolidin-2-ona 188.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (75 MHz, CDCl3) do composto (R)-3-((15,3aR,4S,5R,7aS)-5-
((4-metoxibenziloxi)metil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexaidro-1H-indeno-4-carbonil)-4-benzilo
xazolidin-2-ona 188.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCls) do composto (R)-3-((15,3aR,4S,5R,7aS)-5-((4-metoxibenziloxi)
metil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexaidro-1H-indeno-4-carbonil)-4-benziloxazolidin-2-ona 188.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto (R)-3-((15,3aR,4S,5R,7aS)-5-((4-metoxibenzi-
loxi)metil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexaidro-1H-indeno-4-carbonil)-4-benziloxazolidin-2-ona 188.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolug@o (impacto de € a 70 eV) do composto (R)-3-((15,3aR,
4S8,5R,7aS)-5-((4-metoxibenziloxi)metil)-1-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexaidro- 1 H-indeno-4-carbonil)-4-
benziloxazolidin-2-ona 188.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCls) do composto 3-(2-bromoacetil)oxazolidin-2-
ona 193.
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Anexo: Espectro de RMN-"C (125 MHz, CDCl;) do composto 3-(2-bromoacetil)oxazolidin-
2-ona 193.
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Anexo: DEPT (125 MHz, CDCls) do composto 3-(2-bromoacetil)oxazolidin-2-ona 193.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm™) do composto 3-(2-bromoacetil)oxazolidin-2-ona 193.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolugdo (impacto de € a 70 eV) do composto 3-(2-bromo

acetil)oxazolidin-2-ona 193.
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Anexo: Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl;) do composto 2-0x0-2-(2-0xo00xazolidin-3-
iletilfosfonato de dietila 162.
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Anexo: Espectro de RMN-">C (125 MHz, CDCl;) do composto 2-0x0-2-(20x00xazolidin-3-il)
etilfosfonato de dietila 162.
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Anexo: DEPT (75 MHz, CDCl3) do composto 2-0x0-2-(2o0xoo0xazolidin-3-il)etilfosfonato

de dietila 162.
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Anexo: Espectro de IV (filme, cm'l) do composto 2-0x0-2-(2-oxooxazolidin-3-il)etilfosfonato

de dietila 162.
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Anexo: Espectro de massa de alta resolug¢do (impacto de é a 70 eV) do composto 2-0x0-2-
(2-oxooxazolidin-3-il)etilfosfonato de dietila 162.
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