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RESUMT

Serricornina (l1a), feromdnio sexual do besouro [Lagio-
germa sereicorne F., fol gintetizada esterecsseletivamente em dd~
ze etapasz, a partir da acetona, em 17% de rendimento global.

Oz centros en Cg & Cy foram gerados através da conden-
gacto alddlica, sob condi¢gBes de controle cinético, do enolato de
1ftio da cetona 33 com propionaldefdd, fornecendo o aldel 40 en
82% de rendimento, diasteromericamente homog&neo por GC-M5. A e=-
tereoquimica relativa gyn do aldol 40, e seus derivados, foi de-
termninada através de YH-BMHN e 12C-RMN. AcetilacBo, despro-
tegBo do dlcool terctirio, redugfo com borotdreto de sddio e cli -
vagen o<idativa do diol forneceram o aldeido 59 em 75% de rendi-
mento, como um Udnico dlasteroisdmero, tendo sua estereoguimica
relstiva comprovada quimicamente através da sintese formal de (3
5&,4&&)-4—m@ti1-3~heptanol, um dos constituintes majoritédrics do
feromdnio de agregacfo de Sowlytus multistriatuy Marsham) .

Homologac¥o da cadeta através da reagio de Uittig-Hor-

ner, hidrogenacgfo catalitica, hidrélige e poztericor lactonizagin

bt

forneceu a lactona ?5‘(40% de rendimento), diasteromericamente
homogénea por GC-NS, e cuja configuragfo relativa fol determinada
através de espectroscoplia de ‘H-RMN e 1 3C~RMN.

Adig¥3o de brometo de etilmagnésio & lactona 78 forneceu

serricornina (1a) em 87% de rendimento, cuja conversdo a anidros-

gerricornina £ j4 sge encontra descrita na literatura.




SUMMARY

Racemic gerricornine (la), the sex pheromnone of

Lasicderma sgerricorne F., has been syntheslzed from acetons in

twelve etepe and 17% overall yield.

The relative atereochemtatry at C(R) and C(7) W
cetabl ished through aldol condensation between the lithium
enolate of ketone 33 and proplonaldehyde yielding, under kinettic

control  aldol 40 (82X vield) diasteromerically homogeneous by

1

GC-¥S analyels. The syn stereochemistry was establtshed by H-

and 130-WMR  of 40 and some of itg derivatives. Acetylation,

deprotection, NaBH4 reductlion and oxidative cleavage afforded
aldehyde 53 In 75% yileld ag a gingle diasteromer, which wag

employed i1n a formal synthesis of (35R,45B)~4-methyl-3-heptanol,
a constituint of the aggregation pheromone of Scolytus

multistriatus (Marsham).

Wittig-Horner homologation of 59, catalytic
hydrogenattion, hydrolyats and lactonization yielded lactone /ZH
(A0¥% overall yield) dlasteromerically homogeneous by GC-NE
analygig. Ite relative stereochemiegtry has been established
by 'H- and'SC-NMR.

; Addition of ethylmagnesium bromide to lactone 75

furntshed gerrlcornine (13} 1in 87% yield which had been

previougly converted to anydroserricornine.



ABREVIACHES

Ac, Bz=- acetil, benzoil

Ac,0- anidrido acétlco

AcOEt- acetsto de etila

DEAD- dietilazodlcarboxllato
DMAP- N,N-dimetilaminopiridina
DMF - N,N-dimetilformamida
DHEO- dimet i} sulfdxido

Et3N~ trietilamina

ELOH- etanol

HHPA- hexametilfosforotriamida
MeOH - metanol

pir.- pirtdina

THF - tetraldrofurano

THS- IM1ID- imidazolato de trimetilsilila

THS~0OTf - trifluocrcometanossulfonalo de trimebLilsilila

Tg, HMs- tosil, mesil
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INTRODUCKO

~aplfoagfo & modo de agdo dos Foromdnios

Nos anog gue ge seguiram & 11 Guerra Mundia! teve ini-
clo o uao intenslve de organo-pesticildas gue, enpregados indls-
criminadamente zo longo do tempo, acarretaram efeltos nociveos n3o
gd a0 equllibric ecoldgico, como também & sadde humana. Esztoe fato
eatimulou estudos de novos métodos visando mo controle das pragas
através da utlllizag¥%o de produtos naturals, com os quals o com-
portamento dos insetog pode ser manipulado, controlando-se desta
manelra sua populagdol.

Existe uma série de substincias quimicas de ocorréncia

t

meEnsagelras

il saml

Khi

o

natural, conhecidas como substincla

T

cos® gque s%o utilizados na comunicag¥o individual entre os inse-
tos. Os semloguimicos subdlividem-se em duas classcs: alologuimi-
cos¥ e ferom&nios".

Oz aleloguimicos causam efeito interesgpecifico, ou se-
Jja, afetam outras espécles e n¥o aquela que os emitiu, <classifl -
cando-ge em: calromdnios, que beneficiam o receptor do estimulo,
por exemplo substincias emitidas por algumas esgspécles quo {actili-
tam @aos predadores localizé-las como presa, e alomdnios, que na
sua grande maioria s¥o substinclas de defesa, que beneficiam a
egpécie emissoral,

Os semioquimicos intraespeci{ficos, ou seja, aqueles qgue
s¥o enviados e recebidos por membros de uma mesma espécle, sHO
chamados feromdnios*. Os ferombnios de efeiﬁo desencadeador pro-

vocam uma mudanga no comportamento do inseto, como € o caso dos




ferombnios sexuals, de agrega¢do, de alarme, de oviposi¢Zo, de
digperafio, de marcacio de trilha.

A principal é&nfase na pesquisga de feromdnios estd  con-
centrada nos insetos, multos dos quals s%o pragas para as planta-
ghea. Seus feromdnios de agregaglo & principalmente sewual L&m se
destacado como um componente promlssor, nio tdxlce, de manipula-
¢%0 e controle de espéclies especificas, onde em alguns casos seu
uso pode eliminar totalmente os inseticidazs e em outres causar 3
diminuig¥o draestica das quanttdades empregadas.

Uma das técnicas de aplicagBo de feroménios ags lavouras
que vem se destacando é a técnica de monitoramento, consistindo
na distribut¢io de armadilhas contendo quantidades minimas do fe-
roménio gue s¥o checadas a determinados intervalos de tempo. Des-
ta manelra a densidade da populaglo, o grau de infestacdo = o
perfodo de fuga dos insetos podem ser previstos pela contagem de
espécimes capturados, podendo-se decidir ou n¥oc pela aplicagdo do
inzeticids.

Um exemplo do emprego da técnica de monitoramento &
descrito por Shani®, para a lagarta-rosada, £, gossyeiella, que
infesta plantagBes de mag¥ em Israel. Uma armadilha com 2 mg do
ferombnice sexual, gossyplure, é suficiente péra monijtorar cinco

hectares durante um mé8s. Antes do uso de armadilhas, a Infestagio

al

—

g& I

i)
]
o
e

atingla 30% da plantacgho, apesar d =ar de dem a  gquinm
apllcagBes de Insetictda durante o ctclo de cultura; apds o wond -
toramento, o inseticida fol aplicado por apenas duas vezes em
épocas estratéglcas, e a lnFestagﬁo se reduziu a zerc.

Uma outra peosegibilidade para o uso de feromdniog nas

plantacBes & a técnica de impregnagBo da atmosfera pelo prdprilo




%)

feromdnlo, impedinde a ortenta¢¥o dog machos de maneira a difi-
cultar o encontro para o acasalamentoe, reduzindo desta forma a
popul ag¥o da espdécle na prdéxima geragfo.

O desenvolvimento de novas teécnicag para a aplicagio de
ferom&nlos ndHo representa por i 86 uma solugio definitiva, mas
sggociada & outres metodoz abre novas perspectivas para um con-
trole racional das pragas.

Um exemplo da necessidade de se contrelar pragas atra-
vég do uso de feromdnlos € o caso do besouro [asioderma sorr foope
ng F., da fami{lia dnodiidas?, que é uma peste cosmopolita, co-
nhectda como o besouro do clgarro, que ataca além das folhas de
fumo a maloria dos vegetais secos estocadog. Devido a sua nature-
za clandestina, & multo difrci] detectar a infestaclo do besouro
ake gque 2ua populagie tenha atingido nivels auito altos « o con-
trole da praga através do emprego de insetlotdas & deficiente,
principalmente pele fato dos produtos atacados estarem em fase de
consumo.

Em 1970, Burkholder® detectou a existéncia de um fe-
romfénic sexual produzido pela fémea do besouro e, Jjuntamente com
Coffelt?, desenvolveu técnicas de bicensaio em laboratdrio, re-
velando que a resposta do macho ao feromdnio consistia em uma se-
quéncia de comportamentos copulatdrios Ltals como: elevag3oc da an-
do fer

tena com extensdo da perna, réaptda locomogio 5 font N Lo

bl
]

e tentatlvas de copulaglo com outros machos.
Neste ponto abriu-se um campo vasto de estudos que en-
volveu gquinmicog e bidlogos nas viériag etapas, desde a detecgHo do

feromdnico até sua apllicagSo.




“fsglamanto, deberainayrdo oa estrabury @ esteraoguinica o8 sere -

cornfng

0 isolamento do feromdnio sexual do besouro do clgarro
fol realizado por Chuman e colaboradores®?® denominando-o a par-
tir de ent¥o serricornina. 0 estudo preliminar, realizade antes
do isolamento em larga escala, demonstrou que a estrutura do fe-
romdnic era um ceto-dlcool bastante instiavel guando exposto a
aquacimento, portanto quando o extrato hew@nico de uma populagio
misgsta 1:1 de 26 000 machos e fémeas foil separado por cromatogra-
fila de coluna em sflica scida, & fragio principal fol zeetilads
‘com  antdrido acdtico e piridina, a fim de se proteger a fungdo
hidroxlila, tornando o feroménlio estivel. Em saguida purificou-ée

-

egta fraclo através de cromatografia gascsa, gue forneceu 3,1 - mg

do acetato correspondente & serricornina (ib} {Fig.1) como o com-
ponente principal, e alnda nessa mesma fragido outros componentes
foram detectsdos, dentre eles a3 anidrosserrvicornina (2) como  um

componente menor!?®,
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Figura 1

Através de um estudo detalhado de espectroscopia de

massa, Infravermelho e ressonfncla magnética nuclear de ‘H e




13C do acetato correspondente ao ferombniof®(ib), atribulu-se
a estrutura 7-hidroxi{-2,4-dimetil-3-nonanona & gerricornina. Esta
egtrutura foi confirmada através da sintese n3o seletiva do com-
posto't 1b, onde a andlise por GC-¥% da mistura do acetato sin-
tético revelou a presenca de pelo menos trész isdmeros que exibiam
o mesmo espectro de massa do produto natural, onde um dosz  {sSme -
ros possufa o mesmo tempo de reteng3o do feromdnio natural .

A préxima etapa fol a determinagHo da configurag%o ab-

soluta do feromédnio. Intfclalmente estabeleceu-se o estercoquimica

absoluta de Cg e Cy; através da sintese dos isémerost?® (485, s%,7

£)-1ib e (485 ,4R,78)-1b como mostrado no Esquema 1.

e
[ OLi
0Si+
CO,H I' ‘\/lﬁv’
HO,C 5
I ~
NHa THF/HMPA
3 4
| -
O?H 0 QAc O
e i

Esquema |

0 material de partida utilizado para a sf{ntese fot o

dcido (2%,35)-B-metilaspartico (3), gque apds uma série de rea-

¢Beg conduziu ao lodeto 4 e este, por sua vez, fol empregadeo como

agente alquilante do enolato de litlio da 2-pentanona (8), condu-




zindo, depois da desprote¢3o e acetilac¢io, ao 1sBmero (458,48,
£¥-1ib.

A sfntese do oublro tsoméro seguiu a meswma rota, desta
vez empregando-se como material de partida o éster (JZ8,759) -gri-
fro-B-metilmaleato de dietila.

Atravéz da racemizaglo de Cq no produto natural, fol
possfvel comparar os compostos sintetizados com o predutc natu-
ral epi-Cy (Flg.2), mostrando por GC-M5 que o isdmero (458,88,

#£Y-1b era coincidente com o produto natura!l epi-Cy, mas através

das propriedades oticas observou-ze que este ladmero era  dewiro-
rotatario & o produto natural ept-C4 levorotatdrio, indicando a

conf tguragic absoluta (g5,7%) para estes centros.

QAc o]

{ 4SR, 68, 75} -1b
Figura 2

Cabe agqui ressaltar que esta rota utilizada para esta-

belecer -se a configurag¥o absoluta de Cp e C, fol largamente em-

pregada nas si{nteses posteriores da serricornina®®-41%, que




ser#o discutidas mais tarde.

A determinagio da configuragio absoluta do centro assi-

métrico remanescente em 84 fol realizada através

ral do
deslocamenlos

produt.o

da zinteaes qui-

isbmero (45,48, 8Y=-1b%2, Uma anidlize cemparat.iva dos .
gquimicos no espectro de ##-C-RMN mostrou que o

gintetizado n3o era coincidente com o produto naturatl,

mas 1dé&ntico aqueles do epfmero C4, estabelecendo-se que a serri-

cornina possul

met i l-3-nonanona.

conf'iguragdo absoluta (45,45, %) -7-hidroxi-4,6~dl

Chuman e colaboradeoresg!?® propuseram a blossintese dos

ferom8nios la e 2 (Esquema 2) utilizando como precursor o pollce-

t.fdeo &, gue poderia ter sido formado através da condensacgdo

quatro unidades propionato.

de

A

B m—— \
————— e
o) 0 OH o OH
6 7
OH 0 OH
!
l ,
]
Ta
/ ~ \KOI\
2

Esquema 2 -




Assumindo-se que o precursor 3,5~dloxo-7-0l! (&) tenha

3]

eeletiva

T

sido convertido ao 3 -oxo-5,7-diol por hidrogenaglo regio
do grupe carbontla enm Cq, desidratagio para fornecer 7-hidro-
®i-4,6-dimetil-4-nonen-3-ona (7) e posterior hidrogenagio eghte-

recsseletiva da dupla ligac3o em Cy fornece a serricornina (1a),

T

qua exdigte em equtlfbrio com o hemicetal cfallco, & este por Sua
vez deaidraté para fornecer a antdrosserricornina 2.

Esta suposig¥o para a biossintese do feromdnio g, via
policet{deo, fol apolada pela sfntese biomimética da serricorohe

(8)17ae stegobinona (9)13b(Fig.3), que foram sintetizadas via

precursores policetfdeos.

Lo X

2

|

Figura 3

“sinbeses da serricornfng descrifas na Tébwrabura

Em 1982 K.Mori e colaboradores!* realizaram a primel -

ra sfntese quiral da serricornina (1), utilizando como materia!l

de partida o carboidrato levoglucosenona (10) (Esquema 3), obtido




através da pirdlise catallisada por dcido da celulose. A metodolo-

ta uttlizada fot a mesgma descrita para a sintese do 1sz8nmero
(45,48 ,7R)-serricornina‘®a para a determinag®o da configurag3o

absoluta de C4, modificando-se apenas o materlal de partida.

o)
CELULOSE ——== o] —a,b_ c,d
0 .
X

10 _H_ﬂ X=0
- 1ib X =CH,
(o] f
s '
e,f h,i,j]
o/ R - OTs ELIMIATT I
S OH
RH
12a R'=Me, R"=H 13
12b R'=H, R"=Me -
! |
s ’ !
k,L
: g ,
S ] ‘ ;
OH 0 OAc
14 b

a.MeECuLi,Etza,"GO“C; b.Cngphg,EtDH; c.Ho/Pd-C; d.p-TsOH,CHCl4,

refluxo; e.HS{CHQ)QSH,BFa.EtZD; f.p-TsCl1,CxHgN; g.KOH, HeOH; h.Meo
CuLl,EtQD; 1.PhBP,CBHSCDQH,di&tilazadicarboxi}ato; J.ROH, MeOH
k.CHoCHOC,Hg, PPTS,CHoCln s 1un-Buli, THF, THEDA,CpHr 1 m.PPTS, CHy

Esquema 3
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Nesta safntese a levoglucosenona (10) sofre adig¢3o 1,4
de dimetilcuprato de 1ftto e o unico produto observado é aquele
onde o© grupo metlila introduzido possul configurac3o gwo. Em  se-
guida a cctona 11a ¢ convertida, cm duas etapas, & mistura {2a e
12k na proporcgio de 1:4. A equilibrac%o em meio dcido modificou
esta proporg¥o para 98:2 em favor de 12a, indicando que os dois
grupos metila em 12b em posi¢¥o 1,3-diaxial desestabtlizam o com-
posto, portanto o grupo metila adjacente ao acetal enolizdvel
epimeriza quase que completamente, fornecendo 123 que possul a
estereoquimica desejada.

A sequéncia de reagBes fornece o 4lcool 13 com configu-
raqﬁo invertida no carbono carbindlico, sendo necessaria, entro
outrasg etapas, uma inversio de Mitsunobo para a obtencioc do pro-
duto desejado, em dezesseis etapas, a partir da celulose, conm
rendimento total abaixo de 1%.

Numa segunda tentatival®, fol utilizado como material
de partida o dcido (& ,38)-frew-metilaspirtico, empregando-se 2a
metodologia ja desenvolvida na determinagfo da estereoquimica ab-
gsoluta de C& e C7, discuttda anteriormente (Esquema 1, p.5), onde
a etapa chave conglstiu na alquilagio do enolato de 1ftio da 3-
pentanona (&) com o iodeto 4,

Neste caso, para obteng¥o da serricornina oticamente
ativa fol utilizado o método de alquilagBes assimétricas desen-
volvido por Enders e Eichenauer, que ecmprega hidrazonas quirais.
A hidrazona correspondente & 3-pentanona (15 (Fig.4) sofre meta-
lag%o com LDA e posterior alqulla¢¥o com o todeto 16, fornecendo
¢ acetato da serrocornina (ib), com ee=94¥%, mas o rendimento dos -

de a etapa de alguilag3o até a protecio com acetato fol de 6%,
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comprometendo o rendimento global da sfintese (21 etapas,

rendl -
mento Iinfeorior a 1%).

(y\OMe 9+0Me
“'H i

Jo |

=2

B

Figura 4

Hof'fmann e colaboradoresié, na sfntese da anidrosser-

ricornina (2), empregando a mesma cestratégia tntroduzida por Mo-

ri‘?2, observaranm gque na reag¢io de acoplamente do iodete 4 com o

enolato de 1ftio da 3-pentanonsa,

o rendimento era insatisfatdrtio

{(c.a. 30%) devido a uma competig¥o com a reagfo de eliminagdco no

todeto 4 fornecendo {7 (Esguema 4).

-—0

i
?w

i
4

{on

1

{

Esqueme 4



12

Este problema de baixo rendimento na etapa de acopla-
mento também fol observado por Baker e Devlin'? na sintese dos
cstercolisbmeros (GER,65,73)-1a utilizando a metodologia de con-
densages alddlicas cstereosseletivas com enolatos de boro para a
geracdo dos cenlros assimétricos em Co e C, da sorricornina (Eg-
quema 5), com postoerior transformac¥o ac todeto 4, © mesmo prepa -
rado por Hoffmann, utllizado como agente alquilante do enolato deo

l1fLto da 3-pentanona. Neste caso o rendimento da etapa de acopla-

mento foil também de 30%.

| ?5Hn
0Si 4 .
i OB\
CsHyp
a b,c,d,e
ik f,g,h, 0"
° H
4+ SiC H
|
1
??i+ ?H 0
! ik :
V\/\ S ———
! . |
i ]
4

(45R, 65, 75— 1a

a, szgﬁlSDzCFB S pl"zNEt ' 0}12012 ;i b. 02}15(:}%0 " EtzD H c. H202 ' pH"? ; o] f Bu,i
NF,THF; d.HiO4; e.CHoNy,Eto0; f.t-BuMe,SiC1,DMF,1MID; g.LAH,Et,0;
h.p-TSCI,EtBN,CH2012; {.Nal,Me,CO; j.LDA, (CoHg),CO, THF ,HMPA; k.n-

Bu,NF, THF.
Esquema 5
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Nas duas sinteses recallzadas por K.¥Morl e colaborado-

ragiti-45 o8 rendimentos totais obtideos foram inferiorez a

1%, dificultando os testes de atividade biolégica do feromdnio
eintético. Maie tarde, estudande novos métodos de preparacio do

ferombnio, Mori e Watanabe'® sintetizaram uma misturas giastero-

mérlca da (+/-)-serricornina utilizando o método de Ono e colabo-
radorest? o, através da andlise por cromatografia de camada

delgada, observaram que a mistura era prontamente separada em
trés frag¢des (Fig.5), com a frag%o menos polar correspondendo ao
is8mero (45,4R8,75) -1a, e a fragdo mais polar ao isdmero (48,485,757
£)-1a, abrindo a possibilidade de scparagfio da serricornina (45,4

5,78)-1a de seu epfinmero (48,45,75)-1a.

/ OH o}

v

E-9
»
o]
iw
-q
w

|
t..a

o

N

Figura 5
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Observando-se o produto de alquilag8o do enolato de 1f-
tio da 3-pentanona com o lodeto quiral 41% (Esquema 6), nota-gso
que os dols diastorois8meros formados podem ser separados por

cromatografia.

] OH o
osi+ OH 0
:! 5 ! !
{ 1
~\~//L\V/f\\ — +
I I t 1
i t E 1
] ' :
A { 43, 65, 75) - la (4R, 85,78) — 1o
Esquemag 6
‘A utilizagho desgsa estratédgia evita o método de algui-
lagBo asztnstrica de Enders e Efchenauer empregado anteriormen-
tet¥ |, que embora seja satisfatdrio com relac3o aco rendimento

Sético, falha com relag3o ao rendimento quimico.

A reacHo de alquilacHdei® opcorreu em B80% de rendimen-
to, bastante superior aqucles descritos por Hoffmann*® < Bo
kert? para a mesma reac¥o. Us estereolsbmeros obtidos foram se-
parados por cromatografia gasosa fornecendo o feromdnio (45%,45,7
S¥-serricornina, em 21 etapas a partir do éster (£)-3-hidroxipen-
tanoato de metila, obtido através da f-oxidagHo microbloldglica
do dcido pentandico, com rendimento total de 7,6%.

A dnica sfntese racémica da serricornina descrita na
literatura fol roalizada por Bartlett e colaboradores®® como
aplicag3o do estudo de lactonizagBes eletrof{licas gue estavam

desenvolvendo.
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C materlal de partida utilizado fol o scido 2,4 -dlme-
tilglutdrico racémico, que convertido ac anidrido 18 foi aberto e
reduzido produzinde o aldefdo-doter 19, onde os dois grupos mebl-
la guardam entre si a esterecoqufmica correta para a (¢/-)-serr| -

cornina (Esquema 7).

0 (o] (o) O
—= MeO . H _S.d
H
18 19
o 0 OH
H AN e S~
o] ; e o} f.g 0
I
]
H
!
20 21
—
OH o o OAc 0
i
1
m,i,]j k,i,m
.' Mdr—a s rrerrreTe———— l
! |
i
22

L

a.MeOH,refluxo; b.(COC1)p,00C,Hp/PdC; c.PhgP-CHCHg; d.NaOH,MeOH,
©.NaHCOg3, 15,CHON; f.n-BugSnH, THF; g.EtMgBr, Et,0, -78+C; h.Ac,0,
DMAP,CgHgN;  1.(CHy) 5S10CH,CH,051 (CHgd 5, THS-OTF,CH,Cl,: . NaOH,
MeOH; k.CHgSO,C!,EtgN; 1.CsOAc,DMF; m.PPTS.

Esquema 7



Nesta rota sintética o centro em C5, correspondente a
serrlcornina, ¢ formado na etapa de lodolactonizag#o, porém com a
estereoquimica invertida (20). Neste ponto og autorecs encontraram

grande dificuldade para a inversio de C>: a abertura do hemicetal

3 -

]

21 através de acetilacHo, formagBo do ctlleno-cetal com subs
quente clivagem alcalina do grupo acetato forneceu o hidrdéxi-ce-
tal 22 que n¥o sofreu a Invers¥o de configuracg3o de C, através da

‘reagdo de Mitsunobo. A conversio de 22 ao mesilato correspondente
¢ posterior deslocamento com acetato de césio forneceu (45,45,
Z)-1b om treze ctapas com rendimento de 5%.

Recentemente duas novas sfinteses quirais da serricorni-
na foram publlcadas. Na primelira, Sato e colaboradores®t desen-
volveram um método de obtencio de dlcooils do tipo 23 ¢ 24 {(Esque-

ma 8), baseado na adl¢¥o de nucledfilos a compostos carbonilicos

guirais.
OH
R‘l
. = 3
Siz SiZ  OH R
R? ] /
Z CHO  RMgBr SN R?
Rr3
23
" v \ )
. 0 OH
"
R3
Re
Esquemag 8 29
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Visto que o dlcool 23 possul dols centros assimétricos
com a estoreoquimica relativa desejada para Cg e €y da  serricor-
nina, sua sintese fol empreendida utilizando csta metodologta.

0O dlcool 25 foi preparado em 5 ctapas com rendimento de
21% (Esquema 9) e a obténgﬁo do terceciro centro assimétrico ocor-
reu através da alquilagZo cstereosseletiva da lactona 26, forne-
cendo exclusivamente o produto frans com relacXo ao grupo metila
J& existente. A sintese fol realizada em dez etapas com rendimen-
to global de 7,5%, utilizando-se como material de partida o dlco-

¢l homoalflico (£)-2-buten-1-ol.

0
0Ac 0 -
oH |
0 i
P . . P
- H
' i
I
25 (45,65,75)-1b
26

Esquemg 9

Ra dltima sintese publicada, Katsuk! e colaboradores?®?

ut.ilizam como auxiliar quiral a pirrolidina 27 (Esquema 10) re-
centemente desenvolvida, em nove etapas, sendo que o rendlimento

de 27 ¢ Inferior a 6%,
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OMOM
e
H y
Q\ OMOM N c,d
€
MOMO\/ N \ a,b /\/ ’
| H )
H OLi
e®
OMOM
27
(2s,58)-28
OH f,g,h I (25,58)-28
i, THF , -78°C
HO o] OMOM
29
OMOM
< 0
1
/\I/L/Hl/w —----~4—k $/ —————a-—l' lq
OMOM o) | '
- OMOM
30

d.1Cl,refluxo; f‘.CHENZ,EtED; g.MDH—Cl,i“Pr‘zNEt; h.LAH, THF; l.p~

TaCl,CgHgN; j.Nal,MooCO; k.HCI,refluxo; |.EtLl,Ets0,-100C.

Esquema 10
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A ostratégia sintdtica utlilizada & aquela j& discutida

anteriormente: preparacBo do iodeto quiral 29 que desempenhard o
papcl de agente alquilante, 56 que desta vez n%o da 3-pentanona,

mag do enolato de litio da amida quiral 28. A lactona 30, obtida
apés rectirada do auxiliar quiral, contdm os tré&s centros assimé-
tricos com a configuragfo absoluta correta. A homologac¢fo de dois
carbonos, wvia adl¢3o nucleofflica de etil lftio &4 lactona 30,
forncce (4%.,s5%,7%)-serricornina oticamente pura.

0 rendimonto para a preparac¢8o de (45,45,75)-1a & do
35% de rendimento a partir do auxiliar quiral 27 (10 ectapas) e

inferlor a 2% a partir do dcido adipico, precursor de 27.

~obfel fin

Os estudos reforontes a atividadoe bloldégica da (48, 45,7
g)Y-serricornina gintética foram realizados por Chuman e colabora-
dorcs??, que numa primeira etapa analisaram a forma oticamente
ativa do ferombnio através de testes de bloensato? o oxpori -
mentos de eletroantenograma, EAG®®, sendo que as ampltitudes ma-
®imas de resposta foram observadas com doses do feromdnio ao re-
dor de 107% & 10"® ng respectlivamente.

Pogteriormente, & aplicac¢lo destes megmos tectes ao fe-
rombnioc racémico®?¥f mostrou que a mistura (458,458, 798) -serri -
cornina possufa atividade bioldgica comparavel! aquela observada
para o feromdnio oticamente puro, aprescentando respostas satisfa-

térias ao redor de 107% pg de amostra.
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Quando se Iniciou este projeto, e alnda hoje, exlistia
uma udnica sintese racémica ¢ estereogseletiva do feroménio 1a
descrita na literatura por Bartlett o colaboradores®® (13 eta-
pas, 5% dec rendimento). Este fato, associado ao conhecimento de
sua atividade bioldglica, estimulou o interesse na sfntese osto -
recegeletiva da (+/-)-gerricornina, utizando-ge condengacHo aldd-
lica estercosscletiva com enolato de lftio pré-formado como eta-~
pa chave, pois permite a obtengH3o dos centros em Cg e C;, da ser-
ricornina com a estereocquimica relativa correta,

A andlise retro-sintética para a preparagio da (+/~)-
serricornina descrita no Esquema 11 apresenta duas alternativas,
a partir do aldol 40, para a obtenc®o do terceiro centro assimé-

trico (C4 da serricorninal) com a conflgurag¥o relativa correta,

vias A e B, que serfo discutidas separadamente,
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DISCUSSX0

A aplicag¥o potencial de condensagBes alddlicas como
uma ferramenta em sfintese orginica, espectalmente na  construgio
de molécutas aciclicas contendo vartos centros assimétricos, es-
timulou o desenvolvimento de metodologlas que permitissem o con-
trole estereosseletivo em tals rcagBes. Neste sentido, varios mé-
todos para a obtencdo de alddéis, ompregando onolatos nmetidlicos
pré-formados, tém sido invoustigados?é,

Heathcock e colaboradores®ta realizaram um cstudo
ststemdtico da adigdc aldol oempregando enolatos de 1{tic pré-for-
madog, demonstrando que a diasterosseletividade do produto forma-
do era definida, ao menos em parte, pela geometria do enolato
(Egquema 12), onde o isdmerc Z conduzta preferencialmente ao  al-

dol syn e o isBmero E ao aldol anti®?.

e .®

O Li 9H 0
I
\\v//L\ R'CHO L\
}
z syn
qu@ OH o)
'
3
R'CHO
= R e . R R
E anti

ESQUEMA 12
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Numa segunda etapa, evidenciou-se que o emprego de ce-
tonas contendo um grupo R volumoso llgado ao carbono carbonflico
era tamboém fator determinante na diasterosscletividade da reagfo.

A escolha desta metodologia como ctapa chave na sintese
da (+/-)-serricornina, empregando o enolato de lftlo pré-formado
da cctona 33 com propionaldefde (eq.1), sc¢ deve & alta scletivi-
dade syn observada na condensgag¥o aldélica de 33 com benzaldeido,

lsobutiraldef{do e fenilacotaldef(do®ta

o OH 0
I
\) I. LDA, THF ! (1
2.CHg CHO N~
-780° i
B2%
33 40
~praparaedo oa cefons 33

0 primeiro caminho investigado para a prepara¢3o de 33
utillzou como matertal de partida a acetona, que sofre adigfo de
acetlleto de s6dio?®# (Esquemaz 13) fornecendo o «-hidroxiacett-
leno 31 em 52% de rendimento. A hidratacfo dé 31 com &cido sulfd-
rico, catalisada por éxido de mercdrio, conduziu 3 «-hldroxice-
tona 32, que depois de protegio com bis-trimetilsililacetamida
foi alquilada cineticamente com 1odeto.de met ila, fornecendo 33

em quatro etapas com rendimento total de 12%.
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: 0
No® €= CH A X HgO
= e /// OH .
NH3 H0%, 100°C
() 31 .
529 ot 64 %
_SIiZ
N
° )J\ 0
0Siz
100°C
OH 2. LDA, THF 0si=
3. Mel, -78°C
3
32 37% 23
ESQUEMA 2

0 batxo rendimento obtido na primcira etapa dosgta props-
racio, ou geoja, formag3o do «-hidroxlacetileno 31, € atribufde
a ocorréncia de reag3o lateral, peols quando se procedeu a  desti-
lagio do produto bruto de reagfo, observou-se a formagio de uma
quantidade considerdvel de um resfduo sdlido (p.f.=3220) que exi-
bla no seu espectro de 1H-RMN (E-02) dois singletes na propercio
6:1 a 1,45 ¢ 3,10 ppm respectivamente. A adigZo de dxido de deu-
tério & amostra fez desgsaparecer o pico a 3,10 ppm, indicando a
presen¢a de hidroxila no produto, o que fol confirmado pelo es-
pectro de infravermelho, atravdés da absorg¢3fo a 3371 cm™i
(E-03). -

0 espectro de massa apresentou fon molecular com relagZo
m/e=142 o a andllisc da fragmentag3o (Tabela 1) confirmou a propo-

si¢l0o da estrutura 34.
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TABELA 1

m/e fragmento
1142 (uh) HO oH
. HO 8?
127

o
109 / i
Gr)OH

43 Hece=d®

-..-.--.u.-u.-w---hu’-u-ﬁ-—.-.-—-.n.n.u.-.—-.q..-u.hn-q..n.—-w-.-u.-u-.—--.m.u—..-_-.-.—q.u.u-—-.

A formaglo do diol 34 pode ser explicada a partir das
condigBcs empregadas para a reac®o, envolvendo a formac3o de ace-
tileto de =28dio em amdnta I{quida com adl¢¥o lenta de acetona. O
meio fortemente bdsico realiza a abstracio do préton metinfco do

acetileto recém formado (Esquema 14), que realiza novo ataque nu-
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cleof'flico & acetona.

. e 0
0@ - 2. hidrolise

!
|

OH OH

ESQUEMA 14

Para confirma¢fo do produto obtido, realizou se a hidra-
tac3o do acetilenodiol 34, nas mesmas condigBes anteriormente em -
pregadas para a hidratacg¥o de 31, obtendo- se um dleo castanho,
que apresentava em cspectro de {H-RMN dotis singletecs em campo
alto ¢ um singlete a 2,38 ppm, caracterfstico de préton ligado a
carbono «-carbonflice, na proporgdo de 6:6:2 respectivamente
(E-04).

A partir destes dados, somando-se alnda o egpectro de
massa com fon molecular a m/c=142, propds-se a estrutura 33 para
o produto de hidratag¥o de 34 (Esquema 15), que nas condig¢Bes
usuals fornece 36a em cquilfbrio tautomérico com 36&b,

Devido a0 meto reacional extremamente dcido, o ataque
nucleofflico intramolecular ¢ favorecido, com climinag¥o de agua,

conduzindo ao produto cfclico 35, independente da reglioquimtca do
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ataque.

BY

tigo
; ) HsO, refluxo = ——
OH OH

~78% OH

0
I

ESQUEMA IS

A confirmacg8o final da cstrutura 35 foi realizada atra-
vés da anallse do seu especiro de *#C-RMN (E-05) que se apre-
sentou concordante com o mesmo produto descrito na literaturaz?

Embora a rota proposta iInicialmente para a sfntese da
cetona 33 utllize reagentes com grande disponibilidade, o balxo
rendimento a torna pouco atrativa.

Paralelanente, a realizaclo de um caminho altoernativo
para a prepara¢fio de 33, onde se observaram meclhores rendimentos,

empregou o métode de Heathcock®ta modificado. A adig%o de tri-
metilsililclaneto a acetona, cataltsada por Znl,, fornece quanti -

tabtvamente a clanidrina 3829 (Esquema 16).
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A adig¥o de etil-Grignard a 38 conduz & formac¥o da «-
hidrdxlicetona 39, que apds proteg3o fornece 33 em trés etapas con

rendimento total de 80%.

o
//ﬂ\\ TMSCN CN {. EtMgBr, Et0
e —
Znlp \\7<:/ 2. Hpot
100 % 0siz 96%
38
Siz
. s
N
I /JL\ , i
\\,/J == \\4/J
100°C
OoH 83% 0siz
39 33
ESQUEMA 16
Neste ponto & interessante regsaltar a versatilidade de
33, quc depols do aldol formado, pode ser prontamente funcionall -
zada:
cor

-clivagem oxidativa com dcido periddico para fornecer o

respondente B-hidroxiicido (eq.2)%%a

o 0 .
' HglOg /J\A {2}
THF R OH

i 0siz .
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~redugdo com LAH, dessililag3o e ent%o clivagem oxidatlva

com perlodato de sddlio, resultandeo o PB-hidroxlialdofdo®i

leqg.3d
oH o OH O
! . LAH E
2. HOAc (3)
R ! 3. NalO, R . H

-apés a proteg¥o do grupo htdroxila, um reagente organo!l ftio

pode ser adicionado 3 cetona, ¢ o produto & ent¥o clivado com

cldo periddico para fornecor a f-hidroxicetona®? (eq.4)

I i
2. R'—Li N
R ! /VL . (4}
! 3. HslO, R R

! 0si= i

—preparagdy oo aldol 4

A condensacdo alddlica entre a cectona 33 e propionaldef-
do fol realizada gerando-se inicialmente o enolato de 1lftlo da
cetona com N,N-diisopropilamideto de 17tio (LDA), sob condicBes
de controle cinético (eq.5), conduzindo preferencialmente ao 188 -

mero geométrico %Z.

f

0 ®
Q O Li
LDA, THF CoHCHO 5)
_LDA, THF = LMsCHO 5 ¢
-78.°C —~
osiz 45 min 0Si=
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PropBe-se que a desprotonag¢3o se processe através de um
cstado de transi¢¥o tipo cadeira (Esquema 17), no qual a transfe-

réncia simulténea do préton e do fon metalfco ocorra num processo

intramolecular®®,

1 ‘\
< Li;‘
/
et 0Si=

O Li
v %X
L] i e
[
/k Li 0SiZ

ESQUEMA |7

Uma anélisc comparativa dos estados de transiglo diaste-
rolsoméricos E e Z mostira que os fatores de tens3o alilfca?#

entre o grupo R= -C(CH3),0Si= ligado & carbonila ¢ o grupo metil
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em Cy no estado de transig¢io Ef devem ser mais importantes que as
intera¢Bes n%o ligantes cntre a mesma metila em Cq4 © o grupe iso-
propila no estado de transicgio Z*.

Aqui vale ressaltar que o enolato de lftio da cetona 33,
depols de convertido ao silil enoléter correspondente, teve sua
proporgfio estimada em maior que 98:2 a favor do isbmero Z, atra-
vds do 1H¥C-RHR®¥,

Como citado anteriormente, cxiste uma relacBo entre a
geometria do enolato de lftio e a confligurag®o relativa dos cen-
tros assimétricos a serem formadoe na adi¢Ho aldol, guando se em-
pf"egam condi¢Bes de controle cinético.

Muitos estados de transi¢¥o té&m sido propostos para ex-
plicar a estercecoqufmica obtida nostas reagBes?t, sendo quo o
mals utilizado tem gido o estado de transigHo tipo quelado, pri-
meiramente proposto por Zimmermann-Traxler®éta para a condonsa-
¢Ho de lvénmv.

Utilizéndowse este modelo para a condensagZo alddlica
entre o enolato de lftlo Z da cetona 33 e proplonaldeido (Fig.6)
~observa-se uma aproximag3o tipoe ul®?, dando origem ao aldol 40

com estereoquimica relativa syn,

- ) N ¢

i osi=

FIGURA 6
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.Esta tendénela do enolato Z conduzir preferencialmente
ao aldol syn é acentuada com o aumento do volume estérico do gru-
pe R ligado ao carbono carbonflico da cetona, onde sua interac3o
com o grupo etila do aldefdo ¢ determinante no estado de transi-
¢Ho proposto.

0 produto da condensacgo a}aélica foi purificado infi-
clalmente por mlcrodest!ilag3o, com temperatura de ebuli¢¥o tgual
a 100:C (Zmm/Hg), obtendo-se um rendimento de 34%.

Para se ovitar altas temperaturas, que podem levar a
equilibragcdo entre o aldol gyn e anti através da reag¥o de re-
troaldol ou enclizag¥o, optou-se pelo método de destilagXo bulbo-
a~bulbo, wutilizando-se aparato Kugelrohr, onde a temperature de
ebuligio wvariou entre 70-802C(2mm/Hg) e com rendimentoc de 82%,
bastante supertior ao obtido anteriormente.

A caracterizag¥o do aldol 40, realizou-se primeiramente
a partir de seu espectro de fU-RMN, aprescentando um duplo quar-
teto referente ao prdton mebfnico a 3,12 ppm e um multiplete a
3,55 ppm referente ao proton carbindlico (E-07).

Os espectros de infravermelho (E-09) e massa foram con-
sistentes com o produto, e o espectro de *3C—RﬁN (E-0B) indicou
numa primefra etapa a obteng¥o do aldol diasteromericamente homo-
géneo, que fol confirmado atravdés de anédlise por cromatografia

gasosa, apresgentando uma relacBo maior que 98:2 a favor de um dos

diasterolsémeros (Fig.7).
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Figura 7
~deferainagdo Ja estereoquimica relalb fvs oo aldol 4@

A determinagdc da estercoquimica relativa de alddig do
tipo 40 ¢ possivel atravdés das técnicas de cspectroscopla de fH-
RMN e 13C-RMN®¥, O fato de compostos E-hidroxicarbon{licos
formarem liga¢¥o de hidrogénio intramolecular®? posstibilita a
andlise das constantes de acoplamento vicinals entre os prdétons
dos carbonos assimétricos (Fig.B8), que apresenta para o 1sbmero
gyfi uma vari{aglo de 2-6 Hz ¢ para o ig8mero antj de 7-10 Hz,
quando o grupo R n¥o ¢ muito volumoso?F. -

M. AHe

-~ ~ .

o7 o 0
i
|

Ha
] Rl R / RI
syn Jag = 2 —6Hz anti Jap= 7—10 Hz

FIGURA 8
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Estes resultados s¥o facilmente entendidos analisando-se

os rotémeros correspondentes acs compostos syn e antl (Esquema
183,
Ha Ha Ha
H——0 H Hg R R OH
\ Pl - ‘
Syn ‘0 Rl R
‘7 CH3 CH3 CHxy
R" R O, /9 0 He
H
A B C
Ha Ha Ha
H-—0 R R Hg Hg OH
anti ‘o R R’
\j CH, CHy s
R Hg o 0 0 R
\ /
H
Al Bl C'
ESQUEMA I8

No isbmero syn, em ambas as conFormaé&es com ligac3o de
hidrogénio, A ¢ B, os prdtons HA © HB encontram-ge numa relago
gauche conduzindo a constantes de acoplamento, Jag: menores do
que as observadas para o isbémero anti, que possul nos seus con-
f6rmeros  com ligag¥o de hidrogénlo, K com Hp e Hg numa relaglo

antt e em B* numa relagdio gauche.
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Para a andlise através de ‘H-RMHE submetou-se o aldol 40
a clivagem oxlidativa com scido periddico em metanol, fornecendo o
B-hidroxidcido 41 (eg.6), que apresentou no seu espectro do fH~
RMN (E-10) que apresen£ou um duplo quartcto refernte éo..pféton
metinico a 2,58 ppm e um duplo triplete correspondente ac préton

carbindlico a 3,88 ppn.

OH o]
) OH 0
i I. Hs10g, MeOH \\w//i\w//ﬂ\\
2. CHN,,
! _ 2Nz, E120 OR (86)
! 0Si= €9 % '
|
40
~ 4 ReH
ﬁ% R = Me

A constante de acoplamento vicinal, J2.3’ em 41 foi ob-
tida Iniclialmente através da irradlag¢Bo dos nidcleos dos prdtons
mctilénicos em Cy (Flg.9, cf. E-10) fazendo com que o duple " tri-
plete se transformasse num dublete, e posteriormente pela irra-
dla¢3o dos nidcleos dos prdétons metilicos ligados a C,. O resulta-
do obtido estd descrito na Tabela Il, comparando-se com os dados

da literatura¥¥, que confirma a configuracio relativa gvn.
q 3 y

TABELA 11

J2’3 syn (Hz) J2’3 anti (Hz)

A e R e W S MR RS OEE W W W OME L W W WS N TR M7 W OWE MR AE W T A M e e Y R IR SN AR WE T BT OWE W G MM WN N ORI WA W W

41 14,0 - -

L e S S R N W I TED Ten N A A e S W Mok L M SER e . W . S FER L W N SN SE. S SN R e AR VP M W S M e e W e Y A e
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Figura 9

Para atribuig¢3o da osterecoquimica relativa através de
1 2C-RNMN, procedcu-se & esterificagio de 41 com diazometano,
fornecendo o E-hidroxidster 42 (eq.6), possibilitando desta for-
ma, a analise comparativa dos deslocamentos quimicos dos carbonos
assinétricos e metflilco em Cy (Tabela 111) com squelss dogoritos

na llteratura®?,

TABELA 111
syn ant |
carb metil metin. carh met. 11 mebin
40 72,7 10,6 43,2 — -— -——
41 73,0 10,5 44,8 - ‘e e
42 72,7 10,8 44,0 - ——— ——

4233 73,2 10,56 44,1 74,4 13,7 44,9

o A N el B R A T W R AR WU AR e e Mt APl i e N
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Analisando-se os resultados obtidos (Tabela 11[), obger -
va-se que o deslocamento quimico do grupo metila em Cor no E-hi-
droxidéster 42 estd om campo significativamente mals alto do que o
correspondente 42 com estercoquimica relativa anti. Esta diferen-
¢a tbtem sua origem na populag¢¥o relativa dos rotSmerocs mostrados
no Esquema 18 (p.34), onde no lsbmero gyn o grupo metlila esta em
relag¥o gauche com o grupo R nos dols confdrmeros A e B, e no
isGmero antl, o grupo metila estd gauche em 2’ ¢ antt em B). Des-
ta forma o efelto F —gauche, atribufdo 2 compressio estérica™t,

¢ manifestado mais fortemente no izbmero ayn.

~fentafbiva de obfengin o8 serefocorninag via rofa &

Como citado antertormente, para a obtengio do terceiro
centro assimétrico em Cq da serricornina, doils c¢aminhos foranm
propostos: passadgem pele iodeto 44 ou pelo intermedidrio lacténi-
co 70, que est¥o descritos no Esquema 11 como vias A ¢ B respec-
tivamente. -

A rcagdo dec alquilag3o entre lodetos do tipo 44 e o eno-
lato de 1{tlo da 3-pentanona, como etapa chave para a gerac¥o do
centro assiméirico em C4 da serricornina, j& utilizada por Hoff-
mannié, Bakert? c Moriis, apresentou controvérsia quanto
aos rendimentos obtldos.

Com o objetive de sc investigar este caminho para sinte-
se da serricornina, duas modifica¢Bes foram propostas (Esquema

19).
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-conversdo direta do diol 43 ao lodeto correspondente, vi-

a reag3o do Mitsunobotf

-empregoe da  hidrazona corresgpondente & 3-pentanona, na

reacdo do algquilag®o, para se evitar baixos rendimen -

togh?
OH 0 OH
I i
\\\v/,/k\\r/,JL\\ L AH \\\4/,1\\ﬁ//,~\\ l. PhyP, Benz .
O Tero ; OH 2 DEAD
: ! 3.Mel
a

, fK/
\\\"//N\\T/,/\\\ 1 2.Separagdo
| cromatogrd fica :

ESQUEMA 19

Embora a reagifio de Mitsunobo®4

se aplique tantc para
alcools primérios quanto para secundiérios,

a tentativa de g ob-

ter o todeto 44 diretamente basgcou-sge na possibtlidade do  4lcool

primério, que é menos impedido, reagir mais rapidamente.

A purifica¢fo do produto de reag¢¥o de Mitsunobo através

de cromatografia foil dificultada pela presenga de 6xido de trife-
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nilfosfina nas fracBes onde havia indfclos do produto desejado,
embora em pequena quantidade. Comportamento idéntico fol observa-
do quando se utilizou o método de transformacio de 4Alcools a
cloretos e bromectos usando- se tetrahaleto de carbono e uma fosfi-
na tercléria%?, |

Vieto que tentativas de obtenclo direta de 44 nZ%o apre-
sentaram resultados satisfatdrios decidlu-se pelo caminho cléssi-
c¢o, passando pelo produto mesilado 4% (eq.7), seguido por substi-

tulgBo nucleofflica com lodeto de sdédio.

OH 0 on
L]
I 1
I LAH/Et;0 \/
\\\’/A\\T//ﬂ\\OH 2.MsCl, Egm,cwéu;\\’// i/ﬁ\\OR (7)
| - 10°C, th i
30%
43 R= H
2 45 R= Ms

I

Embora condig¢Bes brandas tenham sido empregadasz para  a
reagio de mesilag3o*®, o produto monomesilado 45 foi obtide em
balxo rendimento (c.a. 40%), o que sc pode atribulr ac fato da
hidroxila em Cy n¥c estar protegida, conduzindo a mistura de pro-
dutos.

Devido 2s dificuldades encontradas para a obtengdo do
lodeto 44, mantendo-se o grupo hidroxila em Cq livre, tornou-se
necessario sua proteg¥o. Para tanto, o grupo O-benzil pareceu =

melhor escolha, por ser compatfvel com reagBes subsecquentes e pe-
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la facilidade de ser eliminado através de hidrogendlise guando
necegsario.

Neste ponto & importante ressaltar que a protecHfo de
compostos E-hidroxicarbon{licos tipo 40 apresenta algumas difj-
culdades: o aldolatoc 46 (eq.8), bastante estdvel como um ane! de
geie membros com o lftio coordenado em ambos og oxigénios, ou
mesmo do préprio aldol depois de isolado, onde a ligacHo de hi -
drogénio intramolecular confere certa estabilidade, sendo necces-
sdrlio se empregar condi¢@Bes brandas, que evitam epimerizag¢io emn

Cy- Tal fabto n¥o permite que meétodos de proteg¥o de dlcoois se-

cundérios sejam empregados com sucesso (vide Tabela V).

Li H.
o~ o o~ o _
! ! NH4Ci, HO ! (8)
1 |
‘ 0siz ! 0Siz
40
46 P

As primeiras tentativas de proteclo do aldol 40 foram
realizadas in wifu, empregando—se inicialmente THMEDA como co-sol-
vente para a quelagdo do contra-fon lftio, liberando o alcdxido
para o ataque nuclecof{lico ao brometo de benzila. Quande a reagHo
atinglu a temperatura amblente, observou-se a formag3o Imediata
de um preciptitade, que fol caracterizado como zendo o sal brometo
de N,N,N,N",N',N'~dibenzilitetramctiletilenodiambnio, proveniente
da rea¢do entre TMEDA e brometo de benzila, recuperando-se o al-

dol ao final da reacio.



41

A interceptag¢fo do aldolato com brometo de benzila, ut! -

lizando-se HMPA como co-solvente, n3o resultou no aldol protegi-

do, o mesmo ocorrendo nas tentativas de troca de solvente, pri -

meiro por DMF e posteriormente por HMPA.

TABELA 1V
substrato rcagentes temp. tempo
a)PhCH,Br, Ag,0, 02C-ta i14h
DMF
b) PhCH,Br, NaH, ta iH
DHF
c)PhCHZDTF,pir, -60fC-ta  14h
o P34
ﬁg CHsCly

d)PhCHQBr,NaHMDS, -78C~-ta 15Bh

THF
e)PhCHZBr,Eth, ta 1h
CH2812,DHAP
F)PhCHzBP,AgBFQ, ta 2h
THF
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resultado

recupera-se o mabte -
rial de partida

40 + PhCh?Br

decomposi¢io de 40
4 PhCHo,OH
retro- aldol-recupe
ra-se 33

recupera-gse 40

recupera-sc 40

Estes resultados demonstraram que tanto o emprego de

condig¢Bes brandas, como 6xido de prata para deslocar o bromo ¢ um

golvente polar como DMF, para uma eficiente solvatacico dos Tons,

assilm como a utilizag3o de bases fortes,

NaHMDS, n%o conduziram
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ao produto desejado.

Eliel e Frye"#, na sintese da (5)-(+)-mevalolactona,
demonstraram a poseibilidade de se reduzir scidos en presenga do
grupo O-acetil (Esquema 20) utilizando como agente radutor BH.,.

THF, em rendimento satigfatdrio.

BH; THF N
NC ~ 62 5% NC ~
“OAc ~ OAc

™ co \_—on

ESQUEMA 20

A partir deste resultado a eccolha do grupoe O-benzoitl,
menos  reabtivo que o grupo acetil, para a prote¢io do aldoi 40,
pareceu uma alternativa vidvel, visto que na sequéncia de reacBes
para a obtenglo do fodeto 44 @ necesgdrio ge proceder a reducho
do acido correspondente a 41.

Na primeira tenﬁatlva de benzoilagfo de 40 empregou-se
cloreto de benzoila e piridina em diclorometano. Depois de  uma
hora de reag%o a temperatura ambientec, isolaram- se os reagentes
de partida, apds tratamento convencional.

Posteriormente, empregou-se o método desecrito por Hasso-
ner e colaboradores'? que emprega DMAP como catalisador. 4-N,N-
dimetilamino pirtdina (47) & uma baze nucleof flica, que ataca o
anidrido benzdico, conduzindo & formaci3o da egpécie actlpiridintio

48 tendo bom grupo de safda, que sofre ataque nucleofflico do al -
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céxldo, com recuperaglo do catalisador (Esquema 21).

e
ocog
~ =1 | X \N@N® Co. o
~ —_—l—
N TN KT
N N Qo g o
VAN R
) 47 )
O OR
e
DMAP
ESQUEMA 21

Embora o aldol! benzoilado 48 tenha sido obtido em baiwxo

rendimento (29%) {(eq.9),

decidiu-ge dar continuidade 3

sequéncia

de reag8es para testar-se a reducfo do B-benzo!loxiscido 50, que

apresentou

rendimento bastante alto na sua obtencgio

at.ravés  da
clivagem oxidativa com dcido periddico.
OH 0 0Bz O
1
{
l 1.(§C0),0, EtsN '
R (9]
. CHaClp, DMAP :
! 0si= 2. HgI0g, MeOH
28% -
a0 49 R = C(CHy),08i=
— 50 R= OH
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Quando se procedeu a reducio de 50 empregando-se o méto -
do de Eliel e Frye't {solou-se uma pequena quantidade do 4lcool
desejado (ca.10%), demonstrando a inviabilldade de utilizar-se o
grupo benzoil como um protetor alternativo.

Este fato conduziu a novas tentativas de benzilagcio, mas
desta vez o produto protegido seria o B-hidroxiéster 42, por ro-
sistir a condli¢Bes de reag¥o mais drasticas que o aldol, sem epl-
merizacio.

Foram feitos varios testes de benzilag¥o através de Ph-
CHZBP/NaH variando-se o solvente, e varios outros utllizando-se
gals de prata, n%o se obtendo o produto esperado. Desta forma
testaram~se outros grupos protetores, Jj4 utillzados anteriormente
para a protec¢Ho de 40, conduzindo a resultados similares, como
por cxemple a tentativa de obtenc%o do derivado tetraidropirﬁnico
(DHP, p-TsOH, THF). Em ambos os casos houve indfclos de elimina-
¢¥o, mas a reag¢¥o de sililagH3o com TBDMS-Cl/IMID/DMF conduziu aos

produtes sililados 51 e 52 (eq.10) em rendimentos semelhantes

el

(ca.45%), que para uma etapa de protecfo s¥o congiderados inse

tisfatdrios.

] el
! TBDMS - CL b
R IMiD ,OMF ta, 24h R {10}

40 R= C(CHg),0Si= 51 R= C{CH;),08i=
42 R: OMe 52 R= OMe

—
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Os resultados dos testes para a protec3o de 42 est3o

compllados na Tabela V.

TABELA V
substrato reagentes temp. tempo resultado

a3} PhCh,Br, KOH, ta 24h recupera-se 42
DHSOY 8

b)PhCHEBr,HaH, ta 48h decomposicio do
DMSO4# éster

c)PhCH,Br, NaH, 50eC 24h produto de etlimti-
THF nagdo

d)PhCH,, Ag,0, ta 16h recupera-se 42

43 ET,0% ¢

e)PhCHQBr,AgBF4, ta 1h formagic de Ffor-
DMF miato de etila

£IPhCH,Br,AgBF,, ta 5h recupera-sc 42
THF

g)PhCHyBr ,AgBF,, ta 5h recupera-se 42
CHoC1,

h)DHP, p-TsOH, ta 24h produto de elimi-
THF | ' nago

1YTBDMSCL, INID, ta 24h B1 48%)
DMF5 4

J)TBDMSC],EtBN, ta 24h rccupera-sc 42

CH,Cl,, DHAPS 2



Neste ponto cabe ressaltar que s6 recentemente fol des -
crito na literatura®? um método de benzllac¢do de compostos £ -
hidroxicarbonilicos, que aplicado a compestos quirais fornece o
produto O-benzilado em alto rendimento e sem epimerizacic em Co

(Esquema 22).

O NH O

HO OCH4 g o OCH3
! M ' CH2CE2, ta '

|
. TfOH catalitico
ee = 95% ?6°/o e€e 2 95 %

ESQUEMA 22

~inwestigaegdo oz rofa §

Diante das dificuldades encontradas na preparacfo do io-
deto 44 via protegdo do aldo! 40, decidiu-se pela Investigagis da
rota B (Esquema 11) que requer o aldefdo 5%, para posterior homo -
logagBo da cadela via reacfio de Wittig-Horner.

A reduglo do aldol 40 com boroidreito de sddic e metano]
a 02C, seguida da retirada do grupo trimetilsilila, forneceu o

triol $4 (Esquema 23) que, submetido & clivagem oxidativa com pe-

riodato de sddic em metanol, conduziu aoc aldeido 55.
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OH  OH
o O ] K,CO;
! NaBHs , MeOH ! aciN
o°C Me(iH
' 89% 'l . 96%
! osiz 0Siz
40 52
OH  OH OH 0
; T \\»//i\\(/JL\
. EtOH, 0°C y
T 63% |
! OH
54 =
ESQUEMA 23

A caracterizagBo de B5 fot felta através do ssu espectro
de *H-RMN que aprcsentou um singlete a 3,40 ppm correspondonte
ao proéton aldefdlco, mas sua pouca ecstabllidade, atriburida a uma
posafvel reagBo de fragmentag¥o do tipo retroaldol, impogcibili-
tou =ua utilizag¥o na ctapa de homologagio.

Oz bong rendimentos obtidos na preparagio de 585, a =im-

plicidade do método empregado e as tentativas frustadas de prote-

S

cHo de 55, tmedistamente apds zeu tsolamento, com THS- IMID ¢ THMS-

OTf, estimularam a exploracioc do uso do aldefdo Ja protegido.

A utilizac%o do grupo acetil como protetor do aldol 40,
atéd entdo ﬁ%o empregado, pareceu uma alternativa vidgvel na pro-
gente rota, vigsto zer compativel com a gubzequente stapa de redu-

¢3o com boroidreto de sddio e de homologag8o via rcagio de Wit -
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tig-Horner.

A acetilaglo do aldol 40 fot realizads empregando-ge o
megnoe método utiltizado para a benzoilaglo, fornecendo o aldol
acetilado 56 em 98% de rendimento.

A caracterizaglo de 56 realizou-se através.de geu espec-
tro de *H-RMN (E-30) que apresentou um singletc a 2,00 ppm  cor-
respondente ao grupo metila do acetil e com o préton carbindlico
em Cg apresentando uma desprotegfoc de 1,58 ppm com relagio aoc al-
dol 40.

0 egpectro de infravermelho (E~32) indicou a auszéncia do

grupo hidroxila e o aparecimento de uma segunda carbonila carac-
terfstica de déster a 1740 cm ™

A sequEncia de reagles paras a obtencHo do aldeida probte-
gldo envolveu a retirada do grupo trimetilstlila VCquugma 243,
cupregando-2e vma zolucio agquosa 5,0 M @e geido acdtico om THF g
temperatura ambiente durante 14 horas, com posterior reducio da
«-hidroxicetona 57 nas condig¢Bes anteriormente enmpregadas, for-
necehdo uma mistura epimérica do diol B8 na proporg¢3c 3:2, ava-
ltada através do espectro de 4‘H-RMN (E-36) pela integracic dos
dubletes correspondentes ac prdéton carbindlico, om Cq, no carbono
epimnérica.

A subsequente clivagem oxidativa de B8 conduziu ao al-
defdo acetllado corregpéndente, com rendimento total nas quatro
ctapas de 75%, mostrando-se bastante estdvel, possibilitando uma
caracterlzag¥o mals completa através de ospectroscopla de fH-RMN

(E-38), ‘¥C-RMN (E~39), IV (E-40) e massa.
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?H o} l. Ac, O, EtzN OAc o
| CH,Cl,, DMAP ; NaBH,
. —
i 2.HOAc aq THF MeOH, 0°C
40 56 R=Si I
57 R:H
OAc OH OAc 0
t i
! NQIO4 !
EtOH, 0°C H
' ]
I OH 82 % {
58, 29
ESQUEMA 24

Os produtoszs obtides nesta sequénecila de reacdes foram
anal lsados através de *FC-RMN, com cxceco de BB, mostrando- =e
diasteromericamente homogéneos. A Tabela VI mostra os deslocamen -
tos quimicos desges compostos utilizando o aldol 40 pasra compara-

cHo.
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TABELA VI

40 R=H, R TC(CH3)2DSi

i .
\\v//i\*//m\ 56 R=Ac, R =C(CH,),0S!
R 13

' §7 R-Ac, R‘zC(CH3>20H

59 R-Ac, R =H

40 (E-08) 217,75 43,20 72,75 27,59 10,56 11,20
& (E-31) 213,17 41,96 74,03 DE 57 10, 20 11,66
87 (E- 34) 213,76 42,42 75,20 24,98 10,35 12,56
&9 (E- 39 199, 44 49,43 73,27 24,85 7,98 10, 50

Como citado anteriormente, através da andlise do ecspec-
tro de *IC-RMN (E-39), o E-acetoxialdeido 59 mostrou-se Jdias-
teromericamente puro, apds @ exposigio do seu precursor, o aldol
40, a condigBes recacionals bésicas o dcidas (Esquema 24) que po-
derlam ocasionar epimerizagdo nc carbonoe «-carboniliceo. Noste
ponta,  ums comprovacio gquimica de gue a ecstersoguimica relativa
em B9 era ainda a desejada tornou-=ze de grande interessc.

Koreeda e Tanaka®" rcalizaram a sintege cstercossele-

Liva de (F§,45)~4-metil-3-heptanol (6£2), feromdbnio de agrogagio

do besouro da casca do olmeiro Soolyfus mulfisteriatuys  (Mars-
ham)¥¥, a partir da condensac3o do alilestanho £0 com proplo-
naldefdo (Esquema 25), passando pelo intermedldrio insaturado

£4, que apds hidrogenacio catalitica conduziu azo feroménio &2.
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?H
)\/\ Cats CHO ' Hz/Pd-C
= \\u//k\\//ﬁﬁﬁy//

{nBul;Sn BF3.Et;0, CH,CL,
-~ 78°C |
80
81
OH
!
f
i
82
ESQUEMA 25
Assim, a homologag¢¥o de dois carbonos na cadeta do al-

defdo 58 através da reaglo de Wittig e posterior hidrdélisc condu-
ziria a formacg%o de 61, possibilitando sua comparag3o, através de
dadog espectroscdpicos, com o mesmo produto descrite na literatu-~
ra. Adicionalmente, a preparac¢3o de &1 se constitulria na sintese
formal do feromdnio (F¥F,45F)-4-metil-3-heptanol (&2).
Etilidenotrifenilfosforana fol gerada através da adicHo
de n-Bul.i ao brometo de ebilirifenilifosfénio (eq.113, resultando
uma aoluglio vermelha, a qual fol adicionada gota-a-gota sobre o

aldefdo 5870,

OR -
OAc O 82 ;
: @ ! (11}
[} gsp CHZCH3 . \/1\1/\/
H n-Buli, THF ,
! i
‘ 18 %
22 61c R= Ac
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Quando se purificou o produto de reaglo através de colu-

na cromatografica, dois compostos foram leolados, 6ia ¢ o

4l cool

61b, formado presumivelmente pela reacio do grupo acetato com um

pequenc edcesggo de

ilrden.

A caracterizag¥o dos compostos &1a ¢ 61b foi realizada a-

través de sous espectros de 1H-RMN, mostrados na Tabela VII, on-

de se compara com o mesmo produto 61b descrito na literatura®%.

TABELA VII
OR
§
1 3 =
A A st e
| &1b R=H

&ib BOHHZ,CCIQ

6ib 350MHZ, CDC1 4

H, 1,60; d,38 1,62 d, 3H 1,66, o, 3H

Hy 5,00-5,60 5,00-5,65 5,47; dq, 1H

Hy m, 2H m, 2H 5,35; ddd, 1H

Hy 2,47-2,87; m, 1iH 2,10-2,30; m,1H 2,21; m, 1H

Hg 4,57; dt, 1H 3,20; m, 1H 3,33; m, 1H

He 1,10-1,55; m, 2H 1,15-1,55; m,2H 1,35-1,52;m, 2H

Hy 0,82; t, 3H 0,87; t, o0 0,84; t, 3H
C,~CHy 0,90: 4, 34 0,92; d, 3H 0,97; 4, 3H

-——p.-p--n-———-wn-ﬂ“-—-ﬂml.“‘-“---ﬂ——nml—-“‘——“--ﬂm—-nﬂvﬂﬂ-—--—mﬂ—-ﬁ-————

Hasta

otimtzado,

ponto cabe

de 18% para a rea¢Zo de Uittig depois de

reggaltar que o bhatxo rendimento,

n%o

purificagio



cromatogréfica, tem como contribulg¥o a volatilidade dos compos-
tos obtidos (862 p.e.=1202C5%), que dificulta sua manipul ago,
Alternativamente o ferombnio &2 pode ser obtido através
da reag¢¥o de acoplamento do tosilato corrospondente ao alderfdo 59
com etil-Grignard catalisada por cobrefé. Para tanto preparcu-
ge o tosilato 64 (Esquema 26) atravées da reduc%o de %9 com boroij-

dreto de sddio em metanol a 020, seguida da tosilagfo do &dlcool

B3.
OAc o OAc
I !
]

’ NaBH, p-TsCl, EtyN

, H  MeOH, 0°C \A/\OH CHLCL,, DMAP

|
|
74 % ' 61%
22 &3
OAc 0Ac OAc
1 I
J
\/\/\ EtMgBr, THF \/'\/\
| OTs Cul, 0°— ta T 0
! 76% ‘
&4 U .6-__0
OAc OAc
3 :
\/\/\ o/\/\/
' [
I |
ESQUEMA 26 65b
A tentativa de acoplamento envolveu & preparagio de

etil-Grignard de manelra convenclonal, seguida da adigio de guan -

tidade catalftica de Cul dilurfdo em &ter etflico, conduzindo &
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formag3%o de uma soluc3o de coloragfo azul. Posterlormente adicio-
hou-ge o toellato 64 lentamente, mantendo-se a reaqgo'a tempera-
tura ambiente durante quatorze horas.

As  estruturas 6%a ou &5b (Esquema 26) sugeridas para o
produto majérltério de reag¢¥o s¥o consistentes com esgpectroscopla
de *H-RHN (E-46), infravermelho (E-47) e magsa (H? *CDCHB).

Desta forma o éter 65 pode corresponder tanto ao lsémero

d,l1 (658), quanto aoc igdmero mego (65b).
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~oblteayio do ferceiro centro agsimdterico da serricornina

Gricco e colaboradores®?, na sintese da calcimicina,
reallizam a alqullag¥o cinética da lactona 66 (Esquema 27) obtendo
¢ produto &7, no qual as metilas em Cy e Cyx guardam entre s!  uma

relacio btransz.

0Si+ 0Si+
! LDA, THF '
0 Mel . 0
81% ‘
Y 0
66 67

ESQUEMA 27

A epterccespecificidade obeervada na reaclc de alguila-
¢30, pela face alfa da molécula, pode ser explicada através do

efeito estérico caugado pelo grupo metil em Cg, axialmentc orien-

tado (Fig.10a).

Figura 10
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E Interessante notar que mesmo quando o grupo [(t-bu-
tildimetileililoxidetil] ests em posiclo axial (Fig.10b) o produ-
to esperado ¢ também a lactona &7, pols como deve existir copls-
naridade entre os orbitals, além de efecltos estéricos, também o
efeito eletrédnico contribui para a egterecespecificidade da  rea-
cao.

A partir dessee rceultados, preparou-se a lactona 70
(Esquema 28), onde o rendimento na etapa de ciclizac¥o mostrou-se
bastante satisfatdrio (92%) ¢, tendo em vista gue rcactes de al-
quila¢3o produzem alto rendimento¥®, oste serla um caminho al-~

ternativo para sintese da (4/-)-gerricornina is.

?Ac 0 OAc
i
]
\/\/JL PhsP = CHCO,E W\/ coet _ Hz2/PtO2
, H Benz. 1 AcOEt, 2 atm
' 61 % i 100 %
59 58
0
OAc i. KOH, MeOH o
"o 2. Hz0*
\\~¢/)\\\/”N\\/’602Et -
N 3.p.TsOH,Benz. f !
! 92% '
£9 70
ESQUEMA 28

Durante a Investlgag¢Z3o da reac3o de alquilagio de 70,
Sato e colaboradoresz?! publicaram uma sfntese da serricornina,

utilizando esta metodologla , a partir da lactona 70, obtendo o



produte alquilado com a estereoquimica relativa desejada em 83%
de rendimento nesta etapa.

Um  caminho alternativo para a obtencf%o da serricornina
la seria a preparac3o da lactona 74, ja contendo os tr&s contros
assimétricos. Para tanto, procedeu-se i homologag8o, atravéds da
rea¢¥o de Wittig-Horner entre o f-acetoxialdefdo 59 e 2- fosfo-

noproplonato de triletila, a temperatura ambiente (eq.12), forne-

cendo o éster «,f-insaturado 71 na proporg¥o 1:1 dos isémeros E

e Z, caracterizado através de cromatografla gasosa, ‘H-RMN
(E-57), 1V (E-58) ¢ espectroscopia de massa.
OAc © 0 OAc
1
‘\\//J\\*//JL\\ (E101F ~yCOeE ' N OO (12)
i H NaH , Benz. i
! 61%
59 7
A reac¥o realizada a 0°C n¥o levou a um aumento de ren-

dimento do éster 71, enquanto que com o uso de cxcesso de 2-fos-
fonoproptonato de trietila dois produt.oz foram isolados atravéds
de coluna cromatogrifica: o édster 71 e o produlo de eliminacio do
grupo acetil 72 (eq.13) que fol caracterizado ztravés de capectro
de "H-RMN (E-59) onde se observa um triplete largo em campo
baixo (5,52 ppm) atribuido ac préton em Cgy com J=7Hz & um single-
te largo com deslocamento 6,98 ppm correspondente ao  prdéton em
ﬁ3. 0 degaparecinento dos dois singletes (2,02 o 2,05 ppn) cor-
respondentes 2 metila do grupo acetil em 71 ¢ do dublete em torno

de 0,95 ppm do grupo metil em Cy confirmam a eliminago.
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Posteriormente, o éster «,F-Ingaturado 71 sofreu hi -

drogenagdo catalltlica fornecendo 73 (eq.14) que fol caracterizado
por seu espectro de 'H-RMN (E-60) onde se observa o desaparcci-
mento dos dubletes em campo alto (1,80 e 1,89 ppm) atribuidos 2
metila em Cy, e também dos duplos quartetos em 5,60 e 6,43 ppm  de

Hy no composto insaturado.

'OAc (?Ac
. - COEH H,/ P10, W _COpEY (14)
: AcOEt, 3atm ; \\?//
00 %
71 73

Nezte ponte, pretendia-ze realizar a hidrélice de 73 o
posterior lactonizag¥o sob catdlise acida, esperando-se a forma-
¢80 da lactona 74 (Ezquema 29), que seria entZo submetida 2 equi-
libraglo para fornecer a lactona 7%, que se supunha ser o produto

termodindmico, visto que o grupo metil em Cy estaria numa posig3o



pseudo-equatorial

?Ac
‘\g//i\\r”"\\g,/ COEt
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Surpreendentemente,
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p-TsOH
. #°
0
CH.CL,
7
ESQUEMA 29

o produto

isolado

tmedt st amento

apds acidificag®o a pH aproximadamente 1,0, mostrou-se, depots do

purificado atraveés de coluna cromatografica, em 44% de

to, diasteromericamente homogéneo pala andlize do zeu

]

de ‘H-RMN (E-62) e CG-MS (maior que 98%) (Fig.i1).
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Este resultado inesperado incentivou um estudo mals de-
talhado, do ponto de vista mecanistico, de tatls ciclizagBes, pos-
to que existem poucos dados na literatura discutindo controle es-
tereoquimlico em lactonizag¥o catallsada por dcidoS¥.

Considerando-se que a ciclizag3o passe por um estado de

transig¥o do tipo cadeira, visto que tados os dtomos envolvidosz,
com excegdo do carbono carboxflico, possuem hibrldlizacdo sp¥ e

gupondo  que a etapa determinante zeja o ataque da hidrowila A
carbonila protonada®?, quatro conférmeros s%o possf{vels para

fornecer as lactonas 75 e scu epfmero-Cy (Esquema 30).

ESQUEMA 30




Os confdrmeros la ¢ |pb conduzem 3 lactona 78, onde os
grupos metil em Cy e Cg guardam entre s! uma relag%o trans, sendo
este o produto desejado; e os conférmeros 11a ¢ [ib fornecem 2
lactona 76, na qual a metila em Cy estd com a conflgurag¥o inver-
tida.

Na andlise desces conformerons, ohzerva-sge gque o2 osta-
dos de transig3o Ib e lla s%o energeticamente desfavordvels, visg-
to que  ambos possuen dois grupoe alqutla em posiglo axial, por-
tanto malor ateng¥o serd dadas acs conférmeros lg e 1ib.

Aqul cabe ressaltar as relagBes estéricas que podem de-

sestabilizar osg estados de transi¢¥o propostos, ou seja, asg inte-
ragBes do tipo 1,7 que desestabllizam grandemente a forms diaxial
do «cis-1,3-dimetilclicloexanot?! ¢ interacBes do tipo 1,6 que

s%o similares 3 relag¥o butano-gauche que ¢ da ordem de& 0,9 Keal

mol ™4 (Fig. 12).

Figura 12

Uma obsgervag®o mals atenta do confdrmero | mostra a
existéncla de uma interaglo do tipo 1,7 entre Hye Cq-Hyeo Cp e una

Interag3o do tipo 1,6 entre HQ"HHG C4. Em contrapartida, o con-
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férmero 1lb pode apresentar tré&s Interag®es do tipo 1,7: entre
Hﬁe Cyp-Hyo Cg, Hy Hy, Cp e CyOHax~Hy Cc © mats duas interagBes do
tipe 1,6 entre Hy~Hg e Cy0Hax-Hy, evidenciando uma diferenga de
energia para og estados de transig¥o propostos para a obtencHo de
75 e 76.

Visto que a interag3o do tipo 1,7 possu! cnergia calcu-
lada®! em torno de 3,6 Kcal.mol!"4%, a lactona desejada (78) &
o produto clnético,

Negte ponto, submeteu~se novamente o dster 73 &4 hidrd-
lise e lactonizag¥o, mas, ac invés de isolamento rédpido do produ-
to apoe acldificaclo, permitiu-sge um tempo malor de exposicdo 2o
melo dcido e, novamente a andllisc dos espectros de TH-RMN ¢ OGC-

MS indicaram a presenga de uma uUnica lactona, desta vez em maior

rendimento (eq.15}.

0
OAc
' {.KOH, MeOH 0
COEt 2.H30* . (15)
' 3.p.TsOH, Benz. g ; '
! ta., 48h \
73 °
2 - 64 % :’_é

A partir deste resultado sugere-se que a lactona 75 &,
além do produto cinético, também o produte termodin3mico na rea-
¢8o de cieclizagBo, evidenciando que o grupo etil em Cg assume
preferenclalmente a poslg¥o pseudo-equatortal (75) (Esquema 30
- mantendo-se o grupo metil em Cg, menos volumoso , em posigBo

paeudo-axial®®, &3, 6%
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Em uma das preparaglBes do éster «,f-insaturado 71,
quando se procedeu 2 purlficagio do produto bruto de reaglo atra-
véz de coluna cromatogréfica, fol possivel separar-ge os i{sbmerog
EeZ.

Este fato abriu a possibilidade de se investigar se a
reaglo de hidrogenaglo catalittca estarta sendo esteresoseeletiva,
o que justificarlia a obteng¥o de uma uUnica lactona na ciclizac3o
catalisada per dcido.

A redugio do isbmero Z forneceu o édster saturado 73, nu-

ma proporgdo 3:1 dos epfmeros-C,, enquanto que para o isbmero E

obteve-se a proporgdc inversa dos mesmos epimeros (1:3), gendo
determinada abtravés de cromatografia gasosa, resultade que n3o
Justifica a obtengic de um uUnico epimerc na etapa de lactoniza-
Gio.

Fogtertormente, reslizou-se a adig¥o de etil-Grignard &
lactona 75, a -78=2C, para evitar-se dupla adli¢¥%o®? (Ezsquena

31), conduzindo ao feromdénio ia.

0
OH o
§
o _ EtMgBr X k/
. Et,0, —78°C ;
[ , 87% l
}
la_
75
LA w
OH
0

ESQUEMA 3!




Além da estereoquimica, a moldécula da serricornina (ia)
& intereszante pola exigte em duas formasg: cadela aclclica {g e
~hemicetal cfclico 1¢, demonstrsde por Chuman e colaboradores
através de espectroscopla de *H-RMN de alta rescluc3o®¥.

Negte ponto, & dbtil uma discusefo sobre o produto obti-
do na reagio de sdlgio (Eaquema 323, onde a andlizs do  egpectro
de f‘H-RMN do produto indica dois multipletes devidos ao préton
carbindlico, a 3,37 e 3,77 ppu nums proporgio de $:3,0 para fa &
ic, sendo o primelro devido 5 forma acfcllca e o dltlmo & forma

do hemlcetal f¢, usando-se tetracloreto de carbono come solvente.

Na literatura, encontram-se os valores para este préton em €, a
3,17 e 3,82 numa proporg¢io de 1:2,8 para {a e i¢, usando-se¢ ben-
zeno-dg como solvente!®,

Partindo-se do principio que os centros assimétricos. em
Ceg e Cy est¥o defintdos e garantidos desde o Infclo da gintese,
uma andlise da estabillidade dos is8meros (45,45,75Y-1a e (4§,55,7
£)-1a torna-se interessante para a comprovag¢¥o de que o centro
aggimétrico definido na lactonizagBo possuil estereoquimica corre-
ta.

Observando-ge o guatro confdrmeros possivels para os
Isbmerocs (45,65,75) -1a e (4K,65,75)-1a (Egsquema 32), ¢é notdvel
que a forma do hemicetal cfclico deste dltimo, nos seus dois con-
formeroe, & energeticamente desfavordvel, pof apregentar em émbos

dole grupos alqulla em posiglo axlal.
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ESQUEMA 32

A partir dos dados da literatura®® &¥ flcou compro-
vado, atravées de espectro de YH-RMN, gue este iafmers cuiste
apenas na sua forma acfclica, sendo que o sinal do préton carbi-
nolico aparece como um duple triplete largo a 3,21 ppn.

Além dos dados espectroscépicos concordantes, uma prova
irrefutdvel de que o produto obtido & realmente o feromdnio i, &
o apareocimento de vérios espédcimes de um pequeno besouro na ban-

cada de trabalho do laboratdrio, que capturados, foram classifi-
cados a partir de suas propriedades morfoldgicas®® como sendo
© besouro Lasigderar sereicorns F.

Pelo fato da serricornina apresentar um equilfbric en-

tre as formas ciclica e aberta, torna-se diffci! uma atribuic3o,
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através de cspectro de fH-RHMN, dos outros ginais além do prdéton
carbindlico. Uma maneira de simplificar o problema ¢ efetuar a
acetilac8o do grupo hidroxila em C..

A acetilag¥o de 1a com anidrido acético e piridina , ca-
talisada por DHMAP, forneceu o acetato da serricornina (ibh) em
rendimento razodvel (45%) apds purificagio através de coluna cro-
matografica, sendo caracterlizado através de seus espectros de H
-RHH (E-67), 1V (E-&8) e maesa, que foram concordantes com ague-
les descritos na llteratura para o produto naturatt®, nmostran-~
do~-ee também diasteromericamente puro através da andlise por cro-
matografla gasoga (malor que 38%).

Neste ponto, & necessdrio salientar que quando se  Ini-
ciou este projeto, existia na literatura*® &% uma controvér-
gia gobre a atividade bicldgica da gerricornina 1§ comparads  con
a anidrossgerricornina 2.

Levinson e colaboradoresh? sugeriram, a partir de

biocensatos

i

mpregande antdroserricarnina gintética, que a ativi-
dade feoromonal desta era multo maior que a do diasterisdmero
(45,65,78) “gerricornina. Posteriormente, Chuman e colaborado-
reg!®b, 4% encontraram, num estudo comparative entre oz fero-
mdnios la e 2, uma atividade bioldgica muito superior para a ser-
ricornina, demonstrando que a anidroserricornina, existente en
propor¢3o muito Inferior que i{a no produteo natural isolado, nZHo
degempenha papel sinergfstico nem Inibldor da atlvidade da serrl-
cornina, encerrando desta manelra a discuss¥o, provando que o fe-
romdnio ativo &€ realmente a serricornina ia.

Vieto gque & transformagio revergivel entre a serricorni-

na {a e anidrosserricornina 2 ocorre o mesmo sob condig8es bran-




das'? ,gupBe-se que papel da anidrosserricornina seja o proe-

cursor de la no processo de blo-sintescobt,

conc lusdo

A gintese estereosszeletiva do feromdnio sewxual do besou-
ro fLasioderms serefcorne Fo, (+#/-)-serricornina ta, foi alcancada
em doze etapas, a partir da acetona e com rendimento global de
17%, constituindo-se na sfntese estereosseletiva mals eficiente
da forma racémica deste feromdnio.

A utilizag%o de condensgagfo alddlica esterecosseletiva

i
]

com enolato de litlo pré-formado permitiu o controle da est.r'
quinica relativa de €, o C, em 1a, tendo o aldol 40 sido conver-
tido, em quatro etapas , ao aldefdo 52, que =2e mostrou diastero-
mericamente homog&neo através de suas proprledades espectroscdpl -

S

CaEE & por conversio an dlceeol homoalllico 61k, estabelocendo-

i

&,
desta forma, uma sfntese formal de (Z58 , 458)-4-meb il -3-heptanol,
ferombnio de agregag¢H3o do besouro Seolyfus multb istriatus (Mars-
ham) .

A estercoquimica em Cy fol obtida através da hidrélise e
tactonizag%o de uma mistura epimérica 1:1, eﬁ Cr, do S-htdro-
xidgster 73, que forneceu apenas a lactcna 75 em 65% de rendimen-
to, sugerindo-se que a equilgbragﬁo ocorrida se deve 3 cicllizagio
cinat {camente favorecida do intermedtiario s (Egquema 30) &m  re-
lagdo a llb, conduzindo 3 lactona 7%, termodinamicamente mals es-

tdvel que o epfmero 76. A adig¥o de brometo de etil-magnésio &



&8

lactona 75 forneceu o feromdnio (+/-)-ia, que foi acetllado para

finzs de caracterizag¥o espectroscdplca.



PARTE EXPERTMENTAL



“RrERErRERY  de reagentes g aparelhos ubilirados

As rea¢Bes com dilsopropilamideto de 1ftio (LDA) foranm
realizadas sob atmosfera de Argdnioc e em bal¥o previamente f]am-
bado. Eter etflico e tetrahidrofurane foram tratados com Sddio/

benzofenona e destilados imediatamente antes do usco. Diclorometa -

no (tratado com pentdxido de fdésforo), diisopropilamina, trieti-
lamina, dimebttlformamida & benzenotbtratados com hidrets de  cal -
clto) e os reagentes 2-fosfonopropionato de trietila, anidrido

acético e proplionaldefdo foram destilados antes de serem utiliza-
dog. Oz demals reagentes foram obtidos de fornecedores ¢ amprega-
dos sem purificacdo prévia.

Silica Gel Merck (70-230 Mesh) e HF 254 foram empregadas
para cromatograflia em coluna e camada delgada, respectlivamente.

A an#lige por cromatografia gasosa fol realizada em apa-
relho Hewllebtt-Packard VDC 5890-A, utilizando-se coluna HP-17
(erogelinked BOUPhMe wilicons) 10w X 0,53 mw X 2,0 s f1lm
thickness USA.

0Os espectros de f‘H-RMN foram medidos em aparelhos VARIAN
T-60, BRUCKER AW-80 e VARIAN XL -100; os espectros de *3IC-RMN
foram obtidos em aparelho VARIAN XL-100:; os espectros de infra-
vermelho em aparelho PERKIN-ELMER 399 B e os espectros de massa
em aparelho VARIAN MAT 311 A. |

Os deslocamentos quimicos est¥o expressos em ppm, tendo-
se tetrametilsilano como referéncia interna; indicando-se multi-
plicidade (s, singlete; d, dublete; t, triplete; ¢, quarteto; m,
multiplete; 1, largo), constante de acoplamento em Hertz e numero

de prdétons, respectivamente.




31 3-hidroxi-3-metil-i-butino

74

N

OH

Sobre amdnia lfguida (280 ml) adicionou-se lentamente
6,15g (267 mmol) de sdédio metdlico, borhulhando-se continuamente
acet.i{lenc. A sugpens%o formada adicionou-ze 18, By (267 nusl)  de
acetona durante 1 hora. Apés a evaporag¥o da amdnia, Juntou-se ao
rezfduo sdlido 50,0 ml de éter etflico e 50,0 ml de uma solucglio
aquosa saturada de NH,Cl1. A fase aquosa fol extrarda com é&ter
et.flico (5X20,0 ml) e a fase orgfnica combinada fol lavada com
salmoura, seca sobre MgS0,. Destilou-se o produte bruto a prassie
normal, (pe &4-86 oC) fornecendo 141,8g (140 mmcol) de 31 ew  R2Y

de rendinmento.

1 H-RHUN (CCI42: & 1,45 (s, 6H); 2,27 (s, 1H)Y; 2,27 (=1, 1B),

3z 3=-hidréxi~%-metil~2-butanona. 0

OH
A ums zoluglo de 0,11g (0,51 mmol) de HgG em 6,0 ml de
dgua destilada, adicionou-ze 0,5 ml de dctido sulfudrico concentra-
do, em seguida resfricu-se a mistura a 0 +C e Juntou-se 3,34
(39,3 wmwmold de 31. A reaclo fot mantida durante 14 horasz a 100

«C numa ampola selada.

Tratou-ge a reacio nsubre
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a fase aquosa fol gaturada com Nall, extraida com &ter sbiliceo

(3X15,0 ml), lavou-sze a fase orgintica com galmoura & secagem  em



HgSD4, fornecendo 2,57¢g (25,2 mmol) da alfa-htdrdxicetona 32 em

64% de rendimento.

4 H-RMN (CC140: 6 1,25 (s, 6H); 2,15 (g, 3H), 3,57 (s1,1M).

33 2-~metil-2~trimetileilildxi-3~pentanons.

0si=

Uma mistura de 3,19g (3,13 mmol) de 32 e 3,78g (1,88

mmol) de big-trimetilsililacetanida foi mantida durante 14 horas
a 100 «C numa ampola selada. Tratou-se a reagfo diluindo-se con

20,0 ml de 4dgua destilada e extratu-se com dter de petrdleo
(3X20,0 ml}) e gecou-ss com Mgsll, fornecendo 3,204 {1,54 mmol ) da
metil cetona protegida, em 58% de rendimento, =endo alquilada,
como se gegue, sem purlficag3o prévia.

A uma soluglo de 0,115¢ (1,17 mmol) de diisoproptlamina
em 1,0 ml de THF, a O «C, sob atmosfera de Argénic, adicionou-se
0,53 ml (1,06 mmol) de uma solugBo de n-butil lftio (2,0 M. Apds
15 minutos a solug%o fol resfriada a -78 »C & 0,185g (1,06 smol)
da metllcetona fol adictionada gota-a-gota. A mistura permaneceu
durante 45 minutog a -782C adicionando-se em seguida 0,23 ml de
HMPA e apds 10 minutos juntou-se 06,289g (2,12 mnmol) de lodeto de
mettla, delxando-se a reagfo za temperatura ambiente durante 5

horas.

A reagl3o foil tratada adicionando-se 1,0 ml de solugHo
aquoaa saturada de NH,Cl, diluindo-se com 10,0 ml de éter

etf{lico, lavando-se com ég&a destilada (2¥10,0 ml), solucho




aquosa 1% em HCl (2¥5,0 ml), solugd¥o aquosa saturada de NaHCOq
(1¥5,0 ml), salmoura, zecagem em MgS0, fornecendo 0,13g (0,63

mmol) de 33 em 65% de rendimento.

{H-RMN (CClyd): & 0,10 (s, SHY; 0,96 (&, J=7, 3H)Y; 1,39 (g, BH);

2,57 (q, J=7, 2H). E-01

34 2,5-dihidroxt-2,5-dinet11-3-hexino

Il

R =4

HO OH

resfduo da destilac¢%o de 31. m=4,0 g p.f. 90-92 -C.
fH-RMN (CClg): & 1,45 (s, 12H); 3,10 (&, 2H). E-02
fH-RMN (CCl, f D,0): & 1,45 s.

IV (ftlme): 3371; 1152 cm™. E-03

EM {(m/e): 109 (100%): B1 {(36%): B9 (24%): 43 (B0O%).
856 dihidre~2,2,5,5-tetrametii-{(2H)-furan-3-ona 0 0

A uma solugio de 0,07g (0,32 mmol) de HgO e 3,0 wml de
dgua destilada, adicionou-se 0,25 ml de 4cido sulfirico concen-

trado, em seguida resfriou-se a mistura a O «C e juntou-se 2,0g



(14,08 mmol) de 34. A reac3o foi méntida durante 14 horas a 100
C numa ampola selada.

Tratou-se a reagHo neutralizando-se com NaDH gr-anulado,
a fase aquosa fol saturada com NaCl e extrafda com édter etflico
(3¥X20,0 wl): lavou-ge a fase orginica com salmoura, secou-se em

Mgssq, fornecendo 1,56¢g (10,98 mmol) de 3% em 78% de rendimento.
{H-RHN (CC1y7: & 1,18 (s, 6HY; 1,33 (s, 6H); 2,38 (s, 2H). E~04

T¥C-RMN (CCl,>: & 26,38; 30,26; 48,07; 75,37; 80,15; 215,84,
4

E-05
IV (ftimed: 1755 cm™¢. E-06

EM (m/e): 142 (M?, 6%); 114 (24%); 59 (81%): B& (100%).

38  Z=metil-2-trimetilsililicxiproptonttrila,

X

NC 0Si =
A uma solugBo de 2,93g (50,4 mmol) de acetons e guantids
de catalftica de itodeto de zinco, sob atmosfera de Nitrog&nio,

adicionou- e 5,09 (50,4 mmol)  de trimetilzililctianeto,

mantendo-se sob agttag3o durante 30 minutos.
O produto bruto foi destilado a pressfo normal (pe 822C)

fornecendo 7,9g (50,4 mmol) de 38, em rendimento gquantitativo.

fH-RMH (CCl,0: & 0,25 (g, 9M); 1,568 (=, 6M),




LA 3

39 2-hidrdxi-2-met1l1-3-pentanona. 0

\)

OH

A uma mistura de 20,0 ml de é&ter etflicc e 0,798g (32,7
winel)  de magnésto metdlico, adicioncu-ze 3,56g (32,7 mmol) de
brometo de etila , lentamente, mantendo-se a reaclo em refluxo
durante 15 minutos, adicinando-ge e gequtda 3, 21g (20,4 wmel) da
38 mantendo-se sob  agitagSo durante 3 horaa. A reasglo ol

resfriada a 0¢C e adicionou-ge 60,0 m! de uma solucfo aguosa 2,0

M de HCl, mantendo-se sob agltaglo a temperatura ambients durante
14 horaes.

Tratou-se a rea¢%o diluindo-se com 30,0 ml de d&ter
etilico, a fase aquosa saturada com NaCl & ewxtrarda com d&ter
(3X20,0 ml), lavou-se com salmoura, secou-se em MgSD4 fornecendo

2,29g (19,74 mmo!l) de 29, em 96% de rendimento.

TH-RMN (CClg): & 1,06 (t, J=7, 3H); 1,31 (s, 6H); 2,55 (q,Jd=7,

2H); 5,08 (=1, 1H).
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40 (4RS,55R)-5-hidroxi-2,4-dimet])-2-tri- 5

metiletllléxl-3-heptanena, i
0Si =
A uma Solugﬁo‘de 1,11g (11,0 mmol) de diisoproptlamina em
20,0 ml de THF a 0 «C, sob atmosfera de Argbnio, adictonou-se,
3,85 ml (10,0 mmol) de uma solugHo de n-buttl litio em hewano
(2,6 M). Apds 15 minutos a solug¥o fol resfriada a -78 «C e 1,88
g (10,0 mmol) da cetona 33 foi adicionado gota-a-gota. A mistura
fol agltada durante 45 minutos a -78 «C, adicionando-se em se-
guida 1,16g (20,0 mmol) de propionaldefdo. Apdés 30 minutos, adi-
clonou-se 10,0 wl de uma soluglo aquosa saturads de HH,O01,  det-
xando-se a mlstura reacional atingir a temperatura ambtents.
Tratou-se a reag¥o diluindo-se em 30,0 ml de THF,!lavou-se
a fase orginica com uma solug¥o aquosa 1% em HC1 (3X10,0 wml), zo-
lugdo aquosa saturada de NaHCG3 (3X10,0 m1), galmoura (IX10,0 ml)
e socou-se gobre MgSO,. O produto bruto fot destiiado utilizan-

do~se o aparato Kugelrohr (2mm/Hg, 70-80 «#C) fornecendo 2,03g

(8,2 mmol) do aldol 40 em 82% de rendimento.

‘H-RHN (CClg): & 0,15 (s, 9H); 0,87 (t, J=6, 3H); 1,02 <d, J=7,

3HY: 1,22 (e, 6H): 1,32 (m, 2H): 2,57 (=1, 1)

¥

3,12 (dq,J=3 e 6, 1H); 3,55 (m, 1H). E=07

1 3C-RMN (CClyd: & 2,42; 10,59; 11,21; 27,27; 27,34; 27,61;:
43,21; 72,75; 80,27; 217,75. E-08

IV (filme): 3448; 1706; 1255; 845 cm™t. E-0%



EM (m/e): 173 (5%); 131 (100%); 115 (5%); 73 (57%); 59 (11%).

Analtae elewmentar caleulads para O Hy 0481,

c H
cale. 58,49 10,63
obs. 58,37 10,39
?H 0
41 Actido (2RS,35R)~3-hidroxi-2-metii- \\//Lw/JL\
pentandics, ' OH

A uma mistura de 0,15g (0,6 mmol) de 40 em 12,0 m! de me-
tanol, fot adicionado 4,5 ml de uma solucio aguoza 0,54 M de act -

do periddico (2,43 mmol), mantendo-ge zob agitaglo, a tenparatura

o
-y
Cr
ELk
=
o
il
=
]
<
.,
]
jas]
]
<
s,
]
&
i
T

ambilente durante 11 horas. O solventes

N
n
L
1

!

o resfduc extralfdo com diclorometano, secado =obre Mg5u4
porado fornecendo 0,06g (0,45 mnol) do beta~hidrowidcide 44 S

¥

76%4 de rendimento.

{H-RMN (CC140: & 0,96 (t, J=6, 3W); 1,20 (4, J=7, 3M); 1,50 (m,
2H); 2,58 (dq, J=4 e 7, 1H); 3,88 (dt,J-4 e 7,
tHy:; 7,18 (=1, 2. E=10

"3C-RMN: § 10,18; 10,47; 26,69; 43,88; 73,00; 180,02, E-1i

IV (filmed). 3390:. 1720 cm™4, E-12




EM (m/e): 103 (18%): 85 (50%); 74 (100%): 59 (41%) .

0
42  (2R$,35R)-3-hidroxi~2-met | penta- o

[}
i
neate do metils, “\J/L‘fJL\O//

A esterificaclo de 0,061g (0,46 mmol) de 41 usando- se  eu-
cesso de diazometano (preparado a partir de N-met il -N-nitrogo-p-
tolueno sulfonamida e KOH aquoso) em dter etflico forneceu 0,061g

(0,42 mmol) de 42, em 91% de rend!mento.

1H- RMN (CClyd: & 0,96 (t, J=8, 3H); 1,17 (4, J=7, 3H); 1,42 {m,
2H); 2,46 (m, 1M); 2,88 (dl, J=4, 1H): 3,65

(m, 4H). =13

TRC-RMN (CClgd: & 10,39; 10,80; 26,93; 44,00, 51,09; 72,6%9;
4

175,29 E-14

IV (filme): 3460; 1740 cm™f. E=i5%

EM (m/e): 129 (40%); 115 (25%); 88 (100%); 59 (59%): B7 (9&%).

43 (28R, 488R)=Z-met1i=1,9=pentanodiol. OH

Uma solugfio de 0,12g (3,2 mmol) de hidreto de lftio &#lu-

minio em 10,0 ml de éter etilico, fo! manttda zob atmosfera de
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ArgOnlo durante 15 minutos a O «C. Em seguida adicionou-se 0,236

g (1,8 mmol) de 41 dilufds ew 5,0 wml de gter etflice. A reacho

Ly

fol manttda sgob agttagifo durante 20 horas a temperatura amhiente
¢ fol +tratada utilizando-se o método N,N,3N¢¢%, dilufdo com
eter, agecagem em MgB0, e evaporade paras fornecer 0,157g (1,33

mmol) do diol 43 em 74% de rendimento.

{ H-RMN (CClg): 6 0,73 (d,J=9,3H); 0,88 (t,J=7,3M; 1,46 (m,3Hy;

3,53 (d1,J=6,3H); 4,33 (el1,2H). E=i&

IV (filme): 3390; 1300; 1110 cm™. E-17

EM (m/e): B9 (16%); 71 (21%); 58 (100%): 41 (46%).

45 Metanosgulfonato de (28R,35R)-3-hi-

dréxi-2-met1l pentila. ' SOCHz

A ums zoluglo de 0,132g (1,17 mwol) de 4% e 0,130g (1,29

mmol) de trietilamina em 5,5 ml de dicloromaetano, sob atwmoafera
de Argbénioc, a -10 =C, adicionou-se durante 5 minutos O
(1,28 mmol) de cloreto de mestla mantendo-ze 2ob agttagho du-
rante 1 hora. A reaglo foil tratada diluindo-se em 20,0 m! de di-
clorometano, lavada com 4gua destilada (2X10,0 ml), com solugHo
aquéaa 1% em HCL (2X10,0 w1y, =olugHo squnEa gstursds  de Hallly
(2X10,0 ml), salmoura e secagem em MgS0,. O produto bruto foi pu-

rificado através de coluna cromatogrifica fornecendo 0,088g (0,45
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mmol) de 45 em 41% de rendimento.

‘H-RMN (CDCl1g): & 0,92 (d,J=7,3H); 0,96 (t,J=7,3H); 1,50 (m,2
HY; 2,0 (m,1H); 2,21 (g,1H); 3,05 (e, 3H);
3,71 (dt, J=B e 4, 1H), 4,11 (dd, J=7 = 11,

1HY; 4.33 (dd, J=10 e 11, 1H). E=18

f3C-RMN (CClygd: & 9,33; 10,55; 27,32; 37.15; 37,45; 71,80;
?2:25- E“i—g

IV (filme): 3490; 1355; 1185 cn™, E-20

EM (m/e): 155 (8%); 97 (60%): 79 (2%); 71 (44%); 59 (100%).

49 (4RS5,5BS5R)~B-~benzolloxi~2,4~dinetil1-2-tri-

metfiell1i1dxi-3=heptanena.

1
1 0si=

A uma zolucHo de 0,50g (2,0 wmel) do aldol 40 em 4,0 wl
de dlclorometano, adicionou-ge 0,505g (2,23 mmol) de anidrido
benzdico, em segutda 0,246g (2,4 mmol) de trietilamina ¢ quanti-
dade ca;alftica de N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP). A reagio
fot mantida a temperatura ambiente, sob agitag%o durante 18 horas
e tratada diluindo-se em 20,0 ml de diclorometano, lavando-se
com solugfo aquosa 1% em HCl (3X10,0 ml), s=olug¢Zo aquosa saturada

de NaCOg (3X10,0 ml), salmoura e secagem em MgS0,. 0 produto

bruto fol purificado através de coluna cromatogréfica fornecendo
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0,20g (0,57 mmol) de 48 em 29% de rendimento.

fH-RMN (CCl4): & 0,20 (s,9H); 1,00 (d,J=8,3H); 1,10 (d,J=7,3H);
1,32 (s,3H); 1,35 (s,3H); 1,60 (m,2H); 3,60
m,1H); 5,40 (m,1H); 7,20 (m,3H); 8,00 (m,62H).

E-21

50 Acido (2RS,3IB8R)-2-benzoller!=-2=me=

Bz O
til pentandico,. ? :

OH

A uma mistura de 0,190g (0,54 mmol) de 49 e 3,0 ml de THF
adictonou-se 5,5 ml de 0,490g (2,16 mmol) de 4cido ﬁeriédlcm em
THF ficando sob agita¢Ho durante 5 horas a temperatura ambiente.
A reagio fol tratada adicionando-se 20,0 ml de dter etilico, la-

vando-ge com galmoura e secagem em MgS0, , fornecendo 0,122y

(0,53 mmol) de 50 em 98% de rendimento.

"H-RMN (CClg): & 0,96 (t,J=8,3H); 1,15 (4,J=7,3H); 1,72 (m,2H);
2,80 (m,1H); 5,28 (m,1H); 7,20 (m,3H): 8,00
(m,2HY; 11,00 (s,1H). E=22

IV (filme): 3400, 1740 a 1715 cm™4. E-23

EM (m/EY: 122 (19%); 114 (17%); 105 (L100%); 74 (27%): 77 {(44%).
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B (4RE,58R) ~S-t-butildimetilaetl11a8x1=2,4=d1= 0Si+
h 0

netil=2-trimetilallilévl-3=heptanena, \\/J\\/JL7<’
| 0si=

— )

Uma solugBo de 0,303g (2,0 nmol) de TBDMS-Cl o 0,275g
(4,0 mmol) de imidazol em 2,0 ml de DMF fo! mantida =ob agitacto
e atmosfers de Argdnio durante 30 minutos, em seguida adiclonou-
e 00,2004 (4,0 weol) do aldol 46 dilufde em 4,6 wl de OHF , manten-
do-ge sob agitag¥o, a temperaturs smbiente durante 24 horas.

Tratou-sc a rea¢¥o diluindo-se em 20,0 ml de dicloromets-
no, lavando-se com dgua destilada (10X5,0 ml), secagem en MgS0y .
0 produto bruto fol purificado através de coluna cromatogrifica

fornecendo 0,162g (0,45 mmol) de B1 em 45% de rendimento.

fH-RMN (CCl,): & 0,10 (s,9H); 0,83 (d,J=6,3H); 0,90 (t,J=7,3H);
1,13; 1,20 ¢ 1.26 (s,6H); 1,43 (m,2H); 1,80

(m,1H); 3,16 (s1,2H); 3,50 (m,2H).

IV (filmed: 1725; 1265 cm™f. E-24

EM (m/e): 245 (9%): 147 (22%); 131 (100%); 115 (6%); 73 (85%).
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52 (2RS,3SR)~3-t-butildimetilsililoxl-2-me- I

til pentanoate de wmetiia, \\/J\w/ﬂ\
o

Una e2oluglo de 0,817g (1,4 mmol) de TEDME-C1 = 0, 831g
(3,40 wmwmol) de tmidazol em 1,5 ml de DMF fol mantida zob agita -
¢Ho, em atmosferas de Argdnio durante duas horas, em seguida adi-
clonou-se 0,124g (0,85 mmol) do beta-hidrowideter 43 d1lurfdn =
1,6 ml de DNF, mantendo-ge zob sgitaglo | s temperaturs  ambients
durante 24 horas.

Tratou-ge 8 reaclo diluindo-ge em 15,0 wl de dter de e
tréleo, lavando-se com dgua destilada (10X5,0 ml), secagem em
ﬁggmé. 0 produte bruto foi purificado através de coluna cromato-

grafica fornecendo 0,105g (0,4 mmol) do éster sililado B2 em 48%

de rendimento.

‘H-REN (CClg): & 0,05 (s,3H); 0,10 (s,3H); 0,95 (s,8H); 1,10
(L,J=8,3H); 1,20 (d,J=6,3H); 1,60 (m,2H);
2,50 (m,1H); 3,65 (s,3H); 4,00 (q,J=6,1H).

E-25

IV (filme): 1754; 1270 cm™4.

EM  (m/e): 201 (34%): 173 (18%): 118 (30%): B89 (64%); 73 (100%):

59 (17%).
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53 (4RS,55R)~2,4~dimetil~2-trimetli~- O4H OH
e1lil1o6x1~-3,5- heptancediel. i

! 0Si=

A uma soluglo de 0,180g (0,73 mmol) do aldo) 40 em 1,5 ml

de metanol a 0 «C, fol adicionado 0,183g (4,8 mmol) de boroidre-

to de sddio durante 45 minutos. A reag¥o fol mantlda sob agitagXo

1)

durante duag horas, em seguida adicionou-sge 2 ml de dgus dezttl
da. Tratou-ze a3 reaglo extraindo-ze a face squosa com Ster sbilt-
co (3X10,0 ml), seguida de secagem em Mg30, e evaporaclo do

solvente para dar 0,160g (0,65 mno!l) de 52 em 89% de rendimento.

i1 H- RMN (CCI4): & 0,10 (s8,9H); 0,83 d,J=6,3H); 0,30 (L,J=7,3Hy;
1,13: 1,20 & 1.26 ¢s,6HY: 1,43 (w,2H); 1,80
(m,1H); 3,16 (s1,2H); 3,5%0 (m,2H). E-26&

IV (filme): 3401; 1260 cm™ . E-27

EM (m/e): 173 (14%>; 131 (100%>; 73 (37%); 59 (25%>.

?H OH
54 (4RE,58R)-2,4-dimet11-2,3,5-heptanotriol. !

OH

A uma solugldc de 0,719¢g (2,9 mmol) de 53 en 5,8 ml de me-
tanol adiclonou-se uma pequena quantidade de carbonato de potas-
sio, sendo mantida sob agitaglo ¢ refluxo durante 230 minutos.

Tratou-se a rea¢fio diluindo-se em 30,0 m! de &ter etilico, adi-
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cionando-se MgS0, e concentrando-se a vicuo, fornecendo 0,4658g

(2,6 mnol) de 54 em 91% de rendimento.

{ H-RHMN (CCly4): & 0,67 a 1,75 (m,BH); 1,17 (s,BH); 1,28 a 1,86

(e, 3HY : 3,20 a 3,45 (m, BH). E~28
IV (filme): 3390 cm™4, E-29

EM (m/e): 100 (3B%); 85 (28%): 71 (70%) 59; (100%).

85 (ZRS,38RY=B~hidroxi-~Z-metil=-pentanal. oH O

A ums mizstura de 60,1764 (14,0 snel) de B4 sm 7,0 wl  de
étanol, a 0 «C, adicionou-ge 15,0 ml de uma solug3o aqueosa 0,20
M de HalQ, , gota-a-gota, em seguida 0,30 ml de uma solugido agquo-
sa 0,25 M de HaOll.

A reag¢3o foi mantida sob agitag®o, a O <L, durante 30
minutos, em seguida vertids sobre 6,0 ml de agus destiisda, eu-
trafda com dicloromatano (3X10,0 ml) e a fasc orginica lavada com
dgua destilada (3X10,0 ml), secada sobre MgSD¢ e evaporada forne-

cendeo 0,082g (0,7 mmol) do aldefdo bruto BE.

*H-RMN (CDClg): & 0,398 (t,J=7,3H); 1,05 (d4,J=6,3H); 1,28 (m,2
Hy: 2,30 (m,1H); 2,90 (=,1®); 3,8% (m, 1H);

9,40 (s,1H).
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56 (4RS,58R)-5-acetdéx!-2,4~dimebi]l«B=tpi-~

metilailildxnl~ 3~heptanona, i

Osi =

A  uma solugHo de 3,00g (12,2 mmol) de 40 em 25,0 ml de
diclorometano adicionou-se 1,49g (14,6 umol) de antdrido acético,
1,47g (14,6 mmoi) de trictilamina e quantidade catalftica de N,N-
dimetil-4-aninopiridina (DMAP). A reaglo fo! mantidas a temperatu-
ra amblente durante 30 minutos e tratadas dilutndo-ze em 50,0 ml

de diclorometano, lavando-se com solug¢®o aquosa 1% em HC! (2X20,0
ml), eoluglo aguosa saturada de NaHCO, (2X20,0 wl), ealmoura,
secagem em MgS0, para fornecer 3,45g (12,0 muol) de 5& em 38% de

rendimento.

fH-RMN (CCl,): & 0,18 (s,9H); 0,89 (t,J=6,3H); 1,01 (&,J~7, 3H);
1,30 (=,3H); 1,35 (s,3H); 1,48 (m,2H); 2,00
(s,3H); 3,37 (dq, J=H e 7, 1H); 5,13 (q,J=5,1

Hy . E-30
"SC-RHN (CClgqd: & 2,51; 10,20; 11,62; 20,57; 25,57; 27,02,
28,14; 41,86; 74,03; BO,58; 168,53; 213,17.
E-21

IV (filmed: 1740; 1715: 1240 cm™*. E-32

EM (m/e): 213 (4%); 131 (100%); 117 (6%); 73 (47%); 43 (21%).
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Andlise Elementar calculada para Cq4Hog0,51:

c H
cale. 58,29 9,78
obs. 58,37 10,02

57 (4RS,55R)-5-3cetdxi-2-hidrdxi-2,4-di~
OAc O

met {1 -3~heptanons, \\//L\(JL7<T

OH

A uma eoluclo de 1,582g (5,3 wmol) de 86 em 11,0 wl de
THF adicionou-se 3,300g (55,0 mmol) de dcido acético em 10,0 ml
de dgua destilada. A rea¢%o foi mantida sob agitagfio a temperatu-
ra ambiente durante 12 horas e tratada ditluindo-se com 30,0 ml de
éter etflico, lavando-se com solu¢Bo aquoga saturada de NaHCD3
até pH basico, salmoura. Apés secagem em MgSD, e evaporag¥o, obte

ve-se 1,16g (5,35 mmol) de 857 em 97% de rendimento.

fH-RMN (CClg): & 0,90 (t,J=6,3H); 1,00 (d,J=8,3H); 1,30 (5,3},
1,32, (g,3H);1,63 (m,2H); 2,00 (e,3H); 3,08
(m, 1M ; 3,50 (m,1H); 5,02 (q,J=6,1H). E=33

1 2C-RMN (CCl42: & 10,35; 12,56; 20,66; 24,98; 26,39; 42,12;

75,20; 76,88; 169,48; 213,75. E-34

IV (filme): 3490; 1750; 1720 cm™f. E-35

EM (m/e): 119 (36%); 97 (10%); 70 (63%), 59 (100%).
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Andlise elementar calculada para 011H20D4’

C 34
calc, 61,08 9,32
obs. 61,37 3,75

58 (4R5, 55R) =5H=acetiloxi~~2,4-dimet 11 =2, 3~hep- OAc OH
i

tesnodial.

OH

A uma soluglo de 0,BB0g (3,9 mwmol) de 57 em 8,0 wl de we-
tanol a 0 «C foi adicionado 0,300g (7,8 mmol) de boroidreto de
s6dio durante 45 minutos e mantida sob aglta¢io durante 1 hora. A
reagfo fol tratada com a adi¢io de solucio aguoga 5% em HCI, até
pH dcido, saturada com cloreto de sddlo, extracio com éter ebili -
co (3X15,0 ml). Apds secagem em MgS0D, e evaporag¥o obteve-se 0,81

g (3,73 mmol) de B8 em 96% de rendimento.

S H-RMN (CClg): 6 0,70 - 1,09 (m,6H); 1,12 - 1,41 (m,7H); 1,42 -
1,93 (m,4H); 2,00 {(=,3H); 3,60 e 2,90 (d,.)=9 e
6, respectivamente,1H); 4,62 ¢ 5,20 (m,1H).

E~36&

IV (filme): 3430; 1730 cm™i. E-37

EM (m/e): 143 (39%); 115 (B4%): 72 (100%): B3 (38%): 43 (32%).
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53 (28R,3RS)-3~acetdxi-2-metil pentanal, \\//K\(JL\
H
t
]

A uma =solugio de 0,810g (3,7nnol) de BB enm 25,0 wl d

i

ctanocl, a 0 «C, adlcionou-se 55,0 m! de uma solucHo agquoga (,20
M de Nal0O,4, gota-a-gota, em seguidé 1,5 wl de uma solugdo aguosa
0,25 M de NaOH.

A reag3o fol mantlida sob agitac¥o, a 0 «C, durante 1 ho-
ra, em seguida vertida sobre 20,0 ml de dgua destilada, ewtratda
com dlclorometano (3X20,0 ml) e a fase orginica lavada con dgua

destilada (3X10,0 ml), seca sobre Mgs0,, fornecendo apds evapora-

qﬁc do solvente 0,48g (3,05 mmcl) de 89 em 82% de rendimento.

4 11- RMN (CCly): & 0,92 {t,JwB,BHQ; 1,02 (&,.J=6,3Hy; 1,57 (m, 2
HY; 2,00 (¢,3W); 2,50 (m,1H); 5,12 (m, 1H);

9,60 (s,1H). E-38

T3C-RMN  (CClyg): & 7,98; 10,05; 20,42; 24,8B5; 49,43; 73,27;

168,67; 199,44, E-39

IV (filme): 2750; 1750; 1740 cm™4. E-40

EM (m/e): 115 (5%); 100 (5%); 70 (31%) 58 (7%): 55 (14%). 43

(100%) .
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Preparactio do brometo de etiltrifeniifosfénlo

A reagio de 0,73g (6,25 mmél) de trifenilfosfina com
1,31 (4,99 mmol) de brometo de etila em 1,5 ml de benzeno a 135¢
C, numa ampola selada, durante 20 horas seguida de recristaliza-
¢Ho, uszando-ze etancol e subsequente secagem, forneceu t,58g (4,24
mmol)  de brometo de etiltrifentilfosfdnlio, em 85% de rendimento,

como cristale.

p.f.  204-2052C

p.£.70 209-210,,52C

Resg¥o de Wittlg sntre 59 ¢ PhoPCHCH B

Gerou-se a etilidenotrifenilfosforana atravéds da adig¥o
de 0,072g (1,12 mmol) de n-Buki a uma soluc¥o de 0,459 (1,12
mnol)  de brometo de etiltrifentiifosfénio em 1,6 m!l de THF, =ob
atmosfera de Argbnio, regultando uma solug3o vermelha, a qual foi
adliclonada gota-a-gota a uma solugHo de BS em 3,0 ml de THF, ate
que a cor persistisse. Em seguida adlcfonou-se 0,215g (1,20 mmol)d
de HMPA, mantendo-~se sob agitac¥o a temperatura ambiente durante
14 horas.

Tratou-ge a reagfo diluindo-se em 5,0 ml de dgua desti-
lada, extrag¥o com éter etilico e secagem sobre Mgsmq. 0 produto
bruto fol purificado através de coluna cromatografica que forne-
ceu 0,06g (0,057 mmol) de 61a (7% de rend.) e 0,01g (0,78 mmol)

de &1b (11% do rend.).
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61a fH-RMN (CClp: & 0,82 (t,J=7,,3H); 0,30 (d,J=6,3H);
1,10-1,55 (m,2H); 1,60 (d,J=6,3H);
2,00 (s,3H); 2,47-2,87 (m,1H); 4,57 (dt,

J=4 e 8,1H); 5,00~5,60 (m,2H). E~-41
61b * H-RMN (CCly): 6 0,87 (t,J=7,3H); 0,92 (d,J-6,3H); 1,62

(d,J=6,3H); 1,15-1,55 (m,2H); 2,10-2,30

(m,1HY; 3,20 (m,iH); 5,00-5 &% (m, 2H).

63 (285R,35R)-3-acetoxi~2-met11~1-pantanc! )

A uma solugio de 0,654g (4,1 mmol) de 59 em 8,0m! de me-

]

tanol, a 0 «C, adicionou-se 0,310g (8,2 mmol) de boroidreto de
g#6dlo durante 45 minutos, mantendo-se sob agitag¢3o durante uma
hora.

Tratou-se a reagfio adicionando-sc solucgio agquosa 5% em
HC1 até pH 4dcido, saturou-se a fase aquosa com NaCl e extraiu-se
com &ter etilico (3X20,0 ml), seccou-ge em Mg80, fornecendo 0,643g

(4,02 mmol) de 63 em 298% de rendimento.

{H-RMN (CClg): & 0,75 (d4,J=8,3H); 0,85 (t,J=7,3H): 1,10-1,87
(m,2H); 2,0 (s,3H); 2,8 (=1,1H); 3,20 (d,J-8,1

H); 3,25 (d,J=8,1H); 4,70 (m,1H). E=42

12C-RMN (CC]@): 5 10,34; 20,62; 24,87; 38,75; 63,87; 74,85;

170,40.
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IV (filme): 3425; 1735 cm™, E-43

64 p-Tolueno sulfonato de (2578 ,358)-3-ace-~ OAc
]
i

téxi~2-metll pentils.
W\OTS

A uma soluglo de 0,250g (0,80 mmol) de 63 em 2,0 ml de
diclorometano, adlicionou-sc 0,240g (2,37 mmol) de trietilamina,
0,450g (2,36 mmol) de cloreto de p-tolueno sulfonila e quantidade
catalftiéa de DMAP, mantendo-ze a 0 «C durante 14 horas.

Tralou- se a reagfo diluindeo-se em 10,0 ml de dicleorome-
tano, lavando-se com dgua destilada (2X10,0 ml), solu¢%o aquosa
12 em HCl (ZX5,0 ml), =solugio aguosa saturada de NaHCO5 (2X53,0
ml) e secando-se sobre Mg50,. O produto bruto foi purificado
através de coluna cromatogréafica fornecendo 0,155g (0,49 mmol) de

&4 em 61% de rendimento.

tH-RMN (CCly): & 0,85 (t,J-7,3H); 0,90 (d,J=7,3H); 1,15-1,85
(m,3HY; 1,93 (s,3H); 2,47 (=,3H); 3,81 (4,
J=6,2HY: 4,72 (m,1H): 7,27 (d,J=8,2H); 7,67

(d,J=8,1H) . E-44
IV (filmed): 1740; 1600 cm™4. E-45

EM (m/e): 314 (H*, 0,3%); 224 (20%): 171 (18%); 154 «(B3%y; 91

(30%); 43 (100%).
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Reac¥c de acoplamento entre 64 e etil-Grignard cataliaada por Cul

A uma mistura de 11,0 ml de éter etilico ¢ 0,022g (0,89
mmol) de magnésio metdlico, adicionou-se 0,10g (1,0 mmol) de bro-
meto de etlla, lentamente, mantoendo-ze a reacio sob refluko du-
rant e 15 minutosz, adictonando-se em seguida guantidade catalrbi-
ca de iodeto de cobre, ocorrendo imediata formag¢¥3o do uma solug3o
azul-acinzentada, scguida da adlg%c de 0,20g (0,64 mmol) de 64,
mantendo-se sob agitag®o durante 14 horas a temperatura amblente.

Tratou-gse a rcac¥io diluindo~-sc em 10,0 ml de éter eot{li-
co, adlcionanso~-se soluc3o aquosa 2N em HCl atd pH 4cido, lavan-
do-se com dgua (2X5,0 ml) e sccando-se sobre MNgS80,, fornecendo

0,07g (0,23 mmol) de &5 em 72% do rendimento.

fH-RHN (CCl,): & 0,87 (t,J=7,6H); 1,05 (4,J=7,6H); 1,30-1,B0
(m,6HY; 2,0 (g,86H); 3,10 (dd,J=7 e 10,8, 2H);
3,36 (dd,J=6 & 10,8, 2H); 4,82 (d4t,J=3,6 ¢ 8,

2. E-46

IV (filme): 1740 cm™1, E-47

EM (m/0): 259 (10%); 232 (2%); 204 (3%); 101 (43%), 43 (100%).
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Prepara¢lo de carboetoximetllenotrifentlfosforana

A uma solug¥o de 4,12g(15,71 mmol) de +trifoentlfosfina
em 12,0 ml de benzeno, a 0 «C, adicionou-sc 2,56g (15,33 mmol)
de bromoacetato de etila, gota-a-gota, dilufdo em 5,0 m! de ben-
zeno. A reagto fol mantida sob agitacio durante uma hora com for-

magHdo de um precipitado brance.

Filtrou-se a reag%o em funil de Buchner © o sal obtido

fot dilufdo em 50,0 ml de &dgua destilada e, usando-sec fenclfta~

lefna como indicador, adicionou-se uma solu¢fo aquosa 10% em NaOH
atd¢ colorag3o rosa.

Extraiu-se o dleo formado com diclorometano, secagem em
MgS0, e posterior recristalizag¥io de benzeno forneceu 2,31g (8,07
mmol) de carboetoximetilenotrifenilfosforana em 54% de rendimen-

to, como cristals brancos.

p.f. 126-127 oC.

p.£.74 116-117 »C.

68 (43R, 55R)-S-acotdxi-4-met(}-2-hep- Ohc

o COzEt
tenoato de etita, \\,/k\rﬂ§§/’

A uma goluglo de 0,44g (1,26 mmol) de carboetoximetile-
notrifenilfosforana em 1,25 ml de benzeno, fol adicionado 0,20g

(1,26 mmol) de 89. A rea¢3o foi mantida sob agitag¥o, em refluxo
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durante duas horas.

0 produto bruto foi puriftcado através de coluna croma-
tografica fornecendo 0,18g (0,77 mnol) de 68 em 61% de rendimen-
to.

‘H-BMN (CClyg): & 0,85 (t,J=7,3H); 1,03 (4,J=7,3H); 1,26 (&,
J=7,3H) ;1,48 (m,2H); 2,06 (g,3H);: 2,56 (m,1H);
4,16 (q,d=7,2H); 4,76 (m,1H); 5,71 (dd,J=16,

J=1,1H): 6,78 (dd,J=16,J=8,1H). E-48

* 3C~RMN (CCI4): § 9,88; 14,36; 15,31; 20,55; 24,35; 39,86;
89,47  76,59: 121,82; 148 33, 164 47,

168,58. E-49
IV (filmed: 11740; 1725; 1650 cm™ . E-~50

EM (m/c): 168 (0,2%); 141 (14%); 128 (100%); 100 (27%); 43 (50%).

69 (4SR, 58R) -5~acotdxi-4~met i lheptanoato OAc
)

de atila. '

\N/*\r/\\/,cqgt

|
t

A uma solugHo de 0,31g (1,37 mmoldde &8 em 15,0 m! de
acetato de etila e quantidade catalftica de &xido de platina, fol

borbulhade H, durante quatro horas a press%o de 3 atm.

Filtrou-sc a solucfo através de celite obtendo-se 0,33g

(1,37 mmol) do produto reduzido em rendimento quantitativo.
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‘H-RMN (CCl,) & 0,65 a 1,06 (m,6H); 1,23 (t,J=7,,3H); 1,37 a
1,83  (m,5H); 2,00 (s,3H); 2,18 (t,J=6, o),

4,06 (gq,J=7,2H); 4,70 (m,1H). E-=85}%

$3C-RMN (CCl4): & 10,16; 14,36; 20,62; 24,08; 27,88; 31,52;

35,16; 59,41,:76,82; 168,65; 171,51. E-52

IV (filmed): 1736 cm™. E-53

70 (BSR,68R)~6-ctiltetrahldro-5-ne= 0
t11=-2H=-piran-2=oha. 0

Adicionou-se 5,0 ml! de uma solugfo 1,0 M de KDH em me-
tanol sobre 0,23g (1,00 mmol) de 69, permanecendo sob agltagdo em

refluxo durante duas horas.

Evaporou-se o metanol ¢ o dleo obtido fot dilufdo em
10,0 ml de éter etflico e neutralizada com solugHo 5% em HCl aqg.
A fage aquosa fol extrafda com éter ctflico, lavadas com salmoura

e secagem em Mg50,.

O produto obtido fol lactonizado dirctamente diluindo-
ge em 3,0 ml! de benzeno e quantidade catalftica de p-TaOH, fican-
do sob aglitag%o durante 12 horas. Diluiu-se a recagfo em &ter ebf-
lico, secagem em Mg30, fornecendo 0,113g (0,92 mmol) de 70 em 92%

de rendimento.
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"H-RMN (CCly): & 0,94 (d, J=8B, 3H); 0,98 (¢, J=8, 3H); 1,17 a

2,13 (m,5HY:; 2,37 (m,2H); 4,12 (m,1H). FE-5%4

THC-RMN  (CCl,): & 10,19; 12,57; 25,09; 26,44; 29,14; B82,78;

168,37. E-55%
IV (filme): 1740 cm“" E-56

EM (m/e): 142 (MY;7%); 113 (32%); B84 (41%); 56 (100%).

71 (45R,58R) ~5-acetdn1=2,4-dime- 9Ac

til-2-hapatancato de etlila W\{COE&

A uma solugBo de 0,095g (60% na suspencdo, 2,4 mmol) de
hidreto de sdédic em 3,5 ml de benzeno, sob atmosfera de Argdnio,
adiclonou-se 0,567g (2,4 mmol) de 2-fosfonoproplionato de trieti-
la, em seguida 0,250g (1,58 mmol) de 59. A reag¢Bo foi mantida sob
agitagBo a temperatura ambiente durante 30 minutos, em seguida
dilufda em 15,0 ml de éter etflico, lavada con dgua destilada
(2X10,0 nl), solug3o aquosa 1% em HCIl (2X110,0 ml), solug3o aquo -
ga saturada en NaHCDa (1X10,0 w1y, salmaura;'secagem em MgS0,. O
produte bruto fol purificado através de coluna cromatogréafica

fornecendo 0,233g (0,96 mmol) de 71 em 61% de rendimento.
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4 H- RMN (CCl4Y: & 0,95 (m,6H); 1,30 (t,J=7,3W); 1,55 (m,2H);
1,80 e 1,89 (d,J-2 e 1, respectivamente,BH);
2,02 e 2,05 (5,3); 2,70 e 3,40 (m,1H>; 4,14
(q,J=7,2H); 4,63 (m,1H); 5,60 (dq,J=2 e 10) e

6,43 (dq,.J=1 e 10) 1H. E-57

IV (fllmed: 1751; 1724 cm™4. E-58

EM (m/c): 242 (HY 20,7%); 184 (11%); 142 (100%); 125 (B%); 114

C17%); 96 (6%); 43 (41%).

72 2,4-dimetil-2,4~heptadienoato

de etlls \/‘Y\{

A uma solug¥o de 0,143g (60% na sugpensdo, 3,60 mmollde

CO,E!

hidreto de sddio em 4,0 ml de benzeno, sob atmosfera de Argénio,
foram adicionados 0,854g (3,60 mmol) de 2-fosfonopropionato de
trietila, em seguida 0,3139g (2,02 mmol) de 59. A rea¢¥o foi man-
tida sob agitagio durante 20 min., em seqguida dilufda aem 20,0 ml
de é&ter etflico, lavada com agua deatilada (ZX10,0 ml), =zolucio
aquesa saturada de NaHCOgz (2X10,0 ml)salmoura, secagem em MgSO,.
0 produto bruto foil purificado através de coluna cromatogridfica

fornecendo 0,074g (0,41 mmol) de 72 e 0,118g (0,49 mmol) de' 71,

J& caracterizado, sendo o rendimento total da reacto fgual a 45%.
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TH-RMN (CClig): 6 1,08 (t,J77,3H); 1,28 (t,J=6,3H); 1,83 (=1,3
Hy: 1,96 (=1,3H); 2,18 (m,2H); 4,15 (q,J=7,2

HY; 5,582 (vl, J=7,1H); 6,98 (sl, 1H). E=5%8

73 (48R,58R) -B-acetdni=-2,4-dine- oA
]
1

tilheptancato de etila, CO,Et
VYY
'

A uma solugZo de 0,162g (0,67 mmol) de 71 em 15,0 ml de

acetato de etlla o quantidade catalftica de éxido de platina, fol

bhorbulhado H2 durante 17 horas a preseio de 3 atm.

Filtrou-se a soluc¢fo através de celite cobtendo-sc 0,163
g (0,67 mmol) do produto reduwmtdo 73 e rendlméﬂtalquantitativﬂ.
1 H- RMHN (CCLyY : & 0,72 - 1,12 (m, SH); 1,26 (+,J=7,3H); 1,38 -

2,04 (m, S5H); 2,00 (g,3H); 2,40 (m,1H); 4,10

(q, J=7,2H); 4,75 (m,1H). E-&0

IV (filmed: 1730; 1738 cm™4. E-61

EM (m/e): 184 (10%); 157 (20%)>; 102 (100%); 43(92%).
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75 (3SR, 5SR,6SR)-6-etlltetrahidro=3,5-d1 -

metil-2H-piran-2-ona,

Adicionou-zse 5,0 ml de uma solugio 1,0 M de KOH em me-~
tanol sobre 0,280g (1,15 mmol) de 73, permanecendo sob agitagfo ,
a temperatura amblente durante 1 hora, seguida de refluxo por dua
g horas. BEvaporou-ze o metancl e o dlec remanescente foi dilutdo

em 10,0 ml de éter etf(lico e neutralizou-s& com solucglo agquosza 5%

em HCl. A fase aquosa foil saturada com NaCl e extrafda com é&ter

etflico (3¥10,0 ml). O produto obtido foi dilufdo em 3,0 ml de
benzeno, adici@nando~se quantidade catalftica de dcido p-tolueno-
sulfénico permanecendo sob agitag¥o a temperatura ambtoente duran-
t.e 48 horaz.

Tratou-ge a reag¢lo diluindo-ge em 10,0 ml de éter etr-
lico, lavou-se com solug3o aquosa saturada enm NaHCOS (1¥5,0 mly,
salmoura e secagem emn Mgs0, fornecendo 0,114g (0,73 mmol) de 75

em BbAY% de rendimento.
{ H-RMN (CC1,4): £ 0,98 (d4,J=7,3H); 0,99 (t,J-7,3H); 1,21 {d,
J=7,3H); 1,35 a 2,18 (m,5H); 2,47 (m,1H); 4,12

(m,1H). E-&2

130- RMN (CCly4Y: 6 10,12; 11,40; 17,95; 25,75; 29,68; 31,02;

36,37:83,87; 170,80. E-63

IV (filmed: 1732 cm™4. E-64
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EM (m/ed: 156 (MY,0,8%); 127 (11%); 98 (18%); 70 (44%); 56

{100%) .

ia (45R,68R,78R)-7-hidroxi~4,6~-d1~

metil-3-nenanona. i

Uma esolugHo de 0,080g (0,51 mmol) de 78 em 13,0 ml de
éter etflico fol tratadas com 0,23 ml de de uma soluglo 2,7M (0,62
mﬁai) de etil-Grignard en éter, tanduzinda a formacio de um pro-
cipitado branco. Em seguida adictonou-se 1,0 m! de uma solugio
saturada de NH,Cl. Tratou-se a rea¢%o diluindo-se em 10,0 mi de
éter etflico seguida da adig¥o de 2,0 m! de dgua desttlada. Ex-
tralu-se a fase aquosa com éter e a fase orginica combinada fol
lavada com salmoura, seca cm MgS0, e covaporada para fornecer

0,083g (0,45 mmol) do feromdnio 1a em 87% de rendimento.

1 H-RMN (CCly): § 0,7-2,0 e 2,4 (m e q, J=7, respectivamente, 2]

H); 3,37 e 3,77 (m, 1H). E-&5

IV (filme): 3500; 1712 cm™ 4. E-66

EM (m/e): 186 (MY, 1%); 169 (13%); 86 (35%); 70 (100%); S7 (55%);

43 (60%).
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ib (45R,68R,78R) -7 ~acetdni~4,6-d) -

netil=3=nonanonsy. '

Sobre 0,05¢g (0,27 mmol) de 1a foram adictonados G,08g (O
»81 mmol) de anidrido acético, 0,38g (4,80 mmol) de piridina e
quantidade catalitica de DMAP. A rcag%o fol mantida a temperatura
ambiente durante 20 horas, segulida da adi¢%o de 0,5 nl de dgua
destilada, mais trinta minutos de agitag¥o.Tratou-se a reac¥o di-
luindo~-se com 5,0 ml de éter etflico, lavando-se  com  solucHo
agquosa saturada de NaHCGB (2X3,0 m1}), salmoura e sccando-se aobre
HgS0,.

0 produto bruto foi purificado através de coluna croma-
togréafica, fornecendo 0,027g (0,12 mmcl) do ik ew 45% de rendi -

menbto.

*H-RMN (CCly): & 0,72 - 1,17 (m,12H); 1,20 - 1,77 (m,5H); 2,0
4

(e, 3HY; 2,20 - 2,77 (m,3H): 4,65 (n,1H). E=G7

IV (filmed: 1730; 1715 cm™ . E-68

EM (m/e): 168 (5%); 111 (14%); 86 (25%); 638 (32%);: 57 (60%); 43

(100%) .
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