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Resumo

O capitulo 1 relata as sinteses totais assimétricas das (+)-crocacinas C (1.3) e D (1.4).
A sintese fotal da crocacina C (1.3) € altamente convergente, utiliza como etapas chave uma
reagao de epoxidacio regio- e diastersosseletiva de um aicool alilico com m-CPBA seguida
pela abertura do epdxido com Me,CuCNLi; e uma reacio de acoplamento cruzade de Stille
entre a (E)-vinilestanana (1.111) e © (£)-iodeto vinilico (~)-(1.112) para estabelecer a porgo
(E.E)-dienamida. A sintese total da (+}-crocacina D (1.4) utiliza uma reac3o branda e eficiente
catalisada por cobre para unir os fragmentos representados pela (+)-crocacina C e o iodeto
vinilico-(£) — (1.160).
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O capituio 2 descreve uma alternativa sintética visando a sintese total dos antibitticos
antifangicos espirofunginas A e B. Com este objetivo os fragmentos 6,6-espirocetal
(fragmento C9-C20) de ambos os compostos foram construidos por uma rota curta e eficiente.
Esta aproximacao assimétrica utiliza uma reacéc de alquilacio de uma N ,N-dimetil-hidrazona

litiada seguida por reacdo de espirociclizacdo em meio acido.
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Abstract

Chapter 1 describes the asymmetric total synthesis of (+)-crocacin C (1.3) and D (1.4).
The convergent total synthesis of {(1.3) relies on the use of a regio- and sterecselective
epoxidation of an allylic alcohol with m-CPBA followed by epoxide opening with Me,CuCNLL
and a Stille cross-coupling between (E)-vinyl stannane (1.111) and {(E)-vinyi iodide (+)-(1.112)
to stabilish the (£, £)-dienamide moiety. The total synthesis of (+)-crocacin D (1.4) uses a mild
and efficient copper-catalyzed coupling reaction between (+)-crocacin C (1.3) and Zwinyi
iodide (1.160) to establish the challenging (£)-enamide function.
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Chapter 2 describes our initial efforts toward the total synthesis of the antifungal
antibiotics spirofungins A and B. A short and efficient synthesis of the C8-C20 8,6-spiroketal
fragments of both compounds is described. This asymmetric approach uses a very efficient
alkylation of a lithiated N,N-dimethylhydrazone followed by spiroketal formation under acidic

conditions.
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1.1. Introducao

As crocacinas A (1.1), B (1.2}, C (1.3) e D (1.4) — (Figura 1.1) fazem parte de um grupo
de metabolitos isclados durante a triagem por noves compostos antibidticos em extratos
brutos de culturas de myxobacterias pouco comuns do génerc Chondromyces. Estas
myxobacterias foram isoladas em 1985 no Gesslischaft fir Biotechnologische Forshung
{(Alemanha) de uma amostra de solo coletada na ilha de Madeira.” Nesta triagem aigumas
linhagens de Chondromyces crocafus (Cm c2, Cm ¢3 e Cm ¢5) apresentaram potente
atividade inibitéria sobre o crescimento de algumas bactérias Gram-positivas e uma ampla
variedade de leveduras e fungos. Este potencial foi atribuido a presenca de um novo grupo de
compostos chamados crocacinas.

As crocacinas A-C s&o compostos encontrados regularmente em exiratos de C.
crocatus, sendo a crocacina A (1.1} o principal componente em cuituras agitadas, produzida
em rendimentos de cerca de 20 mg/L. A crocacina D (1.4) foi isolada a partir de extratos de C.
pediculatus e apresentou uma estrutura altamente relacionada & das crocacina A (1.1) e B
(1.2), além de uma atividade destacada dentre as crocacinas sobre o crescimento de

micrerganismos e sobre culturas de células animais.

Figura 1.1. Grupe das crocacinas A (1.1), B (1.2), C (1.3) e D (1.4

H O Me OMe OMe

0
RO’E‘\/N O HN"H PN 12 “i
AN - Me Me 27
8

Crocacina A (1.1): R=Me
Crocacina B {1.2): R=H HN

Me Me
9 O Me OMe OMe Crocacina C (1.3)

o0 N0 HNTN N33 A
s P Me Me 77
8

Crocacina D {1.4)

! (a) Jansen, R.; Washausen, P.; Kunze, B.; Reichenbach, H.; Héfle, G. Fur. J. Org. Chem. 1899, 1085; {3
Kunze, B.; Jansen, R.; Héfle, G; Reichenbach, H. J. Antibiot. 1994, 47, 881.
‘A numeragéo adotada para os afomos segue a apresentada na referéncia 1a.
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As crocacinas A, B e D s&o dipeptideos pouco comuns derivados de glicina e um acido
G-amincexadiendico ou 6-aminoexendico, o qual possui o nifrogénic protegido por um residuo
policetidico complexo derivado de acila. Este residuc eguivale a um  acide
fenilundecatriendico altamente substituido e encontra-se na forma de amida priméaria no
composto crocacina C. As configuragtes relativas das crocacinas foram propostas por Jansen
& colaboradores' por estudos de modelagem molecular e por experimentos de NOE. A
configurac@o absoluta para a crocacina C (1.3) foi recentemente confirmada apds sua
primeira sintese total®® como sendo 68,7S,8R,9S, e até o momento i& existem trés sinteses
totais para a crocacina C (1.3)° - (incluindo a realizada em nosso grupo e discutida neste
trabalho), duas para a crocacina A (1.1)* e trés para a crocacina D (1.4),° além de duas semi-

sinteses para a crocacina C (1.3),°%° descritas na literafura.

1.1.1. Isolamento

Durante a triagem por metabolitos biologicamente ativos a partir de myxobacteria,
diferentes linhagens de Chondromyces crocatus apresentaram alta atividade inibitéria sobre o
crescimento de fungos, leveduras e culiuras de células animais. Estas atividades foram
atribuidas a uma série de diferentes metabdlitos simultaneamente produzidos por estas
linhagens. Um dos grupos de metabélitos, as condramidas A (1.5) — D (1.8) — (Figura 1.2)% ¢
compostc por depsipeptideos estruturalmente relacionados ac metabélitc de esponjas
marinhas jaspamida (1.9) e apresentou atividade antifingica moderada mas se mostrou
altamente citostatico em culturas de células de mamiferos promovendo a formagéo de células

multinucleadas e interferindo com a polimerizagéo de actina.

3 (a) Feutrill, J.T.; Lilly, M.J.; Rizzacasa, M.A. “Total Synthesis of (+)-Crocacin C*: Org. Lett, 2000, 2, 3365; (b)
Chakraborty, T.K.; Jayaprakash, S. “Total Synthesis of (+)-Crocacin C™: Tetrahedron Lett. 2001, 42, 497; (c) Dias,
L.C.; de Oiliveira, L.G. “Total Synthesis of (+)-Crocacin C™: Org. Lett. 2001, 3, 3951: {d) Guriar, M.K.; Khaladkar,
T.P.; Borhade. R.G.; Murugan, A. Tefrahedron Lett. 2003, 44, 5183; (e) Raghavan, S.; Reddy, R. Tefrahedron
Letf. 2004, 45, 5593.

* (a) Feutrill, J.T.; Rizzacasa, M.A. “Total Synthesis of (+)-Crocacin A”. Aust. J. Chem. 2003, 56, 783; (b)
Chakraborty, T.K., Laxman, P. “Total Synthesis of (+)-Crocacin A™ Tetrahedron Left. 2003, 44, 4989.

5 {a) Feutrili, J.T., Lilly, M.J; Rizzacasa, M.A. “Total Synthesis of (+)-Crocacin D™: Oryg. Left. 2002, 4, 525; (b)
Chakraborty, T.K.; Laxman, P. *Total Synthesis of (+)-Crocacin D™ Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2645; {c} Dias,
L.C.; de Cliveira, L.G.; Vilcachagua, J.D.; Nigsch, F. *Tofal Synihesis of (+)-Crocacin D": J. Org. Chem. 2008, 70,
2225,

® Kunze, B.; Jansen, R.: Sasse, F; Hofle, G.; Reichenbach, H. J. Antibict. 1995, 48, 1262.

7 (a) Zabriskie, T.M.; Kiocke, J.A;; ireland, C.M.; Marcus, A.H.; Molinski, T.F.; Faulkner, D.J.; Xu, C.; Clardy, J.C.
J. Am. Chem. Soc. 1986, 708, 3123; (b) Crews, P.; Manes, L.V.; Boehler, M. Tetrahedron Le#t 1986, 27, 27¢7.
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Figura 1.2. Condramidas A (1.5) — D (1.8) e jaspamida (1.9)

Condramida A {1.5): Ry = OCH3, Ry = H
Condramida B (1.8): R; = OCH;, Ry = CI
Condramida C{1.7): Ry =H, Ry =H
Condramida D {1.8): R, = H, Ry = I

Jaspamida (1.9}

As crocacinas A (1.1) — C (1.3) fazem parte do segundo grupo de metabélitos e foram
isoladas a partir do exirato de acetona da massa de células Gmidas de C. crocatus. Apos
particdo inicial em metanol e heptano para remogdo dos subprodutos lipofilicos, foram
realizadas separacbes consecutivas em Sephadex LH-20 e silica gel RP-18. A analise por
HPLC-DAD do extrato celular proveniente de uma fermentacéio em larga escala da linhagem
Cm ¢35, permitiu a detecgdo de uma série de metabolitos (Figura 1.3) e a crocacina A (1.1) foi
o principal componente produzido em culturas agitadas em rendimentos de cerca de 20 mg/L..

A crocacina D (1.4) foi detectada por HPLC-RP analitico em extratos de C. pedicufatus,
linhagem Cm p17. O composto (1.4) foi isolado de culturas agitadas por extragéo simultanea
da massa celular e da resina adsorvente Amberlite XAD 16, presente durante o processo de
fermentagdo. ApGs os constituintes lipofilicos serem removidos por particio em metanol-
heptano, a crocacina D (1.4) foi purificada por MPLC-RP.
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Figura 1.3. Cromatograma tipico obtido por HPLC-RP (DAD) de um extrato de Chondromyces
crocatus; coluna 125 X 2 mm e pré-coluna de 11 mm (Nucleosil 120-5 C4s); gradiente de
solvente com solvenie A = agua e solvenie B = MeOH representado pela linha tracejada; fluxo
0.3 mi/min®

UV 210 - 310 nm {DAD} % MeOH
100
Crocacina A i
Condramidas
Cropacina B B, D :
! 80
f o
fi gl
! j | |Crocacina d E i f‘i | 7o
i ] 0
Ik ; ia i
Y L iy
. L Vo
CAA \] u[\/"\ WA J Vo
/‘/\,l Nt \/\/ e 1
-------- 80
g 2 3 3 8 10 12 min

1.1.2. Elucidagio Estrutural’

A estrutura das crocacinas foi elucidada a partir da crocacina A (1.1), o principal
produto de C. crocatus. Andlise por espectrometria de massas HR-El formeceu o ion
molecuiar m/z 538 e a composigdo elementar C31H42N20s, implicando em 12 insaturagdes. O
espectro de UV sugeriu a presenca de diferentes grupos croméforos, apresentandc bandas

de absorgdo caracteristicas em 254 e 291 nm (Figura 1.4).
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Figura 1.4. Especiro de UV da crocacina A (1.1) em metanol'™®

10 4
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O espectro de infravermeiho de (1.1) — (Figura 1.5) apresentou bandas de absorgéo
intensas em 1747 e 1696 cm’’ indicando a presenga de grupos carbonila, além de bandas

iargas de absorgéo em 3392 e 3252 cm™ caracteristicas da presenga de NH.

Figura 1.5. Espectro de IV da crocacina A (1.1) em KBr'™®
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Os sinais dos espectros de RMN-"H ¢ RMN-"3C foram atribuidos e correiacionados por
'H,"H-COSY e 'H,"C-HMQC levando 4 estrutura contendo o niicieo carbénico apresentado
na Figura 1.8. A conectividade entre os fragmentos A, B e C através das ligacBes das amidas
secundanas alem dos residuos éster e éteres metilicos foi estabelecida por espectros de
correlacdo a ionga distancia (HMBC). A configuracio £ da dupla ligacdo trissubstituida foi
deduzida por observaces de incrementos de NOE entre o grupo metila em C13 com H15 e
entre os hidrogénios H12 e H14. A configuracBo das duplas ligacdes dissubstituidas com
geometria Z entre C5-C6 e C8-CY e com geometria £ entre C14-C15 e C20-C21, foram
atribuidas a partir das constantes de acoplamento vicinais (CJusis(Z) 11.4 Hz (1.1) e (1.2)},
*Jrero(Z) 8.6 Hz ((1.1), (1.2) & (1.4)), *Ssrams(E) 15.7 Hz, *higorioi(E) 16.2 Hz).

Figura 1.6. Nacleo da estrutura quimica das crocacinas™

B
iy B ©

—‘ o~ 15,0 N. 2 A0 _OMe
RN A

Me Me

«---- Correlagdo a longa distancia 'H-1H
- Correlac@io a longa distancia 'H-13C
< NOE

A combinac&o dos valores das constantes de acoplamento vicinais com as informacdes
extraidas do especiro do tipo NOESY e espectros de diferenga de NOE, permitiram propor a
configuragéo relativa para as crocacinas como sendo a apresentada na Figura 1.1. Em
adicdo, calculos MM™ realizados com o método HyperChem® forneceram o conférmero de
menor energia (Figura 1.7)" contendo os quatro centros estereogénicos® das crocacinas e as

suas vizinhangas.

® Os calculos foram realizados com a estrutura de {1.3), que representa o elemento estrutural relevante para 2
atribuigao da estereoquimica relativa. Para as buscas conformacionais, o HyperChem {versdo 5.1} foi equipado
com 0 médulo ChemPlus {versdo 2.0).

® Para uma discussdo a respeito de ceniros guirais e estereocgénicos ver: (a} Fujita, 8. Tetrahedron 2004, 50,
11629; (b) Fujita, 8. J. Org. Chem. 2004, 69, 3158.
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Figura 1.7. Vista parcial do conférmero de menor energia das crocacinas e de alguns

incrementos de NOE selecionados ™

-777 7T = NOE atras
<7~ = NOE na frente

De acordo com o modelo, os substituintes dos carbonos assimétricos centrais (C17 e
C18) aparentemente controlam o arranjo espacial daqueles nos centros assimétricos
adjacentes, evitando intera¢des syn-pentanc de alta energia. Foi observada uma constante de
acoplamento *Jui7.e 9.5 Hz, tipica de uma relacdo antiperiplanar (anti) de hidrogénios em
cadeia carbénica saturada. Foi calculado um angulo torsional de —~179° (Tabela 1.1) para o
confGrmero de menor energia, sugerindc que os substituintes nos atomos de carbono
assimetricos centrais, ou seja a metoxila em C17 e a metila em C18 ocupam uma posicéo

reiativa anfi.

Tabela 1.1. Angulos de torsao calculados? e constantes de acoplamento vicinais no segmento
C15-C20 das crocacinas

Hidrogénios 15,16 16,17 17,18 18,19 19,20
o (%) ~175 ~55 -179 64 -37
dun (Hz) 8.1 2.2 95 2.5 7.1

® Calculos MM realizados com HyperChem 5.1 e ChemPlus 2.0

Nesta conformacio, a metoxila em C17 dirige tanto a metila em C16 como ©
substituinte em C15 para posicGes syn-clinais e similarmente, a metila em C18 faz com que a
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metoxila em C19 e o substituinte em C20 ocupem posigdes syn-clinais. Consequentemenie,
os hidrogénios com relacdo anfi dos carbonos centrais, H17 e H18, apresentam relacéo syn
com ©s hidrogénios vicinais, H16 e H18. Foram observados valores pequenocs de constante
de acoplamento *dsny 22 Hz € >Juisins 2.5 Hz, mostrando boa concordancia com os
correspondentes  angulos de torsdo calculados para o modelo, de -55° e 64°
respectivamente. Foram calculados angulos de torsao de 175° entre H15 e H18 e -37° entre
H19 ¢ H20, apresentando novamente boa correlacdo com as constanies de acoplamento
vicinais observadas para os hidrogénios em quest&o (CJhistis 8.1 Hz @ *Jnsense 7.1 Hz).

Espectros de RMN de diferengas de NOE e dados extraidos de um espectro do tipo
ROESY de (1.1) foram utilizados para confirmar o arranjo espacial dos hidrogénios e dos
grupes metila na cadeia. Assim como esperado para ¢ modelo, foram observados
incrementos de NOE entre os pares de hidrogénios com relacgo syn (H16-H17 e H18-H19) e
os ouftros incrementos de NOE observados (alguns omitides na Figura 1.7) tambem
permitiram uma boa correlacdo com a conformacic de menor energia para as crocacinas. A
partir das informacfes apresentadas, foi estabelecida a configuragéc relativa anti-anti-syn
(168,17S,18R,198) para os compostos da série das crocacinas.

Um segmentc contendo este mesmo padrac de substituicdo € encontrado na
estigmatelina A (1.10) — (Figura 1.8),'® um produto natural também isolado de myxobacteria
(Stigmatella aurantiaca), na qual a configuracéo relativa, idéntica & encontrada nas
crocacinas, foi determinada por comparacac entre substratos comuns obtidos por degradagao

e o estereoisdmero obtido por sintese.

Figura 1.8. Estrutura da estigmatelina A (1.10)

Estigmatelina A (1.10)

0 (a) Hofle, G.; Kunze, B.; Zorzin, C.; Reichenbach, H. Liebigs Ann. Chem. 1984, 1883; (b) Enders, D.; Osborne,
S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 424,
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A crocacina B (1.2), componente mais polar da série, foi identificada como o acido
carboxilico livre pela anélise conjunta dos espectros de RMN, do ion molecular encontrado
por HR-El (mZ 524) e a composicic elementar apresentada CaoHaoN:Os, indicando a
auséncia da metoxila do éster.

A estrutura da crocacina C (1.3) foi derivada de sua composicio elementar CooHaNO»
correspondendo ao ion molecular m/z 357, além da auséncia de todos 0s sinais referentes 2
porgdo aminoacido insaturado e do residuc proveniente do éster da glicina em {1.1). No
espectro de |V foram observadas bandas de absorgiio em 1655 e 1600 em™, caracteristicas
do grupo amida priméario.

A estrutura da crocacina D (1.4), isolada de C. pediculatus, foi atribuida como sendo
similar a de (1.1), enfretantc foram observados um fon molecular de m/z 540 e composicio
elementar C3:H44N2Oe, indicando dois dtomos de hidrogénio a mais que a crocacina A {(1.1). A
auséncia da dupla ligagdo Z entre C5 e C6 foi confirmada por comparacao entre os espectros
de RMN, nos quais os sinais olefinicos foram trocados por dois novos conjuntos de sinais de
hidrogénios metilénicos em 2.26 e 1.67 ppm no espectro de RMN-'H, correspondendo aos
sinais em 34.5 e 26.1, respectivamente, no espectro de RMN-'3C.

As crocacinas representam um segundo novo grupo de peptideos modificados isolados
a partir de C. crocatus e diferentemente das condramidas, séo dipeptideos lineares. A
crocacina C (1.3) € um fragmento estrutural de (1.1), (1.2) e (1.4) e apesar de pequenas
quantidades de (1.3) serem observadas regularmente no extrato de C. crocatus, ela pode ser
adicionalmente formada durante o processo de isolamento por clivagem da ligacdc enamida

sensivel a acido.
1.1.3. Propriedades Biolégicas™

A atividade bioldgica das crocacinas foi avaliada por testes de difusdo em agar,
utilizando discos de papel. A Tabeia 1.2, detalha os microrganismos testados e o didmetro da
zona de inibicdo de crescimento mostrando que a crocacina A (1.1) inibiu moderadamente o
crescimento de algumas bactérias Gram-positivas e apresentou potente inibicdo sobre o

crescimento de varias leveduras e fungos.
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Tabela 1.2. Atividade biolégica da crocacina A (1.1)"

Organismo Testado®

Diametro da zona de inibicdo (mm)°

Bactérias Gram-negativas
Escherichia cofi DSM® 423
Salmonelia typhimurium DSM 5091
Pseudomonas aeruginosa DSM 1117
Bactérias Gram-positivas
Bacillus subtilis DSM 10
Micrococcus luteus GBFY 26
Staphylococcus aureus GBF 18
Brevibacterium ammoniagenis DSM 20306
Corynebacterium fascians DSM 20131
Leveduras
Candida albicans GBF 128
Metschnikowia pulcherrima DSM 70321
Saccharomyces cerevisiae® GBF 36
S. cerevisiae' GBF 36
Schizosaccharomyces pombe® TG 501
Torulopsis glabrata DSM 70398
Fungos filamentosos
Botrytis cinerea DSM 877
Gibberelia fujikuroi DSM 893
Trichoderma koningii * DSM 63060
Mucor hiemalis DSM 2655
Pythium debaryanum DSM 62948
Rhizopus arrhizus DSM 905
Células de mamiferos
1929, fibroblastos de camundongo

17

14

16
22
29

(24)
23

20
24
23
9
17
(13)
MIC [ng/mL]
0.2

? As bactérias foram testadas em &gar nutriente; os fungos em agar malte de extrato de peptona; ® Determinado
pelo teste de difusdo em agar com 20 mg de crocacina A (1.1) por disco de papel de 6 mm (nimeros entre
parénteses indicam uma inibigio incompieta); © Deutsche Sammiung von Microorganismen; © Linhagens da GBF,
Departamento de Metabdlitos Microbiais Secundarios: ® O organismo foi cultivade em meio contendo 2% de
glicerol; O organismo foi cultivado em meio contendo 1% de glicose; ® Coleg&o da Universidade de Tubingen.
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Com um MIC (concentragéo inibitéria minima) de 1.4 ng/mL a crocacina D (1.4), de C.
pediculatus apresentou uma atividade biologica bastante distinta das outras crocacinas sobre
Saccharomyces cerevisiae {(crescimenio em meio livre de glicose), comparado as MIC de 10
mg/L. para (1.1), 100 mg/L para (1.3) e 125 pg/mL para (1.2). A ordem de toxicidade
observada sobre culturas de células de fibroblasto de camundongo L9829 (ICss) foi de 0.06
mg/ml para (1.4) comparado a 0.2 mg/l. para (1.1), 40 mg/L para (1.2) e 140 mg/L para {(1.3).

A crocacina D (1.4) se mostrou o mais ativo compostc da série das crocacinas e a
porgdo {£}-enamida € provavelmente a responsavel pela atividade biolégica apresentada, j&
que a crocacina C (1.3) é essencialmente inativa. Alguns estudos tém mostrado que
compostos que apresentam a funcionalidade enamida como a salicihalamida A (1.11)"" -
(Figura 1.8), um produto naturai de esponjas marinhas que apreseniou uma potente atividade
antitumorai, tornam-se inativos quando este grupo € guimicamente modificado por exemplo,
pela saturagao da dupla ligag&c. Algumas especulagdes a respeito do modo de agdo indicam
que ocofre a prolonagdc do grupo enamida seguida pelo ataque nucleofilico ao ion N-

aciliminio resultante para formar uma enzima conjugada.

Figura 1.9. Estrutura da salicihalamida A (1.11)

Salicihalamida A {1.11)

Foi também observado que S. cerevisiae tornou-se menos sensivel as crocacinas
guando cresceu na presenca de glicose. Sabendo-se que S. cerevisise é capaz de
metabolisar aglicares por fermentacdio, o efeito antagbnico da glicose sugere que as
crocacinas possam interferir no mecanismo do processo respiratéric. Um estudo mais

H {(a) Wu, Y.; Seguil, O.R.; De Brabander, J.K. Org. Letf. 2000, 2, 4241; {b} Gentie, C.A.; Bugg, T.D.H. J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1 1999, 1279,
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detalhado sobre o metabolismo de agfio das crocacinas, revelou que a inibicdo do
crescimento de fungos e leveduras & causada pelo bloqueio do fluxo de elétrons ao longo do
segmento cifocrémico b-c1 (complexo lil) do sistema de transporte de slétrons da cadeia

respiratoria. '

1.1.3.1. O Sistema de Transporte de Elétrons

O sistema de fransporte de elétrons é o local na célula no qual os elétrons gerados nas
etapas oxidativas (glicdlise e ciclo do &cido citrico, degradagéio dos carboidratos, gorduras e
aminoécidos) convergem para o estagio final do processe de respiragdio ceiular, sendo
transferidos para o oxigénio molecular. A passagem de elétrons através deste sistema gera
energia potencial que & utilizada para produzir ATP no processo de fosforilagdo oxidativa.'?

Este processc ocorre nas mitocdndrias, organelas das células eucaridticas
responsaveis pelo metabolismo oxidativo, e envolve o fluxo de elétrons através de uma
cadeia de intermediarios redox, em quatro compiexos protéicos, que podem aceitar elétrons
de um transportador precedente e transferi-los para o seguinte em uma sequéncia especifica
(Figura 1.10). A sequéncia dos carreadores de elétrons, de um modo geral, reflete os
potencias de redugdo relativos, j& que a afinidade de um substrato por elétrons, aumenta de
acordo com o potencial de redugdo padrdo e os elétrons fluem espontaneamente de um

transportador de menor E° para aqueles com £° maiores.

2 (@) Voet, D.; Voet, J.G.; Pratt, C.W. Em Fundamentos de Bioquimica; Neto, A.G.F. Trad.: Artmed: Porto Alegre,
2000; (b) Nelson, D.L.; Cox, M.M. Em Lehninger — Principios de Bioguimica; 32, Ed.; Simdes, AA. e Lodi, W.R.N.
Trad.; Sarvier: S&o Paulo, 2002; (c) hitp://www elmhurst.edu/~chm/fvchembook/596electransport. himl;
(d)http:/fwww.brookscole.com/chemistry_d/templates/student_resources/shared_rescurces/animations/oxidative/
oxidativephosphorylation.htmt; _

{e) hﬁp:/iww,wiéey.comfiegacy!coMegeibcyari0470003790!animaﬁonsle!ectron_‘iranspeﬁieIectronjransport.him;
{f} http:/iwww.aw-bc.com/mathews/ch15/c15et.htm.
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Figura 1.10. Esquematica do sistema de transporie de elétrons™
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Os complexos | (NADH-ubiquinona oxidorredutase) e I (succinato-ubiquinona
oxidorredutase)} s&o os pontos de entrada de elétrons na cadeia respiratéria, os quais sdo
transferidos até a ubiquinona (ou coenzima Q) a partir de dois doadores diferentes: NADH
(nicotinamida adenina dinucieotidec) e succinato (complexe i), passande por flavoproteinas
(FMN (flavina mononucleotideo — complexo 1) e FAD (flavina adenina dinucleotidec —
complexo 1)) e proteinas Fe-S.

No complexo lii (ubiquinol-citocromo ¢ oxidorredutase), os elétrons provenientes da
ubiquinona s&o fransportados até o citocromo ¢. O complexo Il possui uma variedade de
carreadores de elétrons como o citocromo b, proteinas Fe-S e ¢ citocromo ¢y. O complexo IV
(citocromo ¢ oxidase) € o (itimo complexo de proteinas da cadeia de iransporte dos elétrons
provenientes do NADH ou succinato. Neste complexo ocorre a transferéncia dos elétrons do
citocromo ¢ (citocromo ¢ oxidase) até o oxigénio molecular intermediada pelos citocromos a e
heme a3-Cug.

** adaptado de: http://web.indstate.edu/thcme/mwking/oxidative-phosphorylation.htm
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As proteinas que atuam no transporte de elétrons e na fosforilagio oxidativa, estdo
ligadas a membrana mitocondrial interna, a qual divide a mitocdndria em dois

compartimentos: o espaco intermembranas e a matriz mitocondrial.

Transportadores de elétrons da cadeia respiratériaz A maioria destes
transportadores (ubiquinona ou coenzima Q, citocromos e proteina Fe-S) é constituida por
proteinas integrais de membrana, cujos grupos prostéticos sdo capazes de aceitar ou doar 1
ou 2 elétrons.™ A ubiquinona é uma benzoquinona lipossolivel, componente da membrana
mitocondrial interna e possui uma grande cadeia lateral isoprénica. Ela dirige os eiétrons na
cadeia respiratéria a partir do NADH (complexo 1) e do succinato (complexo 1) até ¢ citocromo
¢ (complexo [l e pode aceitar 1 elétron para formar o radical semiquinona ou 2, para formar
ubiguinol (Figura 1.11).

Figura 1.11. Processo de reducio da ubiquinona (Coenzima Q) a ubiguinol

0 Me " 0" Me " OH Me
M o+ -2
MeO L —_— MeQ _— MeO - —
CHz)w H L = CHz)w H A CHz)w H
MeO MeO MeO
0 OH O
Ubiquinona Semiquinona Ubiquinol

Fa

Como a ubiquinona é capaz de se difundir facilmente através da membrana
mitocondrial interna, ela € capaz de transportar equivalentes redutores entre transportadores
menos moéveis, podendo atuar na jungéo entre um doador de 2 elétrons e um receptor de 1
elétron.

Os citocromos sdo proteinas transportadoras de elétrons que contém grupos
prostéticos heme, o que lhes confere cores caracteristicas fortes (vermelho ou marrom). As
trés ciasses de citocromos (b, ¢ e a) podem ser distinguidas peios seus espectros de
absorcac no visivel (Figura 1.12). Os grupos heme dos citocromos alternam entre os seus

estados de oxidagéo Fe(ll) e Fe(lll) durante o transporte de elétrons e quando reduzidos

" Existem quatro formas de transferéncia de elétrons nos sistemas biclogicos: (a) transferéncia direta de
elétrons (ex.: redugsic de Fe™—»Fe®); (b) transferéncia como um atomo de hidrogénio (H' + &'): {c) transferéncia
de hidreto (M), {d} combinagdo de um redutor orgénico com oxigénio.
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apresentam trés bandas de absorgdo com pequenas diferencas especirais (Tabela 1.3). O
comprimento de onda da banda « varia caracteristicamente com a espécie reduzida (ausente

em citocromos oxidados) e é utilizado para diferenciar os varios citocromos.

Figura 1.12. Espectros de absorgéo dos citocromos b, ¢ e a nas suas formas reduzidas (azul)

e oxidadas (vermelho}'®

o5l . . _ o sﬁ R ‘ : A
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e E T Oxidada Ve %z — Oxidadn G ;% == Oidado
g : & f
EEE § { ¢§ o 5§ z _gl ‘;/‘% Eg
L 4 2.4 il £/
S 3 £ =S 55 ! i £
n ; il @ i i » P
= I =B TRt 8.,.
= o 3% el /] %‘ = : %
; ; : | ; ;
: 515 5 A Wad : E I » i 15 B
" § o ~/ P ] w\*
iy gt 3 H e X
3 S . i 9 \"”Wz N } D
B A fo §00 R i B 55 A 5 ey
Comprimerito de ol (nm) Comprimerto de onda (nm) Comgrimerto de onds (rim)
(&) Cocromo & {b] Citocromo & (o) Clocromn 2 & 2,

Tabela 1.3. VariagGes dos comprimentos de onda da banda o nos citocromos a, b, ¢ e ¢4

citocromo v {nm) B {(nm) o (nm)
a 439 600
429 532 563
c 415 521 550
s 418 524 554

O citocromo ¢ € uma proteina periférica de membrana, carreadora de elétrons, movel e
soltivel em agua e promove a translocagéo de apenas 1 elétron por vez do citocromo ¢; no
complexo Il para o complexo IV.

As proteinas Fe-S, s8o carreadores de elétrons nas quais ¢ ferrc ndo encontra-se
ligado ao grupc heme, mas associado a atomos de enxofre inorganicos ou de residuos de
cisteina. Estas proteinas também participam na transferéncia de 1 eléfron, através da
reducdo-oxidagao dos atomos de Fe.
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O sistema de transporte de elétrons e a fosforilagdo oxidativa: A medida em que
0s eiéirons se movem através das coenzimas e centros metélicos aceptores e doadores de
elétrons dos complexos |, i e IV, uma grande quantidade de energia livie é armazenada.
Esta energia livre & utilizada para bombear préions através da membrana mitocondrial
interna, gerando um gradiente eletroquimico que & utilizade para dirigir o processo de
fosforilac8o oxidativa e gerar ATP a partir de ADP e Pi (Figura 1.13).

Conforme a concentragéo de prétons no espago intermembrana aumenta, o gradiente
é restabelecido pela passagem de prétons através do complexo V e este processo é acoplade
a sintese de ATP na matriz mitocondrial mediado pela ATP-sintase.

Figura 1.13. O sistema de fransporte de elétrons acoplado a fosforilacgio oxidativa’?®
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Tendo em vista todas as etapas do sistema de fransporte de eléirons, é possivel
perceber a imensa fragilidade associada a este processo e desta maneira, se uma molécula
inibe alguma etapa da cadeia, a célula pode faciimente morrer. Na auséncia de um modo de
restabelecer a movimentagéio dos elétrons provenientes das etapas blogueadas, todos os

processos celulares simplesmente param.
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inibidores de transporte de elétrons: Inibidores de transporte de eléfrons, sdo
compostoes que atuam blogueando uma determinada etapa especifica da cadeia respiratéria.
Quando uma etapa do processo é bloqueada, os fransportadores que atuam antes da etapa
inibida v8o se encontrar completamente reduzidos, enquanic os gque atuam depois, irdc
permanecer oxidados. Este processo pode ser faciimente monitorado por espectros de
diferenga e corresponde de fato a um dos caminhos pelo qual a segliéncia de eventos no
transporte de slétrons foi elucidada.

Para carreadores como NAD, FAD, FMN e os citocromos (acima mencionados), os
espectros de absorgdo dos carreadores reduzidos diferem daqueles para os estados
oxidados, e desta forma em um espectro de absorgio de uma mistura de transportadores em
uma suspensao de mitocdndrias, a proporgdo de cada um deles nos estados oxidados e
reduzidos pode ser estimada. A sensibilidade da técnica pode ser aumentada através da
obteng&c de um espectro de diferenca (estado oxidade menos reduzido). Para se obter um
espectro de diferenga, faz-se a andlise da amostra contendo a mistura de transportadores em
estudo contendo um inibidor e de uma referéncia contendo uma misiura dos carreadores em
um estado conhecido (por exemplo oxidados). A partir dai, qualquer mudanca observada nas
absorbancias, positiva ou negativa, é resultante da redugéio de uma porgdo dos carreadores
na amostra teste.

A Figura 1.14 representa um espectro de diferenga no qual o espectro para as
espécies reduzidas em uma mitocdndria normal esta em preto e o espectro para uma amostra
na qual um inibidor foi adicionado, em vermelho, mostrando que o processo foi blogqueado
enire os transportadores citocromo b e ¢4, ja que é possivel observar absorbancia nas regides

caracteristicas apenas para o citocrome b, o qual encontra-se reduzido.
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Figura 1.14. Espectro de diferenca relacionando os carreadores reduzidos em uma

mitoecondria normal e os carreadores em um processo blogueado em b-¢;'%
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Drogas como a rotenona (1.12) - (inseticida — Figura 1.15), amital {1.13) -
(barbittrico), e piericidina A (antibiético) inibem o fluxo de elétrons dos centros Fe-S para a
ubiquinona no complexo | da cadeia respiratoria. A antimicina A (1.14) e a estigmatelina A
{1.10), bioqueiam o segmento b-¢; no complexo li! e o cianeto e monoxido de carbono inibem

a citocromo-oxidase no complexo 1V (Figura 1.16).

Figura 1.15. Estruturas da rotenona (1.12), amital (1.13) e antimicina A (1.14)
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Figura 1.16. Sitic de inibigao na cadeia de transporte de elétrons’®
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& & %
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{(-032) {030} (H0.04)  (+00T) 23 (RS (H029) (+0.55) (0.8

1.1.3.2. Estudos Sobre o Modo de Agdo com a Crocacina A (1.1}

C estudo sobre ¢ metabolismo de agfio das crocacinas no processo de respiragéo
celuiar foi realizado ulilizando-se particulas submitocondriais (SMP) de cortes de coragso.
Inicialmente foi observado que a crocacina A (1.1) bloqueia a oxidacic de NADH em SMP
(inibic&o de 50% a uma concentragdo 5.9 nM (7.5 ng/mL — Figura 1.17)."

Figura 1.17. O efeilo da crocacina A (1.1) na oxidacdo de NADH em particulas

submitocondriais de cortes de coracéo

'

Oxidacéo de NADH (%}

TR & 1o 12 14 15 18
Crocacina {ng/imL)

Posteriormente, o sitio de inibigdo ao longo da cadeia de transporte de elétrons foi
investigado utilizando-se espectroscopia de diferenga. Como pode-se observar pela Figura

1.18, que representa o espectrc de diferenca mostrando os maximos de absorcio

' Os valores entre parenteses represeniam os potenciais de redugfo padréo relativos para as espécies.
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caracteristicos para os diferentes citocromos (tragc1), na presenga de crocacina (frago 2)
apenas o citocromo b do complexo ll apresenta-se reduzido (banda o em 563 nm), enquanto
os citocromos aas (banda o em 808 nm) e ctoy (banda o em 553 nm) permanecem no estado
oxidado. isto indica que & crocacina A (1.1) inibe o fluxo de elétrons ao longe do segmento b-

¢y da cadeia respiratéria.

Figura 1.18. O efeito da crocacina A (1.1) na redug8o dos citocromos por NADH
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1.1.4. Desenvolvimento de Analogos das Crocacinas para Aplicagdo como

Fungicidas na Agricuitura

O modo de ag8o apresentado pelas crocacinas A (1.1) e D {1.4) sobre o crescimento
de fungos, despertou um interesse particular por Crowley e colaboradores,'® ja que
importantes fungicidas comerciais come a azoestrobina {1.15) e Kresoxim-metila (1.16) —
(Figura 1.19)," analogos do produto natural estrobilurina A (1.47), também inibem o

processo de respiragdo mitocondrial no complexo 11l em patégenos de plantas.

"® Crowley, P.J.; Aspinall, LH; Gillen, K.; Godfrey, C.RA. Devillers, LM.; Munns, G.R., Sageot, O.-A.;
Swanborough J.; Worthington, PA ; Williams, J. Chimia 2003, 57, 685,

Ciough JA Gedfrey, CRA; Godwm LR, Joseph, R.8.1; Spinks, C. Pesticide Oufiook 1898, 4, 18.

*® Wood, P.M.; Hollomon, D.W. Pest Management Science 2033 59, 499,
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Figura 1.19. Estruturas de analogos da estrobilurina e estrobilurina A

= NZN Me g 1
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Azoxiestrobina {1.15) Metil-Kresoxima {1.16) Estrobilurina A {1.17)

A partir de amostras de crocacina A {(1.1) e D (1.4), os pesquisadores confirmaram a
atividade destes compostos sobre vérios fungos in vitro e demonstraram as suas atividades
na forma de sprays foliares sobre fungos patdgenos de plantas de pegueno porte. A crocacina
D {1.4), apresentou-se moderadamente mais ativa que a crocacina A (1.1). As doencas
controladas incluem Plasmopara viticola (mofoc felpudo de videira), Phyiophthora infestans
(doenca mortal da batata), Puccinia recondita (bolor marrom do trigo) e Septoria nodorum
(mancha do trigo).'®

Os fungicidas utilizados em campo, precisam apresentar razoavel estabilidade sobre a
superficie das folhas para poder agir, exterminando os esporos dos fungos, por periodos de 1
a 2 semanas. As crocacinas A (1.1) e D {1.4), apresentaram baixos niveis de fotoestabilidade,
com 50% dos compostos sendo degradades em 7 e 37 minutos, respectivamente, em iestes
feitos em laboratério, simulando-se a luz solar sobre filmes finos em placas de vidro. Esta
baixa fotoestabilidade n&o é surpreendente, em vista do nimero de duplas ligacbes presentes
nas estruturas destes compostos, promovendc uma pobre persisténcia da atividade
antifingica em piantas e conseqlientemente limitando a possibilidade de uso em campo.'®

Mesmo nao tendo sido observada hidrdlise significante do grupo glicina metil-éster em
pH 4 e pH 7 a 39 °C, foi observado que apés adigdo de lipase de figado de porco, sob estas
condices, o acido carboxilico € rapidamente formado, sugerindo que estes compostos
podem ser facilimente metabolisados em plantas ou em fungos.

Apesar das crocacinas serem alvos sintéticos altamente interessantes e apresentarem
significante atividade antifingica, suas estruturas relativamente complexas e pouco estaveis
as tornam composios inviaveis para serem utilizados como agroguimicos. Neste contexto, foi
desenvolvidc um programa para tentar obter moléculas mais ativas e mais estaveis, contendo
funcionalidades que pudessem mimetizar as encontradas nas estruturas das crocacinas, e

alguns analogos foram desenvoividos.'®
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A estratégia utilizada para o desenvolvimento de anélogos tinha como objetivos
encontrar compostos com incrementada poténcia fungicida sobre um amplo espectro de
patégenos de plantas com a estabilidade desejada e complexidade estrutural reduzida,
vigbilizando aproximacfes sintéticas economicamente vidveis. As modificacbes foram
baseadas principaimente no niclec estrutural da crocacina D (1.4), o composto com atividade
mais pronunciada e com estrutura ligeiramente mais simples que a da crocacina A (1.1),
devido a presenca de apenas uma ligacdo dupla com geometria Z na secdo central da
molécuia.

Foi levado em considerag&o que a porgéo glicina éster (Z)-enamida (fragmentos d e e~
Figura 1.20) poderia ser a chave toxof6rica nas crocacinas A e D e que ¢ lado lipofilico da
cadeia contendo o grupo estirila (fragmento a), o arranjo com os guatro centros assimétricos
consecutivos (fragmento b) e a porgdo dieno (fragmento c), seriam grupos meramente
decorativos, podendo ser substituidos por grupos aromaticos estaveis. Desta maneira, os
compostos a serem sinfetizados deveriam possuir substituintes nas porces a, ¢ e d que
permitissem maior fotoestabilidade, assim como um grupo simplificador da porcéo b e um

grupo menos sensivel a hidrolise na posicéo e.

Figura 1.20. Plano para o desenvolvimento de analogos da crocacina D (1.4)'

Aumentar a fotoestabilidade

/ \\ Reduzir a hidrélise

( ] W He! K\/l |
T 2 ]
a | /\/\T : '

OMeC:)Me= z Me O d H e

Simplificar

C primeiro grupo de compostos sintetizados apresentou uma ampla modificacao das
estruturas originais, essencialmente a maior parte das duplas ligagtes foram substituidas por
grupos mais estaveis na busca por foloestabilidade. Toda a cadeia lateral foi substituida por
grupos mais simples e a porcdoe enamida instavel, trocada por anéis benzeno, levandec a

compostos como (1.18) e {1.19) — (Figura 1.21)."
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Figura 1.21. Andiogos das crocacinas A (1.1) e D (1.4) com as duplas ligagdes substituidas™

/\
Crocacina A {1.1) ide / /\CO Me
L 2
X, = figagdo dupiz / Me Me O (% 18§

N NCO,Me
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Me C:)Me Me O

Crocacina D {1.4) \ ;
., = ligacBo simples (}-;2C)9 /j\ A
G (1.19)

Todos os compostos obtidos foram testados em ensaios de respiracdo mitocondrial

COzf‘ﬂ@

com cortes de coracgo, seguidos por aplicagdo a fungos em discos de folhas, para posterior
testes sobre fungos em plantas de pequeno porte. Infelizmente os compostos (1.18) e (1.19),

ou analogos da classe, ndo apresentaram atividade em quaisquer destes testes.

Variagdes da cadeia lateral: Ao tentar obter estruturas simplificadas comoe em (1.18) e
(1.19), foram realizadas muitas mudangas de uma s6 vez, o que provocou a falta da atividade
esperada para 0s compostos. Acreditando-se que a porgdo ‘glicina metil-éster (Z)-enamida’
fosse o grupo toxoférico, esta porgdo nos analogos foi mantida e a cadeia complexa,
substituida por grupos aromaticos simplificados. Como esperado, a cadeia lateral complexa
das crocacinas A e D n3o se mostrou necessaria para a atividade desejada e pode ser
amplamente simplificada.’®

No analogo (1.20) — (Tabela 1.4), a cadeia lateral foi substituida por um grupo n-alquila
simples, mas apesar do composto ser ativo nos ensaios de respiragio mitocondrial, ndo
apresentou atividade fungicida. O mesmo foi observado para a p-alcoxi-benzamida {1.21).
Entretanto, modificando-se o padréo de substituicio da benzamida por cadeias contendo
grupos arila (substituintes na posigio 4- foram mais ativos que substituintes na posicac 3-),
como nos analogos (1.22) e (1.23), observou-se atividade sobre fungos nos testes em discos

de folhas e também nas plantas em niveis similares aos apresentados pelas crocacinas.
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Tabela 1.4. Exemplos de substituico da cadeia lateral’®

]//\/j\ EC30
Composio RYNH 07 N CO,Me IC50, NADH Plasmopara viticola
o R H oxidase {nM)® (ppm)®
1.20 -CagHari- 24 >100
CgH:40
1.21 et \Q 21 >100
L

14 s 35 25

OMe OMe Me

1.22 . /©/ O@é{ 9 25
1.23 B ;\ 17 10

® Preparagéo mitocondrial de cortes de coragao; ° Spray foliar em pequenas videiras

Substituigbes da porcdo (Z)-enamida: Como os andlogos contendo a porgédo (Z)-
enamida mostraram-se pouco estaveis nos festes de laboratério, foram feitas algumas
substituicdes por ligantes estaveis previstos em aumentar a2 atividade fungicida em plantas,
intensificando a persisténcia dos compostos na superficie das folhas. Foram sintetizados
diferentes analogos (Figura 1.22, Tabela 1.5), alguns deles contendo anéis como grupos
ligantes, como os compostos {1.24) - (1.30), e outros com cadeia fiexivel (1.31) — (1.34).7®
Nenhum destes compostos apresentou atividade fungicida e apenas o benzoxazolano (1.30)
apresentou atividade significante nos ensaios de respiracdo. A dificuidade em mimetizar a
rigidez da por¢do (Z)-enamida sem aumentar o impedimento estéreo, aparentemente provoca

a perda da atividade, ja que existern restricdes com relac&o ao espacgo no sitio ativo.
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Figura 1.22. Exemplos de substituicBes utilizadas para a porgdo (Z)-enamida’
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Tabela 1.5. Exemplos de substituicdes da porgdo (Z)-enamida’®

R
\@(Ligamevcozi\ﬁe EC90
Composto 5 IC50, NADH Plasmopara
R Ligante Oxidase (nM)® viticola (ppm)®
O~
:55".
1.30 /Q/ O:(m 140 >100
Et Ji gy
O}{ H H
1.31 Q N 230 >100
Et i
O:ggs: H H
N O _N.s
1.32 Q NN 1600 >100
Et A
O:ﬁ H H
N N
1.33 g e ¥
o \/\/\;O( 400 >100
> H Q
1.34 Et/©/\ H,, > NS 920 100
H
_z%,NH

? Preparagao mitocondrial de cories de coracao; ° Spray foliar em pequanas videiras
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Mimetizadores da porcdo glicina-éster: A porcdo glicina metil-éster mostrou-se
importante para a atividade desejada e modificacbes simples provocaram efeitos notaveis na
atividade dos analogos. Substituigdes no nitrogénio da glicing, ou nos atomos de carbono na
posicdo o, reduziram significativamente a atividade. Esteres simples sd3o susceptiveis a
hidrolise por esterases nas plantas e testes utilizando células de miltho e culturas liquidas de
células de fungos mosiraram que os ésteres metilicos de varios analogos foram clivados
muito rapidamenie.

Ainda assim salguns esforgos foram centrados em testar grupos que pudessem
mimetizar o éster melilico, mas mais resistentes a hidrolise (Tabela 1.6). Denfre os

compostos obtidos, a metiicetona (1.38) apresentou razoavel atividade.®

Tabela 1.6. Exemplos de mimetizadores da porggo éster'®

R’O ~ | —
o NH COOR' EC90
Composto R R 1C50, NADH Piasmopara
Oxidase (nM)®  viticoia (ppm)®
x N CONHMe
1.35 4 880 >100
Et
)z‘; Me
1.36 /@ B{g\g J\COZMe 210 =100
Et !f{
1.37 Qﬁg N come 70 100
. >
Ei Me
%’ 3{!\; N\
1.38 i ,j 110 100
Et N
(CHa)s-i- :"{N/\COMe
1.39 i 49 30
5 PN coMe
1.40 h 9 25
Et

® Preparacéo mitocondrial de cortes de coragéo; e Spray foliar em paquenas videiras
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Atividade biologica dos analogos: Denire os andlogos obtidos, os mais ativos
conirolaram um espectro de doengas causadas por fungos de forma similar as crocacinas A
{1.1) e D (1.4), mostrando allvidade em {esies em estufas principalmenie scbre os fungos
Plasmopara viticola e Phytophiora infesfans em pequenas videiras e tomateiros. Apesar de
varios composios apresentarem alta atividade nos ensaios de respiracdo em cortes de
coracéo, estes foram pobres ou inativos como fungicidas. Estas observacdes podem refletir
diferencas enire os sitios ativos do complexo 1il em mamiferos e fungos ou diferencas entre
os compostos no metabolismo ou guestdes de estabilidade.

Apesar dos andlogos apresentarem maior estabilidade fotoquimica gue os produtos
naturais, eles continuaram a ter tempos de meia vida relativamente curtos na superficie das
plantas. Isto provavelmente se deve a instabilidade fotoguimica da (Z)-enamida e infelizmente

nenhum dos compostos foi ativo ¢ suficienie para estudos posteriores.

1.1.5. Sinteses Totais e Parciais da (+)-Crocacina C

1.1.5.1. Sintese de Rizzacasa e colaboradores

A primeira sintese {otal relatada na literatura para a crocacina C (1.3) foi realizada pelo
grupc de Rizzacasa® em 2000 e confirmou a estereoquimica relativa proposta para o
composto. O planejamento retrossintético (Esquema 1.1) mostra que a porg8o dienamida
(ligacdo C3-C4) de (1.3) pode ser construida a partir de uma reacdo de acopiamento cruzado
de Stille’ entre o iodeto vinilico (1.41) e a vinilestanana (1.42).%° A ligagdo C8-C9 seria
introduzida através de uma reac8o alddlica assimétrica syn (controle do substrato)?! entre a
cetona quiral (1.43)2"*Y e o cinamaldeido (1.44), com os centros estereogénicos com
estereoguimica relativa anfi-anti-syn sendo estabelecidos por uma reacdo de redugac

estereosseletiva ant’®® do aduto aldélico obtido.

% (a) Stille, J.K. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1986, 25, 508; (b) Farina, V.: Krishnamurthy, V.; Scott, W.J. In
Organfc Reacfions; Paquette, L.A., Ed.; J. Wiley and Sons: New York, 1997; pp1 -652.

° Uma metodologia similar foi utui;zada introduzir a porcao {E,E)-dienoacido da reveromicina B: Cuzzupe, A.N_;
Hutton, C.A.; Lilly, M.J.; Mann, R.K; Rizzacasa, M.A.; Zammit, S.C. Org. Lett. 2000, 2, 191.
= {a) Paterson ™ Tliiyer R.D. Tetrahedmn Left. ‘!992 33, 4233; {b) Paterson, |.; Norcress, R.D., Ward, RA;
Romea, P.; Lister. M.A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11287; (c) Paterson, |.; Nowak, T. Tefrahedron Leit. $998,
3? 8243; {d} Forsyth, C.J.; Lee, C.8. Tefrahedron Lett. 1896, 37, 6448,

% Evans, D.A.; Chapman, KT Carreira, EM. J. Am. Chem. Soc. 1988, 710, 3560.
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Esguema 1.1. Planejamento retrossintético de Rizzacasa e colaboradores para a obtengio

da crocacina C (1.3)®

O Me Obde OMe
; 5 z
HalN 7+ = E’ = NN | RN
Me Me Pz
Acgfg;;;ﬁ °  Crocacina G {1.3}

ﬁ vinfiestanifagéo

0 Me i OMe Ohe
H@!M[ * BUSSH\ﬁ?\l/;-\i} P
F-A
{1.41) Me Me

aldof
{1.42) fragmento C4-C11

|

fragmentc C1-C3

O 0 11
5 /
du
Me {1.44)
(1.43)

A seqléncia fol iniciada com a reagéo aldédlica entre o enolato de estanho gerado a
partir da etilcetona (1.43)* e o cinamaldeido (1.44) levandc ao aduto 1,2-syn-1,3-syn (1.45)
em 97% de diastercosseletividade (Esquema 1.2). Esta reacgdo alddlica, controlada pelo
substrato, procede via um estado de transigdo ciclico quelado, no qual o estanho encontra-se
coordenado & carbonila do aldeido, ao oxigénio do enolato e ac oxigénio protegido pelo grupo
~PMB, com a face Si do enolato reagindo com a face Re do aldeido®™® e levando ao aduto
aldolico (1.45) desejado com excelente diastereosseletividade e rendimento. A reacdo de
reducdo estereosseletiva da carbonila em (1.45) fol realizada utilizando-se
triacetoxiborohidreto de tetrabutilamdnio formecendo o diol 1,3-anti (1.46) em 96% de
rendimento e 97% ds.** Metilagdo das hidroxilas utilizando KH como base sequida por
tentativa de remocdo do éter p-metoxibenzilico com DDQ® forneceu a cetona (1.47)
resultante de uma reacéo indesejada de demetoxilagdo oxidativa regiosseletiva. Nesta reacio

ocorreu a abstrag&o de hidreto mediada pelo DDQ no sitio alilico conjugado ao invés do sitio

% preparada a partir do (S)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de metila em 3 etapas (46% de rendimento).

- estereoquimica relativa do diol (1.46) foi confirmada por andlise dos deslocamentos quimicos no especirc de
RMN-"C do respectivo acefonideo: {a} Rychnovsky, S.D.; Rogers, B.; Yang, G. J. Org. Chemn. 1983, 58, 3511;
gb) Evans, D.A; Reiger, D.L; Gage, JR. Tefrahedron Lett 1996, 31, 7099,

° Oikawa, Y.; Yoshioka, T.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 885,
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benzilico desejado, levando a formacao de um cation altamente estabilizado, o qual pode ser

capturado pela agua. Subsegiente saida de MeOH, promoveu a formacao de (1.47).

Esguema 1.2. Formacio da cetona (1.47)

ET*paraa
reacao aldslica
B s
Sn(CThH,
O “PrNEY
Me CHeCh -78°C
PMBC PMBO
M aldeido (1.44)
€ 86%, ds 97%
{1.43)
Me,NHB(OAC), 1. KH, Mel
ACOHMeCN . THF, 70%
PMBO
96%, ds 97% i 2.DDQ (3.1 eq)
CH,Cly, Ho0

2%

A alternativa adotada para confornar a reagdo de oxidagio alilica indesejada foi
diminuir a densidade eletrénica em C9 promovendo-se a acetilacio do diol (1.46), conduzindo
a fomacgéo do diacetato o qual pdde ser desprotegido com DDQ sem problemas (Esquema
1.3). A hidroxila primaria resultante foi novamente protegida com TBDPSCI! levande ao
diacetato (1.48). Apos remocao dos acetatos com DIBALH, as hidroxilas secundarias foram
metiladas e a hidroxila primaria desprotegida utilizando TBAF para fornecer o alcool (1.49).
Reacao de oxidacdo com a periodinana de Dess-Martin,?® forneceu o aldeido correspondente,
o0 qual foi submetido a reacao de vinilestanilacao mediada por crémic segundo a metodologia

de Hodgson.”’

* (a) Dess, D.B; Martin, J.C. J. Am. Chem. Soc. 1891, 113, 7277; (b) Dess, D.B.; Martin, J.C. J. Org. Chem.
1983, 48, 4155; (¢} Ireland, R.E.; Liu, L. J. Org. Chem. 1993, 58, 2890,

#" (a) Hodgson, D.M.; Foley, A.M.; Lovell, P.J. Tetrahecron Lett 1998, 39, 8419; (b) Hodgson, D.M.; Foley, A M.:
Boulion, L.T.; Lovell, P.J.; Maw, G.N. J Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 29011,
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Esquema 1.3. Obtenc&do da estanana vinilica (1.42)

OH OH OAc Ohc 1 DIBALH, 78°C
E 11 1. Acy0, piridina, 84% z 71 CHGlp, 88%
/ 22y
PMBO : "N “Tosenm, T TEOPSO 2N S -
: eq. 2. KH, Mel, THF, 70%
Me Me 7 CHyClo, Ho0, 81% Me Me = 3. TBAF, THE
{4.46} 3. YBOPSCL, imidazot {1.48) 100%
OMe OMe . Ohie Ole
z 4 1. Dess-Martin =
- o B R BUgSﬂ e
HO™ 2. BusSnCHi,
Me Me CrCly, DMF Me Me
{1.49) 5% {142}

O iodeto (1.41) necessaric para o acoplamento de Stille foi preparadoe a partir do acido
tetrélico (1.50) — (Esquema 1.4). Adicao de Hi levou a formacgio do (Z)-4cido, o qual foi
isomerizado para uma mistura de isbmeros E:Z 70:30.%° Apés metilacdo, o (E)-éster purc
(1.51)*° reagiu com AlMes e NHC° levando a formagao do iodeto vinilico desejado (1.41)
como um solide cristalino.

Esquema 1.4. Obtencao do iodeto vinilico (1.41)

1. HI, 90 °C
5 O  Me Ame; O Me
HO,C———Me 2135°C M NH,CI
- = =
{1.50) 3.CHN, MO ' HZN/U\)\
(1.51) (1.41)

Finalmente, tratamento de uma solugao da vinilestanana (1.42) e iodeto vinilico (1.41)
em NMP com quantidades cataliticas de Pdy{dba); e TFP a 50 °C, forneceu a (+)-crocacina C
(1.3) - (Esquema 1.5), que apresentou dados fisicos e espectroscopicos idénticos ao produto
natural. O valor de rotag&o dptica ([u]'®; +61.3 (¢ 0.3, MeOH)) apresentou boa concordancia
com o produto natural ([a}?p +52.2 (c 0.3, MeCH})}, confirmando a estereoquimica absoluta

proposta atribuida para as crocacinas pelos pesquisadores que as isolaram. ™

% | eNoble, W.J. J. Am. Chem. Soc. 1964, 83, 3897.
il , Chen, S-H.. Horvath, R.F.. Joglar, J.; Fisher, M.J.; Danishefsky, S.J. J. Org. Chem. 1981, 56, 5834.

* (a) Basha, A Liplon, N ; Wemreb SM Tetrahedron Lett 1977, 4171; {b) Levin, J.1; Turos E; Weinreb, S.M.
Syrith. Commun 1982, 989
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Esquema 1.5. Sintese total da (+)-crocacina C (1.3)

O ?\f%e
=
szMs O Me Ohe OMe
{1.41} Pd-{dba); 8 =
. HNT NN TN NN N
TEP, NMP, 56 °C |
Ohie OMe 51% Me BMe =
= 11
BusSn.__~ ~B = SN {+}-Crocacina © (1.3)
4
Me Me \!\‘/;/
{1.42}

A sintese descrita requer 14 etapas a partir do (S)-3-hidroxi-2-metilpropancato de
metila e leva a formago da (+}-crocacina C (1.3) em 7.4% de rendimento global {rendimento
médio de 83%/etapa).

1.1.5.2. Sintese de Chakraborty e colaboradores

A segunda sintese total foi realizada pelo grupo de Chakraborty em 2001.%*%! O plano
retrossintético mostra que a (+)-crocacina C (1.3) pode ser obtida a partir dos fragmentos
aldeido (1.52) e dietilfosfonato (1.53)* por uma reacao de olefinacdo de Homer-Wadsworth-
Emmons (Esquema 1.8). Os centros assimétricos em C8-C9 foram gerados por uma reagao
alddlica diastereosseletiva mediada por Ti(IV)* e os centros em C8-C7, por uma reac¢do de
epoxidagac assimétrica de Sharpless seguida por uma reagdo de abertura de epdxido
mediada por Me,CulLi.

*" Chakraborty, T.K.; Jayaprakash, S.; Laxman, P. “Total Synthesis of (+)-Crocacin C™: Tetrahedron 2001, 57,
8481,

%2 Mata, E.G.; Thomas, E.J. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1 1925, 785.

** (a) Crimmins, M.T.; King, B\W ; Tabet, E.A. J. Am. Chem. Scc. 1997, 119, 7883; (b} Delaunay, D.; Toupet, L.;
Le Corre, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 8804,
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Esquerna 1.6. Planejamento retrossintético de Chakraborty e colaboradores para a obtencéo

da crocacina C {1.3)
Ohle OMe

O
O Me OMe OMe
HoN " /i' Y | — o+ %
Me M | O Me O
Hormer-Enmumons i i
= POkt
Crocacina C {1.3) Ein)Mk/ (Ot
{1.53)

A segiiencia inicia-se com a reacdo alddlica assimétrica entre o enolato de Ti{IV)
derivade da aciloxazolidinotiona (1.54)°* e o cinamaldeido (1.44), fornecendo o aduto aldélice
syn ‘Nao-Evans’ (1.58) como Gnico diastereoisdmero em 89% de rendimento (Esquema 1.7) .
Redugdo conifrolada de (1.55) com 1 equivalente de DIBALH forneceu o aldeido
intermediario,* o qual reagiu com o ilideo de fésforo estabilizado conduzindo aoc éster o, -
insaturado (1.56). Reducdo da funcio éster seguida por protecdc da hidroxila primaria com
TBSCI, forneceu o alcool homoalilico (1.57), no qual a hidroxila secundaria foi metilada e a

hidroxila primaria desprotegida conduzindo ao élcool alilico (1.58).

Esquema 1.7. Obtencao do aicool alilico (1.58)

s o TCLDIPEA S O OH 1. DIBALH O OH
aldeido (1.44) THF, -78 °C
OJLNJ\/Me O/U\N s A RTINS
CHoCly 2. PhaP=CHCOE
\_.{Bn{-;.s@ 78°C, 89% \—an Me{ 1.55) CHyClo, 70% {1.56} Me
1. DIBALH
| 1. NaH, Mel, TBAI (cat.)
CHQCS&S,‘;;B c OH THF, Da25°C OMe
NGB ==
TBSGC R
2. TBSCI, imidazol Me 2 CSA (cat) Me
THF, 0 8 25 °C (157} CHzClp:MeOH (2:1) (1.58)
0a25°C, 4%
{3 etapas)

* (a) Sano, S.; Kobayashi, Y.; Kondo, T.; Takebayashi, M.; Maruyamae, S.; Fujita, T.; Nagao, Y. Tetrahedron Lett,
1985, 36, 2097; (b} Nagao, Y.; Kawabata, K.; Seno, K.; Fuijita, E. /. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1980, 2470.
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O alcool alilico (1.58) foi submetido a reagio de epoxidacéo assimétrica de Sharpless
utilizando {-)-DIPT conduzindo ao epoxi-alcool (1.59) como dnico diasterecisdmero observado
{Esguema 1.8). Abertura regiosseletiva do epdxi-dicoot (1.59) utilizando Me,Culi forneceu o
1,3-diol como produte principal em 86% de rendimento.”® A seqiencia protecio, metilacio,
desprotecao foi novamente repetida levando ao dlcool (1.49) também obtido na rota anterior,
o qual foi oxidado com SOs-piridina conduzindo ao aldeido (1.52).

Esquema 1.8. Obtencdo do aldeido (1.52)

Tii-PrO)s, {-}DIFT OMe 1. MesCull, Et,O
TBHP, PM 4A 0., i 20 °C, 86%
(1.58) I TBSO”
CHLCh, -20°C 2. TBSCL, imidazol
23% THF, 0a25°C
1. NaH, Mel, TBAI {cat)) ChMe OMe SOy-piridina H  ObMe OMe
THF, 8a 25°C = i EtoN, DMSO z :

= HO
2. CSA (cat), CHaCloMeOH (2:1)
02 25°C, B4%, (3 etapas) {1.49)

CH2Clp, 96%

Reagao de Horner-Wadsworth-Emmons entre o aldeido (1.52) e o dietilfosfonato
(1.53),% forneceu a olefina (1.61) em 60% de rendimento (recuperagio de 20% do aldeido de
partida). O éester (1.61) foi conduzido a (+)-crocacina C (1.3) apés saponificagdo seguida por
conversao do acido resultante para amida peloc método do anidrido misto.

Esquema 1.9. Sintese total da (+}-crocacina C (1.3)

H  OMe OMe

O

1. LIOH

(1.52) LDA, DMPU Me OMe OMe THF:MeOH:Ho0
THF, -78 - ' A A .

\ C EtO 7 : 0azs°C (+)-(1.3)
Q Me O 60% Me Me 2. EtsN, CICO,Et
0 = P(OEL), (1.61) THF, NH40H 25%
153 20 20°C, 65%

* Chakraborty, T.K.; Joshi, S.P. Tefrahedron Left. 1990, 31, 2043,
% O dietilfosfonato {1.83) foi preparado em duas efapas a partir do 3-metil-2-butenoatc de stila fref 32}
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Esta rota posui um carater ligeiramente mais linear gque a discutida anteriormente e
leva a formagdo da (+)-crocacina C (1.3) em 6.2% de rendimento correspondente as 18

etapas (rendimento meédio de 84%/etapa), 2 partir ds aciloxazolidintiona {1.54).
1.1.5.3. Sintese do intermediario comum {1.49) por Gurjar e colaboradores

Em 2003, Gurjar e colaboradores desenvolveram uma alternativa siniética baseada na
transformac@o de carboidratos para chegar ao fragmento (1.49),° comum as sinteses
relatadas para a (+)-crocacina C (1.3). Nesta aproximag8o os centros quirais da D-glicose
foram transformados para produzir (1.3) estereosseletivamente.

A seqléncia desenvolvida, parte da 1,2:58-Di-O-cicloexilidenc-D-glucofuranose
{1 .62)37 — (Esquema 1.10), a qual foi submetida as reagbes sucessivas de oxidag8o, Wittig e
redugéio catalitica da dupla resultante, fornecendo o derivado 3-C-metil-3-deoxi (1.63). A
conversédo de (1.83) para o derivado 58-enc (1.64), foi realizada utilizando condigbes
padréo.*® Reag@io de Heck,* forneceu o derivado trans-estireno (1.65), o qual foi tratado com
Amberlyst IR120 em MeOH, conduzindo ac metilfuranosideo intermediario, no gual a hidroxila

em C2 foi metilada utilizando NaH e Mel para fornecer (1.66).

Esquema 1.10. Obtenc&o do metilfuranosideo (1.66)

t//_\<0 1. PDC, PM 4A, Ac,0 %0 1.Hp80,08% —
o o CHCl, 25 °C, 8% 0 o MeOH, B3%
- 2. MsCl, Et,N G
1.62) > 0 T;;f:g%c’n;%% (1.63) 0 cr?;cc;z,ssifn Me O\ ~
Ovl A MGOA%S'rSﬁfxfg’zzm (1.64)
Ph 1. Amberlist IR120 (H™)
g iae NP MeOH, refluxo, 82% Ol .OMe
DMF, 110 °C, 63% Q 2. NaH, Met, THF

Me O ' 25°C. 95% Me OMe
{1.65) A% 257C. o5% {1.66;

Rosentha[ A Sprinzl, M. Can. J. Chem. 1868, 47, 3041,

Jones JKN,; Thompson, J.L. Can. J. Chem. 1987, 35, 955.

® (a) Whltcombe N.J.; Hii, K K.; Gibson, S.E. Tefrahedron 2001, 57, 7449; (b) Crisp, G.T. Chem. Soc. Rev.
19898, 27, 427; (v} Beietskaya LP.; Cheprakov, AV. Chem. Rev. 2000, 100, 3009.
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Hidrolise do furanosideo (1.66), resultou na formagdo de (1.67), que foi tratado com
MeMgCl em THF, fornecendo ¢ diol aciclico. A hidroxila no carbono correspondente a C8 (em
(1.3)) foi protegida com o grupo TBS fornecendo o alcool (1.68). A hidroxila secundéria livre
em C9 passou por uma reacio de invers3do de Mitsunobu seguida por hidrdlise com LIOH em
MeOH conduzindo ao composio (1.69). A hidroxila em C9 foi metilada e apés a segliéncia
desprotecdo, oxidacdo e reagdo de Witlig, a reagdo de hidroboragfo-oxidacao™ régio- e
diastereosseletiva de (1.71) resultou na formacgo exclusiva do intermediario (1.49).

Esquema 1.11. Obtencao do fragmentc (1.49) comum as rotas sintéticas

Ph 1. DEAD, PPh;
CHaCOuH — 1. MeMgCl, THF OMe OH goide 4-nifrobenzdico
20% {ag.} O OH 25°C, 75% Me z z THF, 25 °C, 6%

(1.66)

H50, (cat) H 2. TRSCTF 2. LIOH, MeOH
80 °C, 79% Me OMe 2, B-lutiding, CHoCly T85O 25°C, 62%
78 °C, 86% {1.68)
{1.67)
PhyP=CH
OMe OH 1. KH, Mel, THF, 56% OMe OMe THE, 10 °G
Me Me - = —_—
2. TBAF, THF, 93% 85%
TBSO 3. Dess-Martin O Me
{1.69) CHaChs, 91% {1.70)
OMe OMe .
=z (i) S-BBN
= THF, 25 °C
————— g
Me Me (i) CH,COONa
{(1.71) Hz0,, 025 °C
84%

Apesar da rota apresentada ser bastante extensa (19 etapas a partir da D-
glucofuranose (1.62)), ela parte de matéria prima abundante e acessivel e fornece o©
intermediario (1.49) para a siniese das crocacinas de maneira enantiosseletiva.

“ A reacdo de hidroboracdo-oxidagéo utilizando-se o catalisador de Wilkinson de grupos 2-isopropilideno
terminais contendo um substituinte hidroxila adjacente quiral e fornecendo o produto syn foi anteriormente
descrita: (a) Still, W.C.; Barrish, J.C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2487: (b) Burgess, K.; Cassidy, J.; Ohlmeyer,
M.J. J. Org. Chem. 1991, 56, 1020; (c) Burgess, K.; Chimeyer, M.J. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5861; (d) Fvans,
DAL Fu, G.C.; Hoveyda, AH. J. Am. Chem. Soc. 1888, 110, 6917; () Burgess, K.; Ohimeyer, M.J. Chem. Rev.
991, 91, 11791,
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1.1.5.4. Sintese do enantidmero do intermediaric comum (1.49) por

Raghavan e colaboradores

Nesta aproximacgao desenvolvida em 2004 pelo grupo de Raghavan,™ foi realizada a
sintese do enantibmero de {1.49) e explora uma reacdo de helerofuncionalizacfo de alceno
mediada por trifluoracetato de mercirio via participag8o intramolecular de um grupo sulfinil.

A rota inicia-se a partir da reacdo de adigio de Michael promovida por tetracioreto de
titanio do tiofenol & oxazolidinona (1.72)*' fornecendo o sulfeto (1.73) em 92% ds (Esquema
1.12).% Clivagem redutiva do auxiliar quiral, seguida por oxidagdo de Swem® do alcool
resultante e reacdo de Witlig, forneceu exclusivamente o éster (£)-o B-insaturado (1.74) em
85% de rendimento (2 etapas). Oxidagio do sulfeto (1.74) com NalQ4,* forneceu uma mistura
equimolar inseparavel dos suiféxidos (1.75) e (1.76).

Esquema 1.12. Obtengdo dos sulféxidos diasterecisoméricos (1.75) e (1.76)

TiCly, PhSH 1. mzm THF 0 NalO,4
)k CH,Cly, -78 °C °c 80% . MeOHH,0
)K{ PhS” ™ OEt
88%, 92:8 ds 2 Swern E Gaz25°C
3. PhaPCHCOzMe Me {(1.74) 95%,
Bn Bn ('E 73} PhH, 25 °C
(i.72} 85% (2 etapas)
0 Q
Ph‘®/\/\)]\ @/\./'\/LL
37 S 0e o+ e NS om
002 WMe (1.75 <X Og Me (1.76)

Tratamento da mistura de sulféxidos insaturados com triflucracetato de merctrio, na
presenca de agua em tolueno, forneceu os hidroxiésteres (1.77) e (1.78) — (18:1 ds) ap6s
demercuragdo dos organomercurios formados (Il e IV) com NaBH, (Esquema 1.13).*° A
régio- e diastereosseletividade observada na reagio com mercirio pode ser atribuida a
formacao dos sulfoxénios intermediérios | e Il pelo ataque nucleofilico dos grupos sulfinila as

Tseng, T.-C.; Wu, M.-J. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 1633.
{a) Raghavan S.; Tony, KA. J. Org. Chem. 2003, 868, 5002; (b) Raghavan, S.; Tony, KA. Tefrahedron Left.
2{104 45, 2638,

Mancuso A Huang, S.-L.; Swermn, D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480. URN i c A
Leonard N.J.; Jchnson C. R J. Org. Chemn. 1962, 27, 282. 5 ;ﬁ P
* Kang, S.H.; Lee, J.H.; Lee, S.B. Tetrahedron Lett. 1398, 39, 50. 53@5@?5% gg;\gg j%é
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olefinas complexadas ao ion mercurinio. Subsequente hidrélide (resultante do ataque da agua
ao enxofre),”® fornece os organomercirios intermediarios 1l e IV, os gquais apds
demercuragdo conduzem aos produtos (1.77) e (1.78). A inducio assimélrica é influenciada
pelos substituintes de forma a minimizar interacde alilica A e a configuracdo no sulféxido

ndc exerce nenhuma influéncia sobre a estereoquimica resultante.

Esqguema 1.13. Obtencéo do sulfeio {(1.79)

o Phy OH O
Ph @/\/\A 207 HQOCOCFS Fh @/\}\/!L
7 OEt HWH 7YY oE
o Ny s'e CO-Et S04 "
© Me (1.7 ) HGlOCOCE ), Me 5 M; HgOCOCF,
o e | o HgOCOCF OH ©
Ph\@WL 2 /_\\ H Ph @ /\/E\)J\
S OEt h/S@ COLEt & Y Y om
= Oy Me (1.76) o 2 o0% Me HgoOCOCE,
e Me Y
oM O
Ph\®/\/UJ\
{i)) Et38 \Sn = Ot 1. TiCls, EtOH s OH O
NaBH, A O@ Me (1.77) 25°C, 85% 8
— 7. PR YT COEt
78a25°C OH 2. () LDA, THF e K
75% © 't 78225 °C Me Me
F’h\S . OFt () Mel, HMPA, 75% {1.79)
@C\)‘- Pfﬁe
{1.78)

O grupo metila em C8 (numeragdc de (1.3)) foi introduzidc via uma reacio de
alquilagdo de Frater (Esquema 1.13).%” Para evitar alquilacdo em C5, o grupo sulfinila em
(1.77) e (1.78) foi reduzido a sulfeto por tratamento com TiCl;® e o produto resuttante, tratado
com LDA levando a formacéao do dianion que apds adigdo de Mel, forneceu (1.79), juntamente
com o diastereoisdbmero em uma proporgao de 4:1.

Hidrolise de (1.79) seguida por tratamento com morfolina, levou a formacdo da amida
(1.80), que foi tratada com o© &nion de litio gerado a partir da vinilestanana (1.81), fornecendo

a celona insaturada (1.82) — (Esquema 1.14). Reducgdo da carbonila dirigida pelc grupo

Khuddus M.A.; Swern, D. J Am. Chem. Soc. 1973, 95, 8393,

“ (a) Frater, G. Helv. Chim. Acta 19879, 62, 2825; {b) Frater, G.; Muller, U.; Gunther, W. Telrahedron 1984, 40,
1269,
“® Takahashi, T.; lyobe, A ; Arai, Y.; Koizumi, T. Synthesis 1989, 183.
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hidroxila foneceu o diol 1,3-an#,* no qual as hidroxilas foram metiladas para conduzir ao
dimetileter (1.83). Nova oxidagdo do sulfeto forneceu novamente 2 mistura de sulféxidos
(1.84), que foram tratados com anidrido triflucracético (TFFA) e Et:N & apés rearranjo de
Pummerer” forneceram o intermediario (1.85), o qual sem ser isolado foi submetido a

hidrolise promovendo a formacéo do alcool enani-(1.49).

Esquema 1.14. Obtenc3o do alcool enani-(1.49)

1. MegNB(OAC)H

1. LIOH, MeOH OH © BusSn_~py, OH O CH3CN, AcOH
THF, 0 °C, 90% /\/B\)L {1.849) | 25°C. 85%
(179 ———— pps” "y N7 ——= PhS
2. Morfoling, DIC e H k\/ S -Buli, Ti—iF 2. hfaE-éMQS,Tz-éF
CMAR, CHCly e Me 78°C, 80% 0°C, Mel, 80%
25°C, 70% {4.80)
OlMie OMe
: NelOg MeOH OMe Qe TEAA, EtaN
1. ~ :
PhS THF, 25 °C, 80% §° Y % CH4CN, 25°C
e O, Me Me
(.83} © {1.84)

/U\ NaHCO;z {aq.)

NaBH4

s n

25°C, 75%

enant-{1.49}

L © Y€ (185 i

1.1.6. Sinteses Totais da (+)-Crocacina D

1.1.6.1. Sintese de Rizzacasa e colaboradores

A primeira sintese total da crocacina D (1.4) foi relatada em 2002 peio grupo de
Rizzacasa,* confirmando a configuragéo absoluta para © composto isolado de C. pediculatus.
A crocacina D (1.4) é o composto mais ativo da série das crocacinas e a porgao (Z)-enamida

representa um grande desafio sintético devido a elevada sensibilidade deste grupo funcional.

“ Evans, D.A;; Ng, H.P.; Clark, &.8.; Rieger, D.L. Tetrahedron 1992, 48, 2127.

** (a) Shainyan, B.A; Kirpichenko, S.V.; Freeman, F. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11456: (b} Brook, A. G. Acc.
Chem. Res. 1974, 7, 77; {¢) Brook, A.G.; Bassindale, A.R. Em Rearrangements in Ground and Excited States;
deMayo, P., Ed.; Academic Press: New York, 1980; Vol. 2, p149; (d) Fujita, J.; Matsuda, H.; Kazunori Yamamoto,
K., Morii, Y.; Hashimoto, M.; Okuno, T.; Hashimoto, K. Tefrahedron 2004, 60, 6829,
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O plano refrossintético proposto envolve a acilagdo® entre o &nion derivado do (Z)-
enecarbamato (1.86) e o fragmento acil-policetidico apropriado (Esquema 1.15).

Esquema 1.15. Planejamento retrossintético de Rizzacasa pars obtencdo da crocacina D
{1.4)

Acflagio Acliagso

Me OMe OMe

P e 18
MeO”EK/ N;’ 0 HN™ .f
Si/T\/g Me Me

Crocacina D {1.4)

/\/\L ﬂ O g\?ae g}me Me
HN._0 A NP

Phe o7BS + % g :
Adlicdo ac O
isocianato \//\SEMQB Acoplamento 1%? Me
{1.86) de Siifle {1.87)
_ ﬂ ﬂ OMe OMe
\ BUgSﬂ == ~ .
g (1.28) v O Me {1.42)
~"SiMe, MeO” F N
{1.89) (1.51)

Na sintese descrita, o problema encontrado com a desprotecdo do éter-PMB levando a
formacéo de (1.47), ocasionando a necessidade de manipulacio de grupos protetores e
extendendo a rota sintética (Esquema 1.2), foi contornado fazendo-se a troca do grupo
protetor da etilcetona quiral de partida para ~TIPS (Esquema 1.16).%* Foi observada perda da
diastereosseletividade na reagéo aldélica mediada por Sn{li) e controlada pelo substrato®
(97% para 88% ds). No entanto, as etapas sintéticas foram reduzidas de 11 (a partir do {S)-3-
hidroxi-2-metilpropanocato de metila) para 7 para obtencdo do intermediario (1.49). O alcool
(1.49) foi convertido & estanana (1.42), a qual participou de uma reacdo de acoplamento de
Stille’®** com o icdeto vinilico {1.51) fornecendo o dieno-&ster (1.93) em 80% de rendimento.

o {a) Shimasaki, H.; Kagechika, H.; Fukasawa, H.; Kawachi, E.; Shudo, K. Chem. Pharm. Bull. 1295, 43, 100; (b}
Roush, W.R.; Pfeifer, L.A. J. Org. Chem. 1998, 63, 2062.

% Paterson, 1.; Chen, D.Y.-K.; Acefia, J.L.; Frankiin, A.S. Org. Lett. 2000, 2, 1513.

% Farina, V.; Krishnan, B. .. Am. Chem. Scc. 1991, 113, 0585,
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Esquema 1.16. Obtencao do dieno-éster (1.93)

MesNHB(OACH

O Sn(OTH,, Bty
AcOHMeCN

CHoClg, -78 °C
TiPSO/\HK/Me 2Ciz
aldeido (1.44)

Me a0y 8s% 85% on

83%, 87% ds

1. KH, Mel, THF 1. Dess-Martin

f ——————
2. TBAF, THF
76%

2. BuzSnCHi,
CrCly, DMF
88%

j\j‘\e O Me OMe OMe
MeQ” ~F :

(1.5}

Pds{dba)s
PhzAs, NMP
80 °C, 80%

O (Z)-enecarbamatc (1.86) foi obtido a partir do aideido (1.94) — (Esquema 1.17).
Reacéc de Horner-Wadsworth-Emmons entre (1.94) e o fosfonato (1.95),% fomeceu o éster
(£)-a,B-insaturado, o qual apés hidrélise conduziu ao acido carboxilico (1.96). Tratamento de
(1.96) com difenilfosforilazida (DPPA) e NaH,*® resultou na formagio da N-acilazida
intermediaria (Z:£ 5.7:1), que foi aguecida a 110 °C para fornecer o (Z)-vinilisocianato (1.88),
o qual foi tratado in situ com trimetilsililetanol® conduzindo ao (Z)-enecarbamato {1.886).

Esquema 1.17. Obtengdo do (Z)-enecarbamato (1.86)

1. (ArO)LP(OJCH,CO,E {1.95) 1. DPPA, NaH
= 0°C, 68%

GHC
‘/I NaH, THF m
9 2. ~N», 1ol
OTBS 2. NaOH, 69% HO™ "0 (1.96y OTBS =2 Suew0

{1.54)
=
M\ HO\/\Smea Hm
e —— O7BsS

c y 110°C, 85%
. O sitte,

Ando K. J. Org. Chem. 1997, 62, 1934.

Kuramochi K.; Watanabe, H.; Kitahara, T. Synfeif 2000, 397.
(a) Roush, W.R.; Pfeifer, L.A. J Org. Chem. 1998, 63, 2062; (b) Smith, A.B., ill; Zheng, J. Synletf 2001, 1018.
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G éster (1.93) foi hidrolisado para acido carboxilico, o qual foi convertido para o
respectivo sal de sddio e tratado com cloreto de oxalila (Esquema 18). Uma solugdo do anion
derivado de {1.86) foi adicionada ao clorelo de dcido fornecendo a enamida (1.97) desejada.
Reacao de desprotecdio selefiva da hidroxila priméaria,” seguida por oxidacdio em duas etapas
(Dess-Martin®® e Pinnick™) conduziu ac 4cido carboxilico (1.98). Finalmente, acoplamenio
peptidico com o éster metilico da glicina (1.99)° e desprotecio do nitrogénio, forneceu &
crocacina D (1.4), que apreseniou dados fisicos e espectroscépicos idénticos aos descritos na
fiteratura para o composto, confirmando a configuragio absoluta proposta ([a]p™° +102.7 (¢
0.22 MeOH); it." [a]p*® +109.6 (¢ 0.56 MeOH)).

Esguema 1.18. Sintese total da (+)-crocacina D (1.4)

1. HF-piidina, piridina
THF, 25 °C, 91%
2. Dess-Martin, piridina

1. LIDH {aq.), THF
2. () NaH, (COCI  TBSOD

{1.93) >
(i) (1.86), NaHMDS 3. NaClOg, NaH;PO4
THF, -78 °C, 30% 2-metii-2-buteno

(2 etapas) +-BuQH, 25 °C

1. DPPA, NaHCO;3
CIHaN(CH,)COMe (1.99)

;;ifo = Teos 71% (3 etapas)

OsiMe, 2. TBAF, THF, 0°C, 68%

{(+}-Crocacina D {1.4)

A aproximagdo desenvolvida requer 18 etapas a partir do (S)-3-hidroxi-2-
metilpropanoato de metila e leva a formac&o da (+)-crocacina D (1.4) em 2.4% de rendimento
{81% de rendimento médio/etapa).

*" (a) Evans, D.A.; Gage, J.R.; Leighton, J.L. J. Am. Chem. Soc. 1882, 774, 9434; (b) Cuzzupe, A.N.; Hutton,
CA Lilly, M.J.; Mann R.K; McRae K.J.; Rizzacasa, MA.; Zammit, 8.C. J Org. Cherm. 2001, 86, 2382.

é_mdgren B, O Nilsson, T Acta Chem. Scand 1873, 27, 888.

* Shioiri, T.; Yamada 8. Chem. Pharm. Buil. 1974, 22, 849.



Capitulo 1, Sintese Total das (+}-Crocacinas Ce D 43

1.1.6.2. Sintese de Chakraborty e colaboradores

Em 2002, Chakraborty e colaboradores também relataram uma aproximacdo sintética
para a oblengdo da {+}crocacina D (1.4)." Nestz rota, a estratégia adotada para a
construcdo da porgdo (Z)}-enamida é baseada na abertura regiosseletiva de um epéxido
siliisubstituido com um ion® azida seguida por reagdo de eliminacgio de Peterson® do o-
azido-p-hidroxialguilsilano resultante.

A rota inicia-se com a transformacdo do alcool monoprotegido (1.100) ao produto
acetilénico sililado (1.101) — (Esquema 1.19). Desprotecdo do grupo -TBS em MeOH na
presenca de guantidades cataliticas de CSA, seguida por hidrogenacéc do acetileno
utilisando catalisador de Lindlar, forneceu o (Z)-vinilsilano (1.102). Tratamento de {1.102) com
m-CPBA conduziu a um epdxido intermediario que reagiu com azida de sédic, fornecendo o
a~azido-f-hidroxialquilsilano (1.103) com completa regiosseietividade. Redugao da azida com

LiAlH,, forneceu a amida (1.104) necessaria para o acoplamento peptidico.

Esquema 1.19. Obtencdo do a-amido-B-hidroxialquilsitanc (1.104)

1. {COCHy,, DMSO, EtN

CH,Cly, 78 °C 1. CSA (cat.), MeOH/
TMS : .
H O/\/i 2. Pgazbfg; gtsN N CHaCly (1:1),0°C &
) T™MS
(1.106) TOTBS 3. () n-Buli, THF,-78°C 2. Lindiar, Hy OH
(i) TMSCI, 68% (3 etapas) (1.161) hexano, 62% (1.102)
oTBS
OH
0a25°C, 79% TMSM 0a25°C WSM
_—_—
2. NaN3, NH,q.Cl N3 NH2
MeOH/H,0 (8:1) CH OH
0a25°C, 88% (1.163) (1.104)

® (a) Chakraborty, T.K; Reddy, G.V. Tetrahedron Lelf. 1891, 32, 679; (b} Chakraborty, T.K.; Reddy, G.V.
Tetrahedron Lett. 1290, 31, 1335; {¢) Tomoda, S.; Matsumoto, Y.; Takeuchi, Y.; Nomura, Y. Bull. Chem. Scc.
J{nn. 1986, 59, 3283; {d) Tomoda, S.; Matsumoto, Y.; Takeuchi, Y.; Nomura, Y. Chem. Letft. 1986, 1193.

6 {a) Ager, D.J. Org. React. 1990, 38, 1; (b) Ager, D.J. Synthesis 1984, 384; (c) Hudiik, P.F.; Peterson, D.:
Rona, R. J. Org. Chem. 18758, 40, 2283; (d) Hudrlik, P.F_; Peterson, D. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 1484.
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Reacao de acopiamento peptidico entre o acido carboxilico (1.105), preparado na rota
para obtencdo da (+)-crocacina C (1.3) a partir do éster (1.81) —~ (Esquema 1.9), e 2 amida
{1.104), forneceu o composto (1.108) em 57% de rendimento (2 etapas — Esquema 1.20).
Reacdo de olefinacdo de Peterson, conduziu a (Z)-enamida desejada (1.107), mas tentativas
de oxidacdo da hidroxila livre para o 4cido em duas etapas {Swem® e Pinnick®™), nao
conduziram ao &cido carboxilico desejado. A formacgdo do aldeido foi confirmada, mas o
produto da segunda efapa, ndo continha a dupla ligagdo entre C8-C8 como indicado por
RMN-"H. Os dados preliminares sugeriram que o composto formado parecia se fratar de uma

lactona resultante de reacao de ciclizago intramolecular.

Esguema 1.20. Teniativa de oxidacdo de {(1.107)

G Me OMe OMe O Me OMe OMe

P

(i) EOCY, HOBt
CHaCl, 0°C  HO

=
HO ) _ HN ]
Me Me (i) {(1.104), 0 °C ™ Me Me
(1.105) 57% (2 etapas) 8 {1.106)
OoH

O Me CE)Me OMe 1. $O3-piridina, Et;N
ngég f’-‘g HO. HNJ\/%/\( = DMSO, CHaLlz, 0°C  produto eiclizado
- ndo identificado

5% o Me Me 2. NaClOg, NaHzPO4

(1.1 07) Z-metil-2-buteno

£BuOH, 25°C

Para contornar o problema, a reacéc de olefinacéo de Peterson foi adiada para a Gltima
etapa da sintese, ap6s incorporagdo da porgéo proveniente do éster metilico da glicina (1.99).
Assim, o diol (1.106) foi submetido a seqUéncia de protegio-desprotecdo seletiva para
fornecer ¢ alcool priméric (1.108) — (Esquema 1.21). Oxidacio em duas etapas resultou na
formag&o do acido carboxilico (1.109). A reacio de acoplamento peptidico foi realizada via
formacéo do anidrido misto por tratamento do acido (1.109) com cloroformiato de isobutila na
presenca de N-metiimorfolina (NMM), seguido por adigdio do éster metilico da glicina (1.99)
para fornecer (1.110). Desprotecdo da hidroxila secundaria com TBAF, forneceu o oxidnion
intermediario que promoveu a reacdo de olefinagdo de Peterson in sifu, conduzindo a {(+)-
crocacina D (1.4) com a porgcdo (Z)-enamida instalada com completa estereosseletividade. A
(+}-crocacina D (1.4) foi sintetizada em 22 etapas a partir da aciioxazolidintiona (1.54) em
1.3% de rendimento (82% de rendimento médio/etapa).
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Esquema 1.21. Sintese total da (+)-crocacina D (1.4)

1. TBSOTY, 2,6-lutiding O Me
CHaCl, 8°C
{1.106) HO
2. CSA (cat),
MaOH/CHCly (1:1)
0°C, 55%
O Me QMe Ole
MO O N -
HN =
™S Me Me
{4.409)
OTBS
o O Me Ohie OMe
N__O S
Meo)-&/ HN 7

Me Me

™S {1.110)

OTBS

1. SOx-piridina, EtzH
DMSO, CHaClp, 0 °C

2. NaCiCs, NaHPCy
2-metil-2-butenc
BuQH, 25 °C
T4% {2 clapas)

{i) cloroformiato de isobutila

NMM, CHoClp, 0°C

{ii} {1.99}, DIPEA, DMF
0a25°C,TT%

_TBARTHP (4)-Crocacina D (1.4)

Da25°C, 78%
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1.2. Objetivos

Os resultados apresentados no Capiiulo 1 estdo divididos em duas partes: Sintese
Total da {+)-Crocacina C e Sintese Total da (+)-Crocacina D. O objetivo da primeira parte
consistiu em investigar uma rota sintética curta e eficiente para a sintese total da (+)-
crocacing C {1.3), 0 que corresponde ac primeirc passo para a sintese total dos outros
compostos da série das crocacinas. A aproximacao por nés desenvolvida para a {+)-crocacina
C (1.3) foi publicada em novembro de 2001 na revista Organic Letters.™® Os objetivos da
segunda parie consistiram em preparar a cadsia lateral da (+)-crocacina D (1.4) - (fragmento
C1-C9) para ser adequadamente conectada a (1.3) em uma aproximacéo convergente,
promovendo a instalacdo da porcao (Z)-enamida de maneira estereosseletiva e cuminando na
sintese totai de (1.4).%

1.3. Parte A: Sintese Total da (+)-Crocacina C

1.3.1. Pianejamento Retrossintético para Obtencéo da (+)-Crocacina C (1.3)

A andlise retrossintética (Esquema 1.22) mostra que a porgo dieno-amida (ligacdo
C3-C4) em (1.3) pode ser clivada levando aos fragmentos correspondentes as porgdes £-
vinilestanana (1.111) - (fragmento C1-C3) e iodeto vinilico (1.112) — (fragmento C4-C11)
contendo os quatro centros estereogénicos, conectados via uma reacdo de acoplamento
cruzado de Stille. Os centros em C6 e C7 podem ser construidos via abertura
estereosseletiva do epoxido (1.114) com MeZCuCNLiz e os centros em C8 e (8§,
estabelecidos através de uma reacgao aldélica mediada por enolato de boro.®?

%2 Durante o curso deste trabalho, foram relatadas as duas primeiras sintese totais da {(+}-crocacina C (1.3).2% A
sintese de Chakraborty possui algumas semelhancas com relacdo as estratégias escolhidas para a construcao
dos centros assimeétricos {ex.. reacac alddlica, epoxidacfio} e, assim como a nossa, também foi publicada em
2001. N&o fizemos modificacbes em virlude de nosso frabalho ja estar bem avangado, além disic eslas
aproximactes 4 faziam parte da idéia original.
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Esquema 1.22. Analise retrossintética

Agopiamenio )
de Stilie {+}-Crocacina C {1.3}
B abertura
de epdxido
0 Me | OMe Ove
o . by ij
HQN 1 3 Sn8u3 + 5\;‘)/’\3,‘
{1.111) 4 B Me Me _
fragmento C1-C3 Otefinagéo de {1.112)

Takai ﬂ fragmento C4-C11

I

G

EHO 4 \\\
1.113) Me

1.3.2. Resultados e Discussao

A rota sintética iniciou-se com a reagdo aldélica assimétrica entre o enolato de boro
gerado a partir da da N-propioniloxazolidinona (R)-(-)-(1.116) — (preparada por acilacéo da
correspondente (R)-{+)-oxazolidinona)®® e o cinamaldeido (1.44) ~ (Esquema 1.23). O enolato
de boro foi formado pelo tratamento de (R)-(-)}-(1.116) com di-n-butilborotriflato,®* seguido
pela adiclio de trietlamina a —5 °C.*° Cinamaldeido previamente destilado foi entio
adicionado a —-78 °C. A B-hidroximida (~)-(1.117), com estereoquimica relativa 1,2-syn (C8-

C9), foi purificada por coluna cromatogréfica flash e isclada como um sélido cristalino branco

% Gage, JR; Evans, D.A. Org. Synth. 1989, 68, 83.

% para preparacdo do di-n-butilborotrifiato, ver: Mukaiyama, T.; inoue, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1880, 53, 174.

% O controle da temperatura & essencial para que n&o ocorra efiminagdo no enoclato via ceteno: {a) Hoekstra,
M.S.; Sobieray, D.M.; Schwindt, M.A.; Mulhern, T.A.; Grote, T.M.; Huckabee, B.K.; Hendrickson, ¥.S.; Frankiin,
L.C.; Granger, E.J.; Karrick, G.L. Org. Proc. Res. Deveiop. 1997, 1, 26; {b) Evans, D.A.; Ennis, M.D.; Mathre, D.J.
J. Am. Chem. Soc. 1982, 704, 1737.
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(pf 116 °C) em 85% de rendimento com proporcao relativa entre os diasterecisémeros >95:5,
determinada pela analise dos espectros de RMN-"H e RMN-3C.

Esquema 1.23. Preparacao do aduto alddlico (—)-{1.117)

1. n-BunBOT, EtaN 9] O @] 2]

o 9 CHoCls, -5 °C
28t
O/B\Nk/wie )‘1\
/

2. cinamaldeido {1.44)
. -7820°C, 85% \—‘Z,,
Bn Bn ({1417}

(R){-)-{1.116) ds >85:5

Existe uma comrelac8c bem esiabelecida enire as estereoguimicas symanti e as
constantes de acoplamento vicinais dos hidrogénios « e B nos centros quirais adjacentes de
adutos alddlicos para substiuintes relativamente pequenos. Em geral, constantes de
acoplamento %J,; 3-5 Hz sfo observadas para diasterecisdmeros syn e 3.}&,5 7-10 Hz séo
observadas para diastereoisdmeros anfi. Foi observada uma constante de acoplamento 3Jg,9 4.2
Hz (sinal de H8, quarteto de dubletos em 3.99 ppm), confirmando a relacdc 1,2-syn para os
substituintes em C8 e C8 em (—)}-(1.117).

Muitos estudos mostram que oxazolidinonas N-aciladas como (R)-(-)-(1.116) sofrem
enolizacdo altamente estereosseletiva com amidetos de litio, tetracioreto de titanio ou di-n-
butilboriltrifluorometanossuifonato para formar enolatos com geometria Z (Z:E>100). Estes
sistemas conferem elevados niveis de selecac diastereofacial em reacbes alddlicas, fomecendo
adutos com completo estereocontrole.®

Os dibutilboratos de aciloxazolidinonas quirais como (R)-{(-)-(1.116) fornecem os adutos
alddlicos syn com completo estereocontrole, com o senso de indugdo entretanto oposto ao
previsto para as reacbes de alquilagéo analogas.®®' Essas reactes passam por um estado de
transig&o ciclico quelado do tipo cadeira no qual o boro se encontra coordenade ao atomo de
oxigénio do enolato e ao atomo de oxigénio do aldeido. A coordenagdo do boro ao oxigénio do
aldeido € fundamental para que a reagdo ocorra. Esta coordenagéo promove a diminuigdo da

® a) Evans, D.A,; Bartrofi, J; Shih, T.L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127 (b) Evans, D.A.; Taber, T.R.
Tetrahedron Left. 1980, 21, 4675; (c) Evans, D.A; Takacs, L.R.; McGee, L.R.; Ennis, M.D.; Mathre, D.J.; Bartoli,
J. Pure & Appl. Chem. 1981, 53, 1109; (d) Evans, D.A ; Vogel, E.; Nelson, J.V. J. Am. Chem. Soc. 19878, 101,
8120; (e} Evans, D.A; Vogei, E.; Nelson, J.V.; Taber, T.R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099; {f} Evans, D.A.;
Nelson, J.V.; Taber, T.R. Top. Stereochem. 1982, 13, 1; (g) Heathcock, C.H. Aldrichimica Acta 1980, 23, 99.
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energia do LUMO do sistema, tornando a carbonila mais reativa. Neste estado de transicao,
quando ocorre a coordenacéo do aldeido ao 4acido de Lewis, a carbonila do auxiliar quiral adota
uma posicac oposta & do oxigénic do enolato para minimizacic dos efeitos de dipolo

favorecendo a conformacao A frente a conformacéo B (Esquema 1.24).

Esquema 1.24. Reacao alddlica com n-Bu,BOTY

Bu,%.,BuH
Bn O/ \Og+ R
S = Me
Bu, ,Bu N
B o o H A
O 0 BTG5
| Bu,BOTE }5\\/& o
i H ™~
O}xN,iLvm g )\ e
/ Bu, a_Bu -
’Sﬂ / -,
O 05..}.
(RHI1.117) - U\ ! o Me
\—J H B
Bn

Esta orientacao também & favorecida por um efeito de interacao alilica A entre a
porcio do anel oxazolidinona ~CH2CHBnR e o —H do enolato, o que desfavorece D, que levaria
a formacao do produto ‘ndo-Evans’ (1.118) — (Esquema 1.25). O aldeido entdo se aproxima
do enolato pela face Si (com relacdo ao carbono nucleofilico) menos impedida, oposta ao
grupc benzil do auxiliar quiral, deixando seu grupo -R em uma posicdc pseudoeguatorial
como representado em C e conduzindo a formagao do produto ‘Evans’ (-)-(1.117).

Os parametros estéricos influenciam fortemente na formacgao de estados de transicéo
diasterecisoméricos e consequentemente na estereoquimica dos produtos obtidos (a
geometlria do enolato se transfere para o produtc em um processo altamente
diastereosseletivo). Os dialquilborilenclatos tém mostrado-se excelentes na promocac de
reacOes alddlicas altamente seletivas devido a formagdo de um estado de transicdo mais
compacto (ligagdes O-B, B-L mais curtas (M-O: 1.9-22 A B-0: 1.4-15Ae M-C: 2022 A B-
C: 1.5-1.6 A; M=Li, MgL, ZnL, AlL,)), o que intensifica as interagdes mais severas no estado

de transicao.®
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Esquema 1.25. Estados de transigdo envolvendo enolatos de boro

- .
%Q%XH Xe 3
i H
" H O N
H—=(de | —= ° =
o L R OH
Me Me
B c _
] Bn[o 1*
H N o
He \OTBQ = OH ,
=GN ¢ L Me ”i
B Me © | pn  (1.118)

{3

A proxima etapa envolve uma reagdo de transamidacio utilizando as condicdes
descritas por Weinreb.**%” A g-hidroxicetoimida (~)-(1.117) foi tratada com cloridrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (2.6 eq) e MesAl (3.0 eq.) em THF para a obtengdo da amida de Weinreb
(1.119) em 83% de rendimento (Esquema 1.26). Tentativas de protecdo da hidroxila de
(1.119) utilizando-se TBSOTf (1.04 eq.) e 2,6-lutidina (1.2 eq.) em CH.Cl, inicialmente a 25 °C
e posteriormente a —78 °C forneceram somente a amida de Weinreb «o.pB,v,5-insaturada
(1.120) em 80% de rendimento. Tentativas de protecio utilizando-se TESCI, DMF e imidazol
também conduziram a amida insaturada (1.120). Algumas reacfes pouco usuais de amidas
de Weinreb como a formacéio de produtos de redugdo formal e/ou rearranjos apds exposicdo
a triflato de t-butildimetiisilila e colidina ou trietilamina, também foram relatadas por Keck e

CAUIGG

colaboradores.®®

Slbi M.P. Org. Prep. and Proced. Int. 1893, 25, 15.
% Keck, G.E.; McHardy, S.F.; Murry, LA, Tetrahedron Leff. 1993, 34, 6215.
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Esquema 1.26. Obtencéo do dicool primario (+)-(1.122)

MezAl OH : TBSOTY, 2,5-utiding O
MeONHMe.HC - ; o o 78°CouTESC =
?_—’ MeON™ Y ° ™~ MeCN = !\
THF, 6 °C imidazol, DMF, 25 °C f\/
| Me Me (1.11g) & 70-87% Me Me 200 N
G O OH
O/LkN 8 P i SN
\‘”J Me P

BY 1147y

LiBH,, MeOH

i o o ?TBS THFo°c OH OTBS
TBSOTE i , : 75% . | o
OAN B NN

— ou :
Cifélij:dggic \—“‘Zf, Me S LiBH,, HoO Me N
e Bn (ge1.121) Et0,25°C {(+}41.122)

87%

Com base nos resultades obtidos, promovemos a modificacdo da rota proposia
fazendo-se a conversdo do aduto aldol (-)-(1.117) aoc alcool primario (+)-(1.122). A hidroxila
em (-)-(1.117) foi entao protegida utilizando-se TBSOTf (1.04 eq.) e 2,6-lutidina (1.2 eq.) em
CH.Cl; a 25 °C para fornecer o aldo! sililado {~)-{(1.121) em 89% de rendimento. Chvagem
redutiva do auxiliar quiral no composto (-)-(1.121) utilizando-se LiBH, e MeOH em THF a
0 °C® conduziu ao alcool {(+)-(1.122) em 79% de rendimento. Esta etapa pdde ser otimizada
promovendo-se a reag@o de clivagem redutiva em E,O/H,0, o que levou a formagdo de
(+)-(1.122) em 87% de rendimenio.

O alcool primario (+)-(1.122) foi submetido as condigbes de oxidacio de Swern™ e o
aldeido bruto foi utilizado em um acoplamento do tipo Horner-Wadsworth-Emmons com o B-
cetofosfonato estabilizado (1.123) na presenca de NaH em THF para fornecer o éster o,B-
insaturado (+)-(1.124) - (Esquema 1.27), o qual foi na seqiiéncia fratado com 2 equivalentes
de DIBALH em CH:Cl, a -15 °C, produzindo o alcool alilico (+)-(1.145) em 82% de
rendimento para as trés etapas. O éster (E)-o,B-insaturado (+)-(1.124) foi o (nico isdmero
observado na reagéio de HWE, utilizando o dietilfosfonato ativado, pela analise do espectro de
RMN-'H do bruto reacional. A geometria £ da dupla ligacdo pbéde ser confimada pela

constante de acoplamento vicinal entre H8 e H7 2Jue.nr 15.7 Hz.

* Evans, D.A.; Ratz, AM.; Huff, B.E; Sheppard, G.S. J, Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3448,
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Esquema 1.27. Obtencéo do alcool alilico (+)-(1.115)

oM OTBS 1. Swermn, -78 °C O oTBs
s 2. NaH, THF
g = Me( s
i dietiffosionoacstato
M?(+) (1422) = de metita (1.123) {(+)-{1.124) Me
' 9a2s°C EZ >95:5
DIBALH (2 eq.) OH ?BS

CHsCls, ~15°C
{82%, 3 slapas)

{+)41.115)

A proxima etapa envolve uma reacBo de epoxidacio régio e diastereosseletiva do
alcoo!l alilico (+3(1.118). As reacles de epoxidagido estercosseletivas e particularmente
diastereosseletivas de aicoois alilicos s8c de extrema importancia na sintese de produtos
naturais. O desenvolvimento da reago de epoxidacio assimétrica de Sharpless,’® promoveu
um importante meio para obtencdo enantio- e diastereosseletiva de epoxidicoois.
Recentemente, Miyashita”' e colaboradores relataram uma metodologia altamente eficiente e
diastereosseletiva para se obter epoxidlcoois a partir de sistemas do tipo 4-metil-5-
(trietilsilifoxoalil lcoocis utilizando-se m-CPBA como agente oxidante (Esquema 1.28). Para
alguns dos substratos testados pode-se observar que a epoxidacdo ocorre
estereosseletivamente pelo lado oposto ao grupo trietilsili, independentemente da

estereoquimica do grupo metila em posicéo adjacente ou ainda na auséncia desta.

7® (a) Katsuki, S.; Sharpless, K.B. J. Am. Chem. Scc. 1980, 102, 5974; (b) Katsuki, T.; Martin, V.S. Org. React.
1996, 48, 1.

m {a) Maruyama, K.; Ueda, M.; Sasaki, S.; lwata, Y.; Mivazawa, M.; Miyashita, M. Tetrahedron Leff. 1998, 39,
4517; (b) Jorgensen, K.B.; Koshino, H.; Nakata, T. Heferocycles 1998, 47, 679; (c) isobe, M.; Kitamura, M.; Mio,
S.; Goto, T. Tetrahedron Leff. 1982, 23, 221.
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Esquema 1.28. Reacdes de epoxidacao diasterosseletivas com m-CPBA

OBn OTES OBn OTES
“~ m-CPBA | B {ref. 71a)
o = OH
95%
Me ¢1.125) ds >89:1 Me (1.126)
OBn OTES\ - CPBA OBn OTES 0 (ref. 71a)
- OH 98% T Y 7 OH
Me Me (1.427) ds >9:1 Me Me {1.128)
{EDTBS\ m-CPRA (E)TBS o (ref. 71b)
Ph /\/\\/\/\OH - o /\/\/<§/\ OH
{1.129) s 08:2 {1.430)

Utilizando a metodologia de Miyashita, promovemos a reacdo de epoxidacio do alcool
alilico (+)-{(1.115) em diclorometano a 0 °C na presenca de 2 equivalentes de m-CPBA
(Esquema 1.29).”° O epdxido (+)-(1.114) foi obtido com alta régio- e diastereosseletividade
em 94% de rendimento apés purificagdo por coluna cromatografica e razdo entre os

diastereoisémeros de 92:8 segundo analise do espectro de RMN-'H do bruto reacional.

Esquema 1.29. Epoxidacao régio e diastereosseletiva

OH OTBS

5/89/ G

Me R—;.?<

{(*)41.115) /r'v;e .. HH/
OTBS H

0% v 0
HO s ~"7 o O, ot

m-CPBA, CHxCly

0°C, 94%
(+)41.114) Me
92:8ds

Ci

 (a) Dias, L.C.; Sousa, M.A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5625; {b) Dias, L.C.; Meira, P.R.R. Tetrahedron Lett.

2002, 43, 185.
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Em uma tentativa de melhorarmos a diastereosseletividade obtida, realizamos a reacéo
a temperatura de —20 °C e para nossa surpresa observamos uma diminuicdo na razo
ciasterecisomerica para ~2:1 favorecendo o eplxido desejado, como pode ser observado
pelas regides expandidas dos espectros do bruto reacional (Figura 1.23) utilizados para
determinacéc da proporg¢io diastereoisomeérica.

Figura 1.23. Regides expandidas dos espectros de RMN-"H para as reactes de epoxidacio a
0°Cea-20°C

Reagdoa 0°C Reagace 2 -20 °C

A diastereosseletividade observada na reacéio de epoxidagdo segue a mesma direcdo
dos resultados apresentados na literatura por Isobe, Nakata e Miyashita,”® demonstrando que
o grupe i-butildimetilsilil serve ndo apenas como um grupo protetor efetivo mas também como
um grupo diretor extremamente eficiente para a epoxidag&o do &lcoot alilico em gquestao, com
a oxidac&@o ocorrendo estereosseletivamente pelo lado oposto ac grupo sililoxi volumoso
direcionada pela ligag&o de hidrogénio entre o m-CPBA e a hidroxila alilica (Esquema 1.29).
Neste estado de transicéo, a cadeia carbonica principal adota uma conformaggo anti linear
favoravel, minimizando efeitos de tensdo alilica A"®, em oposicdo a idéia previamente
proposta de que ocorreria a coordenacgdo por ligacbes de hidrogénio do m-CPBA com ambos
os grupos C9 sililoxi e a hidroxila alilica.”"® Além disto, como a hidroxila alilica direciona a
epoxidag&o, a dupla ligagéo entre C6 e C7 é oxidada de maneira regiosseletiva.

A elapa seguinte envolveu a aberiura frans-seletiva do ep6éxido {(+}{1.114) com o
cuprato de alta ordem Me,CuCNLi,, formado a partir de Meli (2 eqg.) e CuCN {1 eq.).
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Inicialmente, tendo como base resultados anteriores do grupo,’® tentamos promover a reagio
de abertura do epdxido (+)-(1.114) ufilizando-se um grande excessc de cuprato (20
equivalentes) e observamos que além do produto de abertura desejado (+)-(1.131), também
obtinhamos um segundo predute correspondente ac composto (1.132) — (Esquema 1.30),
proveniente do ataque do cuprato ao carbono C11 da dupla ligagio promovendo a eliminaco
do grupo ~OTBS no produto desejado. O ndmero de equivalentes de cuprato utilizado foi
reduzido e chegamos as melhores condigdes utilizando-se 8 equivalentes. A reacio foi ento
realizada fazendo-se a adigéo do MeLi ao CuCN a 78 °C e ap6s 30 minutos de agitacsio o
epoxido (+)-(1.114) foi adicionado e a reag8o deixada sob agitagdic em camara fria por 20
horas a -20 °C. Desta forma conseguimos obter o produtc de abertura regiosseletiva
desejado (+)-(1.131) em 90% de rendimento apds purificacio por coluna cromatogréfica flash,
sem observarmos a formag&o do subproduto (1.132) ou ainda produto proveniente de ataque
nucleofilico em C7, que resultaria na formacéo do 1,2-diol. Nesta reacio, os tempos de
retenc@o observados para o epéxido (+)-(1.114) e para o diol (+)-(1.131) por CCD eram
idénticos e so era possivel verificar a convers&o por cromatografia gasosa, processo pel 71!
os tempos de retengdo eram nitidamente distintos (Figura 1.24), ou por RMN. -
(+)-(1.131) reagiu com 2 equivalentes de TBAF em THF a 25 °C para fomecer o i
(+}-(1.133) em 99% de rendimento.

Esquema 1.30. Obtengao do triol (+)-(1.133)

OH OH Me

Me Me

{1,132}
OHO OTBS MepCuCNLi, OH OM OTBS OH OH OH
&, THF z TBAF, THF z 3
5y & # — e D 7 g Z — B e /
Me ~-78 & -20°C Me Me 25 uc’ 99% e Me

{(+)41.114) 80% (4-(1.131) (+)-(1.133)
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Figura 1.24. Cromatograma da reagio de abertura regiosseletiva do epoxido (+)-(1.114). O
cromatograma superior indica o tempo de retengdo (2.607 minutos) para o epdxido (+)-(1.114)
nas condicbes de analise, enquanto o cromatograma inferior indica o tempo de retencéo
(8.728 minutos) para o diol (+)-(1.131) nas condigdes de analise
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Com a intencéio de protegermos a hidroxila primaria em (+)-(1.133), inicialmente o triol
foi tratado com 3 equivalentes de TBDPSCI a 25 °C e isolamos somente o produto dissililado
{1.134) em 93% de rendimento (Esquema 1.31). Tentativa de protegdo com 1.1 eq., forneceu
o produto monossifilado (+)-(1.135) desejado juntamente com o tricl de partida (+)-(1.133).
Adicdo de mais 0.2 eq. de reagente levou ao inicio de formacg&o do produto dissililado (1.134).
Desta maneira continuamos a realizar a reacéio adicionando 1.1 eq. de TBDPSCl, a-5°C e
isolamos o produto monossililado (+)-(1.135) em 78% de rendimento puro, recuperando cerca
10% do triol.

Esquema 1.31. Obtenc&o do produto monossililado (+)-(1.1 35)

TBDPSCI (3 eg.) OH OTBDPS
irmnidazol = =
TBDPSO™ ® 7 9
f DMAP, CH,Cl,
25°C, 93% Me Me (11 34}
OH OH TBDPSCI (1.1 eq.) OH OH
~ imidazol = :
HC s Y 7 TBDPSO s ™y 7y 79 triol (+}~{1.133}
Me Me ’ MAR, CHaCly Me Me * 10%
{(+)41.133) 3P, T8% (10%)

{(=)-{1.135)
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A proxima etapa envolveu a metilag8o das hidroxilas em C7 e C8. O diol {(+)-(1.135) foi
tratade com KH (4 eq.) em THF a 0 °C, seguido pela adicdo de Mel (4 eq.) - (Esquema 1.32).
O diéter (—)-(1.136) obtido foi tratado com 2 equivalentes de TBAF em THF e o dlcool primario
(-)-{1.49), intermediario comum as sinteses aié entBo relaiadas, foi isolado apds coluna

cromatografica em 96% de rendimento correspondente as duas etapas.’

Esquema 1.32. Oblencdo do intermediario comum (~-{1.48)

Me
{-3-{1.138}

TBAF, THF
25°C

L

96% (2 etapas}

Para confirmar a estereoquimica relativa 1,2-syn para a ligacdo C8-C9 formada na
reacao aidolica e 1,2-anfi para a ligacdo C6-C7 gerada na etapa de epoxidacdo seguida por
abertura frans-seletiva, assim como a relagdo 1,3-anti entre 0s substituintes em C7 e C9, os
1,3-didis  (+)-(1.131) e (+)(1.135) foram derivatizados para os correspondentes
isopropilidenoacetais (1.137} e (1.138), os quais foram obtidos em bons rendimenios
(Esquema 1.33).

™ Os compostos (+)}-{1.135), (-)-(1.136) & (-}{1.49) apresentaram dados fisicos & espectroscépicos idénticos
aocs descritos para estes intermediarios por Rizzacasa {ref. 3a).
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Esquema 1.33. Determinagio da estereoquimica relativa

Ha Me
Ha |
MEXMe Me Ho7~~0 7~ Ma
O
*§0H OoH OTBES o7 ¢ OTBS L 4 ?
. ; : ™ a3
N N MeCl{OMel 5 : :
# 5 J - g'g.d’ HZ
Me Me PPTS, 87% HaHe
{+141.131) (1437} Jycne=11.5Hz
o Hb He =44 HZ

Me,C(OMe),

PPTR, 80%

8 e -
{+)-{1.135)

Para {1.137) foram observados valores altos de constantes de acoplamento indicando
a relacé@oe frans-diaxial entre Ha-Hc (11.4 Hz) e He-Hd {11.5 Hz}, enquanto a constanie de
acoplamento de 4.4 Hz para Hb-Hc indica a relagcdo axial-equatorial entre estes “gripos
confirmando a estereoquimica relativa 1,2-anti proposta para a ligagdo C6-C7-"'A
estereoquimica relativa 1,3-anti entre as hidroxilas secundarias em C7 e C9 foi determinada
peia andlise do espectro de RMN-"*C do acetonideo (1.138) do correspondente 1,3-diol. Os
deslocamentos quimicos observados para as metilas (23.7 € 25.9 ppm) e para o carbono Cq
(100.5 ppm) no acetal s&o caracteristicos de um acetonideo 1,3-anti.

O método para determinagio da estereoquimica relativa de 1,3-didis baseia-se em
propriedades conformacionais dos correspondentes 1,3-acetonideos. Os acetonideos syn
existem em uma conformagdo cadeira bem definida, com os substituintes em C4 e C6 em
posicbes equatoriais. J& os acetonideos anti podem adotar uma conformacéao do tipo bote
torcido de maneira a evitar interagbes 1,3-diaxiais, presentes nas duas conformagdes do tipo
cadeira possiveis. Estas diferencas entre as duas conformagées podem ser utilizadas para
atribuir a estereoquimica relativa de didis pelos deslocamentos quimicos distintos dos grupos
metila em C2 e do préprio C2 no espectro de RMN-">C (Figura 1.25) 2474

™ (a) Rychnovsky, S.D.; Rogers, B.N.; Richardson, T... Acc. Chem. Res. 1998, 31, 9; (b) Rychnovsky, S.D.;
Yang, G.; Powers, J.P. J. Org. Chem. 1993, 58, 5251; {c) Rychnovsky, S.D.; Skalitzky, D.J. Tetrahedron Left.
1990, 37, 945; (d) Calculos tedricos realizados em nosso grupe em um irabaiho em conjunto com o Dr. Claudio
Francisco Tormena (FFCLRP-USP) reforgaram estas cbservagles, os resultados obtidos serao publicados em
breve.
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Figura 1.25. Correlagbes dos deslocamentos quimicos de RMN-">C para acetonideos de 1,3-

didis syn e anii

2
Rl s R? R O
O, O = R3O Me 30.0ppm
> Hoo o
fie Me H 88.5 pom
acetonideo 1,3-syn Cadeira (\419.6 poE
H R?
Q O
" o2 R §20«§,Me — Me\é"@ wd H
W R I Me
O O v
2
Me>2<Me \ R /
acstonideo 1,3-antf Y7 2&5 opm
>< S 100.6 ppim
H
Bote torcido Q—'zﬁ"ﬁ pRm

Por analises de simetria™ pode-se considerar que os acetonideos de diis 1,3-syn
possuem uma simetria préxima a meso, resultando em dois grupos metila diastereotopicos e
com diferentes deslocamentos quimicos. Os acetonideos de diéis 1,3-anti, possuem uma
simetria préxima de Cp, resultando em deslocamentos quimicos guase que idénticos para os
grupos metilas quase que homot6picos.”® O especiro de RMN-"2C tipico de um acetonideo
1,3-syn apresenta uma metila em axial em ~19 ppm e uma metila equatorial em ~30 ppm,
enquanto o espectro de RMN-"°C de acetonideos de diois 1,3-anti possuem deslocamentos
quimicos das metila em ~25 ppm. O deslocamentc quimico do carbono C2Z no acetal é
também indicativo de mudancas conformacionais e acetonideos 1,3-syn e 1,3-anfi
apresentam deslocamentos quimicos em 98.5 e 100.6 ppm, respectivamente. Esta correlacio
pode falhar apenas para os casos de acetonideos de didis 1,3-syn e 1,3-anti que adotem
conformacgbes diferentes. Virtualmente, qualquer acetonideo 1,3-syn ird adotar uma
conformacéo do tipo cadeira, mas ¢ acetonideo 1,3-anti somente ird adotar uma conformacao
do tipo bote torcido em situagdes nas quais a conformagic cadeira é fortemente
desestabilizada. Para R' e R® volumosos (p.e. R', R? = CH.R), a interacdo 1,3-diaxial com a
metila em C2 ird desestabilizar as possiveis conformacgtes cadeira e forcar o acetonideo a

{a} Schreiber, S.L. Chem. Scr. 1987, 27, 563; (b} Poss, C.8.; Schreiber, S.L.. Acc. Chem. Res. 1994, 27, 9.
® Procedimentos similares de consideragbes de simetria podemn ser utilizados para atribuir a estereoquimica
relativa de acetonideos de 1,2-didis: Dana, G.; Danechpajouh, H. Bufl. Soc. Chim. Fr. il 1980, 395.
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adotar a conformagdo do tipo bote torcido.”” Para grupos R' ou R? pequenos {H, alcinos,
nitrila), a interaglo 1,3-diaxial com a metila em C2 & minimizada, favorecendo a conformagio
cadeira. Para todcs os casos estudados por Rychnovsky, a correlagéo estereoguimica pelo
espectro de RMN-"*C foi valida para os acetonideos contendo grupos R' e R? suficientemente
grandes para forgar o acetonideo 1,3-anfi a adotar 2 conformacéo do tipo bote forcido.

A esterecquimica relativa proposta, inciuindo o centro em C8 em (1.138), foi também
confirmada pelo espectro de interages do tipo NOESY. As interagSes NOESY cobservadas e
apresentadas na Figura 1.26 confiimam a estereoquimica relativa 1,2-anti (C7-C8), 1,3-anfi
(C7-C8) e 1,2-syn (C8-CY).

Figura 1.26. Determinacio da estereoquimica relativa - interacdes do tipo NOESY

Me Me

C}><O

TBDPSO N TN oNF
Me Me

{1.138)

H7 (3.45 ppm, dd, J7.1 e 5.8 Hz)
H8 (2.00 ppm, gquintd, J7.1 e 5.5 Hz}
H9{(4.54 ppm, id, J5.5 e 1.2 Hz)

O proximo passo na rota sintética envolve a preparagéo do iodeto vinilico (1.112)
necessario para a etapa chave do acoplamento de Stille. Para isto o alcooi primario (~)-{1.49)
foi submetido a oxidagao utilizando-se a periodinana de Dess-Martin.?® O aldeido (1.52) obtido
foi entao utilizado para obtencao do iodeto vinilico utifizando-se as condigbes descritas por
Takai.”® Em uma primeira tentativa o aldeido (1.52) foi tratado com 2 eq. de iodoformio em
THF e a solucio resultante resfriada a 0 °C e adicionada a uma suspensao sob forte agitacao
de 6 eq. de CrCl, em THF também a 0 °C. A reagéo foi deixada sob agitagio a 0 °C por 2
horas e por 4 horas a temperatura ambiente. Como apés este tempo ndo observamos mais
mudangca na reagéo monitorando-se por placa cromatografica (CCD), a qual apresentava uma

" Para substituintes em C4 ou C6 volumoses como uma metila, a conformacaoc bote torcido & favorecida por
cerca de 2 Keal/mol {ref. 74b)

™ {(a) Takai, K. Nitta, K; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1988, 108, 7408: (b)Y Utimoto, K.; Takai, K. J. Synth.
Org. Chem. Jpn. 1990, 48, 962; (¢) Utimoto, K.; Takai, K. J. Synih. Org. Chem. Jpn. 1988, 46, 66; (d) Paterson, | ;
Lombart, H.; Alierion, CM.N. Org. Le#. 1999, 1, 19,
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mancha com o mesmo Rf do aideido de partida e uma mancha mais apolar, finalizamos a
reacdo. Apds purificagdo por coluna cromatografica isolamos o iodeto vinilico desejado
(-3-(1.112) em apenas 33% de rendimento juntamente com o aldeido (1.139) — (49%)
resultante de uma reacéo de eliminacio da metoxila em C7. Com o cbjetive de promovermas
uma reacdo mais rapida a fim de evitarmos a decomposicdce do aldeido {1.82) no meio
reacional (onde acreditamos que ele tenha sido degradado) promovemos a reacio na
condigic utilizada por Paterson et al. na sintese do elaiolideo.”® Desta maneira, o aldeido
(1.52) foi tratado com 5.6 eq. de iodoférmio em THF e a solugéo resultante adicionada a uma
suspenséo sob forte agitacdo de CrCi; (16.6 eq.) em THF a 25 °C. Apés 45 minutos de
reacdo, monitoracdo por placa cromatografica ndo mostrou mais a presenca de material de
partida, apenas uma mancha com Rf correspondente ao iodeto vinilico (—)-(1.112). Purificacio
por coluna cromatogréafica forneceu o iodeto vinilico (—)-(1.112) desejade, o qual possui os
carbonos C4-C11 da crocacina C (1.3) em 63% de rendimento correspondente as duas
etapas, com seletividade £:Z >95:5 determinada por espectroscopia de RMN-'H e RMN-*C
{nenhum subproduto correspondente a degradacao do aldeido foi observado). A geometria
(E) no iodeto vinilico foi confirmada pelo valor de constante de acoplamento Juans 14.4 Hz
(H4 (5.79 ppm, d, J 14.4 Hz); H5 (6.80 ppm, dd, J 14.4 e 9.1 Hz)). O iodeto viniiico {(~)-(1.112),
intermediario chave para a sintese total da (+)-crocacina C {1.3), foi obtido em 14 etapas a
partir da N-propioniloxazolidinona (R)-(—)-(1.116) em 23% de rendimento (90% de rendimento

meédio/etapa).

Esquema 1.34. Obtencéo do iodeto vinilico (-)-(1.112)

CrCiz (B eq) O OMe
CHi3 2 eq))
{“‘“"’"‘"“"’"‘" T ZE N
THF.C°C bk ;
e Ve 13 F
OMe OMe CrCla (16,6 eq)
. CHiz (56 eG)
7 9 / 3
THE, 25 °C
Me {1.52) {63%, 2 etapas)

he e ¢
EZ>955 {-+{1.112)
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A nossa proposta para a preparacdo da vinilestanana (1.111), contendo os carbonos
C1-C3, necesséria para a etapa chave de acoplamento de Stille com o iodeto vinilico
{(=)-(1.112) e finalizacgo da molécula, inicia-se com o éster o, B-acetilénico (1.113) seguindo a
metodologia desenvolvida por Piers (Esquema 1.35).”° Adicio do organoestanilcuprato
conjugado ((dimetil-tio)-(tributilestaniljcuprato-[Bu;SnCu.Me,S.LiBrD) ao 2-butinoato de etila
(1.113) (100 °C a -78 °C) forneceu o éster E-tributilestanil-o,p-insaturado (1.140) como
isbmero principal em uma razéo E£:Z >95:5, em 70% de rendimento apos purificacéo por

coluna cromatografica.

Esquema 1.35. Preparacéo da estanana vinilica (1.411)

O 1. BusSnli, THE M MesAl, NHaCH O Me
R o - », o .
EHO7 T NS 0°CaTBC g7 T anBy, 0T | NN T snu,
AN 2. CuBe.DMS {1.140) 9
(1.413) Me  MeOH(17eq) 2% A
. 8% - . 1.111
70% EZ>955 { ) NOESY

O curso desta reacdo pode ser controlado experimentalmente com os dois isdmeros
éster (E)- ou (Z)-B-tributilestanil-a,B-insaturado, podendo ser obtidos com alta
estereosseletividade. De acordo com os resultados relatados por Piers os isdmeros F sdo
produtos resultantes de um controle cinético enquanto os isdmeros Z s&o produzidos sob
condigbes controladas termodinamicamente. Aparentemente, a baixas temperaturas (—100
°C) o intermediario cinético € razoavelmente estavel e isomeriza apenas muito ientamente. A
temperaturas mais elevadas (-78 °C) a isomerizacdo de E para F pode ocorrer (Esquema
1.38), mas esta isomerizacéo pode ser minimizada pela presenca de uma fonte de prétons,
como ¢ metanol {protonagao de E € mais rapida que a isomerizagao). Se a mistura de reacio
e deixada aquecer a —48 °C na auséncia de metanol, a equilibracdo pode ocorrer, com o
equilibric favorecendo o intermediario F, via o O-tautdmero G. Protonagio subseqiiente

resulta na formacao preferencial do isdmero Z.

™ (a) Piers, E.; Morton, H.E. J. Org. Chem. 1980, 45, 4263; (b) Brabander, J.D.; Vandewalle, M. Synthesis 1994,
885.
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Esquema 1.36. Equilibrio existente na reacao de adigéo conjugada

R COR R CuShie,
MesSn . CuShke, MesSn COR
F
R
MeszSn o

O éster E-ributilestanil-oB-insaturado (1.140) obtido foi convertido para a respectiva
amida pelo tratamento de (1.140) com Me:Al, NH,Cl em tolueno e aguecimenio a 50 °C¥
(Esquema 1.35) para fornecer (1.111) como um sdélido branco cristalino (pf 39.5°C) apds
purificag8o por coluna cromatografica em 72% de rendimento. A geometria da vinilestanana
(1.111) foi confirmada pelas interagbes de NOESY enire o hidrogénio vinilico e os hidrogénios
do grupo fributilestanho.

Com o iodeto (~)-(1.112) e a estanana vinilica (1.111) em maos, a Ultima etz
envolveu o acoplamento cruzado mediado por Pd utilizando as condigdes de Stille
condices utilizadas no acoplamento de Stille so compativeis com varios grupos funcionas &
atualmente a utilizagdo de aditivos como trifenilarsina ou trifurilfosfina tem permitido realizar
estes acoplamentos em condigbes mais brandas. Iniciaimente promovemos o tratamento do
iodeto vinilico em DMF na presenca de trifenilarsina e o catalisador Pdy(dba)s (tris-
dibenzilidenocacetona dipaiddio) e a mistura reacional foi deixada sob aquecimento a 55 °C
por 72 horas. Espectro do bruto reacional mostrou sinais correspondentes ao produto final
desejado. Monitoracéo por CCD apresentou além da mancha correspondente a do produto
final (Rf 0.50 acetato:éter de petroleo 1:1) uma mancha mais polar com Rf 0.45. Repetimos a
reac&o utilizando NMP como solvente e a reagao foi mais rapida (24 horas) sem observarmos
a formagao da mancha mais polar (Esquema 1.37). Espectro de uma pré-purificacao
apresentou todos os sinais correspondentes a crocacina C (1.3) conforme relatado na
literatura.”® Foi realizada uma fentativa de purificacdo por placa preparativa, mas nao
conseguimos obter um espectro limpo do produto. O produto final (1.3) foi entéo purificado em

* (a) Duncton, A. J.; Pattenden, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1998, 1235. (b) Stille, J. K.; Groh, B. L. J. Am.
Chem. Soc. 1987, 109, 813; (c) Farina, V. Pure Appl. Chem. 1996, 68, 73. (d) Farina, V.; Krishnan, B. J. Am.
Chem. Soc. 1991, 113, 9585; (e) Espinet, P.; Echavarren, A M. Angew. Chem. Int Ed. 2004, 43, 4704.
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HPLC-preparativo (Waters 600) utilizando-se coluna preparativa com fase reversa e como
eluente HO/MeOH 1:4. Desta forma obtivemos o produto final desejado em 69% de
rendimento, com todas as caracteristicas fisicas e espectroscopicas (Tabela 1.7 ~ Figuras
1.26 e 1.27) idénticas aos dados publicados na literatura.

Esquema 1.37. Sintese total da (+)-crocacina C (1.3)

G Me
HzNMSHBUg O Me 5 ?Me Me \
{(1.111) aoub HoN "1 ' ~F
+ R —
QM@ Ohde {(+}-Crocacina C {1.3)

1%
|

Condicbes:
a. Pdy{dba)s, NMP, AsPhg, 80 °C, 68%
b. Pdo(dba)z, THF, CuCl(l), AsPhs, 50 °C, 75%

Me Me
(41.112)

Posteriormente a reac&o de acoplamento cruzado foi repetida em THF na presenca de
Cui(l), AsPh; e Pdx(dba); a 50 °C.®*' Apesar de nao ter havido um grande ganho com relacdo
ao rendimento da reacgao, esta condigéo facilita a etapa de purificagéo da (+)-crocacina (1.3),
que pode ser realizada por coluna cromatografica utilizando gradiente de solvente (20-60%
AcOEt/hexano).

% Minigre, S.; Cintrat, J-C. .. Org. Chem. 2001, 66, 7385,
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Tabela 1.7. Comparagéo entre os dados de RMN-'H e RMN-"°C (acetona-ds) obtidos para

{(+)-crocacina C sintética (1.3) e (+)-crocacina C natural.™®

O Me . «{)E’s&se?xﬁe1
A

e 8
{(+3-Crocacing C (1.3)

Posicdo 3 {ppm), mult.,J [Hz] & (ppm), mult. .J [Hz] 3 {(ppmy) & (ppm)
Crocacina C Crocacina © Crocacina C Crocacina ©
Sintética Natural Sintética Matural
500 M=z 400 Mz 125 MHz 100 MHz
1 - - 162,11 168.04
2 580 s 580 d 1.1 121.96 122.01
3 - — 148.15 148.09
4 6.10,m 6.02, m 135.00 135.02
5 807 m 8.07, m 137.04 137.05
8 2.58, gtd, 7.0/2.0 2.82, ddg, 8.1/6.8/2.2 40.74 40 .84
7 3.17, dd, 9.56/2 1 3.19, dd, 8.5/2.2 8§7.41 87.14
8 1.55, dqd, 9.5/7.0/26 1.58, ddq, 9.5/7.0/12.5 43.41 43.39
9 4.08, ddd, 7.3/2.4/1.1 408 m 81.74 81.7¢9
10 6.25, dd, 16.0/7.2 6.25, dd, 16.2/7 1 130.40 130.41
11 6.58, d, 16.0 6.59, d, 16.2 132.54 132.53
12 - — 137.82 137.83
13 7.46, dd, 8.1/1.2 7.46, d, 8.0 127.22 127.21
14 7.32,1,7.3 7.31, dd, 8.0/7.5 129.38 129.3%
15 7.23, 1, 7.3/1.2 7.22, dd, 7.5/7.5 128.25 128.23
18 7.32,t, 7.3 7.31,dd, 80/7.5 129.36 128.36
17 7.48, dd, 8.11.2 7.46,d, 80 127.22 127.21
3-CH; 2.21.d,1.2 221, d, 11 13.46 13.50
6-CHj; 1.17.4d,6.9 1.20,d,68 19.26 18.21
7-OCHs, 351 s 352 s 61.46 651.44
&-CH; 085 d 7.0 088,d 70 10.10 10.18
8-OCH; 3.28 s 3.30, s 56.43 56 .47
NH, 6.71, sl 6.65, sl - -

Dados fisicos selecionados para crocacina C {1.3) sintética:

Rf = 0.5 (EtOAc:éter de petroleo, 50:50); iit.*2 Rf= 0.5 (FtOAc:éter de petrdieo, 50:50)
[alo® +53.6 (¢ 0.21, MeOH); Iit."® [oJp?® +52.2 (¢ 0.23, MeOH)

IV (filme): vinax 3478, 3349, 3207, 3055, 2976, 2931, 1660, 1448, 1088, 972, 747, 703cm’™;

fit.™2 IV (KBr): vinax 3343, 3200, 2968, 2927, 1655, 1600, 1494, 1098, 1084, 971, 749, 694cm™
Massa de alta resolugio: calc. para CxpHyNO; [M™]: 357.2304; encontrado: 357.2304
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Figura 1.27. Espectros de RMN-'H para a (+)-crocacina C (1.3) natural®® e sintética

H SN 1.V

x -4
Grocacing ©
naturai
|
i
l il ! [\_._k
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Figura 1.28. Espectros de RMN-"°C para a (+)-crocacina C (1.3) natural®® e sintética
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1.3.3. Conclusao Parcial

Conseguimos finalizar a sintese total da (+)-crocacina C (1.3).%° A rota proposta é
altamente convergente, e utiliza etapas chave como uma reacgdo de epoxidagdo régic- e
diastereosseletiva e um acoplamento de Sfille entre um iodeto e uma estanana vinilica. Os
fragmemntos (—)-(1.112) e (1.111) podem ser faciimente obtidos em grande escala tornando
esta uma rofa bastante viavel para obtencio de (1.3) assim como para ser aplicada na
sintese das ouiras crocacinas. A sintese requer 15 etapas (seqiéncia linear mais longa) e
leva a formacao de (1.3) em 17% de rendimento global (89% de rendimento médio/etapa).

Comparando as outras rotas relatadas, com certeza as modificacbes realizadas
posteriormente por Rizzacasa™ para a2 obtenciio do intermedigrio (1.49) tomaram a sua
aproximacéao bastante eficiente, com relacdo ao nimerc de etapas, para a obtencio de (1.3).
Com relacso ao trabalho de Chakraborty, nos dois trabalhos os centros em C8 e C8 foram
gerados via reacdo aldblica, no nosso via reacdo aidolica mediada por boro utilizando a
oxazolidinona de Evans, uma metodologia muito bem estabelecida e amplamente utilizada em
nosso grupo de pesquisas. Ja no deles foi utilizada uma reacao aldélica mediada por titanio e
induzida peila aciloxazolidinotiona, também eficiente e recentemente relatada na literatura.
Também nos dois trabalhos, os centros em C7 e C8 foram obtidos via reacdo de epoxidacao
seguida por abertura regiosseletiva do epoxido formado utilizando cuprato. Entretanto eles
fazem uso da epoxidacdo de Sharpless, a qual utiliza um ligante guiral para gerar a
seletividade desejada, que apesar de extremamente eficiente, encarece o processo. Ja pela
nossa alternativa, a reagéo de epoxidacéo € induzida pelo substrato, utiliza m-CPBA e garante
a alla diastereosseletividade observada, tornando esta etapa pela nossa aproximac&o uma
alternativa mais viavel. A utilizacao de cupratc de alta ordem na nossa rota garantiu a abertura
regiosseletiva do epdxide, enquanto eles utilizando cuprato de baixa ordem, observaram a
formacao do regioisdmero (1,2-diol).

A utilizacdo do acoplamenic de Stille como etapa final, torna o processo mais
convergente e eu poderia com certeza afirmar que a nossa aproximacao € a segunda mais

eficiente para a obten¢io do fragmento (1.49).
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1.4. Parte B: Sintese Total da (+)-Crocacina D

1.4.1. Preparacao da Cadeia Lateral (fragmento C1-C9)

Com a crocacina C (1.3) em maos partimos para ¢ desenvolvimenio de uma
aproximacao que pudesse ser aplicada na sintese total da crocacina D (1.4). Era de nosso
interesse preparar um fragmento contendo os atomos de carbono de C1 a (9
correspondendo a cadeia lateral de (1.4), que pudesse ser diretamente conectado a crocacina
C (1.3) de maneira convergente, esterecsseletiva e sem a necessidade de manipulagtes
posteriores. No6s inicialmente visualizamos a crocacina D (1.4) de acordo com a analise
retrossintética apresentada (Esquema 1.38) com a fungio enamida sendo introduzida na
ultima etapa da sintese, como um produtc da unido dos fragmentos crocacina C (1.3) e
aldeido (1.141), o qual por sua vez pode ser obtido a partir de uma reagdo entre o éster
metilico da glicina {1.89) e o acido hexandico (1.142) faciimente preparado a partir do 1.4-
butanodiol (1.143).

Esquema 1.38. Primeiro planejamento retrossintético para a obtengéo da crocacina D (1.4)

0 Me OMe OMe

MeO HN : =z
Me Me 7

ﬂ {(+)>-Crocacina D {1.4)

MeO e OMe Ma
{1.141) * HNT 5 '
fragmento 61—09 Me Me
ﬂ {+}-Crocacina C {1.3}
0 HO

0]
MeO/EJ\/NHz"HC! \i/\/\ : O/\/\/OH

1.99
{1.99) (1.142) {1.143)
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1.4.2. Resultados e Discussio

A sintese do fragmento C1-CY da crocacina D (1.4) requer a formacio estereosseletiva
de uma Z-enamida. Contudo, em virtude da labilidade inerente de enamidas a sus formacao
estereonsseletiva n@o € um processo trivial. Varios métodos para formacao de enamidas #ém
sido relatados.® Alguns métodos contemplam a sintese estereosseletiva de (E)-enamidas,
termodinamicamente mais estaveis.® Somente poucos métodos permitem a sintese
estereosseletiva de (Z)-enamidas, dentre estes, o uso do rearranjo de Curtius®™® de acidos
carboxilicos o,B-insaturados: partindo-se de um acido carboxilico de configuracao Z, obtém-se
(Z)-enamidas preferencialmente (4:1 Z:£) — (a reacio de Curtius tém sido também empregada
na preparacdo de (E)-enamidas).® Oufros métodos incluem a descarboxilagio de
a-aminoécidos™ e a olefinagio de Peterson.®® Entretanto, na maioria dos casos, apenas
substratos de baixa complexidade estrutural ¥m sido empregados como modelos para a
construcac de enamidas.

Recentemente, Petrini e colaboradores relataram a sintese estereosseletiva de {2)-
enecarbamatos a partir de o-amidoalquilfenilsulfonas.® A abordagem & particularmente
atraente uma vez que é compativel com uma série de grupos funcionais presentes no
fragmento R’ (Esquema 1.39). No caso da sintese da crocacina D (1.4), uma molécula
poiifuncionalizada, torna-se necessario infroduzir a funcdo enamida nas Gltimas etapas

sintéticas.

82 (a) Bhattacharjee, A.; Seguil, O.R.; De Brabander, J.K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1217 {b} Stefanuti, 1;
Smith, S.A;; Taylor, R.J.K. Tefrahedron Lett. 2000, 41, 3735; (c) Trost, BAM.; Surivet, J.-P. Angew. Chem. Int. Ed.
2001, 40, 1468; (d) Para uma reviséo, ver: Len, G.R.; Synthesis 1978, 489,

¥ (a) Shen, R.; Porco, J.A. Jr. Org. Lett. 2000, 2, 1333; (b) Witulski, B.; Buschmann, N.; Bergstrader, U.
Tetrahedron Lett. 2000, 56, 8473,

* Brettle, R.; Mosedale, A.J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1898, 2185.

*® (a) Snider, B.B.; Song, F. Org. Lett. 2001, 3, 1817; (b) Snider, B.B.; Song, F. Org. Lett. 2000, 2, 407; (c) W,
Y.; Seguil, O.R; De Brabander, J.K. Org. Leff. 2000, 2, 4241

% Wang, X_; Porco, J.A. Jr. J. Org. Chem. 2001, 66, 8215,

®" (a) Furstner, A.; Brehm, C.; Cancho-Grande, Y. Org. Leit. 2001, 3, 3955; (b) Hudrlik, P.F. Hudrlik, AM.. Rona,
R.J.; Misra, R.N.; Withers, G.P. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1993.

% (a) Petrini, M.; Ballini, R. Tetrahedron Left 1989, 40, 4448; (b) Petrini, M- Mecozzi, T. Synlett 2000, 73; (c)
Petrind, M.; Mecozzi, T. J. Org. Chem. 19898, 64, 8870.
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Esquema 1.38. Obtencéo de enecarbamatos a partir de 1-amidoalquilfenil sulfonas®*®°

O PhSONa O S0Ph DBU 0
R)LNHZ TR 1 THR-H,O 27 N R THF R/U\N/\\J‘“ R
HCO-H 8] H
(ZE3a9:1)

A preparacdo da cadeia lateral da crocacina D (1.4) foi iniciada a partir da protecéo do
1,4-butanodiol (1.143) com PMBCI e NaH em DMF para fornecer ¢ alcool monoprotegido
(1.144a)* em 88% de rendimentc como Gnico produto isolado (Esquema 1.40). O alcool
{1.444a) foi oxidado nas condigcbes de Swern levando a formacao do aldeido correspondente
o qual foi utilizado em uma reacdo de Homer-Wadsworth-Emmons fornecendo o (E)-éster-o, -
insaturado {1.145a) — (CJusus 15.7 Hz) em 89% de rendimentc correspondente as duas
etapas. O éster insaturado fol entao submetido a uma reacdo de hidrogenacao catalitics
dupla ligacao na presenca de Pd-C 5% (10% m/m) levando ao éster saturado (1.146a) ¢ quai
na seqiéncia fol hidrolisado em condigbes basicas para o acido carboxilico (1.142a) em 89%
de rendimento.

QO acido carboxilico (1.142a) foi acopladc aoc éster metilico da glicina (1.99) sob
condicdes de acoplamento peptidico utilizando DCC, HOBt & NaHCO; em CH,Cl,,*' levando
ao segmento peptidico (1.147a) derivado de glicina e acido hexandico (81%), o qual =«
todos os atomos de carbono (C1-C9) correspondentes a cadeia lateral da crocacina L
Na tentativa de promover a desprotecao da cadeia lateral utilizando DDG ou CAN, pbde-se
observar a formacac do alcool (1.148) por placa cromatografica. Entretanto, encontramos
uma grande dificuidade de isolar o material desejade devido a necessidade de fazer
tratamento aquoso € estavamos perdendo a maior parte do material na fase aquosa devido a
elevada polaridade de (1.148). Nestas condi¢cbes foi possivel isolar o alcool primario (1.148)
em apenas cerca de 10-20%. O alcool (1.148) foi oxidado utilizando-se TPAP e NMO em
CH.ClL* e pode-se isolar o aldeido (1.141) em 90% de rendimento.

% Greene, A. G.; Denis, J-N.; Kanazawa, A. M. J. Org. Chem. 1994, 59, 1238.

% McDougal, P.G.; Rico, J.G.; Oh, Y.-L, Condon, B.D. J. Org. Chem. 1986, 51, 3388.

® (a) Dias, L.C.; Diaz, G.: Ferreira, A.A; Meira, P.R.R ; Ferreira, E. Synihesis 2003, 803; {b) Najera, C. Synletf
2002, 1388; (c} Boger, D.L.; Keim, H.; Oberhauser, B.; Schreiner, E.P.; Foster, C.A. J Am. Chem. Soc. 1993,
121, 6197,

% (a) Ley, S.V.: Norman, J.; Griffith, W.P_: Marsden, S.P. Synthesis 1994, 639; (b) Bloch, R.; Brillet, C. Synleft
1991, 829.
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Esquema 1.40. Oblengéo da cadeia lateral da crocacina D (1.4)

NaH {1eqg) o
OH PMBCIH {1 eq.) OH Swe
L\/\/ an DMF.0a25°C . om 1. Swermn MeO i s OR 1, pac 5%
ou NaH {1 29 2. dietiffosfonoacetato 8 o,
{1.143} TBDPSCI{1 eg.) {1.1443). (38%) de metila (1.123) (10% rmvm)
THF,0a25°C " B redee MaH, THF, G a 25 °C {1.148a}, (89%)
a, (R = PMB) {1.144b), (83%) {1.145h}, (84%)
b, (R = TBDPS) ’

-

{4.146a), (97%)
{1.146b}, (98%)

DDG
CHCLH0
10-20%

TBAF
THE, 25°C
95%

DCC, HOB
NaHCOs, (199) MeOJJ\/N
Cﬂzcig 8

{1.1472), (81%)
{1.147h), (83%)

NaOH/MeOH SN HO’\)/

{1.142a), (89%)
{1.142b), (81%)

OR

0y Oy
Me())‘;.k/ N0 oH — A me@'%j\/N o H
5 . NMO, CHCl, )
{1.148) 0% (1.141) o

2

Posteriormente, a rota foi repetida utilizando-se —~TBDPS como grupo protetor no

oxigénio em C9. Com este protetor, a sequéncia de etapas utilizada funcionou igualmente

bem e a desprotecéo de (1.147a) foi realizada utilizando-se TBAF (nesta condicio néo é

necessario fazer tratamento aquoso, apenas a remog¢éo do solvente e purificagéo por coluna

cromatografica), resultando na formagao do aicool (1.148) em 95% de rendimento. Utilizando-

se —TBDPS como protetor, o aldeido (1.141) foi obtido em 39% de rendimento global (8

etapas).

Alguns testes preliminares utilizando o protocolo de Petrini foram realizados mas nao

obtivemos o produto desejado. Estes testes envolveram o tratamento da (+)-crocacina C (1.3)

com fenilsulfinato de sédio em THF/H,O e posterior adigéo do aideido (1.141) e acido férmico

a 25 °C (Esquema 1.41).%%¢ A mistura foi deixada sob agitagado por 12 horas e posteriormente

filtrada e evaporada. Este procedimento deveria favorecer a formagéo da amidoalquilfenil

sulfona intermediaria (1.149), que quando tratada com DBU em THF.®® conduziria a

formagao da (Z)-enamida desejada. Este protocolo néo resultou na formacgao da crocacina D

{(1.4), levando a uma mistura complexa de substratos pelo espectro do bruto reacional e nao

recuperamos a {+)-crocacina C (1.3) utilizada.
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Esquema 1.41. Tentativa de acoplamento entre os fragmentos (1.3) e (1.141)

LH Me OMe OMe
Nags© N .
Me{} 1 V H . H2N ”
(1.141) 5 N |
Phsozg\;ai {+)-Crocacina C {1.3}
THF-HO | 777
HCOH
7 H O Me OMe OMe
MeO)}\/N O HNT ' Z o )
& 8
SOPR 4 44)
H
DPBU
THF
{1.4)

Apds varias teniativas de acoplamento, inclusive com alguns substralos modelo,
encontramos muita dificuldade em obter a amidoalquilfenilsulfona intermediaria. Alem disso
apesar de alguns resultados relatados apresentarem seletividade Z:£ elevadas poderiamos
ainda nos deparar com uma baixa seletividade resultante do equilibrio imida/enamida, ja que
apenas substratos com baixa complexidade estrutural haviam sido empregados como
modelo.

Como alternativa, optamos por desenvolver uma outra rota na qual a dupla ligacao
presente na enamida seria proveniente do substrato de partida a ser acoplado com a
crocacina C (1.3). Em alguns resultados recentes publicados independentemente pelos
grupos de Ma e de Buchwald,*® o acoplamento cruzado de amidas e carbamatos com iodetos

93a

vinilicos é promovido por Cu (I) na presenca de um ligante como N, N-dimetiiglicina™" ou

a3b

N N -distiletilenodiamina levando a formacdo de (£)- ou (Z)-enamidas de maneira

estereosseletiva, dependendo da geometria do iodeto vinilico de partida (Esquema 1.42).%

® (a) Pan, X.; Cai, Q; Ma, D. Org. Lett. 2004, 6, 1809; (b} Jiang, L.; Job, G.E.; Klapars, A.; Buchwald, S.P. Org.
Lett. 2003, 5, 3667; {c) Vale aqui um especial agradecimento ao Prof. Carlos Rogue pela valiosissima dica no
exame de qualificacic.

* Qutras metodologias de acoplamento cruzado para a formagéo de enamidas: (a) Han, C.; Shen, R.; Su, S,
Porco, J.A. Jr. Org. Letf. 2004, 6, 27; {b) Brice, J.L.; Meerdink, J.E.; Stahl, S.5. Org. Leit. 2004, 6, 1845.
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Esquema 1.42. Acoplamento de amidas e carbamatos com iodetos vinilicos, catalisado por

Cu

O R3 Cut 5 mol%, L
RQ‘J‘LNH s g/zi: KzCO:; 0 CSQCQ‘?,
§2 solvente, 25-110 °C

R
i
2

3

L= Me—NH HN-Me ou MexNCHCOoH.HCI
N

Dentre os substratos testados pelos autores utilizando a metodologia, os exemplos

apresentado nas entradas 3, 4 e 5 da Tabela 1.8, representam bastante bem o tipo de

sistema que nos pretendiamos construir para a formacdo da porgao Z-enamida da crocacina

D (1.4). Este também representaria o primeirc exemplc com substratos de elevada

complexidade a ser testado utilizando estas condigdes.

o

5 da
Tabela 1.8. Alguns sistemnas testados por Buchwaid ¢ Ma®2?
rendimenio
entrada amida haleto de vinila  temp (°C) tempo (h) (%)
(4]
e S Ao |
e
o8 ! N NH, s Oct 70 14 86
a0 | 70 14 92
. 1-0ct
4° 0 I 80/25 12/30 75/65
Me/U\NHz g,coza
5° 80 14 73

G ;
M Ee/\/\\\/u\ NH, K/COZ Et

a. Ref.93b: soivente = THF, base = Cs,COj; b. Ref 93a: solvente = dioxano, base = Cs,00,
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Podemos entdo visualisar a cadeia lateral a ser acoplada a (+)-crocacina C (1.3)
correspondendo ao (Z)-iodeto vinilico (1.150) - (Esquema 1.43), o qual pode ser facilmente
preparado pela mesma seqliéncia de reacdes anferiormente apresentadas, modificando-se o

alcool de partida, ulilizando neste caso o 1,3-propanodiol.

Esqguema 1.43. Segundo planejamento retrossintético para a (+)-crocacina D (1.4)

0 4 O Me OMe OMe
MeOJ;l\/N O N N
s = Me Me
3 ﬂ {+}-Crocacina D (1.4}
9 H
Meo)ak/N\ii\) . O  Me OMe OMe
(1.480) . P H,N T T | : ~
® Me Me
ﬂ (+)-Crocacina C (1.3)
o HO.__0
5

(1.99) (1.152)
{1.151)

A preparacdo da cadeia lateral da crocacina D (1.4) foi iniciada a partir da protegéo do
1,3-propanodiol (NaH e TIPSCi em THF)® para fornecer o alcool monoprotegido (1.152) em
86% de rendimento como Unico produto isolado (Esquema 1.44). O alcool (1.152) foi oxidado
nas condi¢cdes de Swern levando a formacéo do aideido correspondente, o qual foi utilizado
em uma reacao de Horner-Wadsworth-Emmons formecendo o éster-o,B-insaturado (1.1563) em
90% de rendimento comrespondente as duas etapas. O éster insaturado (1.153) foi entio
submetido a uma reacao de hidrogenacdo catalitica da dupla ligagdo na presenca de Pd-C
10% (10% m/m) conduzindo ao éster saturado (1.154), o qual na seqiiéncia foi hidrolisado em
condicdes basicas para o Aacido carboxilico (1.151) em 87% de rendimento. O &cido
carboxilico (1.151) foi acoplade aoc éster metilico da glicina (1.99) sob condicdes de
acoplamentc peptidico utilizando DCC, HOBt e NaHCO; em CH.Cl; levando ac segmento
peptidico (1.155) derivado de glicina e acido pentandice (82%).
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Esquema 1.44. Obtencdo do segmento peptidico (1.155) derivado de glicina e acido
pentandico

O Hp, P4-C 10% O
oM OTIPS 1. Swern 210% vy
MeO MeO
g L\)S 2. digtifosfonoacetzto JKJL‘/?TEPS 24 b, 58% gres
{4.152) de metia {1.123), NaH {(1.453} g ' {1.154) 8
THF, Da25°C
90% {2 etapas)
o O
DCC, HOBL, NaHCOs  MeO. 1
NaOH/MeOH 3N HOJ;H OTIPS CiHN(CHZ)COMe (1.99) Y\N * OTIPS
O H
% 8 CHRCE 8
87% {1.15%) 82% {1.155)

Prote¢&o do nitrogénio em (1.155) com di-t-butil dicarbonato, DIFEA, DMAP em THF (0
a 25 °C), levou a formacgio do amidoalquilcarbamato (1.156) em 90% de rendimentio
(Esquema 1.45). Algumas teniativas de desprotecido do grupo —TIPS na hidroxila primaria
com TBAF, néo resultaram na formacgao do alcool desejado. Alternativamente, ¢ grupo TIPS
foi removido na presenga de HF-piridina em piridina/THF (1:4:5) a 25 °C, conduzindo a
formacgéo do aicool (1.157) em 83% de rendimento. Reacdo de oxidacdo da hidroxila em
(1.167) utilizando TPAP e NMO em CH,Cl;, resultou na formacdo do aldeido (1.158) em
apenas 45% de rendimento. O alcool foi entdo oxidado utilizando-se a pericdinana de Dess-
Martin e o aldeido (1.158) necessario para a reagdo de Wittig foi obtido em 80% de
rendimento nesta condicao.

Esquema 1.45. Preparacéo da cadeia lateral da (+)-crocacina D (1.4)

Boc,O, DIPEA  MeD_ 1 HF-piridinal  Me(_ 1 Dess-Martin
DMAP, THE N pmdmal‘t‘HF CHoCla
{1.155) \H/\ d QTIPS \ﬂ/\ OH —_—
O Boc 1:4:5 BOC
0 a 25 °C, 90% 8 s ', 8 25°C, 90%
’ {1.1586) 25°C. 83% {1.157)
O Boc O Boc o
! ICH,*PPhgl™ {1.159) i CF3C0,H:CHLCI H
N_ O 2t 8 N O 3C0H:CHyCly
MeOJ;k/ > NaHMDS, THF Meoj;’\/ > | (1:10) MeO/EK/N,* O |
{1.158) N O .78 °c, 90% (1.160) i 25°C,85% {1.450) =
& 8
H
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O iodeto de iodometiltrifenilfosfonio (1.159) foi preparado pelo procedimento de
Seyferth® fazendc-se a adicdo de diiodometano, & trifenilfosfina em benzeno a 50 °C.
Filtrac&o do sal formado seguido por lavagem com benzeno e secagem sob alfo vacuo, levou
a formacéo do sal de fosfnic (1.159) em 83% de rendimenio.

A reacao de Wittig foi realizada adicionando-se hexametildissililazida de sédio a uma
suspensdo do sal (1.159) em THF a 25 °C. Apéds agitacdo por 5 minufos, a temperatura da
reacdo foi reduzida -78 °C e o aldeido (1.158) foi adicionado em THF.®*® O iodeto vinilico
(1.160), com protetor no nitrogénio foi isolado em 81% de rendimento correspondente as duas
etapas em uma razéo >95:5 Z.E determinada por espectroscopia de RMN-'H e RMN-°C. A
geometria (£) da dupla ligagdo foi confirmada pela constante de acoplamento enifre os
hidrogénios ligados acs carbonos C8-C9 *Jugwg 7.1 Hz (H9: 5.88 ppm, d; H8: 5.71 ppm, a).
Este intermediaric ja contém fodos os carbonos (fragmente C1-C8) da cadeia lateral da {(+)-
crocacina D (1.4), com a dupla ligaggo (Z) instalada.

O grupo protetor —Boc no nitrogénio foi removido fazendo-se o tratamentc de (1.160)
com &cido trifluoroacético em CHxCl,. O iodeto vinilico (1.150) foi obtidc em 85% apds
purificacac por coluna cromatografica, sem observarmos gualquer sinal de isomerizacéo da
dupla ligagdo com geometria (£). O iodeto vinilico (1.150) pdde ser preparado a partir do 1.3~
propanodiol em 28% de rendimento (11 etapas).

Com o iodeto vinilico (1.150) em maos, a tnica etapa restante para finalizar a sintese
total da (+)-crocacina D (1.4) envoive a reacao de acoplamento cruzado mediado por Cu (i)
entre este fragmento e a (+)-crocacina C (1.3). A reacéo foi realizada fazendo-se o tratamento
de (1.150) — (1.1 mmol) e (1.3} — (1 mmol) com Cul (0.1 mmoi), N,N-dimetilglicina (0.2 mmol)
e Cs,C0O; em dioxano (Esquema 1.46). A mistura reacional foi deixada sob agitagdo por 18
horas a 60 °C. Analise por CCD indicou a presenca de uma mancha com o mesmo Rf
relatado para (1.4) — (Rf 0.4, AcOEV/éter de petrdleo 60%).%° Apos purificagdo por coluna
cromatografica flash, isolamos 1.3 mg (57%) de uma amostra cujos espectros de RMN-'H e
RMN-"3C (Tabela 1.8), para a nossa grande alegria, revelaram a presenca de todos os sinais
em perfeita concordancia com os dados relatados para a {+)-crocacina D (1.4) na literatura.™
bste representa o primeiro exemplo de aplicacdo do procedimento relatado por Ma para

substratos compiexos e altamente funcionalizados.

% (a) Seyferth, D.; Heeren, J. K.; Singh, G.; Grim, 8. O. Hughes, W. B. J. Organometal. Chem. 1868, 5, 267, (b)
Stork, G.; Zhao, K. Tefrahedron Letft. 1989, 30 2173,
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Esquema 1.46. Acoplamento entre os fragmentos correspondentes ao iodeto vinilico (1.150)

e amida (1.3) — (crocacina C): sintese total da (+)-crocacina D (1.4)

i/H O Me OMe OMe
Ma(l™ N G - H NN -
(4.450) =

? Cul (+)-Crocacina C (1.3)
# N dimetiiglicina
Cs2C04
digxano
60 °C, 57%

O u O Me (:}Me OhMe
5 o
8 {+y-Crocacina D (1.4}

Esta aproximag&o permite a sintese total da (+)-crocacina D (1.4) em 18 etapas em
10% de rendimento global, correspondendo a rota mais convergente e com mellhor

rendimento quimico até entao apreseniada para a obteng3o deste composto.
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Tabela 1.9. Comparagao entre os dados de RMN-'H e RMN-"3C (acetona-dg) obtidos para

(+)-crocacina D sintética (1.4) e (+)-crocacina D natural. '

O M Me

B
5 = Me Me

8 {+}-Crocacina D (1.4}

Ole Me

18

Posi¢go & (ppm), mult.,J [Hz] 8 (ppmy), muit.,J [Hz] & (ppm) & (ppmy)
Crocacina D Crocacina D Crocacina D Crocacina D
Sintética Matural Sintética Natural
500 MHz 300 MHz 125 Mz 75 MHz
1 - - 171.21 171.21
2 396, d 58 398.d 58 41.54 4157
3 7.60,mi 7.59,mi - —
4 — — 174 57 174 53
5 226,170 2286, t 7.1 34.52 34.54
5] 167,14, 7.0867 1.67,#, 7.1/6.1 26.11 26.12
7 212, dt. 7.0/8.7 2.12, ddi, 7.4/6 1/1.8 25.35 25.36
8 4 67, dt, 8.9/7.0 4,67, dt, 9.0/7 4 109.67 100.64
9 6.78, dd, 10.7/8.¢ 6.78, ddt, 11.0/2.0/1.5 123.78 123. 82
10 9.15,d, 10.7 9.14.4d, 11.0 - -
11 — - 164 51 164.46
12 5.90,d 0.8 583, d 1.0 121.68 121.73
13 - - 149.66 149.87
14 .13, m 6.18.d 157 135.03 13517
15 6.12, m 6.14, dd, 15.7/8.1 137.71 137.76
186 260 m 2.62, ddq, 8.1/6.8/2.2 40.78 40.84
17 3.18, dd, 8.6/2.3 3.19,dd, 8.5/22 87.08 87.14
18 1.56, dad, 9.6/7.0/25 1.58,ddqg, 9.5/7.012.5 43.40 43.39
19 4,08, ddd, 7.2/2.5/1 .1 408 m 81.71 81.79
20 6.25,dd, 15.9/7.2 6.25, dd, 16.2/7.1 130.35 130.41
21 6.59, d, 15.8 6.59. d, 18.2 132.54 132.53
22 - - 137.79 137.83
23 746, d 80 7.46, d, 8.0 127.21 127.21
24 7.31,dd,. 8.0/7.3 7.31,dd, 8.0/7.5 129.36 129.39
25 7.22.dd, 7.3/7.3 7.22,dd, 7.5/7.5 128.25 128.23
26 7.31,dd, 8.0/7.3 7.31,dd, 8.0/7.5 129.36 129.39
27 7486, d, 8.0 746, d,.80 127.21 127.21
1-OCH; 3.70, s 3.69 s 52.15 52.28
13-CH; 2.27,.d, 1.2 2.21,d, 1.0 13.73 13.71
16-CHs 1.18,d,7.0 1.20, d, 6.8 19.21 19.21
17-0QCH; 352.s 352 s 61.47 61.44
18-CH, 0.686,4,70 0.88,d,7.0 10.10 10.1¢6

19-OCH, 3.30, s 3.30, s 56.43 56.47
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Figura 1.29. Espectro de RMN-"H para a (+)-crocacina D (1.4) natural™ e sintética
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Figura 1.30. Espectro de RMN-"°C para a (+)-crocacina D (1.4) natural®® e sintética

Crocacina D
natural
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1.4.3. Conclusio Parcial

Finalizamos a sintese fotal da (+)-crocacina D (1.4). A rota proposta é altamente
convergente & tem come etapa chave o acoplamentc cruzado entre uma amida primaria ((+)-
crocacina C (1.3)) & um (Z)-iodeto vinilico (1.150). O fragmento com a porgo amida primaria
€ representado pela (+)-crocacina C (1.3}, por nés sintetizada e obtida de maneira aliamente
eficiente. A porgao (Z)-lodeto vinilico (1.150) p&de ser obtida por uma rota composta por
etapas relativamente simples e elevados rendimentos quimicos, com a ligacdo dupla com
geometria (Z) sendo instalada de maneira estereosseletiva. Esies dois fragmentos foram
conectados via uma reacdo de acoplamento cruzado mediada por Cu (), nas condigBes
recentementes relatadas por Ma,*® para formecer a (+)-crocacina D {1.4), com a porgéo (Z)-
enamida instalada estereosseletivamente. Este representa o primeiro exemplo de aplicacio
deste protocolo para subsiratos complexos e alfamente funcionalizados. Além disto esia
representa uma alternativa extremamente vantajosa com relacBo as outras relatadas para
obtengéo da (+)-crocacina D (1.4), j& que ndc sdo necessarias manipulagbes posteriores do
produto obtido apds a instalagio da cadeia lateral e parte diretamente da (+)-crocacina C
(1.3), sem a necessidade de preparacdo de um segundo substrato para o acoplamento entre
os fragmentos. O trabalhc completo intitulado “Total Synthesis of (+)-Crocacin D" foi publicado

em 2005 na revista Journal of Organic Chemistry.>
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Capitulo 2. Sintese dos Fragmentos 6,6-Espirocetal das

Espirofunginas Ae B
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2.1. Introducéo

As espirofunginas (2.1) e (2.2) — (Figura 2.1}, fazem parte de um grupo de metabdlitos
detectados durante a triagem de culturas fillradas e exiralos de uma linhagem de
Streptomvces (T4 4113), isolada de uma amostra de solo coletada no Pargue Nacional
Otaway (Australia).’ Dentre os metabdlitos isolados, foi identificadoc o antibibtico
macrodiolidec elziofilina (2,3},2 Afraves de analise por HPLC-MS e consulia de base de
dados, o ineditismo dos outros metabdiitos pdde ser confirmado e as espirofunginas foram
isoladas e suas estruturas determinadas. Estes compostos foram identificados como novos
antibidticos do tipo policetidec e apresentaram atividades antifingicas, especialmente sobre

lsveduras.

Figura 2.1. Ntcleo da estruiura guimica das espirofunginas e estrutura quimica da elaiofilina

Espirofungina A {2.1}

Meu‘l B8R
O 0 W
24 = \ *‘193 ‘1\53/\1: OH
125

OH
Espirofungina B (2.2}

o)
o
O Elaiofiiina {2.3)
Me" “'OH
H

' Hoitzel, A Kempter, C.; Metzger, JW.; Jung, G.; Groth, §; Fritz, T.; Fiedler, H.-P. J. Anfibict. 1988, 57, 698,
Z (a) Fiedler, H.-P.; Woerner, W.; Zahner, H.; Kaiser, H.P_; Keller-Schierlein, W.; Miiller, A. .. Antibiot. 1981, 34,
1107: (b) Ritzau, M., Heinze, 8.; Fleck, W.F.; Dahse, H.M.; Gréfe, U. J. Nai. Prod. 1988, 67, 1337.
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2.1.1. Taxonomia, Fermentacio e Isolamento’

Os estudos de taxonomia foram realizados fazendo-se a comparacio da amostra
isolada com a linhagem do tipo S. violaceusniger (DSM 405837). A partir dos resultados
obtidos e dados da literatura a linhagem de Ta 4113 foi proposta como sendo de
Streptomyces violaceusniger.

A fermentacBo de S. violaceusniger Ti 4113 foi reslizada em fermentadores de 25
litros, utilizando um meic complexc consistindo de 2% de manitol e 2% de semente de
algodao (pH 7.5). A producao de espirofungina foi iniciada apés cerca de 72 horas e alcangou
o maximo apés 120 horas com uma concentragdo de 47 mg/l. (Figura 2.2).

Figura 2.2. Acompanhamento do processo de fermentacdic de S. violaceusniger T 4113

(e espirofunginas (mg/L), o manitol (g/L.); o aménic (mM); ¢ DNA (mg/L))’
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O isolamento foi realizado por cromatografia em Amberlite XAD-16, exiragdo com
acetato de etila e cromalografia em Sephadex LH 20. As espirofunginas foram obtidas apds
purificacdo por HPLC preparativo em fase reversa utilizando Nucleosil 100 C-18 16 micron e

um gradiente de eluigdo com 0.5% de acido férmico-MeGCH.




Capftuio 2. Sintese dos Fragmenios 6,6-Espirocetal das Espirofunginas Ae B a7

2.1.2. Caracterizacdo

As culturas filtradas e os exiratos brutos de 8. violaceusniger Tii 4113 foram triados por
métodos de HPLC-DAD e quatro compostos foram detectados com relacéo ao espectro UV-
Vis (Figura 2.3). O compostc com tempo de retencgdo 10.9 minutos foi identificado pela base
de dados HPLC-UV-Vis e HPLC-MS como sendo o antibibtico macrodiclideo bem conhecido
elaiofilina {(2.3). O sinal dobrado com tempo de retenco 10.40 e 10.55 minutos apresentou o
mesmo espectro de ultravicleta com um maximo em 239 nm e massa molecular idéntica de
502 u.m.a. determinada por HPLC-MS.

Figura 2.3. Analise por HPLC do exirato filirado da culiura de S. violaceusniger T 4113
monitorado a 230 nm e espectro de UV das espirofunginas (10.40 e 10.55 minutos)
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As buscas em bases de dados disponiveis comercialmente indicaram o ineditismo dos
compostos, o que foi confirmado pela elucidacdo estrutural. O sinal dobrado foi atribuido a

presenca de estereoisbmeros chamados de espirofunginas A e B.
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2.1.3. Elucidacdo Estrutural

A elucidacBo estrutural das espirofunginas foi realizada utilizando-se principalmente
técnicas de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear. Neste processo, os dois sinais
proximos eluidos pele HPLC e apresentando espectros de UV idénticos ndo foram separados
(Figura 2.3). Como conseqiiéncia, todos os especiros de RMN exibiram dois conjuntos de
sinais. A infensidade relativa dos dois grupos de sinais no espectro de RMN-'H sugeriu uma
razao espirofungina A:B de cerca de 4:1 (Figura 2.4).

Figura 2.4. Fragmento do espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCls, 3.0 a 7.2 ppm) das

espirofunginas A e B: amostra auténtica (mistura 4:1)°

Espircfungina B Espirofungina B Espirofungina B

Os espectros de HR-FAB-MS (m/z [M+Li'] exp.. 509.3156, calc.: 509.3222) em
combinagdc com dados de RMN-C e DEPT, revelaram a formula molecular para as
espirofunginas como sendo CagH4Q7. Os dados espectrais de RMN-'H, RMN-°C, DEPT e
HSQC combinados indicaram que as espirofunginas sdo compostas por cinco grupos metila,
cinco grupos metileno, trés grupos metinicos ordindrios, trés grupos metinicos oxigenados,
oito grupos metinicos clefinices, dois carbonos olefinicos quaternarios, dois carbonos

carbonilicos e um carbono quaternario adicional.

* Zanatta, S.D.: White, J.M.,; Rizzacasa, M.A. Org. Leff. 2004, 6, 1041.
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As conectividades entre os fragmentos (CH), foram estabelecidas pelo uso de
experimentos TOCSY e HMQC-TOCSY,* realizados utilizando tempos de spinfock curtos e
longos para diferenciar as coneclividades a curta e longa disténcia. Os dados extraidos do
experimenio de HMBC confirmaram a atribuicdc dos fragmenios (CH), e permitiram a
determinagéc das posicbes dos atomos de carbono quaterndrios na molécula. O dados de
RMN-"C e RMN-'H para as espirofunginas A e B estdo sumarizados na Tabela 2.1.

A presenca do grupamento hidroxila e dois grupos carboxi, foi confirmada por
derivatizaco do grupo hidrdxi por trimetilsiliiacdo e dos grupos carbéxi com diazometano e
subseqgliente analise por EI-MS.

A estereoquimica das duplas ligacdes dissubstituidas nas espirofunginas (Figura 2.1)
pbde ser delerminada como sendo E pelas constanies de acoplamento vicinais dos
hidrogénios relacicnados (espirofungina A: *Jioys 15.8 Hz, *Juesyy 15.6 Hz, Uooszs 15.8 Hz;
espirofungina B: *ians 15.8 Hz, *hesy 15.8 Hz, *Joorzt 15.9 Hz). As configuragbes das
duplas ligagbes trissubstituidas foram deduzidas por comparagdc da intensidade dos picos
cruzados em um espectro de (JS)-ROESY ('Jump symmetrized’).® A observagao de sinais
cruzados entre H7 e H9 e entre H21 e H23, levaram a conclus@o que as duplas ligagbes
trissubstituidas nas espirofunginas A e B possuem a configuracéo E.

Os dados apresentados sugeriram que de fato as espirofunginas A e B sdo
esterecisbmeros. Devido a possibilidade teérica da presenca de 64 diasterecisémeros (7
centros quirais), algumas diferencas de deslocamento quimico no espectro de RMN-"°C
sugeriram distingbes nas posi¢cbes dos grupos no nicleo espirocetal. As configuragbes
relativas dos sistemas espirocetal foram derivadas das relagdes conhecidas de constantes de
acoplamento, proximidade espacial dos hidrogénios e também pelos deslocamentos guimicos

de *C nos anéis de seis membros.

* Os experimentos de HMQC-TOCSY séo bastante vantajosos nos procedimeniocs de atribuigdo de espectros
complexos por promoverem um aumenic da dispersdo de sinal devide a infrodugdo do *C como dimensao
indireta.

*0 experimento de (JS)-ROESY sobrepfe os artefatos da téonica de ROESY gonvencional, o que favorece g
investigagdo quantifativa das proximidades espaciais enire hidrogénios em moléculas menores, para as quals o
afeitc NOE & infrinsecamente fraco.
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Tabela 2.1. Dados de RMN-"C (150 MHz) e RMN-"H {600 MHz) para as espirofunginas
Espirofungina A Espirofungina B
5 (*C) & ('H) 3 (°C) 5 ('H)
1 17142 e 171.27 -
2 121.24 £.85 121.32 5.88
3 153.00 7.09 152.84 7.09
4 42.50 258 42.76 2.60
4-Me 14.32 1.08 14.49 1.09
5 76.25 4.13 75.90 417
6 125.38 5.48 125.65 5.51
7 137.84 6.19 137.33 6.29
8 133.42 — 133.74 -
8-Me 12.74 1.70 12.80 1.72
g 130.40 549 130.88 566
10 33.11 2.33 32.49 a:248 b:2.32
11 74.86 3.40 78.45 3.16
12 34.94 1.33 34.08 1.48
12-Me 17.60 0.7¢ 17.60 0.87
13 27.81 147 28.44 a:1.75 b:1.28
14 36.07 a:1.67 b:1.43 35.79 a 169 b:162
15 8572 e 97.88 e
46 38.29 a 177 b 1565 23.14 a:1.95 b 1.39
17 23.52 a:1.75 b:1.48 25.53 a:1.89 b:1.40
18 33.11 1.91 31.50 1.78
18-he 17.31 0.74 11.681 0.8¢g
19 78.46 4.18 72.36 479
20 135.42 6.53 137.43 6.07
21 136.70 6.27 132.72 6.29
22 154.50 - 154.62 —
22-Me 14.54 2.21 13.98 2.25
23 118.55 5.81 118.09 577
171.77 - 171.98 -

24
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Para a espirofungina A, a constante de acoplamento vicinal entre H11 e H12 Cdyn 11.1
Hz) reflete a posicdo diaxial dos dois hidrogénios, enguanto a constante de acoplameno
vicinal entre H18 e H19 (*Jun 5.3 Hz) indica uma relaciio axial-equatorial ou diequatorial. Os
deslocamentos quimicos para as metilas em C12 e C18 (17.6 e 17.3 ppm, Tabela 2.1,
destacadas em azul) s8o tipicos para posicGes equaloriais em sistemas 6,5-espirocetal,
sendo que desta forma H18 enconira-se em posicio axial e H18, equatorial. Esta atribuigéo
foi também confirmada pelas interagdes do tipo ROE entre H20 e HY, H10, Hi1 e H17 axial e
entre H21 e H11, mostrando que a cadeia lateral em C19 encontra-se em uma posigéo axial.

Ja para espirofungina B, os deslocamentos guimicos atribuidos para C16 (23.1 vs 36.3
ppm, em azul) e para a metila em C18 (11.6 vs 17.3 ppm, em azul}, sfo significativamente
menores guando comparados a espirofungina A. Estas diferencas foram explicadas com base
em efeitoswy de protec@o causados pelo posicionamenio axial da metila em C18. Foram
observadas interacbes do tipe ROE entre H19 e HY, H10b, H11 e H17 axial, e entre H2C e
H18, sugerindo que a cadeia lateral em C19 enconira-se em uma posi¢éo equaiorial, o que
esta de acordo com a constante de acoplamento axial-equatorial observada entre H18 e H19
Cduy 4.2 Hz). A posicsio equatorial da metita em C12 (5 °C 17.60 ppm) e da cadeia lateral
em C11 (PJun 9.5 Hz, relacdo transdiaxial entre H11 e H12) é a mesma encontrada para
espirofungina A.

As estruturas sugeridas por Fiedler e colaboradores’ para as espirofunginas A (2.1) e B
(2.2) apresentam as estereoquimicas relativas no fragmento espirocetal representadas na
Figura 2.5. A espirofungina B (2.2) foi iniciaimente proposta como sendo o diastereoisémero
de (2.1), epimérico em C18 e C19.° Nesta proposta os fragmentos espirocetal de (2.1) e (2.2)
possuem conformacdes nas quais ambos os oxigénios em cada isdmero ocupam orientacles

axiais, permitindo dupla estabilizagdo anomérica.

® A estereoquimica da espirofungina B fol posteriormante reatribuida por Rizzacasa, o que serd discutido mais
adiante.
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Figura 2.5. Estereoquimica reiativa dos espirocetais das espirofunginas A (2.1) e B (2.2)
proposta por Fiedier e colaboradores.

1 1
CO-H COsH
Espirofungina A (2.1) Espirofungina B (2.2)

As espirofunginas A e B apresentam a porgao 6,6-espirocetal similares aquela
encontrada na reveromicina A (2.4), um inibidor de atividlade mitogénica do fator de
crescimento epidermal (EGF) produzido por linhagens de Strepfomyces,” exceto pelos
substituintes na posicdo C-18: as espirofunginas nao apresentam o residuo succinato e
possuem um grupo metila (Me) no lugar do n-butila (n-Bu). As espirofunginas apresentam
também a mesma porgéo trieno-acide C1-C10 e dieno-acido C20-C24 (Figura 2.6).

As  configuracbes absolutas apresentadas para as espirofunginas (A
11R,125,155,185,19R e B: 11R,12S5,155,18R,19S) foram sugeridas por analogia com as
reveromicinas. Os centros estereogénicos® em C4 e C5 ndo foram até o momento
determinados, mas também foram atribuidos como sendo (4S,5S) por analogia com as

reveromicinas.

7 As reveromicinas foram detectadas em uma triagem por agentes antitumorais, como inibidores de atividade
mitogénica induzida pelo fator de crescimento epidermal (EGF): (a) Osada, H.; Koshino, H.; Isono, K.; Takahashi,
H.. Kawanishi, G. J. Antibiot. 1991, 44, 259; (b) Takahashi, H.; Osada, H.; Koshmo H,; Kudo T.; Amano, S
Shlmtzu S.; Yoshihama, M.; isono, K. J. Antibiot. 1992, 45, 1409 {c) Takahashl H.: Osada H.; Kosh;no
Sasaki, M.; Onose, R_; Nakakoshﬁ, M., Yoshihama, M.; isono, K. J Antibiot. 1992, 45, 1414; (d) Koshino, H.;
Takahashi, H.; Osada, H Sasaki, M.; Isono, K. J. Antibiot. 1992, 45, 1420.
¢ Para uma dsscussao a fespelto de centros quirais e estereogénicos ver: (a) Fujita, S. Tetrahedron 2004, 60,
11629; (b} Fujita, S. J. Org. Chem. 2004, 59, 3158,




Capitulo 2. Sintese dos Fragmentos 6.6-Fspirocelal das Espirofunginas Ae B 93

Figura 2.6. Espirofunginas A e B e reveromicina A

Espirofunginz A {2.1)

Me., 18R

O O o \///J\///M
~ \ Jes™0) ’isj:
128

24

OH

Esp:rofungma (2.2

Me Me

W B e
3|1R\9/J\/\5/§\/’Y

2
OH Me 125 Me OH OH
Reveromicina A {2.4)

2.1.4. Propriedades Biolégicas

A atividade das espirofunginas como antibidticos foi determinada por ensaios de
difusdo em placa de agar. Os compostos ndc apresentaram atividade sobre bactérias Gram-
positivas ou Gram-negativas a uma concentracdo de 1 mg/mL, mas mostraram uma alta
atividade sobre o crescimento de leveduras e uma atividade moderada sobre fungos
filamentosos como Botrytis cinerea e Mucor miehei. A concentragic inibitéria minima foi de
15 ug/ml. no caso de Candida albicans ATCC 10231 e Rhodotorula rubra Ti 136.

Os valores de concentracdo inibitbria minima encontrado para as espirofunginas
encontram-se em uma faixa similar aquela descrita para a reveromicina A. O modo de agéo
antifingica, assim como nas reveromicinas, pode estar associado a uma inibigao da sintese

de proteinas em células eucaridticas.
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2.1.5. Sinteses dos Fragmentos 6,6-Espirocetal das Espirofunginas Ae B
2.1.5.1. Sintese de Kiyota e colaboradores

A primeira aproximacéc para os espirocetais das espirofunginas A e B fol descrita em
2000 pelo grupo de Kivota.® Com base na possibilidade dos espirocetais (2.5) e (2.6) serem
separaveis devido a natureza diastereoisomérica dos compostos, o planejamento sintélico
desenvolvido utilizou um acoplamento entre o alcine racémico {2.7) derivado do epoxialcool
(+/-)-(2.8) e a lactona (2.8) opticamente pura, derivada do brometo de (S)-citronelila (2.10) —
{Esguema 2.1).%°

Esquema 2.1. Planejamento retrossintético de Kiyotz para obtencio dos espirccetals da
espirofunginas Ae B

T :
O _p~_-0Bn
HO- O Eisj:'? s Mews 52

1. formag&o da ligagiio C-C *
2. espirocetalizacio

Nacleo da Espirofungina A (2.5} | 3. separacfo diasterecisomérica G + .0 M _-OBn
. > o T
Et

O~ _-0OBn {(H-H2.7) {2.8)
A9 o jjf“ E
128 Me B B

Nucleo da Espirofungina B (2.6} y

1zs Me 19 «

1HI§E

:Q’ Me Me
VAN )\\\/\/:\/\
Ho—' \_ogn Me Br
{+/-){2.8) brometo de (S)-citronelila {2.10}

® Shimizu, Y. Kiyota, H.; Oritani, T. “Synthesis of the Spiroacetal Parts of Spirofungin A and B": Tetrahedron Lett.
2000, 41, 3141,

" Construgéo de espirocetais por metodologias analogas: (a) Phillip, C.; Jacobsen, R.: Abrahams, B.: Williams,
H.J.; Smith, LR. J. Org. Chem. 1980, 45, 1920; (b) Baker, R.; Merbert, R.H.; Parion, A.H. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1982, 601. Para uma revisdc sobre a construcio de espirocetais ver: {c) Vaillancourt,V.; Prati, NE;
Perron, F.; Albizati, K.F. Em “The Tofal Synthesis of Natural Products®; ApSimon, J., Ed.: JohnWiley & Sons: New
York, 1892; Vol. 8, pp. 533,
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O alcino racémico (+-)-(2.7) foi preparado a partir do epéxi-alcoo! (+/-)-(2.9) de acordo
com procedimentos descritos na literatura (Esquema 2.2)."" Reacdc de abertura do epdxi-

alcool por cuprato’'

resuliou em um mistura de 1,2- e 1,3-diol {1/3.5), os guais foram
convergidos para o triol (+/-)-(2.11) apés a remocdo do grupo benzila.”'® As hidroxilas vicinais
foram seletivamente protegidas na forma do dioxolano acetal (+-)-(2.12)"? e a hidroxila
resultante foi convertida & tripla ligacgo desejada pelo procedimento de Corey-Fuchs.”® O

rendimento para as seis etapas a partir (+/-)-(2.9) foi de 58%.

Esquema 2.2. Obtenc3o do alcino racémico (+/-)-(2.7)

e 1. Mehigl, Cul
N2 THF, -78a320°C

Me
Me
# & " P Gpentancna OH
{86%, 1.3-/1,2-diol=3.5/} N /\H\/
OH

{(#/-)42.9} 2. Hp, PA-C, E1OH (83%, 2 etapas)

EC7TL (+H2492)

{#fp={2.11}
Me, 1 »//
1. Dess-Martin, 0 °C *
2z Ph3P, CBT4 18) =
Zn, CHsClo 0O
(70%, 2 etapas) O_I[‘Et
3. n-Buli, THF £t
-7B °C (81%)
(+-12.7)

O centro assimétrico, correspondendo a metila em C12 em (2.5) e (2.6) e na laciona
(+)-(2.8), provém do brometo de (S)-citronelila (2.10)," no qual a dupla ligagéo foi clivada
para formmecer o bromoaldeide (2.13) — (Esquema 2.3)."° Conversdo de (2.13) ao
correpondente tritil-éter (2.14), seguido por reacdo de eliminagdo do brometo levou a
formacéo do composto (2.15), no qual a dupla ligacdo foi oxidada com OsO,4 e NalO, para
fornecer o aldeido intermediario para a reacéo de Wittig. Reducéo do éster (2.16) e protecao

" (a) Tius, M.A; Faug, AH. J. Org. Chem. 1983, 38, 4131; A preparagao de ambos enantiémeros de (2.11) foi
relatada por: {b) Mori, K.; Nomi, H.; Chuman, T.; Kohno, M.; Kato, K.; Noguchi, M. Tefrahedron 1982, 38, 3705.

21 avalée, P.; Ruel, R.; Grenier, L.; Bissonnette, M. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 679.

* Carey, E.J.; Fuchs, P.L. Tetrahedron Le#t. 1972, 3789.

O brometo de (S)-Citronelila foi preparado a partir do {S)-citronelal em trés etapas: (i) NaBH,, MeOH; (i) TsCl,
EfzN; (i) NaBr, DMF ({lotal 80%).

™ A preparagao de (2.13) racémico foi anteriormente relatada: Molander, G.A.; Harris, C.R. J. Org. Chern. 1887,
82, 7418.
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da hidroxila resultante com o grupo benzila forneceu o intermediario {2.17), que teve o grupo
tritil removido conduzindo ao élcool, que submetido as condigBes de oxidagdo de Jones
resultou na formacdo do Acido carboxilico (2.18). Reacdo de indolacionizacdo
termodinamicamente controlada forneceu a lactona (2.19) em apenas 42% de rendimento,
juntamente com o isbmero cis, o qual foi separado por coluna cromatografica em silica gel. O
iodo em (2.19) foi removido com n-BusSnH levando a formacio da laciona (+)1-(2.8). A

seqiiéncia bastante longa envolveu 14 etapas com um rendimento total de 19%.

Esquema 2.3. Obtencdo da lactona (+)-(2.8)

Me Me 1 mOPBA Me 1. NaBH, Me £BUOK
= CHQ!?) = MeOH = DMSO
M —~— 0O Br O~ e
Me " Br 2 nalo, 2. TrCl, piridina Br pentano (95%)
{2.10} THFHL0 H {2.13 DMAP, DMF {2.14)
{74% 4 etapzs)
1. O304, NMC
Me THF/H0 Me 1. DIBAL-H (2 eg.) Me
o 2. NalQy4 {pH 8) - THF =
TrO_~_A~F TFOWCO Me P TE'O\/\/\/\/OBH
2.4 3. PhaP=CHCO,Me {2.16) o, Na 217
(2.15) tolueno (79%, E/Z=85/5 + THF (93%) (
20% de (2.15)
i
1. HCI ag. i Me 12 CH3CN n‘BU3SﬂH O O GB
il . 11 i
THF HO z ~ OBn ©0°C Oy O k/OBn toluenc U \g/
2. Jones (70%) % 12 (100%) 2 {+)-(2.8)
o (219 (42%) Me (219) Me

Com ambos os fragmentos em maos, a reacdo de acoplamento foi realizada
promovendo-se a adicdo do anion de litio gerado a partir de (+/-)-(2.7) & lactona (2.8) ~
(Esquema 2.4). A alquinilcetona (2.20) desejada foi obtida em 78% de rendimento. Tentativas
de redugéo direta da tripla ligagéo levaram a formacéo de misturas complexas de produtos
desta forma a reducdo foi realizada etapa por etapa para formar o acetal monociclico (2.22),
no qual ocorreu a troca da hidroxila no acetal resultante por MeOH. Tratamento de {2.22) com
TsOH resultou na formag8o dos espirocetais desejados (2.5) e (2.8), os quais foram
separados por coluna cromatografica (CCD: Rf 0.71 para (2.5) e 043 para (2.8) -
AcOEthexano 1:1).
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Esquema 2.4. Sintese dos espirocetais das espirofunginas A e B

Me
Me z Hg
18 {i) »-Bull, E,O )
ﬁ& 20 *C, 30rmin e ?\:fi Lindiar cat.
S @ i ®  MeOH

O '19* ¢ ] -
/}(O O O 110 Eé‘)\f .
S U\ Bt (2.2078% 7 "M
12

(43427} e

2.8

MeO {#3-{2.8)

TSOH, CHCl; \I)o . OBn
= OB ° b N
Me=<_, . MeoDn _257C.2¢n | HO e gg\ssjii? S .
20 Me

2‘22 128

O"%\Es (@22) {2.5) 45% {2.6)23%

=

A estereoquimica de ambos espirocetais foram atribuidas de acordo com as
representacbes da Figura 2.7 e segundo Kiyota e colaboradores, confirmada pelas analises
espectroscopicas de 'H-'H COSY, HMQC e experimentos de NOE.'® Nas estruturas
apresentadas, 0s oxigénios nos espirocetais encontram-se em posigbes axiais, ¢ -
permitiria a estabilizacdo dos compostos por dupla interagdo anomérica. O rendimento ..
para (2.5) foi de 6.7% (18 etapas, rendimenio médio de 86% por etapa) e para (2.8), 3.4%
(rendimento médio de 83%) a partir do brometo de citronelila.

Figura 2.7. Atribuicac da estereoquimica para os espirocetais das espirofunginas Ae B

‘/—\
Me 2.4 ppm

* Uma discussao com relagao a atribuicdo errbnea da estereoguimica por Kivota e uma proposta de correc3o
feita por nosse grupo sera apresentada no item resultados e discussio.
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Apesar da rota para a preparagdo da porgdo lactona ser bastante exiensa, a
aproximacéo utilizando a combinagdo fragmento enantiomericamente purc e fragmenio
racémico permitiu a preparacdo simultdnea dos espirocetais de interesse, entretanio existem
discordancias com relacdo a atribuicdo da estereoquimica dos espirocetais obtidos, o que

sera discutido posteriomente.’®
2.1.5.2. Sintese de Shimizu e colaboradores

A segunda aproximacao para o espirocetal da espirofungina A foi descrita em 2003 por
Shimizu e colaboradores {(Esquema 2..5)_1? C plansjamento retrossintético mostra que o
espirocetal (2.23) pode ser construido por uma reacdo de espirociclizagio em meio acide da
di-hidroxicetona (2.24), a qual poderia ser obtida a partir de (2.25) através de uma reacéo de
esterecinvers@o em C11. A cetona simétrica (2.25) poderia ser sintetizada via uma reacso de
acoplamenio entre a lactona (2.26) ou a amida de Weinreb (2.27) e o alcino (2.28), todos
derivados do precursor (2.29).

Esquema 2.5. Planejamento retrossintético de Shimizu para obtencgo da espirofungina A

) G Me —

O :

o 19 11

RO e E‘\IR\MGM W\ =
e

=3
(223) s M OH O (2.24) OH Me
Me Me Me
ou NOMe
OR Me Me OR' o g PMBO
1945 > = OPMB (2g N OTES(ZW)O
oH © (2.25) O M Me Me
PMBO x PMBOW\GOZMe
OH (2.29)
{(2.28) OTBS

K Shimizu, T.; Kusaka, J.; Ishivama, M.: Nakate, T. “Efficient Synthesis of the 6,6-spircacetal of Spirofungin A™
Tetrahedron Le#t, 2003, 44, 4985,
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O precursor comum (2.29) foi preparado a partir do alcool alilico (2.30)." Reacao de
epoxidacdo de Sharpless' levou a formacio do epéxide (2.31) ~ (90% ee — Esquema 2.6),%°
o qual foi oxidado nas condicBes de Swem e passou por uma reacao de Witlig para fornecer o
epoxiéster-o,B-insaturado  (2.32) em 82% (2 etapas). Reacdo de hidrogendlise
estereosseletiva catalisada por Pdy(dbals.CHCL?! formeceu exclusivamente o hidroxiéster 1,2-
syn (2.28) em 96% de rendimento (69% de rendimento global para as 4 etapas).

Esquema 2.6. Preparagdo do precurser comum (2.29)

1. {COCl}s, DMSC

Me {+FDET, THORPrY, Me CHCl, 78 °C Me
£BuQOH, MS 44 EtsN, -78 2 25 °C
A _OH /\<§\/OH PM BOWCO Me
PMSO/\/J\/ CHoClp, -25°C PMBO 8] 2. PhaP=CHCOzMe C 2
{2.30) {88%) benzeno {2.32)
(2.3%) (82%, 2 etapas)
Pda(dba)s.CHCls Me
BusP
PMBO = “COMe
HCOzH-EtaN OH (2.29)

dioxano, 25 °C (96%)

Reacgdo de hidrogenacio de (2.29) forneceu o alcool saturado (2.33) - (Esquema 2.7),
o qual foi entdo tratado com CSA levando a formag8o da lactona (2.26). O éster metilico
(2.33) foi convertidoc & amida de Weinreb (2.27) por ftratamento com MeAlCH
(MeO)MeNH.HCI? seguido por sililagio com TESCI. O alcino (2.28) foi obtido ap6s protecéo
da hidroxila em (2.29), clivagem oxidativa da olefina em (2.35) e converséo do aldeido (2.36)
resultante ao alcino (2.28) desejado pelo procedimento de Corey-Fuchs.'

'8 Obtido a partir de cis-2-buteno-1,4-dicl: (a) Terashima, $.; Hashimoto, M.; Matsumoto, M.; Yamada, K. Jon.
Kokai Tokkyo Koho 1995, 07148750. Chem. Abst 123:198516; (b) Gamer, P.; Park, JM.; Rotello, V.
Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3299.
'® (a} Katsuki, T.; Sharpless, K.B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5978; {b) Gao, Y.; Hanson, R.M.; Klunder, J.M.;
¥o, 8.Y.; Masamune, H.; Sharpless, K.B. J. Am. Chem. Soc. 1887, 109, 5765; (c) Koib, H.C.; Van-Nieuwenhze,
M.S.; Sharpless, K.B. Chem. Rev, 1994, 94, 2483,
0 A pureza optica foi determinada pela anadlise de RMN-"H dos correspondentes ésteres MTPA,

Oshsrna M.; Yamazaki, M.; Shimizu, §.; Nisar, M.; Tsuji, J. J. Am. Chem. Soc. 1983, 111, 6280.

% ghimizu, T.; Osako, K.; Nakata, T. Tetrahedron Lett 1997, 38, 2685.
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Esquema 2.7. Obtenc&o dos fragmentos correspondentes a lactona (2.26), amida de Weinreb
(2.27) e alcino (2.28) a partir do éster-a, B-insaturado (2.29)

Hg, Fd-C Y
fe AcOEL & {84, benzeno Me
PMSO / COEME (99%} pMBO COZME a0 (?’2%) 0 O
OH (228} OH {2.33}
MepAlC] OPMB  (2.26)
{MeDWeNH HCI
CH,Ch, 0225°C " "
TBSCI e e
imidazol, DMF Me Me TESC NOMe
0a 2§ o MNOME imidazol, DMF PMBO
(99%) PMBC 0a25°C OTES o
fal] (2.34) O (82%, 2 stapas) {227
1. CBry, PhyP, Eigh
Me 1. 050y, NMO Me CHoClo, O 25 °C Me
acetona/H,0f-BuOH o (93%, 3 etapas)
PMBO ZC0Me PMBO FT e | PMBO X
OTRS 2. Pb{OAC)s oTBS 2 n-EuE.J . THE: oTBs
{2.35) tolueno {2.38) 78225 °C (91%) {2.28)

A reacdo de acoplamento entre os fragmentos foi realizada inicialmente promovenifé{
se o tratamento de (2.28) com LHMDS, seguido pela adiciio de (2.26) — (Esquema 285
Nesta condig&o, a alquinilcetona (2.37a) foi obtida em apenas 23% de rendimento, juntamente
com 65% de (2.28). Em contrapartida, adicdo do acetileto a (2.27), levou a formacdo de
(2.37b) em 81% de rendimento. A alquinilcetona (2.37b) foi convertida & cetona simétrica (C»)
saturada (2.38) por hidrogenagao catalisada por Pd-C. Tratamento de (2.38) com PPTS em
MeOH, promoveu a clivagem seletiva do protetor —TES, seguida por acetalizacio simuitanea
levando a formagéo de (2.39). Remogao do grupo —TBS, seguido por mesilagdo da hidroxila
resultante e desprotecéo das hidroxilas primarias com DDQ, promoveu a formacgéo do acetal
biciclico (2.41).
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Esquema 2.8. Acoplamento entre os fragmentos (2.27) e (2.28): obtencdo do acetal biciclico
(2.41)

Me
(2.26) LHMDS Hy, PA-C OTBS
oy _ @2 pMBO OoTBS AcoEr  PMBO o

{2.20) -?s a28°C OTES

% Me OPMB
{2.373) de {2.26} 3% (99% (2.38)
{2.37b)de (2.27)81% Me OPMB
OTBS | 1oar. owF
PPTS MeOH PMBO ' ' DMBO
2. MsCi, piriding Me
oz {2. 39; Me OPMB 0a25°C 2. 4,,) Me OPMB
DDQ Ma'\/\
cnzc HO ; w
(80% 3 etapas)

2.4 M

O mesilato foi tratado com K,CO; em MeOH conduzindo ao epoxido intermediario
(2.42), ao qual foi adicionado o acetileto de litio gerado a partir do propino, levando ao
composto (2.43), com configuracdo da hidroxila em C11 invertida (Esquema 2.9).%
Finalmente, tratamenio de (2.43) com CSA em CH,Cl,, resuitou em uma mistura em equilibrio
(3:3:2) de material de partida juntamente com os espirocetais (2.23) e (2.44), a qual foi
acetilada conduzinde a uma mistura do alcool secundario (2.43) com o0s espirocetais
acetilados (2.23a) ¢ (2.44a).2“ O espirocetal (2.23a) foi obtido em 11% de rendimento global
{18 etapas, rendimento médio de 88% por etapa) e (2.44a) em 7.3% (rendimento médio de

86% por etapa).

= -, Yamaguchi, M.; Hirao, 1. Tefrahedron Letf. 1983, 24, 391.
* ishihara, K.; Kunhara H.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 1893, 58, 3791.
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Esquema 2.9. Obtencao do espirocetal da espirofungina A

Me . §I’Opiﬂ0 }
KoCOy aBul  Mes
MeOH &0 B, OB, THE
(93%) 20y -78 2 25 °C (99%)
Me
(242}
Re J887
i CSA, CH,Cly
{) VA4 o~ O/%{SS’ 11R’ 5
{ii} AcCH, colidina, -78 °C B Me
125+ Me
{2.23) R=H {2.44) R=H
{2.23a) R=Ag, 46% {2.44a) R=Ac, 30%

A estereoquimica relativa para (2.23a) e (2.44a) foi estabelecida por especiroscopia de
RMN-"H e RMN -"°C, NOE e HMBC. Uma analise das constantes de acoplamento vicinais e
das interagbes do tipo NOE observadas confirmaram que {(2.23a) possui a8 mesma
configurag@o relativa nos centros assimétricos apresentada para a espirofungina A, com
ambas as ligagbes C-O do espirocetal em posicBes bis-axiais permitindo duplo efeito
anomérico (Figura 2.8). Ja (2.44a) foi caracterizado com sendo um espirocetal com uma
interacdo anomeérica a menos, no qual o grupo ~CH,OAc em C19 encontra-se em posicao

equatorial, enquanto a metila em C18 assume a posicao axial.

Figura 2.8. Atribuicac da estereoquimica relativa para (2.23a) e (2.44a)

(2.23a) 155 (2.442) 15R

A rota desenvolvida por Shimizu apresenta a versatilidade de todos os intermediarios

serem preparados a pariir de um mesmo bloco de construgic e os rendimentos obtidos sdo
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A rota desenvolvida por Shimizu apresenta a versatilidade de todos os intermediarios
serem preparados a partir de um mesmo bloco de construgdo e os rendimentos obtidos sio
em geral elevados. Entretanio, apds acoplamento entre os fragmentos de interesse ainda so
necessarias 8 etapas para a obtencZo do espirocetal desejado, ja que & necessério promover
a inversao do centro em C11 para gerar a configuracio desejada.

2.1.6. Sintese Total da Estrutura Proposta para a Espirofungina B:
Reatribuicao da Estereoquimica

Em 2004, Rizzacasa e colaboradores publicaram um trabalho muito inferessante sobre
a sintese folal da estrutura proposta para a espirofungina B. Neste trabalho p&de-se chegar a
concluséo que a estereoquimica atribuida ac fragmenio espirocetal no produte natural ndo
era correta.’

No isolamento, a estrutura de (2.2) foi atribuida com os centros C18 e C19 como sendo
R e 5, respectivamente. A ocorréncia natural da espirofungina B ja era um fato curioso por
possuir diferentes configuragbes absolutas em C18 e C19 com relagéc a espirofungina A e as
reveromicinas. Apesar de duas sinteses para as porgSes espirocetal terem sido relatadas,®'®
nenhuma delas resultou em sintese total. Nesta publicacdo, a sintese total da estrutura
proposta para a espirofungina B permitiu a reatribuicdo da estereoquimica para este
composto.

QO planejamento retrossintético (Esquema 2.10) para obtencdo de (2.2) envolve a
construcéo das ligagbes C2-C3 e C8-C9 via reagbes de Wittig, enquanio a ligagdo C4-CS
pode ser construida por uma reacio aldédlica assimétrica syn.?® A ligacao C21-C22 seria
instalada atraves de uma reagdo de acoplamento cruzado do tipo Stille.?® O intermediario
chave espirocetal (2.45) poderia ser construido pelo acoplamento entre ¢ &nion derivado do
alcino (2.47) e a amida de Weinreb (2.46)*” - em uma estratégia muito similar as utilizadas

*® Nagao, Y.; Hagiwara, Y.; Kumagi, T.; Ochiai, M.; inoue, T.; Hashimoto, K.; Fujita, E. J. Org. Chem. 1988, 51,
2381,

*® Desconexdes similares 2 estratégia utilizada para a sintese total da reveromicina B: Cuzzupe, AN, Huiton,
C.A; Lilly, M., Mann, R.K.; McRae, K.L; Zammii, 8.C.; Rizzacasa, M.A. J. Org. Chem. 20014, 66, 2382.

%7 Nahm, S.; Weinreb, S.M. Tetrahedron Left. 1981, 22, 3815.
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Esquema 2.10. Planejamento retrossintético de Rizzacasa para obtencgdio da espirofungina B
(2.2)

Acoplamento Aldo! syﬁ
de Sm}e Me, B8R

o \1%? i\/\rk}’Y =

24 957}
128 Me Wity Wittig

Espirofungina B (2.2)

i\!fie ly!e
Mev., MeO’NMOTES
o O\‘\‘\\@ow\“‘\/oms — O 245 OTES
a5 ' Ye
85‘10/\5/\
{2.47y OTES

A amida de Weinreb (2.46) foi obtida a partir do &lcool enantiomericamente puro
(2.48) - (Esquema 2.11).”° Reag8o de protegio com TESCI, seguido por clivagem oxidativa
da dupla ligacdo forneceu o aldeido intermediario (2.49), o qual apés reagdo de Wittig e
hidrogenacéo da dupla ligag&o levou a amida de Weinreb (2.46). J4 o alcino (2.47) foi obtido a
partir do &lcool (2.50)*° pela seqiiéncia de protegao, clivagem da porcéo alceno e formagéo da
porgéo alcino pelo procedimento de Corey-Fuchs.”™ O aicino (2.47) foi tratado com n-Buli,
seguido pela adigao da amida (2.46) resultando na alquiniicetona intermediaria, a qual foi
hidrogenada utilizando Ho-Lindiar. A cetona saturada resultante (2.52) foi submetida a uma
reacac de desprotec&o com concomitante espirociclizagdo em meio acido levando a formacao
do espirocetal intermediario (2.45).

* Nicolaou, K.C.; Patron, A.P.; ; Ajito, K.; Richter, P.K; Khatuya, H.; Bertinato, P.; Miller, R.A.; Tomaszewski, M.J.
Chem. Eur. J. 1996 2, 847,
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Esquema 2.11. Obtencgéo do espirocetal intermediario (2.45)
Me 1, TESC, imidazol Me 1. PhaP=CHCONOMe)Me 5}:!9 e
S S DMF 25°C, 88% 3. - OTBS CHoCly MeO’N i 2 . oTRS
2. 050y, FHROMHF OTES 2. My, PA-C
{20;; OTBS Nail, {249) {80%, 3 etapas) C (248 OTES
Me 1. TESCL imidazni Me 1 Fg?géism Me
P DMF, 25 °C 0O (63%, 3eiapas) -
/W — -
BnO™ % 2.050,, Homup B0 X 2 nBuli 2 o9 Bnow
{2.50) OH NalOy4 {2.81) OTES THF (2.47) OTES
' 78a0°C
* ﬁ?g zuon_a:g HE Me Me 1. PPTS Me., 18
(i) {2.46), THF, 78 °C 15~ 55 A OTg MeUHCHCh Gt OTBS
BHO/\/\/\{'/\/Y\/ e |80 S
2. Lindlar, H éTES 5 OTES 2. TBSC, imidazol e
AcOE: 28 é (2.52) DMF, 25 °C 2" Me
Y 81%, 2 etapas) (2.49)
(75%, 3 elapas) {

Remogao do grupo benzil seguido por oxidacéo, homologacéo utilizando o protocolo de
Bestmann® e remogéo do grupo ~TBS com TBAF, fomneceu o alcino (2.53) como um s6:.

cristalino, o que permitiu a confirmacg&o da estereoquimica relativa por cristalografia de raios-
X {(Esquema 2.12).

Esquema 2.12. Obtencdo do alcino (2.53): confirmacio da esterecquimica relativa por
cristalografia de raios-X

Me.,, 1. Hp, Pd-C Me.,,
2. Dess-Martin
80 .\\\OO w~_-QTBS O~ _OH
S~ Oz 3. MeOH, K003 // o oz
Me {MeORP(O)C(NL)C(OMe Me

(60%, 3 etapas)
4. TBAF, THF (75%) (2.53)

% Miilier, S.; Liepold, B.; Roth, G.J.; Bestmann, J. Synletf 1896, 521.
A numeragio aqui representada ndo segue a numeracio adotada neste trabalho para a espirofungina
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Oxidacdo do alcool (2.53) seguida por duas reagbes de Witlig levou a formagéo do
(E,E)-éster (2.54), o qual foi reduzido com DIRBALHM, fornecendo o alcoal intermediario que foi

oxidado resultando na formagdo do aldeido (2.55) — {(Esquema 2.13). Reacdo aldélica

assimétrica com ¢ enolato de estanho gerado a partir da oxazolidintiona (2.56)2 forneceus o
aduto alddlico syn (2.57), no qual o auxiliar quiral foi removido por tratamento com NaBH, em
THF/H0.

Esquema 2.13. Obtencéo do diol (2.58)
1. Dess-Martin

2. PhaP=C(Me)CHO 1. DIBALH
tolueng, reﬁuxe CHaCls, 78 °C
(2.53) cozm 2
3 PhsP=CHCO Me 2. Dess-Martin

tolueno, refluxo (2 54}
{85%, 3 etapas)

L

¥

0 g

4]
)L }K,Me T,
Meﬁ Me ? N er Me
“ ‘—Q {2.56) *r
Pr
= 0 O W\cHO Sn(QTH), /‘(\/lf N
n =
= H B OH O S

Me {2.55) N-etiipiperidina
-40 °C, CH,Cly
(ii) (2.55), -78 °C
{88%, 3 etapas)

NaBH, Me
'E'HFIHZO OH
(60"/) J“ OH

Me {2.58)

MY

HE

Nas etapas finais, a vinilestanana (2.59) foi obtida a partir do alcino (2.58) por uma
reacdo catalisada por Pd,* e participou de uma reacio de acoplamento cruzado com o iodeto
vinilico (2.60) - (Tmse = trimetilsililetil),”® levando ao éster (2.61) contendo a cadeia lateral
contendo os carbonos C20-C24 completamente instalada (Esquema 2.14). A seqliéncia
protecdo, desprotec@o seletiva, oxidacdo da hidroxila primaria e reacio de Wittig levou a
formagdo do precursor (2.62), o qual foi submetido a reacdo com excesso de TBAF, que
promoveu a remogao dos grupos de protecio levando assim ao composto final (2.2)
possuindo a estrutura sugerida para a espirofungina B {(purificagdo por HPLC utilizando fase
reversa).

% Zhang, H.X.; T &, F.; Balavoine, G. J. Org. Chem. 1980, 55, 1857.
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Esqguema 2.14. Sintese total da espirofungina B (estruiura proposta)

BuaSnH Me., Me Me TmseGZC/\Y §
Pa(PhaPCis )’,O \\\\\\W/OH zegy Me
e BN Sl kTP

258 . % :
CH,Clp, 0°C  BuzSn™ ™ b o 259y OH Pd(dba)s, TFP
71% Me & NMP, 55 °C. 5h, 75%

1. TBEC, imidazol, DMF

Me.,, Me Me 2. HF-piridina/piridina, THF

G °C (32%, 2 eiapas)
2 O11 NN OH
TmseQ,C7 7" ™% \-J\ OH 3 3. Dess-Martin
4 PhaP=CHCO,;Tmse
Me me (281 CHaCly, 25 °C

{89%, 2 etapas)

Me:, Me Me _
O P / _ TBAF
g K _—
Trmse0,C” Ny ot P 5 COTmse  ruesoy,
H {262y OTBS

e

Me Me
Me.,, Me Me
O \\\W\N\1
24 19 W
Me Me 2.2)

A rota desenvolvida envolveu 26 etapas a partir de (2.50) e levou a formacéo de (2.2)
em 0.65% de rendimento global (82% de rendimentc médio por etapa). Entretanto os dados
obtidos para o composto sintético {2.2)° ndo apresentaram correlacdo com os dados relatados
para a espirofungina B.! Em particular, o desiocamento quimico para H19 no produto natural
{4.76 ppm) foi bastante discordante com o encontrado para o composto (2.2) — {4.29 ppm}.
Além de outras diferengas encontradas no espectro de RMN-'H, o desiocamento quimico
para C15 apresentou também uma grande diferenca do valor relatado na literatura
(espirofungina B natural: 97.7; sintética: 96.2 ppm). Estas diferencas levaram a odbvia
conclusdc de que a estrutura proposta para a espirofungina B estava incorreta.

Ap6s uma investigac8o da literatura, uma possivel alternativa para a estrutura da
espirofungina B pbdde ser proposta. Comparando-se os dados afribuidos ac produto natural
com espirocetais anteriormente sintetizados, pode-se concluir que a espirofungina B natural
corresponde a epiespirofungina A, na qual a configuracdo absoluta em C18 (S)e C18 (R) é

idéntica a {2.1), enguanto ¢ carbono espire C15, é epimérico {R).
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2.1.7. Alguns aspectos conformacionais

Os efeitos eletrbnicos s@o ha muito tempo reconhecidos por influenciar a configuracdo
e a conformacao de acetais, particularmente em carboidratos, substratos nos quais estes
efeitos foram primeiramente observados e discutidos em termos de efeltos anoméricos e exo-
anoméricos. ® Existem muitas origens postuladas do efeitoc anomérico, as quais inciuem
repuls@o 1,3-syn-diaxial dos pares de elétrons nos orbitais ndo ligantes,™ repulsdes
eletrostaticas,” interacbes dipolares e estabilizagdes n-*.% Esta Gltima hipétese tem
recebido especial atengéo e invoca a sobreposicao estabilizante dos elétrons dos orbitais ndo
ligantes do oxigénio com uma ligagdo C-O exociclica (Figura 2.9). Fsta estabilizacdo &
maximizada quando as duas espécies residem em um arranjo antiperiplanar. Neste caso o
fendmeno pode ser caracterizado por duas componentes: uma componente exo, na qual
existe a sobreposicao entre o orbital nao ligante (doador) do oxigénio exociclico e o orbital o*
da ligagdoc C-O do anel (aceptor); e uma componente endo, no qual existe a sobreposigio
entre o orbital n&o ligante do atomo de oxigénio do anel (doador) e ¢ orbital o* da ligacao C-O

exociclica (aceptor).

Figura 2.9. Efeitos anomeéricos exo e endo em 2-alcoxitetraidropiranos

%

J
G
=

efeito anomérico exo efeito anomeérico endo

Em sistemas carbociclicos, como esperadoe, existe uma preferéncia dos substituintes
alquila por residirem em posigbes equatoriais. Entretanto, esta preferéncia pode ser
sobreposta quando outros efeitos estereoeletrénicos estabilizantes, como o efeito anomerico,

estao presenies. Existem casos nos quais o efeito anomérico sobrepde a preferéncia

% Hutchins, R-O.; Eliel, E.L.; Kopp, L.D. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 7174,

* Edward, J.T. Chem. Ind. (London) 1985, 1102.

* (a) Romers, C.; Altona, C.; Buys, H.R., Havinga, E. Top. Sterecchem. 1969, 69, 1; (b) Desiongchamps, P.
Stereoeletronics Effects in Organic Chemistry, Pergamon Press: New York, 1983; {c} Kirby, A.J. The Ancmeric
Effect and Related Stereceletronics Effects at Oxygenm; Spring-Verlag: New York, 1983; (d) Anomeric Effect,
Origin and Consequences; Szarek, W.A.; Horton, D. Eds.: American Chemical Society: Washington, DC, 1979,
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equatoriai dos substituintes alquila. Nos casos em que os dois fatores se reforcam (p.ex.
quando o efeitc anomeérice & maximizado e as interacbes 1,3-diaxias s&o minimizadas), pode-
se fazer previsGes certeiras da conformac8o molecular. As previsdes séo, no entanto, mais
dificeis quando uma das preferéncias é comprometida.

Mas independentemente das origens destes efeitos e interacdes, existe uma larga
preferéncia para uma ligagio C-O na posicao 2 residir em uma orientaciio axial, o que tem
uma profunda influéncia na conformaco de espirocetais, como pode ser observado fanto
para os espirocetais de ocorréncia natural como para as reages de espirociclizacio
termodina&micas catalisadas por acido de di-hidroxicetonas.

Os 6,6-espirocetais (1,7-dioxaespiro[5.5]undecanocs) s80 os compostos do tipo espiro
mais amplamente estudados devido a maior facilidade em se poder fazer previsdes com
relacdo as preferéncias conformacionais. Estas preferéncias podem ser influenciadas por
fatores estéreos, efeitos anoméricos e outros efeitos eletrénicos relacionados,® ou por
ligaches de hidrogénio intramoleculares e outros efeitos de quelagao.

No caso de substituicdes néo simétricas em 6,6-espirocetais, existern quatro possiveis
conférmeros cadeira (Esquema 2.15), resultantes das inversées independentes de cada anel.
Em um sistema ausente de substituicdo, a conformacgdo (I) é a mais estavel devido a

maximizacao do efeito anomeérico termodinamico.

Esquema 2.15. Conformacbes cadeira para sistemas 6,6-espirocetais

A
N
i Q
inversao do Q inversdio do
B

A_ aneLB/ \inel A

)

1 efeito anomérico A Q
O \f/ o
O B p
M B
2 efeiics anoméricos \\ A g(::'} nenmfrr_l
o) efeito anomérico
invem§$ / B
anel A inversdo do
o anelB
B

iy

1 efeiic anomérico
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De fato existe uma tendéncia quase que geral na existéncia de espirocetais
duplamente estabilizados por efeito anomeérico adotando a conformacao representada por (i).
Compostos como a calcimicina (2.63),> rutamicinas (2.64) e (2.65), tautomicina (2.66)°
denire inGmeros oulros (Figura 2.10), contém um fragmento espirocetal, o qual reside na

conformacdo anomericamente favorecida.

Figura 2.10. Estruturas da calcimicina, tautomocina e rutamicinas Ae B

Me R Me Me Me Me
| B g E & \\\‘O H

Me
Rutamicina A (2.64): R= OH
RutamicinaB (285): R=H

C:)Me

Tautomicina {2.66)

Na estrutura da alioirtina A (2.67)*° existem dois sistemas de anéis espirocetalicos AB
e CD (Figura 2.11). No espirocetal AB, a configuracdo do arranjo anomeérico corresponde ao

(a) Chaney, M.O.; Demarco, P.V.; Jones, N.D.; Occolowitz, J.L. J Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1932; (b)
Westley,JW Liu, C.-M.; Biount, J.F ; Sello, L.H.; Troupe, N.; Miller, P.A_ J. Antibiot. 1983, 36, 1275.

(a) White, J.D.; Hanselmann, R.; Jackson, RW Porter, W.J.; Ohba, Y_; Tiller, T.; Wang, 5. J. Org. Chem.
2001 86, 5217; (b) Thompson, R.Q.; Hoehn, M.M.; H;ggens C.E. Antzmrcrob Agents Chemother 1961, 474.

(a) Oikawa, M.; Ueno, T.; Oikawa, H.; ichihara, A J. Org. Chem. 1995, 60, 5048; (b) Kurono, M.; Shlmomura
A. Isobe, M. Tetrahedron 2094 60, 1?73 (c) Cheng, X.-C.; Kihara, T.; Kusakabe, H.; Magae, J.; Kobayashl
Fang R.-P; Ni, Z-F; Shen, Y.-C_; Ko, K; Yamaguchi, ] isono, K. J. Antrb:ot 1987, 40 907.

(a) Kobayashi, M.; Aoki, S_; Saka: H.; Kawasoe K.; Kihara, N.; Sasaki, T.; Kitagawa, |. Telrahedron Leif. 1993,
34, 2785; (b) Kobayashl M.; Aoki, 8.; Sakai, H.; Kihara, N.; Sasaki, T.; K;iagawa i. Chem. Pharm. Buli. 1993,
41, 989; (¢) Evans, DA Trotter, B.W.; Co!eman, P.J.; Coté, B.; Dias, L.C; Rajapakse, HA.; Tvier, AN.
Tetrahedron 1998, 55, 8671.




Capitujo 2. Sintese dos Fragmenios 8§, 6-Espirocetal das Espirofunginas A e B 111

arranjo bis-axial favorecido termodinamicamente. Ja a configuragdo no carbono anomérico
em CD, corresponde ao arranjo axial-equatorial, esiabilizado por outros fatores que
sobrepoem a preferéncia termodindmica pela conformacio bis-axial. Um desies fatores &
provavelmente a possibilidade de formar ligag8o de hidrogénio intramolecular, particularmente
evidente em sistemas gue possuem uma hidroxila e uma das ligacdes C-O do espiro em
posicdes 1,3-diaxiais.®® Além disto, as tensdes impostas pela estrutura macrociclica podem

faveorecer a configuracao axial-equatornial observada.

Figura 2.11. Estrutura da altoirtina A (2.67)

Altoirtina A {2.67)

A influéncia estabilizante do efeitc anomérico pode ser também sobreposta por efeitos
de interacio esterea. O espirocetal da aplisiatoxina-oscilatoxina apresenta-se em uma
conformacdo na qual uma das ligagbes C-O espiro esta orientada equatorialmente (Figura
2.12). A conformacéo na qual ambas as iigagbes C-O encontrariam-se em posigbes bis-
axiais, resultaria em uma interacdo 1,3- fortemente desestabilizante entre os grupos metila
indicados. Esta interacdo juntamente com as resiricGes impostas pela estrutura

aparentemente sobrepde o efeito anomeérico.

@ {a) ireland, R.E.; Haebich, D.; Norbeck, DW. J Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3271; (b} Walba, D.M.; Thurmes,
W.N.; Haltiwanger, C. J. Org. Chem. 1988, 53, 1048; (¢} Doherty, AM.; Ley, 8.V.; Lygo, B.; Wiliams, D.J. J
Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1984, 1371; {d) Schreiber, S.1..; Sommer, T.J.; Satake, K. Tefrahedron Let. 18885,
28, 17.
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Figura 2.12. Estruturas da aplisiatoxina (2.68) e oscilatoxina {2.69)

R X' x?

Aplisiatoxina (2.868) CH; Br H
Oscilatoxina (2.69) H H

Ern um experimento de equilibrago dos espirocetais (2.70) e (2.71), Ireland®’ observou
que o espirocetal bis-diaxial (2.70) foi isomerizado para o composto (2.71) com um efeito
anomérico a mencs (Esquema 2.18), o que pode ser devido a presenca de dois substituintes
axiais em (2.70), aiém da interacdo entre o C-O no espirocetal e o grupo aquila secundario.

Esquema 2.16. Experimento de equilibracdo

Me
Me7 o Me e
T8SO CHOly
b Me | il
30:70
OBn

OMeOMe (5 79

A maior parte dos trabalhos em sintese de espirocetais complexos procede assumindo-
se que a configuragdo do carbono espiro do metabdlito natural corresponde a forma
termodinamicamente mais estavel. Desta maneira, uma reac&o de espirociclizacéo de uma di-
hidroxicetona promovida por acido deveria resultar na formacgio da configuragdo correta no
carbono espiro, ja que os padrbes de substituicio frequentemente mimetizam os encontrados
nos produtos naturais. Entretanto, existem varios exemplos para mostrar que os efeitos
anoméricos e estéros podem competir favorecendo a formacéo preferencial de um ou outro

isbmero.

*'reland, R.E.; Thaisrivongs, S.; Dussalt, P.H. J. Am. Chem. Soc. 1988, 170, 5768.
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Na sintese do fragmento 6,6-espirocetal da espirofungina A por Shimizu," por
exemplo, foi obtida uma mistura de espirocetais isoméricos no carbono espiro em uma razao
de 1.5:1. Os autores utilizaram uma aproximacio termodindmica similar a descrita por
Rizzacasa (Esquema 2.9 e Figura 2.8 — pag. 102) e os resuliados demonstram que a
isomerizacdo do espirocetal da espirofungina A {ou o contrario) pode ser possivel em
condicbes &cidas, devido a orientacic axial do substituinte em C19, resultando em um
espirocetal com uma interacdc anomérica a menos.*

Dentre os dados de RMN-'H apresentados (Figura 2.8), pode-se observar que o
deslocamento quimico de H19 (3.81 ppm) para o isbmero principal (2.23a) encontra-se em
uma regiao mais protegida gue o mesmo hidrogénio (4.58 ppm) para o isdmero secundario
(2.44a) devido as posicles bis-axiais dos oxigénios, enguanto o oposlo ocorre para Hi1.
Acreditarnos que este efeito deva-se a forte interac@o eletrbnica entre ¢ par de elétrons néo
liganies do oxigénio entre C15 e C19 em (2.44a) e o orbital 6¥co paralelo, o que promove a
desprotecdo de H1S (Figura 2.13). Como naoc existe reciprocidade do efeito, devido ao
alinhamento nao paralelo entre os orbitais em questao para o outro oxigénio (entre C15 -
C11), apenas uma interacao anomérica € possivel e a protecdo de H11 é bastante evider:.
quando comparado ao mesmo hidrogénio em (2.23a). Diferencas de deslocamentos quimicos
comparaveis sao também observadas para as espirofunginas A e B (Tabela 2.1 - hidrogénios

destacados em verde — pag. 90).

Figura 2.13. Interagbes anomericas nos espirocetais

OAcMe/\ﬁ.S ppm

18.0 ppm Me 17.8 ppm Me

(2.23a) 158 (2.44a) 15R

*? Deslongchamps, P.; Rowan, D.D.; Potheir, N.; Sauve, G.; Sanders, J.K. Can. J. Chem. 1981, 59, 1105.
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Um segundo exemplo citado por Rizzacasa foi econtrade na sintese do fragmento
espirocetal da reveromicina A (2.4) por Theodorakis.** Uma mistura em proporcao de 1.5:1
dos espirocetais (2.72) e (2.73) foi obtida apds espirociclizacio induzida por acido (Figura
2.14). Os efeitos de protecéo e desprotecao levando a variagbes nos deslocamentos guimicos
para H11 e H19 em cada isébmero vio na mesma direcio dos resultados anteriormente
comentados. Em adicdo, os deslocamenios quimicos observados para C15 no especiro de
RMN-"C em cada isémero {((2.72): 95.9 ppm e (2.73). 97.2 ppm) sdc bastante similares
aqueles encontrados para as espirofunginas (A: 95.2 ppm e B: 97.7 ppm - Tabela 2.1 — sinais
destacados em amarelc -~ pag. 90). Também acreditamos que os efeitos de desprotecao
observados para C15 em (2.73) quando comparado a (2.72) e para a espirofungina B com
relaco a espirofugina A, sejam consistentes com as orientaces axial-equatorial versus bis-
axiais dos oxigénios anteriormente mencionadas. O duplo efeito anomérico observado para
(2.72) e para a espirofungina A garante que C15 sofra um efeito de protecac com relacdo ao
mesmo carbono em (2.73) e na espirofungina B, estruturas nas quais apenas uma interagio

anomeérica € possivel.

Figura 2.14. Sintese do fragmento espirocetal da reveromicina A por Theodorakis e

colaboradores

(273) oOH

A origem do efeito anomérico e o seu papel na determinacdo da conformacac de
espirocetais simples e complexos, foi extensivamente estudada por Deslongchamps. Estes
estudos baseiam-se na avaliagdo dos efeitos anoméricos e estéreos presentes em varios
conférmeros e na possibilidade de utilizar RMN-">C, fazendo-se a comparacéo dos valores de

desiocamentos quimicos de diferentes compostos, para determinar as propriedades

2 Drouet, KE; Ling, T.; Tran. K.V ; Theodorakis, E. A, Crg. Lett 2000, 2, 207.
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conformacionais. Estes estudos sugerem gue €& possivel estabelecer a configuracéo no
carbono C; do espirocetal a partir de derivatizacbes semiempiricas do valor de deslocamento
quimico no espectro de RMN-">C.* Comparativamente, é possivel observar que os valores
de desiocamento quimico em sistemas como os representados na Figura 2.15 mudam
significativamente de um sistema estabilizado por duplo efeito anomérico guando comparado

aquele no qual apenas uma eslabilizacdo anomérica é observada ou nenhuma.

Figura 2.15. Deslocamentos no espectroc de RMN-"°C e energias relativas para os

Me O Me O O
r 'S
95.5 ppm 'S $6.4 ppra

espirocetais

ya
{0 keal/mol) (2.4 Kealimol)
Me O O 98.7 ppm
Me Me A
87.1 ppm O
O
Me
(0 keal/mol) (2.4 Kcalimol) {4.8 Keal/mol)

Todos estes resultados sugerem fortemente que a estrutura da espirofungina B seja de
fato a 15-epi-espirofungina A, na qual as configuragbes absolutas nes centros em C18 e C19
sido idénticas aquelas da espirofungina A enquanto o centro em C15, € epimerico. A
espirofungina B teria entdo a configuracio apresentada em (2.2a) — (Figura 2.18), consistente
com 0s$ dados de RMN apresentados e na qual a interagdo do tipo ROE apresentada entre

H11 e H19 poderia ser da mesma forma observada.

“ pothier, N.; Goldstein, S. Desiongchamps, P. Helv. Chim. Acta 1992, 75, 604.
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Figura 2.16. Espirofunginas A (2.1) e B (2.2a): reatribuicdo da estereoquimica

CO,H
(2.1) 158 340ppm 2

Me
(2.2a) 15k R

Os resultados apresentados mostram que os fragmentos 6,6-espirocetal (2.23a) e
(2.44a) obtidos na aproximagéo de Shimizu,"” tratam-se aparentemente dos espirocetais das
espirofunginas A e B.

Com base em todas estas informagdes, duas hipéteses podem ser propostas para o
equilibrio apresentado entre os dois espirocetais: seria razoavel pensar gue
biossinteticamente a espirofungina A poderia levar a formagéao de (2.2a) por isomerizacdo do
espirocetal devido ao posicionamento axial da cadeia lateral em C19 ou a espirofungina A
(como produzida pelos microrganismos, ou porqué nao a B?) pode ter levado 2 formacao de

(2.2a), durante o processo de isolamento.
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2.2. Objetivos

G objetivo deste trabalho consistiu em investigar uma rota curia e eficiente para a
obtencdo dos fragmentos 8,0-espirocetal das espirofunginas A e B, buscando viabilizar uma
alternativa sintética que pudesse ser aplicada nas sinteses fotais destas moléculas,
permitindo a confirmacgdo da estereoquimica relativa e absocluta e ainda a2 obtencic de
andiogos que eveniualmente pudessem apresentar atividade farmacolégica destacada. Todo
¢ planejamento inicial para a construg@o dos centros estereogénicos, foi baseado nas
estruturas inicialmente propostas para as espirofunginas por Fiedler e colaboradores.” A
primeira proposta de aproximacdo, que envolveria a formacio dos espirocetais em meio
basico via reacdo de Michael intramolecular, foi modificada e os espirocetais foram

construidos por espirociclizagae de uma di-hidroxicetona catalisada por acido.

2.3. Sintese dos Fragmentos 6,6-Espirocetal das Espirofunginas Ae B

2.3.1. Primeiro Planejamento Retrossintético para Obtencidc das

Espirofunginas

A nossa proposta envolve uma rota bastante convergente. A analise retrossinietica
mostra que os fragmentos correspondentes as estananas vinilicas (2.75) e (2.76) podem ser
conectadas acs espirocetais (2.74) e (2.77), respectivamente, por reacdes de acoplamenioc
cruzado de Stille (Esquema 2.17). O espirocetal (2.78) poderia ser obtido a partir do
d-hidroxicetoéster o B-insaturade (2.79) por uma reacgdo de espirociclizagcdo em meio basico
na qual o hemicetal intermediario, formado pelo ataque da hidroxila em C19 a carbonila em
C185, poderia realizar reagdo de Michael intramolecular. Clivagem da ligagae C13-C14 em
(2.79) leva a metilcetona (2.80) ~ (fragmento C14-C20) e ao iodeto de aiquila (2.81) —
(fragmento C11-C13), os quais podem ser conectados por uma reacdo de alquilagdo da
metalo-hidrazona derivada de (2.80). Os centros em C4 e C5 em (2.75) e C18 e C19 em
(2.80) podem ser construidos por reacao alddlica mediada por enolato de boro.
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Esquema 2.17. Analise retrossintética
ide
4 /' EH O
Ok OH
e Stifle
Me
BusSn. W@
. \/YE t
OH O'Bu
ﬂ (2.75) Aidof
Me, 188
Y\(S”Bi"% A\I)O TR T | m— \I} m\
of 197707 2 \ PMBO e 11
O'Bu Me — E O
123 Mo Me
{2.76} {277}
Espirociciizacio B {2.?8)
QH O O
- 11
PMBO_ 20 . ” i W s OMe
Me (2.79) Me
Alguiiagdo
TBS.
C i“""” OTES O OH
PMBO A
N~ \/\){sLMe /”ﬁ)ﬂ ey MeQO
Me Me Me
(2.80) {2.81 ) (2.82)

fragmento (C14-C20)

2.3.2. Resultados e Discussio: Rota 1

2.3.2.1. Aproximagao para o Espirocetal da Espirofungina A

Segmento C14-C20. A nossa aproximacgao para a espirofungina A (2.1) iniciou-se com

a reagéo alddlica entre o p-metoxibenziloxiacetaldeido (2.84)*° e o enolato de boro derivado

da N-propioniloxazolidinona (2.83)*° —~ (Esquema 2.18) para fornecer o aduto alddlico

0 aldeido (2.84) foi preparado em duas etapas a partir do alcool alilico: 1. PMB-acetimidato, CSA, CH,.Cl,

25 °C, 94%; 2. NalQy, OsOq (cat ), ELOM,0, 25 °C, 689% (maiores detathes na parte experimental).

% (2) Evans, D.A.; Bartroli, J; Shih, T.L. J. Am. Chem. Soc. 1881, 703, 2127; {b) Evans, D.A; Taber, TR
Telrahedron Left. 1980 21, 46?5 {c} Evans, D.A,; Vogel, E.; Nelson, .SV Taber, T.R. J Am. Chem Soc. 1881,

103, 30989.
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{-)-(2.88) em 94% de rendimento e >95:5 de diastereosseletividade segundo analise dos
espectros de RMN-"H & RMN-"3C. A constante de acoplamento Jua1e 5.0 Hz (sinal de H18,
quarteto de dubletos em 3.93 ppm), confima a relacdo 1.2-svn entre a hidroxilaem C18 e a
metila em C18 no produto obtido. A etapa seguinte envolveu uma reacdo de transamidacio
na presenca do cloridraio de N,O-dimetithidroxilamina e frimetilaluminio em THF* levando 3
correspondente amida de Weinreb inlermediaria. A amida formada apresentou © mesmo
tempo de retengao por CCD que a oxazolidinona quiral também formada na reacdic e devido a
dificuldades em recristalizar o auxiliar quiral, o bruto reacional foi colocado para reagir com
TBSOTS e 2,6-lutidina em CHCl; a 25 °C promovendo a formacéo da amida de Weinreb
sililada (+)-(2.86) em 86% de rendimento apés purificacic por coluna cromatografica flash
correspondente as etapas de transamidacéo e protecdo. O awdiiar quiral sililado pdde ser
recuperado nesta etapa e desprotegido utilizando-se resina acida Dowex em metanol para ser

reutiiizado.

Esquema 2.18. Obtencao da amida de Weinreb sililada {(+)-(2.86)*

n-BusBOTY, EfsN OH O O 1. MesAl

0o O CHoClp, -5 °C = MeONHMe HCI ™SO0 O
we A, T o A R 0”8 R
E 2. TBSOT 3
\/ pmeo I MeBn)_j 2 6-lutidina Me OMe
Brl . {142.85) CHaCla, 25°C {(+)-{2.86)
2.84), -78 °C, 94% %
(RI--(2.83) (2.84) 94% s 055 86% {2 etapas)

Redugéo da amida de Weinreb sililada (+)-(2.86) com DIBALH em THF a 0 °C forneceu
o0 aldeido correspondente (Esquema 2.19), o qual foi imediatamente utilizado na reacgéo de
Horner-Wadsworth-Emmons com o cetofosfonato (2.87) na presenca de LiCl e DIPEAY em
acetonitrila conduzindo a metilceiona o B-insaturada (~)-(2.88) em 90% de rendimento
correspondente as etapas de reducdo e homologacdo. Hidrogenacio catalitica da dupla
ligacdo na presenca de Pd-C 5%"° forneceu a metilcetona saturada (—)-(2.80) em 91%.

7 (a) Levin, J.1; Turos, E.; Weinreb, S. Synth. Commun. 1982, 12, 989; (b) Sibi, M.P. Organic Preparations and
Procedures int. 1983, 25, 15.

“ A numeracio adotada nos fragmentos estd associada aos atomos correspondentes nas estruturas das
espirofunginas (ref. 1).

“ Blanchette, M.A.; Choy, W.; Davis, J.T. Tefrahedron Lett. 1984, 25 2183.

% Dias, L.C.; Campano, P.L. J. Braz. Chem. Soc, 1998, 9, 97.
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Esquema 2.19. Obtencéo da metilcetona (~)-(2.80)

Tw 1. DIBALH {1.7 eq.) oT8s O
PMBO. .~ THF, 0°C PMEO. -
= hMe - =N e
Me OMe 2 (EORPOICHCIOICH; (2.87) i
{+)42.86) LICI, DIPEA, THF, 25 °C €
80% (2 etapas) {--(2.88)
Hy, Pd-C 5% OTBS Q
10 mol% z
(omeld_ | pMBO. A
MeOH : Me
91%
(34280 Me

A reagdo de hidrogenaco foi realizada na presenca de 10 mol% (m/m) de Pd-C 5%
em MeOH como solvente (hidrogénio em bexiga) e acompanhada por cromatografia gasosa
(Figura 2.17), ja que o material de partida e produto apresentavam o mesmo Rf por CCD, até
nao observarmos mais a presenga de material de partida (cerca de 1 hora). Com estes

cuidados nao observamos a perda do grupo protetor p-metoxibenziia.

Figura 2.17. Cromatograma do acompanhamento da reagdo de hidrogenacéo catalitica ap6s
45 minutos. O cromatograma superior indica o tempo de retengéo (8.983 minutos) para a
metilcetona saturada (-)-(2.80) nas condigbes de analise, enquanto o cromatograma inferior

indica o tempoe de retencdo (9.102 minutos) para a metilcetona «,B-insaturada (—)-(2.88)
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Segmento C11-C13. A sintese do segmento C11-C13 foi iniciada com a protecio do
hidroxiester comercial {R)-(+)-3-hidréxi-2-metilpropanoato de metila (2.82) na presenca de
TBSCI, imidazol e quantidades cataliticas de DMAP em CH,Cl, a 25 °C, para fornecer o éster
{2.89) em 99% de rendimento (Esquema 2.20). Reducso de (2.89) com LiBH, em THF levou
ao alcool primario (2.90) - (99%), o qual foi tratado com PPh; e iodo na presenca de imidazol
em CHxCl; para conduzir ao iodeto (2.91) em 91% de rendimento.

Esquema 2.20. Obtencao do fragmento C11-C13

O OH 1gscy, imidazol G OTBS OTBS  pPhs by OTBS
DMAP, CHoCly LiBiH,, THE imidazol 11
Wiel MO —— HO e | 13
Me 25°C, 99% Me 25°C, 88% Me CHZC;%,] 39-25 ¢ Me
{(RH+H2.82) (2.89) (2.80) (RI-2.94)

A etapa seguinte envolve um acoplamento entre uma N, N-dimetil-hidrazona®' obtida =
partir da cetona (-)-(2.80) e o iodetc de alquila (2.91). As hidrazonas sdo equivalentes
sinteticos de cetonas, com a grande vantagem de que quando metaladas, o carbono da
metalo-hidrazona formada apresenta maior nucleofilicidade do que o de um enolato gerado a
partir de uma metilcetona (Figura 2.18), o que torna aquela espécie mais reativa.

Figura 2.18. Ordem decrescente de nucleofilicidade para as espécies

S o
NR O NR, OMe
_/{ > = > y= >

Outra vantagem destas espécies € que devido ao dipolo reduzido da ligacdo n C-N,
reagentes basicos como reagentes de Grignard ou aiquil-litic promovem a retirada apenas do
Ha, sem adigdo a liga¢éo n. No caso das cetonas, devido ao dipolo acentuado, € necessario o

uso de bases nao nucleofilicas.

*' (a) Avaro, M.; Levisall, J.; Rudier, H. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1968, 8, 445; (b) Corey, E.J.: Enders, D.
Tetrahedron Left. 1976, 1, 11; (d) Corey, E.J.; Enders, D. Tetrahedron Lett. 1978, 1, 3.
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A hidrazona desejada (2.92) pode ser obtida em excelente rendimento utilizando-se
N,N-dimetil-hidrazina como solvente e TMSCI! como agente desidratanie.® A reacao foi
realizada adicionando-se TMSCI a cetona em N AN-dimetil-hidrazina a 0°C seguindo ©
procedimento utilizado por Panek na sintese tofal da rutamicina B e da oligomicina C.5%2 A
reacdo foi deixada sob agitacée por 24 horas a 25 °C e acompanhamento por CCD mostrou
consumo de todo o material de partida e formacggo de uma mancha com tempo de retencdc
mais polar correspondente a hidrazona {obtida em 87% de rendimento bruto), que foi utilizada
na reacac posterior sem purificacio prévia. Posteriormente, a hidrazona passou a ser
preparada de forma analoga a utilizada por Evans na sintese da citovaricina® e difere do
procedimento anterior apenas na forma de realizar o tratamento da reacao (detalhes na secdo
experimental), o que permitiu obter a hidrazona (2.92) — (rendimento bruto) em 88%.

Esquema 2.21. Preparagdo da hidrazona (2.92)

TBS NNMe,
0 0 |
PMBO\/’:\W/\/U\ NH,NMe,, TMSCH TBSO > Me
: * Me PMBO.22 A~
? Me 0-25°C >
87-99% -
(-+2.80) 202 M

Com a hidrazona (2.92) em maos, foram realizadas inGmeras tentativas de alquilacao,
utilizando-se inicialmente LDA para promover a formacio da metalo-hidrazona {(Esquema
2.22). Entretanto, apesar de algumas vezes a reacgdo de alquilagéo levar a formacgéo de
produto, o rendimento era insatisfatério € a reprodutibilidade da reacdo baixa. Outras
alternativas foram utilizadas como LHMDS e LDA na presencga de DMPU, mas também nao
resultaram na formacao da cetona (2.93) ou conduziram a esta em baixos rendimentos {5-
10%). Este problema foi contornado promovendo-se a litiacdo da hidrazona diretamente com
n-Buli (1.1 equivalente) inicialmente a —78 °C, seguido de posterior aquecimento a 0 °C® e
pdde-se observar a formagao de uma solucdo castanha, conforme descrito na literatura para
a formacéo de hidrazonas metaladas. Ap6s um periodo de 3 horas de agitacao, o iodeto de

* (a) Panek, J.S.; Jain, N.F. J. Org. Chem. 2001, 66, 2747: (b) Evans, D.A; Bender, S.L.; Morris, J. J. Am.
Chem. Soc. 1988, 110, 2508; (c) Evans, D.A.; Kaidor, SW.: Jones, T. K. Clardy, J.; Stout, T. J. Org. Chem. 2001,
686, 7001.

® (a) Enders, D.; Dahmen, W.; Dederichs, E.; Weuster, P. Synih. Commun. 1983, 13, 1235; (b) Reddy, G.B.;
Mitra, R.B. Synth. Commun. 1988, 16, 1723.
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alquila fol adicionado e a reagéo acompanhada por CCD. Seguindo este procedimento pbde-
se obter a cetona {2.93) em 85% de rendimento (2 etapas), apos agitacdo do bruto reacional
am CH,Cl na presenca de silica-gel para regeneracio da carbonila, sendo recuperade 20%

de material de partida.

Esquema 2.22. Obtencio da cetona (2.93)

NNMe, OTBS

1. condigac Me

TBSO B Me OTBS

= I OTBS =
PMBO 8 13 » » . -
20 = (2.8 z
Me we @ BMBO  Me (2o

{2.92) 2. 8i, CHaClp
48 h, 65%
{2 etapas)

Condiches:

2. LDA, THF, 0 °C, iodeto (2.91} => produic em baixo rendiments (10%) +
MP => reagho nac reprodutivel

b. LDA, DMPU/THF, iodeto {(2.81) => na3o observamos produto

¢. LHMDS, THF, iodeto (2.91) => ngo observamos produto

d. n-Buli, THF -78 a 0 °C, iodeto {2.91)} => produto {(65%) + MP (20%)

A etapa seguinte envolveu a tentativa de desprotecao seletiva do grupo —TBS primério
na presencga do grupo —TBS secundario em (2.93) utilizando-se solucéo de HF-piridina e
piridina em THF (Esquema 2.23). A reacéo foi montada e acompanhada a 0 °C. Durante o
periodo de reagao, foi possivel observar por CCD que o maierial de partida estava sendo
consumido lentamente e levando a formacao de uma nova mancha mais polar (Rf 0.42 placa
corrida em acetato/hexano 20% por duas vezes) e que com ¢ decorrer do tempo havia a
formacdo de um outro substrato mais apolar (Rf 0.52 piaca corrida em acetato/fhexano 20%);,
cuja intensidade aumentava gradativamente. Os dois substratos formados durante a reagao
foram isolados, caracterizados e confimamos por RMN-'H que o substrato mais polar
correspondia ao alcool primaric desejade (2.94), sendo isolado em 16% de rendimento e ©
material mais apolar correspondia ao espirocetal (2.95) formado pela reagéo de desprotegéo
das duas hidroxilas, com posterior espirociclizacdo em meio acido, isolado em 71% de
rendimento (Esquema 2.23). O espirocetal formado foi caracterizado por RMN-"H, RMN-"°C e
a estereoquimica relativa atribuida a partir da andlise das constantes de acoplamento e
interacbes de nOe observadas em um espectro do tipo NOESY. No espirocetal formado fol
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possivel observar que 0s oxigénios encontram-se em posi¢cdes bis-axiais permitindo que a
molécula seja estabilizada por duplo efeito anomérico deixando as duas metilas em posicoes
axiais enquanio o grupo ~CH;OPMB assume a posicio equatorial.

Esquema 2.23. Tentativa de desprotecio seletiva

0 )
15

H?w_w;?ir‘idina 26 Y \. 11.3 ppm
piridina PMBO 5&?1 5
THP, 0 °C & {2.94} {16%) i
¢

Ve (293

PMBO

Me Me Hg (295
v A

6.5 ppm

Me Ha(3.93,dd,J11.1, 26 Hz)
98) (71% Hd (4.08, id, J 6.7, 2.4 Hz)
{2.98), (71%) HFf (3.28, dI, J 11.0 Hz)

PMBO

Devido a dificuidade encontrada na etapa de desprotegio passamos a idealizar a
possibilidade de desenvolver uma rota alternativa, mais convergente, fazendo-se o©
acoplamento entre a hidrazona (2.92) e um fragmento como o iodeto (2.96) — (Esquema
2.24), com a porgao éster o,p-insaturado ja instalada, o que evitaria a etapa de desprotegac
seletiva e consequentemente, a formagao do espirocetal (2.95). Dentre as alternativas para
obtencao de (2.96), testamos a rota apresentada no Esquema 2.24. Nesta rota, apos
protecao e reducao do hidroxiéster (S)-(2.82) — seguéncia mostrada no Esquema 2.20 para
(R)-(2.82) — (péag. 88), promovemos a oxidacdo do alcool resultante {R)-{(2.90) e o aldeido
formado foi submetido a uma reacgio Horner-Wadsworth-Emmons, resultando na formacao do
éster a,f-insaturado (2.98) em 74% de rendimento correspondente as dua etapas. Reacdo de
desprotecdo da hidroxila primaria utilizando resina DOWEX em metanol forneceu o
hidroxiéster o,f-insaturado, o qual na tentativa de conversdo ao comrespondente iodeto de
alquila utilizando I, PPh; e imidazol em CH,Cl, infelizmente conduziu apenas ao éster

o,B,y,.0-insaturado (2.99) em 37% de rendimento.
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Esquema 2.24. Proposia de rota alternativa

NNMe,
TBSO S Me 9 UH
PMBO. + §/Y\\/JL‘OMe = MeO” ™
20 z B Me
2.98
202 M€ 1298) (S)-(2.82)
oTRs o) 1. MeOH/Dowex O
1. Swern, 78 °C /Lk/\/\ 85%
HO/\z) — MeO” ~F 0TS — Meﬁw
i‘fﬂe 2. D;emfus?‘:}n&ag;;ato h:ﬂ e 2. P:-"hg ;mgazol Me
e metila (2- 2.98 2.
(RM290)  Nab THF. 0825°C 2.98) o (2:99)

74% {2 glapas)

Uma outra aproximagdo envolveu a desprotecdo do iodeto de alquila (R)-(2.91), com
resina DOWEX em metanol, fornecendo o alcool (2.100) — (Esquema 2.25), seguida por
posterior tentativa de oxidagac utilizando as condicSes de Swern, Dess-Martin ou TPAP >
Apesar do consumo parcial do material de partida nao isolamos nenhuma fracéo

correspondente ac aideido esperado.

Esquema 2.28. Proposta de rota alternativa

NNMe,
TBSO (S Me L o o
PMBO. _~_s + i s OMe =2 MeO

20 =

ME Me {2.96) 28?5
(2_92) (R)"{ - )

i  OTBS i OH

MeOH/ Dowex k(l 0]
—h—~ 77
Me 87% Me
{R)-(2.91) {2.100)

[O] = Swern, Dess-Martin ou TPAP

= {a) Mancusc, AL, Huang, S.L., Swem, D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480; (b) Dess, D.B.; Martin, J.C. J. Am.
Chem. Soc. 1981, 713, 7277, {¢) Dess, D.B; Martin, J.C. J. Org. Chem. 1983, 48 4155; (d} ireland, R.E.; Liu, L.
J. Org. Chem. 1983, 58, 2899; (e) Ley, S.V.; Norman, J.; Griffith, W.P.; Marsden, S.P. Synthesis 1994, 639; ()
Binch, R ; Brillet, C. Synleff 1891, 828.
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Outra alternativa envolveu a preparacio do substrato contendo o grupo tosila no lugar
do jodo em C13. O tosilato {2.101) pode ser facilimente obtido utilizando-se TsCl, Et:N e
DMAP em CHyClz a 25 °C, sem observarmos a formacéc do produto de eliminacac (2.89) —
(Esquema 2.26).

Esquema 2.26. Proposta de rota alternativa

NNMes

TBSO  (Me T UH
PMBO._ A2 * TSO/NOMe =D MeO”
o I Me Me
2.101
292 & (2-101) (5)-{2.82)
O 1. MeOH/Dowex O
/U\’/\/‘\ = )K///\/\
Me( : OTBS 2. TsCl, Et;N MeO ¥ OTs
(2.98) Me DMAP, CHoCly (2.401) Me

81%

Na reacdo de alquilacdo com a hidrazona (2.92), no entanto, ndo foi observada a
formacac de produto, sendo recuperadc apenas material de partida. O fosilato pode
possivelmente ter sofrido reacdo de eliminagic de maneira similar ao iodeto, conduzindo a
fbrmag;éo do éster o,p,y,8-insaturado (2.99).

Devido aos problemas encontrados com a reagao de desprotecao da hidroxila primaria
e com as tentativas de obtenc&o do material mais avancado, optamos por fazer uma mudanca
no grupo de protegdo do iodeto de alquila utilizado, colocando o grupo de protecéo trietilisilil,
cerca de 10° mais fabil que o grupo —-TBS em meio acido e testar uma condigdo de
desprotegdo que pudesse evitar a ciclizacdo, ja4 que pbde-se isolar também o material
proveniente apenas da desprotecdo da hidroxila primaria (2.94) — (Esquema 2.23, pag. 91)
nas tentativas de desprotegic com HF-piridina. Desta forma, preparamos o iodeto de alquila
(2.81) seguindo a mesma sequéncia anteriomente descrita e utilizando ~TES (trietilsilil) como

grupo de protecao do oxigénio em C13 (Esquema 2.27).
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Esquema 2.27. Obtencéo do iodeto de alquila (2.81)

1TESCH
? O iazol, CH,Cly OTES PPhs, Iy . OTES
MBG/L\{’ 25 °C, 88% HQ/\E//J imidazol g/Y 3
v
Me 2. LiBHg, THE Me CH,Cly, 0-25°C Me
26 °C, 87% i
(R)-{2.82} : (2.102) > {R)1-{2.81)

Posteriormente, a reagdo de alquilagdo da hidrazona litiada foi realizada nas condigbes
anteriormente estabelecidas levando a formacéao da cetona (2.103) em 70% de rendimento

(Esquema 2.28).

Esquema 2.28. Reacéo de aiguilagdo

1.1 n-Buki THF, -78a0°C

NNMe, OTES

H OTES

TBSO e fi.

OMBO. . 1 o (RH2.81)
20 z L =
Me 2. Si0,, CHaCly PMBC Me 2103

(2.92) 48 h, 70%

{2 etapas)

A etapa seguinie refere-se entdc a desprotegdo do grupe —~TES em (2.103) na
presenca da hidroxila secundaria protegida com —TBS (Esquema 2.29). Na época, havia sido
relatado por Prunet e colaboradores®™ uma metodologia de desprotecso seletiva do grupo
~TES (mesmo secundario) na presenca de um grupo ~TBS (primario, que fosse) utilizando
10% em massa de Pd-C em MeOH ou EtOH 95%. Para nés, pareceu uma excelente opgao
para promover a desprotecdo seletiva no substrato (2.103).

A reacao foi montada nas condi¢bes relatadas (Esquema 2.29), entretanio, mesmo
apos decorridas 24 horas, ndo observamos a formacéo do alcool desejado e recuperamos
apenas material de partida. A reagdo foi testada utilizando-se Pd-C 5% e Pd-C 10%, sob
condicéo de hidrogendlise e ainda submetida a um leve aquecimento (40 °C) e sob todas
estas condigGes apenas material de partida foi recuperado. Promovemos também um teste

utilizando PdCl, seguindo a informacgdo dos autores do trabalho de que em uma tentativa de

% rotulo-Sims, D.; Prunet, J. Org. Lett. 2002, 4, 4701.
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eluicidar o mecanismo eles submetem um material protegido a uma reacdo em MeOH na
presenca de PdCl;, observande a desprotecdo completa da hidroxila protegida com —TES no
substrato em apenas 5 minutos. Nestas condigBes, mesmo apés 5 horas de reagdo
observamos apenas material de partida. Em uma tentativa de promover um leve aguecimento

da reacéo (40 °C), observamos a formacao do espirocetal (2.85).

Esquema 2.29. Tentalivas de desprotecao seletiva de (2.103)

Condicbes

a. Pd-C, mesmo apds 24 horas de reagio => apenas material de partida

b. PdCly (25 °C) => material de partida

¢. PdClp (40 °C) => gspirocetal {2.95)

d. MeOQH/Dowex => espirocetal (2.95) + dlcool {2.94)

e. PPTS/MeCOH => espirccetal {2.95) + dlcooi {2.64)

£ HF-pir, pir, THF, 0 °C {aumentando a [ ] de piridina) => aicool (2.84) em proporcéo significativamenta maior que
(2.95) por CCD, mas término da reacio adicionando-se NaHCO3 aq. saturado levou a um aumento da proporgio
da intensidade da mancha correspondente a {2.95)

g. HF-pir, pir, THF, 0 °C, mas término da reacho adicionando-se NaHCO em pé => formacao predominants

de {2.94}

Posteriormente, em 2003 foi publicado uma comunicacdo na revista Tetrahedron
Letters, na qual os autores fazem um estudc comparando a influéncia da origem do
catalisador de Pd-C na reagdo de desprotecio seletiva.®® Eles verificaram que alguns
catalisadores como o da Aldrich, o qual nés utilizamos, ndo promoviam a desprotecéo nas
condigbes relatadas por Prunet devido a baixa acidez observada para o reagente. Ja
catalisadores da marca Acros ou Merck, promoviam a desprotecdo sem necessidade de
atmosfera de Hs.

Foi realizada uma tentativa de desprotegao utilizando resina DOWEX em MeOH, mas
apesar de observarmos a formacéo do dlcool desejado (2.94) apds algum tempo de reacdo
observavamos a formagdc do espirocetal (2.95). Mesmo utiizando o sal de
p-toluencssulfonate de piridinio, menos acido, observamos a desprotecdo acompanhada de

% (@) Sajiki, H.; Ikawa, T.; Hirota, K. Tefrahedron Leit 2003, 44, 7407, (b) Ikawa, T.; Hattori, K.; Sajiki, H.; Hirota,
K. Telrahedron 2004, 80, 6301.
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formacao do espirocetal (2.98). Uma outra aliernativa testada foi a reagdc de desprotecio

" utilizando as condigbes de Swern, gue promoveria a desprotecdo da hidroxila

oxidativa,’
seguida por oxidacao resultando no aldeido. Mesmo nesta condic&o ndo obtivemos sucesso.

Resolvermnos testar novamente a opcao de desprotecio utilizande HF-piridina a 0 °C
na presenca do grupo —TES, mas utilizando uma proporgao maior de piridina com relacéo a
que estava sendo utilizada inicialmente nas tentativas de desprotecio do grupo -TBS
primaric em (2.83) (HF-pirpirTHF 1:2:5 (inicial) para 1:4:5). Com esta modificacao,
observamos a formagdo aparente (por CCD} do aicool desejado em proporcdo
significativamente maior que o espirocetal (2.95) em um tempo de reagdo muito menor, o que
nos deixou extremamente animados! Entretanto, apés fratamento da reagio com solucao
aguosa de NaHCO; cbservamos a formacdo de uma razoavel quantidade de (2.95).
Realizamos uma oulra teniativa modificando o procedimente para finalizar a reacdo:
primeiramente a reacao foi diluida com THF e em seguida adicionamos NaHCO; em p6 para
neutralizar o acido. Desla maneira conseguimos finalmente isolar o alcool desejado (2.94)
sem posterior formagao de (2.95) — (Esquema 2.29).

O aicool (2.94) isolado na reacdo de desprotecdo foi imediatamente submetido a
condicdo de oxidagdo utilizando-se TPAP/NMO em CH,Cl; (Esquema 2.30), levando a
formacéo do aldeido (2.104), o qual foi utilizado na reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons
para obtencao do éster q,B-insaturado (2.105) em um rendimento de 76% apés purificacéo
por coluna cromatografica correspondente as trés etapas: desprotecdo, oxidacdo e
homologag&o, o que corresponde a um rendimento médio de 91% por etapa, sugerindo gue a

etapa de desprotecao seletiva tenha ocorrido em rendimento elevado.

7 Neison, T.D.; Crouch, R.D. Synihesis 1996, 1031,
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Esquema 2.30. Obtengao do éster o,B-insaturado (2.1 05)

OH
11
OTBS 0 L\YMG TPAP, NMO
20" . 15 i CHyCly SMBO E
PMBO Me {2.94) Me (2104

- Y

dietilfosfonoacetato de

melifa {2.97}, NaH, THF Me(y o

76% {3 etapas)

OTBS

rendimentc médio: 81%

por etapa &

e 5
PMBC  Me (2.108)

tsta seqUéncia de reagbes foi iniciada com 51 mg de {2.94) — (0.088 mmol) pois
grande parte do material obtido na reagsc de alquilacao havia sido utilizado nas tentativas de
desprotecéo realizadas. Pela sequéncia de reacOes apresentadas noés obtivemos 35 mg
(0.067 mmol) do éster o, B-insaturado (2.105).

Dando continuidade a rota proposta, a proxima etapa envolveu a desprotecio da
hidroxila secundaria em (2.105). O substrato foi tratado com HF-piridina em THF a 25 °C e
obtivemos o alcool secundario desprotegido (2.79) em apenas 51% de rendimento {Esquema
2.31), juntamente com um material mais apolar, o qual acreditamos ser o lacto! (2.106)
proveniente da ciclizag@o da hidroxila desprotegida na carbonila ativada pelo meio acido.

Esquema 2.31. Tentativa de espirociclizacao

O
- Me(Q s
HF-piridina
piridina OH Me
THF O .

PMBO  Me ;405

{2.106), (30%)
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G aicool (2.79) juntamente com o composto que acreditavamos ser o lactol (2.108), foi
submetido a2 uma tenialiva de espirociclizacdo na presenca de guantidade catalitica de
MeONa em CH.Cl/MeOH (9:1)°° mas o tnico material isolado correspondeu ao composto

(2.108), sem posterior ataque & posicao p- do éster insaturado (C11).

2.3.2.2. Aproximacao para o Espirocetal da Espirofungina B

Paralelamenie aocs esiudos visando a sintese do espirocetal da espirofungina A,
realizamos o acoplamento enire a hidrazona (2.92) e o iodeto de alquila {(S)-(2.91) derivade
do éster quirai (S)-(2.82), com a intencio de obtermos o espirocetal da espirofungina B. As
condicdes utilizadas foram as mesmas ja descritas anteriormente (esta reacgo foi realizada
antes de nos depararmos com 0$ problemas encontrados com a desprotecio da hidroxila
primaria frente a secondéaria utilizando como grupos protetores somente o ~1BS). A cetona
{2.107) resultante da reag@o de ailquilagdo da hidrazona foi entdo submetida a desprotecéo
com HF-piridina e piridina em THF e foram isolados o 2lcool desprotegido (2.108) e o
espirocetal (2.109) — (Esquema 2.32).

Esquema 2.32. Aproximacao para a espirofungina B

NNMez o nauti, THE O:BSM HF piritina
-7T8ai"° . piridina
TBSQ (M 22 oTBS wMe - prome,
- if - THEF, G°C
PMBO Bl I 20 y ~ 13
20 H = {S)(2.91 :
Me weSrE90 bMBO  He (5407
(2.92) 2. SiOy, CHoCl
48 h, 65%
{2 etapas)
Me
R OH Me 12 ppm
~Me 2
(\ w N , Me O/ 65 1 ppm
2 . 13 H
;\ R PMBO 12 Me 17.3 ppm HU g (2.109)
PMBO Mes (2.108), (15%) {2.1089), (73%) NOESY
Ha (3.35, 1, J11.0 Hz)

Hd {ddd, J7.2, 5.3, 2.4 Hz}

*® Para exemplos de reagbes de espirociclizacio em meio basico ver: {a) Negri, D.P.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett
1887, 28, 1063; {b) Yadav, 4.8, Muralidhar, B. Tefrahedron et 1998, 38, 2887.
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O espirocetal (2.108) foi caracterizado por RMN-'H, RMN-"°C e a estereoquimica
relativa atribuida a partir da analise das constantes de acoplamento e interacdes do tipo nCe
chservadas em um espectro do tipo NOESY. No espirocetal formado podemos observar que
0s dois oxigénios encontram-se em posiches axiais permitindo que a molécula seja
estabilizada por um duplo efeito anomérico deixando a metila do anel A em posicio equatorial
enquanto no anel B a metila ocupa uma posicdo axial e o grupo ~CH,OPMB ocupa uma
posicao eauatorial.

O alcool (2.108) foi isolado em pequenas quantidades, mas mesmo assim foi
submetido a reacdo de oxidacdo utilizando TPAP/NMO em CH,Cl, fornecendo o aldeido
(2.110) — (Esquema 2.33) e posterior reacio de Hormer-Wadsworth-Emmons conduziu ao

ester o,B-insaturado (2.411) em 78% de rendimento referente as duas gtapas.

Esquema 2.33. Obtencao do éster a,B-insaturado (2.111)

TPAP, NMO

——————

CHCh

20 .
PMBC Me (2.108)

PMBO Me (2.110)

dietitfosfoncacetato de
metila (2.97), NaH, THF

79% (2 efapas)

2 -
PMBO M

e (2.119)

Com o éster (2.111) em maos tentamos promover uma reacgéo de espirociclizacdo em
apenas uma etapa utilizando fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF). Nesta condicdo
esperavamos promover a desprotecéo da hidroxila secundaria seguida por ataque nucieofilico
do aicoxido resultante na carbonila em C15 e posterior reacao de Michael intramolecular em
urna Gnica etapa. A reacdo foi realizada adicionando-se 2 equivalentes de TBAF em THF e
apés 18 horas de reacdc observamos total consumo do material de partida. O produto
formado na reacéo foi isoladc e por uma analise conjunta dos espectros de RMN-'H, RMN-

"°C, DEPT e NOESY, concluimos que néo se tratava do espirocetal desejado. Acreditamos
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gue o material isolado possa ser o lactol (2.112) representado no Esquema 2.34 formado
pela desprotecéo e concomitante abstracdo de um dos hidrogénios a-carbonila devido taivez
a presenca de base no TBAF, levando a formacéo de um enolato ¢ qual poderia atacar a
dupia ligacdo no éster o, B-insaturado. A carbonila regenerada poderia ser entdo atacada pelo

aicool resultante da desprotecdo da hidroxila secundaria em C19.

Esquema 2.35. Tentativa de espirociclizacio com TBAF

o _—~OPMB
Me,, -~
[ OH 5 RMN-"3C 19.9 ppm (Me)
~Me  1par ~
—_— Jria-Hb 2.7 Hz {(axial-eguaiorial)

- 2 THF _ o i i

z Y (2.912) = & 8m posicac axia
PMBO Me (z111) L. Me 5 RMN-">C 11.9 ppm (Me)

C Olfe

Ha HO
PMBO o .
Hb
Me H Me
2112y MeOT Xy

MeO {2.112b)
MeQ

Nao chegamos a uma conclusac a respeito da estereoquimica relativa para o produto
(2.112). Achavamos que poderiamos ter uma estrutura concordante com a representada por
(2.112a) na qual os dois anéis teriam fusao frans. Entretanto, algumas interagdes no espectro
do tipo NOESY nao sao coerentes com esta proposta. A partir dos valores de constante de
acoplamento extraidas do espectro de RMN-'H foi possivel concluir que a metila no anel 1
em (2.112) apresenta-se em posi¢lo axial (JHa+e 2.7 Hz) assim como pelo espectro de RMN-

3C, no qual ela apresenta-se em uma regiso mais protegida (6 11.9 ppm), caracteristica de
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metila em posigdo axial. J& o deslocamento quimico para a outra metila em 19.9 ppm
aparentemente indica que ela encontra-se em posicdo equatorial. A partir dos dados
observados, a proposta mais coerente seria a do produto {2.112b) com fusdo de anéis ois.

2.3.3. Segundo Planejamento Retrossintético para Obtencic das
Espirofunginas

Os resultados obtidos anteriormente mostraram que aparentemente existermn restrigbes
de ordem conformacional que dificultaram um arranjo adequado para que a reagao de
espirociclizagdo em meic basico ocorra. Além disto, as espirociclizagtes de substratos
equivalentes de di-hidroxicetonas como (2.94) e (2.108) - (Esquemas 2.23 e 2.32,
respectivamente) mediadas por acido ocorreram com uma grande facilidade. Estas situacdes
nos levaram a optar pelo desenvolvimento de uma rota alternativa na gual poderiamos fazer o
acoplamento entre a hidrazona derivada de (2.80) e um iodeto equivalente a (2.1 15) contendo
¢ centro em C11 ja instalado (Esquema 2.43). Desta maneira, o espirocetal {2.113) poderia
ser obtido a partir de uma reagdo de espirociclizagdo em meio acido da di-hidroxicetona
(2.114) obtida por uma reagéo de alquilacdo que conectaria os fragmentos (2.80) e (2.115).

Esquema 2.34. Nova aproximacéo para o fragmento espirocetal

iy

H

Espirociclizacao OH O

PMBO\II’ =

\j: R' = PMBOMY\/NR‘
(2.113) :

Me (2.114) Me
Alguilagéo

OTBS O ﬂ R?

PMBO\”J/K,:/\A}&\ME . E/’W\OR1

Aot (2.80) Me (5 115

|||O

e,
gllll
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2.3.4. Resuitados e Discussao: Rota 2

Com base nesta nova alternativa iniciamos algumas aproximacdes com o obietivo de
obtermos ¢ iodeto de alquila equivalente a (2.115). Umas deias envolveu a utilizac8o do éster
quiral (S)-(2.82) no qual a hidroxila primaria foi protegida uiilizando-se TBDPSCI e o éster
protegido resultante fol reduzido para o alcool (2.116) na presenca de DIBALH (Esguema
2.35). O alcool (2.116) foi oxidado nas condigbes de Swern levando ao aldeido intermediario
que foi submetido as condigdes de reagd@o de Horner-Wadsworth-Emmons conduzindo ao
éster a.B-insaturado no qual nova reducéo da porcdo éster resultou na formacio do alcool
alilico (2.117). A proxima reacdo utilizada envolve uma reacdc de epoxidacic
diastereosseletiva nas condigies descritas por Sharpless™ utilizande o (+)-DIET,
hidroperdxido de f-butiia e Ti(-OPr)s. Esta reac@o conduziu ao epéxido (2.118) em 88% de
rendimento, entretanto, uma andiise do espectro de RMN-'H do bruto reacional indicou a

presenca de dois isdmeros em uma razao de 75:25.

Esquema 2.35. Preparacao do epoxido (2.118)

1, TBDPSCI

o 1. Swern
O OH ‘m'gng’é’ g:;ch OTBDPS 2. dictifosfonoacetato de
, 98% metila {2.97), NaH, THF
MeO” HO™ ™ HO™ """ 0TBDPS
Me 2. DIBALH Me 3. DIBALH, THF, 0 °C e
CH,Cly 2% (3 etapas) (2.117)
(S)-2:82) 25°C, 87% (2.116)
{(+-DIET
#BuOOH /\?>\/\
HO ¥ OTBDPS
THORPr)g :
CH,Cl, (2.118) Me
ds 7525

Estes resultados somam-se a alguns resultados obtidos anteriormente no grupo,®

dentre os quais foram observadas baixas seletividades em reagdes de epoxidagao de
Sharpless utilizando alcoois alilicos quirais derivados do propanoato (2.82). Em uma tentativa
de obtencdc de um epdxido muitc similar por ireland {grupo protetor ~OBn) na sintese da

= {a) Hill, J.G.; Sharpless, K.B.; Exon, C.M.; Regenvye, R. Org. Synth. 1988, 63, 65; (b) Gao, Y.; Hanson, R.M.;
Kiunder, J M. Ko, 8.Y.; Masamune, H.; Sharpless, KB. J Am. Chem. Soc. 1987, 108, 5765,

® Sousa, M.A. “Estudos Visando a Sintese Total do {-)-Dolabriferol. Sintese Totai do {-)-Fironstin”, Tese de
Doutorado; Instituto de Quimica — UNICAMP; Dezembro de 2002,
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aplisiatoxina,®’

os autcres também relataram seletividades ndo satisfatérias mas ndo como
um resultado de uma baixa seletividade da epoxidaggo e sim devido a epimerizacdo do centro
a~carbonila do aldeido utilizado na reacio de Horner-Wadsworth-Emmons.

Uma segunda rota foi testada utilizando-se o alcool protegido com -PMB (2.119)
derivado do 1,3-propanodicl. O alcool passou pela seqiiéncia de reacdes oxidacgo, posterior
reacdo de Horner-Wadswoth-Emmons e reducio com DIBALH conduzindo ac alcool alilico
(2.120) desejado para a reacdo de epoxidacio (Esquema 2.36). Epoxidacio nas condiches

de Sharpless, utilizando agora o (—)-DIET, forneceu o epdxido (2.121) em 89% de rendimento.

Esquema 2.36. Preparacéo do epodxido (2.121)

1. Swem DIET OPMB
OH OPMB 2 HomerEmmons OPMB +BuO0H /\/\/)
3 DIBAL-H, THF, 0°C HOD s Ti-OP), HO %3
(2.119) 75% (3 etapas) (2.120) CH,Cly, 89% (2.121)

Esta segunda alternativa nos pareceu mais interessante que a anterior, que além de ter
apresentado uma baixa seletividade na reagfo de Horner-Emmons, perceptivel apés a reacio
de Sharpless ainda envolveria as etapas de abertura redutiva do epdxido com o hidreto
apropriado, protegdo das hidroxilas resultantes e desprotecéo seletiva da hidroxila em C13
antes de chegarmos no iodeto desejado, além do uso de um substrato quiral como material
de partida. Ja na segunda opgéo, o centro da metila seria gerado por uma abertura frans
seletiva do epoxido auxiliada pela hidroxila primaria fivre utilizando um cuprato. Entretante, o
uso do protetor -PMB ndo é adequado pois posteriormente ndo seria possivel fazer a
desprotecdo seletiva no intermediario (2.113) — (Esquema 2.34, pag. 134), no qual teriamos
duas hidroxilas primarias protegidas com o grupo p-metoxibenzii (—PMB).

Preparamos entio o alcool (2.122) protegido com o grupo benzil a partir do 1,3-
propanodiol (Esquema 2.37). Este alcool passou pela mesma seqgiiéncia de reacdes:
oxidagdo, Horner-Emmons e redugdo, conduzindo ac alcool alilico (2.123). Epoxidacao

utilizando o (-)-DIET forneceu o epéxido (+)-(2.124) em 89% de rendimento ([a]*’p +16.7 (¢

* ireland, R.E. Thaisrivongs, S.; Dussault, P. H. J Am. Chem. Sce. 1988, 110, 5768,
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1.30, CHCI3)).%? Abertura frans seletiva de (2.123) utilizando Me,CuCNLI, (—20 °C) ievou ao
diol (2.125) desejado juntamente com o regioisdmero 1,2-diol (2.126) em uma razao de 83:17,
conforme indicado pelo espectro de RMN-'H do bruto reacional, em 92% de rendimento. O
1,2-diol pbdde ser removido a partir de fratamento do bruto reacional com NalQ, em éterfagua.

Esta reacao foi repetida a 78 °C e observamos a mesma seletividade.

Esquema 2.37. Obtengao do diol (2.125)

1. Swem OBn CFDET OBn
OH OBn 2 Homer-Emmons /\\/\) £BuCOH /\/<\/g
———-——-——_k; HO ‘e, _5
U * ﬁyf?%ii%?’e?;s? ¢ Mo T(OPT)4 ©
{2.422) {2.123) CHZClp, 89% (+)4{2.124)
OH OBn Me OBn
Me,CuCNLi -
HO * HO™
THF, -26 °C g
82% 5 ?ﬁg 2 ézH
(2:129) @317y 2120

A estereoquimica reilativa 1,2-anti no diol {2.125) foi confirmada a partir da conversao
do mesmo ao correspondente p-metdxibenzilideno acetal (2.128) — (Esquema 2.38). A partir
da analise das constantes de acoplamento extraidas do espectro de RMN-'H *Jha=11.1 Hz
(trans-diaxial), *Jrb-ne=11.1 Hz (trans-diaxial) e ’Jubnc=4.7 Hz (axial-equatorial), além das
interagbes espaciais observadas no mapa de correlagbes do tipo NOESY, pdde-se confirmar
a estereoquimica relativa 1,2-anfi esperada para a reacdo de aberiura frans do epoxido

auxiliada pela hidroxila primaria livre.

® Diez-Martin, D.; Kotecha, N.R.; Ley, SV.; Mantegani, S.; Menéndez, J.C.; Organ, H.M.; White, A.D.; Banks,
8.4, Tetrahedron 1982, 48, 7808,
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Esquema 2.38. Confirmacao da estereoquimica relativa

{24271

Olfe NOESY
| o ’
MeO _ €
OH ?H OBn Y ; Obe :,// MEHC H\;ao §
MeC : > PMP

s
e ©Bn Hbop,  (2.128)

i ia 3.’4‘6, td, J 9.4 <3 2. l ; !Z

Me 5 q2gy Hc(394,dd, J11.1e47 Hy)
Hd (3.25, 1, J 1.1 Hz)

”O

Dando continuidade a rota sintética, inicialmente pensamos em proteger a hidroxila
primaria em (2.125) utilizando-se TESCI e a secundéaria com TBSOTE. A escolha destes
grupos de protecéo poderia facilitar 2 etapa de desprotecao seletiva, ja que o grupo protetor
—TES & mais labil e como o substrato ndoc apresenta um grande impedimento ao redor da
hidroxila secundaria esta também poderia ser passivel de desprotecdo, entretanio pela
mesma razao poderiamos esperar que a protecéo utilizando TESCI pudesse néo ser seletiva
com relacdo as duas hidroxilas. O diol (2.125) foi entdo submetido a reacao de protecéo na
presenca de 1 equivalente de TESCI, imidazol em CH.CL a 0 °C e acompanhamento por
cromatografia em camada delgada apresentou trés manchas com diferentes tempos de
retengéo (Rf), uma delas correspondendo ac mesmo Rf do material de partida e as outras
duas mais apolares (Esquema 2.39). Estes compostos foram separadas por coluna
cromatografica e apds andlise do espectro de RMN-'H péde-se confirmar gue a mancha mais
apolar correspondia ao material dissililado (2.129), formado em 33% de rendimento e a outra,
ao material monossililado (2.130), formado em 14% de rendimento.

Esquema 2.39. Tentativa de protecio seletiva com TESCI

JTES TES
OH OH OB reoe) imdazol O OTES 0" OH OBn
CHzClp, 0°C - OBn * g
Me (2.125) Me Me
{2.128), (33%) (2.130), (14%)
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Pensando em medificar os grupos de protecdo mas manter a opgac por grupos de
silicio, © que facilitaria a desprotecio em uma Unica etapa e posterior espirociclizacao,
optamos por promover a proiecio da hidroxila primaria com TBSCI e da secundéaria com
TIPSOTY, j& que o grupo ~TIPS também apresenta maior estabilidade em meio acido que o©
TBS frente a etapa de desprotecio seletiva. O diol foi entdo submetido as condigbes de
protecéo com TBSCI, imidazel, CH,Cl a 0 °C (Esquema 2.40) e acompanhamento por
cromatografia em camada deigada revelou a formagao de apenas uma mancha mais apolar, a
qual apbs caracterizacdo mostrou ser o material monossililado (2.131). Reacao com TIPSOTY
e 2,6-lutidina em CH,Cl, conduziu ac diéter (2.132) em 86% de rendimento apds purificagdo
por coluna cromatografica (duas etapas). O éter dissililado foi submetide a reacdo de
desprotec@c seleliva com HF-piridina em piridina/THF (inicialmente a 0° C e posterior
aquecimento a 25 °C), resultando na formacgac do alcool primario (2.133) com a hidroxila
secundaria protegida com ~TIPS em 84% de rendimento. O iodeto de alquila (+)-(2.134) foi
obtido a partir da reagdo do aicoc! (2.133) com |, PPhs, imidazol em CHyCl, em 91% de

rendimenio.

Esquema 2.40. Protecao e desprotecao seletiva: obtencdo do iodeto de aiquila (+)-(2.134)

C?j o TBSC, imidazol O/TB?-?I-E 2,&5&?;?;20!2 OIW9TEPS
! : ¢ “OBn CHoClo, 0 °C - OBn W ”“ OBn
{2.125) Me (2139 Me 12132)
5 piridina OH g)TiPS I, PPhs I OTIPS
piridina, THF OBN iridazol, CH,CL NG OBn
025°C.84%  Me , oo 91% Me 112434

O jodeto de alquila (+)-(2.134) foi obtido em 9 etapas a partir de (2.122), em 33% de

rendimento (rendimento médio de 88% por etapa).
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2.3.4.1. Aproximacéo para o Espirocetal da Espirofungina B {estrutura

inicial)

Com o iodete desejado em maos partimos para a tentativa de unir os dois fragmenios
via uma reacdo de alquilacio da hidrazona metalada derivada da metilcetona {2.80). Esta
reagac permitiria a obtenglo de um intemmediario avancado equivalente a di-hidroxicetona
(2.114) — (Esquema 2.34, pag. 101), que apods desprotecdo das hidroxiias em C11 e C18 em
uma condicao ideal resultaria no espirocetal desejado em apenas uma etapa.

Iniciaimente, fizemos as reacdes visando a obtengéo do espirocetal da espirofungina B.
Na mesma época, o irabalho de Rizzacasa® relatando a sintese total da estrutura proposia
para a espirofungina B e a reatribuicdo da esterecquimica para este composto foi publicado.
Desta maneira, os resultados apresentados neste item tinham por objetivo preparar o
fragmento espirocetalico da estrutura iniciaimente proposta para a espirofungina B, na qual os
centros em C18 e C19 haviam sido atribuidos como R e S, respectivamente.

Para obter a estereoquimica R e S em C18 e C19, a reacéo de alquilacao foi realizada
utilizando-se a hidrazona derivada da metiicetona enantiomérica (+)-(2.80) e o iodeto de
alquila (+)-(2.134). Utilizando as condigdes de reacéo relatadas anteriormente para alquilacao
da hidrazona enani-(2.92), nac obtivemos o produto desejado (+)-(2.135) — (Esquema 2.41).
Algumas tentativas de metalagae utilizando LDA também ndo resultaram na formagéo de
produto. A reag&o pdde ser otimizada seguindo o procedimento descrito por Evans na sintese
do antibiético macrolideo citovaricina.®®*® Nesta referéncia os autores detalham os estudos
realizados utilizando experimentos controle para obter as melhores condicbes para metalagao
de hidrazonas e entre outros fatores a concentracio da reacdo se mostrou extremamente
importante nao podendo ser menor que 0.3 M. Outros fatores como a concentragio do
alguillitio e a auséncia de sais também interferem na metalacédo das hidrazonas.

Com estas informagbes, as reagbes de alquilacdo foram realizadas utilizando-se
sempre uma solugao com concentracdo final de 0.5 M, a metalacao foi realizada diretamente
com 1.1 equivalente de n-Buli com concentracdo de 2.5 M em hexanc e livre de sal. Apos
adicac de n-Bull a hidrazona enant-(2.92) em THF a —78 °C, a solugdo foi mantida sob
agitacdo por 35 minutos a 0 °C e em seguida o iodeto de alquila (+)-(2.134) em THF foi
adicionado gota a gota. A reacfio foi mantida sob agitagéo por 20 horas a 0 °C e apés




Capitule 2. Sintese dos Fragmentos 8,6-Espirocetal das Espirofunginas Ae B 141

tratamento aquoso e agitacdo do bruto reacional por 24 horas em CH.Cl; e silica gel pode-se
isolar (apds purificacao) 65-70% do produto de acoplamentc (+)-(2.135) e cerca de 20% de

metilcetona ol recuperada nas reactes realizadas.

Esquema 2.41. Reacao de espirociclizacio

TIPS
NNMe, | sui ThF o°cC OTBS © 0 OBn
TBSO wMe L 1 omes PMBO ¥ i ~C
T3 - 20
PMBO 1B Wosn Me (3142135 Me
20 7 Me (2138
Me 3. Si0,, CHoCly, 48 b, 87%
enant-{2.82}

Me. N Me
HF-piridina 1
W PM BO ‘@O 5\\\‘\\\9/"0831
25 °C. 78% TN E\\l
Me

{(+)42.136)

Ha (3.98, td, J 6.4, 2.4 Hz)
Hd (3.48, td, J 10.1, 2.4 Hz)  (*}H(2.136)

Com o produto resultante do acoplamento em maos a reacdc de desprotecido e
concomitante espirociclizagéo foi testada em HF-piridina em THF a 25 °C. Nesta condicéo
isolamos o espirocetal (+)-(2.136) — (Esquema 2.41) em 78% de rendimento. O espirocetal
(+)-(2.136) foi caracterizado por espectroscopia de RMN-'H e RMN-"°C. Apos analise
detathada dos espectros obtidos e combinando as informagbes das constantes de
acoplamento 'H-'H extraidas, deslocamento quimico das metilas (17.9 e 11.2 ppm) e do
carbono espiro C15 (95.5 ppm) no espectro de RMN-'>C, juntamente aos especiros
bidimensionais do tipo COSY "H-'H e NOESY 'H-"H, péde-se estabelecer a estereoquimica
relativa entre os grupos substituintes em (+)-(2.136). Foi possivel conciuir gue o espirocetal
obtido € estabilizado por duplo efeito anomérico, e mantém uma das metilas em axial (11.2
ppm} e a outra em equatorial (17.9 ppm), deixando ¢ grupc CH,OPMB em posicio equatorial
(Esquema 2.41). Entretanto, em concordancia aos resultados publicados por Rizzacasa, o
deslocamento quimico do carbono C15 espiro (95.5 ppm) néo corresponde ao esperado para
a espirofungina B isolada (97.7 ppm) e os resultados por nés obtidos reforcam a concluséo de

gue a estereoquimica tenha sido atribuida erroneamente.
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Para complementar os resultados obftidos nesta parte do ftrabalho, o espirocetal
(+)-(2.136) foi submetido a reacio de desprotecdo do oxigénio protegido com o grupo —-PMB
com DDQ. A reac@io de desprotecdo foi montada na presenca de DDQ em CH.Cly/H.0,
resultando na formac&o do espirocetal com a hidroxila livre {+)-(2.137) em 85% de rendimenio
(Esquema 2.42).

Esquema 2.42. Obtenco do espirocetal (+)-(2.137)

18 -
0.~ _OBn  CHClLH0 (18:1)
PM BO\\ ot 15 0 \\\g/

T 0 \/l 25°C, 95%
(+}42.136) Me
Me,,
18
O ‘;\‘ 08”
HO\““‘% '

{(+)4{2.137)

[§}

i1

Me (#}42.137)

Esta reac&o deveria levar exatamente ao mesmo intermediario (2.6) — (Esquema 2.4,
Figura 2.7, pag 97) obtido na sintese de Kiyota. Entretanto, na comparacac dos dados de
deslocamento quimico nos espectros de RMN-"H e RMN-">C do espirocetal obtido (+)-(2.137)
com os dados relatados para (2.6) por Kiyota, observamos uma grande discordancia (Figura
2.17). Ja nao concordavamos muito com os dados apresentados pelo grupo na publicacao do
artigo, que em nossa opinido nac batiam com a estrutura apresentada. Estranhamente, no
espirocetal (2.5) atribuido como sendo o que eventualmente resultaria na espirofungina A
(2.1), ambas as metilas em C12 e C18 com deslocamentos guimicos em 11.6 ppm
(caracteristico de ~Me em posicdo axial) e 17.8 ppm (caracteristico de —Me em posicao
equatorial) foram equatoriaimente posicionadas. Fazendo uma analise comparativa entre os
dados de RMN apresentados na publicagdo (Tabelas 2.2 e 2.3} com 0s nossos observamos
que os deslocamentos quimicos apresentados para (2.5) correlacionavam bastante bem com
os valores por nds observados para o composto (+)-(2.137), o qual resultaria na espirofungina
B (2.2), considerando-se a estrutura nao corrigida, o que mosira que a atribuicdo das
estruturas no trabaltho de Kiyota estio equivocadas. Os dados apresentados para o composto

(2.5) conferem na verdade com a estrutura contendo a estereoquimica relativa mosirada para
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(2.8), idéntica aquela do composto por nés também sintetizado. O valor de rotagéo ética
observado para (+)-(2.137) — ([a[*h +45 (c 0.16, iPrOH)) também apresentou uma boa

concordancia com a rotaggo 6ptica relatada ([u]'%p +68 (¢ 0.14, i-PrOH)).

Figura 2.17. Comparacac entre os espirocetais obtidos por Kiyota (2.5) e (2.8) e por nés
(+)-(2.437)

9585 ppm H

Tabela 2.2. Comparacao enire os dados de deslocamentos guimicos observados por RMN-
3C para (2.5), (2.6) e (+)-(2.137)

(2.5) (+)-(2.137) (2.6)
5(°C), 125 MHz 3 (°C), 75 MHz 5 (™°C), 125 MHz
8 87.11 87.18 67.82
10 33.17 33,28 34.54
11 71.28 71.30 75.55
12 35.15 35.22 36.07
12-Me 17.78 17.84 18.15
13 26.55 26,69 30.21
14 30.25 30.35 37.19
15 9551 95.48 98.11
16 3564 35.74 23.36
17 28.04 28.20 26.48
18 28.15 28.27 28.97
18-Me 11.57 11.87 12.38
19 71.69 71.89 73.52
20 54 57 64.57 85.17




Capitulo 2. Sintese dos Fragmenios 6,6-Espirocelal das Espirofunginas A e B

Tabela 2.3. Comparagéo entre os dados de deslocamentos quimicos observados por RMN-TH

para (2.5), (2.6) e {(+)-(2.137)

{2.8) (2.137) (2.8)
8 ('"H),500MHz & ('H),500MHz 5 ('H), 500 MHz
g a:385 b374 a3.64 b373 2:3.656 B3.72
10 2.08 2.05 a:2.03 b:2.07
11 343 3.43 328
12 1.33 1.33 1.37
12-Me 0.85 0.84 0.86
13 a:1.35 b2.03 2:1.36 b:2.03 131 b185
14 1.41 1.41 2:1.56 b1.64
i5 - - -
18 1.66 1.85 a:1.37 bi1.65
17 a152 bi1.55 a1tb51 1.55 a:1.33 b1.82
18 1.85 1.63 1.73
18-Me 0.89 0.88 0.92
19 377 377 424
20 a:3.39 b:3.56 a:3.38 b3.55 a:3.48 D363

Ja os dados de deslocamentos quimicos apresentados para (2.6) parecem
correlacionar muitc bem com a estrutura corrigida do espirocetal da espirofungina B (2.2a). O
deslocamento de 98.1 ppm para o carbono espiro mostra um claro efeito de desprotecao, que
pode ser relacionado a auséncia de uma interagio anomérica observada na estrutura de
{2.2a) — (Figura 2.16, pag. 116). Os deslocamentos quimicos observados para as metilas em
posigdes axial (Me-C18, 12.4 ppm) e equatorial (Me-C12, 18.1 ppm) — (Tabela 2.2) agora sim
s&o concordantes com os valores de deslocamentos quimicos em geral observados para as
metilas nas posicdes designadas. Pelos dados do espectro de RMH-'H (Tabela 2.3), pode-se
observar claramente um efeito de protegéo para H11 em (2.6) — (destacado em amarelo) com
relacao a {2.5) — (destacado em azul), enquanto H19 em (2.6) apresenta-se em uma regidc
mais desprotegida (4.24 ppm - destacade em amarelo) que H19 em (2.5) — (3.77 ppm —

destacado em azul), em concordéncia com os dados comparativos anteriormente
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apresentados para espirocetais estabilizados por duplo efeito anomérico vs. apenas um efeito
anomerico.

Com base nestas informacdes, nés propusemos uma correcdo para as estruturas dos
compostos obtidos por Kiyota, os quais teriam as estereoguimicas relativas apresentadas na
(Figura 2.18). Nesta reatribuicdo, o composto (2.5) deve na verdade corresponder a (2.5a),

enquanio (2.8) deve ser (2.6a).

Figura 2.18. Estruturas propostas para os compostos obtidos por Kiyota

H Mé’“\ezg ppm

17.8 ppm

OBn
(2.8a)

2.3.4.2. Aproximacdo para os Espirocetais das Espirofunginas A e B

{estrutura corrigida)

Com as novas informacbes a respeito da estereoquimica relativa dos espirocetais das
espirofunginas A e B, fizemos o acoplameto entre a hidrazona (2.92), derivada de metiicetona
(-)-(2.80) e o iodeto de alquila (+)-(2.134) — (Esquema 2.43). De maneira similar, n-Bulli foi
adicionado a hidrazona (2.92) em THF a —78 °C, a solugéo foi deixada sob agitagdo por 35
minutos a 0 °C e o iodeto de alquila (+)-(2.134) foi adicionado gota a gota. A reacao foi
mantida sob agitacdo por 20 horas e apos tratamento aquoso e agitacdo do bruto reacional
por 24 horas em CH.Cl, e silica gel, pdde-se isolar (apds purificagdo) 65-70% do produto de
acoplamento (2.138) e cerca de 20% de metilcetona foi recuperada.

Com o produto resultante do acoplamento (2.138) em maos, a reacio de desprotegéo
e concomitante espirociclizacao foi testada com HF-piridina em THF levando a formacéo de

dois espirocetais em uma proporgac de 30:70, conforme indicado pelos espectros de RMN-"H
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e RMN-"°C, os quais correspondem aocs espirocetais (2.139), que levaria a espirofungina A, e
(2.140), o qual corresponde ao espirocetal da espirofungina B (2.2a) — (estrutura corrigida), na
qual aparentemente existe apenas uma interacBc anomérica {84% de rendimento

combinado).
Esquema 2.43. Obtencao do espirocetal das espirofunginas Ae B

NNMe; 1. n-BuLi, THF JIPS
-7830°C
S0 Aowe otBS 0O g Oan
19 i8

PMBO. _~_8 CEJTiF’S 20 15

Y e Y TT0BN puBo Me Me

Me (+)42.134) {2.138)

{292}

2. B0y, CHTls
48 h, 85%
{2 etapas)

HF-piridina
25°C, B4%

H 17.8ppm

{2.139):{2.140) proporgdo 30:70

Apesar destes espirocetais terem sido separados por coluna cromatografica, nos
observamos que cada espirocetal levou a formagao de uma mistura no equilibric de 30:70 de
(2.139):(2.140) quando colocados em CDCi; para a realizacao dos experimentos de RMN,
mostrando que em condigbes dacidas, existe um equilibrio favorecendo a formacéo do
espirocetal no qual apenas uma interacdo anomérica é observada, o que aparentemente
reflete a predominancia dos fatores estéreos sobre os fatores eletrdnicos.

Para o espirocetal (2.139), observamos no espectro de RMN-°C um deslocamento

quimico de 96.6 ppm, tipico para espirocetais contendo duplo efeito anomérico, e para as
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metilas em C12 e C18 foram observados deslocamentos quimicos em 17.4 e 13.5 ppm. Ja
para o espirocetal {2.140), o deslocamento guimico observado para o carbono espiro C15 em
97.5 ppm, € lipico para uma conformacdo na qual apenas uma interacdo anomérica estd
presente. O desiocamento guimico para a metila em C12 de 17.4 ppm indica uma metila em
posicdo equatorial enguanto o deslocamentc em 11.0 ppm corresponde a metila em posicéo
axial em C18.

Este equilibrio observado entre (2.139):(2.140) esta em perfeita concordacia com o fato
de a elucidacao das estruturas fer sido conduzida em uma mistura de 4:1 dos espirocetais
das espirofunginas A e B. Os nossos resultados asseguram a proposta de reatribuicdo
esitrutural por Rizzacasa para o espirocetal da espirofungina B como um epimero da
espirofungina A em C15.

Recentemente em 2005, Rychnovsky e La cruz (Org. Leff. 2005, 7, 000; publicade na
rede em 05/04/2005) relataram a sintese do espirocetal da espirofungina B a partir de uma
metodologia de ciclizac8o redutiva, favorecendo a formacéo de espirocefais com apenas uma
estabilizagdo anomérica.®®

Nesta publicagdo, Rychnovsky faz varias referéncias aos resultados obtidos em nosso
trabalho. Através da metodologia de ciclizagao redutiva, o espirocetal (2.141) — (Figura 2.19)
foi produzido como (nico diastereoisémero. Na comparacgdo entre os dados de RMN-"°C
observa-se uma boa concordancia para os deslocamentos quimicos observados para (2.141)

em relacdo a (2.139).

Figura 2.19. Dados espectroscopicos para (2.141) e (2.139)

% Buckmelter, A.J.; La Cruz, T.E; Rychnovsky, 8.D; Takaoka, L.R. J Am. Chem. Soc. 2005, 127, 528.
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Foi observado um deslocamento quimico de 97.4 ppm para ¢ carbono espiro (C15) e
para as metilas foram observados deslocamentos quimicos em 10.7 ppm (axial} e 17.4 ppm
{(equatorial). Em adicdo, quando (2.141) foi dissolvido em CDCls, constatou-se uma rapida
equilibrac@o para produzir uma mistura de 70:30 de (2.141) e seu epimero em C15, para o
qual foi observado um deslocamento quimico de 96.6 ppm (idéntico a (2.140)) para o carbono
espiro. Para atribuicBo da estereoquimica, os espectros foram realizados em Css,
prevenindo a equilibraggo. J& para efeitos de comparaggo, os espectros foram coletados em
CDCls. Os resuitados relatados por Rychnovsky corroboram aqueles por nés obtidos e
fortalecem a proposta de reatribuicdo da estereoguimica para o espirocetal da espirofungina
B.
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2.3.5. Conclusao Parcial

A pgimeéré parte deste trabalho, envolveu o desenvolvimenio de uma alternativa
sintética que possibilitasse a consirucdo dos espirocetais das espirofunginas A € B em meio
basico. Os dois segmentos, C11-C13 (2.81) ou {2.91) e C14-C20 (2.80) foram conectados
através de uma reacdo de alquilacdo do anion de litic da hidrazona (2.82), conduzindo as
cetonas (2.93), (2.103) e (2.107) apds tratamento acido. Nas tentativas de desproiecao
seletivas das cetonas (2.83) e (2.107) — (protegidas com TBS nas hidroxilas primarias €
secundéarias) foram obtidos como produtos principais os respectivos espirocetais {2.95) e
{2.109), resultantes de desprotecdo de ambas as hidroxilas, seguida por espircciclizacéo da
di-hidroxicetona resuliante. Estes espirocetais representam andlogos destes fragmenios nas
espirofunginas ausenies da cadeia lateral em C11. O problema encontrado na etapa de
desprotecao seletiva, foi solucionado fazendo-se a troca do grupo protetor de —TBS para —
TES. Remocao seletiva do protetor ~TES primario em (2.103) com o complexo HF-piridina,
seguida da seqiiéncia oxidagdc e homologagadc de Homner-Wadsworth-Emmons forneceu o
éster a,B-insaturado (2.105) correspondente a um fragmento altamente avangado contendo
os atomos de carbono de C11 a C20. Algumas tentativas de promover a espirociclizacao via
reacdc de Michael, apds remogado do grupo de protegdo na hidroxila secundaria, foram
realizadas, mas infelizmente nao conseguimos solucionar os problemas associados a esta
etapa. Provavelmente, restricdes conformacionais nao permitiram que a espirociclizacéo
DCOTTESSE COM SUCESSOo.

Com os resultados obtidos, a rota sintética foi alterada e partimos para o©
desenvolvimento de uma alternativa na qual os espirocetais seriam construidos por reacao de
espirociclizagdo mediada por acido. Obtivemos grande sucesso em promover a mudanga na
aproximacao iniciaimente apresentada construindo o segmento C9-C13 (+)-(2.134), contendo
a hidroxila instalada em C11. Este fragmento foi construido a partir de reagtes eficientes e os
estereocentros foram gerados a partir de uma reacdo de epoxidagdo enantiosseletiva com
posterior abertura trans do epdxido mediada por Me,CuCNLi; e direcionada pela hidroxila
livie. Apesar da formacgado do regioisdbmero, ainda assim esta aproximacdc € muito
interessante pois leva a um fragmento bastante avancado, ¢ qual apés acoplamentoc com a
hidrazona (2.92) fornece um produte resulfante de alquilacdo altamente complexo, que pode

conduzir ao espirocetal desejadc em apenas uma etapa. Os dois segmentos, C9-C13 e C14-
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CZ20 foram conectados através de uma reagéo de alquilacio do anion de litio da hidrazona
(2.92), conduzindo as cetonas (+)-(2.135) e (2.138) as guais apds tratamento com HF-piridina
em THF levou com sucessc aos espirocetais desejados (+)-(2.136) e {2.139)/(2.140),
respectivamente. O espirocetal (+)-(2.136) corresponde ao espirocetal da espirofungina B
(2.2} — (estrutura nao corrigida), enquanto os espirocetais (2.139)/(2.140) correspondem aos
espirocetais das espirofunginas A (2.1} e B (2.2a) — (estrutura corrigida). Estes Gitimos foram
obtidos como uma mistura na proporgao 30:70 favorecendo o espirocetal no qual € observado
um efeito anomérico estabilizante a menos, mostrando que em alguns casos, interacbes
estéreas desfavoraveis podem sobrepor efeitos eletrénicos tdo dominantes come o efeito
anomerico. De qualquer maneira estes subsiratos representam intermediarios avangados que
poder&o ser utilizados para concretizar a sintese total das espirofunginas A e B.

Os resultados desta segunda rota sintética foram publicados na revista Organic Lefters
em 2004, em um artige intitulado “Short Synthesis of the 6,6-Spiroketal Cores of Spirofungins
A and B %

* Dias, L.C.; de Oliveira, L.G. Org. Leit 2004, 6 2587.
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3. Conclusao Geral

Este irabalho de doutorado foi baseado na aplicagdo de metodologias sintéticas para a
obtengdo de moléculas dotadas de centros estereogénicos consecutivos, que além de
representarem um grande desafio sintético, sfo compostos que foram isclados recentemente
como metabdliios de microrganismos e podem apresentar atividades bioldgicas ou
farmacolbgicas destacadas.

As rotas utilizadas para a construcdo dos centros esterecgénicos tém varios pontos em
comum a ressaltar como a utilizacéo de reacaoc aldélica mediada por enolato de boro gerado
a partir da oxazolidinona de Evans para obtengac dos ceniros estereogénices com
estereoquimica relativa 1,2-syn. Também € um ponto comum a obtencio dos centros 1,2-anti
pela seqiiéncia epoxidacao seguida por abertura frans-seletiva do epoxido formado. Mas cada
rola apresenta também suas particularidades: exploragdo de reagBes de acoplamento
cruzado como foi realizado para as crocacinas e reagdc de alquilacdo via metalo-hidrazonas
para as espirofunginas.

De uma maneira geral as rotas desenvolvidas foram exiremaments eficientes e
permitiram obter os compostos alvos em rendimentos elevados e excelentes seletividades nos
casos em que centros estereogénicos e duplas ligagbes com geometrias (E)- ou (Z2)- foram
formadas. As seqliéncias utilizadas se mostraram bastante originais e permitiram que nés
alcangassemos os aivos desejados com muito sucesso, o que tornou a etapa de confirmacéao
da obtencéo de cada um dos produtos finais para os quais este trabalho estava direcionado,
extremamente gratificante.

O trabalho desenvolvido resultou na publicagao de dois artigos no Organic Letfters, os
quais t&m recebido algumas citagbes, € um no Journal of Organic Chemistry, o que representa

mais do que um indicativo de exceléncia a pesquisa realizada.
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4. Parte Experimental
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4.1. Reagentes e Solventes

Todas as reagbes foram realizadas em atmosfera de argbnio, balbes flambados e
utilizando agitador magnético. Trietilamina, 2,6-lutidina, diisopropiletilamina, diisopropilamina,
N-metilpirrolidona, dimetifformamida, dimetilsulféxido, diclorometano, acetonitrila e benzeno
foram tratados com hidrelo de calcio e destilados antes do uso. Metanol foi sece com Mg/l e
destilado de Mg{MeQ),. Telraidrofurano e iolueno foram tratados com sédio e benzofenona e
destilado antes do uso. O cloreto de n-propanocila foi preparado a partir do respectivo acido e
SOCI; e destilado imediatamente antes do uso. Cloreto de oxalila, N,N-dimetil-hidrazina e
clorotrimetilsitano foram destilados imediatamente antes do uso. Os demais reagentes foram

utilizados sem tratamento prévio.
4.2. Métodos Cromatograficos

As cromatografias de adsorcido (cromatografia flash) em coluna foram realizadas
utiizando-se silica-gel Aldrich (230 - 400 mesh) e pressdo com bomba de vacuo. Os eluentes
empregados estdo descritos nas respectivas preparacbes. As analises por cromatografia em
camada delgada foram realizadas utilizando-se placas obtidas a partir de cromatofcthas de
aluminio impregnadas com silica gel 80 Fas4 (Merck). As visualizag@es foram auxiliadas por
{ampada de UV, imers&o em acido fosfomolibdico efou solugao de permanganato de potassio
e posterior aquecimento.

UNijge

. o BiBLioT
4.3. Métodos Espectrométricos SECAQ

ECA CenTRy,

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-'H) e de carbono
(RMN-"2C) foram obtidos nos aparelhos Bruker AC 300/P, Varian Gemini 300 e Varian inova
50G. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhao (ppm) tendo
como referéncia interna o cloroférmic deuterado (7.26 ppm) e o tetrametilsilano {0 ppm) para
RMN-"H (7.20 ppm para os casos nos guais CsDs foi empregado como solvente, 2.05 ppm
para acetona deuterada) e o cloroférmio deuterado (77.0 ppm) para RMN-">C (128.0 ppm

para 0s casos nos quais Csls foi empregado como solvente e 29.8 ppm (sinal central) para
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acetona deuterada). A multiplicidade das bandas de absorcéo dos prétons nos espectros de
RMN-'H foram indicadas segundo a convencdo: ap(aparente), s (singleto), sl (singleto largo),
d {dubleto), t (iripleto)}, g (quarteto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto), dt {dupio
tripleto), td (tripiete de dubietos), ddt (duplo duplo tripleto), dg (duplo quarteto), qd (quarteto de
dubletos), quint {guinteto), st (sexieto), sp (septeto), dsp (dupic septeto), m (multipleto). Os
dados especiroscépicos referentes aos espectros de RMN-'H estéo organizados segundo a
convencdo: § deslocamento quimico (multiplicidade, constante de acopiamento em Hz,
nimero de hidrogénios). Os espectros de infravermelho foram obtidos em um aparelho
Bomem MB-series FTIR-Hartmann & Braun Michelson. As medidas de rotaco optica foram
obtidas nos Polarimetros Carl Zeiss Jene Polamat A (Idmpada de Hg) e LEP A2 (l3mpada de
Na), utlizando celas de 1 cm de didmetro, as concentragdes s&o expressas em ¢/100 mL. As
anaiises elementares foram obtidas a partir de um analisador elementar Perkin Elmer PE2400
Series ll. As medidas de ponto de fus@o foram feitas em um aparelho MQAPF 301-
Microquimica Ind. e Com. Lida. Os espectros de massa e massa de alta resolucio foram
obtidos de um Espectrdmetro de Massa VGAuioespec—Micromass. A analise de
cromatografia liquida de alta eficiéncia foi realizada no aparelho Waters 600-Micropore.

4.4. Procedimentos e Caracterizagdes

G o OH {R)-4-benzil-3-((2R,38,E}-3-hidréxi-2-metil-5-fenilpent-4-
O\_/EN | 8 Z O enoiljoxazolidin-2-ona (-)-(1.117): (R)-4-benzil-3-propionil-1,3-
“Bn (1.1417) oxazolidin-2-ona (-)-(1.116) — (2.91 g, 12.5 mmol) foi dissolvida
>95:5 ds em 27.5 mL de CH,Cl, e um fio de NiCr-NiAl conectado a um

termdmetro digital (Type K Thermocoupie) foi introduzide pelo septo de borracha. A solugéo
foi resfriada a -5 °C e posteriormente adicionado lentamente, via seringa, 3.8 mL (15.0 mmof)
de di-n-butilborotriflato seguide por 2.3 mL (16.25 mmol) de trietilamina, gota a gota, tendo-se
o cuidado de manter a temperatura interna abaixo de +3 °C (a solugdo tornou-se esverdeada
durante a adi¢ao do dibutilborotriflato e, amarela (limpida) durante a adigao da trietilamina). O
banho foi entao substituido por um banho de gelo seco e acetona. Quando a temperatura
interna estava abaixo de -85 °C, 1.75 mL (13.75 mmol) de cinamaldeido foi adicionado gota a
gota durante um periodo de 5 minutos. A solucao foi deixada sob agitacdo a —78 °C durante
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20 minutos e durante 1 hora em banho de gelo. A reacao foi interrompida pela adicéo de 18.0
mi de tampao fosfato pH 7.0 e 72.0 mlL de metanol. A solugao turva resultante foi adicionado
75.0 mbL de metanoi-H;0; 30% na proporcdo de 2:1 mantendo a temperatura interna abaixo
de +10 °C. A solucéio resultante foi deixada sob agitagic durante 1 hora e o material volatil
removido em rotaevaporador (25-30 °C). O material resultante foi extraido com trés porgdes
de 40 mi. de éter etilico e o extrato organico lavado com 75 mL de solugdo aquosa saturada
de NaHCO; e 75 mL de saimoura, secado com MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob
vacuo. Purificaggo por coluna cromatografica flash (AcOEthexano 25-30%) forneceu 3.85 g
do aldol {(—}-(1.117) como um sélido brance cristalino em 85% de rendimento, com proporgéo
relativa entre os diasterecisdémeros de >95:5 determinada por espectrosopia de RMN-H e
RMN-"°C. CCD (AcOEthexano, 30:70) Rf 0.3; PF: 116°C; [oa*°p —83.3 (¢ 1.08, CH.Ch): IV
vmax {filme) 3466, 3084, 3027, 2028, 1769, 1664, 1450, 1391, 1346, 1200, 1120, 1032, 974,
755, 697, 599 cm™; RMN-"H (500 MHz, CDCls) & 7.40 (d, J 7.3 Hz, 2H), 7.35-7.23 (m, 6H),
7.21(d, J 7.0 Hz, 2H), 6.68 (d, J 15.9 Hz, 1H), 6.22 (dd, J 15.9 e 6.0 Hz, 1H), 4.70 (m, 1H),
4.68 (apq, J 4.3 Hz, 1H), 4.18 (s, 1H), 4.17 (d, J 2.4 Hz, 1H), 3.99 (quintd, J 7.1 € 4.0 Hz, 1H),
3.26 (dd, J 13.4 e 3.4 Hz, 1H), 2.80 (dd, J 13.4 € 9.5 Hz, 1H), 1.31 (d, J 7.1 Hz, 3H); RMN-"°C
{(125MHz, CDCl3) 176.5, 153.1, 136.5, 135.0, 131.4, 129.4, 129.0, 128.6, 128.5, 127.7, 127 4,
126.5, 72.7, 66.2, 55.1, 429, 37.8, 11.4; HRMS calc. para CxrHx;NO, [M']: 365.1627;
Encontrado: 365.1624. Anal. Elem. calc. para CxpHxaNOs C 7231, H 6.34, N 3.83;
Encontrado: C 72.31, H6.55, N 4.20.

5 o o7Bs (R)-4-benzil-3-((2R,3S,E)-3-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metil-5-

o N = fenilpent-4-enoil)oxazolidin-2-ona (-})-{1.121): Para uma

— Me solugio de 0.708 g (1.94 mmol) da B-hidroxiimida (—)<1.417) em
Bn  (341.121)

4 mlL de CH,Cl, a 0 °C, foi adicionado 0.26 mi (2.23 mmol) de
2,6-lutidina e 0.47 mL {2.04 mmol) de trifluorometanossulfonato de f-butildimetilsilila. Apés 15
minutos, 10 mL de H,0O foi adicionado para inferromper a rea¢io e a mistura foi extraida com
trés porcbes de 10 mL de eter. O extrato organico foi lavado porgdes sucessivas de 5 mL de
solucdc aquosa de HCI 1% gelado, § mlL de solugic aquosa saturada de NaHCO; e 5 mL de
salmoura. Os exiratos agquosos provenientes das lavagens, foram exiraidos com duas
porgbes de 10 miL de éler efilico. O extrate organico combinado foi secado com MgSQ,,

filtrado e evaporado sob vacuo. Purificacdo por coluna cromatografica flash (AcOEthexano
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15%) forneceu 0.754 g da phidroxiimida protegida (~)3-(1.121) como um soélido branco
cristalino em 89% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 25:75) Rf 0.68; PF: 85.7°C: [o]%%
—58.1 (¢ 1.01, CHCla); IV v (filme) 3084, 3027, 2957, 2028, 2853, 1763, 1693, 1467, 1387,
1259, 1200, 1073, 968, 870, 830, 772, 698, 592 cm™'; RMN-"H (300 MHz, CDCl3) & 7.40-7.20
(m, 10H), 6.52 (d, J16.1 Hz, 1H), 8.25 (dd, J 16.1 e 7.0 Hz, 1H), 4.55 (m, 1H), 4.49 (td, J6.2 ¢
0.7 Hz, 1H), 4.13 (1, J 6.8 Hz, 1H), 4.09 (dd, J 9.0, 2.0 Hz, 1H), 3.92 (dd, J 8.2, 7.7 Hz, 1H),
3.27 (dd, J13.3, 2.9 Hz, 1H), 2.78 (dd, J 13.3, 8.5 Hz, 1H), 1.30 (d, /7.0 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H),
0.086 (s, 3H), 0.048 (s, 3H); RMN-""C (75 MHz, CDCl;) 5 174.5, 153.0, 136.4, 135.2, 130.6,
129.3, 128.8, 128.5, 127.5, 127.2, 126.3, 75.4, 65.9, 55.8, 44 6, 37.8, 25.8, 18.2, 13.0, -4.04. -
4.88; HRMS calc. para CogHsyNO,Si [MT]: 479.2491: Encontrado: 479.2408. Anal. Elem. caic.
para CugHsrNO4SE C 70.11, H7.77, N 2.82: Encontrado: C 69.77, H7.53, N 2.97.

OH ©TBS (23,38,&33-(39:’2—!3&1&6‘&meﬁisiiilaxi)wz-metiimswfeniipent-é»nenwﬁ~0i
= (+)-{1.122): Procedimento 4: Para uma solugao de 207 mg (0.433
M?ﬂ (1.422) mmol) da imida {(—)}-(1.121) e 44 pl. (1.08 mmol) de MeOH em 1.8 ml de

THF a § °C, foi lentamente adicionado 0.54 mL (1.08 mmol) de uma
solu¢do 2M de LiBH, em THF, sendo observado a evolucdo de gas. Apos agitacdo por 2
horas a 0 °C, a reagao foi concluida pela adicdo de 1.5 mL de solucéo saturada de tartarato
de sodio e potassic e agitada por mais 10 minutos. A mistura foi entdo diluida com 5 mL de
CHxCh e 1.5 mL de solucéo saturada de tartarato de sodio e potassio. As fases foram
separadas € a fase aquosa foi extraida com duas porgdes de 5 mi de CH2Cl,. O extrato
organico combinado foi lavado com 5 mb de salmoura, secado com MgSO,4 anidro e
concentrado sob vacuo. Purificacgo por coluna cromatografica flash {AcOEt/hexanc 25%)
forneceu 104 mg do diol (+)-(1.122) em 79% de rendimento como um 6leo incolor viscoso.
Procedimento 2: Para uma solug3o de 2.30 g (4.80 mmol) da imida (-)-(1.121) e 95 ul (5.25
mmol) de H;O em 23 mi de Et,0 a 25 °C, foi lentamente adicionado 2.64 mL (56.28 mmol) de
uma solucao 2M de LiBH, em THF. A solucao turva resultante foi agitada por 3 horas e a
reagao foi concluida pela adicdo de 15 mL de solucdo saturada de tartaratc de sodio e
potassio e agitada por mais 20 minuios. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com duas porgdes de 15 mL de Et,0. O extrato organico combinado foi secado com
MgSO. anidro e concentrado sob vacuo. Purificaciio por coluna cromatografica flash
{(AcOEVhexano 25%) forneceu 1.28 g do diol (+)-(1.122) em 87% de rendimento como um
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dieo incolor viscoso. CCD (AcOEthexano, 10:90) Rf 0.24; [of®y +56.5 (c 1.15, CH,Cly); IV
vmax (filme) 3383, 3085, 3058, 3032, 2958, 2926, 2853, 1945, 1872, 1793, 1718, 1658, 1597,
1575, 1496, 1475, 1359, 1253, 1122, 1033, 969, 906, 838, 780, 747, 689 cm™; RMN-"H (300
MHz, CDCls) & 7.40-7.18 (m, 5H), 8.54 (d, J 16.0 Hz, 1H), 6.24 (dd, J 16.0 e 6.4 Hz, 1H)}, 443
(dd, J6.4e 3.8 Hz, 1H), 3.71 (dd, J 10.6 e 8.8 Hz, 1H)}, 3.53 {dd, J 10.6 e 4.4 Hz, 1H)}, 2.07
(m, 1H), 0.93 (s, 9H), 0.86 (d, J 6.6 Hz, 3H), 0.11 {s, 3H), 0.063 (s, 3H); RMN-"°C (75 MHz,
CDCls)y 6 136.7, 131.0, 129.3, 128.5, 127.5, 126.3, 77.2, 65.8, 41.4, 25.9, 18.2, 125, -4.12, -
4.93; HRMS calc. para C1gH30.Si [M']: 206.2015; Encontrado: 306.2018. Anal. Elem. calc.
para CqgH30,25i: C 70.53, H 9.87. Encontrado: C 70.13, H 8.91.

{2E 45,55, 8E)-5-{tert-butildimetilsililoxi}-4-metil-7 -fenil-
e L hepta-2,6-dienoato de metila {+)-(1.124): A uma solucio de
(#){1.124) Me 0.45 mlL (6.41 mmol) de DMSO em 15 mlL de CH,Ch a -78 °C
EZ>855 foi adicionado 0.43 mbL (4.97 mmoil) de cloreto de oxalila

(evolucdo de gas). Apdés 10 minutos, uma solucdo de 633 mg (2.07 mmol} do alcool

(+)-(1.122) em 10 mL de CHCI; foi adicionado. A suspensao branca formada foi agitada a
—78 °C por 15 minutos e entao foi adicionado 1.4 mL (10.3 mmol) de trietilamina. A reacgéo foi
agitada a —78 °C por 40 minutos e entdo terminada pela adigdo de 10 mL de H,0. A mistura
foi deixada aguecer a temperatura ambiente e enido diluida com 30 mL de éter etilico. As
fases foram separadas e a fase aguosa foi extraida com duas porgdes de éter etilico. O
extrato organico combinado foi lavado com 30 mL de salmoura, secadoc com MgSQy,
concentrado sob vacuo e utilizado na préxima etapa sem prévia purificagdo. A uma
suspenséo sob agitagdo de 198 mg (8.28 mmol) de NaH em 10 mbL de THF a 0 °C, foi
adicionado 1.7 mL (9.31 mmol) de dietilfosfonoacetato de metila (1.123). A reacgo foi levada a
25 °C e 304 mg (2.07 mmol) do aldeido foi adicionade em 5 ml de THF gota a gota. Apds 12
horas sob agitagdo, a reagdo foi terminada pela adicdo de 6 mbL de &gua. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com duas porcées de 10 mL de éter etiiico. O extrato
orgénico combinado foi lavado com 10 mbL de saimoura, secado com MgSQO,, concentrado
sob vacuo e utilizado na préxima etapa sem prévia purificagdo. CCD (AcOEthexano, 10:90)
Rf 0.53; [o% +28.2 (¢ 1.24, CH.CL); IV vmax (filme) 3022, 2954, 2931, 2863, 1726, 1658,
1437, 1256, 1180, 1073, 1028, 831, 778, 694 cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCl3)  7.37-7.20 (m,
5H), 7.03 (dd, J 15.7 e 7.3 Hz, 1H), 6.48 (d, J 15.8 Hz, 1H), 6.10 (dd, J 15.8 e 6.5 Hz, 1H),
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5.82 (dd, J 15.7 e 1.0 Hz, 1H), 4.22 (apt, J 6.5 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.53 (m, iH), 1.08 d, J
7.0 Hz, 3H), 0.91 (s, 8H), 0.065 (s, 3H), 0.024 (s, 3H); RMN-"°C (75 MHz, CDCL) 6 168.9,
1513, 136.7, 130.8, 1304, 128.5, 127.5, 126.4, 120.8, 768, 51.4, 436, 25.9, 18.3, 144, -
4.01, 4.74; HRMS calc. para CpiH3058i [M']: 360.2120; Encontrado: 360.2101. Anal. Elem.
calc. para Cp1Hs0s8i € 69.95, H 8.95. Encontrado: C 89.68, H 8.51.

(25,43,58,6&'}-5-(§embuﬁid?meﬁisiiiiaxi)MeﬁEw?»fenEihepta—
2,6-dien-1-ol {+)-{1.115): Ac éster alilico bruto (+)-(1.124) em 10
ml. de CHyCl,, sob atmosfera de argénio foi adicionado 0.82 mL
(4.55 mmol} de DIBALH puro a —15 °C. Ap6s 2 horas de agitacdo
a reacdo foi terminada pela adicGo de 5 mL de AcOEta0°C e a agitacao foi mantida por 30

{(+41.115)

minutos. ApSs esse tempo foi adicionade 15 mi de solucao aquosa saturada de tartarato de
Na e K e a agitago mantida por mais 2 horas. As fases foram separadas e a fase aguosa fol
extraida com duas porgbes de 10 mL de CH,Ch. O extrato organico combinado foi secado
com MgSO,, filtrado e concentrado sob vécuo. Purificacdo por coluna cromatografica flash
(20% AcOEt/hexano) forneceu 0.565 g do alcool alilico (+)-(1.115) em 82% de rendimento
referente as 3 etapas. CCD (AcOEt:hexano, 20:80) Rf 0.50; [o]*’s +22.4 (¢ 1.18, CH,Ch): IV
vmax (filme) 3370, 3033, 2954, 2931, 2858, 2707, 2366, 1942, 1874, 1690, 1601, 1470, 1360,
1260, 1070, 980, 840, 768, 690 cm™'; RMN-'H (300 MHz, CDCls) 8 7.37-7.20 (m, 5H), 6.47
(dd, J16.2 e 0.7 Hz, 1H), 6.14 (dd, J 16.2 € 6.8 Hz, 1H), 5.74 (dd, J 15.0 e 6.8 Hz, 1H), 5.64
(dt, J15.0 e 5.4 Hz, 1H), 4.12 (m, 3H), 2.38 (st, J 6.5 Hz, 1H), 1.49 (sl, 1H), 1.04 (d, J 7.0 Hz,
3H), 0.92 (s, 9H), 0.069 (s, 3H), 0.030 (s, 3H); RMN-"°C (75 MHz, CDCls) § 137.1, 135.3,
131.4, 130.2, 129.0, 1285, 127.3, 126.3, 77.2, 63.9, 43.3, 25.9, 18.3, 15.1, -4.14, -4.80;
HRMS calc. para CooH3,0,Si [M']: 332.2171; Encontrado: 332.2166. Anal. Elem. caic. para
C20H32028i: C 72.23, H 8.70. Encontrado: C 71.15, H 9.72.

{(2R,3R)-3-({2S,38,E)-3-{tert-butildimetilsililoxi)-5-fenilpent-4-
en-2-iljoxiran-2-iljmetanol (+)<{1.114): Para uma solugdo de
0.252 g (0.76 mmol) do &lcool alilico (+)-(1.115) em 8 mL de
CH.Clz a 0 °C foi adicionado 0.26 g (1.51 mmoi) de m-CPBA e a

suspensao resultante agitada por 1 hora (formagéo de um precipitado branco). A reacao foi

(4)4{1.414)

terminada pela adicBio de 5 mL de solucio aquosa saturada de Na,SO; e a mistura final
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extraida com duas porgbes de 15 mbL de CHyCl. O extrato organicc combinado foi secado
com MgSO0,, filtrado e concentrado sob vacuo. Purificacdo por coluna cromatogréfica flash
(20% AcOEthexano) forneceu 0.248 g do spdxido (+)-(1.114) em 94% de rendimenic (ds
92:8 determinada por espeiroscopia de RMN-'H). CCD (AcOEthexano, 20:80) Rf 0.38; [oF%
+34.3 (¢ 1.20, CHCh); IV vmax (filme) 3435, 3028, 2022, 2859, 2652, 1704, 1575, 1475, 1379,
1256, 1073, 973, 838, 773, 697 cm™’; RMN-"H (300 MHz, CDCls) § 7.38-7.21 (m, 5H), .55 (d,
J 15.9 Hz, 1H), 6.18 (dd, J 15.9 e 6.4 Hz, 1H), 4.50 (m, 1H}, 3.92 (dd, J 124 ¢ 2.2 Hz, 1H),
3.63(dd, J124 e 4.4 Hz, 1H), 3.02(dd, J7.7 € 2.2 Hz, 1H), 2.98 (m, 1H), 1.76 (sl, 1H), 1.54
(quintd, J 7.3 e 3.3 Hz, 1H), 0.96 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.064 (s, 3H);
RMN-"°C (75 MHz, CDCls) 3 136.8, 131.1, 129.9, 128.5, 127.3, 126.3, 74.0, 61.9, 57.9, 57.7,
427, 26.0, 18.3, 10.0, -4.0, -4.8; HRMS calc. para CogMa:058i [M™]: 348.2120; Encontrado:
348.2118. Anal. Elem. calc. para CxpH3058i: C 68.92, H 9.25. Encontrado: C 69.27 , H 9.26.

oM OH OTBS (28,35,48,58,E)-5-{tert-butildimetilsiiiloxi)-2,4-dimetil-7-fenil-

= Z hept-6-ene-1,3-diol {#)-{1.131): Para uma suspenséo de 0.500 g
(5.58 mmol) de cianeto de cobre (1) em 2.3 mL de THF a —78 °C foi
adicionada 7.7 mL (10.60 mmol) de uma solugdo de Meli 1.37M
em THF. Apds agitagdo por 30 minutos a —78 °C, uma solugdo de 0.216 g (0.62 mmol) do

Me Me
{#}41.131)

epoxido (+)-(1.114) em 3 mL de THF foi adicionada e a mistura reacional deixada em camara
fria a temperatura de -20 °C por 20 horas. A reacéo foi terminada pela adi¢do de 3 mL de
solucdo aquosa saturada de NH.Cl e NH; 28% (2:1) e a mistura resultante agitada a 25 °C
por 2 horas. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com trés porgbes de 10 mL
de CH,ChL. A fase organica combinada foi secada com MgSO,, filtrada e evaporada sob
vacuo. Purificacdo por coluna cromatogréafica flash (25% AcOEthexano) forneceu 0.203 mg
do diol (+)-(1.131) em 90% de rendimento. CCD (AcOEt:hexano, 20:80) Rf 0.38; [a]*°p +17.1
(¢ 1.19, CH2Ch); IV vmax (filme) 3400, 2962, 2931, 2860, 1640, 1456, 1257, 1066, 1023, 970,
835, 736, 688 cm™': RMN-'H (300 MHz, CDCls) 8 7.40-7.23 (m, 5H), 6.54 (d, J 15.9 Hz, 1H),
6.27 (dd, J 15.8 e 7.0 Hz, 1H), 4.57 (dd, J 7.0 e 3.3 Hz, 1H), 3.94 (dd, J 10.8 e 2.7 Hz, 1H),
3.68 (dd, J 8.4 € 4.0 Hz, 1H), 3.61 (dd, J 10.8 e 5.0 Hz, 1H), 2.11 (quintd, J 8.0 e 3.3 Hz, 1H),
1.78 {m, 1H), 1.11(d, J 7.0 Hz, 3H), 0.83 (s, 9H), 0.91 (d, J 8.0 Hz, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.091 (s,
3H); RMN-2C (75 MHz, CDCls) & 136.3, 131.5, 1285, 128.1, 127.7, 1264, 80.2, 78.4, 654,
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41.5, 36.2, 25.8, 18.1, 15.1, 13.1, 4.0, -4.9; HRMS caic. para Cp1H3s03Si [M']: 364.2433;
Encontrado:364.2296.

{25,35,4R,55,E)-2 4-dimetil-7-fenilhept-6-ene-1,3, 5-triol
{(+}-(1.133): A uma solucdo de 0.253 g (0.698 mmol) do diol
(+)-(1.131) em 5 mL de THF, a temperatura ambiente, adicionou-
se 1.38 mL (1.3% mmol) de uma solugdo de TBAF 1M em THF. A
mistura de reagéo foi agitada por 16 horas, evaporada sob vacuo e purificada por coluna

OH OH OH

{#)-{1.133)

cromatogréafica flash (AcOEthexano 80%) para fornecer 0.172 mg do triol (+)-(1.133) em 99%
de rendimento. CCD (AcOEthexano, 80:20) Rf 0.42; [a]® +9.68 (¢ 0.98, CHoCh): IV Vena
{filme) 3204, 3055, 2824, 2302, 1755, 1670, 1406, 1266, 1080, 1032, 940, 741 cm™: RMN-TH
(500 MKz, CDCl3) 8 7.39 (d, J 7.5 Hz, 2H) 7.31 (t, J 7.5 Hz, 2H), 7.24 (apt, J 7.5 Hz, 1H), 6.62
(d, J15.9 Hz, 1H), 6.26 (dd, J 15.9 € 5.8 Hz, 1H), 4.76 (sl, 1H), 4.71 (d, J 5.5 Hz, 1H), 4.08 (s],
1H), 3.88 (dd, J 10.7 e 3.0 Hz, 1H)}, 3.66 (m, 3H), 1.99 (m, 2H), 1.04 (d, J 7.1 Hz, 3H), 0.93 (d,
J 7.2 Hz, 3H); RMN-"°C (75 MHz, CDCls) 5 136.6, 130.2, 130.0, 1284, 127.4, 126.3, 82.2,
73.4, 67.8, 39.3, 36.9, 14.1, 11.7; HRMS calc. para CsHz03 [M']: 250.1568; Encontrado:
250.1562. Anal. Elem. calc. para C15H,05: C 71.97, H 8.86; Encontrado: C 71.27 , H 8.36.

{33,4R,58,68,E)-7-(tert-butildifenilsililoxi)-4,6-dimetil-1-
= fenil-hept-1-ene-3,5-diol (+)-(1.135): Para uma solucao

Me Me de 0.172 g (0.688 mmol) do triol (+)-(1.133) em 3.4 mL de
(+)-{1.135)

OH OH

TBDPSO

CH.Cl; a temperatura ambiente, foi adicicnado 59.3 mg
(0.904 mmol) de imidazol, 8.4 mg (0.0688 mmol) de DMAP e 0.199 mg (0.765mmol) de
cloreto de t-butildifenilsilia. Apés 1 hora, 10 mL de H,O foi adicionado para interromper a
reacdo e a mistura foi extraida com trés porgdes de 10 mL de éter. O extrato organico
combinado foi secado com MgSQ,, filtrado e evaporado sob vacuo. Purificacao por coluna
cromatografica flash (AcOEt/hexano 15%) forneceu 0.261 g do monoéter-TBDPS (+)-(1.135)
em 78% de rendimente. CCD (AcOEthexano, 50:50) Rf 0.62; [a]° +9.6 (¢ 1.10, CH.Cly; lit.%
[0% +10.1, ¢ 1.35, CHoCh); IV vmax (filme) 3420, 3054, 2962, 2927, 2859, 1960, 1900, 1774,
1687, 1473, 1427, 1116, 1070, 1070, 965, 739, 696 cm™’; RMN-'H (300 MHz, CDCl) §7.69
(m, 3H), 7.51-7.38 (m, 8H), 7.32 (i, J 7.3 e 1.5 Hz, 2H), 7.22 (i, J 7.3 e 1.5 Hz, 2H), 6.67 (dd,
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J 158 e 1.5 Hz, 1H), 6.27 (dd, J 15.8 e 5.3 Hz, 1H), 4.77 (d, J 2.9 Hz, 1H), 4.72 (m, 1H), 4.29
(d, J2.9 Hz, 1H), 3.88 (dd, J 10.2 e 3.7 Hz, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.69 (dd, J 10.2 e 7.3 Hz, 1H),
2.10 (quintd, J 7.3 & 3.7 Hz, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.08 (s, OH), 1.06 (d, J 7.3 Hz, 3H), 0.88 (d, J
7.0 Hz, 3H); RMN-C (75 MHz, CDCl) 5 137.2, 135.6, 132.3, 132.2, 131.0, 130.1, 130.0,
129.7, 128.5, 127.9, 127.8, 127.2, 126.4, 82.1, 72.8, 69.4, 39.7, 36.7, 26.8, 19.0, 13.7, 11.7.

OMe OMe tert-butil{{28,38,4R,58,E)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-7-
~ fenil-hept-6-eniloxi)difenilsilano (-}-{1.136): A uma
sunspensio sob forte agitagao de 62.9 mg (1.57 mmol) de

M
{(-H1.136)

KHem 3.7 mL de THF, a 0 °C, sob argdnio, foi adicionada
uma solucdo de 0.192 mg (0.393 mmol} do diol (+)-(1.138) em 8.7 mL de THF via cénula.
Apbs 5 minutos, 88 ul (1.57 mmol) de Mel foi adicionado gota a gota e a mistura de reacéo
levada a 25 °C e agitada por 1 hora. A mistura foi resfriada a 0 °C e 5 mL de agua foi
adicionado vagarosamenie seguidc por 5 mL de éter etilico. A fase aquosa foi extraida com 3
por¢des de 10 mL de éter etilico ¢ 0 exiratc orgénico combinado, lavado com salmoura,
secado com MgSQ; filtrado e evaporado sob vacuo. Purificagido por coluna cromatografica
flash (AcOEVhexano 5%) forneceu 0.197 g do dimetiléter (~)-(1.136) em 97% de rendimento.
CCD (AcOEthexano, 10:90) Rf 0.67; [a]*’5 —17.6 (¢ 1.36, CH.Cl; 1it.* [a}®%; —17.6, ¢ 1.14,
CH2Cly); IV vmax (filme) 3050, 2965, 2930, 2890, 2859, 2827, 1469, 1426, 1364, 1260, 1190,
1085, 970, 823 cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCl) & 7.66 (m, 4H), 7.40-7.29 (m, 10H), 7.23 (t, J
7.0 Hz, 1H}, 6.53 (d, J 16.0 Hz, 1H), 6.12 (dd, J16.0e 7.1 Hz, 1H), 4.01 (dd, J7.1 e 2.6 Hz,
1H), 3.76 (dd, J 10.0 e 5.3 Hz, 1H), 3.56 (dd, J 10.2 e 8.1 Hz, 1H), 3.46 (s, 3H), 3.31 (s, 3H),
318 (dd, /9.1 € 2.6 Hz, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.12 (d, J 7.0 Hz, 3H), 1.03 (s, 8H),
0.81 (d, J 7.0 Hz, 3H); RMN-"3C (75 MHz, CDCl) 5 136.8, 135.5, 133.9, 131.6, 129.6, 129.4,
129.3, 128.4, 127.5, 127.3, 126.2, 854, 81.4, 64.8, 61.1, 56.5, 41.7, 38.0, 26.9, 19.3, 16.0,
10.5; HRMS calc. para C33Hsa03Si[M+]: 516.3060; Encontrado: 5§16.3080.

OMe OMe {25,35,4R,58,E)-3,5-dimetoxi-2 . 4-dimetii-7-fenil-hept-6-en-1-

v of {~)-(1.49): A uma solugac de 0.202 g (0.393 mmol) do diéter
(—)-(1.136) em 2 mL de THF, a temperatura ambiente,

HO

Me Me

{9{1.49)

adicionou-se 0.79 mL (0.7¢ mmol) de uma solucdo de TBAF

1M em THF. A mistura de reaco foi agitada por 16 horas, evaporada sob véacuo e purificada
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por coluna cromatografica flash (AcOEthexano 25%) para fornecer 0.108 mg do diéter {-)-
(1.49) em 99% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 30:70) Rf 0.35; [o]®% —3.6 (¢ 1.80,
CHyCly; 1it* [a]*%p 4.1, ¢ 1.87, CHyCh); IV v (filme) 3456, 3052, 2071, 2933, 2833 1613,
1526, 1460, 1378, 1250, 1090, 1050, 970, 827, 734, 699cm™; RMN-H (300 MHz, CDCl)
37.41(dd, J7.3e 1.5 Hz, 2H), 7.32 (t, J 7.3 Hz, 2H), 7.24 (tt, J 7.3 e 1.5 Hz, 1H), .58 (d,
15.9 Hz, 1H), 6.18 (dd, J 15.9 e 7.3 Hz, 1H), 4.06 (dd, J7.3 ¢ 1.8 Hz, 1H), 3.82 (dd, J10.8 e
3.7 Hz, 1H), 3.54 (dd, J 10.8 @ 4.8 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.28 (dd, J 9.1 € 2.6 Hz,
TH), 2.78 (s, 1H), 1.87 (m, 2H), 1.20 (d, J 7.3 Hz, 3H), 0.91 (d, J 7.0 Hz, 3H): RMN-"*C (75
MHz, CDCl) 5 136.5, 131.9, 129.1, 128.4, 1274, 126.2, 882, 81.1, 72.8, 64.4, 615 56.3,
42.2, 359, 16.2, 104; HRMS calc. para CiHxOs [M' (278.1882) - H,COJ 248.1775:
Encontrado: 248.1410. Anal. Elem. calc. para C7HosOs C 73.34, H 9.41. Encontrado: C
72.49, H9.41.

Ve Me tert-butildimetil{{35,4S, E)-1-fenil-4-{{4S,58)-2,2, 5-trimetii-1,3-
OXQ OTBS dioxan-4-il)pent-1-en-3-iloxi)silano {1.137): Deixou-se sob
: F agitacio 15 mg (0.041 mmol) do diol (+)-(1.131) em 3 mL de

Me Me (4137 dimetoxipropano na presenga de PPTS (10moi%) a 25 °C. Ap6s

2 horas de reacao, o solvente foi removido em rotaevaporador e
o material resultante purificado por coluna cromatogréafica (AcOEthexano 5%) para fornecer
14.4 mg de (1.137) em 87% de rendimento. CCD (AcOEt:hexano, 30:70) Rf 0.58; RMN-'H
(300 MHz, CDCls) & 7.17-7.39 (m, 5H), 6.43 (d, J 15.8, 1H), 8.30 (dd, J 15.8 e 7.0 Hz, 1H),
4.40 (dd, J7.0e 5.1 Hz, 1H), 3.69 (dd, / 11.5 € 4.9 Hz, 1H), 3.46 (dd, J 9.7 e 4.4 Hz, 1H), 3.39
(dd, J 11.4 e 9.7 Hz, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.38 (s, 6H); 1.01 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.91
(s, 9H), 0.82 (d, J 6.6 Mz, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); RMN-">C (75 MHz, CDCls) & 137.4,
133.3, 129.4, 1285, 127.2, 126.3, 98.3, 74.7, 66.2, 43.4, 32.4, 29.7, 29.2, 26.0, 19.7, 18.2,
14.3,13.2,-3.7, 4.7.

tert-butildifenil{{S5)-2-{(4S,5R,65)-2,2,5-trimetii-6-{(E)-
estiril}-1,3-dioxan-4-il)propoxi)silano (1.138): Deixou-se
sob agitag&o 14.9 mg (0.030 mmol) do diol (+)-(1.135) em 3
mL de dimetoxipropano na presenca de PPTS (10moi%) a
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25 °C. Ap6s 2 horas de reacao, o solvente foi evaporado e o material resultante purificade por
coluna cromatografica (AcOEthexano 5%) para fornecer 12.9 mg de (1.138) em 80% de
rendimento. CCD (AcOEthexano, 5:95) Rf 0.52; RMN-"H (500 MHz, CDClL) 8 7.72 (d. J 7.2
Hz, 4H), 7.39-7.47 {m, 8H), 7.33 (1, J 7.3Hz, 2H), 7.24 (t, J 7.1 Hz, 1H), 8.57 (d, J 16.0, 1H),
6.18 (dd, J16.0 e 5.5 Hz, 1H), 454 (id, /5.5 e 1.2 Hz, 1H), 3.75 (dd, J 10.1 & 5.2 Hz, 1H),
360 (dd, J10.1e 58 Hz, 1H), 345 (dd, J7.1 e 58 Hz, 1H), 2.0 {(quintd, J 7.1 e 5.5 Hz, 1H),
1.80 (sp, J 5.8 Hz, 1H), 1.40 (s, 3H}, 1.37 (s, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.04 (d, J 7.1 Hz, 3H), 0.93 (d,
J 7.1 Hz, 3H); RMN-°C (75 MHz, CDCl) 5 137.1, 135.6(5), 135.6(2), 133.9, 1302., 129.5,
128.4, 127.8, 127.6, 127.3, 126.3, 100.5, 75.8, 70.5, 65.1, 39.9, 38.1, 20.9, 26.9, 25.8, 23.6,
19.3, 13.8, 13.5.

OMe OMe 1-{{1E,35,4R,58,65,7E}-8-iodo-3,5-dimetoxi-4,6-dimetilocta-
= :

1.7-dienif)benzene (—)-{1.112): A uma solugdo de 41 mo

Me

41.412) (0.147 mmol) do aicool (—)-(1.49) em CH,Cl; a temperatura

ambiente, foi adicionado 125 mg (0.284 mmol) da pericdinana
de Dess-Martin e a agitagéo foi mantida por 15 minutos. A reacio foi terminada pela adigdo
de 2 ml de solu¢do aquosa saturada de NaHCOs3, 2 mi de solugéo aquosa de NayS;0; 1.5M
e 5 mL de éter etilico e a agita¢ao foi mantida por mais 15 minutos. As fases foram separ+~
e a fase aquosa foi exiraida com duas porgoes de 15 mbL de éter. O exirato o
combinado foi secado, filtrado e evaporado sob vacuo para fornecer o intermediario aldeido
(1.52) que foi utilizade na etapa seguinte sem prévia purificagdo. A uma solugdo de 299 mg
(2.44 mmol) de cloreto de crémio (Il) em 1mL de THF, sob agitacdo a temperatura ambiente,
protegida da luz, foi adicionado gota a gota via canula, uma solucdo do aldeido (1.52) e 319
mg (0.814 mmol) de iodoférmio em 3 mL de THF e a mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente por 40 minutos. A reacao foi terminada pela adigdo de 3 mi. de agua e
as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com 3 porgdes de 5 mL de éter etilico e
a fase orgénicas combinada foi lavada com porgdes sucessivas de 5 mL de solucic aquosa
de NayS;03 0.5N e saimoura, secada com MgSO;,, filirada e e evaporada sob vacuo para
fornecer um sodlido amarelo. Purificagdo por coluna cromatografica (AcOEthexano 0 a 5%)
forneceu 37.1 mg do iodeto vinilico (~)-(1.112) em 63% de rendimenio (2 etapas, E:Z >95:5).
CCD (AcOEt/hexano, 25:75) Rf 0.64; [ 6.1 (¢ 1.20, CH2Cly); RMN-"H (300 MHz, CsDe)
87.27-7.07 {m, 5H), 8.80 (dd, J 144 e 9.1 Hz, 1H), 648 (d, J16.1 Hz, 1H), 6.08 (dd, J18.1 e
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7.0 Hz, 1H), 5.79 (d, J 14.4 Hz, 1H), 4.12 (ddd, J 7.0, 2.2 & 1.1 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.20 (s,
3H), 3.06 (dd, J 9.7 € 2.0 Hz, 1H), 2.23 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 0.98 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.87 (d, J
7.0 Hz, 3H); RMN-"3C (75 MHz, CsDs) 5 148.0, 137.2, 132.1, 129.6, 128.8, 127.7, 126.8, 86.1,
81.1,75.4, 61.4, 56.2, 43.7, 43.0, 18.5 10.1,

O Me (E}-3-{tributilestanil)but-2-enoato de etila {1.140): A uma solucao de

EtOMSnBug LDA (9.36 mmol), scb agitacao, foi adicionado hidreto de fributilestanho

(1.140} 2.80 miL (8.92 mmol) a 0 °C. A solugao foi resfriada a -50 °C e
EZ>955

adicionada a um baldo contendo 1.834g (8.92mmol) do complexo CuBr-
Me,S. Apds 30 minutos de agitacdo, uma solugdo pré-resfriada de 0.500 mg (4.48 mmol) de
etil-2-butinoato e 0.31 mL (7.58 mmol) de metanol seco em 30 mL de THF foi adicionada a0
cuprato a —-95 °C. Apos agitagéo por 15 minutos a —95 °C e 2 horas a -78 °C, a reacao foi
terminada pela adigao de 3 mL de solugio aquosa 5% de NH.OH. A mistura foi extraida com
trés porgdes de 15 mbL de éter etilico, ¢ a fase organica secada com MgSQ,, filtrada e
evaporada sob vacuo. Purificagéo por coluna cromatografica (hexano 100%) forneceu 1.26 g
do éster (1.140) — (£:Z >95:5) em 70% de rendimento. CCD (hexano, 100%) Rf 0.69; IV vinayx
(filme) 2930, 1713, 1596, 1465, 1377, 1343, 1260, 1170, 1100, 1041, 861 cm™: RMN-'H (300
MHz, CDCls) 5.96 (q, J 1.8 Hz, 1H), 4.16 (g, J 7.0 Hz, 2H), 2.40 (d, J 1.8 Hz, 3H), 1.50 (m,
8H), 1.31 (m, 9H), C.96 (m, 6H), 0.90 (t, J 7.3 Hz, 9H); RMN-"3C (75 MHz, CDCl) 171.1, 166.7
("Jsnc 353 Hz), 128.1, 59.4 (Jsnc 34.2 Hz), 28.9 (Jsnc 19.5 Hz), 27.3 (snc 56.1 Hz), 22.3,
14.3, 136, 94 (‘Jsnc 337 Hz), Anal. Elem. calc. para CisH3s0.Sn: C 53.62, H 9.00;
Encontrado: C 53.56, H 9.17.

o Me {E)-3-{tributilestanil)but-2-enamida (1.111): A uma suspensdo de 98
HN~ P sngu,| ™9 (1.84 mmoi) de NH,Cl em 2 mL de tolueno a 0°C foi adicionada 0.92
{1.111) mL (1.84 mmol) de uma solucio de AlMes; 2M em folueno. A solucao

resultante foi deixada aquecer a 25 °C por 15 minutos, novamente resfriada a 0 °C e uma
solugao de 0.200 g (0.50 mmol) do éster (1.140) em 8 mi de tolueno foi adicionada e a mistura
aquecida a 50 °C por 16 horas. A mistura reacional foi resfriada a 0 °C e tratada com 15 mL
de EtOAc seguido por 5 mL de uma solugéo de HCI 10% em NaCi saturado. A fase organica
foi lavada com solugio aquosa saturada de NaHCO; e salmoura, secada e evaporada sob
vacuo. Purificac8o por coluna cromatografica (AcOEthexano 80%) forneceu 0.118 mg da
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amida (1.111) em 72% de rendimento como um solido branco cristalino. CCD (AcOEt, 100%)
RF 0.60; PF 39.5°C; IV vna (filme) 3339, 3187, 2960, 2928, 2853, 1656, 1549, 1463, 1377,
1294, 1073, 874, 740, 661 cm™’; RMN-"H (500 MHz, CDCls) 5 5.92 (g, J 1.8 Hz, 1H), 5.46 (s],
1H), 5.36 (si, 1H), 2.35 {d, J 1.8 Hz, 3H), 1.49 (m, 6H), 1.31 (st, J 7.3 Hz, 6H), 0.95 (m, 6H),
0.89 (t, J 7.3 Hz, 9H); RMN-"*C (75 MHz, CDCly) 8 165.1 ("Jsnc 334 Hz), 130.2, 29.0 (Psnc
20.7 Hz), 27.3 (Jdsnc 56.1 Hz), 22.1, 13.8, 9.3 ("Jsnc 334 Hz); HRMS calc. para CisHssNOSn
[M': 375.1584; Encontrado: 375.1453. Anal. Elem. calc. para CigHasNOSn: C 51.368, H 8.89;
Encontrado: C 51.86 , H .01,

{2E,4£,68,75,8R,88,10E)-7,5-dimetoxi-3,6,8-
_ trimetil-11-fenilundeca-2,4,10-trienamida (+}-{1.3):
e e _ Procedimento 1: A uma solucéo de 40.3 mg (0.108
(*)-Crocacina C (1.3) mmol) da estanana (1.111) e 29.5 mg (0.099 mmol)
do iodeto vinilico (—)-(1.112) em 2 mL de NMP, foi adicionadc 24.5 mg (0.08 mmol) de
trifenilarsina e 18.3 mg (0.02 mmol) do catalisador tris(dibenzilidenoacetona)dipatadio {0) e a

suspenséo marrom resuitante foi aquecida a 55 °C e agitada por 15 horas. A reacao foi
terminada pela adicdo de AcOEt e H,O e a fase organica foi lavada com H.O, salmoura,
secada e evaporada sob vacuo. O produto foi pré-purificado em silica gel utilizando
AcOEt:hexano 50% como eluente e depois por HPLC-preparativa (coluna preparativa em fase
reversa Octadecyl Cig 200 mm X 10 mm, utilizando-se como eluente MeOH:H-0 4:1, fiuxo de
2 mi/min, e deteccao pela absorcao no UV a A 226 nm, Rt » 12.5 min) para fomecer 24 mg da
(+)-crocacina C (1.3) em 69% de rendimento. Procedimento 2: Em um balao contendo 64 mg
(0.65 mmol) de CuCl (I) e 4.5 mg de AsPhz (0.015 mmol) sob forte fluxo de argonic, foi
adicionado 5 mL de THF. A mistura foi mantida sob agitacdo (com argbnio borbulhando,
fluxo forte} por 5 minutos e entdo 6 mg (0.006 mmol) do catalisador
tris(dibenzilidenoacetona)dipaiadio (0) foi adicionado. Apds 5 minutos, 44 mg (0.11 mmol} do
o iodeto vinilico {(—)-(1.112) em 1 mL de THF foi adicionado e a suspensdo marrom resultante
agitada por 30 minutos. Uma solucéo de 45 mg (0.12 mmol) da estanana (1.111) em THF (1
mb) foi adicionada e a reacéo mantida sob agitacao por 1 hora a 25 °C e posteriormente
aquecida a 50 °C por 18 horas. Apéds este tempo a reag@o foi resfriada, filtrada em um plug de
celite, lavada com 3 porgdes de 5 mi de éter e a solugéo resultante, concentrada. Purificacdo
por coluna cromatografica (AcOEthexano 20-60%) forneceu 28 mg da (+)-crocacina C (1.3)
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em 75% de rendimento. CCD (AcOEt:éter de petréleo, 50:50) Rf 0.50; [o]?% +53.6 (¢ 0.21,
MeOH); IV (filme) vmax 3478, 3349, 3207, 3055, 2978, 2831, 1660, 1448, 1088, 972, 747, 703
em™; RMN-"H (500 MHz, te-acetona) 57.46 (dd, J 8.1 e 1.2 Hz, 2H), 7.32 (1, J 7.3 Hz, 2HD,
7.23 (%, J73e 12 Hz 1H), 6.71 (sl, 2H), 6.58 (d, J 16.0 Hz, 1H), 6.25 (dd, J 16.0 e 7.2 Hz,
1H), 6.10 (m, 1H), 6.07 {m, 1H), 5.80 (s, 1H), 4.08 (ddd, J7.3, 2.4 & 1.1 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H),
3.28 (s, 3H), 3.17 (dd, J 9.6 € 2.1 Hz, 1H), 2.58 (quintd, J7.0 € 2.0 Hz, 1H), 2.21 (d, J 1.2 Hz,
3H), 1.55 (dad, /9.5, 7.0 € 2.6 Hz, 1H), 1.17 (d, J 6.9 Hz, 3H), 0.85 (d, J 7.0 Hz, 3H); RMN-
°C (125 MHz, de-acetona) § 169.1, 148.1, 137.8, 137.0, 135.0, 132.5, 1304, 128.3, 128.2,
127.2,121.9, 87.1, 817, 814, 56.4, 434, 40.7, 19.3, 13.4, 10.1; HRMS calc. para CsyHa:NO;
[M™]: 357.2304; Encontrado: 357.2304.

OH 4-{4-metoxibenziloxi)butan-1-ol {1.144): A uma suspensio de 488 myg
K/\/OPMB (12.2 mmol) de hidreto de sédio (o hidreto foi lavado com hexano para
(1.144) remocao da graxa) em 14 mi de DMF seca, a 0 °C, foi adicionadd

ientamente 1.40 mL (16.0 mmol) de 1,4-butanodiol (1.143). O banho foi removido e a
suspensao resultante agitada por 30 minutos a 25 °C. Ap6s este tempo, 1.5 mL (11.1 mmol)
de cloreto de p-metoxibenzila foi adicionado em uma por¢do. A reacao foi mantida sob
agitacac por 48 horas a 25 °C e entao diluida com éter e transferida para um funil de exira¢ao
contendo 20 mlL de agua e 20 ml de AcOFEt. As fases foram separadas e a fase agiosa
extraida com 3 porgcoes de 20 mL de éter:AcOFEt 50:50. A fase organica combinada foi secada
com MgSQ,, filtrada e evaporada sob vacuo. Purificacdo por coluna cromatografica flash
(AcOEtthexano 30%) forneceu 2.05 g do alcool monoprotegido (1.144) em 88% de
rendimento. CCD (AcOEt:hexano, 30:70 (2X)) Rf0.27: RMN-"H (300 MHz, CDCi3) 8§ 7.25 (d, J
8.6 Hz, 2H); 6.88 (d, J 8.6 Hz, 2H); 4.45 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.63 (t, J5.9 Hz, 2H), 3.49 (1, J
5.9 Hz, 2H), 2.39 (s, 1H), 1.76-1.62 (m, 4H); RMN-"°C (75 MHz, CDCl3) 8 159.0, 130.0, 129.2,
113.7,72.7,70.0, 62.7, 55.3, 30.3, 26.8.

o (E)-6-{4-metoxibenziloxi)hex-2-enoato de metila {1.145): O éster
MeO a,B-insaturado (1.145) foi obtido a partir do alcool (1.144) pela

mesma sequéncia descrita (oxidagace de Swern e homologacdo de
{1.145)

OPMB| Horner-Emmmons) para (+)-(1.124), em 89% correspondente as
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duas etapas. CCD (AcOEt:hexano, 30:70) RF0.59; RMN-'H (300 MHz, CDCls) § 7.25 (d, J 8.6
Hz, 2H); 6.96 (dt, J15.7e 7.0 Hz, 1H); 6.88 (df, /B.6e 1.8 Hz, 2H); 5.82 (di, J 1567 e 1.5 Hz,
TH), 4.42 (s, 2H}, 3.81 (s, 3H), 3.72 {s, 3H), 346 {t, JB6.6 Hz, 2H), 2.30 (gd, J 7.0 e 1.5 Hz,
2H), 1.76 {quint, J 8.6 Hz, 2H).

o 6-{4-metoxibenziloxijhexanoato de metila {1.148): Para 1.85 g do

MeC ester o, B-insaturado (1.145) — (6.48 mmol) em 10 mL de MeQOH, foi
(1.146) adicionado 185 mg (10% m/m} de Pd-C 5%. A reacic foi purgada
OPMB| com hidrogénio/vacuo e deixada sob agitacdo em atmosfera de

hidrogénio (em bexiga) durante 1 hora. Decorrido este tempo, a
reacac foi filtrada em celite e o solvenie removido em rotaevaporador. Purificagio por coluna
cromatografica flash (AcOEVhexano, 10%) forneceu 1.80 g do éster saturado (1.146) em 97%
02de rendimento. CCD (AcOEthexano 30:70) Rf 0.59; RMN-'H (300 MHz, CDC3) 67.25(d, J
8.6 Hz, 2H); 6.87 (dt, J 8.6 € 2.1 Hz, 2H); 4.42 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.44 (1, /6.8
Hz, 2H), 2.31 {t, J 7.3 Hz, 2H), 1.63 (st, J 7.3 Hz, 4H), 1.41 (m, 2H).

o Acido 6-{4-metoxibenziloxi)hexanéico {1.142): Para 364 mg do
HO éster (1.146) foi adicionado 6 mL de uma solucio de NaOH 3N em
metanol. A reacdo foi deixada sob agitacao por 48 horas a 25 °C e
OPMB| neutralizada pela adicdo de acido citrico (em p6). O MeOH foi

{1.142)

removido em rotaevaporador e o residuo diluido em solucdo saturada
de NaCl (10 mL) e extraido com 3 por¢des sucessivas (10 mL) de Et;0. O extrato organico
combinado foi secado com MgSQ,, filtrado e evaporado sob vacuo. Purificagéo por coluna
cromatogréfica flash (AcOEVhexano 50%) forneceu o acido carboxilico (1.142) em 89%. CCD
(AcOEt:hexano, 40:60) Rf 0.24; RMN-"H (300 MHz, CDCls) 5 7.25 (d, J 8.5 Hz, 2H); 6.88 (d, J
8.5 Hz, 2H); 4.43 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.44 (1, J 6.4 Hz, 2H), 2.36 (1, J 7.5 Hz, 2H), 1.63 (m,
4H), 1.40 (m, 2H); RMN-"°C (75 MHz, CDCly) § 179.3, 159.1, 130.6, 128.2. 113.7, 72.5, 69.7,
82.7,55.2,33.9,29.3,25.7, 24 5, 20.7.
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o 2-{6-{4-metoxibenziloxi}hexanamido)acetato de metila
MEO/U\/N\C';\/\ (1.147): Em um baldo contendo 207 mg (0.82 mmol) do
{1.147} opmp| @acido carboxilico (1.142) a 25 °C, foi adicionado 155 mg

{1.23 mmol) do éster metilico da glicina, 100.5 mg (1.20
mmol) de NaHCOs, 221.6 mg (1.64 mmol) de HOBt e 3384 mg (1.64 mmol) de DCC em 8.5
ml de CHyCl. A mistura reacional foi agitada por 18 horas e ¢ solvente foi evaporado. O
material resultante foi diluido em benzeno (este procedimento faz com que a uréla formada
precipite e possa ser removida), filtrado e evaporado. Purificagso por coluna cromatografica
(AcOEt/hexano 70%) forneceu o derivado de peptideo (1.147) em 81% de rendimento. CCD
(AcOEthexano, 70:30) Rf 0.23; RMN-"H {300 MHz, CDCl) 5 7.23 {(d, /86 Hz 2H);6.85 (d, J
8.6 Hz, 2H); €.24 (s, 1H); 4.40 (s, 2H), 4.00 (d, J 5.1 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.43
{t. JB.4 Hz, 2H), 2.23 (t, J 7.5 Hz, 2H), 1.62 (m, 4H), 1.38 (m, 2H).

o 2-(6-hidroxihexanamido)acetato de metila (1.148): A uma
MeO/U\/N\(O/\)OH mistura de 70 mg (0.21 mmol) do PMB-éter (1.147) em 4 ml de

{1.148) uma mistura de 17:1 CH,Cl/agua a 25 °C, foi adicionado 50.6

mg de DDQ. Apés 15 minutos a mistura foi diluida com éter e
lavada com 1 porcdo de NaHCO;. A fase aquosa foi extraida com 4 porgbes de 20 mi de
ACOE! quente e o extrato organico combinado secado com MgSQ,, filtrado e concentrado
sob vacuo. Purificagéo por coluna cromatografica (MeOH/AcOEt 10%) forneceu o peptidec
desprotegido (1.148) em rendimentos entre 10-20%. CCD (MeOH:AcOEL, 20:80) Rf 0.50.
RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 6.05 (sl, 1H); 4.05 (d, J 5.1 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 365 (t, /6.2
Hz, 2H), 2.27 (t, /7.3 Hz, 2H), 1.90 (sl, 1H), 1.69 (m, 2H), 1.56 (m, 2H}, 1.42 (m, 2H).

o 4 2-{6-oxohexanamidojacetato de metila (1.141): Para 32.5 mg
N\(O/\i (0.156 mmol) do alcool (1.148) isolado na etapa anterior em 1
O

(1.441) mL de CHCl,, foi adicionado 30 mg de peneira molecular em

pS. Apds 10 minutos de agitaco foi adicionado 27.4 mg (0.234
mmol) de N-metilmorfolina N-6xido seguido pela adigdo de 1 mg de TPAP. A reagio foi
mantida sob agitacdo e ¢ consumo do alcool de partida monitorado por GCD {(~1 hora). A
mistura resultante foi filtrada em um disco de silica gel (2 cm) utilizando-se uma solucdo de
acetato/hexanc 80% como eluente (50 mL). O filtrado foi evaporado em rotaevaporador.
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Purificacac por coluna cromatografica flash (AcOEt 100%) forneceu 28.2 mg do aldeido
(1.141) em 90% de rendimento. CCD (AcOEt, 100) Rf 0.20; RMN-"H (300 MHz, CDCl) § 9.77
{t, J 1.5 Hz, 1H), 6.04 (s, 1H), 4.05{d, J 5.1 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H); 2.48 (m, 2H), 2.28 (m, 2H),
1.68 {quint, J 3.4 Hz, 4H); RMN-"C (75 MHz, CDCl) § 201.8, 172.3, 170,3, 52.4, 43.6, 41.2,
359,248 2186.

oH OTIPS 3-{triisopropiisililoxi)propan-1-of (1.152): A uma suspensao 444 mg (11.1
mmol) de hidreto de sodio (lavado com hexano para remogo da graxa) em
{1.152) 20 mlL de THF, a 0 °C, foi adicionado lentamente 0.80 mL (11.1 mmol) de

1,3-propancdiol. O banho fol removido e a suspensdo resuitante agitada por 30 minutos a

temperatura ambiente. ApsGs este tempo 2.37 mbL (11.1 mmol} de clorefo triisopropiisilila foi
adicionado em uma porgdo. A reacio fol mantida sob agitacdo por 18 horas a 25 °C e entéo
diluida com éter e transferida para um funil de exiracdo contendo 20 mL de agua e 20 mL de
Et,O. As fases foram separadas € a fase aquosa extraida com 3 porgdes de 10 mbL de ELO. A
fase organica combinada foi secada com MgSQ, filirada e evaporada sob vacuo. Purificacao
por coluna cromatografica flash (AcOEthexano 10%) forneceu 2.20 g do alcool
monoprotegido (1.152) em 86% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 20:80) Rf 0.37; IV
(filme) 3400, 2942, 2863, 1723, 1465, 1386, 1267, 1105, 1061, 885, 741 cm™; RMN-'H (300
MHz, CDCl3) 3 3.83 (t, J 5.5 Hz, 2H), 3.84 (t, J 5.5 Hz, 2H), 1.80 (quint, J 5.5 Hz, 2H); 1.07 (m,
21H); RMN-"°C (75 MHz, CDCl3) & 63.5, 62.6, 34.3, 18.0, 11.9; HRMS calc. para C1:H250,Si
[M* (232.1859) — (CH;)CH™. 189.1317; Encontrado: 189.1375.

0 {E)- 5-{triisopropilsililoxi)pent-2-enoato de metila {1.153): A uma
MEOJM”HPS solucdo de 1.0 mL (13.9 mmol) de DMSO em 50 ml. de CHClL a
{1.153} —78 °C foi adicionado 0.60 mbL (6.66 mmol) de cloreto de oxalila

(evolugao de gas). Apos 10 minuios uma solugdo de 1.29 g (5.55
mmol) do alcool {(1.152) em 18 mL de CH,Cl; foi adicionado via canula. A suspensao branca
formada foi agitada a —78 °C por 15 minutos e entao 3.8 mL (27.7 mmol) de trietilamina foi
adicionado. A reacao foi agitada a —78 °C por 40 minutos e terminada pela adigdo de 10 mL
de agua destilada. A mistura foi deixada aquecer a 25 °C e diluida com 30 mL de éter etilico e
30 mb de agua destilada. As fases foram separadas e a fase aguosa foi exiraida com duas

porcdes de 20 mL de éter etilice. O exirato organico combinade foi lavado com 30 mi de
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salmoura, secado com MgSQy, concentrado sob vacuo e utilizado na proxima etapa sem
prévia purificacio. A uma suspensao sob agitacao de 160 mg (6.66 mmol) de NaH em 12 mL
de THF a 0 °C, fol adicionado 1.3 mb (7.21 mmol) de metildietiffosfonoacetato. A mistura de
reacao foi levada a 25 °C e mantida sob agitac&o por 15 minutos nesta temperatura. Na
seqléncia o aldeido obtido na etapa anterior foi adicionado em 5 mb de THF. Apéds agitacdo
por 1 hora, a reacao foi terminada pela adigco de 6 ml de agua. As fases foram separadas e
a fase aguosa foi exiraida com duas porgdes de 10 mb de éter etilico. O extrato organico
combinado foi lavado com 10 mL de salmoura, secado com MgSO,; e concentrado sob
vacuo. Purificagéo por coluna cromatografica (AcOEthexano 10%) forneceu 1.44 g do ester
(1.153) 90% de rendimento correspondente as duas etapas. CCD (AcOFthexano, 20:80) Rf
0.85; IV (filme) 3051, 2946, 2867, 1730, 1651, 1461, 1259, 1106, 883, 743 cm™"; RMN-"H (300
MHz, CDCl3) 87.00 (dt, J 15.7 € 7.0 Hz, 1H); 5.88 (d, J 15.7 Hz, 1H); 3.80 (¢, J 6.6 Hz, 2H),
3.72 (s, 3H), 2.44 (q, J 6.6 Hz, 2H); 1.07 (m, 21H); RMN-°C (75 MHz, CDCly) § 166.7, 146.2,
122.3,61.8, 51.4, 36.0, 18.0, 12.0; HRMS calc. para C1sHz00,Si [M" (286.1964) — (CH3),CH'T:
243 1422 : Encontrado: 243.1243,

0 S-{triisopropilsililoxi)pentanoato de metila {(1.154): Para 1.85 g do

MeO nips| ester o,p-insaturado (1.153) — (6.46 mmol) em 10 mL de MeOH, foi
oTIPS
(1.154) adicionado 185 mg (10% m/m) de Pd-C 10%. A reagdo foi purgada com

hidrogénio/vacuo e deixada sob agitagido em atmosfera de hidrogénio (em bexiga) durante 24
horas. Decorrido este tempo, a reagao foi filtrada em celite & o solvente removido em
rotaevaporador. Purificacac por coluna cromatogréfica flash (AcOEthexano 10%) forneceu
1.84 g do éster saturado (1.154) em 99% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 20:80) Rf 0.65;
IV (filme) 29435, 2860, 2727, 1743, 1460, 1383, 1245, 1165, 1110, 1016, 878, 841, 732, 678
e, RMN-"H (300 MHz, CDCl3) § 3.69 (t, J 6.6 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.35 (t, J 7.0 Hz, 2H);
1.72 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.06 (m, 21H); RMN-">C (75 MHz, CDCls) & 173.9, 62.8, 51.4,
33.8, 324, 21.5, 18.0, 12.0; HRMS calc. para CisH32055i [M" (288.2121) — (CHa),CH'T:
245.1579; Encontrado: 245.1436.
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o) Acido S-{triisopropiisililoxi)pentandico (1.151): Para 1.80 g (6.25
HG/uUTgPS mmol} do éster (1.154) foi adicionado 10 ml de uma sclucao de NaOH
{1.151) 2N em metanol. A reacdo foi deixada sob agitacdo por 24 horas a 25 °C

e neufralizada pela adi¢&o de acido citrico. O MeOH foi removido em
rotaevaporador e o residuo diluido em 20 mL de soluco saturada de NaCl e exiraido com 3
porcdes sucessivas de 20 ml de éfer etilico. O extrato organico combinado foi secado com
MgSQ,, filirado e evaporado sob vacuo. Purificacho por coluna cromatografica flash
(AcOEUhexano 30%) forneceu 148 g do &cido carboxilico (1.151) em 87%. CCD
(AcOEt:hexano, 20:80) R 0.28; IV (filme) 3539, 2940, 2869, 2718, 1711, 1460, 1379, 1263,
1166, 1112, 1010, 882 cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCl) § 3.71 (4, J 6.0 Hz, 2H), 2.40 (t, J7.3
Hz, 2H); 1.73 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 1.06 {m, 21H); RMN-"C (125 MHz, CDCl;) § 177.7, 62.9,
33.5, 321, 21.3, 18.0, 11.8; HRMS calc. para CisH30:Si [M']: 274.1984; Encontrado:
274.2668.

o 2-{5-{triisopropilsiliioxi}pentanamidojacetato de metil2
MeO N omnps | (1.155): Em um baléo contendo 1.67 g (6.09 mmol) dc
o M carboxilico (1.151) a 25 °C, foi adicionado 1.15 g (9.17
015 do éster metilico da glicina, 0.75 g (8.89 mmol) de NaHCUs,

1.64 g (12.2 mmol) de HOBt e 2.51 mg (12.2 mmol) de DCC em 30 mL de CH,Cl:. A mistura
reacional foi agitada por 18 horas e o solvente foi evaporado. O material resultante foi diluido
em benzeno (este procedimento permite a remocac da maior parte da uréia formada), filtrade
e evaporado. Purificacdo por coiuna cromatografica (AcOEVhexano 50%) forneceu 1.72 g do
derivado de peptidec (1.155) em 82% de rendimento. CCD (AcOEt:hexano, 50:50) Rf0.28: iV
(filme) 3302, 3055, 2939, 2868, 1751, 1653, 1545, 1460, 1207, 1104, 1010, 878, 732, 678
cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCls) § 6.03 (sl, 1H); 4.05 (d, J 5.1 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.70 {t, J
8.2 Hz, 2H), 2.29 (, J 7.3 Hz, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.05 (m, 21H); RMN-"°C (75
MHz, CDCl3) 6 173.0, 170.3, 62.0, 52.2, 41.1, 36.0, 32.3, 22.1, 18.0, 12.0; HRMS calc. para
Ci7H3sNO4Si [M™ (345.2335) — (CH3),CH'T: 302.1793; Encontrado: 302.1768.
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2-{N-{tert-butoxicarbonil)-5-

O
MeOY\N {triisopropilsililoxi)pentanamido)acetate de metila {1.156):
OTiPS
Boc Para 600 mg (1.73 mmol) do peptideo {1.155) da etapa anterior
{1.156) em 7.5 mb de THF a 0 °C, foi adicionade 0.7 mL {3.48 mmol) de

DIPEA, 21 mg (0.0173 mmol) de DMAP e 758 mg (3.48 mmol) de BocO. A reacac foi
deixada aguecer a 25 °C (evolugho de gas), mantida sob agitagdo por 1 hora e terminada pela
adicdo de 5 mL de solucao saturada de NaCl. A mistura resultante foi exiraida com 3 porgbes
de 10 mL de Et;O e a fase organica reunida secada com MgSQ,, filtrada e evaporada em
rotaevaporador. Purificagio por coluna cromatografica flash (AcOEthexano 5%) forneceu 599
mg do amidoalquilcarbamato (1.156) em 90% de rendimento. CCD (AcOEt:hexano, 10:90) Rf
0.34; IV (filme) 3055, 2040, 2870, 2722, 1747, 1688, 1459, 1365, 1263, 1214, 1148, 1108,
1046, 878, 736 cm™; RMN-"H {300 MHz, CDCls) 6 4.45 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.70 (t, /6.2 Hz,
2H), 2.96 {t, J 7.0 Hz, 2H), 1.72 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 1.50 (s, 9H), 1.05 (m, 21H); RMN-13C
{75 MHz, CDCl;) 8 175.4, 169.4, 152.0, 83.7, 63.2, 52.1, 45.2, 37.9, 32.5, 28.0, 21.8, 18.1,
12.1; HRMS caic. para Co;HisNOsSi [M* (445.2860) — (CH3),CH}: 402.2318; Enconirado:
402.1926.

2-(N-(tert-butoxicarbonil)-5-hidroxipentanamido)acetato de

O
Meo\n/\N OH metila (1.157): Para 200 mg (0.45 mmol) do amidoalquilcarbamato
!
O  Boc (1.156) em 6.2 mL de THF a 0 °C, foi adicionada uma solucdo 6.2
{1.157)

mi de uma solucao estoque de HF-piridina/piridina/THF (1:4:5). A
solugéo foi mantida sob agitagdo por 18 horas a 25 °C, diluida com 5 mL de AcOEt e
terminada pela adigdo de 100 mg de NaHCO; em pG. A mistura resultante foi mantida sob
agitagdo por 10 minutos, filtrada e evaporada sob vacuo. Purificagdo por coluna
cromatografica flash (AcOEthexanoc 10%) forneceu 107 mg do aicool (1.157) em 83% de
rendimento. CCD (AcOEthexano, 10:90) Rf 0.34; IV (filme) 3423, 3057, 2958, 2876, 1747,
1691, 1347, 1341, 1220, 1154, 1042, 855 cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCl) 8 4.44 (s, 2H), 3.72
(s, 3H), 3.64 (t, J6.2 Hz, 2H), 2.96 {t, J 7.3 Hz, 2H), 1.79 (sl, 1H), 1.74 (quint, J 7.3 Hz, 2H),
1.61 (apquint, J 6.2 Hz, 2H), 1.48 (s, 9H); RMN-"3C (75 MHz, CDCl3) § 175.5, 189.3, 152.0,
83.9,62.2,52.2, 452, 37.5, 32.0, 28.0, 21.1.
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G Boc 2-(N-{tert-butoxicarbonil}-5-oxopentanamidc)acetato de metila

|
M e()/u\/NCOY {1.158}: A uma solugao de 150 mg (0.52 mmol) do alcool obtido na
O

{1.158) etapa anterior em CHyCl, a 0 °C, foi adicionado 042 mL (5.2

H mmeol) de piridina e 440 mg {1.04 mmol} da periodinana de Dess-

Martin. A reacio foi deixada aquecer a 25 °C e a agitagio fol mantida por 1 hora. A reacao foi
terminada pela adicdo de 2 ml de solugdo aguosa saturada de NaHCO; e 2 mi de solugéo
aquosa de NayS3;03 1.5M e 5 ml de éter etilico e a agita¢o fol mantida por mais 15 minutos.
As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas porgdes de 15 mL de éter. O
extrato organico combinado foi secado, filtrado e evaporado sob vacuo para formecer o
intermediaric aldeido (1.188), o qual foi utilizade na etapa seguinte sem prévia purificacéo.
CCD (AcOEthexano, 20:80) Rf 0.33; RMN-'H (300 MHz, CsDg) § 9.75 (apt. J 1.1Hz, 1H), 4.43
(s, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.99 (1, J 7.1 Hz, 2H), 2.51 (id, J 7.3 e 1.1 Hz, 2H), 1.97 (quint, J 7.3 Hz,
2H), 1.47 (s, 9H); RMN-C (75 MHz, CeDe) § 201.7, 174.8, 169.2, 151.9, 83.9, 52.1, 45.1,
43.0,37.0, 27.8, 17.5.

6  Boc {2)-2-{N-{tert-butoxicarbonil}-6-iode-hex-5-enamidojacetato de
metila (1.160): A uma suspensio de 834 mg (1.57 mmol} de

l‘\JfleDJ\’;\E o i
t/\/ iodeto de iodometiltrifenilfosfénio (1.158) a 25 °C em 5.2 mL de

{1.160)
THF, foi adicionado lentamente 2.08 mL (1.24 mmol) de uma

solugcdo de hexametildisilazida de sédio 0.6M em tolueno. Apds agitacdo por 5 minutos a
reacdo foi resfriada a —78 °C e o aldeido (1.159) — (0.52 mmoi) em 3 mL (2+1) de THF foi
adicionado ientamente pela parede do baldo. Apos 1 hora a —78 °C (acompanhamentc por
CCD), o banho foi removido e a reagao terminada pela adicdo de 5 mL de solugao saturada
de NH4Cl. A reacéo foi extraida com trés porcdes de 10 mL de CH.Cl; e o exirato organico
secado com MgSQ,, filtrado e evaporado sob vacuo. C residuo foi dissolvido em éter ¢ filtrado
novamente para remogac do sal formado. Purificacao por coluna cromatografica flash
(AcOEt/hexano 10%) levou a obtencdo do iodeto vinilico (1.166) com o nitrogénio protegido
com Boc (>955 Z:E) em 81% de rendimento correspondente as duas etapas. CCD
{AcOEt:hexano, 10:90) Rf 0.34; RMN-'H (300 MHz, CeDs) 6 5.88 (d, J 7.1 Hz, 1H), 5.71(q, J
7.1 Hz, 1H), 448 (s, 2H), 3.29 (s, 3H), 208 {4, J 7.3 Hz, 2H), 208 (g, J 7.2 Hz, 2H), 1.74
{quint, J 7.3 Hz, 2H), 1.33 (s, 9H); RMN-"*C (75 MHz, CsDe) 8 174.8, 169.3, 152.4, 140.8,
83.0,82.9,51.7,454,37.6,34 4, 279, 23.7.
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o 4 {Z)-2-{6-iodohex-5-enamido)acetato de metila {£.150}): Para 15
M eO)K,N\iO/\)[ mg (0.036 mmol} do iodeto vinilico protegido (1.160) em 1 mL de
S

{1.150) CHzCl; foi adicionado 100 pl de 4cido #rifluoroacético. A reacdo foi

agitada por 18 horas a 25 °C e o solvente foi removido em
rotaevaporador. Purificac8o por coluna cromatografica flash (AcOE¥hexano 50%) forneceu
2.5 mg do iodeto vinilico (1.150) em 85% de rendimenio. CCD (AcOEthexano, 50:50) RfF0.25;
IV (filme) 3300, 3067, 2832, 2850, 1753, 1653, 1541, 1435, 1367, 1209, 1035 cm’; RMN-TH
(300 MHz, CsDe) 8 5.90 (d, J 7.1 Hz, 1H), 5.68 (9. J 7.1 Hz, 1H), 5.26 (sl, 1H), 3.75 (d, J 5.1
Hz, 2H), 3.26 (s, 3H), 2.01 (q, J 7.0 Hz, 2H), 1.76 {t, J 7.3 Hz, 2H), 1.61 (g, J 7.0 Hz, 2H);
RMN-'3C (125 MHz, CeDe) & 172.2, 170.3, 140.7, 83.1, 51.7, 41.3, 35.2, 34.5 24.1: HRMS
calc. para CoHsINO; [M'T: 311.0018; Encontrado: 311.0015.

2-((Z)-6-{{2E,4E,85,75,8R,95,10E)-7,9-dimetoxi-3,6,8-trimetil-11 ~fenilundeca-2,4,10-
trienamido)hex-5-enamido)acetato de metila {(+}-(1.4). Em um balao contendo 1.5 mg (4.2

wmol} de (+)-crocacina C (1.3), foi

o 4 O Me OMe OMe B B
MeO/u\/N I AN = adicionado 3.5 mg (11.2 p.mcf)ﬂtf
/ Me Me | (Z)-iodeto vinilico (1.150), Cul (16

Crocacina D {1.4) mg, 5.2 pmol), Cs,CO;3 (25.0 mg,

0.08 mmol), N,N-Dimetilglicina (1.0 L, 8.6 umol). O baléo foi selado e deixado sob forte fluxo
de argdnio por 5 minutos e entdo 0.5 mL de dioxano foi adicionado. O balao foi vedado com
Teflon, imerso em um banho de dleo pré-aquecido a 70 °C e a mistura reacional foi mantida
sob agitac&o por 15 horas. Decorrido este tempo, a reagao foi deixada atingir 25 °C, diluida
com 2 mL de acetato de etila e filtrada em um piug de silica gel. Purificagdo por coluna
cromatografica flash em silica dopada com Et;N, forneceu 1.3 mg de crocacina D (1.4) em
57% de rendimento. CCD (AcOFEthexano, 60:40) Rf 0.40; RMN-"H (500 MHz, ds-acetona)
9.15 (dl, J 10.7 Hz, 1H), 7.60 (ml, 1H), 7.46 (d, J 8.0 Hz, 2H), 7.31 {dd, J 8.0 e 7.3 Hz, 2H),
7.22(dd, /7.3 e7.3 Hz, 1H), 6.78 (dd, J 10.7 e 8.9 Hz, 1H), 6.59 (d, J 15.9 Hz, 1H), 6.25 (dd,
J 159 e 7.3 Hz, 1H), .12 (m, 2H), 5.90 (d, J 0.9 Hz, 1H), 4.67 (dt, /8.9 e 7.0 Hz, 1H), 4.08
(ddd, J7.2, 2.5 e 1.1 Hz, 1H), 3.96 (d, J 5.8 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 3.30 (s, 3H),
3.18 (dd, J 9.6 e 2.3 Hz, 1H), 2.60 (m, 1H), 2.27 (d, J 1.2 Hz, 3H), 2.26 (t, J 7.0 Hz, 2H), 2.11
(dt, J7.0e 6.7 Hz, 2H), 167 (i, J 7.0 2 6.7 Hz, 2H), 1.56 (dqd, /9.6, 7.0 € 2.5 Hz, 1H), 1.18
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(d, J 7.0 Hz, 3H), 0.86 (d, J 7.0 Hz, 3H); RMN-"3C (125 MHz, ds-acetona) & 174.6, 171.2,
164.6, 149,7, 137.8, 137.7, 135.0, 132.5, 130.3, 1204, 128.2, 127.2, 123.8, 121.8, 109.7,
87.1,81.7,81.5, 56.4, 52.1, 43.4, 42.5 40.8, 34.5, 26.1, 25.3, 19.2, 13.7, 10.1.

Z-{4-metoxibenziloxijacetaldeido (2.84): Para 2.7 mL (40 mmol} de aicool
PMBO\/L@\H alilico em 50 ml de CHyCh foi adicionadc 9.3 g (33.2 mmol} de
{2.84) fricloroacetimidato de p-metoxibenzila e 0.3 g (1.14 mmol) de acido

canforsuifdnico a 25 °C. A mistura fol maniida sob agitacdo por 18 horas, e depois diluida com
200 mL de éter etilico e extraida com solugdes aquosas de NaHCO;, (2X50 mL) e salmoura
(1X50 mi). A fase organica foi secada com MgSQy, fillrada e evaporada sob vacuo.
Purificagao por coluna cromatografica (AcOEVhexano 10%) forneceu o 8.7 g do aicooi alilico
protegido em 94% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 30:70) Rf 0.69; RMN-'H (300 MHz,
CDCly) 8 7.27 (d, J 8.8 Hz, 2H), 6.87 {d, J 8.8 Hz, 2H), 5.83 (ddt, J 17.2, 10.2 e 5.5 Hz, 1H),
5.29 (ddt, J17.2, 1.8 e 1.5 Hz, 1H), 5.18 (ddt, J 10.2, 1.8 e 1.1 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.00 (dt,
J 5.5, e 1.5 Hz, 2H), 3.80 {s, 3H). Para uma solucéo de 2.03 g (11.41 mmol) do alcool alilico
protegido com —-PMB e 535 g (25.11 mmol) de NalO, em ELO-H,O {112.8 ml; 1:1) foi
adicionado 3.84 mL de OsO, (solucao 0.02M em -BuOH). Apos agitacdo por 3 horas a 25 °C
foi adicionado mais 60 mL de H,0, a fase etérea foi separada e a fase aquosa foi extraida
com 3 porcdes de 60 mL de Ei;O. A fase organica combinada foi secada com MgSQ;, filtrada
e evaporada sob vacuo. Purificagdo por coluna cromatografica (AcOEthexano 20%) forneceu
1.42 g do aideido (2.84) em 69% de rendimento. CCD (AcOEt:hexano, 30:70) Rf 0.41; RMN-
'H (300 MHz, CDCl3) § 9.70 (s, 1H), 7.28 (d, J 8.8 Hz, 2H), 6.89 (d, J 8.8 Hz, 2H), 4.56 (s, 2H),
4.07 (s, 2H), 3.81 (s, 3H).

CH O © {R)-3-{{2R,3R)-4-{4-metoxibenziloxi}-3-hidroxi-2-metilbutanoil}-

pmeo. A I H . - .
¥ "N” 0| 4-benziloxazolidin-2-ona (-)-{2.85): 1.41 g (6.05 mmol} de N-
(2 sglegn propionil oxazolidinona (R)-(-)-(2.83) foi dissolvida em 17.0 mL de

diclorometano, sob atmosfera de argénio e um fio de NiCr-NiAl
conectado a um termdmetro digital (Type K Thermocouple) foi introduzido pelo septo de
borracha. A solugéo foi resfriada a ~5 °C e a esta solugdo adicionado via seringa 1.85 mL
{7.26 mmol) de di-n-bulilborotriflato seguido por 1.1 mL (7.86 mmol) de trietilaming, gota a

gota tendo-se o cuidado de manter a tfemperatura interna abaixo de +3 °C (a solugdo tormou-
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se esverdeada durante a adicdo do dibutilborotriflato e amarela durante a adicdo da
trietilamina). O banho foi entao substituido por um banho de gelo seco e acetona. Quando a
temperaiura interna estava abaixo de —65 °C, 1.17 g (6.54 mmol) do aldeido (2.84) em 13.0
ml. de diclorometano (solugdc 0.5 M), foi adicionado gota a gota durante um periodo de 5
minutos. A solugio foi deixada sob agitagéo a —78 °C durante 20 minutos e durante 1 hora em
banho de gelo. A reacso foi interrompida pela adicgo de 9.0 mL de tampao fosfato pH70e
27 mlL de metanol. A solugao turva resuitante fol adicionado 38 mL de metanol-H,05 30% 211
mantendo a temperatura intema abaixc de +10 °C. A solugdo resultanie foi deixada sob
agitacao durante 1 hora e o material volatil removido em evaporador rotativo (25-30 °C). O
material resultante foi extraido com trés porgdes de 15 mi de éter etilico e o extrato organico
lavado com 30 mL de soluggo saturada de bicarbonato de sédio e 30 mL de salmoura, secado
com MgS0, anidro, filirade e concentrado sob vacuo, para fornecer apds purificacio por
coluna cromatografica (AcOEthexano 30%) 2.34 g do aduto aidol (—)-(2.85) como um dlen
incolor em 94% de rendimento, com proporcgao relativa entre os diastereoisdmeros de >95:5.
CCD (AcOEt:hexano, 50:50) Rf 0.32; [a]®’ —40.8 {c¢ 1.20, CHyClp); IV (filme) 3485, 3060,
3033, 2935, 2864, 2833, 2359, 1778, 1693, 1609, 1511, 1454, 1383, 1304, 1246, 1210, 1104,
1033, 966, 922, 820, 762, 705 cm™; RMN-"H (500 MHz, CDClz) 8 7.34 (dd, J 7.2 € 6.7 Hz, 2H),
7.29(d, J7.2 Hz, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.26 (d, J 8.5 Hz, 2H), 7.20 (d, J 7.2 Hz, 2H), 6.88 (d, J
8.8 Hz, 2H), 4.60 (m, 1H), 448 (s, 2H), 4.15 (dd, /8.8 @ 2.7 Hz, 1H), 4.12 (m, 1H), 4.10 (dd, J
8.8e7.9Hz, 1H), 3.93 (qd, J 7.0 e 5.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.52 (d, J 5.5 Hz, 2H), 3.24 (dd, J
13.4 e 3.4 Hz, 1H), 2.77 (dd, J 13.4 e 9.5 Hz, 1H), 1.29 (d, J 7.0 Hz, 3H); RMN-"°C (75 MHz,
CDCl3) 8 175.9, 159.0, 152.8, 134.9, 129.8, 129.3, 128.8, 127.2, 113.7, 72.9, 71.3, 70.7, 66.1,
55.3, 55.2, 40.3, 37.8, 12.2; HRMS calc. para Cu3H/NOs [M+]: 413.1838; Encontrado;
413.1838; Anal. Elem. calc. para C,3HNOg: C, 66.81; H, 8.58; Encontrado: C 66.09; H 6.57.

SO O (2R,3R)-4-(4-metoxibenziloxi)-3-(tert-butildimetilsililoxi)-N-metoxi-
pmBo. A I o _ .

r” 'NMe | N,2-dimetilbutanamida {+)-(2.86): Para uma suspensdo de 123 g

wzsn. V€| (12.6 mmol) de cloridrato de N,O-dimetil-hidroxilamina em 6.5 mL de

THF a 0 °C, foi adicionado 8.8 mL (17.5 mmol) de uma solucao 2.0M
de trimetillaluminio em tolueno, observando-se a evolugio de gas. A solugdo resultante foi
agitada por 30 minutos a temperatura ambiente e entfo resfriada a —15 °C (gelo seco e
etilenoglicol). Uma solugéo de 1.488 g (3.60 mmol) da B-hidroximida (—)-(2.85) em 8.5 mL de
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THF foi adicionada lentamente e a mistura resuliante foi agitada a ¢ °C por duas horas e
meia. Esta solucdo foi fransferida para uma mistura de 45 mbL de CH,Cl, e 90 mL de HCI
aguoso 0.5N sob agitac&o vigorosa. Apds uma hora a 0 °C a fase orgénica foi separada e a
fase aguosa exiraida com trés porgdes de 75 mb de CH,Cl,. O exirato orgénico combinado fol
secado com MgSO,, filtrado e evaporado sob vacuo. CCD (AcOEthexano, 40:40) Rf 0.25.
Para uma solucac da amida de Weinreb (3.80 mmol, brutc) em 7 mL de CHCl a 25 °C, foi
adicionado 051 mL (441 mmol) de 28-ulidina e 0.94 mbL (4.07 mmol} de
triffucrometanossulfonate de tbutildimetilsilila. Apds 15 minutes, 15 ml de H;O foi adicionado
para interromper a reacdo e a mistura foi exiraida com trés porgdes de 15 mb de éter. O
extrato organico foi lavado com 10 mL de solucdo aquosa de HCI 1% gelado, 10 mi. de
solucic aguosa saturada de NaHCOC; e 10 mL de salmoura. O extrato organico combinado fol

secado com MgSOa4, filtrado e evaporado sob vacuo. Purificagdo por coluna cromatografica

(AcOEt/hexano 15%) forneceu 1.33 g da B-hidroximida protegida (+)-(2.86) comoc um dleo
amarelado em 86% de rendimento (2 etapas). CCD (AcOEt:hexano, 35:65) Rf 0.54; [o]®p
+8.5 (c 2.01, CHCIs); IV (filme) 2935, 2850, 1658, 1614, 1587, 1507, 1463, 1388, 1300, 1250,
1179, 1100, 1037, 933, 833, 776 cm™: RMN-'H (300 MHz, CDCls) 8 7.21 (d, J 8.4 Hz, 2H),
8.83 (d, J 8.4 Hz, 2H), 4.41 (s, 2H), 4.05 (dt, J 8.1 e 44 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.61 (s, 3H),
3.45 (dd, J 10.5 e 4.8 Hz, 1H), 3.40 (dd, J 10.5 e 4.4 Hz, 1H), 3.09 (s, 3H), 3.09 (m, 1H), 1.16
(d, J 7.0 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.060 (s, 3H), 0.037 (s, 3H); RMN-"°C (75 MHz, CDCl3) 5
176.1, 158.9, 130.3, 129.2, 1134, 73.0, 72.8, 72.7, 61.2, 55.1, 38.9, 32.0, 26.8, 18.1, 14.2, -
4.38 -4.85; HRMS calc. para C,1H37NO5sSi [M+]: 411.2441; Encontrado 411.2441; Anal. Elem.
calc. para Cp1H3yNGsSi: C, 61.28; H, 9.06; Encontrado: C 60.85; H 9.24.

OTBS O {58,6R,E)-7-{4-metoxibenziloxi)-6-(tert-butildimetilsililoxi)-5-
PMBO._~ =X me | metilhept-3-en-2-ona (-)-(2.88): Uma solugéo 1.0M de hidreto
2 88;("9 de diisobutilaluminic em folueno (1.46 mL, 1.46 mmol) foi

adicionada a uma solucao de 0.301 g {(0.732 mmol) da MN-metdxi-
N-metilamida (+)-(2.86) em 7.3 mL de THF a 0 °C. Apds 30 minutos, 3 mL de AcOEt foi
adicionado cuidadosamente para consumir 0 excesso de hidrete, seguido pela adicao de 5
mlL de H,O. Esta solucdo foi diluida com 30 mL de ELO e 15 ml de H,O. Entédo HCI aguoso
1N gelado (40 ml) foi adicionado para dissolver os sais de aluminio e as fases foram

separadas. A fase aquosa foi exiraida com duas porgdes de 10 mb de éter. O extrato
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orgénico combinado foi lavado com 20 mL de solugdc aquosa saturada de NaHCOs; e 20 mL
de salmoura, secado com MgSQ,, filtrado e evaporado sob vacuo. O aldeido resultante foi
utifizado na etapa seguinte sem prévia purificaggo; CCD (AcOEthexano, 10:90) Rf 0.45. A
uma suspenséo de 0.22 mg {5.12 mmol) de LiCl em acetonitrila seca (7.3 mL), sob argbnioc e
a temperaiura ambiente, foi adicionado 0.13 mL (0.95 mmol) do cetofosfonato (2.87), 0.13 mL
{0.73 mmol) de DIPEA e finaimente o aldeido obtido na etapa anterior (0.73 mmol). Apds 8
horas a reacao foi julgada completa por placa cromatografica e a reagéo fol interrompida pela
adicac de 5 ml de solugdo saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com 3 porgbes de CH,Clo. A fase orgénica foi secada com MgSQ, e evaporada sob
vacuo para fornecer 184 mg da cetona o, 8-insaturada (—)-(2.88) em 90% de rendimento, apds
purificacac por coluna cromatografica (AcOEVhexano 10%), correspondente as duas efapas
com seletividade £/Z >85:5. CCD (AcOEthexano, 10:90) RF 0.29. [of®, 7.7 (¢ 1.10, CH.CL):;
IV (filme) 2927, 2856, 1672, 1622, 1507, 1459, 1361, 1300, 1246, 1091, 1033, 837, 770 cm™;
RMN-'H (500 MHz, CDCl3) 8 7.23 (d, J 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J 8.7 Hz, 2H), 6.80 (dd, J 16.1 e
7.5 Hz, 1H), 6.04 (dd, J 16.1 e 1.2 Hz, 1H), 4.44 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.40 (d, J 11.6 Hz, 1H),
3.82 {m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.39 (dd, J 9.7 and 5.5 Hz, 1H), 3.34 (dd, J 9.7 e 5.5 Hz, 1H), 2.60
(m, 1H), 2.21 (s, 3H), 1.04 (d, J 6.7 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.035 (s, 3H), 0.024 (s, 3H); RMN-
3C (75 MHz, CDCl) & 198.5, 159.0, 151.0, 130.6, 130.0, 129.2, 114.9, 113.7, 73.9, 73.0,
72.2,55.3,40.2, 29.7, 26.7, 25.9, 18.2, 13.3, 4.12, -4.74; Anal. Elem. calc. para C;2H3s04Si:
C, 67.30; H, 9.24; Encontrado: C 67.12; H 9.35.

{55,6R)-7-{4-metoxibenziloxi)-6-{fert-butildimetilsililoxi}-5-

OTBS O
P?\"fl3(3'\/'\~/\/lkMk_2 metilheptan-2-ona {-}-(2.80): Dissolveu-se 173 mg (0.44 mmol)
(-2.80) Me da cetona op-insaturada (+)-(2.88) em 2 mbL de metanol.

Adicionou-se entdo 17 mg de Pd-C 5% (10% m/m) e a mistura
reacional permaneceu sob forte agitacdo em atmosfera de hidrogénio (em bexiga) apos ter
sido evacuado por trés vezes sob vacuo, durante 80 minutos. Apés este periodo a mistura
reacional foi fitrada em um discc de celite e o filtrade concentrado em rotaevaporador.
Purificacdo por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 10%) forneceu 158 mg da cetona {—)-
(2.80) como um dleoc incolor em 88% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 10:90) Rf 0.29;
[]?°p ~2.95 (¢ 2.37, CHCI3); IV (filme) 2935, 2850, 2363, 1716, 1614, 1516, 1463, 1361, 1304,
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1250, 1170, 1104, 1033, 958, 833, 770 om™; RMN-"H (500 MHz, CDCls) § 7.24 (d, J 8.7 Hz,
2H),8.87(d, J87 Hz, 2H), 444 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.39 (d, J 11.6 Hz), 3.80 (s, 3H), 3.74 (id, J
58e 3.0 Hz 1H), 3.39 (dd, J 96 e 55 Hz, 1H), 3.35 (dd, J 9.6 e 5.8 Hz, 1H), 2.43 (m, 2ZH);
242 (s, 3H), 1.69 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 142 (m, 1H), 0.87 (s, 9H), 0.83 (d, J 8.7 Hz, 3H),
0.033 (s, 3H), 0.028 (s, 3H); RMN-"*C (125 MHz, CDCls) 5 209.2, 159.1, 130.4, 128.2, 113.7,
741,729, 727,552, 42.0, 358, 29.8, 275, 25.9, 18.2, 13.6, -4.13, -4.92; HRMS caic. para
CooHas0a8i [M+1 384.2539; Encontrado 394.2539; Anal. Elem. calc. para CuHas04S80 C,
66.96; H, 9.71; Enconirado: C 66.46; H 9.684.

{R)-3-{teri-butildimetilsililoxi)-2-metilpropanocato de metila {+}-{2.89):

O 0OTBS
Para uma solucdo de 1.00 g (848 mmol) do (R)-(+)-3-hidroxi-2-
MeO
Me metilpropanoato de metila (2.80) em 40 mL de CH,CI; fol adicionado 2.72
2.89) g (147 mmol) de imidazol, 3.83 g (10.1 mmol) de cloreip de

butildimetilsiliia & 0.06 mg (0.42 mmol) de DMAP. A suspenséo resulfante foi agitada por 1
hora a 25 °C, diluida com CH;Cl;, e iavada com porgdes sucessivas de NaHCO; e salmoura.
A fase aguosa foi extraida com frés porgdes de CHoCl, & 0 extrato organico combinado
secado com MgSQ;, filtrado & evaporado sob vacuo. Purificagac por coluna cromatografica
(AcOEt/hexano 3%) forneceu 1.92 g do éster (2.89) como um dleo incolor em 99% de
rendimento. CCD (AcOEthexano, 12.5:87.5) Rf0.61; [a]*% +19.0 (¢ 2.3, CHCls, lit. [ojp +12 *
¢ 4.03, CHCI); IV (filme) 2954, 2858, 1744, 1472, 1463, 1389, 1362, 1257, 1199, 117+

837, 777, 667 cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 3.74 (dd, J 9.8 e 6.8 Hz, 1H), 3.67 (s, i1,
3.52 (dd, J 8.8 € 6.2 Hz, 1H), 2.61 (m, 1H), 1.12 (d, J 7.0 Hz, 1H), 0.87 (s, 9H), 0.03 (s, 6H);
RMN-C (75 MHz, CDCl5) 6 175.9, 65.2, 51.4, 42.4, 255, 17.9, 13.2, -5.85.

{S)-3-{tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpropan-i-ol {+)-{2.96}): Para uma
solucdo de 207 mg (8.45 mmol) do éster (2.89) 35 ml de THF a 0 °C, foi
Me lentamente adicionadc 8.5 mL (8.5 mmol) de uma solucido 2M de LiBH, em

OTBS
HO

{2.90)

THF. A reacgdo foi lavada a 25 °C, agitada por 12 horas e conciuida pela
adicao de 20 ml de soluca@o saturada de tartarato de sodic e potassio, permanecendo sob
agitacdo por mais 10 minutos. A mistura fol entdo diluida com 20 mL de CHyCly e 20 mi de
solucao saturada de tartarato de sédio e potassio. As fases foram separadas e a fase aquosa
foi extraida com duas porgdes de 25 mb de CH.Cl.. O extrato organico combinado foi lavado
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com 25 mL de salmoura, secado com MgSO, anidro e concentrado sob vacuo. Purificagdo
por coluna cromatografica (AcOEt/thexano 15%) forneceu 114 mg do alcool (2.90) em 99% de
rendimento como um dleo incolor. CCD (AcOEthexano, 12.5:87.5) Rf 0.32; [of% +11.0 (¢
2.3, CHCL; Iit. [a]p +6.23, ¢ 0.68, CHCIy); IV (filme) 2054, 2858, 1744, 1472, 1463, 1389,
1362, 1257, 1199, 1176, 1098, 837, 777, 667 cm”’; RMN-"H (300 MHz, CDGCl) § 3.74 (dd, J
9.8 e 6.8 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.52 (dd, /8.8 e 8.2 Hz, 1H), 261 (m, 1H), 1.12 (d, J 7.0 Hz,
1H), 0.87 (s, 8H), 0.03 (s, 6H); RMN-*C (75 MHz, CDCl;) § 175.9, 65.2, 51.4, 42.4. 255 17.9,
13.2, -5.85.

otss!| (R)-tert-butil(3-lodo-2-metilpropoxi)dimetilsilanc (+)4{2.91): Para uma

1/\(j solugao de 7.08 g (0.102 mol) de imidazol & 9.07 g (0.034 mol) de PPh; em

Me 57 ml de CHyCl; a 0 °C, foi adicionado 8.80 g {0.034 mol) de L. Apds 10
{R-2.31)

minuios, uma solugéo de 1.40 g (6.84 mmol) do alcool (2.88) em 10 mL de
CH:Cl; foi adicionado e a solugéo resultante agitada a 0 °C por 15 minutos e deixada a 25 °C
por 16 horas. A solucgéo foi entdo diluida com CHCl; e lavada com solugéo aquosa saturada
de NaCl. A fase aquosa foi extraida com duas porgdes de CH.Ch e o extrato orgénico
combinado secado com MgSQ, anidro, filtrado e evaporado sob vacuo para fornecer 1.93 mg
do iodeto (2.91) em 91% de rendimento. CCD (AcOEt:hexano, 12.5:87.5) Rf 0.73; [o]*% +11.0
(c 2.3, CHCly); IV (filme) 2854, 2933, 2895, 2854, 2737, 1473, 1382, 1256, 1198, 1103, 1002,
843, 774, 664 cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 3.52 (dd, J 10.0 € 4.9 Hz, 1H), 3.39 (dd, J
10.0 € 6.7 Hz, 1H), 3.31 (dd, J9.5 e 5.1 Hz, 1H), 3.23 (dd, J 9.5 e 5.5 Hz, 1H), 1.64 (m, 1H),
0.95 (d, J 6.6 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.063 (s, 6H); RMN-'>C (75 MHz, CDCl) 5 66.7, 37.4,
26.0,18.4, 17.3, 13.9, -5.22; Anal. Elem. calc. para CoH31081: C, 38.22; 4, 7.38; Encontrado:
C 38.89; H 7.45.

NNMe, 2-{(5S,6R)-7-(4-metoxibenziloxi)-6-(tert-butildimetilsililoxi)-5-
TBSO Me metilheptan-2-ilideno)-1,1-dimetilhidrazina (2.92): Em um balao
PMBO._~_ de 15 mL contende 0.165 mg (0.418 mmol) da meticetona {—)-
Me (2.80), sob atmosfera de argénio, foi adicionade 0.90 mL de N N-

(2.92}

dimetil-hidrazina previamente destilada. A solucéo resuitante foi

resfriada a 0 °C e 36 plL (0.261 mmol) de trimetilciorosilano foi adicionado gota a gota. A
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reacao foi deixada aquecer a 25 °C e mantida sob agitac&o por 18 horas. A hidrazina restante
foi removida passando-se um forte fluxo de argdnio no sistema reacional e promovendo-se
um leve aquecimento a 40 °C (& importante manter as portas de capela e o sistema de
exaustdo em constante funcionamento pois a hidrazina € um possivel carcinocgénico). O
residuo foi dissolvido em hexano e exiraido com uma solucdo 1N de tampao fosfato pH 7. A
solucdo aquosa fol extraida com frés porgdes de uma solucdo 10% de acetato de etila em
hexano e ¢ extrato orgénico reunido fol secado com MgSO,, fitrado e evaporadc em
rotaeveporador para fornecer a N, N-dimetithidrazona (2.92), a qual foi utilizada imediatamente
na etapa seguinte sem prévia purificagio. Alfernativamente o tratamento da reago foi

°2¢ o que permitiu aumentar o

reglizado adicionando-se H20 seguida por exiracéo com CHyClh
rendimento de 87 para 99% (bruto). CCD (AcOEthexano, 20:80) Rf 0.40; IV (filme) 2954,
2850, 1716, 1609, 1511, 1463, 1361, 1246, 1100, 1037, 958, 833, 775 cm’; RMN-"H (500
MHz, CsDe) 8 7.24 (d, J 8.2 Hz, 2H), 6.85 (d, J 8.2 Hz, 2H), 4.38 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.31({d. J
11.7 Hz, 1H), 2.95 (m, 1H), 3.42 (m, 2H) 3.33 (s, 3H), 247 + 2.48 (s, 6H); 2.27 (dd, J84 e 7.3
Hz, 2H), 1.88 + 1.86 (s, 6H), 1.83 (m, 2H), 1.70 (m, 1H), 1.47 (m, 1H), 1.06 (s, 9H), 097 (d, J
7.0 Hz, 3H), 0.21 (s, 3H), 0.19 (s, 3H); RMN-13C (125 MHz, CsDs) 8 166.2, 159.7, 130.8,

129.4, 114.0,74.7,73.5,73.1,54.7,47 2, 36.9, 36.4, 30.6, 26.2, 18.6, 16.4, 14.0, -3.76, 4.69.

(28,8S,9R)-10-{4-metoxibenziioxi}-1,9-bis{teri-
butildimetilsililoxi)-2,8-dimetildecan-5-ona {2.93): Dissolveu-
se 331 mg {0.761 mmol) da hidrazona (2.92) em 1.4 mL de THF

PMBO I\Eﬂe {2.93) e a hidrazona foi metalada, sob argbnio a —78 °C pela adigcao
de 0.33 mbL {(0.837 mmol) de n-Buli (2.56 M em hexano). A

reacdc foi deixada aquecer a 0 °C e mantida sob agitacio nesta temperatura por 3 horas

{Observou-se a formagéo de uma solugdo castanha). Apés este tempo 406 mg (1.29 mmol)
do iodeto de alquila (R)-(2.91) foi adicionado em 0.3 mi de THF e a reac@o deixada sob
agitacdo a 0 °C por 18 horas. A reacéo foi terminada pela adigac de 5 mbL de solugao
saturada de NHCl. As fases foram separadas e a fase aguosa extraida com 3 porgoes de
CH.Cl; (antes da agitagio em silica & possivel observarmos a presenca de até 5 manchas por
TLC: iodeto de aiquila Rf 0.71, hidrazona acoplada Rf 0.48, cetona derivada da hidrazona
acoplada Rf 0.60, hidrazona da metilcetona Rf 0.21 e metilcetona Rf 0.41 solvente

AcOEthexano 25%). A fase orgénica reunida foi secada com MgSQ,, filtrada e evaporada
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sob vacuo. O residuo foi dissolvido em CH,Ch e colocado para agitar na presenca de silica
gel por 48 horas (apos agitagédo em silica observamos a presenca de trés manchas por TLC:
cetona proveniente do acoplamento, metilcetona que nac reagiu e iodsto de alguila). Passado
este periodo o solvente foi evaporado e o material suportado em silica gel aplicado
diretamente na coluna cromatografica para purificac&o. Purificac@o por coluna cromatografica
(Acetato/hexano 5-20%) forneceu a cetona (2.92) desejada em 65% de rendimento. CCD
(AcOEt:hexano, 20:80) Rf 0.49; RMN-"H (300 MHz, CDCly) § 7.24 d,J84Hz 2H), 687, J
8.4 Hz, 2H), 4.45 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.38 (d, J 11.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.74 {id, /6.2 and
2.9 Hz, 1H), 3.43 (dd, J 9.9 € 5.9 Hz, 1H), 3.39 (dd, J 9.5 ¢ 4.9 Hz, 1H), 3.38 (dd, /9.9e 58
Hz, 1H), 3.34 (dd, J 9.5 € 5.9 Hz, 1H), 2.41 (m, 4H), 1.62 (m, 4H), 1.39 (m, 2H), 0.89 (s, 9H),
0.87 (s, 9H), 0.86 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.82 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.037 (s, 9H), 0.032 (s, 3H); RMN-
C (75 MHz, CDCls) 6 211.1, 158.9, 130.3, 120.1, 113.6, 74.1, 72.0, 72.8, 68.0, 55.3. 41.0,
40.6, 36.1, 35.4, 27.7, 27 4, 26.0(4), 26.0(1), 18.4, 18.3, 16.7, 13.7, -3.91, -4.70, -5.21; HRMS
calc. para CaaHso05Siz: 580.3879; Encontrado: 580.3979.

Para uma solugdo de 89.7 mg (0.154

Me
mmotl) da cetona (2.93) em 1.4 mL de
+ -
OE) ,, THF a 0 °C em um frasco de
PMBO ‘Me

PMBO  Me (2.88 (2.95} polietileno, foi adicionado 1.3 mL de

solugdo estoque de HF-piridina (0.25
ml. de HF-piridina, 0.5 mL de piridina e 1.25 mL de THF). A reacéo foi mantida sob agitacao a
0 °C e o consumo do material de partida monitorado por CCD. A reacao foi neutralizada peia
adigao lenta de solugdo aquosa saturada de NaHCO; (~6 mL) e deixada sob agitacao por
mais 10 minutos. A mistura resultante foi entdo diluida com AcOFt (5 mL) e a fase organica
separada. A fase aquosa foi extraida com duas porcdes de AcOEt e o extrato Oorganico
combinado secado com MgSOQ, anidro, evaporado e concentrado sob vacuo. Purificacao por
coluna cromatografica (AcOEt/hexano 20%) forneceu 11.5 mg do alcool (2.94) em 16% de
rendimento € 36.5 mg do espirocetal (2.95) em 71% de rendimento. {25,8S,9R)-10-(4-
metoxibenziloxi)-9-(feri-butildimetilsililoxi)-1-hidroxi-2,8-dimetildecan-5-ona {2.94). CCD
(AcOEt:hexano, 40:60) Rf 0.26; RMN-"H (300 MHz, CDCls) 5 7.24 {(d, /8.4 Hz, 2H), 6.87 (d, J
8.4 Hz, 2H), 4.45 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.39 (d, J 11.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.74 (m, 1H), 3.40
(m, 4H), 2.45 (m, 2H), 2.09 (sl, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.47 (m, 2H), 0.90 (d, J 6.9 Hz, 3H), 0.88 (s,
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9H), 0.84 (d, J 6.2 Hz, 3H), 0.043 (s, 6H); RMN-"°C (75 MHz, CDCls) 6 211.4, 158.9 130.2,
129.1, 1136, 73.9,72.9, 72.7, 674, 55.2, 40.9, 40.0, 35.8, 354, 277, 268, 25.9, 18.2, 16.5,
13.6, -2.98, -4.75;. Dados para o espirocetal {2.95): CCD (AcOEthexanc, 20:80) RF0.46; IV
(filme) 2040, 1817, 1515, 1483, 1371, 1251, 1084, 1038, 986, 834 o’y RMN-'H (500 MHz,
CDCly) 6 7.27 (d, J 8.2 Hz, 2H), 6.87 (d, J 8.2 Hz, 2H), 456 (d, J 11.6 Hz, 1H), 446 (d, J 11.6
Mz, 1H), 408 (id, J6.7 e 2.4 Hz, 1H), 3.83 (dd, J 11.1 e 2.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 347 (dd, J
99e70Hz 1H), 241 (dd, J9.9 e 58 Hz, 1H), 3.28 (di, J 11.0, 1H), 2.08 (m, 2H), 1.77 (m,
1H), 1.71 (m, 1H), 1.67 (id, J 13.6 ¢ 4.6 Hz, 1H), 1.57 {id, J 13.6 e 4.6 Hz, 1H), 1.46 (m, 2H),
1.36 {m, 1H), 1.30 (m, 1H), 1.08 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.88 (d, J 7.0 Hz, 3H); RMN-"3C (75 MHz,
CDChL) &5 158.8 130.6, 128.9, 113.6, 95.7, 73.0, 714, 70.2, 65.2, 55.3, 30.7, 29.8, 28.1, 27 .4,
28.2 247, 186.5, 11.3; HRMS calc. para CaoMao04: 334.2144 ; Encontrado: 334.1962.

o (R, E)-5-{tert-butildimetilsililoxi}-4-metilpent-2-enoato de metila
MeoJi\//’\/\OTBS {2.98): A uma solucio de 0.48 mL (6.91 mmol) de DMSO em 20 mL
e de CH,Cl, a ~78 °C foi adicionado 0.30 mL (3.45 mmoi) de cloreto
de oxalila (evolugdo de gas). Apdés 10 minutos uma soiugao de
0.524 g (2.66 mmol) do alcool (2.90) em 5 mL de CH,Cl, foi adicionado via canula. A
suspensao branca formada foi agitada a 78 °C por 15 minutos e ent&o 1.85 mi (13.3 mmol)

gun

{2.98)

de trietilamina foi adicicnado. A reacao foi agitada a —78 °C por 40 minutos e terminada pela
adicdo de 10 mL de agua destilada. A mistura foi deixada aquecer a 25 °C e entao diluida
com 30 mL de éter etilico e 30 mL de agua destilada. As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com duas porgdes de éter etilico. O extrato orgénico combinado foi lavado
com 30 mi de salmoura, secado com MgSQ,, concentrado sob vacuo e utilizado na préxima
etapa sem prévia purificagio. A uma suspensao sob agitacéo de 149 mg (3.72 mmol) de NaH
em 7 mL de THF a 0 °C, foi adicionado 0.7 mL (3.99 mmol) de metildietiffosfonoacetato. A
mistura de reacéo foi levada a 25 °C e mantida agitacéo por 15 minutos nesta temperatura.
Na sequéncia o aldeidc obtido na etapa anterior foi adicionado em 5 mL de THF. Apos
agitacdo por 1 hora, a reagao foi terminada pela adicdo de 6 mL de agua. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com duas porgées de 10 mL de éter etilico. O extrate
organico combinado foi lavado com 10 mL de salmoura, secado com MgSQO, e concentrado
sob vacuo. Purificagio por coluna cromatografica forneceu 501 mg do éster (2.98) em 73% de
rendimento correspondente as duas etapas. CCD (AcOEthexano, 10:80) Rf 0.45; RMN-"H
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(500 MHz, CDCls) 8 6.93 (dd, J 15.8 e 7.0 Hz, 1H), 5.84 (dd, J 15.8 1.2 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H),
3.54 (dd, J9.8 € 6.4 Hz, 1H), 3.50 (dd, J 9.8 e 6.2 Hz), 2.48 (sp, J 6.7 Hz, 1H), 1H), 1.04 (d, J
6.7 Hz, 3H), 0.088 (s, 3H), 0.031 (s, 3H); RMN-"C (125 MHz, CDCls) 167.2, 151.8, 120.5,
66.8, 514, 39.2, 25.8, 18.3, 15.5, -5.42.

5 {E}-4-metilpenta-2,4-diencato de metila (2.99): Para uma solucdo do
Me OW ester protegido obtide na etapa anterior em 10 mi de MeOH foi
Me | adicionado 50 mg de resina DOWEX &cida. A reacao foi mantida sob

(2.99)

agitacéo por 24 horas. Apds este periodo a reagso foi filtrada em papei de
fiiltro para reter a resina e o exiratc organico resuliante evaporado em rotaevaporador.
Purificacéo por coluna cromatografica (AcOEthexano 60%) forneceu 240 mg do éster com a
hidroxila primaria desprotegida em 87% de rendimento. CCD {(AcOEthexano, 30:70) Rf 0.24.
Para uma solug@o de 1.47 g (21.6 mmol) de imidazol e 1.89 g (7.2 mmol} de PPh; em 6.0 mL
de CH,Cl; a 0 °C, foi adicionado 1.83 g (7.2 mmol) de l. Apés 10 minutos, uma sclucac de
207 mg do alcool obtido na etapa anterior 6.0 mL de CH.Cl; foi adicicnado e a solugo
resultante agitada a 0 °C por 15 minutos e deixada a 25 °C por 1 hora. A reacéo foi entéo
diluida com CH,Cl, e lavada com solugdo aquosa saturada de NaCl. A fase aquosa foi
extraida com duas por¢des de CHxCl; e o extrato organico combinado secado com MgSO,
anidro, filtrado e evaporado sob vacuo. Purificagéo por coluna cromatografica (AcOEthexano
10%) forneceu 67 mg do éster o,p,y,5-insaturado (2.99) em 37% de rendimento. CCD
(AcOEt:hexano, 30:70) Rf 0.59; RMN-"H (300 MHz, CDCls) § 7.36 (d, J 15.7 Hz, 1H), 5.87 (d,
J15.7 Hz, 1H), 5.34 (d, 0.9 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 1.88 (d, J 0.8 Hz, 3H).

i onl| (R)-3-iodo-2-metiipropan-i-ol (2.100): Para uma solucdo de 371 mg do iodeto
de alquila (R)-(2.91) em 5 mL agitagdo por 24 horas. Apds este periodo a reagéo

Me foi filtrada em papel de filtro para reter a resina e o extrato organico resuitante
{2.100)

evaporado sob vacuo. Purificacdo por coluna cromatografica (AcOEthexano
30%) forneceu 206 mg do alcool (2.100) em 87% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 20:80)
Rf0.25; RMN-"H (300 MHz, CDCl) & 3.60 (dd, J 10.7 e 5.3 Hz, 1H), 3.50 (dd, J 10.7 € 6.9 Hz,
1H}, 3.30 (d, / 5.5 Hz, 2H), 1.68 (apst, J 5.5 Hz, 1H), 1.00 (d, J 6.6 Hz, 3H).
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O {R,E)-4-metil-5-{tosiloxi)pent-2-encateo de metila (2.101): Para
MQOM\E/\OTS uma solugao de 51.5 mg (0.36 mmol) do alcool resultante da reacéo
(2.101} Me de desprotecdo com resina Dowex em 5 ml de CHCl, foi

adicionado 75 mg (0.38 mmol) de TsCl, 0.5 mL (3.6 mmol) de EizN e
4 mg de DMAP (10 mol%). A mistura resultante foi deixada sob agitacdo por 4 horas e a
reac8@o foi terminada pela adigo de 5 mlL de solucdc saiurada de NHiCl. As fases foram
separadas e a fase aguosa foi extraida com 3 porgdes de 5 mL de CHCl,. O extrato organico
combinado fol secado com MgSQ,, filtrado e evaporado sob vacuec. Purificagdo por coluna
cromatografica (AcOEthexano 25%) forneceu 87 mg do tosilate (2.101) em 81% de
rendimento. CCD (AcOEthexano, 30:70) Rf 0.25; RMN-'H (300 MHz, CDCl:) 8 7.77 (d, J 8.2
Hz, 2H), 7.35 (d, J 8.2 Hz, 2H), 6.73 {dd, J 15.7, 7.3 Rz, 2H), 5.80 (dd, J 15.7, 1.1 Hz, 1H),
3.83 (d, J 8.2 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 2.69 (sp, J 7.0 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 1.07 (d, J 7.0 Hz,
3H).

otes| (Rj-trietil(3-iodo-2-metilpropoxi)silano (2.81): Para uma solucdo de 7.08 g
i/\I) {0.102 mol) de imidazol e 9.07 g (0.034 mol) de PPh; em 57 mL de CH,Cl; a
Me 0 °C, foi adicionado 8.80 g (0.034 moli) de {;. Ap6s 10 minutos, uma soiucao
(Rz81) de 1.40 g (6.84 mmol) do alcool (2.102) em 10 mL de CH,Cl, foi adicionado &

a solucdo resultante agitada a 0 °C por 15 minutos e deixada a 25 °C por 1 hora. A solugao foi
entao diluida com CH,Cl; e lavada com solugao aquosa saturada de NaCl. A fase aquosa foi
extraida com duas porgbes de CH:Cl; e 0 extrato organico combinado secado com MgSO.
anidro, filirado e evaporado sob vacuo. Purificagao por coluna cromatografca (AcOEVhexano
5%) forneceu 1.97 mg do iodeto (R)-(2.81) em 91% de rendimento. CCD (AcOEt:hexano,
5:95) Rf 0.45; IV (filme) 2965, 2873, 1640, 1460, 1411, 1382, 1236, 1187, 1109, 1007, 802,
740 cm™; RMN-"H (300 MHz, CeDs) & 3.39 (dd, J 9.8 e 5.1 Hz, 1H), 3.31 (dd, J 9.8 e 6.8 Hz,
1H), 3.08 (dd, J 5.3 € 0.9 Hz, 2H), 1.41 (m, 1H), 1.02 (t, J 8.1 Hz, 9H), 0.80 (d, /6.6 Hz, 3H),
0.61 (g, J 8.1 Hz, 6H); RMN-"°C (75 MHz, CsDs) & 66.7, 37.8, 26.3, 17.4, 13.7, 7.34, 5.01;
Anal. Elem. calc. para C1H23108i: C, 38.22; H, 7.38; Encontrado: C 38.40; H 7.43.
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OTES (28,85,9R)-10-{4-metoxibenziloxi)-9-{tert-
Me butildimetilsililoxi)-2,8-dimetil-1-{trietilsililoxi)decan-5-ona

{(2.103): O procedimenio experimental para obtencac da

PMBO  Me (2.103) cetona (2.103) € idéntico aquele apresentado para obtengdo

de (2.83). CCD (AcOEthexano, 15:85) Rf 0.48; IV (filme)
2958, 2931, 2873, 1716, 1618, 1516, 1463, 1415, 1357, 1300, 1250, 1095 1037, 1002, 833,
780, 740 cm”; RMN-"H (300 MHz, Cesls) 8 7.28 (d, J 8.4 Hz, 2H), 6.86 (d, J 8.4 Hz, 2H), 4.39
(d, J 11.5 Hz, 1H), 4.32 (d, J 11.5 Hz, 1H), 3.91 (id, J 5.6, 2.9 Hz, 1H), 3.42 (m, 4H), 3.35 (s,
8Hj, 2.18 (m, 4H), 1.86 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.61 (m, 1H), 1.47 (m, 1H), 1.26 (d, J 7.0 Hz,
3H), 1.07 (s, 9H), 1.05 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.93 (dd, J 6.6 e 4.8 Hz, 8H), 0.65 (q, J 8.1 Hz, 8H),
0.21 (s, 3H), 0.20 (s, 3H); RMN-"°C (75 MHz, CsDs) §208.5, 1659.7, 130.9, 129.5, 1141, 74.9,
73.6,73.3,68.2, 54.9, 40.9, 406, 36.7, 36.0, 28.3, 27.8, 26.4, 18.8, 17.1, 14.2. 7.38, 511, -
3.47, -4.40; HRMS calc. para CaoHgoOsSiz [M+]: 580.3979; Encontrado 580.3978; Anal.
Elem. calc. para CaHgoOsSix: C, 66.15; H, 10.41: Encontrado: C 65.84; H 10.51.

OH (2S,85,9R)-10-(4-metoxibenzoloxi)-9-(fert-
Me | butildimetilsililoxi)-1-hidroxi-2,8-dimetildecan-5-ona (2.94):
g Para uma solugdo de 51 mg (0.0879 mmol) da cetona (2.103)
PMBO Me 294 em 0.9 mL de THF a 0 °C em um frasco de polietileno, foi
adicionado 0.88 mL de solucéo estoque de HF-piridina (1:4:5, 0.2 mL de HF-piridina, 0.8 mL
de piridina e 1.0 mL de THF). A reaco foi mantida sob agitacdo a 0 °C e o consumo do

materiai de partida monitorado por CCD (~1 hora). A reacgao foi diluida com 5 mL de THF e
neutralizada pela adicao vagarosa de NaHCO; em pé (até pH 7) e deixada sob agitacao por
mais 10 minutos. A mistura resultante foi entdo secada com MgSQO, anidro, evaporada e
concentrada sob vacuo. O &lcool primario (2.94) resultante foi imediatamente utilizado na
proxima etapa sem prévia purificagio.

o {45,108,11R,E)-12-(4-metoxibenziloxi)-11-{feri-
butildimetilsililoxi)-4,10-dimetii-7-oxododec-2-enoato de

Me| metila (2.105): O alcool isolade na etapa anterior foi diluido em

2 mL de CHzCl; e a solugao resultante foi adicionado 40 mg de

PMBO  Me {2.105) peneira molecular em po. Apdés 10 minutos de agitacdo foi
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adicionado 16 mg (0.131 mmol) de 4-metimorfolina N-Gxido seguido pela adicdo de 1 mg de
TPAP. A reacao foi mantida sob agitacao & o consumo do alcool de partida monitorado por
CCD (~1 hora}. A mistura resultante foi fillrada em um disco de silica gel (2 om) utilizando-se
uma soluclo de acetato/hexano 30% como eluente (50 ml). O filtrado foi evaporado em
rotaevaporador e o aldeido (2.110) resultante utilizado na etapa posterior sem prévia
purificacdo. CCD {AcOEthexano, 30:70) RF 0.42. A uma suspensao de 17.5 mg (0.44 mmol)
de NaH em 1 mbL de THF, sob agitacdo a 0 °C, foi adicionado 0.088 ml (0.52 mmol) de
diefilfosfonoacetato de metila (2.97). A mistura de reacao foi aquecida a 25 °C e mantida
agitacdo por 15 minutos nesta temperatura. Na sequéncia o aldeido (2.110) obtido na etapa
anterior foi adicionado em 2 mb (1.5 + 0.5 mL) de THF. Apés agitacdo por 1 hora, o solvente
foi removido em rotaevaporador e o material resultanie purificado por coluna cromatograficos
(Acetato/hexano 10%) para fornecer 35 mg do ésier insaturado (2.108) em 7¢-
rendimenio (correspondente a trés etapas: desprotecdo, oxidacao e homologacée de Home:-
Wadsworth-Emmons). CCD (AcOEthexanc 30:70) RF 0.51; RMN-"H (300 MHz, CDCly) § 7.24
(d, J 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J 8.8 Hz, 2H), 6.80 (dd, J 15.6 ¢ 8.2 Hz, 1H}, 5.78 (dd, J 15.6 € 0.92
Hz, 1H), 445 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.38 (d, J 11.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.73 (m,
1H), 3.39 (dd, J 9.5 e 55 Hz, 1H), 3.33 (dd, J 9.5 e 6.2 Hz, 1H), 2.37 {m, 4H), 2.30 {m, 1H),
1.63 (m, 4H), 1.41 (m, 1H), 1.06 (d, J 6.6 Hz, 3H), 0.87 (s, 8H), 0.82 (d, J 6.6 Hz, 3H), 0.032
(s, 6H); RMN-"°C (75 MHz, CDCl) & 210.1, 166.8, 158.9, 153.5, 130.3, 129.1, 119.90, 113.6,
741, 72.9, 72.7, 55.3, 51.5, 41.2, 40.1, 36.1, 36.0, 29.6, 27.7, 26.0, 19.6, 18.3, 13.7, -3.93,
-4.70.

{45,108,11R, E)-12-(4-metoxibenziioxi}-11-hidroxi-4,10-
dimetil-7-oxododec-2-enoateo de metila (2.79): Para uma
solucdo de 35 mg (0.0879 mmoi) do éster insaturado (2.105)
em 0.9 mL de THF a 0 °C em um frasco de polietileno, foi

adicionado 1.5 mL de solucao estoque de HF-piridina (1:4:5,
0.2 mL de HF-piridina, 0.8 mL de piridina e 1.0 mL de THF). A
reacao foi levada a 25 °C e mantida sob agitagdo por 16 horas. A reago foi diluida com 5 mL

de THF, neutralizada pela adigdo lenta de NaHCO3; em pé e deixada sob agita¢zo por mais 10
minutos. A mistura resultante foi entao secada com MgSO0, anidro, filtrada e concentrada sob

vacuo. Purificacdo por coluna cromatografica flash (AcOEVhexano 40%) forneceu 14 mg do
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hidréxicetoéster insaturado (2.79) em 51% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 30:70, 2X) Rf
0.20. RMN-"H (300 MHz, CDCls) 8 7.25 (d, J 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J 8.8 Hz, 2H), .79 {dd, J
15.6 € 8.0 Hz, 1H), 578 (d, J 15.6 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.81 (s, 3H}, 3.73 (s, 3H), 3.66 (m,
1H), 3.48 (dd, J 9.2 e 3.3 Hz, 1H), 3.40 (dd, J 9.2 & 8.4 Hz, 1H), 2.38 {m, 4Hj, 2.31 (m, 1H),
1.99 (apt, J 6.8 Hz, 1H), 1.70 (m, 2H), 1.62 (m, 1H), 1.56 {m, 1H), 1.40 (m, 1H), 1.06 (d, /8.5
Hz, 3H), 0.88 (d, J 6.6 Hz, 3H).

O {S,E)-6-{{55,6R)-6-({4-metoxibenziloxi)metil}-2-hidroxi-5-metil-

MeO tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-metilhex-2-enoato de metila {2.106):

OH Me| Para 14 mg do hidroxi-ceto-éster insaturado (2.79) em 0.9 mL de

Lt CH:Cl; e 0.1 mL de MeCH foi adicionado 1.4 mg de MeONa. A
FMBO " reacdo foi deixada sob agitacdo por 16 horas a 25 °C, sendo
(2106 observado consumo parcial do material de partida. O solvente foi

evaporado e o residuo purificado por coluna cromatografica para fornecer o lactol (2.106).
CCD (AcOEthexano, 30:70) Rf 0.50. RMN-'H (300 MHz, CDCls) 6 7.25 {d, J 8.2 Hz, 2H), 6.88
(d, /8.2 Hz, 2H), 6.79 (dd. J 15.0 e 8.1 Hz, 1H), 5.78 (d, J 15.0 Hz, 1H), 4.48 {m, 2H), 3.81 (s,
3H), 3.73 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 3.43 (m, 1H), 3.35(dd, /9.9 e 4.9 Hz, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.30
{m, 2H), 2.03 (m, 1H), 1.80-1.53 (m, 5H), 1.40 (m, 1H), 1.06 (d, J 6.6 Hz, 3H),089(d, J7.3
Hz, 3H).

A cetona (2.107) e o éster insaturado (2.111) foram preparados seguindo os mesmos
procedimentos descritos para nas preparagbes da cetona (2.93) e do éster o,p-insaturado
(2.79). A reagao de desprotecéio também foi testada nas condigbes anteriormente relatadas
na formacéo dos compostos (2.94) e (2.95).

OTBS {2R,85,9R)-10-(4-metoxibenziloxi)-1,9-bis{tert-

butildimetilsililoxi)-2,8-dimetildecan-5-ona {2.107):. CCD

: (AcOEthexano 25:75) Rf 0.60; RMN-'H (300 MHz, CDCls) &

: 7.24 (d, J 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J 8.8 Hz, 2H), 4.45 (d, J 11.3 Hz,

1H), 4.38 (d, J 11.3 Hz, TH), 3.81 (s, 3H), 3.74 (td, J 5.6 € 2.9 Hz, 1H), 3.41 (dd. J 6.0 & 3.8

Hz, 2H), 3.37 (apt, J 5.3 Hz, 2H), 2.41 (m, 4H), 1.64 (m, 4H), 1.39 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.87
(s, 9H), 0.87 (d, J 6.2 Hz, 3H), 0.82 (d, J 6.6 Hz, 3H), 0.037 (s, 12H).
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OH {2R,88,8R}-10-{4-metoxibenziloxi)-9-(tert-butildimetilsililoxi}-

~Me}  1.hidroxi-2,8-dimetildecan-5-ona {2.108): CCD

. (AcOEthexano, 10:90) Rf 0.52; RMN-'H (300 MHz, CDCh) 8

PMBO  We {2.108) 7.24 (d, J 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J 8.8 Hz, 2H), 445 (d, J11.3 Hz,

1H), 4.38 (d, J 11.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.74 (td, J 5.6 € 2.9 Hz, 1H), 3.41 (dd, J6.0 e 3.8
Hz, 2H), 3.37 (apt, J 5.3 Hz, 2H), 2.41 (m, 4H), 1.64 (m, 4H), 1.39 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.87
(s, 9H), 0.87 (d, J 6.2 Hz, 3H), 0.82 (d, J 6.6 Hz, 3H), 0.037 (s, 12H).

Me Espirocetal {2.109): CCD (AcOEthexano, 15:85) Rf 0.5 IV (fiime)

B 2920, 2850, 2360, 1728, 1616, 1518, 1460, 1382, 1250, 1090, 1036,

PMBO “ol Me | 822 cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCls) 8 7.28 (d, J 8.7 Hz, 2H), 6.87

{2-109) (d, J 8.7 Hz, 2H), 4.56 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.47 (d, J 11.6 Hz, 1H),

402 (ddd, J7.2, 5.3 e 2.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.47 (dd, J9.9 e 7.2 Hz, 1H), 3.46 (dd, J 11.0

e 2.7 Hz, 1H), 3.43 (dd, J 9.8 e 5.3 Hz, 1H), 3.35(t, J 11.0, 1H), 2.08 (1, J 13.1 e 4.7 Hz, 1H),

1.77 (m, 1H), 1.65 (m, 3H), 1.57 (m, 1H), 1.51 (m, 2H), 1.38 (m, 2H), 0.88 (d, J 7.0 Hz, 3H),

0.79 (d, J 6.7 Hz, 3H); RMN-C (125 MHz, CDCl3) & 159.0, 130.8, 128.9, 113.7, 95.1, 72.9,

71.6, 70.0, 66.5, 55.3, 35.6, 30.3, 29.9, 29.7, 28.1, 27.4, 26.2, 17.3, 11.2; HRMS calc. para
CooHa004: 334.2144; Encontrado: 334.2144.

O (4R,105,11R,E)-12-{4-metoxibenziloxi)-11-(tert-
butildimetilsililoxi}-4,10-dimetil-7-oxododec-2-enoato de
~Me| metila {(2.11): CCD (AcOEthexano, 15:85) Rf 0.23; RMN-'H
g (300 MHz, CDCIs) 8 7.24 (d, J 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J 8.6 Hz,
PMBO  Me (2.111) 2H), 6.80 (dd, J 15.7 e 8.0 Hz, 1H), 5.78 (d, J 15.7 Hz, 1H), 445

{(d, J11.7 Hz, 1H), 4.38 (d, J 11.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.73 (s,
3H), 3.73 (m, 1H), 3.38 (dd, J 9.1 e 4.0 Hz, 1H), 3.34 (dd, J 8.6 e 4.8 Hz, 1H), 2.38 (m, 4H),
2.29 (m, 1H), 1.64 (m, 4H), 1.42 (m, 1H), 1.06 (d, J 6.6 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.82 (d, J 6.6 Hz,
3H), 0.032 (s, 6H).
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2-{{2R, 38,8 8)-2-{{4-metoxibenziloxi)metil)-8a-hidroxi-3,6-dimetil-
octaidro-ZH-cromen-5-ilJacetato de metila (2.112): Para 15 mg
(0.028 mmol) do éster (2.111) em 1 mL de THF, foi adicionado 0.6 mL
(0.060 mmol} de uma solucgo de TBAF em THF (1 M). Apos 18 horas,
o solvente foi removido e o residuo purificado por coluna
cromatografica flash (AcOEthexano 30%). CCD (AcOFthexano,
30:70) Rf 0.23; RMN-"H (500 MHz, CDCls) 8 7.26 (d, J 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, J 8.5 Hz, 2H),
454 (d, J11.6 Hz, 1H), 440 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.32 (ddd, J 7.5, 4.7 e 2.7 Hz, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.64 (s, 3H), 3.43 (dd, J9.8e 7.6 Hz, 1H), 3.34 (dd, J 9.8 2 4.9 Hz, 1H), 2.35 (dd, J 15.2
e 3.7 Hz, 1H), 233 (dd, J 15.2 e 4.4 Hz, 1H), 1.88 (sl, 1H), 1.72 (dd, J 125 4.3 Hz, 1H), 1.65
(m, 4H), 1.53 (dt, J12.2 € 2.9 Hz, 2H), 0.95 (d, J 6.1 Hz, 3H), 0.8 (d, J 7.0 Hz, 3H); RMN-"°¢
(125 MHz, CDCls) 6 173.3, 159.1, 130.2, 1284, 113.7, 96.6, 72.9, 71.3, 70.0, 55.2. 51.2741E
39.8, 38.6, 35.8, 33.6, 31.6,29.6, 29.5, 19.9, 11.9. e

P - (R,E)-5-(tert-butildifenilsililoxi)-4-metilipent-2-en-1-ol (2.117): A

HO >~ ~OTBDPS
2117 Me uma solucao de 1.36 mL (19.07 mmol) de DMSO em 55 mL de
' CH,Cl; a —78 °C foi adicionado 0.80 mL (9.16 mmol) de cloreto de
oxalila (evolugao de gas). Apds 10 minutos uma solugéo de 2.51 g (7.63 mmol) do alcool. de

partida em 5 mL de CHxCI; foi adicionado via canula. A suspenséo branca formada foi agitada
a ~78 °C por 15 minutos e entdo 5.3 mL (38.15 mmol) de trietilamina foi adicionado. A reacao
foi agitada a ~78 °C por 40 minutos e entdo terminada pela adicio de 10 mL de agua
destilada. A mistura foi deixada aguecer a temperatura ambiente e entao diluida com 30 mL
de éter etilico e 30 mL de agua destilada. As fases foram separadas e a fase aguosa foi
extraida com duas porgdes de éter etilico. O exirato orgénico combinado foi lavado com 30
mL de salmoura, secado com MgSQ,, concentrado sob vacuo e utilizado na proxima etapa
sem previa purificacdo. A uma suspensao sob agitacao de 275 mg (9.16 mmol) de NaH em 20
mL de THF a 0 °C, foi adicionado 1.8 mL (9.92 mmol) de dietifosfonoacetato de metila. A
mistura de reacéo foi levada a 25 °C e mantida sob agitacao por 15 minutos nesta
temperatura. Na sequéncia o aldeido obtido na etapa anterior foi adicionado em 5 mL de THF.
Ap6s agitagdo por 1 hora, a reagdo foi terminada pela adicéo de 6 mL de agua. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas porgdes de 10 mL de éier etilico. O

extraio orgénice combinado foi lavado com 10 mL de salmoura, secado com MaSQy e
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concentrado sob vacuo. Purificagdo por coluna cromatografica (AcOEthexano 10%) forneceu
2.13 g do éster desejado em 73% de rendimento correspondente as duas etapas. A 1.07 g
(2.8 mmol} do éster alilico em 14 mL de CH.Cl, sob atmosfera de argdnio fol adicionado 1.26
mL (7.0 mmol) de DIBALH puro a —15 °C. Apds 2 horas de agitacdo a reacao foi terminada
peia adicdo de 8 ml de AcOEt a 0 °C e a agitagdo foi mantida por 30 minutos. Apds esse
tempo foi adicionado 20 mi de uma solugdo aquosa saturada de tartarato de Nae K e a
agitacdo mantida por mais 2 horas. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com duas porcbes de 10 mL de CHyCh. O extrato organico combinado foi secado com
MgSQ,, filirado e concentrado sob vacuo. Purificacdo por coluna cromatografica (20%
AcOEVhexano) forneceu 0.82 g do alcool alilico (2.117) em 82% de rendimento. CCD
(AcOEthexano, 10:90) Rf 0.45: RMN-"H (300 MHz, CDCls) 8 7.87 (d, J 1.83 Hz, 2H), 7.65 (d,
J 1.83 Hz, 2H), 7.46-7.34 (m, 6H), 5.6 (m, 2H}, 4.07 (d, J 4.4 Hz, 2H), 3.57 (dd, J 9.6, 64 Hz,
1H), 3.51 (dd, J9.6 e 6.6 Hz, 1H), 2.42 (sp, J6.2 Hz, 1H), 1.45 (sl, 1H), 1.06 (s, 9H), 1.04 (d, J
7 Hz, 3H).

o {{2S,3S}-3-({S)-1-{tert-butildifenilsililoxi)propan-2-il)oxiran-2-
Y OTBDPS) jl)metanol {2.118): Em um baldo seco, sob fluxo de argénio foi

2.118) Me
@119 adicionado 25 mL de CHyCh e 63.3 pL (0.313 mmol) de

isopropoxido de fitanio (V). A mistura resultante foi resfriada a —78 °C e posteriormente

HO

adicionou-se 53.7 pl (0.313 mmol) de (2R, 3R)-(+)-tartarato de dietila seguido pela adicdo de
100 mg (0.282 mmol) do alcool alilico (2.117) em 0.3 mL de CHyCh. Um pequeno volume de
CHCl; foi usado para assegurar a transferéncia completa de cada material para o frasco de
reac@o. Apos 5 minutos foi adicionado 0.11 mL (0.626 mmol) de uma solugéo 5-6 M de i-butil-
hidroperéxido em nonano (solugao previamente resfriada a —20 °C). A mistura de reacio foi
levada a 0 °C, a reagdo mantida sob agitagcéo nesia temperatura por 12 horas e iransferida
via canula para um balao contendo uma solugio de 125 mg de sulfato de ferro e 50 mg de
acido tartarico em 5 mi de agua deionizada a 0 °C. Apés agitagdo por 30 minutos a 0 °C, o
banho de gelo foi removido e a mistura agitada por mais 30 minutos a 25 °C e transferida para
um funil de separagdo. Apés separacgdo das fases, a fase aquosa foi extraida com 3 porgdes
de éter etilico. A fase organica combinada foi secada com MgSQ,, filtrada e evaporada sob
vacuo. Purificacdo por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 20%) forneceu uma mistura de
75:25 de epdxidos em 92% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 40:60) Rf0.45.
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{{2R,3R}-3-(2-(4-metoxibenziloxi)etiljoxiran-2-iljmetanol {2.121): A
reacao de epoxidacBo para obtencio de (2.121) foi realizada nas

OPMB
HO

\"“
Oy

mesmas condigbes adotadas para a obtencdo de (2.118), mas
utilizando (28,38)-(-)-tartarato de dietila. CCD (AcOEthexano, 30:70)
Rf 0.64; RMN-"H (300 MHz, CDCls) § 7.25 (dd, J 8.4 Hz, 2H), 6.87 (dd, J 8.4 Hz, 2H), 4.44 (s,
2H), 3.87 (dd, J 12.5 e 2.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.58 (dd, J 12.5 e 4.4 Hz, 1H), 3.57 (apt, J
6.2 Hz, 2H), 3.03 (m, 1H), 2.96 (dt, J4.4 e 2.4, 1H), 2.07 (sl, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.82 (m, 1H);
RMN-"°C (75 MHz, CDCl3) 8 159.0, 130.1, 129.1, 113.7, 72.7, 1.7, 58.4, 55.2, 53.8, 32.1, 26.5.

{2.921}

(E)-5-{benziloxi)pent-2-en-1-0l {2.123): O alcool alilico (2.123) foi

oblidoc via a2 mesma seglénecia descrita (oxidagdo de Swemn,

OBn
HQ"\/’\/J

{(2.12%)

homologacao de Horner-Wadsworth-Emmmons e reducdo) para (2.117).
CCD (AcOEt:hexano, 30:70) Rf 0.24; IV (filme) 3406, 3033, 2929, 2858, 1666, 1452, 1360,
1023, 1097, 966, 743, 691 cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCls) § 7.32 (m, 5H), 5.72 (m, 2H); 4.52
{s, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.52 {t, J 6.8 Hz, 2H), 2.38 (m, 2H), 1.78 (sl, 1H); RMN-"3C (75 MHz,
CDCl3) 8 138.1, 130.8, 129.0, 128.2, 127.5, 127.4, 72.9, 69.6, 63.5, 32.7.

{(ZR,3R)-3-(2-{benziloxi)etil)oxiran-2-iljmetanol (+)-{2.124): A reacio

OBn
HO/\(:E\) de epoxidacdo do alcool alifico (2.123) foi realizada nas mesmas
{+)-?2 124) condicbes utifizadas para a obtencéo de (2.118). CCD (AcOEthexano,

60:40) Rf 0.40; IV (filme) 3432, 2929, 2872, 1640, 1456, 1360, 1211,
1097, 880, 740, 704 cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCls) 5 7.38-7.28 (m, 5H), 4.53 (s, 2H), 3.90
(dd, J 12.6 e 2.7 Hz, 1H), 3.63 (dd, J 12.6 e 4.4 Hz, 1H), 3.62 {t, / 6.2 Hz, 2H), 3.12 (ddd, J
6.2, 4.7 € 2.1 Hz, 1H), 2.98 (dt, J 4.4 e 2.6, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.86 (g, J 14.3 e 5.9 Hz, 1H),
1.85 (sl, 1H); HRMS calc. para Cq2H1605: 208.1099; Encontrada 208.1099.

OH OBn {25,3R)-5-(benziioxi}-2-metilpentano-1,3-diol {2.125): Para uma
HO ~ suspensao de 0.647 g (7.20 mmol) de cianeto de cobre (I} em 2.7 mL de
Me (2.125) THF a -78 °C foi adicionada 8.5 mL (13.7 mmol) de uma solugac de

Meli 1.6 M em THF. Apds agitacéo por 30 minutos a ~78 °C, uma solucao de 0.376 g (1.80
mmol) do epdxido (+)-{2.124) em 3.7 mL de THF foi adicionada e a mistura reacional deixada

em camara fria a temperatura de —20 °C por 12 horas. A reagao foi terminada pela adicao de
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3 mL de solucéo aguosa saturada de NH,Cl e NH3 28% (2:1) e a mistura resuitante agitada a
25 °C por 2 horas. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com trés porcdes de
10 mL de CH.Cl. A fase organica combinada foi secada com MgSQ,, filirada e evaporada
sob vacuo. Purificagdo por coluna cromatografica forneceu 0.302 g do diol (2.1258) em 75% de
rendimento. CCD {(AcOEthexano, 60:40) Rf 0.29; IV (filme) 3413, 2924, 2867, 1456, 1356,
1203, 1093, 1027, 738, 606 cm™'; RMN-"H (300 MHz, CDCly) § 7.36-7.28 (m, 5H), 4.53 (s,
2H), 3.78 (m, 2H), 3.67 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 1.84 (q, J 5.7 Hz, 2H), 1.75 (m, 1H), 0.87 (d, J
7.0 Hz, 1H); RMN-"*C (75 MHz, CDCk) & 137.6, 128.5, 127.9, 127.7, 78.1, 73.5, 69.7, 67.8,
40.1, 34.3, 13.0.

TBS 1-{{{3R.45)-5-{tert-butiidimetilsililoxi}-4-metil-3-
o ones {triisopropiisililoxi)pentiloxijmetil)benzeno {2.132): Para uma solugéo
OBn| de 677 mg (2.84 mmol) do diol (2.125) em 127 ml de CH,CL foi
adicionado 729 mg (3.41 mmol) de imidazol e 471 mg (3.12 mmol) de

Me (2.132)

cloreto de f-butiidimetilsilila. A suspensédo resuliante foi agitada por 1 hora a 25 °C, diluida
com CH.Cly, e lavada com porgbes sucessivas de NaHCO; e salmoura. A fase aquosa foi
extraida com trés porgdes de CH,Cl, e o extrato orgénico combinado secado com MgSO,,
filtrado e evaporado sob vacuo. Purificacdo por coluna cromatografica (AcOEthexanc 10%)
forneceu 874 mg do éter (2.131) como um dleo incolor em 94% de rendimento. Para uma
solucao de 874 mg (1.94 mmol) do alcool monossililade (2.131) obtide na etapa anterior em
5.7 mL de CH.Cly a 0 °C, foi adicionado 0.40 mL (3.41 mmol) de 2,6-iutidina e 0.84 mL (3.12
mmol) de trifluorometanossulfonato de triisopropila. Apds 1 hora, 10 mL de H»O foi adicionado
‘para interromper a reag@o e a mistura foi extraida com trés porgdes de 10 mL de éter. O
extrato organico foi lavado com 5 mL de solucao aquosa de HCI 1% gelado, 5 ml de solugao
aguosa saturada de NaHCO; e 5§ mL de salmoura. O extratc aguoso proveniente das
lavagens foi extraido com éter. O extrato organico combinado foi secado com MgSO;,, filtrado
e evaporado sob vacuo. Purificacéo por coluna cromatografica (AcOEt/hexano 5%) forneceu
1.16 g do dieter de silicio (2.132) em 91% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 15:85) Rf
0.71; IV (filme) 2935, 2861, 14683, 1362, 1255, 1094, 838, 778 cm™; RMN-'H (300 MHz,
CDCl) 8 7.30 (m, 5H), 4.51 (d, J11.8 Hz, 1H), 446 (d, J 119 Hz, 1H). 412 (id, J7.7 € 3.8 Hz,
1H), 3.57 {m, 2H), 3.51 (dd, J 10.2 e 7.7 Hz, 1H), 3.43 (dd, J 10.2 e 6.2 Hz, 1H), 1.93 (m, 1H),
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1.75 (m, 2H), 1.05 (m, 18H), 0.88 (m, 3H), 0.87 (s, 8H), 0.86 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.022 (s, 3H),
0.019 (s, 3H).

oH OTIPS {25,3R})-5-{benziloxi)-2-metil-3-{trilsopropilsililoxi}pentan-1-of {2.133):
: oBn Para uma soluco de 700 mg (1.42 mmol) do diéter (2.132) em 14 mL de
Me (2.432) THF a 0 °C em um frasco de polietileno, foi adicionado 12.2 miL de uma

sclugdo estoque de HF-piridina (HF-piridina:piridina: THF 1:2:5). A reacdo
foi mantida sob agitacdo a 0 °C e o consumo do material de partida monitorado por CCD. A
reacao foi neutralizada pela adicéo ienta de NaHCQO; sdlido e deixada sob agitacio por mais
10 minutos. A solugdo resultante foi secada com MgSQO, anidro, evaporada e concentrada sob
vacuo. Purificagdo por coluna cromatografica (AcCEthexano 20%) forneceu 450 mg do élcool
(2.133) em 84% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 15:85) Rf 0.28; RMN-'H (300 MHz,
CDClz) 6 7.32 (m, 5H), 4.51 (d, J 12.1 Hz, 1H), 4.46 (d, J12.1 Hz, 1H), 410 {td, /5.8 ¢ 3.7 Hz,
1H), 3.74 (dd, J 11.0 e 4.4 Hz, 1H), 3.57 (dd, J 11.0e 5.1 Hz, 1H), 3.54 (m, 2H), 1.90 (m, 4H),
1.08 (m, 21H), 1.02 (d, J 7.0 Hz, 3H).

. OTIPS {{2R,3R)-5-(benziloxi)-1-iodo-2-metilpentan-3-iloxi)triisopropilsiiano
E OBn {2.134): Para uma solucdo de 1.47 g (21.3 mmol) de imidazol e 1.88 g
(7.10 mmoi) de PPh; em 12 mL de CH.Cl; a 0 °C, foi adicionado 1.82 g

(7.10 mmol) de I;. Apés 10 minutos, uma solugéo de 0.450 g (1.19 mmol)

Me (1)12.134)

do alcool (2.133) em 12 mL de CH,Cl; foi adicionado e a solugio resultante agitada a 0 °C por
15 minutos e deixada a 25 °C por 12 horas. A solugdo foi entao diluida com CH,Cl; e lavada
com solucédo aquosa saturada de NaCl. A fase aguosa foi exiraida com duas porcoes de
CH:Cl; e o extrato organico combinado secado com MgSQ, anidro, filtrado e evaporado sob
vacuo para fornecer 530 mg do iodeto (+)-(2.134) em 91% de rendimento. CCD
(AcOEt:hexano, 5:95) Rf 0.62; [af% +2.3 (¢ 2.13, CHCly); IV (filme) 3026, 2944, 2864, 2718,
1463, 1365, 1246, 1196, 1100, 887, 829, 736cm™: RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7.31 (m, 5H),
453 (d, J11.9 Hz, 1H), 447 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.03 (dd, J 100 e 5.3 Hz, 1H), 3.57 ({, /6.8
Hz, 2H), 3.23 (dd, /9.5 e 5.3 Hz, 1H), 3.23 {dd, J9.5e 8.1 Hz, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.77 (g, J
6.3 Hz, 2H), 1.08 (d, J 7.0 Hz, 3H); 1.06 (m, 21H); RMN-"°C (75 MHz, CDCls) 8 138.2, 128.2,
127.5,127.4,73.0,72.7,87.0,41.7,33.0, 18.3, 16.1, 13.0, 11.3.
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OMe {25,4R,58)-4-{2-{benziloxi)etil}-2-{4-metoxifenii)-5-metil-1,3-dioxano
S {2.128): Deixou-se sob agitacdo 52.7 mg (0.22 mmol) do diol {2.925) em 1

| = mb de CH.Cl;, foi adicionado 76 ul (0.44 mmol) do dimetilacetial do p-
0/?\0 OBn anisaldeido na presenca de p-TsOH (10 mol%). Apds 2 horas de reacéo, o
: | solvente foi evaporado e ¢ materal resultanie purificado por coluna

Me 15 428) cromatografica flash (AcOEthexano 10%) para fornecer 68.4 mg de (2.128)

em 91% de rendimento. CCD (AcOEthexano, 30:70) Rf 0.64; IV (fime)
2955, 2920, 2850, 1517, 1460, 1360, 1255, 1116, 1027 cm™"; RMN-"H (500 MHz, CsDs) 5 7.44
{dd, /87 e 24 Hz 2H),7.26 (d, J76 Hz, 2H), 718 (d, J 7.6 Hz, 2H), 7.12 (t, J 7.3 Hz, 2H),
6.80(d, J8.7 Hz, 2H}, 5.34 (s, 1H), 440 (d, J11.9 Hz, 1H), 4.34 (d, J11.8 Hz, 1H), 3.84 {dd, J
11.1e 47 Hz, 1H), 366 {(id, /8.8 e 5.9 Hz, 1H), 3.53 (m, 1H), 346 (id, J10.0e 2.1 Hz, 1)
3.42 (s, 3H), 3.25 (1, J11.1 Hz, 1H), 1.99 (did, J 14.3, 7.5 e 2.1 Hz, 1H), 1.71 (m, 2H), 0.50

J 8.7 Hz, 3H); RMN-"2C (75 MHz, CsDg) 5 160.2, 139.4, 132.3, 128.5, 128.0, 127.7, 113.7,
101.4, 80.1, 73.2, 73.1, 86.6, 54.9, 34.5, 33.8, 12.5; HRMS calc. para Cy1H204: 342.1831;
Encontfrada: 342.1831.

s (25,3R95,10R)-1-(4-metoxibenziloxi)-12-
/
omBs O o OBn {benziloxi)-2-{tert-butildimetilsililoxi}-3,9-dime*!-

10-{triisopropilsiiiloxijJdodecan-6-ona (+)-(2.7:

PMBO

Me (+)42.135) Me

Dissolveu-se 463 mg (1.06 mmol} da hidrazona

enant-(2.92) em 1.6 mL de THF e a hidrazona na solucdo resultante foi metalada sob argénio
a -78 °C com 0.47 mL (1.17 mmol} de n-Buli (2.5 M em hexano). A reacao foi deixada
aquecer 2 0 °C e mantida sob agitagéo nesta temperatura por 35 minutos (observou-se a
formacao de uma solugdo castanha). Apos este ternpo 573 mg (1.17 mmol) do iodeto de
alquila {(+)-{2.134) foi adicionado em 0.8 mL de THF e a reagdo deixada sob agitagéo a C °C
por 18 horas. A reagao foi terminada pela adicdo de 5 mL de solugéo saturada de NH4CI. As
fases foram separadas e a fase aquosa extraida com 3 porgées 10 mbL de CHyCl. A fase
organica reunida foi secada com MgSO,, filtrada e evaporada sob vacuo. O residuo foi
dissolvido em CH,Cl e colocado para agitar na presenga de silica gel por 48 horas (apés
agitacdo em silica observamos a presenga de frés manchas por CCD: cetona proveniente do
acoplamento, metilcelona que ndo reagiu e iodeto de alquila). Passado este periodo o
solvente foi evaporado e o material suportado em silica gel aplicado diretamente na coluna
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cromatografica para purificacdo. Purificacdo por coluna cromatografica (AcOEtthexano 5-
20%) forneceu a cetona (+)-(2.135) desejada em 85% de rendimento. CCD (AcOEthexano,
15:85) Rf 0.53; [a]*% +1.44 {c 2.08, CHCly); IV (filme) 2948, 2860, 1716, 1614, 1511, 1467,
1365, 1246, 1170, 1100, 1037, 958, 887, 837, 770, 732, 674 cm™': RMN-'H (300 MHz, CDCIs)
& 7.31(m, 5H), 7.24 (d, J 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J 8.7 Hz, 2H), 4.51 (d, J 11.3 Hz, iH), 4.48 (d, J
11.0 Hz, 1H), 4.45 (d, J 11.0 Hz, 1H), 4.38 (d, J 11.3 Hz, 1H), 3.81 (dt, J 7.3 e 3.7 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H),3.74 (id, J4.4 e 2.9 Hz, 1H), 3.56 (1, J 6.8 Hz, 2H), 3.39 (dd, J 9.5 ¢ 4.9 Hz, 1H;,
3.34 (dd, J 8.5 e 8.0 Hz, 1H), 2.39 (m, 4H}, 1.71 (m, 4H), 1.66 (m, 2H), 1.37 (m, 2H), 1.06 (m,
21H), 0.89 (d, J 6.9 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.82 (d, J 6.6 Hz, 3H), 0.036 (s, 3H), 0.032 (s, 3H);
RMN-'3C (75 MHz, CDCls) 8§ 211.0, 159.0, 138.5, 130.4, 128.1, 128.2, 127.6, 127.4, 113.8,
74.1,73.0, 728, 727, 67.6, 551, 40.9, 40.8, 38.4, 35.9, 32.4, 27.5 26.6, 25.8, 182, 14.0,
13.5, 12.8, 4.16, -4.95.

Espirocetal (+)-{2.136): Em um frasco de polietileno, sob

Me.,,
PMBO\N“QO/\E«\,OBn atmosfera de argbnio, foi canulade 100 mg (0.132 mmol) da

073 cetona (+)-(2.135) dissolvida em 3 mL de THF. A solucio

resuftante, adicionou-se 0.25 ml de uma solucdc de HF-

{(+H2.136)

piridina. A reacac foi mantida sob agitacao por 18 horas, neutralizada pela adigao vagarosa
de NaHCO; solido e deixada sob agitagdo por mais 10 minutos. A solucdo resultante foi
secada com MgSO, anidro, evaporada e concentrada sob vacuo. Purificacdo por coluna
cromatografica (AcOEthexano 10%) forneceu 49.7 mg do espirocetal (+)-(2.136) em 78% de
rendimento. CCD (AcOEt:hexano, 10:90) Rf 0.46; [«]*%s +33.5 (¢ 1.07, CHCI); IV (filme) 2929,
2854, 1513, 1456, 1369, 1246, 1089, 989, 823 cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCl) & 7.35 {t J
7.2Hz 2H), 732 (t, J7.2 Hz, 2H), 7.28 (t, J 7.2 Hz, 1H), 7.25 (d, J 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, /8.5
Hz, 2H), 4.55 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.52 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.50 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.41 (d, J
11.7 Hz, 1H), 3.98 (td, J6.4 e 2.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (dd, J 7.6 € 6.1 Hz, 2H), 3.48 (id,
J10.1 e 2.4 Hz, 1H), 3.46 (dd, J 9.8 e 7.0 Hz, 1H), 3.39 (dd, J 9.8 e 5.80 Hz, 1H), 2.06 (m,
2H), 1.79 (m, 1H), 1.64 (m, 3H), 1.60 (m, 1H), 1.48 (m, 2H), 1.39 (m, 2H), 1.33 (m, 1H), 0.89
(d, J7.0 Hz, 3H), 0.84 (d, J6.7, 3H); RMN-">C (125 MHz, CDCl) & 158.9, 138.6, 130.9, 128.9,
1282, 127.7, 127 .4, 113.6, 73.1, 72.8, 716, 71.2, 69.9, 67.6, 55.2, 35.7, 35.1, 33.4, 30.2,
28.0, 27.9, 26.3, 258, 17.8, 11.1; HRMS calc. para CuoHaOs: 468.2876; Encontrada:
488.3230.
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Me., Espirocetal (+)-(2.137): A uma mistura de 30 mg (0.064 mmol}
HO ‘OO ~~_-OBnl do espirocetal (+)-(2.136) em 3 mL de uma mistura de 18:1

\\‘9 O =

(4342.437) "‘\J\Me CH.Chfagua a 25 °C, foi adicionado 18.2 mg (0.070 mmol) de

DDQ. Apods 15 minutos a mistura foi diluida com 5 mbL de élere
as fases foram separadas. A fase organica foi extraida com 2 porgtes de 5 mi de NaHCO:z e
1 porcao de salmoura. O exitrato orgénico combinado foi secado com MgS0,, filtrado e
concentrado sob vacuo. Purificacdo por coluna cromatografica (AcOEthexano, 15:85)
forneceu 21 mg do espirocetal (+)-{2.137) em 95% de rendimento. CCD {AcOEthexano,
15:85) Rf 0.28; [a]*%> +45 (c 0.16, i-PrOH); IV (filme) 3055, 2935, 2877, 2305, 1720, 1609,
1454, 1379, 1263, 1091, 983, 895 cm™'; RMN-'H (500 MHz, CDCl) & 7.35 {m, 4H), 7.28 (m,
1H), 4.52 (d, J 11.9 Hz, 1H), 449 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.50 (d, J 11.8 Hz, 1H), 3.77 (ddd, J 8.8,
3%eZ4Hz 1H), 3.73 (dd, JB.B e 6.4 Hz, 1H), 3.64 {(ddd, J 9.0, 7.0, 4.3 Hz, 1H), 3.55 (dd, J
11.3, 8.5 Hz, 1H), 3.43 (id, J 10.0 e 2.3 Hz, 1H), 3.38 (dd, J 11.3 e 4.0 Hz, 1H) 2.05 (m, 2H),
1.64 (m, 2H), 1.57 (m, 1H), 1.48 (m, 2H), 1.41 (ddd, J 13.7, 4.4, 24 Hz, 2H), 1.36 (dt, J4 4 e
2.4 Hz, 1H), 1.33 (m, 2H), 0.88 (d, J 6.9 Hz, 3H), 0.84 (d, J 6.4, 3H); RMN-"°C (75 MHz,
CDCl3) 8 138.4, 128.2, 127.6, 127.4, 955, 73.0, 71.7, 71.3, 67.2, 64 8, 35.7, 352, 33.3, 30.3,
28.3,28.2,26.7, 17.8, 11.7; HRMS calc. para C,1H3>04: 348.2301; Encontrada: 348.2077.

TIPS {2R,38,95,10R)-1-(4-metoxibenziloxi)-12-(benziloxi)-
oms O © OBn 2-(tert-butildimetilsililoxi)-3,9-dimetil-10-

E {triisopropilsililoxildodecan-6-ona (2.138): A reacao
PMBO Me (2138 Me

de preparacdo de (2.138) foi realizada de maneira
idéntica & descrita para a cetona (+)-(2.135). CCD (AcOEt:hexano 15:85) Rf 0.53; IV (filme)
2948, 2860, 1716, 1614, 1511, 1467, 1365, 1246, 1170, 1100, 1037, 958, 887, 837, 770, 732,
874 cm™: RMN-"H (300 MHz, CDCl) 8 7.31 (m, 5H), 7.24 (d, J 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J 8.7 Hz,
2H), 4.51 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.48 (d, J 11.0 Hz, 1H), 445 (d, J 11.0 Hz, 1H), 438 (d, J 11.3
Hz, 1H), 3.91 (dt, J 7.3 e 3.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.74 (id, /44 e 28 Hz, 1H), 3.56 ({, /6.8
Hz, 2H), 3.39 {dd, J 9.5 e 4.9 Hz, 1H), 3.34 (dd, J 9.5 e 6.0 Hz, 1H), 2.39 (m, 4H), 1.71 (m,
4H), 1.66 (m, 2H), 1.37 (m, 2H), 1.06 (m, 21H), 0.89 (d, J 6.9 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.82 (d, J
6.6 Hz, 3H), 0.036 (s, 3H), 0.032 (s, 3H); RMN-"°C (75 MHz, CDCl;) 6 211.0, 159.0, 138.5,
130.4, 129.1, 128.2, 127.6, 127.4, 113.6, 741, 73.0, 72.9, 72.7, 67.6, 55.1, 40.9, 40.8, 384,
35.9, 324,275, 266, 25.8, 18.2, 14.0, 13.5, 12.8, 4.16, -4.95.
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Me Mo Espirocetais (2.139) e {2.140):
O._~_-OBn . ~O_w~_0Bn| Os espirocetais (2.139) e

L )
OMRO o _— O T e (2.140) foram preparados na
(2.139) {2.140) mesma condicdo utilizada para

o espirocetal (+)-(2.136). IV (filme) 2959, 2867, 1640, 1509, 1460, 1360, 1250, 1172, 1097,
1032, 730 cm™'; HRMS calc. para CaoHeOs: 468.2876; Encontrado: 468.3129. Dados para
(2.139): CCD (AcOEthexano, 15:85) Rf 0.38; RMN-'H (500 MHz, CDCls) § 7.33 (m, 5H), 7.25
(d, J 8.5 Hz, 2H), 6.86 (d, J 8.5 Hz, 2H), 4.55 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.52 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.50
(d, J11.8 Hz, 1H), 4.41(d, J 11.7 Hz, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.71 (td, /8.8 ¢ 5.8 Hz,
2H), 3.54 (dd, /10.1 € 6.4 Hz, 1H), 3.49 (dd, J 10.1 e 5.5 Hz, 1H}, 3.47 (m, 1H), 2.04 (m, 2H),
1.82 (m, 2H), 1.68 (m, 4H), 1.56 (td, J 13.1 € 4.6 Hz, 1H), 1.52-1.21 (m, 3H), 0.90 (d, J 7.0 Hz,
3H). 0.85 (d, J 6.7, 3H); RMN-"°C (125 MHz, CDCly) 3 159.1, 138.9, 130.7, 129.1, 1283
127.6,127.3,113.7,96.6, 77.2, 74.5, 729, 72.8, 71.0, 67.2, 55.3, 35.0, 33.5, 32.9, 31.1, 29 8,
27.5,26.4, 17.8, 13 4; Dados para (2.140): CCD (AcOEthexano, 15:85) Rf 0.28; RMN-'H (500
MHz, CDCly) 6 7.33 (m, 5H), 7.26 (d, J 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J 8.7 Hz, 2H), 4.55 (d, J 11.7 Hz,
TH), 4.52 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.50 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.41 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.37 (ddd, J 7.6,
6.1e2.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.64 (m, 2H), 3.46 (dd, J 10.1 e 6.1 Hz, 1H), 3.32 (dd, J 10.0 e
7.8 Hz, 1H), 3.26 (td, J 9.9 e 2.14 Hz, 1H), 2.06 (m, 2H), 1.79 (m, 1H), 1.64 (m, 3H), 1.60 (m,
TH), 1.48 (m, 2H), 1.39 (m, 2H), 1.33 (m, 1H), 0.89 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.84 (d, J 6.7, 3H); 2:04
(m, 2H), 1.82 (m, 2H), 1.68 (m, 4H), 1.56 (td, J 13.1 e 4.6 Hz, 1H), 1.52-1.21 (m, 3H), 0.89 (d.
/8.7 Hz, 3H), 0.83 (d, J 6.4, 3H); RMN-"C (125 MHz, CDCl3) & 159.1, 138.6, 130.4, 129.5,
128.3, 127.7, 127.4, 1137, 97.5, 74.9, 73.0, 72.9(9), 70.5, 70.4, 67.2, 55.3, 36.5, 35.2. 33.7,
29.5,27.8,25.3,226,17.4, 11.0.
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5. Espectros
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Anexo 2. Espectro de RMN-"C {CDCI,, 125 MHz, 25 °C) para o composto {-)-{1.117)
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Anexo 3. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° {CDCl,, 125 MHz, 25 °C) para o composto {-)-{1.117)
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Anexo 4. Espectro de IV {filme) para o composto {-)-{1.417)
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File:JULTIOIA Ident: 54552 Win 1000PPM Acq:11-JUL-2001 16:07:45% +7:51 Cal:Junllsis T
AutofpecE EI+ Magnet BpM:91 Bpl:17970 TIC:291465 Flags :NORM

File Text:Alta Resolucao
100% 91.45226 _1.8E4
95 L1.7

E 133.06112 s- 7R
30 L1.6E4
853 _ ) t1.5z4

] Luciana €G./ Luiz Carlos {(LU-ALDIm/z 3265.15271 I
803 S 1.4E4
757 t13m4
wod $7.03297 E1.3F4
653 ' 233 .10071 t1.224
603 " 1.18¢
553 £ 9.9E3
503 L9 om3
455 5_8.133
403 | 178.08294 = 7.2E3

G i &
354 i :_6.333
3073 365.16242 5. am2
251 g F4.5m3
20 ] | 3.6m
155 z _2.7E3
10 l ! 260.08580 - 1.8E3
53 | " 5. 0m2

: g | 302.27734 _ :
o) puibh TSI SETL WAL (VIR S | OV | L

20 3140 160 180 200 220 248 260 280 300 320 340 380 380 400 420 m/z

Anexo 5. Espectro de massas de alta resolugio (El) para o composto {-3-{1.117}
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Anexo 6. Espectro de RMN-'H (CDCI;, 300 MHz, 25 °C) para o composto {-)-(1.121)
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Anexo 7. Espectro de RMN-""C (CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (-}4{1.121)
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Anexo 8. Espectrc de RMN-"C/DEPT 135°, 50° {CDCly, 76 MHz, 25 °C) para o composto {-)-(1.121)
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Anexc 9. Espectro de IV {filme) para o composto {-}-{1.121)
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FYTE JULLIUTE 18ent 128 ACG:LI-gJUL-2001 15:07:45 118753 Cal Junllola
AutoSpecE EI+ Magnet BopM:290 BpIl: 228544 TIC:1485680 Flags:MNORM
File Text:Alta Resolugac
100% 29011581 ¥ _2.3E5
852 247.14780 F2.2ES
90
85-§ Lugiana S.)/ Luiz Cerlos (LU-TBSim/iz 479.2491%
803
753
703
EE
60% E1.483
554 171.07740 —1.32
501 422 317691 £1.1ES
453 E1.0ES
403 ts.1m4
353 - 5. 084
303 " & 9E4
1 73.04438 1
253 | 5 TE4
20 ; C4.6m4
153 [ E ~3.4E4
10] i 117.08732 ‘ L 2.384
; , 479.24982 F
R H | ] ST )
3. é i .ﬁ 1 332, 3.536@ i -L.1ES
g ,_,,.__ﬁ..J_. .-L,,as_xr ) U- I — TR : 3§§§ 15189 NS S y . S £0.0ED
50 100 150 200 250 350 260 450 500 350 m/z

Anexo 10. Espectro de massas de alta resolugao (El) para o composto {-}-{1.121)
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Anexo 11. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 300 MHz, 25 °C) para o composto {+)-{1.122)
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Anexo 12. Espectro de RMN-C {CDCL, 75 MHz, 25 °C) para o composto {+}-{1.122)
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Anexo 13. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {+)-{1.122}
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Anexo 14. Espectro de IV {filme} para o composto (+)-{1.122}
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File:JURUTUZ Ident:220 Acqr 7T-J0N-2002 15:47:297 730340 cal:suNo702 ~ - T
AutoSpecE EI+ Magnet BpM:247 BpI:3074048 TIC:2265%9366 Flags :NCRM
File Text:APARECIDO
100% 247.13002 ¥ _3.1E5
JELE L2 9E6
IELE L 2.8E6
] LUCIANA/LUIZ ALCL  m/z 306.20151 :
854 F2.6ES
807 F 2556
753 LZ.3ES
763 : 2,286
: 145.05263 -
% ~2.0E8
60 £ 1.8E8
553 L1.7E6
5ol 75.01977 - 1.5%6
453 E1.4:8
403 t1.2E6
35 207.57107 F1oime
303 117.05770 F9.285
253 F 7. TR
203 S 6.185
153 N Fa.6ms
: 91.047%77 3 2
10 ] - 3_1ES
u: i .
51, | | 189.05675 | 306.201598 _1.5ES
e | ,L m | | 231.10048 C ]
O:Mﬂ.h%mﬁ f!lum,..u ilr_,Jlg I.g__.J ; i,h,,_.,,,..i;_r_,_g S| S ., e b EOOED
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Anexo 15. Espectro de massas de alta resolugio {El) para o composto (+)-{1.122)
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Anexo 16. Espectro de RMN-'H {CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto (+)-{1.124)

Anexo 17. Espectro de RMN-C {CDCI;, 75 MHz, 25 °C) para o composto {#)-{1.124)
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Anexo 18. Espectro de RMN-""C/DEPT 135°, 90° (CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {+}-{1.124)
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Anexo 19. Especiro de IV (filme) para o composto {(+)-{1.124)
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File:SETZ402A Ident:188+188 Win TOUCPPM Acq:Z3-SEP-2000 1571275% +28:44 Cal:SET24023
ButoSpecE EI+ Magnet BpM:247 BpTl:443494 TIC:1101411 Flags:NORM
iFile Text:Aparecido i

100 24714924 * 4425 |
T 4.235
90° Cs.025
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553 £2.4E5
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253 t1.3E5
20 E5.9E4
153 ' €.7E4
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= 1 115.06395 205.06645 20314005 260 91017 2224
IO OO PO A "INV N YYINO SRR .- 5 & . S RSSO it SO £ 05
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Anexo 20. Espectro de massas de alta resolugéo {El) para 6 composto {(+)-(1.124)
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Anexo 21. Espectro de RMN-"H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto {(+)-{1.115)
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Anexo 22. Espectro de RMN-"C {CDCL, 75 MHz, 25 °C) para o composto {+}-{1.115)
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Anexo 24, Espectro de |V {filme) para o composto {+)-{1.115)
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Anexo 25. Espectro de massas de alta resolugio (El) para o composto (+)-(1.115)




Especiros 2158

OH OTEsS
G,
NN N
Me
(1
//
| i
is gg '
fo o et ot ‘\'*-—-_-.mw: i~ a
( 5.7 55 &3 spam a5 &z a8 ; ; " ‘ p;u
— ~
_ o ~ - - :'f i
— - W( — — ,)f — / —
il
M L A At ¥ PN VU AU A
7 5 5 4 3 2 1 ppm

Anexo 26. Espectro de RMN-'H (CDCI,, 300 MHz, 25 °C) para o composto (+)-{1.114)

Anexo 27. Espectro de RMN-"C (CDCI,, 125 Mz, 25 °C) para o0 composto (+)-{1.114}
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Anexo 28. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° {CDCl;, 125 MHz, 25 °C) para o composto (+)-{1.114)
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Anexo 28. Espectro de [V (filme) para 0 composto (+)-{1.114)
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;File:FEVOGGB Ident:84_285%+84 87 wWin 18000EM Acg: F-FBE-ZOOYTORIISIEE L2458 Cal:FEVIEO:
BputoelSpeck El+ Magnel SpM:247 BpI:Z876582 TIC:117271%8 Flags:NORM
iFile Text:aparecido

100% 247.13612 * . 2.986
35 L2 7ES
503 2 sEs
854 Luciana/L. Carlos(Lu-EPO) m/d 348.21207 2 - 4EG
807 2. 3E6
75 - 2. 2m6
702 F2.0ES
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50 _1.7E6
55 1,686
50 - 1.4E6
453 - 1.3E6
403 E1.286
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303 0x 02188 133.05574 f 5. 5ES
253 ‘i 159.07289 =7 2E5
207 5. 855
153 ] - 4.385
10 207.07176 | 2. ous
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Anexo 30. Especiro de massas de alta resolugae {El) para o composio {+}41.114)
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Anexo 32. Espectro de RMN-C {CDCls;, 75 MHz, 25 °C) para o composto {+)-{1.131)
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Anexo 31. Espectro de RMN-"H (CDCI,, 300 NiHz, 25 °C) para o composto (+)-(1.131)
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Anexo 33. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 80° (CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (+)-{(1.131
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Anexo 34. Espectro de IV (filme) para o composts (+)-(1.131)
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Anexo 35. Espectro de massas de alta resolugido (Ei) para o composto {+}-{1.131)
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Anexo 36. Espectro de RMN-'H {CDCl;, 500 MHz, 25 °C} para o composto {(+)-{1.133}
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Anexo 37. Espectro de RMN-"°C (CDCI,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (+)-(1.133)
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Anexc 38. Espectro de RMN-""C/DEPT 135°, 80° (CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (+)-{1.133)
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Anexo 39. Espectro de IV (filme) para 0 composto {#3-{1.133)
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Anexo 40. Espectro de massas de aita resolugdo (El} para o composto (+}-{1.133)
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Anexo 41. Espectro de RMN-'H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto {+}-{1.135)
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Anexo 42. Espectro de RMN-°C (CDCl, 75 MHz, 25 °C) para o composto (+}-{1.135)
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Anexo 43. Espectro de RMN-C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 75 MHz, 25 °C) para o composto {+)-{1.135}
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Anexo 44. Especiro de IV {filme) para ¢ composto {+)-{1.135}
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Anexo 45, Espectro de RMN-'H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C} para o composto {-}{1.136)
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Anexo 48. Espectro de RMN-C {CDCE;, 75 MHz, 25 °C) para o composto {-)}-{1.1 38)
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Anexo 47.
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Espectro de RMN-C/DEPT 135°, 90° {CDCl,, 756 MHz, 25 °C) para o composto (-}4{1.136)
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Anexo 48. Espectro de IV {filme) para o composto {-j-{1.138)
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Anexo 49. Espectro de massas de alta resolugéo (El) para o composto {-)-{1.136)
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Anexo 50. Espectro de RMN-'H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto (-)-{1.49)
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Anexo 51. Espectro de RMN-°C {CDCI;, 75 MHz, 25 °C) para o composto {-}-{1.49)
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Anexo 52. Espectro de RMN-°C/DEPT 135°, 90° (CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (-)-{1.49)
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Anexo 53. Espectro de IV (filme) para o composto {-}-{%.43)
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Anexo 54. Espectro de massas de alta resolugdo (El} para o composto (-)-(1.49)
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Anexo 55. Espectro de RMN-H (CsDe, 300 MHz, 25 °C) para o composto {-}-(1.112)
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Anexo 56. Espectro de RMN-"C {C,Ds, 75 MHz, 25 °C) para o composto {-}-{1.112)
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Anexo 57. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (C+Ds, 75 MHz, 25 °C) para o composto {-}-{1.112)
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Anexo 58. Espectro de RMN-'H (CDCls, 300 MHz, 25 °C} para o composte {1.137)
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Anexo 59. Espectro de RMN-""C (CDCIs, 75 MHz, 25 °C) para o composto (1.137)
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Anexo 60. Espectro de RMN-'H (CDCl,, 500 MHz, 25 °C) para o composto {1.138)
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Anexo 1. Espectro de RMN-"C {CDCL,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (1.138)
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Anexo 62, Mapa de correlagdes de 'H-"H-NOESY {CDCl;, 500 MHz, 25 °C)
para o composto (1.138)
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Anexo 63. Espectro de RMN-'H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto {1.140)
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Anexo 64. Espectro de RMN-"C (CDCls, 75 MHz, 25 °C) para o composto (1.140)
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Anexo 65. Espectro de IV {fiilme} para o composto {1.140)



Especimos 235

G Me
M
HoN SnBuy
4.149)
e
e
6D S8 6 54  ppm I
.
!f
4 — L/ Lﬂ’j.
— Ml uwwidgi L); L_ k
6.0 55 50 4.5 4.0 35 30 25 2.0' 18 ppm
4
Anexo 66. Espectro de RMN-"H {CDCl;, 500 MHz, 23 °C) para o composto {1.111)
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Anexo 57. Espectro de RMN-"C {CDCL, 75 MHz, 25 °C) para © composto {1.111)



Espectros 240

$. 6.0 5.5 5.6 4.5 4.9 3.5 3.8 2.5 2.3 1.5 1.0 8.5
F1 {ppm)

Anexo 68. Mapa de correlacdes de "H-"H-NOESY {CDCl,, 500 MHz, 25 °C)
para o composto (1.111)
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Anexo 69. Espectro de IV {filme) para ¢ composto {1.111)
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Anexo 70. Espectro de massas de alta resolugdo (El) para o composto {1.111)
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Anexo 71. Espectro de RMN-"H {CD;COCD,, 500 MHz, 25 °C) para o composto {+)-(1.3)

Anexo 72. Espectro de RMN-"°C {CD,COCD,, 125 MHz, 25 °C) para o composto (+)-(1.3)
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Anexo 73. Espectro de IV {filme) para o composto {+}-{1.3}
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Anexc 74. Espectro de massas de alta resclugio (El) para o composto (+)-{1.3}
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Anexo 75. Espectro de RMN-'H (CDCI,, 300 MHz, 25 °C} para o composto {(1.144)
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Anexo 78. Espectro de RMN-"C (CDCly, 125 MHz, 25 °C) para o composto {1.144)
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Anexo 77. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 300 MHz, 25 °C) para o composto (1.145)
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Anexo 78. Especiyo de RMN-'H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto {4,148}
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Anexo 78. Espectro de RMN-'H (CDCI,, 300 MHz, 25 °C) para o composto (1.147)
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Anexo 80. Espectro de RMN-"H {CDCI,, 300 MHz, 28 °C) para o composto {1.148)
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Anexo 81. Espectro de RMN-'H (CDCH;, 300 MHz, 25 °C) para o composto {(1.141)

Anexo 82. Espectro de RMN-"C (CDCI,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {1.141)
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Anexo 83. Espectro de RMN-'H (CDCL, 300 MHz, 25 °C) para o composto {1.152)
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Anexo 84. Espectro de RMN-"C (CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (1.152)
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Anexo 85. Espectro de RMN-C/DEPT 135°, 90° {CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {1.152)
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Anexo 88. Espectro de IV {filme} para o composto (1.152}
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Anexo 87. Espectro de RMN-'H {CDCl;, 300 MHz, 25 °C) para o composto (1.153)
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Anexo 82, Espectro de RMN-*C {CDCI;, 75 MHz, 25 °C} para o composto {1.153)
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Anexo 30, Espectro de IV {filme) para o composto {1.153)
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Anexo 91. Espectro de RMN-'H {CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto {1.154)
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Anexo 92. Espectro de RMN-C {CDCI,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {1,154)
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Anexo 93. Espectro de RMN-C/DEPT 135°, 90° (CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {1.154)
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Anexo 84. Espectro de IV {filme} para o composto {1.154)
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Anexo 95. Espectro de RMN-'H (CDCI,, 500 MHz, 25 °C) para o composto {1.151)
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Anexo 96. Espectro de RMN-"C {CDCl,, 125 MHz, 25 °C) para o composto {(1.151)
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Anexo 97. Espectro de RMN-""C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 125 MHz, 25 °C) para o composto {1.151)
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Anexo 98. Espectro de RMN-'H (CDCl;, 300 MHz, 25 °C) para o composto (1.158)
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Anexo 99. Espectro de RMN-"C (CDCI,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {1.155}
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Anexo 100. Espectro de RMN-"°C/DEPT 135°, 90° (CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {1.155)
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Anexo 101. Espectro de IV {filme} para o composto (1.155)
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Anexo 102. Espectro de RMN-'H {CDCl;, 300 MHz, 25 °C) para 0 composto {1.156)
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Anexo 103. Espectro de RMN-"°C (CDCL,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {1.156)
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Anexo 104. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° {CDCl;, 75 MHz, 25 °C) para o compostc {1.156)
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Anexo 105. Espectro de tV {filme) para o composto {1.156)
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Anexo 106. Espectro de RMN-'H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto (1.157)
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Anexo 107. Espectro de RMN-'°C {CDCl,, 75 MHz, 25 °C} para o composto {1.157)
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Anexo 108. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° {CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {1.157)
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Anexo 109. Especlro de I {filme) para o composto (1.157)
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Anexo 110. Espectro de RMN-"H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composio {(1,.158)
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Anexc 111. Espectro de RMN-C (CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {(1.158)



Especiros 283

i
| |
:

?

L B B A M A A B M M L B e L L B 0 S B A A B B

T T T e I
200 180 180 140 120 100 30 80 40 ppm

Anexo 112. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° {CDCl;, 75 MHz, 25 °C) para o composto {1.158)
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Anexo 113. Espectro de IV {filme) para o composto {1.158}
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Anexo 114. Espectro de RMN-"H (CsD;, 300 MHz, 25 °C) para o composto {1.160}
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Anexo 115. Espectro de RMIN-°C {CsDg, 75 MHz, 25 °C} para o composio {1.160)
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Anexo 116. Espectro de RMN-CIDEPT 135°, 80° (C¢Ds, 75 MHz, 25 °C) para o composto {(1.160)
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Anexo 117. Espectro de IV {filme) para o composto {1.16¢)
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Anexo 118. Espectro de RMN-"H {C;Dg, 300 MHz, 25 °C) para o composto {1.150}
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Anexc 119. Espectro de RMN-"C (CqD;, 75 MHz, 25 °C) para o composto (1.150)
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Anexo 120. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CsD¢, 75 MHz, 25 °C) para o composto (1.150)
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Anexo 121. Espectire de IV {filme)} para © composto {1.150)
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Anexo 122. Espectro de massas de alta resolugio (El) para o composto (1.150)
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Anexo 123. Espectro de RMN-"H (CD,COCD,, 500 MMz, 25 °C) para o composto {+}-{1.4}
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Anexc 124. Espectro de RMN-"C {CDsCOCD,, 125 MHz, 25 °C) para o composto {+})-{1.4)
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Anexo 125. Espectro de RMN-'H {CDCI,, 500 MHz, 25 °C) para o composto {-)4{2.85)

Anexo 126. Espectro de RMN-"C ({CDCl,, 125 MHz, 25 °C) para o composto {-}-{2.85)
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Anexo 127. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° {CDCl,, 125 MHz, 25 °C) para o composto (-}-(2.85)

80
50 r\
s | |
2 a0t fL P 5
«© _
.é A !
B 30 - © 9 € 2
S : & 2|
g i © o @ \/\{ ~
— © fo i~ W
Tid 2 £
20 e - 32
¥ S - 2 fﬁe - 1
i o o 2 FN i
B —
10 - i
1 i £ i B £ 3 | ] 2 i 5
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
cm™”

Anexo 128. Espectro de IV (filme) para o composto {-)-{2.85)
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Anexo 129. Espectro de massas de alta resolugdc {El} para o composto {-)-(2.85)
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Anexo 130. Espectro de RMN-'H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto {+)-{2.86)
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Anexo 131. Espectro de RMN-"C (CDCI,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (+)4{2.86)
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Anexo 132. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° {CDCl;, 756 MHz, 25 °C) para o composto {+}-{2.86)
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Anexo 133. Espectro de IV {filme) para o composto (+){2.86)
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Anexo 134. Espectro de massas de aita resolugao (El) para o composto {+)-{2.86)
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Anexo 135. Espectro de RMN-H {CDCl;, 500 MHz, 25 °C) para o composto {-)-(2.88)
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Anexo 136. Espectro de RMN-C {CDCl;, 75 MHz, 25 °C) para o composto (-}-{2.88)
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Anexo 137. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° {CDCl;, 75 MHz, 25 °C) para o composto {-)-{2.88)
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Anexo 138. Espectro de IV {filme) para o composto {-}-{2.88)
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Anexo 139. Espectro de RMN-"H (CDCi,, 500 MHz, 25 °C) para o composto {-}-{2.80)
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Anexo 140. Especire de RMN.°C (CDCI;, 75 MHz, 25 °C) para o composto {-)-{2.30)
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Anexo 142, Especiro de IV {filme) para ¢ composto {-}-{2.80)
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Anexo 143. Espectro de massas de alta resoiucéo (El} para o composto {-}-{2.80)
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Anexo 144, Espectro de RMN-"H (CDCl,, 500 MHz, 25 °C) para o composto {2.92)
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Anexo 145. Especiro de RMN-°¢C {CDCls;, 125 MHz, 25 °C) para o composto (2.92)
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Anexo 146, Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCl,, 125 MHz, 25 °C) para o composto (2.92)
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Anexo 147, Espectro de IV (filme) para o composto {2.92)
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Anexo 148. Espectro de RMN-"H {CDCl;, 300 MHz, 25 °C) para ¢ composto {R)}-(2.91)

40

Anexo 148. Especiroc de RMN-""C (CDCl;, 75 MHz, 25 °C} para o composto {R)-{2.81)
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Anexo 150. Espectro de IV {filme) para o composto {R)-{2.91)
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Anexo 151. Espectro de RMN-'H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para © composto (2.93)
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Anexo 152. Espectro de RMN-"°C {CDCI,, 75 MHz, 25 °C} para o composto {2.93)
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Anexo 153. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 75 MHz, 25 °C) para o composto (2.93)
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Anexo 154. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 300 MHz, 25 °C) para o composto (2.94)
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Anexo 155. Espectro de RMN-"C (CDCl,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {2.94)
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Anexo 156. Espectro de RMN-'H (CDCI;, 500 MHz, 25 °C}) para o compostc {2.95)

Anexo 157. Espectro de RMN-""C (CDCIL;, 125 MHz, 25 °C) para o composto {2.95)
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Anexo 158. Espectro de IV (filme) para o composto {2.95)
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Anexo 159. Espectro de massas de alta resolucdo (Elj para o composto (2.95)
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Anexo 160. Mapa de correlactes 'H-'H-NOESY {CDCL;, 500 MHz, 25 °C) para o
composto {2.95)
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Anexo 161. Mapa de correlagoes "H-"H-COSY {CDCL,, 500 MHz, 25 °C) para o

composto {2.95)
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Anexo 162. Espectro de RMN-"H {CDCl,, 500 MHz, 25 °C) para o composto (2.98)

Anexo 163. Espectro de RMN-C (C,D;, 125 MHz, 25 °C) para o composto {2.98)
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Anexo 164. Espectro de RMN-'H (CDCIL,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (2.101)
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Anexo 165. Espectro de RMN-"H {CDCI,, 300 MHz, 25 °C) para o composto (R)-{2.81)
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Anexo 168. Espectro de RMN-"C {CDCl;, 75 MHz, 25 °C) para o composto (R)-{(2.81)
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Anexo 167. Especiro de RMN-""C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 75 MHz, 25 °C) para o composto {2.81)
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Anexoc 168. Espectro de IV {filme) para o composto (2.81)
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Anexo 176. Espectro de RMN-'H (CDCL, 300 MHz, 25 *C) para o composto {2.79)
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Anexo 177. Espectro de RMN-'H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto {2.106)
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Anexo 178. Espectro de RMN-'H (CDCi., 500 MHz, 25 °C) para o composto {2.109)
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Anexo 178. Especiro de RMN-"C (CDCI,, 125 MHz, 25 °C} para o composto (2.109)



Especilros 289

Fz
m
(opm}
p—
2_,...,
2““
3.._.
I
= g
5= s
. E:i
— 5: =
4 I
i o
- .
N -
b &
A e e
g T iaﬁg; »
771 ¢ TP
J— ] ;ﬁa ?3 am
: s ﬁty i ’ ;
8_—1!:' b - H ' T T v T v - H e g—'-""‘—r"r H i :"‘n_"r_v——'?-‘f' oo "l' o " H ‘.‘*'"?J
8 7 ] 5 4 3 z i
F1 {ppm)

Anexo 180. Mapa de correlagdes "H-"H-COSY {CDC};, 500 MHz, 25 °C) para o
composto {2.109)
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Anexo 181. Mapa de correlacoes 'H-"H-NOESY {CDCl;, 500 MHz, 25 °C) para ¢
composto {2.109)
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Anexo 182. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 300 MHz, 25 °C) para o composto (2.111)
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Anexo 183. Espectro de RMN-'H {CDCl,, 500 MHz, 25 °C) para o composto (2.112)
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Anexo 184. Espectro de RMN-"°C (CDCl,, 125 MHz, 25 °C) para o composto (2.112)
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Anexo 185. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 80° (CDXCI,, 125 MHz, 25 °C} para o composto {2.112)
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Anexo 186. Mapa de correlagdes "'H-'"H-NOESY {CDCl,, 500 MHz, 25 °C) para o
composto {2.112)
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Espectro de RMN-"H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto (2.117)
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Anexo 188.

Espectro de RMN-"H {CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto (2.121)

Anexo 189. Espectro de RMN-"C (CDCL,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (2.121)
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Anexo 190. Espectro de RMN-'H (CDCi;, 300 MHz, 25 °C) para o composto (2.123)
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Anexo 191. Espectro de RMN-"C (CDCl,, 75 Mz, 25 °C} para o composto (2.123)
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Anexo 192. Espectro de RMN-'H (CDCi,, 300 MHz, 25 °C} para o composto {+)-{2.124)
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Anexo 193. Espectro de RMN-'H (CDCI;, 300 MHz, 25 *() para o composto {2.125)
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Anexo 184. Espectro de RMN-">C (CDCI,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {2.125)
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Anexo 195. Espectro de RMN-"H (CsDs, 500 MHz, 25 °C) para o composto {2.138}
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Anexo 196. Espectro de RMN-""C {C4D;, 75 MHz, 25 °C} para o composto (2.138)
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Anexo 197. Mapa de correlages 'H-"H-NOESY (CsD;, 500 MHz, 25 °Clpara o
composto {2,138)
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Anexo 198. Mapa de correlagoes 'H-"H-COSY (C¢D;, 500 MHz, 25 °C) para o

composto {2.138)
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Anexo 199. Espectro de RMN-'H {CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto {2.131)
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Anexc 200. Espectro de IV {filme) para o composto {2.131)
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Anexo 201. Espectro de RMN-'H (CDCI,, 300 MHz, 25 °C) para o composto {2.132)
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Anexo 202. Espectro de iV (filme) para o composto {2.132)
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Anexo 203. Espectro de RMN-"H {CDCl;, 300 MHz, 25 °C) para ¢ composto {2.133)
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Anexo 204. Espectro de RMN-'H (CDCI,, 300 MHz, 25 °C) para 0 composto {+}-{2.134)
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Anexo 205. Espectro de RMN-"C (CDCI,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (+)-{2.134)
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Anexo 206. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 80° {CDC},, 125 MHz, 25 °C) para o composto (+)-{2.134)
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Anexo 208. Espectro de RMN-"H {CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto (+}-{2.135)
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Anexo 209. Espectro de RMN-"C (CDCI,, 75 MHz, 25 °C) para o composto (+)-(2.135)
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Anexo 210. Espectro de RMN-'H {CDCl,, 500 MHz, 25 °C} para o composto (+}-{2.136}
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Anexo 211. Espectro de RMN-"°C (CDCl;, 125 MHz, 25 °C) para o composto (+}-{2.136)
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Anexo 212. Mapa de correlagdes "H-"H-NOESY (CDCls, 500 MHz, 25 °C} para ¢
composto {+}-(2.136)
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Anexo 213. Mapa de correlagdes "H-'"H-COSY {CDCl,, 500 Mz, 25 °C) para o
composto {+)-{2.136)
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Anexc 214. Mapa de correlagbes 'H-"C-HSQC (CDCl;, 500 MHz, 25 °C) para o
composto {+)-{2.136)
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Anexo 215. Espectro de RMN-"H (CDCl;, 500 MHz, 25 °C) para o composto (+)-{2.137)
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Anexo 216. Espectro de RMN-°C (CDCI,, 75 MHz, 25 °C) para o composto {+}-{2.137)

Nbmmvernon. wsl i s i

T : T T T
14¢ 138 120 ize



Especiros

324

Luciana Espiro cduIl siidlgol

Pulze Seguence: dept
Solvent: GEcld
Ambient temperature
Fiin: set10igol
INOVA-SER  “yemrsun”

Ralax. delay Z.604 sec
Pulsa $0.4 Segrees
Acg. time 0.280 &l
Fidth 28000.¢ Bz

E
o RYE (1, VS.4528081.8n2
PECOUPLE  B1, 300_GSRBTTS MM

a5
an guring acepyisition
aff during delay

oats PROCESSTRE R
Lion hrogdening L.& Nz E
£ size 32762 ii ! |
Total timc 30 ainy] 2§ Seq ! |

TP——

B e e e e S AN s P T T T e e s o L T e SRR ank san gl St - v T
i4e 138 128 1i0 i 131 an -1:] 78 548 58 48 1] 20 ig s

Anexo 217. Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 80° {CDCI;, 75 MHz, 25 °C) para o composto (+)4{2.137)
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Anexo 218. Espectro de IV {filme) para o composto {+)-{2.137)
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Anexo 219. Espectro de RMN-'H (CDCl,, 300 MHz, 25 °C) para o composto (2.138)
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Anexo 220. Espectro de RMN-'H (CDCl,, 500 MHz, 25 °C} para os compostos

{2.139) e (2.140)
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Anexo 221. Espectro de RMN-°C (CDCL, 125 MHz, 25 °C) para os compostos

{2.139) e {2.140)



