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Este trabalho é dedicado a todos os
doentes de leucemia, na esperanga de que
um dia encontrem a cura e ndo sofram
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Resumo

As Oscilatoxinas A e D sdo produtos naturais derivados de c-policetideos, extraidos de algas azuis-
esverdeadas da classe Oscillatoriaceae, as quais apresentaram atividades biolégicas como promotores
tumorais ¢ agentes antileucémicos. Neste trabalho, realizamos estudos visando a obtengdo dos fragmentos
C9-C21 ¢ C27-C30 das Oscilatoxinas, pois séo intermediarios importantes e

OR OH OMe

avangados para a sintese do produto natural.
Nossa proposta para a constru¢do do centro C15 envolveu o uso de

e reagdes aldOlicas entre metilcetonas quirais e aldeidos aquirais.
11

segmento C9-C21 das Oscilatoxinas
14-syn-1,5-syn controle sendo exercido pela metila em C/2. No entanto, alta seletividade

proveniente de estereoinducdo 1,5-anti foi obtida através de reagiio aldélica entre a metilcetona I e o aldeido
aromatico Ia, mediada pela diciclohexilcloroborana.

Esperavamos obter bons niveis de indug¢io assimétrica 1,4-syn com o

A metilcetona I apresentou alta seletividade facial, conduzindo ao composto IIla, o qual possui
estereoquimica relativa oposta a desejada em proporgdo diastereoisomérica > 95:5, em 89% de rendimento.
Assim, devido ao excelente resultado obtido para o aldeido Kla, outros testes foram feitos utilizando-se
outros aldeidos aquirais (ITb—e), onde também se verificou excelente diastereosseletividade, em favor dos
aldois IlIb—e. Esta reagdio apresentou resultados importantissimos, pois possibilita a sintese de derivados de
policetideos com alto controle diastereoisomérico. A estereoquimica relativa 1,4-amti,1 5-anti foi
determinada por anilise cristalografica de raio-X do aldol IITb (R=Me).

MP

E PMP PMP
e g z H
0" 0 o cEeBCLEWN g o oy o 0 O OH
= Et,0, -78°C : 10 - : z
—r———e
T Me aldeido ? 117 15 R '\l/\:)l\/\R
Me Me IEa-e Me Me Me Me
I Ma-e TVa-e
Aldeidos: produto principal produto secundario
g;:: zzketaldc?d}g deido 1. 4-anti, 1,5-anti 14-svm, 1,5-9m

Xlc: isobutiraldeido
1Id: metacroleina
Ie: benzaldeido
A porgio C27-C30 da Oscillatoxina pdde ser obtida em poucas etapas e excelentes rendimentos

partindo-se do acido D-Malico V, disponivel comercialmente.

1. BH,DMS OH
oH o CHACOCL EtOH OH O NaBH,, THF OH O EOH, HCl O\
HO _  » EtO HO\_/\)J\ 0
OH OBt 3 T TioH OFt
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Abstract

Oscillatoxins A and D have been isolated from a tropical marine bluegreen algae of the class
Oscillatoriaceae, which possess significant antileukemic activity. We report here our efforts towards the
synthesis of the C9—C21 and C27-C30 fragments of Oscillatoxins.

We observed that high levels of substrate-based, 1,5-stereocontrol can
be achieved in the boron-mediated aldol reactions of a-methyl-B-alkoxy
methyl ketones by the proper choice of protecting groups. These boron-

B mediated aldol reactions were found to proceed with an unexpectedly high
318

C9-C21 fragment of Oscillatoxins
1,4-syn-1,5-syn major 1,5-anti adduct Ila-e, corresponding to re-face attack on the aldehyde,

was obtained, with good selectivities using c-(Hex),BCl.

degree of remote stereoinduction (1,5-anti:1,5-syn >95:5). In all cases, the

The 1,5-anti-induction obtained in these boron-mediated aldol reactions did not vary significantly with
the size of the aldehyde R group, and high levels of stereocontrol were observed even with acetaldehyde.
These results indicate that the nature of the protecting groups is critical in determining the level of induction
and that a cyclic protection of the 1,3-diol proved essential for high levels of aldol stereocontrol. These
stereoselective aldol reactions should prove valuable in polyketide synthesis and further studies are
underway to explore their generality and origin. The relative stereochemistry for aldol adduct Ilb (R=Me)
was confirmed by a single-crystal X-ray structure determination.

e PMP PMP
AN H z
Q (=) 0] c-(Hex)zBC(I), Et;N O/\Q 0 OH O/\Q 0 OH
H Et,0, -78°C z H H
Me — [} 12 +
H aldehyde LU 15 R T R
Me Me Ma-e Me Me Me Me
I Iia-e IVa-e
Aldehydes: major product minor product
ITa: 3-benziloxybenzaldehyde 1,4-anti, 1,5-anti 1, 1,5
IIb: acetaldehyde Fom, 1,5-5m

Ic: isobutiraldehvde
I0d: metacrolein
Ie: benzaldehyde

The C27-C30 fragment of oscillatoxin was prepared in 4 steps and excellent yields starting from
commercially available D-malic acid V.

1. BH,DMS OH
OH O CH,COCL EtOH On O NaBH,, THF oE o EOH HCO ¥\
HO E{O _ o s AN 4
15b, 90% I s 90% 7
o I EtOH, 4h viE S
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1. Introducio

1.1. Isolamento e Elucida¢io Estrutural das Oscilatoxinas 4 e D.

As Oscilatoxinas 4 e D sdo produtos naturais derivados de w-policetideos. Sua ocorréncia se da
juntamente com as Aplisiatoxinas em algas azuis-esverdeadas pertencentes a familia Oscillatoriaceae:
Lyngbya majuscula, Schizothrix calcicola ¢ Oscillatoria nigroviridis (Figura 1). Estas algas contém varios
agentes inflamatdrios que provocam dermatitis por contato afetando, em alguns momentos durante o verdo,
banhistas dos mares do Havai.

R X X 7. Oscilatoxing D: R=H
1. Aplisiatoxina CH, Br H 8. 30-Metilosctatoxina D R=CH;
2. Debromoaplisiatoxina CH; H H
3. [9-Bromoaplisiatoxina CH; Br Br
+. Oscilatovana A H H H
5. 17-Bromooscilatoxina A H Br H
6. 17.19-DebromooscilatoxinaA H Br Br

Figura 1. Metabolitos da familia Oscillatoriaceae.

As toxinas 1 ¢ 2 foram primeiramente isoladas por Kato e Sheuer a partir da glanduia digestiva do
molusco gastropodo Stylocheilus longicauda, o qual se alimenta da alga Lyngbya majuscula
Posteriormente, a Aplisiatoxina ¢ a Debromoaplisiatoxina foram isoladas a partir da Lynghya majuscula, a
qual foi coletada no lago Enewetak Attol, nas Ilhas Marshall em 1975, pelo grupo de Jon S. Mynderse *.
Neste mesmo ano, uma mistura de cianoficeas identificadas como Schizothrix calcicola e Oscillatoria
nigroviridis foram coletadas no mesmo lago fornecendo a Oscilatoxina A e os metabolitos 3, 5 ¢ 6 (Figura
1) ®. Posteriormente, em 1985, Mynderse ¢ Moore relataram o isolamento da Oscilatoxina D a partir de um

' (a) Kato, Y_; Scheuer, P. . J. dim. Chem. Soc. 1974, 96, 2243-2246; {(b) Kato, Y.; Scheuer, P. J. Pure Appl. Chem. 1975, 41, 1-14; {¢) Kato, Y .;
Scheuer, P. J.. Pure Appl. Chem. 1976, 48, 2933,

* Mynderse, J. S.; Moore, R. E.; Kashiwagi, M.; Norton, T. R. Science 1977, 196, 538-340.

3 (a) Mynderse, J. S.; Moore, R E. J. Org. Chem. 1978, 43, 2301-2303; (b) Moore, R. E.; Blackman, A, J.. Cheuk, . E.; Mynderse, J. §;
Matsumoto, G. K.; Clardy, J.; Woedard, R. W.; Craig, J. C. /. Org. Chem. 1984, 49 2484-2489. Extragdo: 8 kg das cianoficeas foram exiraidas
com CH,Cl/MeOH dando 14.3 g de extralo, o qual foi submetido & cromatografia em coluna florisil com 75% e 50% de Hexano/CHCI; &
CHCI; resultando nas fragdes A ¢ B. A fragdo A (1.30 g) foi filtrada em silica com mistura 1:1 de MeQOH/CHCY; ¢ purificada por HPLC (15%
CH,CN/CHCl, fornecendo 480 mg do composto 2, 3 mg de 3, 7 mg de 5 ¢ 6 (mistura [:1) ¢ 86 mg da Oscilatoxina A. A fragdo B (0,67 g) for
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extrato lipofilico da mistura de Schizothrix calcicola/Oscillatoria nigroviridis e do composto 8 a partir da
Lynghya majuscula *.

A determinagio da estereoquimica das Oscilatoxinas se deu através de estudos de RMN dos produtos
de degradagdo (por andlise de constantes de acoplamento), interagdes nQe, analises cristalograficas de raio-
X e dicroismo circular (somente para C/5). Estes estudos mostraram que as configuragSes absolutas dos dez
carbonos assimétricos sdo 38 (C=0 para a Oscilatoxina D), 4R, 75, 95, 10S, 11R, 125, 158, 29R e 30R ™3
A Oscilatoxina 4 e seus derivados possuem na molécula uma macrolactona e a Oscilatoxina D um
espiroéter. Todas as Oscilatoxinas possuem em comum a cadeia lateral, de C9 a C2/ e a porgio C27 a C30),
sendo que na Oscilatoxina A este ultimo fragmento € de cadeia aberta e, na Oscilatoxina D, se apresente
como uma lactona.

Richard Moore observou a ocorréncia natural de compostos analogos as Oscilatoxinas A ¢
Aplisiatoxinas, que acompanham as algas azuis-esverdeadas, e que podem ser decorrentes de eliminagdo de

3b, 5

uma molécula de agua em C3 (Figura 2) . Estes compostos ndo apresentam qualquer toxicidade e néo¢
sdo artefatos gerados durante o isolamento das Oscilatoxinas A (compostos 4, 5 e 6) e Aplisiatoxinas
(compostos 1, 2 e 3). Mesmo assim, extremo cuidade deve ser tomado durante o isolamento dessas
estruturas, pois exposi¢do dessas toxinas a tragos de acido {em solventes) e em colunas cromatograficas
(mesmo em sistemas de fase-reversa) podem resultar em ripida e completa desidratagdio aos

correspondentes compostos anidros 9 a 14.

R X X

9, Anidroaplisiatoxina CH; Br H
10. Anidrodibromoaplisiatoxina CHy H H
11. 19-Anidrobromoaplisiatoxina CH; Br Br
12. Anidrooscilatoxina A H H H
13. 17-anidrobromooscilatoxina A H Br H
14. 17,1 9-Anidrodibromooscilatoxina A H Br Br

Figura 2, Anidrotoxinas que acompanham as algas azuis-esverdeadas

submetida ao mesmo fratamento da fragdio A, sendo que o eluente utilizado para HPLC foi 30% CH;CN/CHCI,, fornecendo 220 mg de
Oscilatoxina A.

* Entzeroth, M.; Blachman, A. J.; Mynderse, J. $.; Moore, R. E. J. Org. Chem. 1985, 50, 1255-1259. Isolamento: Procedimento similar a ref. 2
foi utilizado (filtragio em silica ¢ cromatografia em fase-reversa) para obter a Oscilatoxina D e o composto 8 a partir do extrato lipofilico d:
mistura de S. calcicola/O. nigroviridis.

* Moore, R. E. Pure Appl. Chem. 1982, 54, 1919-1934,
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L.2. Atividade Bioldgica das Oscilatoxinas.

Intensas pesquisas sobre a ago biolégica das Oscilatoxinas e Aplisiatoxinas foram realizadas
principalmente por Moore ¢ Mynderse com o objetivo de mostrar que estes compostos podem ser usados
para desenvolver métodos de busca por agentes quimiopreventivos do cincer. A inten¢do € desenvolver
novas drogas que ndo apenas irdo matar células cancerigenas (agentes quimioterapéuticos), mas também
prevemir sua formagdo (agentes quimiopreventivos), ambas nos estagios inicial e avangado do

desenvolvimento tumoral %

Com o extrato etanolico aquoso das algas da familia Oscillatoriaceae foram feitos testes in vitro para
citotoxicidade e testes in vivo para atividade anticancerigena. As Oscilatoxinas e seus derivados se
mostraram ativos contra leucemia linfoblastica de rato P-388 e contra células do tipo L1210 (hinfoma
humano).

A tabela abaixo mostra alguns resultados obtidos por Moore e Mynderse de extratos de algas azuis-
esverdeadass contra leucemia P-388 > A atividade ¢ expressa como a razio entre as médias do tempo de
sobrevivéncia do rato doente tratado (T) pelo tempo de sobrevivéncia do rato doente sem tratamento (C),
vezes 100. As doses indicam as quantidades de extrato injetadas intraperitonialmente duas vezes ao dia,
durante 10 dias apds 24 horas da injegdo do extrato.

——— — — v

Alga Atividade (T/C X 100) Dose (mg)
Lyngbya majuscuia 144 0.011
Oscillatoria nigroviridis e

140 ' 0.0047
Schizothrix calcicola (1:1)*

Oscillatoria nigroviridis e
' 122 ' 0.74
Schizothrix calcicola (1:1)*

Tabela 1. Atividade de extratos de algas azuis-esverdeadas coletadas 0o lago Enewetak
Attol.* Mistura insepardvel. Quantidades relativas das algas como indicadas.

Uma droga ¢ considerada boa contra leucemia quando cerca de 50% dos ratos sobrevivem apds o
tratamento por 10 dias (LDso). Nos testes realizados por Moore e Mynderse uma média de 80% dos ratos
sobreviveu ao final do tratamento indicando, portanto, uma atividade antileucémica muito boa 2.

Além disso, as Oscilatoxinas e seus derivados niio parecem agir como carcinogénicos, ¢ sim, como
cocarcinogénicos (promotores tumorais), substancias que aceleram o desenvolvimento de tumores benignos
ou malignos a partir de células que sdo expostas a substincias carcinogénicas.

Os mais conhecidos promotores tumorais, ao nivel de concentragbes nanomolares, na qual atividade
hormonal é observada sdo os ésteres forbois. Dentre eles, o mais potente é o TPA, 12-O-tetradecanoilforbol-
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13-acetato, um agente altamente inflamatério encontrado no éleo Créton °. Sugimura, ao comparar 0s
resultados obtidos para as Oscilatoxinas com aqueles conhecidos para o TPA, Teleocidina B e Linbiatoxina
A (promotores tumorais) verificou que as Oscilatoxinas se mostraram igualmente potentes, mesmo
possuindo estruturas diferentes desses compostos (Figura 3) °.

Me Me Me Me

Me.

des
/

QCO(CHy);Me

Linbiatoxina A Teleocidina B TPA
Me

Figura 3. Promotores tumorais mais poientes ja conhecidos,

Ainda ndo se conhece exatamente como ¢ o mecanismo de agdo de um promotor tumoral. Estima-se
que ele se liga a um receptor na membrana plasmatica, freqitentemente um receptor do tipo forboide.
Associado a este receptor forboide estdo diversas respostas biologicas, por exemplo, inibigio da ligagdo do
fator de crescimento epidermal (EGF) com seu receptor, uma proteina do tipo hormdnio a qual estimula
varios eventos da divisdo celular *. Assim, os testes para as Oscilatoxinas foram feitos in vivo no sentido de
verificar a forga da ligagdo das mesmas a um receptor forboide e posterior inibigéo da ligagio do EGF ao
seu receptor °. Dos testes realizados somente a Debromoaplisiatoxina (composto 2) apresentou baixa
atividade.

A indugdo quimica de um céncer de pele, em ratos, procede em dois estagios. O primeiro estagio, a
iniciagdo tumoral, ocorre quando a pele € exposta a uma pequena dose de um carcinogénico (iniciador). No
entanto, este primeiro contato com o carcinogénico ¢ insuficiente para produzir tumores visiveis durante a
vida do animal. Em seus estudos sobre promogdo tumoral, Moore verificou que tumores de pele somente se
desenvolvem quando esta ¢ repetidamente exposta ao cocarcinogénico no segundo estagio, a promogio
tumoral. Geralmente um carcinogénico pode agir como iniciador e promotor em altas doses, mas, um
promotor tumoral sozinho ndo € carcinogénico. Ele somente causa cincer apds a iniciagio do processo
tumoral ®.

Em ratos, por exemplo, tumores de pele podem ser produzidos pela aplicagdo de grandes doses do
carcinogénico DMBA (7,12-dimetilbenzantraceno). Quando pequenas quantidades (100 pg) de DMBA sio

® Voet, D.; Voet, J. G. Biochemistry 1995, 2 ed. John Wiley & Soms, Inc., 704-710, 1287-1290.
7 (a) Fujiki, H.; Tanaka, Y., Miyake, R.; Kikkawa U ; Nishizuka, Y ; Sugimura, T. Biock. Bioph. Res. Comm. 1984, 120, 339-343; (b} Arcoleo,
I. P.; Weinstein, I. B. Carcinogenesis 1985, 6, 213-217.
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aplicadas ndo ha desenvolvimento de tumores durante toda a vida do rato. No entanto, se 2.5 ug de um
promotor tumoral (linbiatoxina A, teleocidina B, TPA ou Oscilatoxinas) ¢ aplicado continuamente (duas
vezes na semana, por um periodo de 30 semanas) apos a exposi¢io ao DMBA, tumores de pele se
desenvolvem em todos os ratos tratados dessa maneira. Se a aplicagio é interrompida ou os intervalos de
aplicagdo sio estendidos, os tumores nio sdo produzidos °. Dessa forma, a promogdo tumoral pode ser um
processo reversivel ®.

Em vista desses resultados estima-se que as algas azuis-esverdeadas que contém esses promotores
tumorais possam desempenhar um papel em cancer de estémago humano, possivelmente entre os Havaianos
que consomem grandes quantidades de comida marinha, pois € a populagdo que tem a mais alta incidéncia
de cincer gastrointestinal do mundo. Os Havaianos freqiientemente se alimentam de frutos do mar que
contém carcinogénicos e compostos halogenados mutagénicos ®. Portanto, existe a possibilidade de que
essas pessoas estejam obtendo somente a partir da dieta alimentar todos os ingredientes exogénicos
necessarios para o desenvolvimento de cincer gastrointestinal 1°.

Assim, trés classes de compostos quimicos sdo agora conhecidas como promotores tumorais que agem
em concentragdes nanomolares e sdo: esteres diterpendides (TPA), alcaloides inddis (Teleocidina B e
Linbiatoxina A) e bislactonas fenolicas (Oscilatoxinas). Mesmo tendo estruturas totalmente diferentes, os
trés grupos agem essencialmente da mesma maneira em varios sistemas biologicos, se ligando ao mesmo
receptor forboide e produzindo as mesmas respostas bioldgicas. Em adigdo, estes compostos mostram os
mesmos potenciais como promotores tumorais i1 vivo. E interessante observar que as trés classes exibiram

atividades antileucémicas > !

. Suas similares bioatividades, em particular 0 mesmo comportamento de
ligagdo a0 receptor forboide, sugere que 0s compostos tém certamente caracteristicas estruturais em comum.

Poucos estudos sobre estrutura/atividade foram feitos nas Oscilatoxinas, sabe-se apenas que a
hidroxila em C3 ¢ necessaria para a atividade desses compostos, pois as anidrooscilatoxinas {compostos 9 a
14, figura 2), como ja discutido anteriormente, sdo ndo-toxicas e se mostraram inativas em todos 0s ensaios
de atividade de promogao tumoral. Observou-se que a toxicidade também ¢ perdida quando o —OH fendlico
¢ metilado °.

Apesar das atividades biologicas das Oscilatoxinas parecerem antagdnicas, ora contra leucemia, ora
como promotores tumorais, ainda se tem grande interesse farmacoldgico nesta classe de compostos, pois o
conhecimento detalhado do mecanismo de agdo de um promotor tumoral pode levar a elucida¢do do modo
de interagdo desses compostos num organismo vivo e, conseqiientemente, possibilitar a criagdo de agentes

quimiopreventivos do cancer.

! Beremblum, I. Cancer Res. 1941, 1, 807-814.

’ (a) Burreson, B. J.; Moore, R. E.; Roller, P. P. 1. Agric. Food Chem. 1976, 24, 856-861; (b) Waraszkiewicz. S. M; Sun, H. H.; Erickson, K.
L.: Finer, I.; Clardy, J. J. Org. Chem. 1978, 43, 3194-3204.

W Moore, R. E. The Water Environmeni: Algal Toxins and Health 1981, W.W. Carmichael ed., Plenum, New ¥ ork, 15-23.

Y3y Cardellina I J. H.; Marner, F. J.; Moore, R. E. Science 1979, 204, 193-195; (b) Kupchan, 5. M.; Baxter, R. L. Science 1975, 187, 652-
653; (c) Kupchan, 8. M.; Uchids, 1.; Branfmann, A. R ; Daily, R. G.; Fei, B. Y. Science 1976, 191, 571-572.
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1.3. Sinteses descritas para o segmento C9-C21 e C27-C30 das Oscilatoxinas.

Dessa classe de compostos, a primeira sintese total foi descrita por Kishi ¢ col. para a Aplisiatoxina 1
e Debromoaplisiatoxina 2, em 1987 '*. Posteriormente outras sinteses totais também foram realizadas, visto
que estes compostos apresentam estruturas elegantes e atrativas do ponto de vista sintético

Nessas sinteses os autores sintetizam outros fragmentos que comp&em as Oscilatoxinas, sendo que na
sintese descrita por Ireland para a Aplisiatoxina, o centro estereogénico em C/5 é obtido através da adigio
de um reagente de Grignard a um aldeido gerando uma mistura diastereoisomérica de 1:1, a qual foi
separada por cromatografia em coluna nas ultimas etapas da sintese ***

Varios estudos visando a sintese das Oscilatoxinas s&o encontrados na literatura, tanto para as porgdes
macrolactona (Oscilatoxinas 4 4-6 e Aplisiatoxinas 1-3) e espiroéter das Oscilatoxinas D) 7 ¢ 8 ' assim
como para os fragmentos C9-C27 e C27-C30, que sdo do nosso interesse. Dessa forma, serdo mostradas
apenas as sinteses desses ultimos fragmentos ja reportados na literatura para as Oscilatoxinas A e D.

1.3.1. Sintese de Walkup e colaboradores *°

Primeiramente, Walkup sintetizou a por¢io C27-C30 da Oscilatoxina 4 em 7 etapas, partindo do
composto 15, como mostra o esquema 1 '™ Reaciio do composto 15 com periodato, em meio acido,
forneceu o a-benziloxiacetaldeido, o qual foi submetido a adigio de brometo de vinilmagnésio conduzindo
ao dlcool alilico. Resolugdo cinética usando a reagio de epoxidacdo de Sharpless conduziu ao alcool alilico
16 com excesso enantiomérico maior do que 98%, baseado em analises de RMN-'°F dos respectivos ésteres
de Mosher. Protegéo da hidroxila seguido de hidroboragio conduziu ao alcool 17, que se mostrou instavel &
estocagem sofrendo transacetilagdo intramolecular do grupo MOM, levando ao produto 1,3-dioxano.
Oxidagéo de 17 com PCC forneceu um aldeido tambeém instavel, o qual foi oxidado para o respectivo acido
carboxilico 18. Walkup observou que o acido 18 também se mostrou instavel durante sua estocagem e
atribuiu esta instabilidade a incompatibilidade experimental entre os grupos MOM e —COOH proximos.

2 Park, P.; Broka, C. A.; Johnson, B. F.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6205-6207.
13 Para outras sinteses totais ver: (a) Irela.nd,R E.; Thaistivongs, ; dussault, P. H. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5768-5779; (b) Okamura, H.;
Kuroda_ 8. Ikegami, S.; Tomita, K.; Sugimoto, Y.; Sakaguchi, S.; Ite, Y.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Tetrahedron 1993, 49, 10531-10554.

1 (a) Stolze, D. A, Sierra, F. P.. Heeg, M. I.; Albizati, K. F. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 40814084, (b) Haddad, N.; Rukhman_ I; Abramovich,
Z.J. Org. Chem. 1997, 62, 7629-7636,
1% (a) Walkup, R. D.; Cunningham, R. T. Tetrahedron Letr. 1987, 28, 4019-4022; (b) Walkup, R. D.: Kane. R. R_; Boatman, P. D.: C
R.T. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7587-7590; (c) Walkup, R. D.; Boatman, P. D.; Kane, R. R.; Cu.tmmgham R. T. Tetrahedron Lent. 1991, 32,
3937-3940; (d) Walkup, R. D. Kah!, J. D.; Kane, R. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 9113-9116.



.

Dissertacdo de Mestrado Rosana Zanetti Bau

Esquema 1. Obtengio do fragmento C27-C30 da Oscilatoxina A por Walkup e col,

OH 4,5
Bno\/K/o BnO A~ —
15 16
OMOM OMOM
BoO._ A~ 87+ BaOsYA_COOH
OH 7
17 18

1. NalO,, H,80, dil., (64%)

2. a) CH,=CHMgBr, THF, b) H,O (65%)

3. T{OrPr),, (-}-diisopropil tartarato, BuOCH, CH,CL,, -30°C, 28h
4. CH;0OCH,CL, iPrNEt, CH,Cl,, 24h. (92%)

5. a) BH;8Me,, THF, 0°C; b) 30% H,0,, NaOH 1M (96%)

6. PCC,CH,Cl,, 1.5h

7. KMnO,, THF, 2.5 h. (48%, duas etapas)

Devido a estes problemas o grupo protetor da hidroxila foi substituido pelo grupo r-hexildimetilsilil e a
rota sintética mudada, na qual varias etapas foram suprimidas, obtendo-se melhores resultados (Esquema 2).
Neste caso, o fragmento desejado pode ser obtido em apenas trés etapas partindo-se do (R)-3,4-
dihidroxibutanoato de metila 19 em tratamento com brometo de benzila e monoxido de prata, conduzindo a
formag8o de 20. Posterior sililagdo da hidroxila, seguido de saponificagio e acidificagdo conduziu ao acido

21, o qual apresentou extraordinaria estabilidade com relagdo ao analogo protegido com o grupo MOM.

Esquema 2. Rota alternativa para obtengio do fragmento C27-C30.

Me

Me
Me Me

Me /81\

oH 1 OH M 0

HO_A_-COOCH; BnO. A __-COOMe BnO 3o ~.__-COOH
27
19 20 21

1. PhCHABr, Ag,0O, THF, ultrasom, 10°C (60-70%)
2. ThexMe,S1Cl, iProNEt, CH,Cl,, 24h. (96%)
3. a) NaOH IM; b)HCI 20% até pH 4 (71%)

Walkup e colaboradores também realizaram a sintese do fragmento C9-C27 das Oscilatoxinas usando
como estratégia uma reagdo aldolica de Evans para construgio dos centros C/7 e C12 e reducio assimétrica
com & oxazaborolidina de Corey para obter o centro em C/3 (Esquema 3) ™.

A rota se inicia com a protecdo do composto 22 com acetimidato de PMB, seguido de redugio ao
aldeido 23 utilizando DIBALH. Adi¢do do aldeido ao enolato de boro da oxazolidinona 24, segundo
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ozazolidinona derivada da fenilpropanolamina conduz a melhores resultados, comparada com outras
ozazolidinonas quirais, pois o aldol pdde ser isolado por cristalizagio do bruto reacional, como Unico
diastereoisomero (Esquema 3).

Posterior prote¢do da hidroxila do composto 25 com o grupo trietilsili e subsegiiente remocio
redutiva do auxiliar quiral conduziu ao alcool 27, o qual foi convertido ao iodeto 28 usando as condigdes de
Corey. O iodeto em C/3 foi entdo substituido pela litioenamina 29 derivada da N-ciclohexilimina
proveniente da 3-trimetilsililetoxi-metoxi-acetofenona, conduzindo (apos hidrolise do grupo imina) a cetona
30. Posterior reducdo assimétrica de Corey catalizada pela oxazaborolidina 31, da carbonila em C735 levou
ao alcool 32 como unico diastereoisdmero (determinado como sendo o epimero 15 por dicroismo circular).
Finalmente, metilagdo da hidroxila e clivagem oxidativa do éter de PMB, sob condi¢des brandas, forneceu o
fragmento desejado das Oscilatoxinas, C9-C27, em 10 etapas >

Esquema 3. Sintese da por¢do C9-C217 das Oscilatoxinas.

ELBO ©
a) Me\/LNJLO
OH O PMBO O PMBO OR O O _
1. PMB imidato, CSA 24 MC)—J\Ph z )L LiBH,, EtOH, THF
OMe H =" "N 0 -
2.DIBALH b) H,0,, MeOH :
Me CH,CL,{60%) Me Me Me
(5322 23 M&  Ph
unico diasterecisdmero
DIPEA |, 26: R = SiEt; (98%)
Liv -CeHyy
a}
PMBO  OTES PMBO  OTES 0
2 ¥ osEM
=X
PhyPL,, 27: X = OH (72%) 30 OSEM OSEM

\dazol ¥
fmdazol L 28: X =1(~100%) —— 32: R, = PMB, R, = H (95%)

KH, Mel
——* 33: R, = PMB, R = Me (97%)

DDQ, pH?
34 R, = H, R, = Me (92%)

Como observado, Walkup obtém ambos os fragmentos de maneira elegante, com excelentes
chastereosseletividades e com bons rendimentos.
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1.3.2. Sintese de Toshima e colaboradores '¢.

Toshima e col realizaram as sinteses totais de diversas Oscilatoxinas iniciando com estudos
envolvendo a obtengdo de fragmentos desses compostos que pudessem ser acoplados para fornecer o
produto final. Em seu primeiro trabalho *** este autor mostra a sintese de trés fragmentos da Aplisiatoxina 1
(C1-C7, (C8-C21 e C27-C31) e nos trabalhos posteriores como estes fragmentos foram acoplados

produzindo as referidas estruturas '

Para a sintese da por¢do C27-C3I da Aplisiatoxina, Toshima parte do acido D-tartarico, segundo
metodologia descrita no esquema 4. Prote¢do da hidroxila do composto 35 com o grupo tosila, seguido de
tratamento com LiAlH; e remogdo do acetal via hidrolise acida conduziu a um alcool intermediario.
Protecdo da hidroxila novamente com o grupo tosila e posterior reagio com cianeto de potassio em DMSO
conduziu ao derivado ciano 36. Apos tratamento de 36 com HCl em metanol e base, seguido de reagdo com
DCC na presenga de -BuSH forneceu o tiol éster 37. O autor considerou que este é um intermediario
versatil para se realizar os acoplamentos posteriores e, neste caso, nio fornecen os rendimentos dessas
reages ' Vale salientar que este fragmento foi obtido em cerca de 8 etapas, contra apenas 3 comparando
com a metodologia descrita por Walkup. No entanto, Walkup sintetizou a porgio C27-C30, a qual ndo
possui a metila em C3/.

Esquema 4. Sintese do fragmento C27-C3/.

mQ
s
o

&

H O

Me. 30 A
e 27 SBu

OBn
35 36 37

1. TsCl, piridina; 2. LiAlH,, THF; 3. HCl ag/MeOH; 4. TsCl, piridina, 8. KCN, DMSO.
6. HCI/MeOH;, 7. NaOH aq., THF; 8. +-BuSH, DCC, DMAP/DMF.

A sintese do fragmento C8-C2/ se inicia com o tosilato 38 (Esquema 5), o qual foi convertido para o
¢ter clorobenzilico 39 em trés etapas. Hidrolise acida de 39 seguida de redugiio com NaBH, conduziu ao
agucar de cadeia aberta, o qual foi protegido com 2,2-dimetoxipropano para dar uma mistura dos compostos
40 e 41 em 30 e 46% de rendimento, respectivamente. Isomerizagio acida de 41 para o cetal desejado 40
(91% de rendimento), o qual foi tratado com NaOMe forneceu o correspondente epoxido 42
quantitativamente. Na abertura do epoxido de 42 com Me,CulLi, o 4lcool 43 foi produzido como produto

' (a) Toshima, H.; Yoshida, S.; Suzuki, T; Nishiyama. S.; Yamamura, S. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6721-6724; (b) Toshima, H.; Yoshida S..
Suzuki, T.; Nishiyama, S.; Yamamura, S. Tetrahedron Ler. 1989, 30, 6725-6728; (c) Toshima, H.; Goto, T.; Ichihara, A. Tetrakedron Lett.
1994, 35, 4361-4364; (d) Toshima, H.; Goto, T.; Ichihara, A. Tetrahedron Letr. 1995, 36, 3373-3374.
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principal (regiosseletividade 11:1) em 81% de rendimento. O dicool 43 foi posteriormente derivatizado em
duas etapas para o acool 44, o qual sofreu oxidagdo nas condigdes de Swemn, seguido de acoplamento com
uma fosforana e hidrogenagio catalitica, o que conduziu a cetona 45 n3o sendo observado subprodutos de
epimerizagio do carbono Ci2.

Redugdo assimétrica de Brown utilizando diuisopinocanfeilcloroborana seguido de metilagdo com
iodeto de metila conduziu a0 composto desejado 46 em cerca de 100% de excesso enantiomérico. O éter 46
foi convertido ao correspondente fenol, cuja curva de dicroismo circular foi bastante semelhante a
debromoaplisiatoxina 2, confirmando a estereoquimica obtida na redugio do carbono C/35. O composto 47

foi convertido ao correspondente iodeto 48 em 4 etapas, deixando o segmento funcionalizado para
posteriores acoplamentos com outros fragmentos ',

Esquema 5. Sintese do fragmento C8-C21.

Me Me Me
0O Me Me
X 4-6 j @ OH " ¢ 9
e —= 0O - HO._ -~~~
WOBH O\/\'/\E/\OBn
Me Cl Me Cl
40 41
38:R-Ts.R, =H.R,- OH T |
1-3 7
[: 39:R =Bn.R;=CLR.=H
Me Me
Me~—g Me—t—0  oR
8 o =

40

/ . /
9 12-14
O ———— O 1 -
\/\l/I \/Y\;;/\ORl
Me OB Me Me
42 o

43: R = H, R] =Bn
18-11
[: 44:R = TBDMS. R, = OH

Me Me. Me
M
Lo  orBDMS OMe
15 ! i = H 17-20
- . O

&
[:46:R:Bn OR
16 4T:R=H

1. NaOMe/BnOH-THF, 18h. (93%}); 2. MsCl, pindina (100%); 3. nBu ,NCI/PhH, refluxo, 18h. (94%).

4. IR-120(H" Ydioxano-H,O. refluxo, 15h. (100%); 5. NaBH/MeOH aq. (88%); 6. 2, 2-dimetoxipropano, TsOH/acetona (40:50%, 41:46%).
7. TsOH (cat.)/acetona, 18h. (40: 91%).

8. NaOMe/MeOH, ¢ a 40°C, 2H. (100%).

9. Me-CuLVEt,0, -30 8 0°C, 3 h. (81%).

10. TBDMSOTTY, Et;N/CH,Cl,. -10 2 0°C, 30 min. (100%); 11. H,, Pd-C/MeOH, 18h. (100%).

12.0%id. Swem; 13. PhyP=CHCOC.H OBn/PhMe, refluxo, 7.5 h. (71%, 2 etapas), 14. H,, Pd-C/MeOH, 20 min. (85%).

15. a) Ipc,BCUTHE. -25°C, 18h.; b) Mel, NaH/THF (74%, 2 etapas).

16. H,. Pd-C/MeOH (100%).

17. nBu,NF (100%); 18. TsOH/acetona (100%); 19. MsCl, piridina (100%s); 20. Nal/acetona, refluxo, 18 h. (99%).
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Como se observa, Toshima obtém o segmento C8-C2/ em 20 etapas, com excelentes rendimentos,
contra 10 etapas de Walkup (no entanto, com um carbono a mais). E valido salientar que tanto Toshima
quanto Walkup utilizam redugdo assimétrica para obteng¢do do centro S em CI5, todavia com diferentes
boranas. Néo foi encontrado na literatura metodologia que utilizasse estereoindugio 1,4-sy1 ou 1,5-anti para
obtengdo do centro C/5 no referido fragmento. Este tipo de estereoindugio ¢ o que pretendemos investigar
no presente trabalho.

1.4. Estereoinducio 1,4 e 1,5,

Visando a sintese do fragmento C9-C2/ das Oscilatoxinas 4 e D ndo pretendemos utilizar redugio de
uma carbonila para obter o estereocentro desejado em C/3, como tem sido utilizado por diversos grupos de
pesquisa. Pretendemos, entretanto, utilizar metodologia de indugdo assimétrica 1,4 e 1,5 através de: 1.
reagdes aldolicas envolvendo adicio de enolatos de boro de metilcetonas ao aldeido aquiral derivado do 3-

hidroxibenzaldeido; 2. Adi¢do de alilsilanos quirais a aldeidos (detalhada posteriormente).

Esquema 6. Etapa chave para obtengdo do fragmento C9-C2/ das Oscilatoxinas.

_BL,
OR OR' O

Me Me
metilcetona o-metil B-alcodxi 0O

substituida
e —— ou +

OBn OR OR OBn
segmento C9-C21 das Oscilatoxinas Kh_)‘l\/TMS aldeido aquiral
LA-syn-1,5-gn :

Me Me
alilstlano quiral

Esse tipo de estereoindugfo controlada por reagdes aldélicas ¢ uma das mais versateis ¢ poderosas
reagOes de formacdo de ligagdes carbono-carbono em sintese orginica, muito utilizada e eficiente na sintese
de produtos naturais derivados de polipropionatos ¢ poliacetatos.

Muito se encontra na literatura sobre estudos de reagdes alddlicas envolvendo estereocindugdo 1,2 e
1,3, mas com relacdo a estereoindugdo 1,4 e 1,5 em sistemas aciclicos estes estudos ainda sdo poucos, mas

tém crescido principalmente na tltima década .

7 Para estudos de estereoinducfio 1,2 e 1,3 em reagbes alddlicas ver: a) Evans, D. A ; Nelson, J. V. Taber, T. R. Top. Stereochem. 1982, 13, 1-
115; b) Evans, D. A.; Takacs, L. R.; McGee, L. R; Ennis, M. D.; Mathre, D. 1. Bartoli, J. Pure Appl. Chem. 1981, 53, 1109-1127; ¢)
Heatheock, C. H. Aldrichimica Acta, 1990, 23, 99-111; d) Paterson, L; Goodman, J. M. Tetrahedron Letr. 1989, 30, 997-1000; ¢) Paterson, [;
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1.4.1. Indu¢#io Assimétrica 1,4.
* Adigdo de metilcetonas a-metil substituidas a aldeidos aquirais.

Paterson e col. realizaram diversos estudos visando a sintese de derivados de polipropionatos ¢
poliacetatos utilizando enolatos de boro de metilcetonas com centro estereogénico a-carbonila '®. Paterson
observou que o senso de indugdo dessas reagdes ¢ controlado pelo reagente de boro, onde as melthores
diastereosseletividades sdo obtidas quando se utiliza a borana quiral (-)-Ipc;BCl favorecendo o aldol
proveniente de indugéo 1.4-syr em todos os casos (Esquema 7 e Tabela 2).

Esquema 7. Resultados de Paterson e colaboradores.

i reagente o OH o oH
/\/U\ de borO /\W\ /\)k/l\
R : Me 0 " R - DR + R - -
Me .)j\ Me Me
R H Ld-spn A 1.4-anti B
R aldeido | Reagente de boro | A:B | Rendimento (%) :
;w ;  n-Bu;BOTf 84:16 ! 45
r - metacroleina . c-(Hex),BCl 86:14 10
T ()-Ipe;BCL 9307 | &1 :
. .OBn (-)-Tpe; 9307
benzaldeido (-)-Ipe;BCl | 84:16 77
. , c-(Hex),BCl 88:12 84
n-propionaldeido _
(-)-Ipe,BCl 92:08 74
5 (-»-lpc:BCI | 98:02 97
. -OTIPS | PMBO(CH,),CHO | c(Hex),BCI | 82:18 90
‘: : (O IpeBCI 7921 58

Tabela 2, Resultados de Paterson e colaboradores.

Recentemente, Denmark e Fujimori reportaram um estudo interessante sobre o uso de fosforamidas
quirais em reagdes alddlicas envolvendo enolatos de metilcetonas triclorosililadas. Estes autores conseguem
obter alddis 1,4-syn ¢ 1,4-anti dependendo da fosforamida que catalisa a reagdo, o que mostra que o
estereocontrole provém do reagente .

Goodman, I. M.; Lister, M. A.; Schumann, R. C. Tetrahedron 1990, 46, 4663-4684; ) Paterson, 1.; Noreross, R D.; Ward, K. A.; Romea, P.;
Lister, M. A. J Am. Chem, Soc. 1994, 116, 11287-11314.

® a) Paterson, L.; Goodman, 1. M.; Isaka, M. Tetrahedron Leit. 1989, 30, 7121-7124; b) Paterson, L; Oballa, R, M. Tetrahedron Lett. 1997, 38,
8241-8244.

*® Denmark, S. E.; Fujimori, S. Synier 2001, 1024-1029,
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Nestes casos (Esquema 8 ¢ Tabela 3) o tipo de aldeido utilizado influencia na diastereosseletividade
das reagGes, mas € possivel reverter a preferéncia facial com o catalisador quiral (as fosforamidas), o que

resulta claramente de um estereocontrole dominante.

Esquema 8. Alguns resultados obtidos por Denmark e Fujimori.

TBSO OTMS TBSO 0OSiCl, TBRSO O OH TBSO o) OH
SiCl, RCHO . H
R R
Hg{OAc), (RR)»A ou(S$.5)-B M
Me CH,Cly,25°C Me 10 mot %, CH,Cly, -78°C e Me
14-synC 14-anti D
Fosforamidas:
A H R.R)-A S,5)-B
Pha N 0 . N o Aldeido RR-A S8
\[ K /E Y C:D Rendimento (%} C:D  Rendimento (%)
& N N P
o N O N Q E 1571 g5 1:2.09 &3
(RRYA (SS}B Metacr?leina 15.7:1 81 1: 8.09 84
F 240:1 78 i:4.56 75
Aldeidos: CHO Pivalaldeide 27.9:1 73 1:6.51 78
- CHO _ .
OO Me/\l/ Tabela 3. Resultados de Denmark e Fujimori (as seletividades foram
Me determinadas por HPLC).
E F

Como € observado na tabela 3, as diastereosseletividades obtidas para as reagdes com o catalisador
(R.R)-A se mostraram melhores com relag@o ao catalisador (S,5)-B, o que pode indicar uma relagio matched
entre (R,R)-A e a metilcetona e uma relagio mismatched entre (S,5)-B e a mesma metilcetona. No entanto,
0s autores ndo esclarecem o papel das fosforamidas nestas reagdes e ndo comentam se as mesmas reagdes

foram realizadas sem estes catalisadores.

* Adigio de metilcetonas a-metil, B-alcoxi substituidas a aldeidos aquirais e quirais.

Paterson, wvisando a sintese do Discodermolideo, realizou diversos estudos com metilcetonas
o, B-dissubstituidas a aldeidos aquirais e quirais utilizando diferentes reagentes de boro 2°.

Como se observa no esquema 9 e tabela 4, dependendo do reagente de boro utilizado pode-se obter
ambos os diastereoisdmeros 1,4-syr ou 1,4-anti. No entanto, vale salientar que neste caso pode estar

ocorrendo competicdo entre 0s dois tipos de estereoindu¢do possiveis, 1,4 e 1,5. Dessa forma, o uso de um

reagente de boro indutor de quiralidade se faz necessario 2.

0 4 Paterson, L: Florence, G. 1. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6935-6939; b) Paterson, L; Florence, G. J.; Gerlach, K.; Scott, 1. P. Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 2000, 39, 377-380; ¢) Paterson, I; Chen, D. Y.; Coster, M. J.; Aceiia, T. L.; Bach, J.; Gibson, K. R; Keown, L. E; Oballa, R. M_;
Trieselmann, T; Wallace. D. J.; Hodgson, A. P; Norcrass, R. D. dngew. Chem. Int. Ed. Engl 2001, 40, 40355-4060.
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Paterson considera que a diciclohexilbromoborana € mais reativa do que a correspondente cloroborana

e, portanto, methor indicada para sistemas que possuem acentuado impedimento estéreo 2.

Esquema 9. Estudos realizados por Paterson visando a sintese do Discodermolideo.

TBSO O reagente TBSO O OH TBSO O OH
+
ROT Me aldeido R* X 1 R R™ % R’
Me Me Me
14-5vm A 1,4-anti B
Aldeidos: Aldeido  Reagente A:B  Rendimento (%)
c-(Hex),BCl 5446 62
Me., g C
0 o~ ()-1pc.BCl  91:09 64
HJ\/\MG g N c-(Hex),BC1 - 10:90 71
C D D (+)»-Ipc;BCl  80:20 87
Me, g o  OTES (-)-1pc-BCI ~ 03:97 8
O z c-(Hex)»,BCl 12:88 67
- H z :r( ‘ E
H z Fe . (H-Ipc;BC1  84:16 81
F F o(Hex):BBr 10:90 92

Tabela 4. Resultados de Paterson e colaboradores.

Roush também possui diversos estudos sobre este tipo de indugdo assimétrica utilizando, no entanto,
nio sO enolatos de boro de metilcetonas, mas também enolatos de litio e titdnio >*. Como se observa no
esquema abaixo, a preferéncia facial do aldeido pode ser invertida quando se utilizam diferentes enolatos de
metilcetonas, 0 que aponta novamente para o controle do reagente na indugio 1,4. Roush observou também
que as seletividades podem ser modificadas variando os grupos protetores das hidroxilas, no entanto, esta
variagdo ndo ¢ determinante na preferéncia facial da metilcetona, pois o uso do reagente #-Bu,BOTf, por

exemplo, mesmo utilizando diferentes grupos protetores nas hidroxilas, sempre conduz ao produto principal
1,4-anti B, com pequenas diferengas de diastereosseletividade '*

Vale salientar que Roush utiliza aldeidos quirais o,f-dissubstituidos, e estes também exercem
controle.

h a) Gustin, D. J.; VanNieuwenhze, M. S.; Roush, W. R. Tetrahedron Lett. 1995, 3443-3446, b) Scheidt, K. A ; Tasaka, A ; Banmister, T. D ;
Wendt, M. D.; Roush, W. R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 1652-1655; ¢) Roush, W. R.; Bannister, T. D.; Wendt, M. D.;
VanNieuwenhze, M. S, Gustin, D. J; Dilley, G. J; Lane, G. C.; Scheidt, K. A ; Smith I, W. J. J. Org. Chem. 2002, 67, 4284-4289.
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Esquema 10. Alguns estudos realizados por Roush e colaboradores.

TBSO O O OTES TBSO O OH TBSO O OH
..LLL Me + u J_,-r' R 4 : R’ + R)\I/lk/\ R’
Me Me Me Me
1,4-svm A 1, 4-anti B

Coendigdes (-78°C) A:B Rendimento (%)

ay LHMDS, THF 50:30 64

b) TiCl,, DIPEA, CH,Cl, 72:28 28

¢) n-Bu,BOTI, DIPEA, Et,O  3:97 40

Roush aplicou seus estudos na sintese da Bafilomicina *'® e posteriormente realizou um estudo de

ressondncia magnética nuclear para determinagdo da estereoquimica relativa desses aldois derivados de
metilcetonas €.

1.4.2. Estereoinducio 1,5,

Paterson e Evans possuem alguns estudos sobre indugdo assimétrica 1.5, ambos utilizando
metilcetonas B-alcoxi substituidas em adigdo a aldeidos. Paterson utiliza em seus estudos somente enolatos
de boro de metilcetonas, onde verificou que independente de utilizar indutores de quiratidade (boranas
quirais) o senso de indugdo ¢ o mesmo, favorecendo a formagio de aldois resultantes de indugdo 1,5-anti

(Esquema 11 e Tabela §). Este senso de induc¢do também ndio se altera quando aldeidos aquirais sio
utilizados 2.

Esquema 11. Resuitados obtidos por Paterson e colaboradores.

OR O Reagente OR O OH OR O OH
: de borg /E\)J\/k W
H/\)LMG Aldeido 5 Y ¢
lL3-anti A 1.5-syn B
O OTES
H OBn
Aldeido C

Z ay Paterson. L. Oballa, R. M.; Norcross, R. D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8581-8584; b) Paterson, I, Gibson, K. R.; Oballa, R. M.
Tetrahedron Lert. 1996, 37, 8585-8588; c) Paterson, I, Collet, L. A. Tetrahedron Lert. 2001, 42, 1187-1191.
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R Aldeido Reagente A:B  Rendimento (%)
(-Ipc:BCl 97:03 81
C c-(Hex):BCI 91:09 = 87
T(+)-Ipc:BCl 89:11 a3 o
TBS o c~(Hex),BCl 77:23 80
Isobutiraldeido
(->-Ipc:BC1  95:05 34
, c-(Hex),BCI 71:29 . 80
Metacroleina
(-)>-Ipc:BC1  90:10 80
- BClI 85:15 78
Acctaldeido  _C-exRBCL )
- {=)>Ipc:BCl  92:08 83
- BCl 92:08 78
Isobutiraldeido e-(Hex)
PMB (-)-Ipc:BCl  96:04 71
' , c-(Hex),BCl  91:09 82
Metacroleina
(--Ipc:BCI 93:07 79
PMBO(CH,).CHO c¢-(Hex);BCl 69:31 61

Tabela 5. Estudos de estereoinducdo 1.5 de Paterson e colaboradores.

A maioria dos estudos realizados por Evans também mostra o mesmo senso de indugdo 1,5-anti
verificado por Paterson quando ele utiliza enolatos de boro de metilcetonas em adigio a aldeidos aquirais e
quirais *. No entanto, Evans reportou que € possivel obter o produto 1,5-syn quando se adiciona aldeidos -
substituidos a enol silanos na presenga de um 4cido de Lewis (Esquema 12) sugerindo que ocorre, na
verdade, indugd@o 1,3-anti ao invés de 1,5-anti 20,

Esquema 12. Dupla estereodiferenciagdo observada por Evans e colaboradores.

OR  OBBu, O OPMB CR O OH OPMB
) JJ\/'\ =9 /E\)'K/l\/l\
+
o H e 81% W s Y
produto principal
ds 96:4

controle 1,5-antf

OR OTES o) OH
+
Y H X 66% s i 3 Hr
produto principal
ds 82:18

controle 1,3-anitr

Estes resultados mostram que a escolha do enolato € determinante no tipo de indugio assimétrica,
possibilitando processos aldolicos de dupla diastereodiferenciagio e aplicacio na sintese de diversos
derivados de polipropionatos.

B a) Evans, D. A ; Gage, J. R. Tetrahedron Len. 1990, 31, 61296132, b) Evans, D. A.. Coleman, P. 1, Coté, B. J. Org. Chem. 1997, 62, 788-
789.
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2. Objetivos

O objetivo inicial deste trabalho consistia em propor uma rota sintética curta e eficiente para os
fragmentos C9-C2/ ¢ C27-C30 das Oscillatoxinas 4 ¢ D, que podem servir como intermedidrios
importantes ¢ avancados para a sintese do produto natural (Figura 4). Vamos discutir inicialmente a
proposta que envolve a utilizagdio de alilsilanos.

E

Oscilatoxina A Oscilatoxing D, R=H
30-Metiloscilatoxing D: R=CH,

Figura 4. Fragmentos de interesse das Oscilatoxinas 4 e D,

O grande desafio na preparagiio do segmento ('9-C27 é o controle do centro estereogénico em C/5. A
proposta inicial era que a construgdo deste centro fosse realizada através de reagio de imducio-1,4 com o
controle sendo exercido pela metila em CI2 e inducdo-1,5 controlada pelo centro em (7] 2%
Acreditavamos que a indugdo-1,4 desejada poderia ser obtida utilizando-se metodologia que envolve adicdo
do alilsilano quiral 49 ao aldeido aquiral 50a, na presenga de tetracloreto de estanho, conduzindo ao dlcool
homoalilico 51 (Esquema 13). O sucesso da proposta estava baseado na idéia de que o centro mais proximo,

a a dupla ligacdio, teria efeito predominante com relagdo ao centro Fadupla ligagdo.

Esquema 13. Formagio dos Alcoois Homoalilicos 51 e 52.

TBSO  OBn OH
TBSO  OBn $nCl,, CH,Cl, :
0 12 ™S ——— ’
: H_O Y
Me Me
o 51 OBn
OBn

50a

il

* (a) Dias, L. C.; Giacomini, R. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5343-3346; (b) Dias, L. C; Giacomini, R. J. Braz. Chem. Soc. 1998, 9. 357-369;
{¢) Diag, L. C; Meira, P. R. B Synmierr 2000, [ 37-40; (c) Dias, L. C.. Ferreira, A, A.; Diaz, G. Synlet 2002, [1, 1843-1849; (d) Dias. L. C.;
Ferreira, E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7159-7162.
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Outra maneira para se obter o fragmento desejado envolve o uso de reacdes alddlicas entre aé
metilcetona ciclica 53 e o aldeido 50a, mediadas por reagentes de boro (Esquema 14). E conhecido que,i
para se obter indug@io 1,4-syn em reagdes entre enolatos de boro de metilcetonas e aldeidos deve-se utilizaréa
reagentes de boro possuidores de ligantes quirais, o que sera discutido posteriormente 17‘1’18’26"’]”22’.%
Pretendiamos inicialmente investigar a preferéncia facial da metilcetona 53 em reagdes alddlicas utilizando-f
se diferentes aldeidos aquirais, sendo as reagdes mediadas por ¢-(Hex),BCl ¢ #-Bu;BOTf (Esquema 14). A
cetona 53 apresenta um substituinte metil o 4 carbonila e um substituinte B-alcoxi. Nossa intencdo era.

avaliar qual destes dois estereocentros exerce controle predominante nas reacdes aldolicas.

Esquema 14. Reagdes aldolicas entre a metilcetona 33 ¢ o aldeido 50a.

PMP
A
o (g) Q agub
AL,
M
Me [ o
53 54a OBn 55a OBn
50a OBn

a) c«{Hex),BCl, Et;N, Br,0, -78°C
b) n-Bu;BOTE, DIPEA, CH,CI, -78°C

3. Proposta Inicial

A proposta inicial envolvia a obten¢io do composto modelo 56 o qual contém dois centros
estereogénicos com estereoquimica relativa 1,2-syn, conforme mostra o esquema 15. Q interesse na
obtengdo deste alilsilano era realizar estudo de sua seletividade facial em reagdes de adi¢do a aldeidos
quirais e aquirats, conduzindo aos lcoois homoalilicos 1,4-syn 57 e 1 4-anti 58. Estas reagdes revelariam a
preferéncia facial deste alilsilano e a influéncia dos aldeidos na seletividade das reagdes. Esses estudos
seriam aplicados na sintese do fragmento C9-C2/ das Oscilatoxinas e seriam também de especial
importincia para outras linhas de pesquisa em andamento no laboratério, visto que estas reagdes podem

fornecer importantes unidades encontradas em muitos produtos naturais com atividade farmacologica

pronunciada.
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Esquema 15. Proposta para obtengdo dos alcoois homoalilicos 57 e 58.

R=Ph, 'Pr, Bu, E1, (S) e (R) “~~OTBS
CH;

:OBn
Me\]/z\)J\/TMS 150, Me
B 5 O
Me Me L Me
56 R H

OBn OH OBn OH
: z + z
A MEY\E,U\,&LR
Me Me Me
1,4-sym 57 14-ann 38

Apos os estudos modelo inicials com o alilsilano 56 pretendia-se obter o alilsilano 49 partindo-se do

alcool quiral ($)-22, conforme mostrado no esquema 16. Protecio da hidroxila do composto 22 com cloreto

de rerc-butildimetilsilila ¢ imidazol com posterior reducio utilizando DIBALH deveria fornecer o aldeido

59. Reagdo aldolica entre o auxiliar quiral 60 e o aldeido 59, mediada por di-n-butilborotriflato, deveria

conduzir ao aldol 61, o qual seria protegido utilizando-se o acetimidato de benzila 62, na presenca de acido

triflico. O composto protegido teria o auxiliar quiral removido com dimetoximagnésio fornecendo o éster

63, o qual seria submetido & reagdo com clorometiltrimetilsililmagnésio e cloreto de cério fornecendo um

carbinol intermediario que, tratado com silica gel em diclorometano conduziria ao alilsilano 49 (Esquema

16).
Esquema 16. Preparacio do alilsilano 49.
O 0 NH
Mo A P
OH O 1.TBSCL,  TBSO O © NP OH 0 O 1 ©/‘o cer, , TOH
Imidazol 60 pd : J 62
OMe H N o
M 2DIBALH Bu,BOT( : 2. (MeO
e CH.CI, Me n-Buy Me Me )—/ - (MeO)Mg
(522 59 61 Bn
1. TMSCH,MeCl
TBSO  OBn O e SO
ET CeCl, THF, -78°C 8 ?B“ S
 COMe -
Me Me 2. Sitica Gel, CH,Cl, Me Me
63 49

A etapa chave nesta proposta seria a reagdo entre o alilsilano 49 e o aldeido 50a, na presenca de SnCly,

conduzindo ao alcool homoalilico 51, com estereoquimica 1,4-syn (Esquema 13). Este seria o resultado

esperado, baseado em estudos anteriores realizados em nosso grupo 2*. Estes estudos revelaram que o

alilsilano controla a seletividade das reagbes fornecendo como produto principal aquele provindo de

indugdo 1,4-sy» (Esquema 17).
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Esquema 17. Adigdo de aldeidos ao alilsilano 64.

BnO o oH
_SnCly _ <
TMS + ~
kl)k/ oy W HJ\”
Me
64 pnnczpal secundano

Quando tetracloreto de estanho € adicionado ao alilsilano ocorre uma troca de ligantes gerando um
intermediario aliltricloroestanho (sua formagéo foi comprovada em nosso grupo por estudos de RMN-'"Sn)
na qual o oxigénio do grupo protetor benzil esta coordenado intramolecularmente com o estanho deficiente
de elétrons **. Acredita-se que a entrada do aldeido na esfera de coordenacgdo do estanho ndo interrompe a

quelacdo intramolecular ao oxigénio (Figura S).

1.4-syn

Figura 5. Estado de transigdo que conduz ao produto de indugio 1,4-svn.

O grupo alquil do aldeido prefere ficar em posi¢do pseudo-equatorial, aproximando-se pelo lado
oposto ao grupo CHiz do intermediario aliltricloroestanana, e este controla a seletividade da reagdo
resultando em indugdo 1,4-syn (Figura 5) 2*®,

Baseado nestes resultados acreditavamos que a adigdo do alilsilano 49 ao aldeido 502, na presenga de
tetracloreto de estanho, deveria conduzir ao &lcool homoalilico 51, que ja contém todos os carbonos
necessarios do fragmento de interesse, sendo que as tltimas etapas da sintese consistiiam na metilagdo da
hidroxila em (13, utilizando trimetiloxonio tetrafluorborato na presenga de préfon sponge seguido de
remocdo da ligacio dupla via ozonolise, formacio de hidrazona e redugdo com NaBH,, conforme esquema

18, a seguir.

2 Dias, L. C.; Meira, P. R. R..; Ferreira, E. Org. Letr. 1999, 1, 1335-1338.
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Esquema 18. Proposta para a preparagio do composto 66.

TBSO (é)Bn SnCl,

CH,CI,

TMS 4

OBn

%Illl

Me

(OBn
4 50a

Me;OBF,
Proton sponge

OBn OBn

Alguns problemas foram encontrados durante a execugdo desta proposta inicial, os quais serdo

discutidos no proximo item juntamente com as alternativas encontradas para o andamento deste projeto.

4. Resultados e Discussio

4.1. Tentativas de obtenciio do alilsilano quiral 56.

A rota se inicia com a propionilacio da (R)-oxazolidinona 67 conforme metodologia descrita na
literatura 2¢. O composto 67, em THF como solvente, foi tratado com 1 equivalente de »-butil litio em
hexano (1.15 M), a -78°C, seguido da adi¢do de 1.1 equivalente de cloreto de propionila pré-destilado (o
cloreto de propionila foi obtido a partir da reacio do acido propibénico com SQCl,) ¥, Posterior tratamento
da reagdo apds 2 horas com solugdo saturada de NH,Cl forneceu o composto 60, como um sohdo branco
cristalino, em 93% de rendimento apos recristalizagio utilizando como sistema de solventes AcOEt/Hexano
30%. Este sohido apresentou ponto de fusdo na faixa de 44.1-45. 1°C, o que esta de acordo com os dados da
literatura para este composto (44.0-46.0°C) 2¢. A caracterizacdo da oxazolidinona propionilada 13 foi
realizada através da analise de seus espectros de IV, RMIN-'H, RMN-3C, DEPT, Espectrometria de Massas
de Alta Resolugdo e [ap.

% 3) Evans, D. A, Nelson, J. V.; Vogel, E.; Taber, T. R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099-3111. b) Evans, D. A, Gage, I. R. Org. Symth.
1989, 68, 83-91.
¥ Schaefer, W.; Helferich, B. Org. Synth. 1948, Coliective Vol. I, 147-149.
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Esquema 19. Propionilagdo da (R)-oxazolidinona 67.

O O @]
oy oo R I
Bn}——/ Me A1 o3y Bn}—/

67 60

Muitos estudos mostram que oxazolidinonas N-propioniladas como o composto 60 sofrem enolizacio
altamente estereosseletiva quando tratadas com reagentes de boro, amidetos de litio ou tetracloreto de
titdnio formando preferencialmente enolatos com geometria Z. Evans e col. verificaram que estes sistemas
conferem elevados niveis de selegdo diastereofacial em reagdes aldolicas, fornecendo adutos com completo
estereocontrole 2. Como se observa abaixo, a formagio do enolato E é desfavorecida devido & mteracdo
alilica A'” presente entre a porgdo do anel da oxazolidinona contendo o grupo benzil (CHBnCH,-) e a
metila ligada a dupla do enolato. A mesma interacdio nio ¢ observada no enolato Z (Figura 6).

L\ /L L\ IL
B. B.
o 508" Q808

o o 0
HT///LN /Iko l?]?(EMe\/LLNJJ\O L,BOTY Me\])\ /lko

N N

DESFAVORECIDG FAVORECIDO

Ph Ph Ph
Enolato E 60 Enolato Z
Figura 6. Formacdo do enolato de boro Z da oxazolidinona proptonilada.

Tratamento da oxazolidinona propionilada 60 com 1.3 equivalentes de di-n-butilboril
trifluorometanossulfonato (temperatura entre -5 e -15°C) e 1.5 equivalentes de trietilamina forneceu o
enolato Z in situ. A este enolato foram adicionados 2.0 equivalentes de isobutiraldeido, previamente
destilado, a -78°C, e apos 1 hora tratou-se a reagdo (a 0°C) com soluciio aquosa tampio fosfato pH=7,
MeOH e H;0, 30%. Depois da extragio com éter etilico seguido de lavagem da fase orginica com solugio
saturada de NaHCO; e salmoura obteve-se o aldol como um oéleo amarelo. Purificagdo por cromatografia
flash (Eluente 15% AcOEt/Hexano) forneceu o aduto aldo! 68 como um éleo incolor em 86% de
rendimento, com seletividade maior que 95:5, confirmada por RMN-'H (Esquema 20).

Vale salientar que € muito importante o controle da temperatura (abaixo de -5°C) durante a adicdo do

n-Bu;BOT! e da amina para formagio do enolato, pois, quando a temperatura ¢ elevada a 0°C, pode ocorrer
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eliminagdo do auxiliar quiral 67 via ceteno **. Isto foi observado em varias ocasides em nosso g£rupo, com

adutos aldois sendo obtidos em rendimentos variavets,

Esquema 20. Reacio Aldolica 2.

0 O 1 »-BwBOTE EtN O 0 O
CH.Cl :
M 230 M
AN, e T e AL
)—/ 2. Me\l)\ . 86% Me We )——/
H
Bn Bn
60 Me (-)-68
ds >95:5

O aduto 68 foi caracterizado por seus espectros de RMN-'H, RMN-!? C, DEPT, IV, espectrometria de

Massas de Alta Resolugdo e [a}p apresentando caracteristicas espectroscopicas condizentes as descritas na

literatura para o aduto aldol “Evans-sym” enantiomérico (+)-68 29, como mostrado na tabela a seguir. A
p Sy, SU

atribui¢do da estereoquimica relativa sy# em 68 foi baseada na existéncia de uma correlacio bem

estabelecida entre as estereoquimicas syr/anti ¢ as constantes de acoplamento vicinais dos hidrogénios & e Jii

nos dois centros quirais dos adutos aldol. Adutos contendo substituintes relativamente pouco volumosos nas

posicdes @ e f-carbomila d3o valores pequenos de .13“,5 (3-5 Hz, como se observa na tabela 6) para

diastereoisémeros syn e valores grandes (7-10 Hz) para diastereoisdmeros anti 2.

Hidrogénios e carbonos Aduto {-)-68 Aduto (+)-68 lit.
relacionados RMN-'H | RMN-"C RMN-'H RMN-"C
COCHCH; (centro a-carbonila) | 3.97 ppm (qd, 396ppm 396 ppm(qd, ' 39.6 ppm
- F=2.7.7.0 Hz) | J=26,7.0Hz) |
CHOH (centro f-carbonila) 3.55 ppm {dd, 76.6ppm | 3.34 ppm (dl, 6.4 ppm
- J=2.7, 8.5 Hz) J=8.5 Hz)

Tabela 6. Comparaciio entre os resultados obtidos e os disponiveis na literatura para o composto 68.

Os dibutilboratos de oxazolidinonas propioniladas quirais como 60 fornecem o aduto aldol sy# com

completo estereocontrole, com senso de indugdo oposto ao previsto para as reagdes de alquilaco
analogas ' Nessas alquilagBes, o metal se coordena & carbonila do anel e ao oxigénio do enolato fixando

o sistema fazendo com que o grupo R do haleto de alquila seja adicionado pelo lado menos impedido do

# (a3) Hoeskstra, M, S.; Sobieray, D. M.; Schwindt, M. A.; Mulhern, T. A ; Grote, T. M.; Huckabee, B. K.; Hendrickson, V. S.; Franklin, L. C_;
Granger, E. 1, Karrick, G. L. Organic Process Research & Development 1997, 1, 26-38; (b) Evans, D. A ; Ennis, M. D ; Mathre, D. J. J. Am.

Chem. Soc. 1982, 104. 1737-1739.
» Thomton, E. R.; Nerz-Stormes, M. J. Org. Chem. 1991, 56, 2485-2493.
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ponta de vista estéreo, oposto ao grupo benzil, fornecendo produtos de alquilagdo onde a metila proveniente

do enolato € o grupo benzil se posicionam sempre do mesmo lado, como mostrado na figura 7.

o’M"]O o O
Me\%\N/J\o \91\ )\ = R\H‘LNJ\O
H )—/ E:( Me )'-/
Bn Bn Bn

R-X= haieto de alquila

Figura 7. Produtos de alquilagiio da oxazolidinona propiomnilada.

As reagdes aldolicas, no entanto, passam por um estado de transigdo ciclico quelado do tipo cadeira na
qual o boro estd coordenado ao atomo de oxigénio do enolato e ao atomo de oxigénio do aldeido. A
coordenagio do boro no oxigénio do aldeido ¢ fundamental para que a reacdo ocorra devido a diminuigio da
energia do LUMO do sistema carbonilico, tornando-o mais reativo. Neste estado de transi¢do, a orientagio
da carbonila do auxiliar quiral é oposta a do oxigénio do enolato, para minimizagio dos efeitos de dipolo.
Com isto, a conformagdo B ¢ favorecida frente a conformagio A, levando a formagio do diastereoisémero

68, no qual a metila proveniente do enolato se encontra oposta a0 grupo benzil da oxazolidinona (Esquema
21).

Esquema 21. Reagdo Aldélica com #-Bu,BOTE

Bu, 57.Bu
B.
H SN
- >0 Of O OH 0 O
Bu.B‘.Bu = "N 0
o 0O o Nos H Me Me
Bi
Me\/u\N/lLO n-Bu,BOT{ Mc\[/l\ N A B 68'
N ©
)_/ EtyN, 0%C > /
Br H \j)LH Bu 6‘ Bu
60 Enolato Z D O 4 z (:)

|
1’

g glll

A
)_/

Esta orientagdo também ¢ favorecida por um efeito de tensdo alilica A entre a porgao do anel
oxazolidinona -CHBnCH; e o —H do enolato, desfavorecendo C (Esquema 22). O aldeido se aproxima do
enolato pela face menos impedida, oposta ao grupo benzil do auxiliar quiral, deixando seu grupo —R
(-CH(CHs)2) em uma posi¢3o pseudo-equatorial como representado em D 17*®
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Esquema 22. Estados de transi¢do envolvendo enolatos de boro.

~ . o ~t
ey,
[/& u  Xc OH O O

H ¥ o H . Me N)J\ o
[ H Bu —_— o] -
H. 7z 7[:\&)7’\ R oH Me Me )—/
R 8 Bu Me Bn
Me 8’
L c .
i
H Xc QH 0] )OL
—— - M ey
-, H o = e\-'/\:)LN 0
R OH Me Me >—-’
Me Bn
- 68

Os pardmetros estéreos influenciam fortemente na formagio de estados de transi¢do
diastereoisoméricos e, consequentemente, na estereoquimica dos produtos obtidos (a geometria do enolato
s¢ transfere para o produto em um processo altamente diastereosseletivo). Os dialquilboril enolatos tém se
mostrado excelentes na promogéo de reagdes aldolicas altamente seletivas devido 4 formacdo de um estado
de transicdo mais compacto frente s alquilagdes analogas, o que intensifica as interagdes mais severas no
estado de transicdo (ligagdes B-O e B-L mais curtas do que as ligagdes M-O e M-L (M-0: 1.9-2.2 A_ B-O:
14-1.5AeM-C: 2.0-22 A, B-C: 1.5-1.6 A; M=Li, MgL, ZnL,, AlL,))*"

A proxima etapa consiste em benzilagdo do aldol 68 utilizando o tricloroacetimidato de benzila 62, o
qual foi preparado pelo método descrito por Patil *', onde o alcool benzilico 69, em diclorometano, € tratado
com 1.2 equivalentes de tricloroacetonitrila em presenca de solugio aquosa de hidréxido de potassio 50% e
quantidade catalitica de hidrogeno suifato de n-tetrabutilaménio, fornecendo o produto 62 em 98% de
rendimento (Esquema 23).

Foi observado um alto grau de pureza para o acetimidato 62 (98%) por cromatografia £as0sa, assim
como por analise do seu espectro de RMN-'H, sem a necessidade de purificagio prévia. Os hidrogénios do
-CH;Ph aparecem como um singleto em 5.38 ppm e o hidrogénio ligado ao nitrogénio aparece como um
singleto Jargo em 8.42 ppm. O composto 62 também foi caracterizado por seus espectros de RMN-"C e I V.

¥ Pvans, 1. A Vogel, E.; Nelson, J. V. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6120-6123.
patil, V. J. Terrahedron Letr. 1996, 37, 1481-1484.
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Esquema 23. Preparagio do tricloroacetimidato de benzila.

NH
CCLCN, CH,Cl,
©/\OH : i ©/\O)LCCI3
KOH sol. ag. 50%
69 n-Bu,NHSO (cat.) 62
98%

Benzilagdo do aldol 68 em diclorometano/cicloexano, na presenca de 1.2 equivalentes de 2.2 2-
tricloroacetimidato de benzila 62 e quantidade catalitica de acido trifluorometanossulfénico (0.4
equivalentes), forneceu o composto 70 em 80% de rendimento apos purificagdo por cromatografia flash
(Eluente 25% AcOEt/Hexano) *2. O aldol benzilado 70 foi caracterizado apos analise de seus espectros de
RMN-'H, RMN-¢, DEPT, 1. V., Massas de Alta Resolugio e [a]p (Esquema 24).

Em seguida, tratamento do aldol protegido 70 em THF, a 0°C, com 6 equivalentes de perdxido de
hidrogénio 30% e 2 equivalentes de hidroxido de litio 0.8 M formou uma solugdo clara. Apos 15 horas de
agitagdo, a temperatura ambiente, uma solugdo de Na;SO; 1.5 M foi adicionada e a mistura resultante
extraida com diclorometano (para remover o auxiliar quiral 67). Posterior acidificagiio da fase aquosa e
extragdo com acetato de etila forneceu o acido carboxilico 71 em 87% de rendimento nio necessitando de
purificacio 0 4cido carboxilico foi caracterizado por seus espectros de RMN-IH, RMN—”C, DEPT, IV,
Massas de Alta Resolugdo e [o]p. No espectro de RMN-'H observou-se o sinal do hidrogénio acido (HO-
CO) em 10.29 ppm como um singleto largo; os hidrogénios aromaticos aparecem em 7.23 ppm como um
multipleto.

O acido 71 sofreu esterificagio apés sua adicio a uma solugéo de cloreto de acetila em metanol (HCI
3% formado in situ) (Esquema 24). Apos 15 horas de agitacdo a temperatura ambiente e posterior
purificagdo por cromatografia flash (Eluente 5% AcOEt/Hexano) obteve-se o éster 72 em 72% de
rendimento ** O composto obtido foi caracterizado por seus espectros de RMN-'H, RMN-C, LV,
Espectrometria de Massas de Alta Resolugio e [at]p. O espectro de RMN-'H apresentou um singleto em
3.62 ppm referente aos hidrogénios da metila do éster. O espectro de RMN-"C apresentou o sinal do
carbono da metoxila em 51.57 ppm.

2 Iversen, T.; Bundle, D. R. J. C. S. Chem. Commun. 1981, 1240-1241.
* Evans, D. A, Britton, T. C.; Ellman, J, A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6141-6144.
H Mori, K.; Takigawa, T.; Matsuo, T. Tetrahedron Lerr. 1979, 35, 933-940.
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Esquema 24. Preparacio do éster 72.

NH
SN S
Me\(\_)J\N o MEY:\)J\N)J\O LiOOH, 0°C
g 0 z THF,15h, 87%
Me Me )—/ TfOH, 25°C, CH,CL Ve e )_/ 6
Bn cicloexano,16h, 80% B
68 70
OBn O OBn O
Me. CHCOCl  f
= OH = OMe
: MeOH. 15k :
Me Me 25°C. 72% Me Me
7 72

As diversas tentativas de preparagio do alilsilano 56 foram feitas utilizando-se pequena modificagio
do procedimento descrito por Bunnelle e Narayanan **. O tratamento do éster 72 com cloreto de metil-
trimetilsiliimagnésio na presenca de cloreto de cério III em THF, a -780C, deveria fornecer o carbinol 73

apos o tratamento da reagdio com solugdo saturada de cloreto de aménio. Posterior olefinagcdo de Peterson
com silica-gel em CH>Cl; deveria conduzir ao alilsilano 56, segundo esquema 25 >,

Esquema 25. Tentativa de preparagio do Alilsilano 56.

(E)Bn O B OBn
Mes AN ore A L Me A X s B > Me _A T™S
Me Me Me Isie
7 73 56

A. TMSCH.MgCL CeCl,, THF, -78°C, NH,CI (sol. aq. sat )
B. Silica Gel, CH,CL, T A.

No entanto, tratamento do éster 72 com cloreto de metiltrimetilsililmagnésio na presenca de cloreto de
cério 11l em THF a -78°C, utilizando-se diferentes proporgdes desses reagentes, ndo conduziu ao alilsilano
desejado, conforme apresentado na tabela 7 a seguir, recuperando-se apenas o éster de partida.

s Narayanan, B. A.; Bunnelle, W. H. Tetrahedron Lert, 1987, 28, 6261-6264.
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TMSCH;MgCl! (eq.) - CeCls (eq.) ¢  Composto 56
Tentativa 1 3 ‘ 5 - '
Tentativa 2 5 I -
Tentativa 3 15 15 -

Tabela 7. Tentativas de obtengio do alilsilano 56.

Os alilsilanos constituem um dos grupos de reagentes organometalicos mais importantes que
possibilitam o controle da estereoquimica em sistemas aciclicos. Estes reagentes podem ser obtidos pela
reacdo de esteres com reagentes de Grignard a-silil substituidos, no entanto, o rendimento da reagdo ¢ baixo
devido a enolizagdo preferida cineticamente do intermediario -sililcetona em detrimento da adigdo do
segundo equivalente do reagente de Grignard (Esquema 26) **.

Em 1987, Bunelle ¢ Narayanan resolveram este problema pré-misturando o reagente de Grignard
a-sililado com cloreto de cério anidro *°. O rendimento de alilsilano aumentou grandemente devido &
supressdo do processo de enolizagdo. O reagente de cério gerado a partir do CeCly e do reagente de
Grignard reage com o éster fornecendo o carbinol, como mostra o esquema abaixo. Tratamento do carbinol

com silica gel e diclorometano (olefinagdio de Peterson *') conduz ao alilsilano em bons rendimentos
(~70%) 353

Esquema 26. Adigao do Reagente de Grignard a um éster.

MeCl

O O o
TMSCH,MgCl TMSCH-MgCl
_—— TMS

TMSCH,MgCl
C€C13

T™MS
i

. OH 8102

carbinol

Devido as dificuldades encontradas na obtengdio do composto 56 utilizando-se o éster 72, testamos
uma rota alternativa visando a obten¢do de uma sililcetona partindo-se da amida de Weinreb 74, conforme
sera mostrado a seguir. Propds-se essa rota baseando-se no fato de uma cetona ser mais reativa do que um

ester frente a um nucledfilo, como um reagente de Grignard ou um alquil litio *

3¢ Sobre 0 uso de cloreto de cério ver: Liu, H. J.; Shia, K. S.; Shang, X, Zhu, B. Y. Terrahedron 1999, 55, 3803-33830.
7 Staden F. V., Gravestock, D.;, Ager, D. J. Chem. Soec. Rev. 2002, 31 195-200.

”Anderson,M B.; Fuchs, P. L. Svnth. Commun. 1987, 17, 621-635.

* Streitwieser, A Heathcocl; C. H.. Kosower, E. M., Introdution to Organic Chemistry, 1992, 4% ed | 519-522.
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A uma suspensdo em agitagio de 4 equivalentes de hidrocloreto de N, O-dimetilhidroxilamina com 4
equivalentes de trimetilaluminio 2M em tolueno, a -15°C em THF, foi adicionado 1 equivalente do aldol 68
em THF e a mistura foi agitada por 4 horas a 0°C *. Tratamento da reacio com uma mistura de CH,Cl, e
HCI 0.5 M, seguido de extragdo com diclorometano e recristalizagio do auxiliar quiral 67 removido da
molécula (com solu¢do 30% AcOEt/Hexano), forneceu um residuo, o qual foi purificado por cromatografia
Jlash conduzindo a amida 74 em 79% de rendimento. Foi recuperado cerca de 70% do auxiliar quiral 67
removido do aldol 68 (Esquema 27). O composto 74 foi caracterizado por espectroscopia de RMN-'H,
RMN-C, DEPT, LV., Massas de Alta Resolugdo e [a]p. O espectro de RMN-'H mostrou picos
caracteristicos da amida de Weinreb em 3.70 ppm para a metoxila e em 3.19 ppm para a metila ligada ao
nitrogénio, ambos como singletos.

Esquema 27. Primeira tentativa de obtengdo da sililcetona 76.

O OoH O
(E)H O ,Lk IMe;, MeOHNMe HC = ClBCCNHOBn
Me\[/\_)lxN o -~ Me NOMe cicloexano
- ° 0 z )
Me e ; J THF, 0°C, 79% Me Me Me CI:IOZCIQ,TfOH
Bn 257C, 80%
68 74
OBn O TMSCH,MgCl OBn O
z 0, =
Meo - THEOKC Me. A ™S
< vome —K— :
Me Me Me Me Me
75 76

A proxima etapa envolveu prote¢io da amida de Weinreb com o grupo benzil **. Tratamento da amida
74, em CH:ChL, com 1.1 equivalente de 2,2,2-tricloroacetimidato de benzila em cicloexano, seguido da
adicdo de 04 equivalentes de acido triflico promoveu a formagdo de um precipitado branco
(tricloroacetamida) ao longo da reagdo que se seguiu em 16 horas de agitagio & temperatura ambiente. Este
precipitado foi decantado e lavado com hexano. A fase orginica foi extraida com solugio aquosa saturada
de NaHCO; e salmoura. Apés concentragdo o residuo obtido foi purificado por cromatografia flash
obtendo-se um éleo amarelo claro em 80% de rendimento. O composto 75 foi caracterizado por seus
espectros de RMN-'H, RMN-"C, DEPT, LV, Massas de Alta Resolugdo e [o]p.

Com a amida de Weinreb protegida 75 varios testes foram realizados na tentativa de se obter a
silicetona 76. Assim, o composto 75 em THF foi tratado, a 0°C, com uma solugio 1.0 M do reagente de

Grignard. Apos agitagdo a temperatura ambiente por 20 horas nio se observou mudanga significativa na

% 3) Basha, A ; Lipton, M.; Weinreb, 8. M. Tetrahedron Letr. 1977, 48, 4171-4174. b) Levin, J. L Turos, E.; Weinreb, S. M. Synth. Commun.
1982, 989-993.
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reagdo, a qual foi acompanhada por CG e cromatografia em camada delgada (CCD). Dessa forma, o
excedente de reagente de Grignard foi consumido pela adicdo de solugdo de NH4Cl. A reacio foi tratada e
extraida com éter. Apos purificagdo recuperou-se somente o material de partida (Esquema 27).

Propds-se, entio, a utilizagdo de um composto mais reativo do que um reagente de Grignard, o alquil
litio 77. Pequenas por¢des de litio metalico (4.6 equivalentes) foram lavadas rapidamente em MeOH e
hexano seco, pesadas e colocadas num baldo, sob atmosfera inerte *'. Ao metal adicionou-se 1 equivalente
de clorometiltrimetilsilano previamente destilado ¢ a reagdo foi agitada em ultra-som por um periodo de 7
horas *. A solucio contendo o composto 77 apresentou cor purpura, sendo imediatamente adicionada na

reacio.

Esquema 28. Preparagio do alquil litio 77.

L1, Hexano

H
TMSCH,Cl ——

TMSCH,Li
77

Adig8o do alquil litio 77 (cerca de 5 equivalentes), gota a gota, a uma solu¢io da amida 75 em THEF, a
-78°C, forneceu o composto 76 apds 20 minutos de agitagdo. A reagdo foi acompanhada por cromatografia
gasosa, onde se observou total consumo do material de partida e formac¢do de uma mistura de dois
compostos, na proporgao de 4:1. A reagio foi tratada com solucio de NH4Cl e extraida com diclorometano,
obtendo-se 95% de rendimento bruto. O residuo obtido foi punficado por cromatografia flash e
caracterizado por RMN-"H onde se constatou uma mistura dos produtos 76 (mator proporgio) e 78 (menor
proporgio). No espectro de RMN-'H observa-se em 0.13 ppm um singleto caracteristico das metilas do
grupo TMS, com integragdo para 9 hidrogénios; em 2.25 e 2.44 ppm observam-se dois dubletos referentes
aos hidrogénios do —-CH,TMS, que sio imprescindiveis para caracterizagdo do composto 76. O composto 78

foi caracterizado por seus espectros de RMN-'He I V.

Esquema 29. Formagio da sililcetona 76 utilizando o alquil itio 77 **.

OBn O TMSCH,Li, OBa O OBr O
M z THE, -78°C z ™S + Me A
€ = NOMe T+ M x I Me
Me Me Me Me Me Me Me
75 78
76 4:1

*! Lipshutz, B. H., Wilhelm, R. S.; Koziowski, J. A - Parker, D. J. Org. Chem. 1984, 49, 3928.3938.
*? Luche, J. L.; Damiano, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7926-7927.
* Shimizu, S.: Nakamura, S.; Nakada, M.; Shibasaki, M. Tetrakedron 1996, 52, 13363-13408.
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As amidas de Weinreb possuem uma caracteristica importantissima nessa reagdo; os oxigénios da
carbonila e da metoxila possibilitam a formagio de um complexo com o ion metalico presente na reacio (o
Li"). Este intermediario A (como mostrado no esquema 30, abaixo) ndo permite que o alquil litio excedente
(ou seja, 0 22 eq. do reagente) reaja com a sililcetona formada levando ao alcool terciartio 73 (Esquema

25)“ As transformagdes que se dido apos a formagio do intermediario A decorrem durante o tratamento da
reagio.

Esquema 30, Mecanismo de formagio da sililcetona 76.

TMS

Intermediario A

Dessa forma, com a sililcetona obtida iniciaram-se novos testes para se obter ¢ alilsilano de interesse
36. Na tentativa A (Esquema 31) tratamento da sililcetona 76 com cloreto de metiltrimetilsililmagnésio e
CeCl; em THF ndo forneceu o alilsilano desejado. A reagdo foi acompanhada por cromatografia gasosa
onde se observou que o pico referente ao material de partida diminuia (em tr = 5.3 min.) enquanto outro
pico com tr = 5.0 min. aumentava. Vale salientar que este tempo de retengdo ¢ idéntico ao da metilcetona 78
e a formagdo desse composto na reagio foi comprovada por RMN-'H, onde ficou evidente que nio houve
complexagdo do Cério com o oxigénio da carbonila do composto 76 para o ataque do Grignard; sé houve
protodessililagdo, e por isso a reagdo foi tdo lenta (cerca de 40 horas).

Esquema 31. Ultimas tentativas de preparagdo do composto 56.

(E)Bn (0] ABeC CE)Bn
MGY\A/M %_ Me ~ y TMS
Me Ii/[e Me I@Ie
76 56

A 1. TMSCH,MgCl, CeCt,, THF, -78°C; 2. Si0,, Hexano
B. 1. TMBCH,Li, CeCl, -78°C a -20°C, THF: 2. 5105, Hexano
C. CH3PPh;Br, #Buli, TI-IF -78°C

“Hove, T. R ; Zhao, H. Org. Lett. 1999 1, 169-171.
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Nova tentativa de se preparar o alilsilano 56 foi realizada utilizando-se o alquil litio 77, que € mais
reativo do que o respectivo reagente de Grignard (Tentativa B). Tratamento da sililcetona 76 com o alquil
litio 77 em THF, na presenga de CeCl; ndo forneceu o composto 56. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia gasosa e apos 40 horas observou-se apenas conversio para a metilcetona 78 (Esquema 31).

Uma ultima tentativa de se preparar o composto 56 foi realizada utilizando-se olefinagio desenvolvida
por Wittig (Tentativa C) A uma suspensio de brometo de metiltrifenilfosfonio em THF foram
adicionados n-butil litio e o composto 76, a -78°C. A reacdo foi acompanhada por cromatografia gasosa e
durante 20 horas se observou o consumo do matenial de partida. Apds tratamento da reagdo outro
cromatograma foi feito observando-se um pico intenso em 5.03 min., que ¢ o mesmo tempo de retengdo da
metilcetona 78. Acredita-se, entZo, que o composto 76 tenha sofrido protodessililagio durante ou no
tratamento da reagio, ndo sendo possivel a obtengdo do alilsilano 56 (Esquema 31).

Vé-se, dessa forma, que a obtengio do alilsilano 56 ndo € tdo simples como se pensava, porque tanto o
composto 72 guanto o 76 sdo substratos com acentuado mmpedimento estéreo, o que pode estar dificultando
a aproxima¢do do nucleofilo. Salientamos que algumas tentativas de preparo de um alilsilano analogo ao
composto 56 foram realizadas por outra pessoa deste grupo de pesquisa utilizando um éster também analogo
ao composto 72 (com um grupo metil ao invés de um isopropil) e o alquil litio 77, todavia ndo obtendo o
resultado desejado, mesmo sendo o substrato de menor impedimento do ponto de vista estéreo. Devido a
estes problemas optou-se por trabalhar na sintese do fragmento C9-C2/ das Oscilatoxinas utilizando reagdes
de aldol envolvendo metilcetonas sem utilizar, portanto, reagdes que envolvam acoplamentos com

alilsilanos.

4.2, Obtenciao de metilcetonas com diferentes grupos protetores.

Nesta parte do trabalho pretendiamos obter duas metilcetonas contendo os carbonos C9-Ci4 do
fragmento desejado das Oscilatoxinas, porém, com dois grupos protetores diferentes; um protetor de silicio
(o TBS, que € bastante volumoso) e um protetor ciclico (acetal de PMB, o qual torna o sistema mais rigido).
Era nossa inten¢do com isso investigar a influéncia desses grupos nas seletividades de reagdes aldclicas
verificando se essas metilcetonas revelam alguma preferéncia facial na adigio ao aldeido aquiral S0a.

A rota alternativa escolhida para a sintese do fragmento em questio inicia-se com a protegdo do (S)-
metil-3-hidroxi-metilpropionato 22, disponivel comercialmente, com acetimidato de p-metoxibenzila 79.
Para obtengio do reagente 79, alcool p-metoxibenzilico em diclorometano foi tratado, a -15°C, com solugdo
aquosa 50% de KOH e catalisador de transferéncia de fase hidrogeno sulfato de n-tetrabutilamonio.
Tricloroacetonitrila foi entdo adicionada, gota a gota, e a solugio foi agitada por 30 minutos, levada a

temperatura ambiente, e agitada por mais 1.5 horas. Extragio da reagiio com diclorometano e concentragdo

* Taly, J. R Dellaria, ] F.; Platmer, ] J; Soderquist, J. L., Yi, N. J. Org. Chem. 1987, 52, 1487-1492.
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da mesma em rotaevaporador, com posterior filtragio em celite, conduziu ao acetimidato 79 em 81% de
rendimento e 89% de grau de pureza, observado por cromatografia gasosa (esquema 32). O composto
obtido foi posteriormente utilizado sem prévia purificagdo na reagdo de protegio do composto 22, sendo

purificado apenas para caracterizacdo, a qual se deu por seus espectros de  RMN-'H, RMN-3C, DEPT ¢
LV.

Esquema 32. Formagio do Acetimidato de PMB 79.

o KOH 50%, n-BuNHSO, (cat ), j‘ﬂH
o B eass
MeQ CH.CL,CCLCN, -15°C, 81%  MeD

alcool p-metoxibenzlico 79

Ao hidroxi-ester quiral 22, em diclorometano, foi adicionado acetimidato de p-metoxibenzila 79 e
quantidade catalitica de acido canforsulfonico permanecendo a solugio em agitagdo, a temperatura
ambiente, por 18 horas (Esquema 33). Apos este periodo a reagdo foi diluida em éter e lavada com solucio
saturada aquosa de bicarbonato de sodio, dgua e salmoura. O produto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna (eluente 5% AcOEt/Hexano) obtendo-se um odleo incolor, em 99% de
rendimento *. O composto 80 foi caracterizado por seus espectros de RMN-'H, RMN-"C. DEPT, 1.V,
Massas de Alta Resolugdo e [o]p ¥,

Em seguida, a uma solugo do éster protegido 80 em THF foram adicionados 1.56 equivalentes de
LiAlH, & temperatura ambiente. Apos 18 horas de agitagdo e posterior tratamento da reagio obteve-se um
residuo cuja purificagdo por cromatografia em coluna (Eluente 25% AcOEt/Hexano) conduziu ao alcool 81
em 80% de rendimento (Esquema 33). O composto 81 foi caracterizado por seus espectros de RMN-'H,
RMN-"*C, DEPT, LV., Massas de Alta Resolu¢io e [a]p (encontrado: -14.8 (¢ 1.15, CHCL); literatura:
-18.7 (¢ 1.14, CHCl3) ).

O aldeido 23 foi obtido através da oxidagdo do alcool 81 nas condicdes de Swern V¢ a uma solugio de
1.3 equivalentes de cloreto de oxalila em diclorometano, a -78°C, foram adicionados 2.6 equivalentes de
dimetilsulfoxido, gota a gota. Apds 30 minutos em agitagio adicionou-se o alcool 81 em diclorometano
permanecendo em agitagdo por mais 30 minutos. Em seguida, 5.0 equivalentes de trietilamina foram
adicionados na reagdo, gota a gota, ¢ a suspensio foi levada a zero graus permanecendo em agitagio por
mais uma hora e meia. A reago foi levada a temperatura ambiente, diluida em éter etilico e tratada com
solugdo aquosa saturada de cloreto de amdnio, extraida com éter etilico e salmoura, seca com MgSOy e

concentrada em rotaevaporador (Esquema 33). O produto foi obtido em 98% de rendimento bruto e usado

“ Smith, A. B., T Qiu, Y. Jones, D. R; Kobayashi, K., J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 12011-12012.
¥ Thomas, E. J., Whitehead. J. W. F. J. Chem. Soc. Perkin Trans I 1989, 507-518.
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em seguida sem purificagdo prévia, sendo apenas purificado rapidamente para se fazer as devidas
caracterizagdes (cromatografia em coluna flash, 10% AcOEt/Hexano) por seus espectros de RMN-'H,

RMN-"C, DEPT, 1.V. ¢ Massas de Alta Resolugio.

Esquema 33. Obtengio do aldol 82.

NH
O "CCl
H O 3 PMBO O _ OPMB
9 .\/Ie()@/\ - LiAlH,, THF, 8%
OMe A, CH,CL,, 99% OMe 250C OH
Me Me Me
(9)-22 80 81
0o 0
Me\)LN}kO
PMBO O )_1 PMBO OH O O
DMSO0, (COCI), 60 B = )k
51 H B BOTfDIPE; = N /P
CH,Cl,, Et;N nBu,BOTY, A :
98°C. 98% Me 8°C a (°C Me Me >—‘
23 g2 Bn
proporgdo 94:6

O aldol 82 foi obtido através da reagio alddlica entre o aldeido 23 e a oxazolidinona 60. A uma
solugdo em agitagdo de 1.3 equivalentes da oxazolidinona quiral 60 em diclorometano, a -5°C, foram
adicionados 1.5 equivalentes de dibutiborotriflato, seguido da adigdo de 1.7 equivalentes de DIPEA. A
reagdo foi levada a -78°C e 1.0 equivalente do aldeido em solugdo 1 M de CH,Cl; foi adicionado
vagarosamente. A solugdo permaneceu em agitagdo nesta temperatura durante 20 minutos e 3 horas a 0°C,
onde foi acompanhada por cromatografia em camada delgada. A reagdo foi tratada com solucio tampdo
fosfato pH=7, metanol e solu¢do 2:1 de metanol e H;O, 30%, a 0°C, permanecendo em agitacdo durante
uma hora nesta temperatura. A mistura foi concentrada em rotaevaporador, extraida com éter etilico e
lavada com solugiio 5% de bicarbonato de sodio e salmoura, seca com sulfato de magnesio e concentrada
em rotaevaporador. O composto obtido foi purificado por cromatografia em coluna flash (Eluente 15%
AcOEt/Hexano) obtendo-se um oOleo bastante viscoso incolor como uma mistura diastereoisomeérica de
79:21, confirmada por RMN-'H.

Vérias tentativas de se otimizar a reagdo entre o aldeido 23 e o auxiliar quiral 60 foram feitas com a
finalidade de se melhorar a proporgdo diastereoisomérica obtida na reagdo, visto que na literatura ¢

reportada a obten¢do de apenas um diastereoisémero para o enantidmero deste mesmo substrato ***. No

* Smith, A. B., I, Beauchamp, T. I.; LaMarche, M. I; Kaufman, M. D.; Qiu, Y.; Arimoto, H.; Jones, D. R.; Kobayashi, K. J. Am. Chem. Soc.
2000, 122, 8654-8664.
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entanto, Walkup também teve dificuldades em obter boas diastereosseletividades nesta mesma reagéo
utilizando o auxiliar 60, s6 obtendo um tnico produto quando passou a utilizar um auxiliar quiral anélogo
(ver pagina 8, ref. 15d).

Obteve-se uma consideravel melhora na seletividade da reagdo, de 79:21 para uma proporgao de 94:6
em favor do aduto aldol 82, utilizando-se 1.0 equivalente do auxiliar 60 e 1.3 equivalentes do aldeido 23.
Dessa forma, o composto 82 foi utilizado na etapa seguinte sem purificacdo prévia, sendo que, em etapas
posteriores verificou-se também que é possivel separar a mistura diastereoisomérica por cromatografia em
coluna. O aldol 82 obtido foi caracterizado por seus espectros de RMN-‘He IV,

Nesta reacdo aldolica, a quiralidade do auxiliar ¢ efetiva no controle da estereosseletividade da reagao,
sobrepondo a preferéncia facial do aldeido pela adigio Felkin e levando ao produto resultante de um ataque
anti-Felkin, pois mantém o grupo “R” do aldeido em posicdo pseudo-equatorial, distante do residuo
oxazolidinona do auxiliar quiral (Esquema 34). O ataque anti-Felkin ¢ preferencial para enolatos-(2),
através de estados de transi¢@o na qual interagdes do tipo 1,3-syn-pentano estdo ausentes *’>*. Neste caso,
como os elementos de controle (aldeido e auxiliar quiral) presentes na reacdo aldolica duplamente
assimétrica exibem preferéncias diastereofaciais opostas na indugio, a reagdo € dita mismatched.
Salientamos, no entanto, que mesmo sendo mismatched, a reagio ¢ seletiva, com o auxiliar quiral exercendo
controle predominante.

Esquema 34. Modelo de estado de transigio que leva ao aduto aldol 82.

aldeido face re
O
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S N !
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RN Bnllf%u PMBO OH O

NJJ\O
Me] Me )—/
Bn

Me, @
m!}cmopma e
H
[

ataque )
L | Felkin Felian
enolato Z face st produto secundirio

82

As estereoquimicas relativas dos adutos aldois 82 e 82’ formados nesta reacio foram determinadas em

etapa posterior e serdo discutidas na ocasido.

* (a) Heathcock, C. H. In Asymmetric Synthesis. Morrison, J. ., Ed.; Academic: New York, 1983; Fol. 3, Chapter 2, 111-212; {b) Evans, D.
A Rieger, D 1 ; Bilodeaw, M. T.. Urpi, F. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1047-1049.
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Transamidagao do aduto aldol 82 utilizando-se 3.0 equivalentes de hidrocloreto da N,O-
dimetilhidroxilamina em suspensao de THF, a 0°C, e 3.05 equivalentes de trimetilaluminio conduziu a
amida 83 apos 3.5 h de reagdo em 72% de rendimento referente as trés etapas, as quais sdo: obtengio do
aldeido 23 a partir do élcool 81; rea¢ao aldol entre a oxazolidinona propionilada 60 ¢ o aldeido 23
conduzindo ao aduto 82 e transamidagdo deste que conduziu 4 amida 83 (Esquema 35). O rendimento
obtido corresponde, em média, a cerca de 89% para cada uma das etapas isoladas. Vale salientar que o
auxibiar quiral 67 removido da molécula fot recuperado por recristalizagio e o restante do material foi
purificado por coluna cromatografica. O composto 83 foi obtido como um 6leo incolor e caracterizado por
seus espectros de RMN-"H, RMN-"’C, 1.V., Massas de Alta Resolu¢do e [ap. O espectro de RMN-'H
mostrou ainda a presenga de mistura diastereoisomérica, pois nesta etapa ndo foi possivel separagio
completa por cromatografia. Estavamos trabathando inicialmente com a mistura 79:21 dos aldéis e apenas

mais ao final do trabalho conseguimos methorar a seletividade na reag@o de aldol, como descrito na pagina
34, esquema 33.

Esquema 35, Preparagdo da amida de Weinreb 83.

AM
PMBO QH 0] j\ MeOI-H\IeI\?/Ie.HC] PMBO OH ©
=N 0 TEge = ove
Me Me /—‘ 72% (3 etapas) Me Me Me
g2 B 83

Devido 4 seletividade ndo satisfatoria obtida inicialmente na reagdo que gerou o aduto 82 comegou-se
investigar rota alternativa para obten¢do da amida 83. Essa nova rota inicia-se com a reagdo aldol entre a
oxazolidinona propionilada 60 ¢ o aldeido metacroleina, disponivel comercialmente > Apds 3 horas de
reagio fez-se o tratamento oxidativo com solugdo 2:1 de MeOH:H,0;, conduzindo ao aldol 84. O bruto da
reagdo foi utilizado na proxima etapa sem purificacdo prévia, todavia, pequena parte foi purificada por
cromatografia em coluna flash, utilizando-se como eluente uma solugdo 30% de AcOEt/Hexano, obtendo-se
o aldol 84 na forma de um solido branco, o qual apresentou ponto de fusio na faixa de 57-59°C, sendo
caracterizado por seus espectros de RMN-'H, RMN-"C, 1.V, Massas de Alta Resolugio e [a]p. O espectro
de RMN-"H mostrou uma seletividade excelente na reagdo, maior que 95:5 (Esquema 36).

A proxima etapa envolveu a retirada do auxiliar quiral utilizando-se 3 equivalentes de hidrocloreto de
N, O-dimetilhidroxilamina e 3.05 equivalentes de trimetilaluminio em solugdo 2M de tolueno, conduzindo a

amida 85 (Esquema 36) *. O auxiliar quiral 67 retirado foi recristalizado com solugdo 30% de

® Evans, D. A; Fitch, D. M. J. Org. Chem. 1997, 62, 454-455.
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AcOEt/Hexano e o restante do material foi utilizado na préxima etapa sem purificagdo prévia sendo uma
pequena parte separada e purlficada por cromatografia em coluna flash, utilizando-se como eluente solugio
35% de AcOEt/Hexano. O composto 85 obtido se apresentou como um sélido branco, com ponto de fusio
determinado na faixa de 76-78°C. A amida 85 foi ainda caracterizada pela analise de seus espectros de
RMN-'H, RMN-"C, 1.V., Massas de Alta Resolugio e falp.

Esquema 36. Rota alternativa que conduziu a amida 87.

0o 0 OH O 0 AlMe,, THF, 0°C OH O
M I n-Bu,BOTE, CH,Cl, Et;N 5 MeOHNMe HCT :
A - - o : =" NOMe
B metacroleina, -78°C Me Me ) Me Me Me
n Bn
60 84 85
ds > 95:3
TMSCLELN.CH.Cl.  TMSO O , OHO
435% (3 etapas 2 1. 9-BBN, THF z
0 (3 etapas) =" NOMe Ho’\lf\;){g NOMe
Me Me Me 2. HaOo, pH7 Me Me Me
86 87  ds>95:5

Tratamento da amida 85 em diclorometano com trietilamina e cloreto de trimetilsilila, a 0°C e agitagio
de 45 minutos a temperatura ambiente, conduziu a um residuo, o qual foi purificado por cromatografia em
coluna flash (15% AcOEt/Hexano) fornecendo o composto 86 como um o6leo incolor, em 45% de
rendimento referente as trés etapas: reagido de aldol entre a oxazolidinona propionilada 60 ¢ metacroleina,
retirada do auxihar quiral para fornecer a amida 85 e protegio da hidroxila com TMSCI fornecendo o
composto 86 (Esquema 36). Thomas R. Hoye e col. observaram que quando se utiliza o protetor trimetilsilil,
como no composto 86, obtém-se somente um produto na etapa de hidroboragio, que € a etapa posterior,
andlogo ao composto 87 (Esquema 36) **. Devido a estes resultados reportados na literatura decidiu-se,
entdo, utilizar este mesmo grupo protetor.

A proxima etapa envolve a construgido do centro (/¢ utilizando-se hidroboragdo (Esquema 36). A
uma solugio da olefina 86 em THF, a -78"C, trés equivalentes de 9-BBN (solugdo 0.5 M em THF) foram
adicionados e a reagdo foi deixada em agitagdo a temperatura ambiente sendo acompanhada por
cromatografia gasosa ~'. Apos 3.5 horas de reacio observou-se consumo total do material de partida 86.
Apds tratamento oxidativo da reagdo o composto obtido foi analisado por RMN-'H e observou-se a

') Midland, M. M.; Kwon, Y. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 3725-3725. b) Still, W. C.; Barrish, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2487-
2489,
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auséncia do protetor TMS, o que nos levou a concluir que o composto obtido foi o diol 87, proveniente de
desprotegdo do grupo TMS, com excelente diastereosseletividade (>95:5).

Nesta reagiio, o que direciona a formagio preferencial de 87 é a posig¢do do grupo protetor TMS com
relagdo a borana (9-BBN). Como se observa no esquema 37, a seguir, o estado de transi¢do que conduz ao
produto de hidroboragio mais favorecido 88 dispde o grupo TMS e a borana em lados opostos. O estado de
transi¢do menos favorecido posiciona estes grupos do mesmo lado causando grande impedimento estéreo,
desfavorecendo a formagio da amida 88’. O impedimento estéreo que o intermediario A possui tendo duas
metilas proximas ¢ ainda mais aceitavel do que o impedimento que se observa no intermediario B 2. Como
resultado, obtém-se principalmente o composto 88 que contém trés centros estereogénicos com
estereoquimica relativa 1,2-syn (proveniente da reacio alddlica que gerou o composto 84) ¢ 1,3-anri. E

valido refor¢ar que neste caso obtéve-se o composto 87, sem o grupo protetor TMS.

Esquema 37. Estados de transigdo que conduzem aos produtos de hidroboragio.
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Intermedicrio B
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O composto 87 foi utilizado para obtencio da metilcetona ciclica 53 (Esquema 39), através de sua
protecdo com o acetal de PMB. Visto que se dispunha da amida 83 em maior quantidade, esta foi utilizada
preferencialmente para se obter a metilcetona 90.

Para obtencdo da metilcetona de cadeia aberta 90 a amida 83 foi protegida, a 0°C, utilizando-se
TBSOTI na presenga de 2,6-Jutidina obtendo-se o composto 89 em 95% de rendimento apos purificagio por
cromatografia em coluna (Esquema 38). O composto foi caracterizado por RMN-'H e IV,

* Evans, D. A; Ratz, A M., Huff, B. E.; Sheppard, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3448-3467.
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Em seguida, a amida protegida 89 foi tratada com MeLi, a -78°C, sendo que em apenas 30 munutos de
reagdo, nesta temperatura, todo o material de partida havia sido consumido. Apds o tratamento da reacio e
purificagdo por cromatografia em coluna obteve-se a metilcetona 90 em 89% de rendimento, a qual também
foi caracterizada por seus espectros de RMN-'"H, RMN-13C, DEPT, LV, Massas de Alta Resolugio e [a]p.
O espectro de RMN-"H mostrou em 2.12 ppm um singleto caracteristico da metila da cetona formada, com
mtegragdo para 3 hidrogénios.

Na etapa de obtencio da amida de Weinreb 83 foi possivel separar um pouco dos dois
diastereoisdmeros obtidos (compostos 82 e 82°) para se fazer as reagbes seguintes sem mistura
diastereoisomérica, no entanto, foram necessarias diversas colunas cromatograficas, o que dispensou muita
méo de obra. Verificamos, posteriormente, que na etapa de obtencio da metilcetona ciclica 53 foi possivel

separar 0s diastereisdmeros com muito mais facilidade (Esquema 39).

Esquema 38. Obtengio da metilcetona 90 .

OH O TBSOTE TBSQ O TBSQ O
: 2.6-htidina o z MeLt. THF B z
PMBO < T NOMe PMBO =7 TNOMe g7 PMBO v Me
Me Me hf/le CH:Cl,0°C Me Me Me ? Me Me
93%
83 89 90

O outro grupo protetor escolhido para a amida 83 foi o acetal de PMB que forma uma estrutura ciclica
e, portanto, mais rigida do que o sistema anterior que utiliza um protetor de silicio, deixando o composto
com um menor grau de liberdade. Tendo em vista as caracteristicas particulares de cada grupo protetor
pretendiamos investigar sua influéncia na indugio assimétrica em reagbes alddlicas envolvendo as
metilcetonas 90 e 53 e o aldeido 50a.

A amida 91 protegida com o benzilideno acetal foi obtida pelo tratamento do composto 83 com DDQ,
na presenca de peneira molecular em pé para retirar qualquer traco de umidade do meio reacional. Apos 4.5
horas de rea¢do todo o material de partida havia sido consumido e o residuo obtido foi lavado diversas vezes
com solugdo saturada de NaHCOs para retirar todo o DDQ excedente. Apos purificagdo por cromatografia
em coluna obteve-se um dleo levemente amarelado em 70% de rendimento, o qual também foi caracterizado
por espectros de RMN-'H e IV (Esquema 39). O sinal caracteristico da formacdo do composto 91 foi um
singleto em 5.48 ppm, no espectro de RMN-"H, que corresponde ao hidrogénio do benzilideno acetal ligado
ao carbono que une os dois oxigénios.

A metilcetona 53 foi obtida pelo tratamento do composto 91 com MeLi em THF, a -78°C e apoés 30
minutos de reagdo todo o material de partida havia sido consumido. Nesta etapa, no entanto, observou-se

por cromatografia em camada delgada a formag3o de duas manchas bem proximas, no meio reacional. Apds
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o tratamento da reagdo essas manchas foram separadas por cromatografia em coluna e analisadas por seus
espectros de RMN-'H, onde se observou que se dispunha, na verdade, dos dois diastereoisdmeros formados
na etapa de reagido aldol responsavel pela formagio do aduto 82 (quando partimos da mistura de aldois
79:21).

Esquema 39. Obtengio da Metilcetona 53 *17,
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Através dos espectros de ressonancia fo1 possivel a determinag¢do da estereoquimica relativa de ambos
os diastereoisdmeros, através da analise das constantes de acoplamento entre os hidrogénios do anel. Vale
salientar que o centro ¢t-carbonila ndo foi determinado.

A porgdo que continha a maior quantidade de material correspondia ac composto de interesse 53
devido as constantes de acoplamento entre H, e H. de cerca de 11 Hz (caracteristica de hidrogénios trans
diaxiais), entre Hy, e H, de 4.8 Hz (acoplamento ax/eq), entre H. e H; de cerca de 10 Hz e entre Hy e H, de
2.9 Hz, como mostrado na figura 8.

Jop=11.0 Hz
Jac=11.0 Hz
Joo=48Hz
Jea=10.0 Hz
Je.=29Hz

Figura 8. Constantes de acoplamento dos hidrogénios do ancl do composto 53.

Da mesma forma, o outro diastereoisémero, o composto 53, apresentou constantes de acoplamento
entre¢ H, ¢ He de 1.5 Hz, entre Hy, ¢ H: de 2.2 Hz ¢ entre H. e Hy de 2.6 Hz, todas caracteristicas de
acoplamento ax/eq. A constante de acoplamento de 9.9 Hz entre Hy e H. mostra que a relag3o entre eles €

trans diaxial, como mostrado na figura 9.



41

Dissertagdo de Mestrado Rosana Zanerti Bau
PMP Jov¥11.0Hz
A b= 15K
— Ye=22Hz
Me

Joa=26Hz

Me Me <
33! Jd-c =99 Hz

Figura 9. Constantes de acoplamento dos hidrogénios do anel do composto 53°.

As metilcetonas 53 e 53’ se apresentam como solidos brancos cujos pontos de fusio foram
determinados e estdo na faixa de 67-69°C para o composto 53 e 95.8-98.8°C para o composto 53’. Ambos os
compostos foram caracterizados, ainda, por seus espectros de RMN-BC, DEPT, 1. V. e Massas de Alta
Resolucio.

Assim, com a estereoquimica relativa confirmada foi possivel iniciar os testes das reagoes aldolicas,
em diversas condi¢des diferentes, utilizando-se as metilcetonas 90 e 53. Com essas reagdes pretendiamos
verificar como diferentes grupos protetores podem influenciar na indugio-1,4 e 1.5 que se espera obter nos

produtos de acoplamento.

4.3. Reacdes Aldolicas utilizando as metilcetonas 90 e 53.

Para se estudar as reagbes aldolicas com as metilcetonas 90 e 53 o aldeido 50a foi utilizado
micialmente (Esquema 40). Este foi facilmente obtido a partir do 3-hidroxi-benzaldeido 92 (disponivel
comercialmente) apés tratamento com brometo de benzila na presenga de carbonato de potassio anidro sob
refluxo de cloroformio e metanol. Apés tratamento da reagio o composto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna obtendo-se um sélido branco em 84% de rendimento, cujo ponto de fusdo foi

determinado como sendo 56.9-57.2°C.

Esquema 40. Obtengio do aldeido 50a ¥,

H O
K,CO;, BnBr
refluxo
CHCl;, MeOH
OH 84% OBn
92 30a

% Schmidhammer, H.; Brossi, A. J. Org. Chem. 1983, 48, 1469-1471.
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Inicialmente, foi explorada a reagio aldolica entre a metilcetona 90, contendo ambos 0s protetores
TBS ¢ PMB, com o aldeido 50a. Para verificar como diferentes enolatos influenciam na seletividade da
reagdo decidiu-se testar trés condigdes diferentes (Esquema 42). A primeira delas (condi¢io A) propunha a
formagdo de um enolato de litio utilizando LDA como reagente, no entanto, duas tentativas foram
realizadas, mas em nenhuma delas foi possivel obter qualquer trago do aduto aldol 93, € todo o material de
partida foi recuperado nas duas tentativas >*.

Optou-se entdo por utilizar enolatos de boro testando-se primeiramente a borana di-r-butilborotriflato
(condi¢do B, esquema 42) onde, apés acompanhamento da reagdo por CCD durante algumas horas e
posterior tratamento oxidativo nio se observou qualquer formagdo do aduto 93, recuperando-se apenas o
material de partida.

Na ultima tentativa (condi¢do C) utilizou-se o reagente dicicloexilcloroborana, o qual foi faciimente
obtido pela reagdo entre cicloexeno e o complexo monocloroborano dimetilsulfeto, em éter etilico anidro a
temperatura ambiente >°. Esta borana foi purificada por destilagdo & pressdo reduzida e utilizada em seguida
(Esquema 41).

Esquema 41. Obtengao da diciclohexilcloroborana.

cl
|
BH,CI-DMS, Et,0 B
25°C

¢-(Hex),BCl

Enoliza¢do da metilcetona 90 com c-(Hex),BCl e Et;N por trés horas conduziu ao enolato de boro da
metilcetona (condigdo C). Como esperado (esquema 42), posterior adicio do aldeido 50a a mistura
reacional conduziu a uma mistura de dois diastereoisdbmeros, 93 ¢ 94, a qual foi determinada por RMN-'H
como sendo uma proporgdo de 52:48 dos adutos alddis 1,4-sym e 1,4-anti, num rendimento de 79% apos

isolamento e purificagdo por cromatografia em coluna >°.

> Heathcock, C. H.; Buse, C. T.. Kleschick, W. A Piviung, M. C; Sohn, J. E.; Lampe, J. J. Org. Chem. 1980, 45, 1066-1081.
* Brown, H. C . Ravindran, N.- Kulkamni, 8. U. J. Org, Chem. 1979_ 44, 2417-2421,
% Evans, D. A Ng, H. P.; Clark, J. 8., Rieger, D. L. Tetrahedron 1992, 48, 2127-2142.
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Esquema 42, Tentativas de obtengido do aldol 93.

PMBC

99 93 OBn 94 OBn

A. LDA, THT, 50s, -78°C
B. n-Bu,BOTY, DIPEA, 50a, CH,Cl,, -78°C dinstereosseletividade 52:48
C. c(Hex»BCl, EtN, B0, 50a, -78°C, 79%

Paterson e col. possuem varios trabalhos reportados sobre o uso de metilcetonas em reagdes aldélicas
com aldeidos, obtendo indugdo 1,4-syn entre o centro o a carbonila da metilcetona ¢ o centro formado na

1741825200222 Usualmente, para s obter bons niveis de indugdo

reacdo (ver introdugdo pg. 11-15)
assimetrica na adigdo de enolatos de boro de «-metil metilcetonas a aldeidos aquirais ¢ necessario o
controle do reagente utilizando-se ligantes quirais ao boro, particularmente o uso de cloretos de (+)- e (-)-
diisopinocanfeilcloroboranas (Ipc;BCl), como descrito no esquema 43.

Como se observa na tabela a seguir, as entradas 4, 5, 8 e 11 sdo as que fornecem os melhores
resultados, no entanto, os resultados que se comparam meihor com os obtidos para a metilcetona 90 sio os
das entradas 3 e 4, que utilizam uma metilcetona quiral com um —OTBS no centro P-carbonila. A entrada 3
fornece basicamente a mesma diastereosseletividade obtida com relagdo aos adutos 93 ¢ 94, sendo que
somente o uso da borana quiral (entrada 4) possibilita uma indugio assimétrica satisfatoria.

Paterson ainda propde que o estado de transi¢do preferencial que conduz ao produto principal 1,4-syn
A (Esquema 43 e tabela 8) posiciona a metila « ao oxigénio do enolato alinhada a ligagdo dupla, sendo que
o aldeido se aproximaria por cima deixando o grupo R’ do lado oposto & metila para minimizar efeitos

estéreos.
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Esquema 43. Resultados de Paterson & cof. para reagdes alddlicas com metilcetonas.
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0 o ©OH 0 QH
R R R 2
\I/U\Me MRf ¥ \#k/‘l\Rl
Me Me Me
L4-nm A LA-and B
I 4 L 1% | Entrada R Borana A:B ! Rendimento |
| Oy * f {%)
R—%"""“B_ i f VRPN
“H Y ; Metacroleina -CH,0Bn ** #-Bu,BOTE = 84:16 s
H, ' ~0 ,‘ 2 ; . | _c-{Hex);BCl & 86:14 . 40
—\[! 3 Crotonaldeido | -CHR"OTRS ¥ L-C{HexpBCL | 5446 62
H N  (H(TpepBCl | 91:09 64
L M R4 775 (-HIpc)BCl | 9802 o7
estado de transigio 6 | CHO(CH;,OPMB : -CHOTIPS ™ | c-(Hex),BCl 8218 50
proposto por Paterson > 7 'j . (*)(lpchBC! | 79:21 o8 |
8 | ()-(IpchBOTE | 953.07 84
9 CILOBg ¥ | _e(HexyBCl_ 8416 77
10 : c-(Hex),BCl ' 88:12 84
10 f . (-{TIpc)BOTE | 92.08 | 74

Tabela 8. Resultados de Paterson e colaboradores.

Como o objetive desta etapa do trabalho ¢ testar a influéncia do substrato nas reagdes aldolicas,
examinou-se a metilcetona ciclica 53 frente as mesmas condiges de reagdo utilizadas para a metilcetona 90
(Esquema 44).

Tentativa de se obter o enclato de litio da metilcetona 53 utilizando-se LDA e posterior adicio do
aldeido 50a ao meio reacional ndo conduziu ao aduto aldol desejado e todo o material de partida foi
recuperado (condigdo A, esquema 44) >, Optou-se, dessa forma, por testar o enolato de boro da metilcetona
utilizando o reagente di-r-butilborotniflato.

Assim, enoliza¢iio do composto 53 (durante 1 hora) apds adigdo de DIPEA ¢ n-Bu,BOTS ¢ posterior
adi¢do do aldeido 50a conduziu ao aduto aldol desejado em 60% de rendimento, apds tratamento e
purificagio do residuo obtido (condicio B) ¥. Analise do espectro de RMN-'H mostrou excelente
seletividade da reagdo, >95:5. No entanto, nesta ctapa ainda ndo se sabia a estereoquimica relativa do
composto principal formado (Esquema 44).

A metilcetona 53 também foi tratada com dicicloexilcloroborana e trietilamina ¢ deixada por um
periodo de trés horas para enolizagdo (condigdo C, esquema 44). Posteriormente, o aldeido 30a foi
adicionado ¢ a reagio foi acompanhada por CCD, onde ndo se observou mais mudanga no meio reacional
apos quatro horas de reago. Apos tratamento da reagfio e purificagdo por cromatografia em coluna obteve-

s¢ um oleo incolor, em 82% de rendimento o qual foi analisado por ressondncia magnética nuclear de

7 Arefolov, A ; Panek, J. S. Org. Zetr. 2002, £ 2397-2400,
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hidrogénio. O espectro de RMN-"H mostrou excelente propor¢do diastereoisomérica, >95:5, para os adutos

aldois S4a ou 55a (neste ponto ainda nfo se sabia gual o produto principal).

Esquema 44. Tentativas de obtencio do aldo! 54a.

0
PMP H
o 0 o
z 50a OBRn
z Me +
Me Me
53
Sda OBn 534 OBn

A. LDA_ THF, 50a, -78°C
B. n-Bu,BOTE, DIPEA, CH,Cl,, 50a, -78°C, 60% diastereasseletividade >95:5
C. c-(Hex)%,BCL Et;N, Et,0, 50a, -78°C, 82%

Estes resultados (para #n-Bu,BOTf e c-(Hex),BCl) confirmam a proposi¢io de que um sistema mais
rigido, como o da metilcetona 53, poderia conduzir a uma seletividade melhor do que um sistema aberto,
como € o da metilcetona 90. Em vista da excelente e, até certo ponto, surpreendente seletividade obtida
nestas reagOes realizamos um estudo com essa metilcetona, utilizando-se outros aldeidos aquirais, para
verificar a preferéncia facial da mesma, o que sera discutido mais adiante no item 4.5.

Vale salientar que o aduto 54a (ou 55a) obtido contém todos os carbonos da porgao (9 a C2/ da
molécula da Oscilatoxina, e os esforgos se voltaram, portanto, para a determinagdo da estereoquimica
relativa do composto formado nesta ultima etapa e retirada da carbonila em /3 para o término da sintese

do fragmento proposto.

4.4. Tentativas de determinaciio da estereoquimica relativa do aduto aldo! 54a ou 55a,

Como o aldol 54a € um oleo muito viscoso pensou-se em fazer denivatiza¢$es na tentativa de se obter
um composto solido, e utilizando técnicas de recristalizagdo, obter algum cristal que fornecesse uma boa
analise de raio-X. Este tipo de andlise seria suficiente para a determinagio da estereoquimica relativa, além
de facilitar o trabalho nesta etapa do projeto.

A primeira tentativa de se obter um solido cristalino foi através da redugdo sy» seletiva da carbonila do

aldol 54a ou 55a conforme o esquema 45 % Adigdo de uma solugio etérea de cloreto de zinco a uma

58 Evans, D. A, Kim, A. S.; Metternich, R.; Novack, V. J. J. 4m. Chem. Soc. 1998, 7120, 5921-5942.
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solu¢do também etérea de borohidreto de sodio levou a formagdo, apos dois dias de agitagdo, do reagente
borohidreto de zinco *. Tratamento do aldol com 8 equivalentes de borohidreto de zinco em diclorometano,
a -78°C, conduziu ao diol 1,3-syn 95a,b em 76% de rendimento apos purificagdo por cromatografia em
coluna, numa diastereosseletividade de 87:13 (determinada por RMN-'H). O composto 95a,b se apresentou
como um oOleo incolor muito viscoso e pensou-se que haveria possibilidade dele se tornar solido. Dessa
forma, varias tentativas de recristaliza¢io foram feitas utilizando-se como sistema de solventes acetato de

etila‘’hexano, no entanto, ndo observamos quaisquer sinais de formagio de algum cristal.

Esquema 45. Derivatizagdes do aldol 54a ou 55a.

Zn(BH, ), CHCL,

ou

-718%C, 76%
13-9m &7:13 OBn
a. A0, DMAP, piridina, 92% aE 95a,b R=H . [: 93a,b R=il
b. PNBCL, MeLi, THF, -78°C a 25°C, 73% 96a.b R=Ac 97ab R=PNB

Em vista dos resultados obtidos tentou-se nova derivatiza¢io utilizando-se, portanto, metodologia para
acetilar ambas hidroxilas do diol 95a,b, conforme esquema 45 . Ao composto 95a,b, em pindina como
solvente, foram adicionados 5 equivalentes de anidrido acético previamente destilado e 1 equivalente de
dimetilaminopiridina (DMAP), 4 temperatura ambiente. Agitacio por 18 horas conduziu ao composto
96a,b, o qual fo1 punificado por cromatografia em coluna fornecendo novamente um 6leo incolor bastante
viscoso, ndo sendo possivel a obtengdo de um composto solido.

A 0ltima tentativa de se obter um solido foi com a protegao do diol 95a,b utilizando-se 2 equivalentes
de cloreto p-nitrobenzoila e 2.3 equivalentes de MeLi, em THF como solvente, & temperatura ambiente.
Apds 1.5 horas a reagdo foi tratada e posterior purificagdo por cromatografia em coluna (eluente 30%
AcOEt/Hexano) conduziu ao composto 97a,b como um 6leo incolor viscoso em 73% de rendimento,
conforme esquema 45 *

Como se observa, nenhuma dessas derivatizagdes forneceu um composto solido, impossibilitando
determinar por cristalografia de raio-X, nesta etapa, a estereoquimica relativa do aduto aldol S4a ou 55a.

** Gensler, W. J.; Johnson, F.; Sloan, D. B.J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 6074-6081.

% Toshima, ¥.; Jvojima, T.; Yamaguchi, H.; Noguhi, Y.; Yoshida, T.; Murase, H.; Nakata, M., Matsemura, S. J. Org. Chem. 1997, 62, 3271-
3284,

1 Torisawa. Y. Nakagawa, M., Hosaka, T.; Tanabe, K; Lai, Z.; Ogata, K.; Nakata, T ; Oishi, T.; Hino, T. J. Org. Chem. 1992, 57, 5741-5747.
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Tendo em vista as dificuldades encontradas nesta etapa do trabalho, as atengdes se voltaram para a
metilcetona 83 visando realizar um estudo de sua seletividade facial e verificar o senso de indugdo 1,4 ou

1,5 em reagdes aldolicas com diferentes aldeidos aquirais.

4.5. Reagdes aldélicas entre a metilcetona 53 e os aldeidos aquirais 50a-e.

Devido aos excelentes resultados obtidos para as reagdes aldolicas entre a metilcetona ciclica 33 e o
aldeido 50a (Esquema 44) decidiu-se investigar o quio efetivo ¢ o controle do substrato nessas reacoes
aldolicas, ou seja, verificar a real influéncia deste grupo protetor ciclico (acetal do PMB) na adigio a
aldeidos aquirais com diferentes substituintes R.

Como descrito no esquema 46 e tabela 9, a metilcetona 53 sofreu enolizacdo utilizando-se duas
boranas distintas, diciclohexilcloroborana e di-n-butilborotriflato. Aos enolatos de boro do composto 53
foram adicionados diferentes aldeidos, como mostra a tabela a seguir. Os rendimentos das reagdes foram
todos obtidos apds purificagiio por cromatografia em coluna e através dos espectros de RMN-'H foram

determinadas as diastereosseletividades.

Esquema 46. Rea¢des Alddlicas da Metilcetona 53 com os aldeidos 50a-e.

PMP PMP PMP
o 0 0 o ™0 o oH o0 o oH
H aoub H E z
: : ., E z
WLMC o gKﬁ\:)J\/iIS\R + \(\:)J\/\R
Me Me A Me Me Me Me
H R
33 S0a-c 55a-¢ S4a-e
1, d-anti 1 4-sym
1,5-anti L5-sym

a) c-(Hex1BCL EtN, Et,0, -78°C
b) n-Bu,BOTf, DIPEA. CH,CL. -78°C

, : c-(Hex),BCl : n-Bu,BOTf
“entrada | aldeido (R) anti-syn | rendimento (%) anti-syn  rendimento (%) -
1 502 m-CH.OBn >955 | 82 5055 60
2 50b, Me T>055 89 WA 60
3 S0 Pr TS5 7 9010 50
4 50d, C(Mo)=CH, 9535 75 T -
5 50e Ph >05:3 78 - -

Tabela 9. Resuitados obtidos para as reagées aldélicas com a metilcetona 53. Os espacgos em
branco indicam que estas reagdes ndo foram realizadas.
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Em todos os casos observamos elevados niveis de estereoindu¢do, sendo obtidos como produtos
principais os adutos 1,4-anti-1,5-anti 55a-e, provenientes de um ataque a face re dos aldeidos (a reagio com
0 aldeido 50a (entrada 1) ja foi discutida anteriormente). A indugdo 1,5-an#i obtida nestas rea¢des aldolicas
mediadas por enolatos de boro ndo soffeu variagio com o tamanho do grupo R do aldeido, sendo que altos
niveis de estereocontrole foram observados mesmo quando se utilizou acetaldeido (entrada 2). Estes
resultados indicam que a natureza dos grupos protetores é decisiva na determinagiio do senso de inducéo e
que protetores de 1,3-diois ciclicos, como o que possui a metilcetona 53, revelaram altos niveis de
estereocontrole na reagdo aldol.

O uso de #-Bu,BOTS conduziu a resultados similares em termos de diastereosseletividades, embora os
rendimentos tenham sido um pouco menores comparando com as mesmas reagdes feitas com c-(Hex);BCl.
Acredita-se que se essas reagOes forem otimizadas pode-se melhorar os rendimentos.

Esta etapa do trabalho fo1 decisiva, pois o aduto aldol 55b obtido a partir do acetaldeido se apresentou
como um solido branco cristalino possibilitando sua analise cristalografica de raio-X (informagdes no
Anexo 1, Parte Experimental). Dessa forma, a estereoquimica relativa desse composto foi confirmada como
sendo 1,5-anti-1,4-anti. A figura 10, a seguir, mostra a estrutura obtida por cristalografia onde a hidroxila
proveniente da condensacgdo aldolica se posiciona do lado oposto a metila a-carbonila. Os demais adutos se

apresentaram como oleos incolores bastante viscosos.

Figura 10. Representagio ORTEP do aduto 55b.
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A estereoquimica relativa determinada para o aduto 55b foi oposta a esperada e pode-se dizer que¢a
mesma para todos os adutos provenientes de aldeidos aquirais, o que nos leva a pensar que o estado de
transi¢@o que conduz a esses adutos nio € 0 mesmo proposto anteriormente por Paterson (Esquema 43).
Embora ambas as estruturas de transi¢io do tipo cadeira e do tipo bote podem e devem ser consideradas em
qualquer anélise de estados de transi¢io de reagdes alddlicas envolvendo metilcetonas, acredita-se gue a
origem da alta seletividade 1,5-anri observada em nosso estudo pode ser explicada pelo estado de transi¢io
mostrado no esquema 47, o qual minimiza tensdes alilicas do tipo A™ no enolato de boro.

O enolato adota um rotamero mais favoravel com o grupo metil eclipsado 4 ligagdo dupla. Um arranjo
do tipo bote € 0 que se propde, pois evita interagdes estéreas entre a porgio quiral do enolato, o grupo R do
aldeido e o ligante volumoso do boro (L= c-Hex) que existiriam na estrutura do tipo cadeira. Acredita-se
também que uma organizagdo para minimizar efeitos de dipolo € requerida para transfenir quiralidade e o
substituinte (-alcoxi € orientado anti & ligagdo C-O do enolato. Aproximacio da face-re do aldeido pela

face menos impedida do enolato conduz ao produto 1,4-anfi-1,5-anti observado {Esquema 47).

Esquema 47. Proposta de estado de transi¢io que conduz aos adutos 55a-e.

ataque face-re
aldeido

Enquanto este trabalho estava em andamento, Panek e Arefolov, visando a sintese do
Discodermolideo, publicaram (em 2002) um Gnico exemplo de reacdo aldélica mediada por n-Bu;BOTf
utilizando uma metilcetona similar conduzindo ao produto 1,4-syn-1,5-anti correspondente (Esquema 48) 7.
Salientamos que a metilcetona utilizada por Panek possuia estereoquimica relativa 1,2-syn e 1,3-amii,
comparada com a metilcetona 53, utilizada por nés, a qual possui relagio 1,2-anti e 1,3-anti.

Baseados nos nossos resultados e naqueles descritos por Panek e Arefolov acreditamos que o
estereocentro-o tem um papel secundario nestas reagdes aldolicas de metilcetonas, com o substituinte
P-alcoxi sendo o responsdvel pela influéncia facial do enolato nesses processos aldolicos. Se o
a-estereocentro fosse o responsavel pela indugio assimétrica, certamente teriamos obtido o aduto aldol 1,4~

R
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Esquema 48. Resultado de Panek e Arefolov ¥,

-Bu,BOTY, "Pr.NEt AN
00 0 1By » ITa

) CH.Cl,, -78°C, 76%
WMC 5

Me 14-syn-1.5-anti

A conclusdo mais significativa destes resultados & que dependendo da estereoquimica relativa da
metilcetona o-metil-B-alcodxi utilizada, ambos adutos aldois 1,4-syn e 1,4-anti podem ser obtidos sem
necessidade de usar um auxiliar quiral.

Paterson e Evans possuem diversos trabalhos sobre estereoindugio 1,5 e, em todos os casos sdo
obtidos adutos alddis com estereoquimica 1,5-anfi. No entanto, em nenhum deles sfo utilizadas
metilcetonas com estereocentro-ot (somente com estereocentro-f3), o que valoriza ainda mais os resultados
obtidos neste trabalho ¢ o estado de transi¢do proposto que conduz aos adutos obtidos.

Com estes resultados, entfo, finalizaram-se os estudos visando a obtengdo do fragmento C9-C2/ da
Oscilatoxina. Mesmo nio possuindo a estereoquimica desejada, os resultados obtidos foram surpreendentes
e muito importantes, pois poderdo ser explorados em outras sinteses de policetideos. Este estudo conduziu a

publicagio de um artigo na revista Orgamic Letters, o qual segue em anexo (Anexo 156) na Parte
Experimental desta dissertacdo ®.

4.6. Construcio do segmento C27-C30 das Oscilatoxinas.

A obtengdo da lactona correspondente a este segmento da molécula pode ser realizada em poucas
etapas partindo-se do acido D-malico 98.

A rota se inicia com o tratamento do acido malico 98 com cloreto de acetila em etanol, a temperatura
ambiente fornecendo, apds 15 horas de agitacio, seguido de destilagio a pressdo reduzida (110-112°C/1.0
mmHg), o diéster 99 em 90% de rendimento **. O composto fot caracterizado por seus espectros de RMN-
'H, RMN-"C, DEPT e IV (Esquema 49).

A proxima etapa envolveu a redugdo seletiva de 99 apos tratamento com BH; DMS na presencga de
NaBH4 (5 mol %) em THF, a 10°C (Esquema 49). Apos 4 horas de reagio adicionou-se acido

p-toluenossulfonico em etanol permanecendo em agitagio por mais 30 minutos. Posterior concentracdo em

* Dias, L. C.; Bai, R. Z.; Sousa, M. A ; Zukerman-Schpector, J. Org. Lett. 2002, 4, 4325-4327.
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rotagvaporador forneceu o diol 100, o qual foi utilizado na préxima etapa sem prévia purificacio *. No
entanto, uma pequena parte foi purificada para caracterizagio do composto (cromatografia em coluna,
eluente 50% AcOEv/Hexano), a qual se deu apos analise dos espectros de RMN-'H, RMN-3C e IV. No

espectro de RMN-'H os hidrogénios diasterotdpicos (HO-CH,-CH(OH)-) aparecem como duplo dubletos
em 3.40 e 3.54 ppm (= 11.5 Hz).

Esquema 49. Obtengio do diol 100.

OH O
Ho. CH;COCL EtOH OH I'BH3‘THFDMS’ NaBH, OH O
oH ———— > O OEt HO\/\)J\OEt
O og 15k, 90% O g9 2. EtOf, p-TsOH, 4h 100

A seletividade na reducgdo de 99 deve-se a provavel formacdo do oxiborano intermediario A (Esquema
30), o que pode refletir numa diferenga de energia entre dois estados de transi¢io (B e C), onde ¢ atomo de
boro coordena-se intramolecularmente com cada um dos oxigénios da carbonila para formar as estruturas de
cinco ou seis membros, B ou C ®. E conhecido que a probabilidade de participagdo do grupo vizinho
depende do tamanho do anel formado no estado de transigio. Em muitos casos, a participagdo do grupo
vizinho € mais favoravel para o anel de cinco membros como resultado do balanco entre energia de tensio e
fatores entropicos, sob condigdes controladas cineticamente. Adicionalmente, interagdes do tipo 1,3-diaxiais

entre o grupo alcoxi do ester e o hidrogénio no atomo de boro devem estar envolvidas no estado de
transi¢do C devido ao curto comprimento da ligagio B-O.

Esquema 50. Estado de transigiio que conduz ao diol 100.

H T
| &— QH O
P o —— . no A A
FOa o~ t
OFt 100
B / OFt
H=E& B

EtO._~
O\H/\)J\OEI H. 5o t
O g OH OH
A N Ea—— EtoY'\)
1
o I

O 101

% 2} Saito, .- Ishikawa, T; Kuroda, A Koga, K.. Moriwake, T. Tetrahedron 1992, 48, 4067-4086. b) Saito, S.; Hasegawa, T.; Inaba, M.;
Nishida, R.; Fujii, T.; Nomizu, S.; Moriwake, T. Chem. Letz. 1984, 1389-1392
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Nas condigdes em que a reagdo foi realizada (controlada cineticamente), a redugio procede
exclusivamente através de B, fornecendo o diol 100, nio sendo observado qualquer traco do composto 101.

Tratamento do diol 100 com solugdio de etanol e pequena quantidade de HCI conduziu, apos 30
minutos de agitagdo, a lactona 102, a qual foi purificada por cromatografia em coluna (AcOEt/Hexano 50%)
obtendo-se um dleo incolor em 90% de rendimento referente as etapas de redugio seletiva, que gerou o diol
100 e lactonizagdo. A lactona obtida foi caracterizada apds analise de seus espectros de RMN-'H, RMN-2C
e IV. No espectro de RMN-'H o sinal referente a0 —OH aparece como um singleto largo em 3.32 ppm.

Esquema 51. Obtengio da lactona 102,

H
30

OH

100

0]
27 OEt

EtOH, HCl

—_——

90%

30 =
; 27

OH

o
102

Como se observou, o fragmento C27-C30 da Oscilatoxina D pdde ser facilmente preparado em apenas
3 etapas de reagdo com excelentes rendimentos, em escala de gramas. Na verdade, O composto 100

corresponde ao fragmento C27-C30 da Oscilatoxina A ¢ o composto 102 ao respectivo fragmento da

Oscilatoxina D.
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3. Conclusio e Perspectivas

O fragmento contendo os carbonos C9-C2/, intermediario para a sintese das Oscilatoxinas, pbde ser

obtido em 5 etapas partindo-se da oxazolidinona 13, conforme esquema 52, abaixo. No entanto, a

estereoquimica relativa obtida para o composto 55a foi oposta a desejada, proveniente de estereoinducio

L,5-anti na etapa de reagdo alddlica com o aldeido 350a. Salientamos que esta foi uma reagdo

importantissima, com aplicagdo em potencial na sintese de derivados de policetideos.

o O

e L
!

60 Br

DD, 4A MS
CH,CL,, 70%

Esquema 52. Rota geral para obten¢io do intermediario C9-C21.

#-Bu,BOTE, DIPEA OH 0 o AlMe,, THF, 0°C OH ©
CH.Cl,, -5°C z J_]\ MeOHNMe HCl =
PMBO O PMBO E N O D PMBO z ITJOME
Me Me )—/ 72% (3 etapas) Me Me Me
H Bn
23 ds 94:6
PMP PMP
A - A HexBCl, Et EMP
0 o O MeLi, THF 0O QO O ¢-ex,Bll, 3N :
H FRC, T2% z E+0,-78°C, 73% a o o0 OH
\\(\E)\IIIOMe H/\E)LMe 9 — H
Me Me Me Me Me H : 5
91 3
50a OBn 33a

OBn
ds >93:3

Uma alternativa para se obter o fragmento desejado (o qual possui estereoquimica relativa 1,4-sym) é

inversdo do centro em (/35 utilizando metodologia de Mitsunobu, conforme esquema abaixo *. No entanto,

pode haver problemas de eliminagdo devido a presenga da carbonila e, por isso, esta deve ser retirada antes

da inversdo. Para isso, novos testes devem ser realizados com esse intuito.

Esquema 53. Inversio do centro (13 e metilagio.

103 OBn 104 OBr

a. 1. PPhs, BEAD, p-NO,C.H,COOH, CH.Cl,. 2. K,CO;, MeOH
b. Me;OBF,, CH,Cl,. Proron Sponge

* Abe, 1., Aovagi, S. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 45834592
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6. Parte Experimental

6.1. Reagentes e Solventes

Trietilamina, diisopropiletilamina, 2,6-lutidina, piridina, diclorometano, dimetilsulfoxido, acetonitrila,
cicloexano e diisopropilamina foram tratados com hidreto de calcio e destilados antes do uso. Metanol foi
seco com Mg/l sendo posteriormente destilado. Cloroformio e isobutiraldeido foram tratados com sulfato
de magnésio anidro e destilados antes do uso. Cloreto de metiltrimetilsilila, anidrido acético, acido acético,
benzaldeido, brometo de benzila, metacroleina, acetaldeido, cloreto de acetila, cloreto de oxalila, cloreto de
p-nitrobenzoila e cloreto de n-pivaloila foram destilados antes do uso. Tetrahidrofurano, éter etilico e
tolueno foram tratados com sodio metalico e benzofenona e destilados antes do uso.

Peneira molecular em pd 4A foi ativada a 160°C sob vacuo de 0.5 mmHg durante 48 horas.
Carbonato de potassio foi seco durante 2 dias em estufa, a uma temperatura de 300°C. Cloreto de n-
propanoila foi preparado a partir do respectivo acido e SOCL e destilado imediatamente antes do uso,
Hidrocloreto de N, O-dimetilhidroxilamina foi mantido sob vacuo de 0.5 mmHg por 40 minutos antes do
uso.

MeLi e n-BuLi foram titulados antes do uso da seguinte maneira: a uma solucéo de 0.5 mL do alquil
litio em 10 mL de THF foi adicionado um cristal de fenantrolina, sob atmosfera inerte. Em seguida,
adicionou-se isopropanol anidro, gota a gota, como titulante. O ponto de viragem foi observado quando a
solugdo de cor marrom passou para a cor amarela, Dessa forma, o volume utilizado de isopropanol fornece a
concentragdo do reagente de litio. O experimento foi feito em triplicata.

Os demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio. Todas as reagdes foram feitas sob
atmosfera de argénio em ambiente anidro, sendo que condigbes diferentes desta serdo descritas nos

respectivos procedimentos.

6.2. Métodos Cromatograficos

As cromatografias de adsor¢do (cromatografia flask) em coluna foram realizadas utilizando-se silica-
gel Aldrich (230-400 mesh) *. Os eluentes empregados estdo descritos nas respectivas preparacdes. As
analises por cromatografia em camada delgada foram realizadas utilizando-se placas obtidas a partir de
cromatofolhas de aluminio impregnadas com silica gel 60 Fas, (Merck). As analises por cromatografia
gasosa foram realizadas em aparelho HP 6890 utilizando-se coluna semicapilar HP-5 (5% PhMe silicone,

30m X 0.53mm X 1.3um). As analises foram realizadas utilizando-se a condicdo padrdo descrita a seguir:

5 Still, W. C.; Kahn, M., Miitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 29232925,
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T(injetor)=T(detector)=300°C; T(inicial)=100°C; Tempo(inicial)}=2min.; taxa=100°C/min.; T(final)=250°C;
Tempo(final)=9min.; gas de arraste: N,; detector=FID.

6.3. Métodos Espectrométricos

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-'H) e de carbono (RMN-'3C)
foram obtidos nos aparelhos Bruker AC 300/P, Varian Gemini 300 e Varian Inova 500. Qs deslocamentos
quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm) tendo como referéncia interna o cloroformio
deuterado (7.26 ppm) ¢ o tetrametilsilano (0 ppm) para RMN-'H e o cloroformio deuterado (77.0 ppm) para
RMN-C. A multiplicidade das bandas de absorgdo dos hidrogénios nos espectros de RMN-'H foram
mdicadas segundo a convengdo: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto), dd
(duplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto), dt (duplo tripleto), td (triplete de dubletos), ddt (duplo duplo
tripleto), dg (duplo quarteto), qd (quarteto de dubletos), qt (quinteto), st (sexteto), sp (septeto), dsp (duplo
septeto) e m (multipleto). Os dados espectrométricos referentes aos espectros de RMN-'H estdo organizados
segundo a convengdo: O deslocamento quimico (multiplicidade, constante de acoplamento em Hz, niimero
de hidrogénios), quando houver misturas de dois diastereoisdmeros os sinais do composto majoritario serfo
indicados primeiro.

Os espectros na regido do Infravermelho foram obtidos em um aparelho Perkin-Elmer 1600 FTIR,
com as frequéncias de absorgdo sendo expressas em cm’| utilizando-se pastilhas de KBr e janelas de NaCl.
Os espectros de massa e massa de alta resolugio foram obtidos de um Espectréometro de Massa VG AUTO
SPEC Micromass. Os espectros de massa acoplado a cromatografia gasosa foram obtidos de um GC-MS HP
5988A, utilizando-se coluna ultra 2 (PhMe silicone 25m X 0.2mm X 0.33um). As analises foram realizadas
utilizando o seguinte programa de temperaturas: T(injetor)=250°C; T{detector)=270°C; T(inicial)=100°C;
Tempo(inicial)=0 min; taxa=10°C/min.; T(final)=300°C; Tempo(final)=10 min.; gis de arraste: Ni;
detector=FID.

Os angulos de desvio do plano da luz polarizada [a]p foram observados nos aparelhos LEP A2 e
Polamat A da Carl-Zeiss, equipados com limpadas de sodio (589 nm) e mercirio (546 nm),
respectivamente, e reportadas como segue: [afp (¢ {g/100 mL), solvente). As conversdes para a raia D do
sodio foram feitas através da utilizagdo da seguinte formula: o= 1,17543 ona. As medidas dos pontos de
fusdo foram obtidas num aparelho MQAPF 301-Microquimica Ind. e Com. Ltda. As analises
cristalograficas de raio-X foram feitas num Difratémetro Enraf-Nonius CAD-4 MACH3.
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6.4. Procedimentos Experimentais

o O (R)-3-(1-oxapropil}-4-ben:il-2-oxazolidinona (60).
MC\)J\NJJ\O
Em um baldo de 250 mL equipado com um agitador magnético, 7.62 g (43.0 mmol)
Bo da (R)-4-(fenilmetil)-2-oxazolidinona 67 foram colocados juntamente com 130 mL
(R)-60 de THF anidro ¢ a solugéo resultante foi resfriada a -78°C em banho contendo gelo

seco e alcool etilico. Uma solugdo de 26.8 mL (434 mmol, 1.01 eq.) de n-butil litio em hexano (1.62 M) foi
adicionada gota a gota durante um periodo de aproximadamente 15 minutos (a solugdo tornou-se amarela e
levemente turva). Adicionou-se entdo cloreto de propanoila pré-destilado (4.1 mL, 47.3 mmol, 1.1 €q.) via
seringa e a solugdo resultante foi agitada por 30 minutos a -78°C e posteriormente & temperatura ambiente
por mais 30 minutos. O excesso de cloreto de propanoila foi consumido pela adigdo de 26 mL de solugio
aquosa saturada de cloreto de amémio. Tetrahidrofurano ¢ hexano foram eliminados em rotaevaporador
(banho entre 25 a 30°C), e o produto resultante foi extraido com duas por¢des de 35 mL de CH;Cl;. As fases
organicas combinadas foram lavadas com 33 mL de solugdo aquosa 1M de NaOH e 33 mL de salmoura,
secas com suifato de magnésio anidro e filtradas. O solvente foi removido em rotaevaporador e o dleo
amarelo resultante deixado em refrigerador para cristalizar. O solido cristalino resultante foi lavado com
hexano gelado varias vezes para fornecer 9.3 g (39.87 mmol) da oxazolidinona 60 como um sélido branco
cristalino em 93% de rendimento. PF: 44.1-45.1°C (lit. 44-46°C) *®; [a]p™® = -99.5 (¢ 1.01, EtOH) lit. [a]p
-92.9 (¢ 1.01, EtOH)) **; LV. (pastilha de KBr, cm™): 3084, 3029, 2986, 2942, 1951, 1782, 1702, 1497,
1361, 1219, 1126, 1082, 1014, 964, 877, 759, 736, 698, 630, 574, 488; RMN-'H (300 MHz, CDCly) § 7.21-
7.37 (m, 5H), 4.68 (m, 1H), 4.19 (m, 2H), 3.31 (dd, I*= 13.6 Hz, F’= 3.3 Hz, 1H), 2.97 (m, 2H), 2.78 (dd,
P= 132 Hz, P= 9.5 Hz, 1H), 1.22 (t, = 7.3 Hz, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCl) & 174.0 (C=0), 153 .4
(C=0), 1353 (Co), 129.4 (CH), 128.9 (CH), 127.3 (CH), 66.1 (CH), 55.1 (CH), 37.8 (CH,), 29.1 (CH:), 82
(CH;); TLC (30% AcOEt/hexano) Rf 0.24; Massa de Alta Resoluc;éio (m/z) Calculado para Cj3HsNO;s:
233.1052; Encontrado: 233.1051.

n-Bu,BOTI | Di-n-butilboriltrifluorometanossulfonato.

Em um baldo acoplado a um condensador, sob atmosfera de argénio, a terca parte do volume total (6.1 mL,
68.9 mmol) de acido triflico foi adicionada vagarosamente a tributilborana (16.8 mL, 68.9 mmol} sendo a
mustura aquecida a 50°C, observando-se a evolu¢do de n-butano por um periodo de 30 minutos. O restante
do acido foi, entdo, adicionado gota a gota mantendo a temperatura da reagdo entre 25 e 50°C. Apbs
agitagdo por duas horas, o borotriflato foi isolado por destilagdo a vacuo (PE: 70°C, 3 mmHg, literatura: PE:
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60°C, 2mmHg ***)) sendo coletado em um frasco Schlenk, apresentando-se como um oleo amarelado. O

composto deve ser guardado protegido da luz e utilizado em, no maximo, duas semanas.

OH O O (3(2R, 38), 4R)-3-(3-hidroxi-2, 4—dimetil—I-oxopentil)—4-(fenilmetil)-2-
M : JL oxazolidinona (68).
¢ N o

Me Me ) " A oxazolidinona propionilada 60 (2.58 g, 11.06 mmol) foi dissolvida em 22

mL de CH:Cly, sob atmosfera inerte, ¢ um fio de NiCr-NiAl conectado a um
68 ds >95-5

termometro digital (Type K Thermocouple) foi introduzido pelo septo de
borracha. A solugio foi resfriada a -10°C (banho de gelo € NaCl) e posteriormente foi adicionado
lentamente via seringa, 3.63 mL (14.4 mmol, 1.3 eq.) de di-m-butilborotriflato seguido da adigio de
trietilamina (2 mL, 144 mmol, 1.3 eq.) gota a gota, tendo-se o cuidado de manter a temperatura interna
abaixo de +3°C (a solu¢fio tornou-se rosada durante a adi¢io do di-r-butilborotriflato e amarelada durante a
adicdo da amina). O banmho foi entdo substituido por um banho de gelo seco e acetona e, quando a
temperatura interna estava abaixo de -65°C, 1.6 mL (22.1 mmol, 2.0 eq.) de isobutiraldeido foi adicionado
vagarosamente durante um periodo de 5 minutos. Apds 20 minutos a solugio foi levada a 0°C e agitada
nesta temperatura por 1 hora. A reagdo foi interrompida pela adicio de 12 mL de solugiio aquosa tampdo
fosfato pH 7.0 e 36 mL de MeOH. A solugio resultante foram adicionados 48 mL de uma solugdo de
metanol/H>O; 30% na propor¢do de 2:1 mantendo-se a temperatura interna abaixo de +10°C. A solucéo foi
deixada sob agitagio a 0°C por 1 hora. Os voliteis foram removidos em rotaevaporador (25-30°C) e o
residuo foi extraido com 3 porgdes de 11 mL de éter etilico. Os extratos orgénicos combinados foram
lavados com 21 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCO; 5% e 21 mL de salmoura. A solugdo orgénica
foi seca com suifato de magnésio anidro, filtrada e concentrada sob véacuo. Purficagio por cromatografia
em coluna flash (35% AcOEt/Hexano) forneceu 2.91 g de um odleo incolor, correspondendo a um
rendimento de 86%, com proporgio relativa entre os diastereoisdmeros maior do que 95:5. [alp™ -54.9 (e
047, CHCh) (lit. [a]p™ -52.5 (¢ 0.47, CHaCly) ), LV, (filme, cm™) 3518, 3065, 3028, 2965, 2875, 1951,
1775, 1685, 1604, 1444, 1385, 1209, 1109, 979, 844, 761, 703, 644, RMN-'H (500 MHz, CDCl;) & 7.21-
7,36 (m, SH), 4.71 (m, 1H), 4.22 (m, 2H), 3.97 (dq, I’= 7.0 Hz, I’= 2.7 Hz, 1H), 3.55 (dd, J*= 8 5 Hz, =
27 Hz, 1H), 3.27 (dd, J*= 13.4 Hz, = 3.3 Hz, 1H), 2.91 (sl, 1H), 2.80 (dd, = 13.4 Hz, J’= 9.4 Hz, 1H),
1.74 (m, 1H), 1.25 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.04 (d, J= 6.5 Hz, 3H), 0.91 (d, J= 6.7 Hz, 3H); RMN-C (125
MHz, CDCly) 6 177.9 (C=0), 152.9 (C=0), 135.0 (Cy), 129.4 (CH), 128.9 (CH), 127.4 (CH), 76.6 (CH),
66.1 (CHy), 55.1 (CH), 39.6 (CH), 37.7 (CH,), 30.8 (CH), 19.3 (CHs), 18.8 (CH3), 9.9 (CH3); TLC (35%

AcOEt/Hexano) Rf 0.27; Massa de Alta Resolugio (m/z) Calculado para C,7H23NO4: 305.1627; Encontrado:
305.1628.
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NH 2,2,2-tricloroacetimidato de benzila (62).

O CCl;
©/\ Em um baldo de 50 mL foi adicionado 1.0 g (7.24 mmol) de aicool benzilico e
62 10 mL de CH,CL. A solucdo resultante foi levada a -15°C (banho de
etilenoglicol e gelo seco) e entdo foram adicionados 10 mL de solugdo aquosa de KOH 50% e 15 mg

(quantidade catalitica) de hidrogenossulfato de n-tetrabutilaménio. Apoés 5 minutos, adicionou-se 0.87 mL
(8.68 mmol) de tricloroacetonitrila gota a £ota e a temperatura foi mantida por mais 30 minutos. Apds este
tempo a reagdo foi levada a temperatura ambiente e mantida por mais 1 hora. As fases orgénica e aquosa
foram separadas e a fase aquosa lavada com 2 porgoes de 10 mL de CH,Cl,. A fase organica foi seca com
MgSO,, concentrada até 1/3 do volume inicial, filtrada em celite (2 c¢m) e concentrada novamente. Q
produto obtido (um oleo amarelo) apresentou aito grau de pureza ndo necessitando de purificagio prévia. A
massa resultante obtida foi de 2 g correspondendo a 98% de rendimento bruto. 1.V. (filme, cm™) 3340,
3090, 3066, 3034, 2949, 2885, 1951, 1808, 1666, 1586, 1498, 1455, 1380, 1291, 1212, 1073, 1029, 994,
907, 888, 827, 795, 736, 712, 695, 648, 582; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 8.42 (sl, 1H), 7.31-7.47 (m,
5H), 5.37 (s, 2H); RMN-"C (75 MHz, CDCly) 6 162.7 (C=N), 135.5 (Cy), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 127.7
(CH), 91.4 (Cy), 70.7 (CHy); TL.C (25% AcOEt/Hexano) Rf 0.42.

BrQ O O (3(2R, 38}, 4R-3-(3—benziloxi-2, 4—dimetil-1-oxopentil)-4-(feniimetil)-2-
Me : - N/U\ o | oxazolidinona (70).
Me I\:/Ie )_/
70 Bn Para uma solugio em agitacio de 1.9 g (6.23 mmol) do aldol 68 em 22 mL de

CHCl;, sob atmosfera inerte, foi adicionado atraves de uma cinula uma
solu¢do do acetimidato de benzila 62 (1.27 mL, 6.86 mmol, 1.1 eq.} em cicloexano (45 mL). Em seguida,
acido triflico (0.22 mL, 2.49 mmol, 0.4 ¢q.) foi adicionado gota a gota via seringa, formando um precipitado
branco (tricloroacetamida). A reagio foi deixada em agitacdo por 16 horas a temperatura ambiente. Apds
este periodo, o solido foi decantado e o sobrenadante transferido para um funil de separacio. O solido
branco cristalino foi lavado com hexano (2 X 10 mL) e esta fase organica reunida ao sobrenadante. O
extrato organico foi entdo lavado com 20 mL de solucdo aquosa saturada de NaHCO; e depois com 20 mL
de solugio saturada de NaCl e, em seguida seco com sulfato de magnésio anidro e filtrado. O solvente foi
evaporado em rotaevaporador sob pressio reduzida. Um residuo remanescente de tricloroacetamida
precipitou quando o extrato foi concentrado. Este residuo foi lavado com hexano e concentrado novamente.
O produto foi purificado por cromatografia em coluna flash (15% AcOEt/Hexano) obtendo-se 1.18 g (498
mmol) de um dleo levemente amarelado, em 80% de rendimento. [at]p™® -41.9 (¢ 1.02, CH:CL); LV, (filme,
cm™) 3065, 3028, 2965, 2875, 1781, 1698, 1610, 1491, 1450, 1379, 1209, 1097, 973, 820, 744, 697: RMN-
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'H (300 MHz, CDCl3) 8 7.22-7.41 (m, 10H), 4.57 (m, 3H), 4.13 (m, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.57 (t, J= 5.7 Hz,
1H), 3.28 (dd, J*= 13.3 Hz, I’= 3.3 Hz, 1H), 2.75 (dd, J’= 13.3 Hz, F'= 9.7 Hz, 1H), 1 84 (m, 1H), 1.31 (d,
J= 6.8 Hz, 3H), 1.00 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.98 (d, J= 6.6 Hz, 3H); RMN-'°C (125 MHz, CDCl5) & 176.2
(C=0), 153.2 (C=0), 138.9 (Cy), 135.6 (Co), 129.7 (CH), 129.2 (CH), 128.6 (CH), 128.1 (CH), 127.8 (CH),
127.6 (CH), 85.3 (CH), 75.3 (CHy), 66.3 (CH), 55.9 (CH), 41.2 (CH), 37.9 (CH,), 32.2 (CH), 20.1 (CHs),

- 18.4 (CHs), 12.8 (CH3); TLC (25% AcOEt/Hexano) Rf 0.40; Massa de Alta Resolugio (m/z) Calculado para
C24HzsNO,: 395.2097; Encontrado: 395.2070.

B O Acido (2R, 35)-3-benziléxi-2,4-dimetilpentandico (T1).
Me ~ ol
Me 1\546 Num baldo de 250 mlL adicionou-se o composto 70 (300 mg, 0.76 mmol) e uma
7 mistura 4:1 de THF/H;0 (48 mL). A solugio foi resfriada a 0°C com banho de

gelo. Em seguida, adicionou-se via seringa, 0.52 mL (4.55 mmol, 6 eq.) de solugio
aquosa 30 % de HyO2 num periodo de 5 minutos, seguido da adi¢io de 1.90 mL (1.52 mmol, 2 eq.) de
solugdo aquosa de LiOH 0.8 M. Apés 15 horas de agitacdo 2 temperatura ambiente, 31.7 mL de solugdo
aquosa de Na,SO; 1.5 M foram adicionados. O excesso de THF foi removido em rotaevaporador e a mistura
resultante (pH 12-13) foi extraida com 3 porgdes de 50 mL de CH.Cl, para remover a oxazolidinona 67. A
fase aquosa restante foi acidificada com HCl 6 M até pH 1 e entfio extraida novamente com 5 porgdes de 30
ml de AcOEt. As fases orgénicas combinadas foram secas com sulfato de magnesio anidro, filtradas e
concentradas origmando 156.7 mg (0.66 mmol) de um oleo levemente amarelado, correspondendo a um
rendimento de 87%. [a]p™" +8.06 (¢ 1.06, CH,CL); 1.V. (filme, cm™) 3500-2500 (banda larga), 3028, 2965,
2881, 2616, 1704, 1456, 1279, 1068, 1032, 950, 732, 697; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 10.29 (sl, 1H),
7.23 (m, SH), 4.53 (d, J= 11.4 Hz, 1H), 447 (d, J= 11.4 Hz, 1H), 3.61 (t, J= 5.7 Hz, 1H), 2.78 (m, 1H); 1.88
(m, 1H); 1.27 (d, J= 7.3 Hz, 3H), 1.04 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.98 (d, J= 7.0 Hz, 3H); RMN-*C (125 MHz,
CDCls) 6 182.0 (C=0), 138.3 (Cy), 128.3 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 85.4 (CH), 74.8 (CH>), 42.0 {CH),
31.5 (CH), 19.7 (CHs), 18.3 (CH;), 11.1 (CHs); TLC (35% AcOEt/Hexano) Rf 0.40; Massa de Alta
Resolugdo (mz) Calculado para C14H2005: 236.1412; Encontrado: 236.1416.
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(2R, 38)-3-benziloxi-2,4-dimetilpentanoato de metila (72).
OMe
Me e

2

Sob atmosfera de argdnio foram adicionados a um balio 0.26 mL de metanol

(6.52 mmol) e 9.5 pL (0.13 mmol) de cloreto de acetila pré-destilado, gota a gota,
sob agitagdo. A esta solugdo adicionou-se o acido carboxilico 71 (50 mg, 0.21 mmol) e a solugido

permaneceu sob agitagdo, & temperatura ambiente, durante 15 horas. O solvente foi entio removido em
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rotaevaporador e o produto obtido purificado por cromatografia em coluna (5% AcOEt/Hexano) fornecendo
um Oleo incolor em 72% de rendimento (38 mg, 0.15 mmol). [a]p*® +4.19 (¢ 1.02, CH:ClL), 1.V. {filme,
cm™) 3065, 3034, 2959, 2875, 1734, 1456, 1250, 1197, 1062, 1020, 962, 738, 697, RMN-'H (300 MHz,
CDCl3) 6 7.25 (m, SH), 4.49 (s, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.49 (dd, J’= 6.4 Hz, = 5.3 Hz, 1H), 2.67 (m, 1H), 1.75
(m, 1H), 1.18 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.95 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.90 (d, J= 6.6 Hz, 3H); RMN-C (75 MHz,
CDClL) 6 176.1 (C=0), 138.7 (Co), 128.2 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 85.7 (CH), 74.7 (CHa), 51.6
(CH;s), 42.2 (CH), 31.6 (CH), 19.7 (CHs), 18.3 (CHj), 11.6 (CH3); TLC (10% AcOEt/Hexano) Rf 0.37;
Massa de Alta Resolugao (m/z) Calculado para CisHz;O5: 250.1569; Encontrado: 250.1163.

H O

me

N,O-dimernl (2R, 3S)-3—hidr0x1'—2,4-dimetib7entanamida (74).
: II\IOMe
Me Me Me

24 Para uma suspensio de 2.87 g (29.38 mmol) de hidrocloreto de N,O-

dimetilhidroxilamina em 11 mL de THF seco, a 0°C e sob atmosfera inerte, foi
adicionado 14.7 ml (29.38 mmol) de uma solucio 2M de trimetilaluminio em tolueno, gota a gota,
ocorrendo evolugdo de gas. A solugdo resultante foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos e entdo
resfriada a -15°C. Uma solugdo de 2.24 g (7.34 mmol) do aldol 68 em 11 mL de THF foi adicionada via
cénula e a mistura resultante foi agitada a 0°C por cerca de 4 horas, sendo a reagdo acompanhada por CCD
(35% AcOEt/Hexano). Esta solu¢io foi transferida via cdnula para uma mistura em agitacdo de 56 mL de
CH:Cl; ¢ 114 mL de soluggo aquosa 0.5 M de HCl. A mistura permaneceu em agitacdo, a 0°C durante 1
hora, em seguida, a fase orgénica foi separada. A fase aquosa foi extraida com trés por¢des de 34 mL de
CH:Ck. As fases organicas combinadas foram secas com MgSQ,; anidro, filtradas e evaporadas em
rotaevaporador. O auxiliar quiral 67 removido da molécula foi recristalizado e recuperado, com solugio
30% AcOEt/Hexano. O restante do material foi purificado por cromatografia em coluna flash (20%
AcOEt/Hexano), obtendo-se 1.05 g de um oleo incolor, correspondendo a um rendimento de 75%. (o]
-7.87 (c 1.08, CHCL); LV. (filme, cm™) 3448, 2957, 2877, 1790, 1635, 1460, 1379, 1179, 1105, 996, 876;
RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 3.64 (s, 4H), 3.36 (dd, J*= 8 4 Hz, ’=2.6 Hz, 1H), 3.13 (s, 3H), 3.05 (m,
1H), 1.65 (m, TH), 1.08 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.96 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.81 (d, J= 6 6 Hz, 3H); RMN-*C (75
MHz, CDCh) 6 178.5 (C=0), 76.9 (CH), 61.4 (CH3), 35.7 (CH), 31.9 (CH3), 30.3 (CH), 19.2 (CHs3), 18.9
(CHs), 9.8 (CHs); TLC (35% AcOEt/Hexano) Rf 0.26; Massa de Alta Resolucio (m/z) Calculado para
CoH\sNOs: 189.1365; Encontrado: 189.1366.
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z N,O- dimetil (2R, 35)-3-benziloxi-2,4-dimetilpentanamida (75).

Para uma solucdo em agitagdo de 572.7 mg (3.03 mmol) da amida de Weinreb 74

em 11 mL de diclorometano, sob atmosfera inerte, foi adicionado via canula uma
solugdo de 0.62 mL (3.33 mmol) de 2,2, 2-tricloroacetimidato de benzila 62 em 22 ml de cicloexano anidro.
Em seguida, 0.11 mL (1.21 mmol) de acido triflico foi adicionado gota a gota via seringa, formando um
precipitado branco (tricloroacetamida). A reagdo foi deixada em agitagio por 16 horas a temperatura
ambiente. Apss este periodo, o solido foi decantado e o sobrenadante transferido para um funil de
separagio. O solido branco cristalino foi lavado com hexano e esta fase organica reunida ao sobrenadante. O
extrato orgdnico foi entdo lavado com solu¢do aquosa saturada de NaCl, seco com sulfato de magnésio
anidro, filtrado e evaporado em rotaevaporador, a temperatura ambiente. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna flash (5% AcOEt/Hexano) obtendo-se 678.7 mg de um dleo levemente amarelado,
carrespondendo a um rendimento de 80%, numa propor¢do diastereoisomérica de 82:18. {a]p™ -7.80 (¢
1.09, CHCly); LV. (filme, cm™) 3068, 3029, 2964, 2939, 1668, 1459, 1384, 1269, 1176, 1072, 997, 966,
736, 701; RMN-'H (300 MHz, CDCl) § 7.00-7.32 (m, 5H), 4.57 (d, = 11.0 Hz, 1H), 4.51 (d, *= 11.0 He,
IH), 3.62+3.61 (s+s, 1H), 3.48 (dd, J’= 8.1 Hz, J’= 3.7 Hz, 1H), 3.12 (s, 3H), 3.09 (m, 1H), 1.70 (m, 1H),
1.19+1.13 (d+d, F’= 7.0 Hz + J’= 7.0 Hz, 3H), 0.94 (d, J>= 7.0 Hz, 3H), 0.88 (d, J*= 7.0 Hz, 3H); RMN-3C
(75 MHz, CDCl3) & 176.9 (C=0), 138.8 (Co), 128.3+128.4 (CH), 127.8 (CH), 127.5+127.6 (CH), 85.5+85.8
(CH), 75.4 (CH3), 61.4 (CHs), 38.7+38.3 (CH), 32.3 (CH3), 31.6+31.5 (CH), 20.5 (CH3), 16.9+16.8 (CHs),
143+14.4 (CHs), TLC (35% AcOEt/Hexano) Rf 0.33; Massa de Alta Resolugio (m’z) Calculado para
CigHasNO3: 279.1834; Encontrado: 279.1834.

IMSCHLL; I Metiltrimetilsilil litio (77).

Litio metalico (328.5 mg, 47.33 mmol) foi lavado com metanol ¢ com 5 porc¢des de hexano anidro,

pesado rapidamente e colocado num balzo de trés bocas acoplado a um funil de adi¢do e a um condensador.
A este balao adicionou-se 0.35 mL de hexano seco. Uma solugdo de 1.4 mL (10.26 mmol) de TMSCH,CI
previamente destilado em 1.3 mL de hexano foi colocada no funil de adi¢fio e adicionada vagarosamente ao
litto. Depois de completa a adi¢3o a reagfo foi agitada em ultra-som por 7 horas, apresentando uma cor

purpura. Este reagente foi imediatamente adicionado na reagido, via canula.
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z (3R, 45)-4-benziloxi-3,5-dimetil-1-trimetilsililhexan-2-ona (76).
Me TMS
Me  Me Para uma solugio da amida de Weinreb 75 (557.0 mg, 20.5 mmol) em 35 mL
76

de THF foi adicionado o metiltrimetilsilil litio em hexano (967 mg, 10.27
mmol) via cinula, a -78°C, sob atmosfera inerte. A reagdo foi agitada por 20 minutos. Apés este periodo a
mistura reacional foi adicionada a uma mistura em agitagio vigorosa de solugdo aquosa saturada de NH,4C!
e CH,Cl;, via cénula, a 0°C. A fase orginica foi separada ¢ a fase aquosa lavada com 3 porgdes de
diclorometano. As fases orgénicas foram lavadas com salmoura, secas com MgSO, e concentradas em
rotagvaporador. Obteve-se 601 mg (1.96 mmol) de um dleo amarelo, correspondendo a um rendimento
bruto de 95%, com proporg¢do de 4:1 entre a sililcetona 76 e a metilcetona 78. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna flash (5% AcOEt/Hexano). RMN-'H (300 MHz, CDCls) 6 7.34 (m, SH), 4.58 (d,
J=11.0 Hz, 1H), 4.48 (d, J= 11 Hz, 1H), 3.49 (dd, I’'= 5.9 Hz, ’= 4.8 Hz, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.44 (d, J=
11.0 Hz, 1H), 2.25 (d, J= 11.0 Hz, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.16 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.01 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.98
(d, J=7.0 Hz, 3H), 0.14 (s, 9H); TLC (20% AcOEt/Hexano) R 0.58.

B0 O (3R, 45)-4-benziloxi-3,5-dimetilhexan-2-ona (78).
Me S
: Me
Me Me A metilcetona 78 foi obtida como produto de protodessililagio da sililcetona 76.
78 Apresentou-se como um 6leo incolor. LV. (filme, cm™) 3035, 2958, 2873, 1710,

1607, 1491, 1455, 1350, 1170, 1095, 1057, 943, 735, 698; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) § 7.25 (m, SH),
4.45 (s, 2H), 3.46 (t, J= 5.7 Hz, 1H), 2.69 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.73 (m, 1H), 1.12 (d, J= 7.3 Hz, 3H), 0.92
(d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.88 (d, J= 7.0 Hz, 3H); TLC (20% AcOEt/Hexano) Rf 0.44.

NH 2,2, 2-tricloroacetimidato de p-metoxibenzila (79).

O/U\Cc;3
Me0/©/\ Em um baldo foram adicionados 2.0 g (1448 mmol) de alcool

79 p-metoxibenzilico e 20 mL de CH,Cl,. A solucio resultante foi levada a
-15°C (banho de etilenoglicol e gelo seco) e entdo, adicionados 20 mL de solucio aquosa 50% de KOH e 30

mg de hidrogenossulfato de n-tetrabutilamdnio. Apds 5 minutos adicionou-se 1.74 mL (17.38 mmol) de

tricloroacetonitrila, gota a gota, e a temperatura foi mantida por mais 30 minutos. Apds este tempo a reagdo
foi levada & temperatura ambiente e mantida por mais 1.5 horas. As fases organica e aquosa foram
separadas e a fase aquosa lavada com 2 porgdes de 30 mL de diclorometano. A fase orginica foi seca com

MgSO, anidro, concentrada até 1/3 do volume inicial, filtrada em celite (4 cm) e concentrada novamente. O
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produto obtido (um dleo amarelo) apresentou alto grau de pureza nio necessitando de purificagido prévia,
mas foi purificado por cromatografia em coluna flash (10% AcOEt/Hexano) para ser caracterizado. Obteve-
s¢ 3.31 g (11.73 mmol) de um oleo incolor com 81% de rendimento. 1. V. (filme, cm™) 3340, 2956, 2836,
1664, 1614, 1586, 1515, 1463, 1378, 1302, 1249, 1175, 1078, 1035, 981, 822, 796, 648; RMN-'H (300
MHz, CDCl;) 5 8.38 (s, 1H), 7.37 (d, I’= 8.8 Hz, 2H), 6.91 (d, I’= 8.8 Hz, 2H), 5.29 (s, 2H), 3.82 (s, 3H);
RMN-"C (75 MHz, CDCh) 6 162.9 (Co), 159.9 (Cy), 129.9 (CH), 127.6 (Cy), 114.0 (CH), 91.5 (Cy), 70.6
(CHz), 55.1 (CH3); TLC (25% AcOEt/Hexano) Rf 0.42.

PMBO O Metil (25)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropionato (80).
OMe
Me Em um baléo foram adicionados 1.0 g (8.47 mmol) do hidréxi éster comercial 22 e
(5)-80 18 mL de diclorometano. A esta solugdo, sob atmosfera inerte, 4 temperatura

ambiente, adicionou-se 3.59 g (12.70 mmol) do acetimidato de PMB 79 e quantidade catalitica de acido
canforsulfénico (98 mg, 0,42 mmol) permanecendo em agitagdo por 18 horas. Apos este periodo a reacio
foi diluida com 89 mL de éter etilico, lavada com 2 por¢des de 18 mL de solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sodio, 2 porgdes de 18 mL de agua e 18 mL de salmoura, seca com MgSQ,, filtrada ¢
evaporada em rotaevaporador. O produto foi purificado por cromatografia em coluna flash (4%
AcOEt/Hexano), obtendo-se um oleo incolor (2.0 g, 8.38 mmol), em 99% de rendimento. [a]p®’ -7.8 (¢
1.09, CHCl3) (lit. [o]p -11.2 (¢ 1.10, CCL)) ¥7; LV (filme, cm™) 2951, 2860, 1738, 1612, 1586, 1513, 1462,
1363, 1302, 1248, 1200, 1175, 1090, 1035, 820, 759; RMN-'H (300 MHz, CDCls) § 7.15 (d, J= 8.4 Hz,
2H), 6.79 (d, J=8.4 Hz, 2H), 4.37 (s, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.55 (dd, = 7.3 Hz, J*= 9.2 Hz, 1H),
338 (dd, F'=5.9 Hz, ’= 9.2 Hz, 1H), 2.69 (m, 1H), 1.08 (d, ’= 7.3 Hz, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCly) &
175.6 (C=0), 159.4 (Co), 130.3 (Cy), 129.3 (CH), 113.7 (CH), 72.6 (CHa), 71.5 (CHy), 55.0 (CH3), 51.5
(CH;), 39.9 (CH), 13.6 {(CH;); TLC (10% AcOEt/Hexano) Rf 0,42; Massa de Alta Resolugio (mz)
Calculado para C13H120Q4: 238.1205; Encontrado: 238.1183.

OPMB (2Rj}-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropan-1-ol (81).
OH
Me Em um baldo, sob atmosfera de argdnio, foram adicionados 1.08 g (25.54 mmol) de
81

LiAlH4 e 63 mL de THF, sendo a temperatura levada a -40°C (banho de etilenoglicol e
gelo seco). Em outro baldo foi preparada uma solugiio contendo 1.70 g (7.13 mmol) do éster 80 em 11 mL
de THF, a qual foi adicionada, gota a gota, a solu¢do do hidreto em THF. A solugdo resultante foi mantida
em agitagdo, nesta temperatura, por 2 horas € 4 temperatura ambiente por mais 20 horas. Apds este periodo

a reacdo foi diluida em 102 mL de éter etilico e adicionou-se 1.0 mL de agua destilada. Apos 2 horas de
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agitacdo adicionou-se 1.0 mL de solugio aquosa 16% de NaOH. Passadas 2 horas adicionaram-se mais 3.0
ml. de agua destilada ¢ a solugdo permaneceu em agitagdo até se tornar uma suspensio branca (cerca de 1
hora). A solugio foi lavada com salmoura ¢ a fase aquosa foi extraida com trés porgdes de diclorometano.
As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSQ,, filtradas e concentradas sob vacuo. O residuo
obtido foi purificado por cromatografia em coluna (20-35% AcOEt/Hexano) obtendo-se 1.37 g (6.52 mmol)
de um 6leo incolor, correspondendo a um rendimento de 91%. [ajp™° -14.8 (¢ 1.15, CHCly) (lit. [at]p -18.7
(¢ 1.14, CHCL)) ¥, LV. (filme, cm™) 3419, 2957, 2933, 2862, 2838, 2061, 1885, 1613, 1586, 1513, 1464,
1443, 1362, 1302, 1248, 1211, 1174, 1090, 1036, 904, 820, 757, 709, 637, RMN-'H (300 MHz, CDCls) §
7.21 (dt, = 9.0 Hz, I’= 2.5 Hz, 2H), 6.85 (dt, ’= 9.2 Hz, I’= 2.5 Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.53
(m, 2H), 345 (dd, = 4.9 Hz, J*= 9.0 Hz, 1H), 3.38 (dd, I’= 7.7 Hz, J*= 9.2 Hz, 1H), 2.85 (s, 1H), 2.02 (m,
1H), 0.85 (d, I’= 7.0 Hz, 3H); RMN-"C (125 MHz, CDCL) & 159.0 (Cy), 130.0 (Co), 129.0 (CH), 113.6
(CH), 74.6 (CHz), 72.8 (CHa), 67.3 (CHy), 55.0 (CH3), 35.4 (CH), 13.4 (CHs); TLC (35% AcOFEt/Hexano)
Kf 0.21; Massa de Alta Resolugio (m/z) Calculado para Ci2H1¢03: 210.1256; Encontrado: 210.1255.

PMBO O I (28)-3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanal (23).

Me
23

Em um baldo adicionou-se 17 mL de diclorometano e 0.72 mL (6.58 mmol) de (COCl),,

previamente destilado. A solugio foi resfriada a -78°C. Em seguida adicionou-se, gota a

gota, 1.3 mL (18.42 mmol) de dimetilsulfoxido. A mistura permaneceu em agitacio por 30 minutos e
adicionou-se uma solugdo de 1.38 g (6.58 mmol) do alcool 81 em 6.4 mL de diclorometano. Apos 30
minutos adicionou-se, gota a gota, 4.6 mL (32.9 mmol) de trietilamina, sendo a suspensio levada a 0°C,
permanecendo sob agitagdo por mais uma hora e meia, sendo a mesma acompanhada por cromatografia em
camada delgada. A reagdo foi entdo levada a temperatura ambiente, diluida com 19 mL de éter etilico e
lavada com 5 mL de solugdo aquosa saturada de NH4Cl. As fases foram separadas, sendo a fase aquosa
extraida com 3 porgdes de 20 mL de éter etilico e a fase organica lavada com 20 mL de salmoura, seca com
MgSO. anidro, fiitrada e concentrada em rotaevaporador. Obteve-se 1.34 g (6.43 mmol) de um oleo
amarelo em 98% de rendimento bruto, sendo o composto utilizado na proxima etapa sem purificagio prévia.
Uma pequena quantidade do composto 23 foi purificada apenas para as caracterizages, por coluna
cromatografica flash (10% AcOEt/Hexano). LV, (filme, cm™) 2935, 2836, 2722, 1723, 1612, 1586, 1514,
1459, 1361, 1302, 1248, 1174, 1095, 1034, 819, 756, 578, RMN-'H (300 MHz, CDCls) § 9.70 (d, J’= 1.8
Hz, 1H), 7.23 (d, P=8.0 Hz, 2H), 6.87 (d, I’= 8.8 Hz, 2H), 4 45 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.60 (m, 2H), 2.61
(m, 1H), 1.10 (d, F’= 7.3 Hz, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCl3) § 203.9 (C=0), 159.2 (Co), 129.9 (Co), 129.2
(CH), 113.7 (CH), 72.9 (CHy), 69.7 (CHy), 55.2 (CH3), 46.7 (CH), 10.6 (CH;); TLC (30% AcOEt/Hexano)
Rf 0.40; Massa de Alta Resolugao (m'z) Calculado para CioH;405: 208.1099; Encontrado: 208.1099.
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OH O O (4R)—4-benzil-3-[(2R, 35, 48)—3—hidroxi-5-(-4-metoxibenziloxi)-2, 4 -
PMBO ) N” ~o | dimetilpentanoil]-1,3-oxazolan-2-ona (82).

82

Uma solugdo de 616.4 mg (2.64 mmol) da oxazolidinona quiral 60 foi
ds 94:6

dissolvida em 5 mL de diclorometano e um termémetro foi introduzido
pelo septo de borracha. A solugiio resultante foi resfriada a -10°C (banho de gelo e NaCl) e entdo se
adicionou via seringa 1.0 mL (3.96 mmol) de di-n-butilborotriflato seguido da adicazo de 0.8 mL (4.49
mmol) de diisopropiletilamina, gota a gota, tendo-se o cuidado de manter a temperatura interna abaixo de
+3°C (a solugdo tornou-se levemente rosada durante a adicfo do di-n-butilborotriflato e amarelada durante a
adicdo da amina). A solucdo foi entio levada a -78°C (banho de gelo seco e acetona). Quando a temperatura
interna estava abaixo de —65°C, 715 mg (3.43 mmol) do aldeido 23, em solugdo 1.0 M de CH,Cl,, foram
adicionados gota a gota durante um periodo de S minutos. A solugio permaneceu em agitacdo nesta
temperatura por 20 minutos € 2 horas a 0°C. A reagdo foi interrompida pela adicio de 6 mL de solugdo
tampao fosfato pH=7 ¢ 17 mL de metanol. A solucio turva resultante adicionaram-se 23 mL de solucdo 2:1
MeOH/H,0, 30%, mantendo-se a temperatura interna abaixo de +10°C. A solugio resultante foi deixada
sob agitagdo durante 1 hora nesta temperatura sendo o material volatil removido em rotaevaporador (25-
30°C). O material resultante foi extraido com trés porgdes de 40 mL de éter etilico e o extrato organico
lavado com 58 mL de solugdo aquosa 5% de NaHCOs e 58 mL de salmoura, seco com MgS0y, filtrado e
concentrado em rotaevaporador. O dleo amarelo obtido foi purificado por cromatografia em coluna flash
(15% AcOEt/Hexano) obtendo-se 919 mg (2.08 mmol) do aldol 82 em 79% de rendimento, com proporgio
diastereoisomérica de 94:6. LV. (filme, cm™) 3500, 3065, 3031, 2968, 2934, 2871, 1779, 1693, 1613, 1516,
1460, 1384, 1305, 1247, 1208, 1109, 1076. 1031, 921, 824, 761, 705; RMN-H (300 MHz, CDCly) 8 7.11-
727 (m, 7H), 6.78 (m, 2H), 4.58 (m, 1H), 4.35 (s, 2H), 4.08 (m, 3H), 3.76-3.92 (m, 3H), 3.71+3.72 (s+s,
3H), 3.47 (m, 1H), 3.23+3.16 (dd+dd, I*= 13.2 Hz, =29 Hz + J’= 13.4 Hz, F'= 3] Hz, 1H), 2.68 (dd, J*=
132 Hz, I’*=9.5 Hz, 1H), 1.88 (m, 1H), 1.17+1.24 (d+d, J=7.0Hz + J=6.6 Hz, 3H), 0.86+0.94 (d+d, J=7.0
Hz + J=7.0 Hz, 3H); TLC (35% AcOEt/Hexano) Rf 0.32.

OH O N, O-dimetil(2R, 35, 4S)-3-hidroxi-5-(4-metoxibenziloxi)-2,4-
PMBO/\l/\:/lL NOMe | dimetilpentanamida (83).
Me Me I\;‘Ie
83

Para uma suspensio de 123 g (12.61 mmol) de hidrocloreto de N,0-
dimetilhidroxilamina em 6.5 mL de THF seco, a 0°C sob atmosfera inerte, foram adicionados 6.4 mL (12.82
mmol) de uma solugdo 2 M de trimetilaluminio em tolueno, gota a gota, ocorrendo evolugdo de gas. A

solugdo resultante foi agitada & temperatura ambiente por 30 minutos e entdo resfriada a -15°C. Uma
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solugdo de 1.65 g (4.20 mmol) do aldol 82 bruto em 6.5 mL de THF foi adicionada via cdnula e a mistura
resultante foi agitada a 0°C por 3.5 horas, sendo a reacdo acompanhada por CCD (70% AcOEt/Hexano).
Esta solugéo foi transferida via canula para uma mistura em agitagio de 32.3 mL de CH2Cl; e 65.1 ml. de
solugdo aquosa 0.5 M de HCl. A mistura permaneceu em agitagio a 0°C durante 1 hora e, em seguida, a fase
organica foi separada. A fase aquosa foi extraida com trés por¢des de CH:Cl:. As fases orgénicas
combinadas foram secas com MgSOy anidro, filtradas e evaporadas em rotaevaporador. O auxiliar quiral 67
removido da molécula foi recristalizado com solugdo de AcOEt/Hexano 30%. O restante do material foi
purificado por cromatografia em coluna (20% AcOEt/Hexano), obtendo-se 984,3 mg (3.02 mmol) de um
oleo incolor, correspondendo a um rendimento de 72% referente as trés etapas, obten¢do do aldeido 23,
reacdo alddlica do composto 23 com o auxiliar quiral 60 e obtengdo da amida de Weinreb 83. [a]p™® -17.71
(¢ 0.48, CHCLy) (lit. [a]p™ -3.6 (¢ 1.67, CHCL))*®; V. (filme, cm™) 3454, 2968, 2934, 2877, 1738, 1641,
1585, 1513, 1460, 1425, 1384, 1305, 1247, 1173, 1082, 1035, 989, 824, 744: RMN-'H (300 MHz, CDCl5) &
7.25(d, ¥’ = 8.4 Hz, 2H), 6.87 (d, I’ = 8 8 Hz, 2H), 4.47 (d, = 11.7 Hz, 1H), 4.42 (d, J’= 11.7 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H); 3.72 (m, 2H); 3.67 (s, 3H); 3.62 (dd, P = 9.2 Hz, I’ =40 Hz, 1H), 3.53 (dd, ’ = 9.2 Hz, J =
>.9 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H); 3.04 (m, 1H); 1.88 (m, 1H); 1.17 (d, I’ = 7.0 Hz, 3H), 0.96 (d, I*= 7.0 Hz, 3H);
RMN-"C (75 MHz, CDCl3) § 178.1 (C=0), 159.1 (Cy), 130.6 (Co), 129.2 (CH), 113.7 (CH), 73.8 (CH),
72.9 (CHy), 72.7 (CHy), 61.3 (CHs), 55.1 (CH3), 36.3 (CH), 35.8 (CHs), 31.9 (CH), 14.1 (CHs), 10.2 (CHs);
TLC (70% AcOEt/Hexano) Rf 0.39; Massa de Alta Resolugdo m/z Calculado para C;7H,7NOs: 325.1889;
Encontrado: 325.1889.

OH O O (4R)-4-benzil-3-{(2R, 3R)-3-hidroxi-2,4-dimetil-4-pentenoil]-1,3-oxazolan-2-ona
- NJJ\O (84).
Me Me
B
84 ds );_5 Di-n-butilboril trifluorometanossulfonato (1.9 mL, 7.74 mmol) foi adicionado a

uma solugéo de 1.20 g (5.16 mmol) da (R)-oxazolidinona propionilada 60 em 12
mL de CH,Cl,, sob atmosfera inerte, em velocidade tal de modo a manter a temperatura interna abaixo de
+3°C. Trietilamina (1.2 mL, 8.77 mmol) foi entdo adicionada gota a gota (temperatura interna abaixo de
+4°C). A solugdo amarela resultante foi resfriada a -78°C e 0.55 mlL (6.71 mmol) de metacroleina
previamente destilada foi adicionada vagarosamente (temperatura interna abaixo de -65°C). Apés 20
minutos a solugdo foi levada a 0°C e agitada nesta temperatura por 3 horas. A rea¢do foi diluida com 36 mL
de éter etilico e 7.1 mL de solugdo aquosa tampdo de fosfato pH=7 e 21 mL de MeOH foram adicionados
tendo-se o cuidado de manter a temperatura interna abaixo de +10°C. Em seguida foram adicionados
lentamente 21 mlL de uma solugio 2:1 de MeOH/H,0; ¢ a solugdo resultante foi agitada a 0°C por 1 hora.
Os volateis foram removidos a pressio reduzida e o residuo foi extraido com 3 porgdes de éter etilico. Os
extratos organicos combinados foram lavados com 36 mL de solucio aquosa 5% de NaHCO; e 36 mlL de
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salmoura. A solu¢do orgénica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada, concentrada ¢ o éleo obtido
(1.68 g) foi utilizado na etapa posterior sem purificagdo prévia. O aldol obtido apresentou propor¢io
diastereoisomérica maior do que 95:5. PF: 57.0-59.0°C; [a]p® + 28.15 (¢ 1.07, CHCL); LV. (filme, cm™)
3508, 2980, 2921, 1779, 1698, 1455, 1386, 1291, 1210, 1109, 986, 905, 763, 746, 703; RMN-'H (300 MHz,
CDCl5) & 7.21-7.38 (m, SH), 5.14 (dl, I*= 0.7 Hz, 1H), 5.00 (dd, J*= 1.5 Hz, J*= 2.9 Hz, 1H), 4.72 (ddd, J=
33 Hz, J= 6.5 Hz, J= 12.9 Hz, 1H); 4.44 (sl, 1H); 4.18-4.28 (m, 2H); 3.97 (ddd, J= 3.3 Hz, J= 7.0 Hz,
J=14.0 Hz, 1H), 3.29 (dd, = 13.6 Hz, I’= 3.3 Hz, 1H), 2.83 (dd, J*= 13.2 Hz, = 9.5 Hz, 1H), 2.70-3.00
(s, 1H), 1.75 (s, 3H); 1.21 (d, J= 7.0 Hz, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCl;) & 176.8 (C=0), 152.8 (C=0),
143.6 (Co), 134.9 (Co), 129.3 (CH), 128.8 (CH), 127.3 (CH), 111.7 (CH,), 73.9 (CH), 66.2 (CH,), 552
(CH), 40.1 (CH), 37.8 (CHz), 19.5 (CH3), 10.1 (CHs); TLC (30% AcOEt/Hexano) Rf 0.17; Massa de Alta
Resolucdo mz Calculado para C17H21NOs: 303.1471; Encontrado: 303.1472.

o O Nl-metoxi-N1, 2, 4-trimetil-(2R, 3R)-3-hidroxi-4-pentenamida (85).
Y\E)LII\IOME
Me Me Me Para uma suspensic de 152 g (1562 mmol) de hidrocloreto de N,O-
85

dimetithidroxilamina em 8.0 mL de THF seco, a 0°C sob atmosfera inerte, foram
adicionados 7.9 mL (15.88 mmol) de uma solugdo 2 M de trimetilaluminio em tolueno, gota a gota,
ocorrendo evolugdo de gas. A solugdo resultante foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos e entio
resfriada a -15°C. Uma solugdo de 1.58 g (5.21 mmol) do aldol 84 bruto em 8.0 mL de THF foi adicionada
via cdnula e a mistura resultante foi agitada a 0°C por 3.5 horas, sendo a reagcdo acompanhada por CCD
(40% AcOEt/Hexano). Esta solucdo foi transferida via cénula para uma mistura em agitacdo de 40 mL de
CH;Cl; e 81 mL de solugdo aquosa 0.5 M de HCI. A mistura permaneceu em agitacdo a 0°C durante 1 hora,
em seguida, a fase orgénica foi separada. A fase aquosa foi extraida com trés por¢des de CH,CL. As fases
organicas combinadas foram secas com MgSO, anidro, filtradas e evaporadas em rotaevaporador. O auxiliar
quiral 67 removido da molécula foi recristalizado com solugio 30% AcOEt/Hexano. O restante do material
(985 mg) foi utiizado na proxima etapa sem purificacdo prévia. PF: 76.0-78.0°C; [a]p™ -11.57 (¢ 1.29,
CHCL:); LV. (filme, cm™) 3361, 3088, 2980, 2939, 1764, 1629, 1465, 1383, 1316, 1192, 1058, 1031, 984,
928, 907, 651, 567, 549, 466; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 5.15 (sl, 1H), 4.96 (s, 1H), 4.32 (sl, 1H), 4.02
(s, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.08 (m, 1H), 1.71 (t, J*= 0.7 Hz, 3H), 1.10 (d, = 7.0 Hz, 3H); RMN-
BC (125 MHz, CDCl3) 8 178.0 (C=0), 143.1 (Co), 111.8 (CH,), 74.0 (CH), 61.5 (CHs), 36.4 (CH), 31.9
(CH3), 19.5 (CHs), 9.9 (CH;); TLC (40% AcOEt/Hexano) Rf 0.18; Massa de Alta Resolucio m/z Calculado
para CoH17NO3: 187.1208; Encontrado: 187.1276.
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TMSO O Nli-metoxi-N1, 2, 4-trimetil-(2R, 3R)-3-trimetilsilil-4-pentenamida (86).
Z NOMe
Me Me g\l,le A uma solugdo contendo 985 mg (5.26 mmol) da amida de Weinreb 85 em 5.6 mL
86 | de diclorometano, a 0°C, foram adicionados 1.2 mL (8.42 mmol) de trietilamina

gota a gota. Em seguida, TMSC] (1.0 mL, 7.89 mmol) foi adicionado gota a gota e a solugio resultante foi
agitada nesta temperatura por 40 minutos. Apos este periodo o banho de gelo foi retirado e a solugdo
permaneceu em agitagdo por mais 45 minutos a temperatura ambiente. A solucio foi diluida com éter etilico
e lavada com 4gua destilada. A fase aquosa foi extraida com trés porgdes de diclorometano e as fases
orgénicas combinadas foram secas com MgSO, anidro, filtradas e concentradas 4 pressio reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna flash (15% AcOEt/Hexano) obtendo-se 599 mg
(2.31 mmol) da amida protegida 86, correspondendo a um rendimento de 45% referente as trés etapas:
condensacdo alddlica entre a oxazolidinona propionilada 60 e metacroleina, retirada do auxiliar quiral para
fornecer a amida 85 e protegdo da hidroxila com TMSCI fornecendo o composto 86. Este rendimento médio
corresponde a cerca de 77% para cada uma das etapas descritas. [a]p™° -9.84 (¢ 2.03, CHCl3); L.V (filme,
cm™) 2960, 2903, 1779, 1666, 1460, 1414, 1384, 1251, 1177, 1083, 1054, 996, 893, 842, 751, 559: RMN-
'H (300 MHz, CDCl3) § 4.87 (m, 1H), 4.77 (m, 1H), 4.22 (d, I’= 8.8 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.11 (s+m, 4H),
1.70 (s, 3H), 1.17 (d, = 7.0 Hz, 3H), 0.09 (s, 9H); RMN-"*C (75 MHz, CDCls) 175.6 (C=0), 145.6 (Cy),
112.6 (CHz), 78.2 (CH), 61.4 (CH;), 40.3 (CH), 32.1 (CHs), 17.2 (CHs), 14.5 (CHs), 0.1 (CHa); TLC (20%
AcOEt/Hexano) Rf 0.23, Massa de Alta Resolugdo m=z Calculado para C2H,sSiNOs3: 259.1604;
Encontrado: 259.1637.

?H Q N,O-dimetil(2R, 385,4S) -2,4-dimetilpentanamida-3,5-diol (87).
HO/\l/\g/U\ NOMe

Me Me Me A uma solugdo de 53.3 mg (0.21 mmol) da olefina 86 em 3.0 mL de THF, a
-78°C, foram adicionados 1.2 mL (0.62 mmol) de uma solugio 0.5 M de
9-BBN em THF via seringa. Apds 10 minutos a reagio foi levada 2

temperatura ambiente onde permaneceu em agitagdo por 3.5 horas. Passado este periodo a solugio fol
levada a zero graus e foram adicionados 0.9 mL de MeOH e 0.9 mL de solugio tampdo fosfato pH 7. Em
seguida, 0.9 mL de H,O, 30% foi adicionado lentamente ¢ a solugio permaneceu em agitagdo, a
temperatura ambiente, de um dia para o outro. Posteriormente a solugdo foi lavada com solugio aquosa
saturada de sulfito de sodio, as fases foram separadas sendo a fase orgénica extraida com 3 porgdes de éter
etilico. As fases organicas combinadas foram secas com MgSQ,, filtradas e concentradas sob vacuo. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna (15-70% AcOEt/Hexano) obtendo-se 20 mg de
um oleo incolor, correspondendo a um rendimento de 35%. TLC (60% AcOEt/Hexano) R/ 0.16.
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TBSQ O N, O-dimetil(zR,3S,4S)-3-terbutildimetilsililéxi-S—(4-metoxibenziléxi)-2,4~
PMBO/N ]TIOM o| dimetilpentanamida (89).
Me Me Me
89 Para uma solugdo de 533.3 mg (1.64 mmol) da Shidroxiamida 83 em 2 mL

de diclorometano a 0°C, sob atmosfera inerte, foram adicionados 0.24 mL (2.13 mmol) de 2,6-lutidina e
0.45 mL (1.97 mmol) de ferc-butildimetilsilil trifluorometanossulfonato. A mistura permaneceu em agitagio
hesta temperatura por 10 minutos ¢ a temperatura ambiente por 30 minutos, sendo a reagao acompanhada
por CCD (40% AcOEt/Hexano). Apds este periodo foi adicionada agua destilada para finalizar a reagdo e a
mistura foi extraida com éter etilico. O extrato orginico foi lavado com H.O destilada e salmoura. As fases
aquosas combinadas foram extraidas com éter etilico e os extratos orginicos combinados foram secos com
MgSQ; anidro, filtrados e concentrados em rotaevaporador. O substrato obtido foi purificado por
cromatografia em coluna flash (15% AcOEt/Hexano) obtendo-se 649 mg (1.58 mmol) de um éleo incolor
correspondendo a um rendimento de 96%. 1.V. (filme, cm’l) 2937, 2935, 2857, 1740, 1661, 1613, 1587,
1514, 1463, 1412, 1384, 1302, 1249, 1173, 1083, 1042, 996, 939, 870, 836, 792, 776, 671, RMN-'H (300
MHz, CDCls) 3 7.24 (d, J*= 8.4 Hz, 2H), 6.87 (d, I'= 8 8 Hz, 2H), 4.41 (d, °= 11.5 Hz, 1H), 437 (d, I*=
115 Hz, 1H), 3.94 (dd, ’= 8.4 Hz, =29 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.58 (s, 3H), 3.57 (m, 1H), 3.16 (m, 1H),
312 (s, 3H), 1.91 (m, 1H), 1.12 (d, I’= 7.0 Hz, 3H), 1.01 (d, I*= 7.0 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.08 (s, 6H):
TLC (40% AcOEt/Hexano) Rf 0.45.

B850 0 (3R,48,58)-4-terbutildimetilsililoxi-6-(4-metoxibenziloxi)-3, 5-dimetil hexan-
PMBO/Y\)L

Me | 2-ona (90).

znn

Me
90

e

Para uma solugdo da amida protegida 89 (647 mg, 1.57 mmol) em 27 mL de
THF foram adicionados 7.0 mL de uma solucio 1.12 M de MeLi em éter etilico (7.83 mmol), gota a gota, a
-78°C. Depois de manter a agita¢do por 30 minutos 4 mesma temperatura, a mistura reacional foi adicionada
a uma mustura de diclorometano e solugio saturada de NH4Cl em agita¢do vigorosa, via canula, a 0°C. A
fase organica foi separada e a fase aquosa lavada com trés por¢des de CH,Cl,. As fases organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secas com MgSOy, filtradas e concentradas em rotaevaporador. O
produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna (8% AcOEt/Hexano) fornecendo 515 mg (1.41
mmol) da metilcetona 90 em 89% de rendimento como um 6leo incolor. [a]p® +19.5 {¢ 1.03, CHCl;) 1.V.
(filme, cm™) 2956, 2932, 2857, 1712, 1671, 1613, 1586, 1514, 1463, 1361, 1302, 1250, 1173, 1091, 1042,
1006, 953, 863, 837, 775, 674, 579, 515; RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6 7.25 (d, P=8.4 Hz, 2H), 6.88 (d,
=84 Hz, 2H), 4.42 (d, F*= 11.3 Hz, 1H), 437 (d, *= 113 Hz, 1H), 4.04 (t, J= 5.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H),
3.49 (dd, J’= 9.1 Hz, ’= 5.9 Hz, 1H), 3.21 (dd, J*= 9.2 Hz, = 6.2 Hz, 1H), 2.78 (m, TH), 2.12 (s, 3H), 1.91
(m, 1H), 1.09 (d, ’= 7.0 Hz, 3H), 0.96 (d, = 7.0 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); RMN-
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BC (75 MHz, CDCl3) 8 211.3 (C=0), 158.8 (Cy), 130.5 (Cy), 129.0 (CH), 113.6 (CH), 74.1 (CH), 726
(CHg), 71.8 (CHy), 55.2 (CHs), 50.3 (CH), 38.9 (CH), 29.3 (CH;), 26.1 (CHzs), 18.4 (Cy), 14.6 (CH3), 12.9
(CHs), -3.9 (CHs), -4.2 (CHs); TLC (10% AcOEt/hexano) Rf 0.30; Massa de Alta Resolugio m/z Calculado
para C2;H35104: 365.2148; Encontrado: 365.4242.

EMP N,O-dimetil(2R)-2-{(2R,4R,5R)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxan-4-
070 0 illpropanamida (91).
Nl{\lom
Me Me Me Uma suspensdo da fhidroxiamida 83 (585 mg, 1.80 mmol) foi agitada com 585
91 mg de peneira molecular em p6 4A em 36 mL de CH,Cl, por 15 minutos, 4

temperatura ambiente, sob atmosfera inerte. Em seguida, 449 mg (1.98 mmol) de 2 3-dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona (DDQ) foram adicionados ¢ a mistura reacional foi agitada por 4.5 horas, sendo
acompanhada por CCD (AcOEt/Hexano 60%). Apés este periodo a mistura foi diluida com éter etilico e
lavada com 5 por¢des de solugdo saturada aquosa de NaHCO;. A fase orginica foi seca com MgSOy,
filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna (35%
AcOEt/Hexano) fornecendo o benzilideno acetal (419.5 mg, 1.29 mmol) em 72% de rendimento como um
Oleo levemente amarelado. 1.V. (filme, cm'i) 2963, 2836, 2243, 1662, 1616, 1519, 1461, 1388, 1303, 1250,
1171, 1115, 1079, 1033, 995, 915, 830, 734, 627; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7.41 (d, J>= 8.8 Hz, 2H),
6.88 (d, J’= 8.8 Hz, 2H), 5.48 (5, 1H), 4.05 (dd, J’= 11.2 Hz, J*= 4.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.72 (s, 3H),
3.53 (t, = 11.2 Hz, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.18 (m, 2H), 1.98 (m, 1H), 1.28 (d, I>= 7.0 Hz, 3H), 0.77 (d, ’= 7.0
Hz, 3H); TLC (60% AcOEt/Hexano) Rf 0.37.

EMP (3R)-3-[(2R 4R, 5R)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxan-4-ilJbutan-2-ona (53)
N
0”0 o
lY-\:/[L Me | Para uma solugdo do benzilideno acetal 91 (401.4 mg, 1.24 mmol) em 21.6 mL de
Me Me THF foram adicionados 4.4 mL de uma solu¢do 1.4 M de MeLi em éter etilico (6.17
>3 mmol), gota a gota, a -78°C. Depois de manter a agitagio por 30 minutos 4 mesma

temperatura, a mistura reacional foi adicionada a uma mistura de diclorometano e solugdo saturada de
NH.4CI sob agitagio vigorosa, via cénula, a 0°C. A fase organica foi separada e a fase aquosa lavada com
trés por¢des de CH,Cly. As fases organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas com MgSQy,
filtradas e concentradas em rotaevaporador. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna
(3% AcOEt/Hexano) onde os diastereoisdmeros foram separados fornecendo 280.0 mg (1.01 mmol) da
metilcetona S3, em 81% de rendimento, e 45 mg (0.16 mmol) do seu diastereoisdmero 53’ (13% do
rendimento), ambos como solidos brancos cristalinos. PF: 67.0-69.0°C; [a]p™® +50.0 (¢ 1.0, CHCl); 1.V.
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(pastitha de KBr, cm™) 2964, 2927, 2859, 1702, 1615, 1516, 1396, 1375, 1344, 1301, 1247, 1181, 1170,
1113, 1074, 1036, 1019, 982, 968, 822, 807, 736, 637, 493; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) § 7.35 (d, ’= 8.8
Hz, 2H), 687 (d, J’= 8.8 Hz, 2H), 5.45 (5, 1H), 4.13 (dd, J’= 11.1 Hz, J’= 4.8 Hz, 1H), 3.95 (dd, P’= 10.1
Hz, ’= 2.9 Hz, 1H), 3.80 (5, 3H), 3 56 (t, I’= 11.0 Hz, 1H), 2.70 (qd, J*= 7.1 Hz, J*= 2.9 Hz, 1H), 2.23 (s,
3H), 2.06 (m, 1H), 1.25 (d, I’= 7.0 Hz, 3H), 0.81 (d, I’= 7.0 Hz, 3H); RMN-3C (75 MHz, CDCl3) § 210.2
(C=0), 159.6 (Co), 130.7 (Co), 127.0 (CH), 113.3 (CH), 100.7 (CH), 83.0 (CH), 72.8 (CHy), 55.2 (CHj),
48.6 (CH), 31.0 (CH), 28.4 (CHs), 12.1 (CHs), 9.5 (CH3); TLC (40% AcOEt/Hexano) Rf 0.35; Massa de
Alta Resolugdo m/z Calculado para Ci¢H3,04: 278.15 I8; Encontrado: 278.1497.

PMP (385)-3-{(4S,2R,5R)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxan-4-il[butan-2-ona (53°).
00 0
WMG PF: 95.8-98.8°C, [a}p™ +30.0 (¢ 1.0, CHCL); 1V, (pastilha de KBr, em™) 2969, 2938,
Me Me 2856, 1710, 1615, 1586, 1519, 1463, 1399, 1366, 1301, 1249, 1172, 1143, 1110, 1080,
G 826, 786, 689, 646, 608, 507; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7.42 (d, I’ = 8.4 Hz, 2H),

690 (d, ’= 8.8 Hz, 2H), 5.49 (s, 1H), 4.09 (dd, ’= 11.2 Hz, P’= 2.2 Hz, 1H), 4.03 (dd, ’= 9.9 Hz, I’=2.6
Hz, 1H), 3.97 (dd, = 10.6 Hz, J’= 1.5 He, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.85 (qd, ’= 9.9 Hz, I’= 6.9 Hz, 1H), 2.23 (s,
3H), 1.72 (m, 1H), 1.26 (d, J*= 7.0 Hz, 3H), 1.15 (d, I*= 7.0 Hz, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCl;) & 210.4
(C=0), 159.7 (Co), 131.2 (Co), 127.1 (CH), 113.5 (CH), 101.8 (CH), 80.4 (CH), 73.5 (CH,), 55.3 (CHa),
48.9 (CH), 30.1 (CH), 29.5 (CHs), 14.7 (CHs), 11.9 (CH;) TLC (40% AcOEt/hexano) Rf 0.42; Massa de
Alta Resolugio mz Calculado para Ci6HzQa: 278.1518; Encontrado: 278.1516.

0 3-benziloxibenzaldeido (50a).
H
Uma mistura de 60 mL de CHCl;, 30 mL de MeOH e 3.0 g (21.80 mmol) de K;COs
s02 OB anidro foi refluxada por 15 minutos sob atmosfera inerte. Em seguida, 610.6 mg (5.00
a n

mmol) de 3-hidroxibenzaldeido comercial 92 e 0.66 mL (5.55 mmol) de brometo de
benzila foram adicionados e a mistura permaneceu em refluxo durante 4 horas, sendo a reagdo acompanhada
por CCD (AcOEt/Hexano 35%). Apos filtragdo, o filtrado foi evaporado e o residuo foi dissolvido em
CHCl;, lavado com solugdo aquosa de HC! IM, seco com MgSQ,, filtrado e concentrado em
rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (7% AcOEt/Hexano) fornecendo
887.5 mg (4.18 mmol) de um sélido branco em 84% de rendimento. PF: 56.9-57.2°C; 1.V. (pastitha de KBr,
em”) 3071, 3037, 2912, 2815, 2728, 1734, 1693, 1596, 1487, 1441, 1328, 1258, 1150, 1041, 990, 870, 796,
732, 682, 653, 470; RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 5 9.98 (s, 1H), 7.25-7.50 (m, SH), 5.14 (s, 2H); RMN-*C

UNICAMP
2IBLIOTECA CENTRAL
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(75 MHz, CDCl3) 6 192.0 (C=0), 159.3 (Cy), 137.8 (Cy), 136.3 (Co), 130.1 (CH), 128.6 (CH), 128.2 (CH),
127.5 (CH), 123.6 (CH), 122.1 (CH), 113.3 (CH), 70.2 (CH;); TLC (25% AcOEt/Hexano) Rf 0.56; Massa
de Alta Resolugdo m/z Calculado para C14H;,05: 212.0837: Encontrado: 212.0844.

Diciclohexilcloroborana.

BCl Para uma solugdo de 4.6 mL (45.56 mmol) de cicloexeno em 15 mL de éter etilico anidro, &

temperatura ambiente, foram adicionados gota a gota, via seringa, 2.5 mL do complexo

monocloroborano dimetilsulfeto. A reagiio exotérmica foi controlada pela velocidade de
adi¢o e manteve-se a temperatura entre 20 e 25°C pela imersdo do balio em um banho de agua. A mistura
reacional foi mantida sob agitagio, a4 temperatura ambiente, por 2 horas. O solvente foi removido em
rotaevaporador e destilagdo do substrato sob pressio reduzida (p.e. ~100°C, 3 mmHg; lit.: p.e. 80-90°C, 0.3
mmHg, d=0.981 "*) forneceu a c-(Hex);BCl pura, como um éleo incolor.

(18,4R,58,68)-1-(3-benziloxifenil)-1-kidroxi-5-terbutildimetilsili-
loxi-7-(4-metoxibenziloxi)-4,6-dimetilheptan-3-ona (93).

Para uma solugdo de 0.13 mL (0.62 mmol) de c-Hex,BCl em 2 mL
de éter etilico anidro, a -78°C foi adicionado gota a gota 0.09 ml. de
trietilamina, seguido da adi¢do via seringa, gota a gota, de uma solu¢do da metilcetona 90 (150.0 mg, 0.41
mmol) em 1.0 mL de éter etilico, formando-se um precipitado branco instantaneamente. Transcorrido 3
horas de enolizagdo, a -78°C, uma solugdo do aldeido 50a (96.0 mg, 0.45 mmol) em 1.0 mL de éter etilico

93 ds 52:48 OBn

foi adicionada via seringa, gota a gota, sendo a mistura reacional mantida sob agitagdo durante 3 horas a
-78°C, seguida de mais 3 horas a -50°C, sendo a reacdo acompanhada por CCD (20% AcOEt/Hexano).
Apbs este periodo a mistura reacional foi entdo diluida com éter etilico e adicionaram-se 4.2 mL de solucgdo
aquosa tampao fosfato pH 7. A mistura foi extraida com trés porgdes de éter etilico e os extratos Organicos
combinados foram concentrados em rotaevaporador. O residuo obtido foi dissolvido em 1.1 mL de MeOH e
0.2 mL de solugdo tampdo pH 7 e resfriado a 0°C. Peroxido de hidrogénio 30 % (0.4 mL) foi adicionado
gota a gota e a mistura foi mantida sob agitagdo por 2 horas a temperatura ambiente. Transcorrido este
periodo a mistura foi lavada com agua destilada e extraida com trés por¢des de CH,Cl,. Os extratos
orgénicos combinados foram lavados com solugdo saturada de NaHCO;, salmoura, secos com MgSO,
anidro, filtrados e concentrados a pressdo reduzida. O produto obtido foi purificado por cromatografia em
coluna (5% AcOEt/Hexano) formecendo 186.2 mg (032 mmol) de um odleo levemente amarelo

correspondendo a um rendimento de 79% (proporgio relativa entre os diastereoisdmeros 93 e 94 de 52:48).
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LV. (filme, cm™') 3454, 2955, 2930, 2856, 1705, 1612, 1586, 1513, 1381, 1301, 1250, 1172, 1082, 1038,

836,776, 738, 698; RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § 7.39 (m, 4H), 7.24 (m, 4H), 7.01 (m, 1H), 6.85 (m, 4H),
- 307 (s, 2H), 4.39 (m, 2H), 4.02 (m, 1H), 3.76+3.77 (s+s, 3H), 3.50 (m, 1H), 3.22 (dd, J*= 9.2 Hz, }*= 5.5

Hz, 1H), 2.73-2.95 (m, 3H), 1.94 (m, 1H), 1.09+1.08 (d+d, = 6.9 Hz + J’= 7.0, 3H), 0.95+0.94 (d+d,
F=10 Hz + I’= 6.9 Hz, 3H), 0.90+0.89 (sts, 9H), 0.08+0.05 (s=s, 6H); RMN-"C (75 MHz, CDCL) &
214.3+214.4 (C=0), 159.1+158.9 (Cy), 144.7+144.6 (Cy), 137.0 (Co), 130.4+130.3 (Cy), 129.1+129.2 (CH),
128.5 (CH), 127.9 (CH), 127.5 (CH), 118.2+118.1 (CH), 113.8+113.7 (CH), 112.1+112.0 (CH), 74.3+74.2
(CH), 72.7472.6 (CHa), 71.6 (CHz), 69.9+698 (CHa), 69.6 (CH), 552 (CHs), 50.5+50.4 (CH,),
50.38+50.34 (CH), 38.7 (CH), 26.0 (CH;), 18.3 (Co). 14.9+14.8 (CH3), 13.2+13.1 (CHa), -3.9 (CH3), -4 1+(-
42) (CHz); TLC (20% AcOEt/Hexano) Rf 0.44.

EMP (IR,4R)-I-(3-benzilox1fenil)—1-hidroxi—4—[(2S,4S,5S)-2-(4-metoxifenil)-5—
0O 0 O OH metil-1,3-dioxan-4-ilJpentan-3-ona (55a).

Procedimento 1: Para uma solugio de 0.11 mL (0.50 mmol) de ¢-Hex,BCl
em 1.4 mL de éter etilico anidro, a -78°C foi adicionado gota a gota 0.07 mL

Me

55a ds>95:5 OBn

de trietilamina, seguido da adigo via seringa, gota a gota, de uma solugio da
metilcetona 53 (93.0 mg, 0.33 mmol) em 1.0 mL de éter etilico, formando-se um precipitado branco
instantaneamente. Transcorrido 3 horas de enolizagio, a -78°C, uma solugdo do aldeido 50a (78.0 mg, 0.37
mmol) em 1.0 mL de éter etilico foi adicionada via seringa, gota a gota, sendo a mistura reacional mantida
sob agitagdo durante 3 horas a -78°C, seguida de mais 3 horas a -50°C, sendo a reagdo acompanhada por
CCD (20% AcOEt/Hexano). Apos este periodo a mistura reacional foi entio diluida com éter etilico e
adicionaram-se 3.4 mL de solucio tampdo fosfato pH 7. A mistura foi extraida com trés por¢des de éter
etilico e os extratos orgénicos combinados foram concentrados em rotaevaporador. O residuo obtido foi
dissolvido em 0.9 ml. de MeOH ¢ 0.2 mL de solugdo tampdo pH 7 e resfriado a 0°C. Peroxido de
hidrogénio 30% (0.32 mL) foi adicionado gota a gota ¢ a mistura foi mantida sob agitagdo por 2 horas a
temperatura ambiente. Transcorrido este periodo a mistura foi lavada com agua destilada e extraida com trés
porgbes de CH>Cly. Os extratos organicos combinados foram lavados com solugdo saturada de NaHCO;,
salmoura, secos com MgSQ, anidro e concentrados a pressao reduzida. O produto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna (5% AcOEt/Hexano) fornecendo 134 mg (0.24 mmol) de um Odleo incolor
wrrespondendo a um rendimento de 82% (proporgao relativa entre os diastereoisdmeros >95:5). [a]p®
*79.9 (¢ 1.0, CHCL); LV. (filme, em™) 3483, 2959, 2841, 1704, 1614, 1587, 1519, 1487, 1455, 1386, 1303,
1251, 1171, 1118, 1077, 1032, 830, 784, 737, 699; RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § 7.34-7.48 (m, 7H), 7.20-
728 (m, 1H), 7.02 (t, I~ 1.8 Hz, 1H), 6.81-6.92 (m, 4H), 5.45 (s, 1H), 5.10 (dd, I’= 7.9 Hz, = 42 Hz,
[H), 5.05 (s, 2H), 4.14(dd, F'= 11.2 Hz, = 4.5 Hz, 1H), 3.95 (dd, = 112 Hz, I’= 46 Hz, 1H), 3.77 (s,
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3H), 3.55 (t, P’= 11.4 Hz, 1H), 2.87 (m, 2H), 2.74 (qd, ’= 7.0 Hz, I’= 2.9 Hz, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.25 (d,
F’= 7.3 Hz, 3H), 0.81 (d, I*= 6.6 Hz, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCL) & 213.2 (C=0), 159.7 (Cy), 158.7
(Co), 144.4 (Co), 136.8 (Co), 130.5 (Co), 129.3 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.3 (CH), 127.1 (CH),
118.0 (CH), 113.7 (CH), 113.4 (CH), 112.0 (CH), 100.8 (CH), 83.0 (CH), 72.7 (CH,), 69.9 (CHs), 69.6
(CHs), 55.1 (CHs), 49.4 (CHy), 48.6 (CHs), 30.8 (CH), 12.0 (CHs), 9.0 (CHs); TLC (20% AcOEt/Hexano)
Rf0.16; Massa de Alta Resolugio m/z Calculado para C3oH340¢: 490.2355; Encontrado: 490.2353.

Procedimento 2: Para uma solugdo da metilcetona 53 (0.08 mg, 0.28 mmol) em CH;Cl, (4 mL), a -78°C,
foram adicionados 0.05 mL (0.30 mmel) de diisopropiletilamina. ApoOs 5 minutos de agitagdo 0.07 mL (0.29
mmol) de n-Bu;BOTf foram adicionados, gota a gota, ¢ a solucdo permaneceu em agitagdo por 1 hora. Apds
este periodo, uma solugdo do aldeido $0a (65 mg, 0.30 mmol) em CH,Cl, (1 mL) foi adicionada, via canula,
¢ a mistura permaneceu em agitago, a -78°C, por 2 horas. A solucdo foi tratada com MeOH/tampao pH 7
fosfato (2 mL/l1 mL) e a temperatura elevada até 0°C. Em seguida, adicionou-se uma solucdo de
MeOH/H;0; 30% (2.1 mL/1.1 mL) e a mistura permaneceu em agitacio nesta temperatura por uma hora.
Ap0s este periodo a mistura foi elevada até a temperatura ambiente ¢ 6 mL de solucio saturada de NaHCO:
foram adicionados. As fases foram separadas sendo a fase aquosa extraida com 3 porgdes de diclorometano.
As fases organicas combinadas foram secas com MgSQ,, filtradas e concentradas sob vacuo. Purificagio do
residuo obtido por cromatografia em coluna (1-40% AcOEt/Hexano) forneceu 80 mg do aldol em 60% de

rendimento, numa proporg¢do diastereisomérica >95:5.

Zn(BH,), | Borohidreto de zinco.

Em um baldo de trés bocas acoplado a um condensador de refluxo, cloreto de zinco (disponivel
comercialmente) foi fundido quatro vezes sob pressio reduzida (5 mmHg, 100°C) e apds  atingir
temperatura ambiente adicionaram-se 25 mL de éter etilico anidro. A mistura foi refluxada, sob argomnio,
por duas horas e em seguida foi resfriada até chegar i temperatura ambiente. A solu¢do sobrenadante
saturada de ZnCl> (0.69 M) em éter etilico (20 mL, 13.8 mmol) foi adicionada a uma suspensao de NaBH,
(1.0 g, 26.5 mmol) em éter etilico anidro (75 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnetica

por 2 dias. A solugio sobrenadante foi utilizada para redugdo sem ser filtrada.
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(IR, 38, 45)-1-(3—benziloxifenil)—4-[(2S, 45, 55)—2-(4-metoxifenil)-5-
metil-1,3-dioxan-4-ilJpentano-1,3-diol (95b).

O aldol 55a (67 mg, 0.14 mmot) foi dissolvido em 5.0 mL de diclorometano,
95b OBn } sob atmosfera inerte. A temperatura foi abaixada para -78°C e 11 mL (1.09

mmol) de solu¢do 0.1 M de Zn(BH)), em éter etilico foram adicionados lentamente. ApoOs 4 horas de
agitagdo nesta temperatura foram adicionados MeOH e solugdo tampio fosfato pH 7 e a mistura resultante
permaneceu em agitagdo de um dia para o outro. Apos este periodo a mistura foi diluida com éter etilico e
agua destilada. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com trés por¢des de diclorometano. A fase
organica foi seca com MgSQy, filtrada e concentrada a pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna (1-30% AcOEt/Hexano) obtendo-se 50.9 mg (0.10 mmol) de um 6leo incolor,
correspondendo a um rendimento de 76%. V. (filme, cm'l) 3433, 3063, 3038, 2963, 2926, 2874, 2837,
1739, 1612, 1517, 1455, 1365, 1301, 1248, 1154, 1112, 1033, 826, 784, 736, 699; RMN-'H (500 MHz,
CDCls) § 7.35 (m, 2H), 7.25 (m, 5H), 7.17 (m, 1H), 6.97 (sl, 1H), 6.86 (m, 1H), 6.79 (m, 3H), 5.39 (s, 1H),
497 (s, 2H), 4.82 (t, = 6.3 Hz, 1H), 4.01 (dd, I’=11.3 Hz, I’= 4.6 Hz, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.78 (dd, *=9.9
Hz, = 2.0 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.41 (1, F’= 11 3 Hz, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 0.99
(d, P= 7.0 Hz, 3H), 0.79 (m, 1H), 0.62 (d, I’= 6.7 Hz, 3H); RMN-">C (125 MHz, CDCls) 5 146.4 (Co),
137.0 (Co), 130.7 (Co), 129.4 (CH), 128.5 (CH), 1283 (CH), 127.9 (CH), 127.5 (CH), 127.2 (CH), 118.2
(CH), 113.7 (CH), 113.6 (CH), 112.1 (CH), 101.0 (CH), 82.9 (CH), 76.2 (CH), 75.0 (CH), 73.1 (CH), 69.9
(CHz), 55.2 (CH;s), 44.2 (CHy), 38.6 (CH), 30.2 (CH), 11.7 (CHs), 10.6 (CHs); TLC (50% AcOEt/Hexano)
Rf0.52.

FMP Acetato de (1R, 3S)-3-(3-benziloxifenil)-1-{(15)-1-[(2S, 4S, 55)-2-(4-
0 O  OAc OAc metoxifenil)-3-metil-1,3-dioxan-4-iljetil}-3-metilcarboniloxipropila (96b).

A uma solu¢do do diol 95b (25 mg, 0.05 mmol) em 1.5 mL de piridina
96h opn | foram adicionados 6.2 mg (0.05 mmol) de dimetilaminopiridina (DMAP)

seguido da adigdo de anidrido acético previamente destilado (0.03 mL, 0.26
mmol), gota a gota, a temperatura ambiente. A reagio foi deixada sob agitagdo de um dia para o outro e
apos seu térmuno todo o solvente foi retirado sob pressio reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna flash (20% AcOEt/Hexano) obtendo-se 27 mg (0.05 mmol) do composto 96b,
como um oleo incolor, em 92% de rendimento. 1.V, (filme, cm'l) 3063, 3031, 2963, 2922, 2847, 1739,
1612, 1517, 1455, 1376, 1243, 1170, 1116, 1027, 826, 784, 699; RMN-"H (300 MHz, CDCl3) & 7.38 (m,
6H), 7.19 (m, 2H), 6.88 (m, SH), 5.75 (t, = 7.0 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.92 (m, 1H), 4.09 (dd,
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7= 112 Hz, F'= 4.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.48 (m, 2H), 2.35 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 2.03 (s,
3H), 1.98 (m, 1H), 1.01 (d, J’= 7.0 Hz, 3H), 0.73 (d, J’= 6.6 Hz, 3H); RMN-1C (75 MHz, CDCl3) & 170.1
(C=0), 169.8 (C=0), 159.6 (Co), 158.7 (Co), 141.6 (Co), 136.8 (Co), 131.0 (Cy), 129.4 (CH), 128.4 (CH),
127.8 (CH), 127.5 (CH), 127.1 (CH), 119.2 (CH), 1142 (CH), 113.4 (CH), 113.] (CH), 100.8 (CH), 83.1
(CH), 74.1 (CH), 73.8 (CH), 73.0 (CHy), 70.0 (CH), 55.2 (CHs), 37.5 (CHy), 37.2 (CH), 30.5 (CH), 21.3
(CH3), 21.2 (CHs), 12.0 (CHs), 8.2 (CHa); TLC (20% AcOEt/Hexano) Rf 0.20.

p-Nitrobenzoato de (IR, 35)-3-(3-benziloxifenil)-1-{(185)-1-{(2S, 48, 58)-2-
(4—metoxzfeni0-5-metil-1,3-dioxan-4—il]etil}-3—metilcarboniloxz:propila
(97b).

97b OBn | A uma solucio em agitacdo de 25 mg (0.05 mmol) do diol 95b em 1.0 mL de
THF, a -78°C, foi adicionado 0.072 mL (0.11 mmol) de MeLi 1.63 M em éter
etilico e a mistura foi agitada por 10 minutos. Uma solugdo de 19 mg (0.10 mmol) de cloreto de
p-nitrobenzoila em 1.0 mL de THF foi adicionada vagarosamente e a mistura foi levada & temperatura
ambiente e agitada por mais 1.5 hora. A solugio foi, entdo, diluida com CH,CL/H;0 e a fase aquosa
extraida com 3 por¢des de CH,CL. As fases orgdnicas combinadas foram secas com MgSO;, filtradas e
concentradas sob vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna flash (30%
AcOEt/Hexano) obtendo-se 29.5 mg (0.037 mmol) de um dleo levemente amarelado, correspondendo a
73% de rendimento. RMN-"H (300 MHz, CDCls) 6 8.11-8.3 (m, 6H), 7.28-7.38 (m, 9H), 6.82-7.08 (m, 6H),
6.22 (dd, I’= 8.2 Hz, I*= 6.0 Hz, 1H), 5.50 (s, 1H), 5.08 (m, 3H), 4.12 (dd, I’= 11.2 Hz, = 4.6 Hz, 1H),
3.81 (s, 3H), 3.52 (m, 2H), 2.37 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.81 (m, 1H), 1.07 (d, = 7.3 Hz, 3H), 0.73 (d, P’=
7.0 Hz, 3H); TLC (30% AcOEt/hexano) Rf 0.17.

(2R,5S)-5-hidr0xi-2—[(ZS,4S,5S)—2—(4—metoxifenil)-5—metil-1,3-dioxan-4-
O 0 O OH illhexan-3-ona (55b).

Me Me Procedimento 1: Para uma solugio de 0.13 mL (0.58 mmol) de ¢-Hex>BCl em

55b 1.6 mL de éter etilico anidro a -78°C, foi adicionado gota a gota 0.09 mL de
trietilamina, seguido da adicdo via seringa, gota a gota, de uma solugio da metilcetona 53 (107 mg, 0.38
mmol) em 1.0 mL de éter etilico, formando-se um precipitado branco instantaneamente. Transcorrido 3
horas de enolizagiio a -78°C, acetaldeido (0.1 mL, 1.8 mmol) foi adicionado via seringa, gota a gota, sendo a
mistura reacional mantida sob agita¢io durante 3 horas a -78°C. Apés este periodo a mistura reacional foi

entdo diluida com éter etilico e adicionaram-se 4 mL de solugdo tamp3o fosfato pH 7. A mistura foi extraida
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com trés por¢des de éter etilico e os extratos organicos cornbinados foram concentrados em rotaevaporador.
0 residuo obtido foi dissolvido em 1 mL de MeOH e 04 mL de solugao tamp3o pH 7 e resfriado a 0°C.
Peroxido de hidrogénio 30% (0.8 mL) foi adicionado gota a gota e a mistura foi mantida sob agitacdo por 2
horas & temperatura ambiente. Transcorrido este periodo a mistura foi diluida com agua destilada e extraida
com trés porgdes de CH.ClL. Os extratos organicos combinados foram lavados com solucio saturada de
NaHCO;, salmoura, secos com MgSO, anidro e concentrados & pressdo reduzida. O produto obtido foi
purificado por cromatografia em coluna (3-35% AcOEt/Hexano) fornecendo 110.5 mg (0.343 mmol) de um
solido branco correspondendo a um rendimento de $99% (proporgao relativa entre os diastereoisémeros
>95:5). PF: 73.5-75.0°C; [a]p™ +70.0 (¢ 1.0, CH,CL,); 1V. (pastilha de KBr, cm™) 3446, 2965, 2938, 2854,
1706, 1616, 1584, 1519, 1462, 1399, 1367, 1303, 1250, 1171, 1118, 1072, 1039, 828, 785, 674, 606, 515
RMN-'H (300 MHz, CDCL) 8 7.31 (d, I= 8.8 Hz, 2H), 6.84 (d, J*= 8.8 Hz, 2H), 5.42 (s, 1H), 4.19 (m, 1H),
411 (dd, ’= 112 Hz, *= 4.6 Hz, 1H), 3.94 (dd, I*=10.1 Hz, = 3.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H); 3.54 (1, J= 11.2
Hz, 1H); 3.18 (dl, J= 2.2 Hz, 1H); 2.73 (m, 1H); 2.68 (dd, J= 8.2 Hz, J= 3.1 Hz, 1H); 2.60 (dd, J=17.5 Hz,
I=8.4 Hz, TH); 2.13 (m, 1H); 1.22 (d, = 6.9 Hz, 3H); 1.15 (d, J= 6.6 Hz, 3H); 0.79 (d, I= 6.6 Hz, 3H);
RMN-"C (75 MHz, CDC) & 213.4 (C=0), 159.7 (Co), 130.5 (Cy), 127.0 (CH), 113.4 (CH), 100.8 (CH),
§2.8 (CH), 72.7 (CHa), 63.9 (CH), 55.2 (CHs), 48.7 (CHy), 48.6 (CH), 30.9 (CH), 223 (CH3), 12.1 (CH3),
9.1 (CHs); TLC (40% AcOEt/Hexano) Rf 0.14; Massa de Alta Resolugio (m/z) Calculado para CisHa6O0s:
322.1780; Encontrado: 322.1750.

Procedimento 2: Para uma solugio da metilcetona 53 (0.08 mg, 0.28 mmol) em CH,Cl, (4 mL) a -78°C, foi
adicionado 0.05 mL (0.30 mmol) de diisopropiletilamina. Apds 5 minutos de agitagdo 0.07 mL (0.29 mmol)
de 7-Bu;BOTT foram adicionados, gota a gota, € a solugdo permaneceu em agitacio por | hora. Apés este
periodo, acetaldeido (0.1 mL, 1.8 mmol) foi adicionado, via seringa, ¢ a mistura permaneceu em agitagao a -
78°C, por 2 horas. A solucio foi tratada com MeOH/tampao pH 7 fosfato (2 mL/] mL) e a temperatura
elevada até 0°C. Em seguida, adicionou-se uma solugdo de MeOH/H,0; 30% (2.1 mL/1.1 mL) e a mistura
permaneceu em agitacdo nesta temperatura por uma hora. Apos este periodo a mistura foi elevada até a
temperatura ambiente e 6 mL de solugo saturada de NaHCO; foram adicionados. As fases foram separadas
sendo a fase aquosa extraida com 3 porgoes de diclorometano. As fases organicas combinadas foram secas
com MgSQ,, filtradas e concentradas sob vécuo. Purificagdo do residuo obtido (3-50% AcOEt/Hexano)

forneceu 53.5 mg (0.166 mmo}) do aldol em 60% de rendimento, numa proporgdo diastereisomérica de
87:13.
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EMP (2R,3S)-5-hidroxi-2-[(285,48,5S)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxan- 4-11]—
O/-\Q O OH 6-metilheptan-3-ona (55c¢). :
\\I/:\A/H/ Me i
Me I\E/Ic Me Procedimento 1: Para uma solugio de 0.09 mL (0.4 mmol) de c-Hex;BCl em ‘
55¢ 1.2 mL de éter etilico anidro a - 780C foram adicionados, gota a gota, 0.06 mL \

de trietilamina, seguido da adi¢do via seringa, gota a gota, de uma solu¢do da metilcetona 53 (77.5 mg, 0. 28 ! |
mmol) em 1.0 mL de éter etilico, formando-se um precipitado branco instantaneamente. Transcorrido 3 |
horas de enoliza¢ao a 78°C, uma solu¢do de isobutiraldeido (0.05 mL, 0.56 mmol) em 0.5 mL de éter etilico |
foi adicionada via seringa, gota a gota, sendo a mistura reacional mantida sob agitagdo durante 3 horas a -

78°C. Apos este periodo a mistura reacional foi entio diluida com éter etilico e adicionaram-se 3 mL de

solugdo tampdo fosfato pH 7. A mistura foi extraida com trés porgdes de éter etilico e os extratos organicos

combinados foram concentrados em rotaevaporador. O residuo obtido foi dissolvido em 0.9 mL de MeOH e

0.4 mL de solugio tampdo pH 7 e resfriado a 0°C. Perdxido de hidrogénio 30% (0.6 mL) foi adicionado

gota a gota ¢ a mistura foi mantida sob agitagio por 2 horas a temperatura ambiente. Transcorrido este

periodo a mistura foi diluida com agua destilada e extraida com trés porgoes de CHCl:. Os extratos

organicos combinados foram lavados com solucdo saturada de NaHCO;, salmoura, secos com MgSO,

anidro e concentrados a pressio reduzida. O produto obtido foi purnficado por cromatografia em coluna
(1-30% AcOEt/Hexano) fornecendo 76 mg de um oleo incolor correspondendo a um rendimento de 77%

(propor¢do relativa entre os diastereoisdmeros >95:5). [a]p® +53.7 (¢ 1.9, CH;Cly); LV, (filme, em’') 3457,

2959, 2875, 1706, 1616, 1519, 1462, 1393, 1303, 1250, 1171, 1124, 1034, 832; RMN-'H (500 MHz,

CDCl) 6 7.33 (d, I’= 8.5 Hz, 2H), 6.85 (d, I’= 8.8 Hz, 2H), 5.43 (s, IH), 4.12 (dd, J= 11.3 Hz, J=4.9 Hz,

1H), 3.92 (dd, J=10.1 Hz, J= 3.0 Hz, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.78 (s, 3H); 3.54 (t, J= 11.1 Hz, 1H); 3.08 (sl,

1H); 2.72 (m, 2H); 2.58 (dd, I’= 17.5 Hz, I*=9.6 Hz, 1H); 2.04 (m, 1H); 1.64 (m, 1H), 1.24 (d, P= 73 Hz,

3H); 0.89 (d, I’= 6.7 Hz, 3H); 0.86 (d, = 7.0 Hz, 3H), 0.79 (d, I’= 6.7 Hz, 3H); RMN-C (125 MHz,

CDCl3) 6 214.4 (C=0), 159.8 (Co), 130.7 (Cy), 127.1 (CH), 113.4 (CH), 100.8 (CH), 83.0 (CH), 72.7 (CHy),

72.1 (CH), 55.2 (CHs), 48.7 (CH), 44.1 (CHa), 32.9 (CH), 30.9 (CH), 18.3 (CH3), 17.8 (CHs), 12.0 (CH3),

9.2 (CHs); TLC (40% AcOEt/Hexano) Rf 0.35; Massa de Alta Resolugdo (m/z) Caiculadp para Caot30Os:

350.2093; Encontrado: 350.2030.

Procedimento 2: Para uma solugdo da metilcetona 53 (0.08 mg, 0.28 mmol) em CH;Cl, (4 mL) a -78°C,
adicionou-se 0.05 mL (0.30 mmol) de diisopropiletilamina, Apos 5 minutos de agitagdo 0.07 mL (0.29
minol) de #-Bu,BOTf foram adicionados, gota a gota, e a solugdo permaneceu em agitagio por 1 hora. Apods
este periodo, isobutiraldeido (0.5 mL, 0.56 mmol) foi adicionado, via seringa, e a mistura permaneceu em
agitacdo a -78°C, por 2 horas. A solugio foi tratada com MeOH/tampéo pH 7 fosfato (2 mL/1 mL) e a
temperatura elevada até 0°C. Em seguida, adicionou-se uma solugdo de MeOH/H,0, 30% (2.1 mL/1.1 mL)
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¢ a mistura permaneceu em agitacdo nesta temperatura por uma hora. Apos este periodo a mistura foi
¢levada até a temperatura ambiente e 6 mL de solugio saturada de NaHCOs foram adicionados. As fases
foram separadas sendo a fase aquosa extraida com 3 porgdes de diclorometano. As fases orgénicas
combinadas foram secas com MgSOs, filtradas e concentradas sob vacuo. Purificagio do residuo obtido por
cromatografia em coluna (1-17% AcOEt/Hexano) forneceu 46 mg do aldol em 50% de rendimento, numa

propor¢do diastereisomeérica de 90:10.

PMP (2R,5R)-3-hidroxi-2-[(28,45,55)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxan-4-il}-
A 6-metil-6-hepten-3-ona (55d).

Q
KI/\W Para uma solugdo de 0.09 mL (0.4 mmol) de ¢-Hex,BCl em 1.2 mL de éter

e . 0 .. .. .
58d s >95:5 etilico anidro a -78"C, foram adicionados, gota a gota, 0.06 mL. de trietilamina,

seguido da adicdo via seringa, gota a gota, de uma solu¢io da metilcetona 53
(77.5 mg, 0.28 mmol) em 1.0 mL de éter etilico, formando-se um precipitado branco instantaneamente.
Transcorrido 3 horas de enolizagio a -78°C, metacroleina (0.05 mL, 0.56 mmol) fot adicionada via seringa,
gota a gota, sendo a mistura reacional mantida sob agitacio durante 2 horas a -78°C. Apods este periodo a
mistura reacional foi entdo diluida com éter etilico e adicionou-se 3 ml. de solugdo tampio fosfato pH 7. A
mistura foi extraida com trés porgdes de éter etilico e os extratos orginicos combinados foram concentrados
em rotaevaporador. O residuo obtido foi dissolvido em 0.9 mL de MeOH e 0.4 mL de solugdo tampio pH 7
e resfriado a 0°C. Peroxido de hidrogénio 30% (0.6 mL) foi adicionado gota a gota e a mistura foi mantida
sob agitagdo por 2 horas a temperatura ambiente. Transcorrido este periodo a mistura foi diluida com agua
destilada e extraida com trés porgdes de CH,Cl,. Os extratos orginicos combinados foram lavados com
solugdo saturada de NaHCO;, salmoura, secos com MgSOy anidro e concentrados a pressio reduzida. O
produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna (1-35% AcOEt/Hexano) fornecendo 72 mg de
um solido branco correspondendo a um rendimento de 75% (proporgio relativa entre os diastereoisdmeros
>95:5). PF: 59.2-60.1°C; [a]p™ +46 4 (¢ 1.4, CH,Ch); LV. (pastilha de KBr, cm™) 3512, 2962, 2925, 2856,
1713, 1655, 1614, 1516, 1458, 1399, 1364, 1236, 1167, 1115, 1075, 912, 826, 662, 611, 576; RMN-'H (300
MHz, CDCls) § 7.33 (d, F’= 8.8 He, 2H), 6.84 (d, J*= 8.8 Hz, 2H), 5.43 (s, 1H), 4.97 (sl, 1H), 4.82 (s}, 1H),
446 (ddl, J= 8.2 Hz, J= 3.1 Hz, 1H), 4.12 (dd, }=11.3 Hz, J= 4.8 Hz, 1H), 3.94 (dd, J=10.1 Hz, J=3.1 Hz,
IH), 3.78 (s, 3H); 3.54 (1. J= 11.0 Hz, 1H); 3.15 (sl, 1H); 2.66-2.83 (m, 3H); 2.05 (m, 1H); 1.67 (s, 3H),
124 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.80 (d, J= 6.6 Hz, 3H). RMN-"C (75 MHz, CDCls) § 213.2 (C=0), 159.7 (Cy),
145.6 (Co), 130.6 (Co), 127.1 (CH), 113.4 (CH), 110.9 (CHy), 100.9 (CH), 83.0 (CH), 72.8 (CHy), 70.9
(CH), 553 (CHs), 48.7 (CH), 46.0 (CH3), 30.9 (CH), 18.5 (CHj;), 12.1 (CH3), 9.2 (CH3); TLC (30%
AcOEt/Hexano) Rf 0.17;, Massa de Alta Resolugio (m/z) Calculado para CzpH,30s: 348.1937; Encontrado:
348.1931.
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PMP ,
A (1R, 4R)-1-hidroxi-4-[(28,48,55)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxan-4-
OH

O
nm
O

g

il]-1-fenilpentan-3-ona (55e).

Me Me

Para uma solugdo de 0.09 mL (0.4 mmol) de c-Hex,BCl em 1.2 mL de éter
S5¢ ds>95:5

etilico anidro a -78°C foram adicionados, gota a gota, 0.06 mL de

trietilamina, seguido da adi¢do via seringa, gota a gota, de uma solugdo da metilcetona 53 (77.5 mg, 0.28
mmol) em 1.0 mL de éter etilico, formando-se um precipitado branco instantaneamente. Transcorrido 3
horas de enolizagio a -78°C, uma solu¢do de benzaldeido (0.06 mL, 0.56 mmol) em 0.5 mL de éter etilico
foi adicionada via seringa, gota a gota, sendo a mistura reacional mantida sob agitagdo durante 3 horas nesta
temperatura. Apds este periodo a mistura reacional foi entfio diluida com éter etilico e adicionaram-se 3 mL
de solucdo tampdo fosfato pH 7. A mistura foi extraida com trés por¢des de éter etilico e os extratos
orgénicos combinados foram concentrados em rotaevaporador. O residuo obtido foi dissolvido em 0.9 mL
de MeOH e 0.4 mL de solugio tampio pH 7 e resfriado a 0°C. Perdxido de hidrogénio 30% (0.6 mL) foi
adicionado gota a gota e a mistura foi mantida sob agitacio por 2 horas 4 temperatura ambiente.
Transcorrido este periodo a mistura foi diluida com agua destilada e extraida com trés porgoes de CH:Cl,.
Os extratos orginicos combinados foram lavados com solugdo saturada de NaHCOs, salmoura, secos com
MgSO, anidro e concentrados a pressdo reduzida. O produto obtido foi purificado por cromatografia em
coluna (1-35% AcOEt/Hexano) fornecendo 83 mg (0.217 mmol) de um odleo levemente amarelado
correspondendo a um rendimento de 78% (proporgio relativa entre os diastereoisdmeros >95:5). {ajp®
#72.7 (¢ 1.1, CHCly); LV. (filme, cm™) 3488, 2963, 2931, 2845, 1707, 1614, 1522, 1458, 1390, 1306,
1249, 1173, 1081, 1034, 825, 703; RMN-"H (300 MHz, CDCls) 3 7.32 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.19-7.30 (m,
SH), 6.85 (d, J=8.8 Hz, 2H), 540 (s, 1H), 5.06 (dl, J= 6.9 Hz, 1H), 4.11 (dd, J= 112 Hz, J=4.6 Hz, 1H),
3.90 (dd, J=9.9 Hz, J= 2.9 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.58 (dl, = 2.2 Hz, 1H), 3.51 (t, J=11.0 Hz, 1H), 2.80-
2.96 (m, 2H), 2.69 (ddd, J=14.1 Hz, J= 6.9 Hz, J= 3.1 Hz, 1H), 2.03 (m, 1H), 1.21 (d, J=6.9 Hz, 3H), 0.76
(d, J= 6.9 Hz, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCL) 6 213.2 (C=0), 159.7 (Co), 142.7 (Cy), 130.6 (Cy), 128.2
(CH), 1273 (CH), 127.1 (CH), 125.4 (CH), 113.4 (CH), 100.9 (CH), 83.0 (CH), 72.7 (CH,), 69.8 (CH),
55.2 (CHs), 49.5 (CHy), 48.6 (CH), 30.8 (CH), 11.9 (CHs), 9.0 (CHs); TLC (30% AcOEt/Hexano) Rf 0.17,
Massa de Alta Resolugio (m2z) Calculado para Cy3HoOs: 384.193 7; Encontrado: 384.1867.

H O

|||O

:

(2R)-2-hidroxibutanodioato de dietila (99).
OEt
O 99 Acido D-malico 98 (15 g, 111,9 mmol) foi dissolvido em 3% HCI-EtOH. o qual foi
preparado adicionando-se 5 mL de cloreto de acetila (70.3 mmol) a 160mL (1.7 mol) de etanol. A solugio

foi agitada durante a noite 4 temperatura ambiente e posteriormente o solvente removido a pressdo reduzida.
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0 dleo obtido foi destilado a 110-112°C/1.0 mmHg. O residuo da destilacdo foi novamente dissolvido em
3% HCI-EtOH (30 mL) e todo o procedimento foi repetido. Apos purificagdo por destilacio & pressdo
reduzida, nas condigdes ja descritas, obteve-se 19.13 g (100,59 mmol) de um 6leo incolor, correspondendo a
um rendimento 90%. 1.V, (filme, cm™) 3468, 2984, 1736, 1646, 1447, 1373, 1272, 1182, 1105, 1027, 952,
860, 784, RMN-'H (300 MHz, CDCls) § 4.47 (dd, J°= 4,6 Hz, ’= 5.8 Hz, 1H), 4.24 (dq, ¥=7.1Hz, P=12
Hz, 2H), 4.14 (q, = 7.1 Hz, 1H), 2.83 (dd, J’= 16.4 Hz, *= 4.5 Hz, 1H), 2.75 (dd, ’= 16.4 Hz, *= 6 0 Hz,
1H), 1.28 (1, J’= 7.2 Hz, 3H), 1.25 (, = 7.2 Hz, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCl3) § 173.0 (C=0), 170.2
(C=0), 67.0 (CH), 61.4 (CHz), 60.5 (CH,), 38.5 (CH,), 13.7 (CHs); TLC (95% AcOEt/Hexano) Rf 0.44.

H O (3R)-3,4-dihidroxibutanoato de etila (100).

Mlle)]

HO
OEt

100 Num baldo de duas bocas equipado com um condensador de refluxo foi adicionada
~ uma solugdo de dietil malato 99 (5.0 g 26.29 mmol) em THF (57 mL). A esta
solucdo foi adicionado BH3;. DMS concentrada (2.57 mL, 27.08 mmol) gota a gota, & temperatura ambiente,

sob agitagao, durante 30 minutos. A solugdo foi agitada até que cessasse a evolugdo de Hz (~30 min). O
balzio foi entdo resfriado a 10°C (banho de agua-gelo) e a agitagdo continuou por 10 min. NaBH, (49.7 mg,
131 mmol) foi entdo adicionado de uma sé vez (exotérmico), sob agitagio vigorosa. Quando a reagiio
exotérmica cessou, o banho foi removido e a reagao continuou a temperatura ambiente até desaparecimento
do dietil malato (~4 horas). A reagdo foi adicionado etanol (20 mL) e p-TsOH (249 mg, 1.31 mmol) ¢ a
solucdo levemente turva foi agitada por 30min a temperatura ambiente, sendo entdo concentrada a pressdo
reduzida para dar um dleo incolor, o qual foi lavado com 57 mL de solug@o benzeno/etanol (1:1) por 4 vezes
para eliminar tragos de B(OEt);. O produto obtido foi utilizado na etapa seguinte sem purificacdo prévia.
1V. (filme, cm™) 3388, 2983, 2933, 1724, 1461, 1400, 1375, 1300, 1222, 1177, 1097, 1044, 876; RMN-'H
(300 MHz, CDCl3)  4.03 (m, 3H), 3.95 (sl, 2H), 3.54 (dd, J*= 11.5 Hz, ’=3.7 Hz, 1H), 3.41 (dd, ’=11.5
Hz, = 6.6 Hz, 1H), 2.43 (d, = 3.3 Hz, 1H), 2.41 (sl, 1H), 1.17 (t, ’= 7.1 Hz, 3H); RMN-*C (75 MHz,
CDCL) & 1726 (C=0), 68.5 (CH), 65.5 (CHy), 60.6 (CH,), 37.7 (CH,), 13.7 (CHs); TLC (95%
AcOEt/Hexano) Rf 0.26.

~OH (4R)-4-hidroxitetrahidro-2-furanona (102).

O diol bruto 100 (26.29 mmol) foi dissolvido em EtOH e 2 mL de 4cido cloridrico foram

adicionados. A solugdo permaneceu sob agitagdo a temperatura ambiente por 30 minutos. O

o 102

solvente for removido em rotaevaporador ¢ o residuo obtido foi diluido em diclorometano, lavado com

salmoura ¢ a fase aquosa extraida com 3 porgdes de diclorometano. As fases orgénicas combinadas foram
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secas com MgSOs,, filtradas e concentradas sob vacuo. O composto foi purificado por cromatografia em
coluna (20-50% AcOEt/Hexano) fornecendo 23.66 mmol da lactona 102 em 90% de rendimento. LV,
(filme, em™) 3420, 2970, 1774, 1637, 1466, 1405, 1374, 1334, 1181, 1086, 1050, 1021, 992, 969, 870, 844,
770, 685, 555; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) 8 4.64 (m, 1H), 4.39 (dd, I’= 4.4 Hz, 1H), 4.28 (dd, J*= 10.5
Hz, J’= 2.7 Hz, 1H), 3.32 (sl, 1H), 2.71 (dd, J*= 17.9 Hz, I~ 6.0 Hz, 1H), 2.47 (dd, = 18.0 Hz, I*=3.0 Hz,
1H). RMN-"C (75 MHz, CDChL) § 177.6 (C=0), 76.3 (CHs), 67.1 (CH), 37.4 (CH;) TLC (95%
AcOEt/Hexano) Rf 0.33.

ANEXO 1
Dados cristalogriaficos do composto 55b

Table 1. Crystal data and structure refinement.

Empirical formula Cl18 H26 O3
Formula weight 322.39
Temperature 293(2)K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system, space group monoclinic, P21
Unit cell dimensions a=153464(9) A

b=10.571(2) A
c=15.713(4) A
d = 97.759(10)

Volume 879.9(3) A3

Z, Calculated density 2, 1.217 Mg/m3

Absorption coefficient 0.088 mm-1

F(000) 348

Crystal size 0.20x0.10x 0.05 mm

Theta range for data collection 1.31 to 25.45 deg,

Limiting indices -6<=h<=(, -12<=k<=0, -18<=]<=19

Reflections collected / unique 1884 / 1698
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 1698 / 1 /213

Goodness-of-fit on F2 1.027
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 =0.0793, wR2 = 0.1909
R indices (all data) R1=10.1482 wR2=0.2192

Extinction coefficient 0.19(3)
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- Largest diff. peak and hole ~ 0.327 and -0.229 e A-3

- Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (A2 x 103). U(eq)
- isdefined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z Ufeq)
o) 9538(7) 777(4) 7835(2)  S1(1)
0(2)  8938(9) 2794(5)  7259(3)  75(2)

0(3)  10281(10)  -1833(5)  9042(4) 90(2)
0(4)  11690(30)  -3576(12) 7947(13)  290(11)
05)  971(11) 469(8)  4834(4) 108(2)
C()  12110(11)  211(7) 9131(4) 54(2)
C2)  11889(13)  -1160(6)  8813(4)  62(2)
C3)  13662(16)  -1623(7)  8243(6)  82(2)
C4)  13940(20)  -3029(9)  8160(8)  112(3)
C(5)  11882(10)  1114(6) 8358(4)  52(2)
C6)  11823(13)  2521(6) 8589(5)  62(2)
C(7)  11225(14)  3246(7) 7747(5)  74(2)
C®)  9255(11) 1485(7) 7065(4)  56(2)
CO)  6956(13) 1039(7)  6483(4)  64(2)
C(10)  5448(14) 1849(8) 5964(4)  74(2)
C(11)  3450(16) 1385(12)  5378(5)  90(3)

C(12)  2924(15) 107(9) 5363(5)  79(2)
C(13)  4409(18) S705(10)  5872(5)  92(3)
C(14)  6420(15) 237(8) 6436(5)  78(2)
C(15)  10287(15)  483(7) 9777(4)  73(2)

C(16)  15650(20)  -3480(13)  7578(9)  152(6)
C(17)  14328(12)  2970(8)  9045(5)  T9(2)
C(18)  -590(20) 330(15)  4260(6)  126(4)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg].

0(1)-C(8)
O(1)-C(5)
0(2)-C(8)
0(2)-C(7)
0(3)-C(2)
O(4)-C(4)
0(5)-C(12)
O(5)-C(18)
C(1)-C(15)
C(1)-C(2)
C(1)-C(5)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(16)
C(5)-C(6)
C(6)-C(17)
C(6)-C(7)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-C(14)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)

C(8)-O(1)-C(5)
C(8)-0(2)-C(7)
C(12)-0(5)-C(18)
C(15)-C(1)-C(2)

1.414(7)
1.448(7)
1.431(9)
1.434(8)
1.208(8)
1.339(14)
1.385(10)
1.421(13)
1.527(9)
1.533(10)
1.538(9)
1.473(10)
1.502(12)
1.456(14)
1.532(10)
1.508(9)
1.524(10)
1.505(9)
1.369(10)
1.379(12)
1.401(12)
1.380(15)
1.355(12)
1.389(11)

109.8(4)
108.6(5)
116.7(9)
111.6(6)

C(15)-C(1)-C(5)
C(2)-C(1)-C(5)
0(3)-C(2)-C(3)
0(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
O(4)-C(4)-C(16)
0(4)-C(4)-C(3)
C(16)-C(4)-C(3)
O(1)-C(5)-C(6)
0(1)-C(5)-C(1)
C(6)-C(5)-C(1)
C(17)-C(6)-C(7)
C(17)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-C(5)
0(2)-C(7)-C(6)
O(1)-C(8)-0(2)
O(1)-C(8)-C(9)
0(2)-C(8)-C(9)
C(10)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(8)
C(14)-C(9)-C(8)
C(9)-C(10)-C(11)
C(12)-C(11)-C(10)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-0(5)
C(11)-C(12)-O(5)
C(12)-C(13)-C(14)
C(9)-C(14)-C(13)

114.8(5)
109.6(5)
121.9(7)
119.1(6)
119.0(6)
117.5(8)
108.7(11)
110.6(9)
117.2(11)
109.3(5)
105.4(4)
114.7(5)
108.8(6)
111.9(6)
106.9(6)
111.1(6)
109.4(5)
109.7(5)
108.8(5)
118.6(7)
122.2(7)
119.1(7)
120.6(9)
119.3(8)
120.6(7)
114.2(8)
125.2(9)
119.5(9)
121.3(9)
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2 x 103).

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

2p"2[h"2a*2Ull + . +2hka*b* Ul2]

Ull U2 U33 U23 U13 Ul12
0(1) 492)  49(2)  52(2) 1(2) 12)  -6(2)
02) 88(3)  SK3)  78(3)  8(3) 13(2) -2(2)
0(3) 88(3)  63(3)  122(4) 11(3) = 30(3)  -15(3)
0(4) 231(13) 139(10) 540(30) -151(16) 190(16) -86(10)
05) 97(4) 130(6)  91(4)  -28(4)  -12(3) -9(4)
C(l)y 46(3)  62(4)  503)  -43)  -8(3)  -1(3)
C2) 66(4)  50(4)  66(4)  9(3) 2(3)  2(3)
C3) 99(6)  43(4)  105(6)  -8(4) 21(5)  -4(4)
C) 9Ty  TT)  154(10) -17(T)  O6)  5(5)
C5) 41(3) sS4 63(4)  -1(3) 53)  -3(3)
C6) 68(4)  47(4)  68(4) -3  23)  -5(3)
C(7) 84(5)  49(4)  BI(5)  6(4) -17(4)  -12(4)
C(8) 58(4)  56(4)  53(3)  203) 53y -6(3)
C(9) 79(4)  68(5) 453}  4(4) 6(3)  -5(4)
C(10) 78(5)  81(5)  62(4) 104 3(4)  -4(4)
C(11) 84(3) 127(9)  54(4)  9(5) 3(4) 1505
C(12) 86(3)  90(7)  57(4)  -14(4)  2(4)  -18(5)
C(13) 1177y 81(6)  72(5)  -16(5)  -12(5) -17(5)
C(14) 86(5)  77(6)  67(5)  -7(4) 8(4)  -11(4)
C(15) 91(5)  66(5)  62(4)  -2(4) 13(4)  7(4)
C(16) 120(8)  109(10) 228(14) -76(11) 22(9)  23(7)
C(17) 64(4)  67(5) 102(6)  -14(4)  -10(4) -15(3)
C(18) 111(7)  181(12) 75(5)  -18(7)  -31(5) (7)
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (A2 x 103).

X y z Uleq)
H(40) 10086 -3140 8227 348
H(1) 13820 312 9438 65
H(GA) 15313 1273 8443 o8
HGB) 13136 -1282 7673 08
H(4) 14608 -3344 8733 135
H(5) 13288 960 8030 62
H(6) 10498 2674 8951 74
H(7A) 11052 4139 7869 89
H(7B) 12609 3149 7412 89
H(3) 10756 1380 6776 67
H(10) 5752 2715 6000 89
H(11) 2489 1933 5003 108
H(13) 4085 -1570 5843 111
H(14) 7426 796 6789 94
H(15A) 8623 619 9477 109
H(15B) 10831 1225 10103 109
H(15C) 10260 -225 10159 109
H(16A) 15720  -4387 7597 229
H(16B) 17305 3140 7750 229
H(16C) 15044 3210 7004 229
H(17A) 15648 2731 8719 119
H(17B) 14633 2592 9604 119
H(17C) 14300 3874 9101 119
H(I18A) -1212 1012 4575 190
H(18B) -1984 -149 3977 190

H(18C) 377 667 3839 190
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Anexo 27. Espectro de 1V do composto 72.
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Anexo 37. Espectro de IV do composto 75.
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Anexo 45. Espectro de I'V do composto 79.
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Anexo 62. Espectro de [V do compaosto 82,
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Anexo 66, Espectro de I'V do composto 83.
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Anexo 104, Espectro de IV do composto 50a.



191

‘80§ 0150dW0d Op ORINJOSIY B Y 2P BSSE]A 9p 0X30adsT] ‘G0 oXauy

B R LA AR L L LT T BT
MMN.M ST880°49]
car b BEPEO ' CTC O

w ST
caz’s | 02
[ RCE S ; o7
€ae 6" Foe
wmﬁ.ﬂw wmm
PECTT “ 0w
vy 1] op
VA9 ICE
vaL L L
P61 09
va0° 7 5G9
S ELER0°CIZ  Z9-M  WNWSOM ,

] oL
pae 2] “ [se
c R 08
FI9°7 5
PAS T | 06
A0 ¢ . -Gh

w0 raL"E 19250 16 %007
g0 e T i Tt S R e LM S I ity




192

‘€6 01s0dwoo op (F1DD ZHIN 00€) H,-NINY 9p onsadsy *9g| oxouy

ugqo

(0]

e L

o _;L)_ J\_._,? o




193

€6 0150dwod op (FIDAD ‘ZH §L) J,-NIATY 2p onoadsy *20] oxaay

wdd 0 0z ov 09 tg aoT 0z7 irt par [ R+ nge

B T N T R O S P U L S o E O S S SR SRR BRSO SN | ET T O ST R O Y BRI R RTINS R ST S S RO RO T PR S

FrEIT

ugdo £6 ugqo ¥o

HO 0 Osdl




14

£6 01s0dwod op (Y[DAD ZHIN SL) 06 -SE€T LJ5KI "807 0X3My

wdd 1] 0T aé 0E o 05 09 | Wi g 06 RN 01t 021 0ET
L S SR T T GRS SRS AP STRY (R

T O I R T T SRS RS T S S SR T [ D S A TV R U IR ST |

UHO £6 O 1733




195

'€6 0150dwod Op AT ap ondadsy ‘6T 0XAUY

(1 -Ww2) Jequinueaeps ¢ dUBPNUSUEI |

Qoot - o0ng pooe 000¥
L ._||.--.-. e B N e _

| 0z

_
o !
o
oy
Pt
«klw
5
-0
[

. .
| | a7y

-DB

ugo €6 () F6




196

'8gg o1s0dwod op (10D ZHW 00€) H,-NIAY 9p 012adsH ‘1] oxauy

UgO

tr g 9 £ 1%
.1 L o 1 J " . v L 1 i P
e e U S e
YT T
|
/ ur
/ -
- - 1 1_
._\ __.\ H
K / 7 _
¥
}
K4
.\.___\..
x\
!
f
..-_-‘.




197

'#gg 0ys0dwios op (F1DAD ZH SL) O,-NINY 9p 01102ds7 *[ 1] 0xauy

wdd 0z

P SO IFEIEY DY T S S R USRI R TN SRR PSR PR

WA

ugo) BeS

e

b3

08 0o

[P W IR |

T

[P N [y §

oy

07 0rl 0371 08T g

LI R S v iy S RIS B W E T RSN I B O S A TP J O A RSV SO

[ NI I




19

"86¢ 0150duod op (F1DAD ZHIN §L) o06 WSEI LA 21T 0Xduy

wdd 02 oE ot i5 09 0 g 06 oay 0Tt 021 et vt

T R S O S O WA WA ENVUE SO SRR ST U S S S T A S ) U S S S ST SN PSR PIR SNRPRRT I Y

vgao BCS

Illlé2
2

T
n.‘||||<
o

HO 0

S




199

"BSS 01S0UWIOD OP AT 3P 0J}00USH *g[ ] 0Xduy

ook

m,“._..,,u me M W.%;\%.._ml M
SLomoE Ml e
SR L_\ 1
H \ _( ‘ ! R

I , i i: |

| ;\ o ,,\; |

m,J :\’% _.___f r ,.,,..__

it ,\3_. | V _,r

(1-wo} JequInUBABAA 7 @OLEIIWSUEIL

000

L

- ._\J

=

o]

-
i
[y =)
[om)
-+
78]
[t

1 —_ e ———
-0p
—0G
o
[ ] _m
S
J_ cﬂ _n___ \\. f_
/;,.t..\\\ /, 0/
M|
- ~-08

ugo




200

"egg 0150dwoo op opSN|osY €IV 3P USSR op o19adsy p11 oxeuy

gD

BSE

PHO" 6]

PE5L°6 ]

50T

SHT T
GAT T

s

_
PESEZ 067

0se 00€ 062 007 051 00T 05

KR LR I
g S e

0EOPT BLZ  1oEiQ ZTZ i

ZSOR0 SET 3

PSGEZ 06F  69-¥  WYNYSOY :
=T

08
58
Fo6
F56

BOZFO T6 00T

WHON:sbeTd 68LOZE:ITL §8C2T1T1:1d9 T6:Wdg 3aubel +1H mosdgoany




201

"6 01sodwiod op (10D “ZHW 008) H,-NINY 3p 01303dsg ‘g1 1 oxauy

GLIDPUHRIZS ) MR 7]

ugn HS6

wdtounid omposd

Ugl) 956

€

1

[ S T

Sy

£
S

/

v

e

R TR S R

.

9 Fi

J Y [ T S S VI T

iR




202

"qg6 o1s0dwiod op (1D “ZH ST1) O, -NINY 9p ongadsg *g[] oxouy

udd DT 0z e Y4 0% og 0/ og 06
[ R TN B T R

O I S R RN (0 T S RIS |

¢ov 011 07 0ET (1] ¥ 0ST
e | T T e S S S S S T S S O P S D

0/ RO (e

TR I O RN ST R ST

FarerT
s L

T

cLppuidas mapo.sd
11¢(s} JAS6

110 :m 0.0
N
jodioiad omposd
uUgO 956
SN N
HO HO mmu 0

=




203

q$6 0150dwod op (10D ZHN ST1) 006 oSET LA “L11 0XaUY

vdo

¥ 0s 09 B¢ g 0a a0t 0tt 021 1eT erT
S O QU L T T T T R T 1oa_a R I T U T T T RO U SO TR JETI
Py " .._ Yty " Yooy Eﬂ;l_r, v e ; o v o
_ |
| |
|
_
Py gl y "y -1- 11.4.' pra T qﬁ. Jn __ o 4 I " ol b v rbul.- iy dh . rrl -.1
¥ ﬁ ﬁ g v Y " e T * e
1 ; |
Jodanid ommposd opppunIas ompod
556 ugjo) 486
N A N

Illlﬁ

HO HO ©O_ O




3000 2500 2000 1500 1000 500
cm

3500

= =
3 z
= g g
3 = &
g I - §
g > = e 3
.M E & ;
IIIIE "bé: h%
i o £, 3
[« 17T E =,
oo
T84 669 F
928
£eol
FELL
=
cot|
GGl
1iG1
Zlol
6ELL s
9262
Q62
1594 45
T T T T 1
) o o o =) o
~ © rs) < ™A ~N

elouBjiWsue) |

4000

Anexo 118. Espectro de I'V do composto 95b.
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Anexo 127, Espectro de IV do composto 55b.
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Aunexo 137, Espectro de [V do composto 55d.



224

"pss o1sodwod op opSnjosey BI[Y ap essely 9p onoadsy ‘ge] oxduy

7Nxe 0§E 09 OPE 07E 0QE 0 09T OFT 0FZ 00T ORT 091 0T 08 0p
04460 .. b L |_I1_ St iy .l|.T [ O _<__L Wﬂﬂﬁo_..wmm__ e ..__.. b ___T._______. fbe __ :_.___ _1. - by
pT9LE E£CE i S TOET ter fEcpT od 7 7 Tl -
€56 L T 3 | ! g
a9 1 ! 7 7_ | _ 0T
] . : : | .
PEV 2 gogeT ave 0GTPT 9LT | | 922007601 ot
bAZ € | i : Fog
PEO b ez
PEE b o
PAI G | 213
3 - _
LEYAEE . ! Fop |
] 82601 £0Z : g
paAT L] : Fop
P62 ] : Fog
L g 6TLEQ €8 Fog
: | i
G ] 09
i 1 [
O i Fqo
SIT T” | oL
SHE T LG
cEE T 08
SHE T | Fog
E L9T6T 8PE Z/W (STT-d)SOTIARD Z1T]/euesiy 3
Gy T 06
<dS T R
GH9°T A 062507 5¢T w@oﬂ
aptoaiedy: 1xal aTTd
WAONSHeTd 96TTZST 0TL BELBGT I8 GL1:Hda aouben +1x 30adgoiny
PSS L L YZOTOLNG T®D ST ¢+ LT:T0:GT Z00C-4AS-0f7boy £z:3uspl veo]olno:aLta




225

35§ 0150dwoo Op (DA ‘ZHW 00€) H,~NIAY 3P 01103dsT *6€Y 0XaUy

ued d 0~ 1 2 £ t 5 9 ‘ 9

Coem oo et b—a a0 S A S IO SO Y RO D S oo Lo ' 1 P O S T IO TR | I FEP P




226

agg oysodwos op (F13AD ZHIN §£) O,,-NINY 3P onoadsy “gpy oxany

wdd

R ERTNE EREN R RS RERN ST BT

0

4 ov

e b "

a9 08

o bas oo el

i Y e "

00T

Preeacdoee b s by v beaa baa Sovvv g Lo el dasg, Joigo Lo,

0zt 0%1 091 0BT 00z 0zt 1) 44

HO

b

L43Y

W Perwapdyhisiy +_..__

|

lllkg
=

Chrerr
Q.'!|||<
-

S

= LY aaa

i...: ... " o AL At b
e e e " BTV T gt O M AR i




227

3gg 03sodwad op (F1DAD “ZHIN §L) 006 oS€1 LdAd '1h1 0XuyY

wdd

or 0s D3

0¢ 08 06 oot 01t 021 et

T R (SR N SN ISR S TSN B B [ e v PR Y S NN W T S TN TR T THO TPt A S S S S OO U TU SR SO SO SO N SO0 P
A " N s al o - . L™
i e s B e e Y i N e W ftr...ij.!{..}_, Ay i ot 9o e . g
I
\

: I

! 1

i

. - s A disdindl e, - - \ ety a

whih o v - e ot Lt oy A v - y




OH

Shiit

%

PMP

55e

$
: £0L ]
GZ8
¥E0L —
801
=t beva
ﬁm%ﬁu
————¥19}
—= 0L} I
6¥8Z i
LE£62
€962 -
125 —
' r l ¥ I L} l L]
[ (] o (o] O O
L0 wn ~r o7 od -—

BloueiLIsSuUe) |

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

4000

cm

228

Aunexo 142, Espectro de [V de composto 55¢.
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Anexo 147. Espectro de IV do composto 99.
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Anexo 155, Espectro de IV do composto 102.
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We report herain a very efficiamt and synthetically useful 1,4-ami-1,5-2nti boron-mediated aldel reaction of a chiral a-methyl-g-alkoxy methyl

ketone with achiral aidehyrdes.

The use of enolborinates derived from o methyl and ¢ meth-
yl-f-alkoxy methyl ketones for asymmetric aldol reactions
generally gives low levels of sterenselectivities when com-
pared with the high selectivities observed with boron enolates
af the ethyl ketones. ' Usnaily, reagent eontrol nsing chiral
ligands on boren is requircd to obtain useful levels of
asymmetric tnduction in the addition of boron caolatcs of
a-methyl methyl ketones w achiral aldehydes, particularly
the use of {+3- and (—)-ditsupinocamphcyboron chlorides
{Tpc;BCL), us described by Palersen et ul?

We report here thal high levels of substrate-hased, 13-
stereocontrol can be achicved in the boron-mediated aldol
reactions of a-methyl-B-atkoxy methyl kewones by the proper
choice of prolecting sroups.

Our approach began with the known acyloxazolidinone
1, which was most conveniently prepared by acylation of
the corresponding {§)-cxazolidinone (Scheme 1).° Asym-

Scheme 1
o @ o4 o ©
e AL, e TR
N O CHh By, 7 <N
1 }—1 ) Me Mo
B N ogox i pn
e 2¢ \arrzowdoction = 353
1. Wby, THF, 000 TBS
womamens O 90 (jj
] o TS +
s e Wy
s o, .25 A o WMo & omes

EI% [ovar 2 stana)  SRRErecscienion > 955

*bax: +53-ULO-ATHE-S02 5.

* This paper is dedicated to the Brazilian Chemical Socicty (SR

* Universidade Bstadpal de Campinas.

B URSCar.

{1y For 4 review on asymmetric aldel reactions using boron cnolates.
s Cowden, O Paterson, | ey Reoee, 1997534 1

(2) {a) Paterson. [.; Goodman, J. M. Tarrghedron Letr. 1989, 30, 997,
() Filerson T Flotenee {5 3 Fevrafedeen Lo 200HE 47 6935

10,102 Huif}267968c COC: $22.00
Pulished ont Web 11/02/2002

< 2002 Amencan Chemwat Socety

metric aldoi addition of lhe boron enniaie derived rom
oxazolidinone 1 with incxpensive methacrolein 2e gave the
aldol adduet 3 us u crystalline solid {(mp 37—-59 °C) in 89%
vield and >93:5 diaslereoselectivily {Scheme 1).7 Exchange
af the oxazolidinone auxiliary in sva aldol 3 with N,&-



dimethy lhydroxylamine gecerated the Weinteb amide, whase
purificalion was [acilitated by isclation of the recyclahie
oxazolidinone chiral auxiliary {92%) by ellicient crystal-
lization from the reaction mixture® Protection of the OH-
function as is TOS other, followed by selective hydrabora-
tion with 9-BBEMN in 'FIE, cleanly provided the primary
ulcohol 4 {>935:5 diastercoselection) in 83% yield over the
iwo-slep seyuence, together with small amounts of lactone
3 {~5%).°

After a two step sequence involving protection of the
primary alcohol functionality in 4 with PMB—acetimidate
in the peesence of caralytic amounts of CSA, followad by
reaction with methyitithiom at 0 °C. merhyl kefone 6 was
isolated in 89% overall yicld {(Scheme 2} Amide 4 was

Sciteme 2

/183 1. PMB-acelimdate M8 T8
DH? aQ p?‘esi,o,caa,zs"c 'i ?\/DIL

i 2 Meld * 7’ " "Ma
4 ER: , M, THF, H
Me Mo Me  0°C (0%, 2 shpe) Me  Me

&

1. TBAF, THF, 25°C

2. PAB-gimathyiaca il

CEA

3. Metd, THF
PMP ¢ 0°C(86% overal viakd}
o™ o

i Ma
Me We 7

smoothly converted to meathyl ketone 7 affer mearment with
TBAF in THF and protection of the 1.3-diol as a p-
methoxybenzylidene acetal followed by reaction with me-
thy flithivm at € °C (89% overall yeld).

Taftially. rhe aldol reaction of methyl ketore §, contaiaing
both TES- and PMB- protected hydroeyt groups, with
aldehiyde 2e was cxplored using {c-Hex);BOLELN in 10
For enolization {Scheme 3). As expecled, Uk use of the boron

Scheme 3

H
k2

enolate formed from methy] ketone 6 showed only modest
L4-stereoinduction upon addition to aldehyde 2e to give a

13) An cxception is the atdol reaction of J-atkexy mothy] sotanes. wiich
proveeds with bigh [3-stercoindoeiion onder subsoule conirel: (a) Evans,
DA Coleman. P.L; O0. Bo S rp, Chone 1997 87 73R (01 Fvans, 1Y
A Trower, B. W Ooleman. PoJ: CaE, B DPias, Lo C; Rojupakse, 1. A
Tyler, A N, Tetrahodean W99 36 3671 (o) Bateson, b Coiterr, FooA
Terraedron Loy, 200, 22, L187 od Patersan, 1) Gikeon, K. K. Challa,
R M. Foradtedeene Lo, TG 37 HS85 doy Pammuna, N Grermiz, S W
Sawabe. A Nods, T Filla, 5. Al Masamune, S, Angew Chem, fnt Ed,
Fagl 1994, 13, 673,

4326

52:48 mixhire of 14-syn and 1.4 anti aldol adducts 8e and
B¢, respectively, in 79% yiold!

We next examined the usc of mathyl kefone 7. As shown
in Scheme 4 and Table 1, these horon-mediated aldel

Table b, Aldot Reactions of Methyt Ketone 7 with RCIHO
2a—=e

fe-Hex)BCL

enlry aldehyde (R) anti:syn™ vield (%)%
1 2a, Me >85:03 89
2 Zb, Pr >85:05 77
3 2¢, CiMe)—CHa ~35:05 73
4 Zd, Ph ~35.05 7
N 2e, i Cpl40Bn =455 u2

7 Ratio determined by 'L{ and ''C NMR analyscs of the diastercomeric
migture of wlilits, ¥ Isolated vields after $i0h Oash chromakegraphy.

reactions were fonnd to procead with an anexpeciadly high
degree of remote stercoinduction (1.3-ancit 3-syn = 9533019
En all cases, the major 1,5-an(i adduct 1Ba—e, comresponding
to re-face atfack on the aldehvde, was obtained with good
selectivities vsing {c-HexpBClL

The 1,3-and induction ohfained in these boron-mediated
aldo! reactions did not vary significantly with the size of
the aldehyde R group, and high levels of stereocontrol were
observed even with acetaldebyde {entry £3, These results
indicate that the nature of the protecting groups is eritical in
determining the level of induction and that a cxclic protection
of the 1,3-diol proved to he cssential For high tevels ol aldn]
slerecomnirol,

The use of #-Bu.BOTI led o simifar results in terms of
diastereoselectivites, although the yields were lower when
campared 10 the same reactions with (¢ Hex)>BCL

{13 For smhies on the syothesis ot Sefilomyem A wsing abdol reactons
of methyl wetones, seor Roush, W, B Banniveer, U D5 Wendt, M. D
Fabbomraske b oA Schewtl B A S Org Chem 32 A7 4373,

{5y For dasterenselective aldel reactions of chiral methyl ketane iri-
chorosilyl enolales wnder hase catalysis, see; Denmark, 5. 5.0 Fujimed, S
Syedesr J00L. 1024,

(A ead Evams, B A Gage. L R Grg Syoth, 1982, 68, 33,

{71 (1) Cvagos. D. AL Nelson, LV Vagel 1o, Taker. T. B2 Am Oltenn
Soe. T9R1 L, 308 (b} Evans, B A Vogel E: Nelson, Jo V.S A,
Chent. Soec. 1979 BN 6120

(®) Lewvin, 1. L: Turos. E.. Weinrch, §. Svarh, Comman, 1983, 12, 959,

{9y Formatioe of this lcione s in sceeordaoes with (e resobis of $Smiih
zlab and Duay et ol (0) Smith. AL G, TH: Beauchamp. T. k. LaMarche.
M. T Resurfeme. ML Oe, Y Arimota, Ho; fones. 0 R bobavashi, ke
Ao Chen, Soe, 20R), {22 8654, (b} Day, B. W Kapgaai. (. 0 Avor.
B 5. Tevrahedreon: Asvenmetey I 73 1161

(L0 Arcfolov. Ao Panck. | 5. Org Lest 2002, £ 2397,
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We report hersin a very officiem and syntheiically useful 1,4-anti-1,5-anti boron-mediated aldol reaction of a chiral o-methyl-g-alkoxy methyl

ketone with achiral aldehydes.

The use of enolborinates derived from o-methyl and ¢-meth-
yl-B-alkoxy methyl ketones for asymmetric aldel reaciions
generally gives low levels of stereoselectivities when com-
pared with the high selectivities observed with boron enolates
of the erhy!l ketones "2 Usually, reagent control using chiral
ligands on boron is required to obtain useful levels of
asymmetric induction in the addition of boron enolates of
c-mecthyl methyl kerones to achiral aldehydes, particularly
the use of (+}- and (—)-diisopinccampheyboron chlorides
{Ipe:BCL), as described by Paterson et al 3=

We report here that high levels of substrate-based, 1,5-
slereocontrol can be achieved in the boron-mediated aldol
reactions of a-methyl-B-alkoxy methyl ketones by the proper
chuice ol prolecting groups.

Our approach began with the known acyloxazolidinone
1, which was rousl conveniently prepared by acylation of
the corresponding {$)-oxacolidinone (Scheme 1).° Asym-

Scheme 1

* B H55-019-37EE-300 3

T This paper is dedicated o the Grazilian Chemical Sociaty (SBOL
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{1) For a review on asymmetric aldol reactions using boron cpolatcs,
see: Cowden, O 5 Palemson, L rg. Reoct. 1997, 341

(2) (a) Paterson, L; Goodman, J. M. Tetrahedron Lert, 1989, 30, 997,
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meiric aldo! addiiion of the boron enclale derived {rom
oxazolidinone 1 with inaxpensive methacrolein 2e¢ gave the
aldol adduct 3 as a crystalline sotid {mp 37 59 °C) in R9%
vield and >95:5 diusiercoselectivity (Scheme 1).7 Exchange
of the oxazolidinone auxiliary in sym-aldol 3 with N,0-



