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RESUMO

Recentemente, descrevermos a adigcio de alilsilanos quirais a
aldeidos guirais o-metil-substituidos. Os exemplos apresentados mostraram que a
seletividade facial n independe da configuragio absoluta dos aldeidos, sendo

controlada apenas pelo estereoceniro presente no alilsilano quiral,

Neste trabalho, nds apresentamos nossos resultados em reacdes de
adicao de alilsilanos a aldeidos quirais o,p-dissubstituidos, contendo uma funcao
oxigenada na posicdo B com diferentes grupos protetores (TBS e PMB). As
subunidades formadas apds adicdo dos alilsilanos sdo muito interessantes do
ponio de vista siniético, pois apresentam 4 centros estereogénicos, dois grupos
protetores diferentes e uma ligagdo dupla que pode ser convertida a funcéo
carbonila e depois & unidade 1,3-diol, segmento encontrado em varios produtos
naturais com atividade farmacoldgica destacada.

A adicdo do alilsilano aquiral 10 ao aldeido 11, na presenga de SnCl,
e TiCly conduziu aos produtos 32 e 33, respectivamente, em alta
diastereosseletividade, favorecendo a formagao de 32.

?MS\)-‘\/Q OH OTBS

[
! + ab Me T
O OTBS e
32

Me Me Me Me Me

H

i1
Me Me a - Snily, -78°C, CH.Cl, - diastereosseletividade 91:08 (90%)
b - TiCl,, -78°C, CH,Cl, - diastereosseletividade 98:02 (B0%)

A adicdo do alilsilano (R)-1 aos aldeidos 11 e 12, na presenga de
SnCls, conduziu aos produtos 35 e 39, respectivamente, em aita
diastereosseletividade, independente do grupo protetor na posicdo beta (TBS ou
PMB).
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SnCI4

CH.Cly OH  OTBS
0] 0TBS
Me 75-85%
H Me 35 Me 38 Me Me
11
diastereosseletividade
> 855
TMS

-1 diasiereosseistividade

Me R}
0 OPMB > 955
H SnC|4 OR OH OBn H OH
CHoCly Ve
70-80% as

Me 39 Me Me

e

A adicgo do alilsilano enantiomérico (S)-13 ao aldeido 11, na
presenga de SnCls;, conduziu a misturas de produtos na proporcdo de 2:1
favorecendo o diastereoisbmero com estereoquimica relativa 1,4-syn (45). Quando
TiCl, foi utilizado, o produto de adigao Felkin 44 foi obtido como isdmero principal.

acido de Lewis

CH,Cly OBn oH  OTBS
0 oTBS : Me
Me 72-79% =
H Me 45 Me Me
11T Me Me i
diastereosseletividade
OBn SnCi, (44:45 = 33:67)
I\/H\/TMS TiCl, (44:45 = 82:18)
Me (S)-13

A estereoquimica relativa para os produtos 32, 35, 39 e 44 foi
determinada através da andlise das constantes de acoplamentc e de
experimentos de NOESY nos espectros de RMN-'H dos respectivos acetonideos.
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ABSTRACT

We recently communicated that a chiral allylsilane react with chiral o-
methyl-substituted aldehydes to give 1,4-syn homoaliviic alcohols with good
diastereoselectivities. The examples shown that the levels of n-facial selection are
independent of the absoiute configuration of the aldehydes and that the
stereocenter in the chiral allyisilane is responsible for the observed

diastereoselection.

rollowing our interest in allyisitane chemistry we report herein a
divergently stereocontrolied reaction between chiral and achiral allyisilanes with
chiral «,B-disubstituted aldehydes in the presence of SnCl; and TiCly. We believe

this chemistry is trully significant in the context of acyclic stereoselection and wili
prove to be useful in the synthesis of complex organic molecules like
polypropionate and polyacetate-derived natural products.

Achiral allylsilane 10 reacted with chirai o,B-disubstituted aldehyde 11

to give the corresponding 1,2-syn-product 32 with good diastereoselectivities when
SnCli, and TiCls are used, with Felkin addition.

TMs\J"V@ OH OTBS OH o188
10 :
* ab Me + ~ Me
0 OTBS -
/U\I*r Me 2 Me Me 33 Me Me

1 Me Me  4.gn01, -78°C, CH.Cl, - diastereoselectivity 91:09 (90%)
b - TiCly, -78°C, CH,Cl; - diastereoseiectivity 98:02 (80%)

H

The reaction of allylsilane (R)-1 with aldehyde 11 gave homoallylic
alcohoi 35 as the major isomer (Felkin addition, mafched case), when the reaction
is carried out by transmetallation of allylsilane (R)-1 with SnCls in CH:Cly, before
addition of aldehyde 11.

Xiii



When PMB protected aldehyde 12 is used, only diol 39 was isolated
with good diastereoselectivities.

5nCly,
CH,Cl, OBn O+  OTBS
OTBS ]
Me ?‘5 85%
pMe 325 Me Me asg Me Me
diastereoselectivity
OBn > 955
™S
Me (R diastereoselectivity
O OPMB
> 955
b Me SnCly  o&n OH O OBn o+ OH
CHLCl, =
Me Me . Me . Me
12 70-80%

Me 39 Me Me Me 48 Me Me

Allylsilane (S)-13 reacted with aldehyde 11 to give a mixture of 44
and 45, in a mismatched case. When TiCly; was used, Felkin adduct 44 was
obtained as the major isomer.

Legv;ls S::Eds OBn OH OTBS
o  OTBS 2v2 z Ve
Me | 72-79% I M-
H e 44 Me Me Me 45 Me Me
11 Me Me

Lewis acids: SnCl, (44:45 = 33:67)

OBn TiCl, (44:45 = 82:18)
™S

o (513

Zn

The relative stereochemistry for compounds 32, 35, 39 and 44 was
determined after analysis of the coupling constants and NOESY interactions in the
'H NMR spectra of the corresponding acetonides.
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1. Introducao

MNos Gitimos anos, o desafio do conirole da estereoguimica relativa
tem merecido muifo destague no campo da quimica organica sintética. Em
algumas &reas, a situagdo desta busca tem se tornado espetacularmente
sofisticada, notavelmenie no controle da esterecquimica em sistemas rigidos.
Menos desenvolvida € a metodoiogia para elaboracdo estereocontrolada de
molécuias aciclicas. Dentro deste campo, a inducio assimétrica que resulta da
adigdo de nucleofilos a aldeidos e cefonas quirais € um topico de grande

interesse.’

2. Indugaoc Assimeétrica

2.1. Modelo de Cram para Moléculas Aciclicas

O estudo da adig@o de nucledfilos a carbonila € um tema de grande
interesse desde 0 seculo passado. Em 1952, Cram propds ¢ modelo de cadeia
aberta onde “o diastereoisdbmero predominantemente formado e aquele resultante
da aproximacéo do nucledfilo pelo lado menos impedido da carbonila (Esquema 1)
onde a conformacéo rotacional preferencial da ligacdo simples C-C é tal que a
ligacdo dupla (C=0) se posicione entre os dois grupos de menor impedimento

estéreo ligados ao carbono assimétrico adjacente.”

i {a) Bartlett, P. A. Tetrahedron 1980, 36, 3; (b) Mengel, A.; Reiser, 0. Chem. Rev. 1949, 89, 1191;
{c} Gung, B. W. Teirahedron 1996, 52, 5263; (d) Ager, D. J.; East, M. B. Tefrahedron
1992, 48, 2B03; (e} Wipf, P.; Kim, Y. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11678; () Wipf, P;
Jung, J-K. Chern. Rev. 1999, 99, 1469; (g} Lodge, E. P.; Heathcock, C. H. J. Am. Chem.
Soc. 1987, 108, 3353,

2 Cram, D. J.; Elhafez, F. A, A. J Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5828.
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Esguema 1 — Modelo aciclico de Cram

onde: P = menor substituinte
M = substituinie médio
G = maior substituinte
(M) = metal/acido de Lewis

2.2, Caracteristicas e Deficiéncias do Modelo de Cram

O modelo de Cram envolve a trajetéria de ataque do nucledfilo a 90°
com relag&o a carbonila e esta, ativada, € considerada o grupo mais volumoso. As
deficiéncias do modelo, identificadas posteriormente, abrangeram repulstes
estéreas entre R e G e efeitos torsionais entre Nue P, Re G e entre OH e M, apds
o produto ter sido formado (Esquema 2).

Esquema 2 — Caracteristicas e deficiéncias observadas

90 trajetdria carponila ativada
do nucledfilo Ny considerada o grupo
% mais volumoso 45
A N
G ¥ efeitos torsionais
+R o—Mmyr - G—o rao considerados
? L R OH
repulsao estérea M ) M&*
entre Re G
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2.3. Modelo de Karabatsos

Em 1987, Karabalsos sugeriu que os estados de transicdo do
modelo de Cram eram incorretos ¢ propds um modeio baseado nos estados
conformacionais de energia minima para aldeidos e cetonas, onde o substituinte

M ou G do carbeno adjacente fica eclipsado a ligacao C=0 °(Esquema 3).

Esguema 3 — Estados de transic8o para 0 modelo de Karabaisos

_ _ ¥
Ny HO R R OH
H }</ -
—— Fh 4 Qe —
> M Nu - Nu -
R O—(M) : :
M
Piﬁ/
- - principai secundario
modelo de Karabatsos 22 methor conférmerc

Uma das deficiéncias do modelo de Karabatsos, como no modelo de
Cram, é que ele nao considera a magnitude de R, principalmente quando se trata
de cetonas (Esquema 3).

2.4. Modeio de Felkin

Considerando estas limitagbes, em 1968 Felkin e colaboradores
propuseram um modelo onde o nucledfilo ataca a carbonila numa posicao
antiperipianar ao grupo mais volumoso, ou mais eletronegativo, ligado ao carbono
adjacente (Esquema 4), *

3 Karabaisos, G. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1367.
4 Cherester, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tefrahedron Lett. 1968, 18, 2199.

(U]
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Esquema 4 — Estado de transigdo para o modeio de Felkin

Nu: s - G e

::0/““

maodelo Feikin

2.5. Caracteristicas do Modelo

No modelo de Felkin a ligagdo do substituinte mais volumoso na
posicao o € perpendicular ac grupo C=0. As interagbes entre o oxigénio
carbonilico com os substituintes do carbono adjacente (P e M) s&o ignoradas,
alem da estereodiferenciagéo resultante das diferentes interagdes gauche entre R

e estes substituintes. Assume-se que a interacdo entre R e P é menor do que
entre R e M, favorecendo assim, a formag@o do produto principal observado
(ataque Felkin).

Alem destas caracteristicas considera-se a2 magnitude do nucleéfilo e
do grupo G, a saber, quanto mais volumoso, melhor a seletividade, ao passo que
a magnitude do grupo R deve ser minimizada para que o modelo seja aplicavel*
{(Esquema 5).
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Esquema 5 — Caracteristicas do modeio de Felkin

mals volumose nucledfilo 90° traietéria d el
= melhor selstividader 7 ;- aj8iona 4o nucievtiic

p\ M P Nu M efaitos
icrsionais
= O (M)  ~-==-= - O considerados
+ R oM para: preceder
o produto
5 é prefergncial

mais volumoso & = methor seletividade

2.8. Deficiéncias do Modelo de Felkin
No modelo de Felkin nenhuma justificativa € dada a minimizagao da
principal repulséo, entre o nucledfilc e o grupo eletronegativo X* (Esquema 8) e,

além disto, interacbes entre o nucledfilo e os grupos menos volumosos, P e M,

néo sido consideradas.

Esquema ©& — Deficiéncias do Modelo de Felkin

interagfes ndo consideradas

3 Nu: 1%
i:i- M/G
R g"‘“ M)
er X —d

2.7. As solugdes de Anh e Eiseinstein

Anh e Eisenstein fizeram contribuicdes ao modelo de Felkin apos
verificarem gue os seus confdrmeros apresentavam energia significativamente
mais alta do gue 0s modelos de Cram e Karabatsos. Estas conclusbes foram
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tiradas apos avaliagbes das estruturas hipotéticas do estado de transicdo através
de calculos ab initio (STO-3G).5

Segundo Anh e Eisenstein no estado de transiclo o orbital onuc

(ligante) incipiente e estabilizado por interagdo com o orbital o™c.x {antiligante)

(Esguema 7).

Esquema 7 - Representacéo da formacao da ligacdo com o nucledfilo através de

orbitais moleculares (a) e seu diagrama de energia {b) - modelo
Felkin

Opy-C & O cx

(a) {b)

Além desta contribuigdo, os pesquisadores incorporaram ao modelo
de Felkin a trajetéria de Burgi Dunitz que propde gue o atague nucleofilico
representado em a (Esquema 8) seja favorecido com relagdo a b. A diregao do
nucledfilo ao se aproximar da carbonila ndo é perpendicular com relacdo a
mesma, como proposto por Cram e Karabatsos, mas inclinada em 107°° A
trajetoria que conduz o nucledfilo a uma posigdo mais proxima do substituinte
médio, M, em b, desestabiliza este estado de transicdo com relagdo a a, que é o
estado de transicdo mais favorecido.

s Anh, N.T. Topics in Current Chemistry, 1980, 88, 145,
& Birgl, H. B.; Dunitz, J. D.; Shefter, E. J Am. Chem. Soc. 1873, 85, 5085.
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Esquema 8 - Representacao do ataque nao-perpendicular por interagdes estéreas

" Nu: e
?\ M
it O—{M
0 (M}
3
_ G -
a - favorecido b - desfavoracido

A representacdo por orbitais moleculares também da apoio a
trajetéria de Blrgi Dunitz. Por um atague a 90° as interagdes entre as fases
diferenciadas dos orbitais n do nucledfilo e n* da carbonila s8¢ intensificadas, ©

qué nao ocorre no ataque a 107°°7 % (Esquema 9).

Esquema 9 - Representagao do ataque a carbonila por orbitais moleculares

interagao fora de fase

X QO
/K‘ QEOO %
SN i
C AN
TINu T C=0 NNy T =0
atat}ue a 900 - desfavorecido a{;a_que a 1070 - favorecido

7 Birgi, H. B.; Wipff, G.; Lehn, J. M. J. Am. Chem. Soc. 1974, 36, 1956.
8 Birgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Lehn, J. M.; Wipff, G. Tetrahedron 1874, 30, 1563.
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2.8. Modelo de Cieplak

Em 1980, Cieplak, baseando-se na modificacdo de Anh e Eiseinstein
ac modelo de Felkin, propbs, contrariamente ao grupo anterior, que no estado de

transigac esta eslabilizac@o € promovida através de interacBes entre o orbital o~

da ligagao que esta sendo formada entre o nucledfilc e a carbonila e o orbital o da

ligagao entre o carbono e o grupo mais volumoso ou menos eletronegativo®
{Esquema 10).

Esquema 10 — Representacdo da entrada no nucledfilo através de orbitais

moleculares {a) e seu diagrama de energia {b) - modeio Cieplak

De acordo com Cieplak a sequéncia abaixo define os melhores
doadores eletrbnicos para a estabilizacio do orbital o*nuc

melhor doador

_—

5———-H > 0— » C—N > C—0O

S (a) Cieplak, A. S. J. Am. Chem. Soc. 1980, 7103, 4540; (b} Cieplak, A. S.; Tait, B. D.; Johnson, C.
R. J. Am. Chem. Soc. 1988, 111, 8447,
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Existem varias contestacbes & teoria de Cieplak, dentre elas Houk

argumenta a ordem, na sequéncia acima entre C-H e C-C.7° '°

3. Trabalhos anteriores realizados no grupo

Trabalhos anteriores do nossc grupo descreveram a adigdo de

alilsilanos quirais a aldeidos guirais c-metil-B-alcoxi substituidos'' e a N-Boc-a-

aminoaldeidos. ™

Os resultados obtidos nas adigbes a aldeidos quirais a-metil-B-alcoxi
substitu{dos mostraram gue estas reagdes quando mediadas por SnCls em CHRCl
a -78°C fornecem os alcoois homoalilicos correspondentes com esterecquimica
relativa 1,4-syn como produtos principais (Esquema 11). Para os aldeidos (S)-2
(R)-3 foi variado sistematicamente o grupo protetor na posigéo f-alcoxi com R =
TBS, TBDPS e PMB com a finalidade de se observar a influéncia dos efeitos
estéreo-eletronicos. As reagdes foram realizadas em quatro condigbes diferentes.”

0 coxon, J. M.; Houk, K. N.; Luibrand, R. T. J. Org. Chem. 1995, 60, 418.

" (a) Dias, L.C.; Giacomini, R. Tefrahedron Lett. 1998, 39, 5343; (b) Dias, L.C.; Giacomini, R. J.
Braz. Chem. Soc. 1998, 9, 357; (c) Rosana Giacomini, Dissertag@o de Mestrado — 1Q-
UNICAMP — Agosto/1988.

12 (a) Dias, L. C.; Meira, P. BR. R. Synlett 2000, 1, 37; (b) Paulo Roberto Rodrigues Meira,
Dissertac@o de Mestrado — [Q-UNICAMP — Junho/1999; (c) Dias, L. C.; Ferreira, A. A;
Diaz, G. Synilet 2002, 1845; (d) Andréa Aparecida Ferreira, Dissertagao de Mestrado — 1Q-
UNICAMP — Abril/2002.
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Esquema 11 ~ Reagbes entre alilsilano (R)-1 e aldeidos o-metil-B-alcoxi

substituidos
CBn
TMS
Me (R
- SﬂCZ_'L
Foee b
O§f OR CHAClp i
y )4\) 78°C Me e
: (1,4-syn) produto anti-Fekin {1,4-anti} produto Felkin
(S)-2 Me produto principal
1,4-syn : 1,4-anti ~ 10 : 1
OB g
%ms
Me  (R)-1 CBn OH OR
SnCly
o 1

+
6 OR CHyCls
. W -78°C Me Me
(1,4-syn) produte Felkin (1,4-antiy produto anti-Felkin

(R)-3 Me produte principal
1.4-syn 1 4-anti ~10 . 1

R = TBS = fert-butitdimetilsilil
A = TBDPS = tert-butiidifenilsiil
R = PMB = p-metoxibenzil

* &} aldeido e SnCly foram misturados e apés 5 minutos adicionou-se o alilsilano; b) alilsilano e SnCl; foram
misturades e agitados durante 1 hora antes da adi¢do do aldeido; ¢) alilsiiano e aldeido foram misturados e,
posteriormente, adicionou-se 8nClg; d) alilsilano e SnCls foram misturados e agitados durante 1 heora antes da
adicio de uma pré-mistura de aldeido e SnCl,.

As melhores diastereosseletividades foram obtidas quando os
aldeidos reagiram com uma mistura pré formada de alilsilanc e SnCl; (condicao b).
Foi observado gque os resultados independem da configuracdo absoluta dos
aldeidos e, provavelmente, sdc influenciados pela presenca do intermedidrio

10
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ciclico aliltricloroestanana, formado apés transmetalacdo entre o alilsilano e SnCl,.
Além disto, melhores rendimentos, tanio para os aldeidos de configuracédo
absoluta (R) como (S) foram obtidos quando foi utilizado o grupo protetor TBS,
que apresenta menor volume estérec se comparado 2 TBDPS.

Com o intuito de se verificar a influéncia das seletividades faciais
intrinsecas de cada reagente, foram desenvolvidas reacbes entre ¢ aldeido quiral
{S)-2 e aliltrimetilsilano, 4, (Esquema 12) e entre aldeido aguiral § e alilsilano quiral
(R)-1 (Esquema 13). "

Esquema 12 - Reacgéo de adicdo entre alilsilano aqguiral e aldeido quiral

4 b OH OR OH OR

+ Tano /\/E\/i

o OR 30% =l v + o Y
/U\) Me Me
H = {Felkin) (anti-Felkin)
()2 Me

R =TBS
Felkin:anti-Felkin 1:1

Na reagdo acima descrita isolou-se sempre uma mistura 1:1 dos dois
diasterecisdbmeros possiveis. Com base nestes resuiltados conciuiu-se que o
aideido (S)-2 nao tem preferéncia por adicao Felkin ou anti-Felkin nas condi¢bes
acima citadas.

i1
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Esquema 13 - Reagéo de adigéo entre aldefdo aguiral e alilsilano quiral

OBn li
TMS
OBn OH  OTBS
e (O a, b 1 +
- 50% ’
o OTBS ¢ _an#
Me 1,4-syn We 1.4-ani
M produto principal
&

1.4-syn:t d-anti 91

Os resultados da reagdo de adicdo do alilsilanc quiral {R)-1 ao

aldeido aguiral mostraram que este alilsilano tem preferéncia por atacar a face Re

do aldeido gerando produtos de estereoquimica relativa 1,4-syn em maior

Proporgao.

Um outro trabalho do nosso grupo12 mostrou que em reagdes de

adicéo entre o alilsilano quiral (R)-1 e o a-aminoaldeido (R)-6 o dicool homoalilico

preferencialmente formado é o 1,2-syn, com adi¢éo anti-Felkin e ataque a face Re

do aldeido (Esquema 14). Produtos obtidos em reagbes como esta sao

precursores em potencial da unidade bésica de alguns potentes inibidores da HIV-

1 protease. 12 12¢

12
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Esquema 14 - Reacdo entre alilsilano quiral e {R)-a-aminoaldeidos

?BB %
TS
Me (R)-1 OBn OH oBn §§ OH
4 CHaCls n . z .
) SﬂCi4
A -78°C Me NHBoc Ve NHBoo
H 1.2-syn (anti-Felkin) 1.2-anti (Felkin)
(R)-6 NHBoc produte principal
R = Bn, Pr, Me

14-syn:td-anti9 i

A seletividade facial dos a-aminocaldeidos (R)-6 foi verificada através
da investigacdo da reacéo destes com o alilsilano aquiral 4 na presenga de SnCl,
em condi¢cbes analogas as descritas anteriormente. (Esquema 15)

Esquema 15 - Reagdo entre alilsilano aquiral e aldeido quirai

0 OM OH
T™S + _SnCly R “_ _R
//\/ Hj'l\rﬂ Ch.0l, = + W\(
G,
4 (R)-6 NHBoc 8 C NHBoc NHBoG
1,2-syn {anti-Felkin)

1,2-anti (Felkin)
produto principal
R = Bn, 'Pr, Me

1,2-syn:1,2-anti 9 1

Os resultados mostraram que ¢ aldeido (R) tem preferéncia por
ataque & sua face Re (anti-Felkin) resultando no produto 1,2-syn como principal,

como fruto de uma reagdo controlada por quelagdo. O aumento do volume estérec
do grupo R no aldeido conduziu a melhores seletividades.

i3
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Comprovando os resultados anteriores, onde tanto o alilsilano quiral
como os (R)-c-aminoaldeidos apresentaram preferéncia por adicdo anti-Felkin,
desenvolveram-se reacdes entre os (S)-a-aminoaldeidos e o alisilano guiral (R).
As reagCes nAc apresentaram formacBo preferencial de um  dos
diastersoisbmeros. Isto pode ser explicado pelas preferéncias faciais observadas
anteriormente. O aldeido (S) tem preferéncia por ataque & sua face Si e o alilsilano
quiral tem preferéncia por atague a face Re deste (ltimo. As diferentes
preferéncias faciais intrinsecas de cada um dos reagentes favoreceram a mistura
diastereoisomérica obtida.™ (Esquema 16)

Esquema 16 - Reagdo entre alilsilano quiral e {S)-o-aminocaldeido

OBn
TMS
Me (R} OBn OH
n ol
O o -
)J\/R -78°C Me NHBoc
H X 1.2-syn {anti-Felkin) 1,2-antf (Felkkin)
(S)-7 NHBog
R =Bn, 'Pr, Me

1,2-syn: 1,2-anti 60 : 40

Em um outro trabalho' foram realizadas reacbes de adigdo de
aliltricloroestanana (resultante da troca de ligantes entre alilsilano e SnCls) a
aldeidos dipeptidicos N-Boc-o-amino  substituidos (Esquema 17). Os
diastereoisdmeros obtidos preferenciaimente apresentaram estereoquimica
relativa 1,2-syn, mostrando que estes aldeidos t&m preferéncia por adicdes anti-
Felkin (ataque a sua face Si). O aumento do volume estéreo no grupo R

13 (a) Dias, L.C.; Ferreira, E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7159; (b) Edilson Ferreira, Dissertacdo de
Mestrade ~ 1Q-UNICAMP~-Novembro/2001.

14



Dissertacdo de Mestrado Debora Sawios

(R='Pr/Bu), como observadoc anteriormente, conduziu a melhores niveis de
diastereosseletividade. Este trabalho apresentou os primeiros exemplos bem
sucedidos de adigcbes de aliltricloroestananas e alilsilanos a aldeidos dipeptidicos

descritos na literatura.'®

Esquema 17 - Reac8o entre aliltricloroestanana e aldeidos dipeptidicos N-Boc-a-

amino substituidos

Ro 1.2-8 n

0
2y CH CE
= “ iy + (ChsSn 212
1/\1/ R "78°C a 25°C

8 O R, 9

1,2-syrr: 1,2-anti> 101

R=H
R: = Bn, ‘pr
B, = Me, 'Pr, Bu, CH,O0TBS

Estudos espectroscopicos (RMN-'H, '3C e ''°Sn)™ mostraram que a
troca de ligantes entre SnCls e o alilsilano (R)-1 (Esquema 18) era instanténea e
guantitativa tanto a temperatura ambiente como a - 60°C." Observou-se que para
o alilsilano aquiral 10 a troca de ligantes € completa apos 60 minutos a
temperatura ambiente, ja para o aliltrimetilsitano 4, na mesma temperatura, &
completa apds 140 minutos.

% Dias, L.C.; Meira, P.R.R.; Ferreira, E. Org. Let!. 1999, 1(9), 1335.

15
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Esquema 18 - Estudo da formagéo da aliitricloroestanana através de reacio entre
alilsilanos e 5nCly

8%‘%
SnC
ool /)r\)m© + TMSC)
-80°C z

Me

TMS ClsSn
SnC
+  TMSCI
m uDCig 250

80 min
10
TMSJ 8“014 J
CDCl3, CDCly 25°C +  TMSCI
= 140 min
4

bste estudo provou a participacdo das aliltricloroestananas
intermediarias nas reacbes de adicdo de alilsilanos a aldeidos. Durante o
desenvolvimento de cada uma das reagoes os alilsilanos reagiram com SnCl; em
tubos de ressonéncia, em CDCl; como solvente, e forneceram os respectivos
intermediarios através de um processo de transmetalacéo.™

Os resuitados obtidos anteriormente nas reacdes de adicdo foram
comprovados, concluindo-se que este intermediario reage com os aldeidos via um
estado de transicdo de seis membros do tipo cadeira em que o aldeido se
aproxima do complexc pelo lado oposto ao grupo metil do centro estereogénico na
aliltricloroestanana. No Esquema 19 estéa representado o Estado de Transicio de
reacdes entre aldeidos a-metil-f-alcoxi substituidos, (S)-2 e (R)-3, e o alilsilano
(R)-1.

i6
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Esquema 19 - Estado de Transicdo enire os aldeidos (S)-2 e (R)-3, e o alilsilano
(R)-1

aldeido (S) (indugao anti Felkin) aldeide (R) (indugdo Felkin)
_f_
T

OBn OH  OR

Me Me

R = CH,OTBS, CH;OTBDPS, CH,O0PMB

17
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4. Objetivos

O objetivo deste trabalho ¢ estudar o controle da estereoguimica
relativa e a influéncia estereoeletrbnica dos grupos protetores TBS e PMB nas
reacOes enire aldeidos quirais o-metil-B-alcoxi-dissubstituidos e alilsilanos na
presenca de SnCl; e TiCl, (Esguema 20).

Esquema 20 - Reagbes entre alilsilanos quirais e aldeidos o-metil-p-alcoxi-

dissubstituidos

OBn O  OTBS OBn i OH  OTBS
1

Me (R)-1 Tue  Me Me Me  Me

OBn 0 OPMB OBn OH OPMB
TMS
+ H Me ab,c Me

Me (R)-1 12 e Mo Vie L
OBn 0 oTBSs 0OBn oH 0OTBS

y TMS + HM/ Me ab.c g Me

Me (S)-13 M Me  Me Me Me Me
OBn O OPMB
%TMS + H Me _.a’ b’ ¢ B

Ve (S)-13 2 Mo Me

a, b, ¢ - diferentes condicbes as quais os reagentes foram submetidos

As subunidades formadas ap6s a adicao a estes aldeidos sdo muito
interessantes do ponto de vista sintético pois apresentam quatro centros
estereogénicos, uma funcdo 1,3-diol, dois oxigénios com grupos protetores

diferentes e uma liga¢do dupla que pode ser funcionalizada & carbonila e,

18
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posteriormente, convertida a unidade 1,3-diol syn ou anti, segmento encontrado
em varios produtos naturais com atividade farmacolégica bastante destacada e
diversificada.

Exempios da utilizac&o das subnidades acima citadas s8o descritos a
seguir.

v' (+}-Discodermalideo

Me
OH CONH2

fragmento C1-C8

O (+)-Discodermolideo e um metabolito marinho derivado de
polipropionatos isolados do mar do Caribe da esponja Discodermea dissoluta. '° '®
A estrutura foi inicialmente exibida como um potente agente

imunossupressor, tanto in vitro com in vivo, e também como fungicida."”

18 Gunasekera, S. P.; Gunasekera, M,; Longley, R. E.; Schulte, G. K. J Org. Chem. 1888, 55,
4912. Additions and corrections: J. Org. Chem. 1991, 56, 1346.

% Gunasekera, S. P. ; Pomponi, S. A.; Longtey, R. E, U.8, Pateni US5840750, Nov 24, 1998,
17 Arefolov, A.; Panek, J. 8. Organic Letters 2002, 4, 2397

19
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Estudos bicldgicos posteriores revelaram uma notével atividade
citotoxica em uma variedade de linhagem de células humanas e de murinos.’® O
notavel perfil biolégico bem como a complexa estrutura do (+)-discodermolideo
tém instigado a sintese fotal deste composto.’® A subunidade obtida neste trabalho
pode ser identificada na cadela desta molécula nos carbonos C1 — C8, em que a
funcéo oxigenada em C5 seria proveniente da ligacio dupla.

v Elaiofilina

Me Me Me

Elaiofilina (E1) Ry = 2-deoxi-a-L-fucose, Ry, = H
Elaiolideo (E2) Ry =Ry = H

18 (a) Gunasekera, S. P.; Cranick, S.; Longley, R. E. J. Nat. Prod. 1989, 52, 757; (b} Longley, R. E.:
Caddigan, D.; Harmody, D.; Gunasekera, M.; Gunasekera S. P. Transplantation 1991,
52, 656, (c) Longley, R. E; Caddigan, D.; Harmody, D.; Gunasekera, S.P.
Transplantation 1991, 52, 650.

(a) ter Haar, E.; Kowalski, R. J.; Hamel, E.; Lin, C. M.; Longley, R. E.; Gunasekera, S. P.;
Rosenkranz, M. S.; Day, B. W. Biochemistry 1996, 35, 243, (b) Hung, D. T. Chen, J,;
Schreiber, S. L. Chem. Bicl. 1998, 3, 287.

18
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A elaiofilina (E1)?° é um macrolideo que foi isolado inicialmente de
uma cultura de Streptomyces melanosporus por Arcamone e colaboradores em
1959.2" A elaiofilina mostra atividade antimicrobial contra uma série de bactérias
Gram-positivas e também apresenta atividade antelmintica contra Trichomonas
vaginalis.?? O anel que contém os carbonos C10 e C13 da estrutura apresenta
uma aplicacdo das moléculas obtidas neste frabalho, em que a carbonila em C11
no esguema acima € proveniente da ligagéo dupla.

v Bafilomicina

A Bafilomicina®® foi inicialmente isolada em 1983 por Werner e

Hagenmaier® de uma cultura de Streptomyces griseus sp. sulphuru como um

20 paterson, |.; Lombart, H. G.; Allerton, C. Org. Lett. 1999, 1, 19.

21 Arcamone, F. M.; Bertazzoli, C.; Ghione, M.; Scotti, T. G. Microbiol. 1959, 7, 207.
22 rakahashi, S.; Arai, M.; Ohki, E. Chem. Pharm. Bull. 1967, 15, 1651.

23 poush, W. R.: Bannister, T. D.; Wendt, M. D. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8387.
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novo tipo de antibidtico gue exibiu atividade contra bactérias Gram-positivas. Além
disso, a bafilomicina, mais tarde, demonstrou atividade imunossupressiva.’® As
moléculas obtidas neste trabalho podem ser identificadas nesta estrutura pelo
segmento C13-C25 (porgéo C18-21).

¥" Tautomicina

A tautomicina®®, isolada por Isono e colaboradores de uma cultura de
Streptomyces spiroverticillatus, ¢ um antibidtico antifingico. 2 E conhecido que
esta molecula induz a mudanca morfoldgica nas células leucémicas humanas

24 Wermer, G.; Hagenmaier, H.; Albert, K.; Kohishorn, H.; Drautz, M. Tetrahedron Lett 1983, 24,
5193.

25 Heinle, S.; Stuenkel, K.; Zahner, H.; Drautz, H.; Bessler, W. G. Arzeneim. Forsch. 1988, 38,
1130.

%% Shimizu, S.; Nakamura, S.; Nakada, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron 1996, 52, 13363.

27 Cheng, X.-C.; Kiharam T.; Kusakabe, H.; Magae, J.; Kobayashi, Y.; Fang, R.-P.; Ni, Z.-F.; Shen,
Y.-C.; Ko, K.; Yamaguchi, i.; isono, K. J. Antibiot. 1987, 40, 907.
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K562. % Além disto a tautomicina exibe uma notavel atividadebioldgica nas PPs
{(proteinas serina/treonina fosfatases), similares ao conhecido acido ocadaico,
precursor de tumores. % Sua estrutura deu inicio a estudos sintéticos com o intuito
de serem obtides derivados ndo naturais dela come uma nova ferramenta
bioldgica na inibigo dos mecanismos PPs e na regulagdo da Transduc8o Celular.
# 0O fragmento C16-C26 (porcdo C18-C22) corresponde ao fragmento que é
objeto de estudo do nosso trabalho.

28 Magae, J.; Watanabe, C.; Osada, H.; Cheng, X.-C.; Isono, K. J. Antibiot. 1988, 47, 932.

2 {(a) Magae, J.; Osada, H,; Fujiki, H.; Saide, T. C.; Suzuki, K.; Nagal, K.; Yamasaki, M.; Isono, K.
Proc. Japan Acad.Ser. B 1990, 86, 209; (b} Mackintosh, C.; Klumpp, S. FEBS Leif. 1990,
277, 137; (c) Hori, M.; Magae, J.; Han, Y.-G.; Hatshorne, D. J.; Karaki, H. FEBS Left.
1991, 285, 145; (d) Magae, J.; Hino, A.; Isono, K.; Nagai, K. J. Anfibiot. 1992, 45, 248; {e)
Kurisaki, T.; Magae, J.; Isono, K.; Nagal, K.; Yamasaki, M. Anfibict. 1992, 48, 252.
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5. Resultados e Discussdo
5.1. Preparacio dos alilsilanos quirais (R)-1 e (8)~13

Um dos mais importantes processos de formagao de ligagdo C-C é o gque
envolve a adigao nucleofilica de reagentes de Grignard, ou compostos organolitio, ao
grupo carbonilico. Existe grande versatilidade na utilizacBio deste método, mas sle é
frequentemente acompanhado por reagbes de competigdo: enolizacdo, adigo
conjugada, no caso de compostos carbonilicos o,B-insaturados, e redugio da carboniia.
A explicagao para estas reagbes de competicdo &, principalmente, a alta basicidade e o
alto potencial de oxidagio dos reagentes de Grignard e organolitic. Com o objetivo de
se melhorar as propriedades dos reagentes organometdlicos para facilitar a adicéo
normal a compostos carbonilicos, tem se dirigido atengéo 2 utilizac@o sintética de
compostos organclantanideos. Especialmente os elementos Samério e Cério t8ém sido
lteis sinteticamente em reagBes de formacgdo da ligagdo C-C. Neste trabalho,
especificamente, utiliza-se reagentes de Grignard que, sob tratamento com CeCls,
conduzem a reagentes organocério, fundamentais na formagéo da ligacao C-C.

5.1.1. Preparagéo do alilsilano quiral (R)-1

Os alilsilanos quirais (R)-1 e (S)-13 foram preparados a partir dos ésteres
correspondentes (S)-14 e (R)-20, respectivamente.’™® A benzilagdo do éster (S)-o-
metil-hidroxipropionato de metila (S)-14, comercialmente disponivel, em
diclorometano/cicloexano, na presenca de 2,2,2-tricloroacetimidato de benzila 15 e
quantidade catalitica de acido trifluorometanossulfonico, forneceu o éster protegido (S)-
16 em 86% de rendimento, apos purificagdo por coluna cromatografica (Esquema 21).

%2 Liu, H. -J.; Shia, K. -S.; Shang, X.; Zhu, B. —Y. Tetrahedron 1998, 55, 3803.
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Esquema 21. Protecdo do éster (5)-16

o OH j\ﬁ O OBn
MSOM . ©/\o CClz  —2m fvsee/u\;)
(s)-14 Me 15 (S)-16 Me

a - acido triflice {cat.), CHCh/cicloexane, 86%

O tricloroacetimidato de benzila 15, por sua vez, foi preparadc pelo
método descrito por Patil. *'*" O 4lcool benzilico 17, em diclorometano, tratado com
tricloroacetonitrila em presenca de soiuc@o aquosa de hidréxido de potassio (solugao
50%) e quantidade catalitica de hidrégeno suifato de n-tetrabutilaménio, forneceu o
produto 15 em 98% de rendimento (Esquema 22). A condiglo 4cida nesta reagao e
fundamental para evitar a epimerizagdo do ceniro quiral através de um ataque ao

hidrogénio o a carbonila.

Esquema 22. Preparagdo do tricloroacetimidato de benzila

OH a o)j\cms
17 15

a - CClLCN, CH,Clz, KOH sol. 50%, hidrégeno sulfato de n-tetrabutilamdnio, 98%

Tratando-se o éster (S)-16 com 5 equivalentes de cloreto de
metiltrimetilsiliimagnésio na presenca de 5 equivalentes de cloreto de cério Ili, em THF,

a -78°C, seguido de tratamento com solugdo aquosa saturada de cloreto de amoénio,

obteve-se o carbinol 18. Em seguida, o carbinol foi submetido & olefinacdo de

31 pasil, V. J.: Tetrahedron Lett. 1987, 568,
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Peterson® com silica gel em diciorometano e, apés purificagéo cromatografica em

coluna flash, forneceu o alilsilano (R)-1 em 62% de rendimento total (Esquema 23).

Esquema 23. Olefinacio de Peterson

(g} OBn ?MS\, oW OBn 1 OBn
e O)\u) 2 oms A b msw
(S8 Me ’ 18 e R4 e

2~ 1) TMSCHoMgCI, CeCls, THF, -78°C; ii) NH,Cl {sol. aq. sat.)

b - CH:Clz, silica gel, t.a., 62% {apds coluna comatografica)
95% (sem prévia purificacio)

Posteriormente, observou-se através da analise por cromatografia gasosa
(Esquema 24) que o produto obtido apds a olefinagio de Peterson, apresentava um
grau de pureza, adequado para ser submetido & proxima etapa da reagdo (reacdo de
condensagao) sem maiores prbb!emas. O fato de néo submeter o alilsilano & purificacéo

aumentava consideravelmente seu rendimento para 95%.

Esquema 24 - Analise do alilsilanc {R)-1 por cromatografia gasosa
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2 (&) Funchs, P. L; Anderson, M.B. Synth. Comm. 1987, 17, 621; (b) Van Staden, L. F.; Gravestock, D.;
Ager, D. J. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 195-200.
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Em seu frabalho de obtengao de alilsilancs aquirais, Narayanan e Bunnelie
utilizaram grande quantidade de HCI (5 eq), substituindo a solugdo aguosa saturada de
cloreto de amonio para concluir a primeira etapa da reacio e levar 3 formacéo do

intermediario carbinol %

Observamos em nossos experimentos que 0 uso de excesso
de acido cloridrico causava protodessililacdo, com formac8o da olefina 19 em 52% de

rendimento (Esguema 25).

Esquema 25. Reacéo de protodessililagdo

OBn Me ©OBn
MO

2 52%
(R e 19

=

g

A formacao de 19 foi confirmada atraves da analise de espectros de RMN
'H, em CDCl; (300MHz), onde observou-se um sinal com deslocamento quimico em § =
1,73 ppm, integrando para 3H, caracteristico de metila sob dupla e a auséncia do sinal
referente ao grupo trimetilsilil.

Como alternativa para resolver este problema, esta etapa da reagao foi

concluida utilizando-se solugao aquosa saturada de cloreto de aménio.**®

5.1.2. Preparacédo do alilsilano quiral (S)-13

O enantidmero (S) do alilsilano quiral foi preparado de maneira anéloga,
partindo-se do eéster (comercialmente disponivel), (R)-c-metil-3-hidroxipropionato de
metila. Neste Gltimo, o centro guiral tem configuracédo absoluta (R), gerando o alilsilano
quiral com configurag@o absoluta (S) (Esguema 26).

33 Narayanan, B. A.; Bunnelie, W. H. Tetrahedron Letf. 1987, 28, 6261.
4 Forsyth, J.; Michelson, T. J.; Koviach, J. L. J. Crg. Chem. 1996, 61, 9617.
35 evans, W. J.; Feldman, J. D. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4581.
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Esquema 26. Preparacgéo do alilsilano (S)-13

G O O ?Bn ! OBn
a b TMS
e Gal's

(R)-20 Me (R-21 Me (513 Me

a - 2,2,2 - tricigroacetimidato de benzila, acido wriflico (cat.), CH.Cly/cicloexano, 88%

b — 1) TMSCH,MgC!, CeCls, THF, -787C; ii) NH.C! sol. aq. sat., 82-96% (sem prévia purificacéo)
5.2. Preparac¢ao do alilsilano aquiral 10

Com o objetivo de se investigar a preferéncia facial dos aldeidos 11 e 12,
preparou-se o alilsilano aquiral 10. Procedimento andlogo ao desenvolvido para os
aliisilanos guirais foi usado na preparagdo deste Ultimo, partindo-se do Acido o-fenil

acético 22 (Esgquema 27).

Esquema 27. Preparacao do alilsilano aquiral 10

a Jl .. b TMS
HO MeQ X =
22 23 10

a - solucdo de HCYMeOH, t.a., 90%
b - i} TMSCH.MgC!, CeCly, THF, -78°C; i) NH,Cl sol. aqg. sat., 97% bruto

O ester 23 foi obtido através de reagdo entre acido fenil acético 22 e
solugéo de HCI/MeOH, obtida apds adicdo de cloreto de acetila a metanol (Esquema
27). A solugdo foi deixada sob agitagdo durante uma noite a temperatura ambiente e
concentrada sob vacuo. O éster obtido foi destilado sob pressio reduzida e o
rendimento da reacao foi de 90%.
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Tratamento do éster 23, nas mesmas condicbes para a obtenc@o do
alilsilano quiral, conduziu ao alisilano aguiral 10 na forma de 6leo amarelc escuro, com
rendimento bruto de 95%. Este alilsilano apresentou alto grau de pureza apds analise
por cromatografia gasosa (bsquema 28) e fol submetido as reacbes de condensagao
sem prévia purificacdo, pois de igual forma aos alilsilanos quirais, sob coluna

cromatografica, meio acido, o produto fica sujeito & reacéo de protodessiliiacao.

Esquema 28 - Analise do alilsitano aquiral 10 por cromatografia gasosa

#P33984 GO Chemstation
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10847] i
T0E+D0

SiEsiancAENIR.0r OH  OBn
™S

a8

i ———y
o
=
w

z

100 2.60 255 50 00 .00 frmie
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N: of integrataen ;1

Tate af last Istegraticn :  3-Sep-1339  Date of last Integraticdn o

& Hame 8T % Area H Hasme RT * Area
{mdnl {mzn}

1 3.648 2,023 1 1.632 $6.213

z 1.849 2,508 2 1.922 3.787

3 7,383 25.470
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5.3. Preparagéo dos aldeidos quirais
5.3.1. Preparacao do aldol 27

Os aldeidos utilizados neste trabalho foram obtidos a partir de
oxazolidinonas quirais utifizando-se reacfes do tipo aldol. Tratamento da (R)-benzil-2-
oxazolidinona 24 com n-Buli (1,48 M em hexano), a -78°C, e subsequente adicio de
cioreto de propionila (preparade a partir de acido propidnico e SOCL & destilado
previamente ac uso), forneceu, apds recristalizacdo com hexano frio, a N-
propioniloxazolidinona 25 em 85% de rendimento, *&3738394041 (Eqq1ema 29).

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

%7 (a) Evans, D. A;; Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127; (b) Evans, D. A.: Taber,

T.R. Tetrahedron Lett. 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, 11089, (d) Evans, D. A.; Vogel, E;
Nelson, J. V. .. Am. Chem. Scc. 1979, 101, 6120; (e) Evans, D. A; Vogel, E.; Nelson, J. V.;
Taber, T. R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099; (i) Evans, D. A.; Nelson, J. V.: Taber, T. R.
Top. Sterecchem. 1982, 13, 1; (g) Heathcock, C. H. Aldrichimica Acta 1990, 23, 99; (h) Dart, M.
J. Tese de Doutorado: Diastereoselective Aldol Addition Reactions, HMarvard University,
Cambridge, Massachusetts, 1995, 72-81.

38 Mukaiyama, T.; Inoue, T. Bull. Chem. Sec. Jpn. 1980, 53, 174.
% Evans, D.A;; Ng, H. P.; Clark, J. S.; Rieger, D. L. Tetrahedron Lett. 1992, 48, 2127,

0 para revisGes de estereoquimica de aidolizagéo, ver: (a) Heathcock, C. H. Science 1981, 274, 395; (b)
Evans, D. A, Nelson, J. V,; Taber, T. R. Top. Stereochem. 1982, 13,1; (¢} Heathcock, C. H. In
Comprehensive Carbanion Chemistry, Parte B; Buncel, E.; Durst, T., Ed.; Eisevier: Amsterdam,
1984; Cap. 4; (d) Heathcock,C. H. in Asymetric Synthesis, Vol 3; Morrison, J. D., Ed.; Academic
Press: New York, 1984; Cap. 2; (e) Masamune, S.; Choy, W.; Petersen, J. S.; Sita, L. R. Angew.
Chem., Intl. Ed. Engl. 1985, 24, 1; (f) Heathcock, C. H. In Comprehensive Organic
Synthesis,Volume I, Heathcock,C. H., Ed.; Pergamon Press: Oxford, 1981; Cap. 1.6.

" Heathcock, C. H. Aldrichimica Acta. 1990, 23, 99,
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Esquema 29. Preparagac da N-propioniloxazolidinona 25

5 0 ¢
)LN,H n-Buli, THF O)’LN)R Me
\___/,,

o

/ C? . 25
—,, i %
24 ;Dh CJ/L\/MG’ 78°C Ph

85%

SOCL,, 89%
JiY

O
HG/LK/Me

A reacao de aldol foi realizada utilizando-se o0 enolato de boro
correspondente com geometria Z. Para preparar-se o di-n-butilborotriflato, acido triflico
foi adicionado a tributilborana e a mistura aguecida a 50°C, segundo o procedimento de

Mukaiyama, modificade por Evans %%

{(Esquema 30). O borotriflato foi isolado por
microdestilacdo & vacuc (84% de rendimento) e imediatamente utilizado na etapa

seguinte.

Esquema 30. Preparacdo do di-n-butilborotriflato

48
CF3SO3H + n-BusB A%, n-Bu,BOTf + "o

Desta forma, a N-propioniloxazolidinona 25 na presenca de n-Bu,BOTf e
EtzN foi utilizada na etapa de reac&o alddlica com isobutiraideido para a preparacao do
aldo! 27 (Esquema 31).
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Esquema 31. Condensacé&o do tipo aldol

O O O G O O O OH
: C
Co = c Me

Htore o LI we I
~, 25 b \"""‘ff,,l Me Me - \-—-!,,, Me Me

% | |

Ph Ph 26 Ph 27

1:09 (82%)

a - 7-BuBOTE, EfzN, CHLCI,, -18°C

b - isobutiraideido, -78°C, 82%

O enolato de boro foi formado a partir do tratamento de 28 com di-n-
butiiborofriflato, seguido da adig@o de trietilamina a -15°C. isobutiraldeido, previamente
destilado, foi entéio adicionado a ~78°C.%"*¥ O aduto aido! 27 obtido foi purificado em
coluna flash para fornecer um sdlido cristalino branco em 82% de rendimentc com
proporgao relativa entre os diastereoisdbmeros de >99:1 (27:26), apresentando
caracteristicas gerais idénticas as descritas na literatura para 27.%57®

Os dibutilboratos de aciloxazolidinonas quirais, como A, fornecem o0s
adutos aldois syn com completo estereocontrole, com o senso de indugéo, entretanto,
oposto ao previsto para as reacbes de alquilagdo andlogas.®®*' Estas rea¢des passam
por um estado de transicdo ciclico quelado do tipo cadeira em que o boro esta
coordenado ao atomo de oxigénio de enolato e ac atomo de oxigénic do aldeido. A
coordenagéo do boro ac oxigénio do aldeido € fundamental para que a reacgéo ocorra
devido a diminuigdo de energia do LUMO do sistema carbonilico, tornando-o mais
reativo. Neste estado de transi¢8o a orientag@o da carbonila do auxiliar quiral é oposta &
do oxigénio do enolato com a finalidade de minimizar os efeitos de dipolo. Sendo assim,
a conformacao C seria favorecida frente & conformacdo B, levando a formagdo do
diasterecisdémero 27.% (Esquema 32)
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Esquema 32. Reacgdes de aldol via enolatos de boro

Bu, 5_ Bu
N Me Me Me
5+ 0 \ g N
v —_— 4 /

)L -
/b\/ Me /ﬁ/ Me ’ 26
{ n-BupBOTE - < i 5 B |

nsly
X

i
[0
=
L3

Ph Ph
| &tgw
25 o°C 5
Ph A Ph Bu, 5 Bu
il 4
=441 O/ B”’O Me
. L Me Me )J\ Ma
N o N
> H \*‘““‘/ Me Me
K«O c "]

O aldeido, entdeo, se aproxima do enolaic pela face menos impedida,
oposia ao grupeo benzil do auxiliar quiral, deixando seu grupo -R (-CH(CHzg)z) em uma

posicdo pseudo equatorial como represeniado em D (Esquema 33).

Esquema 33. Estado de transic&o envolvendo enolato de boro

r i
o)
C H N n H
BB Bu 0 - Me
2l | T = {
NG B R OH ', Me Me
CHa CHj 1w
. 5 - Ph

Os parametros estéreos influenciam fortemente a formacao de estados de
transico diastereoisoméricos e, consequentemente, a estereoquimica dos produtos
obtidos (a geometria do enolato se transfere para o produto em um processo altamente
diastereosseletivo). Os dialquilboril enolatos tém se mostrado excelentes na promogao

de reacbes de condensacac alddlicas altamente seletivas devido a formagao de um
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estado de transicBo mals compacto (ligacdes O-B, B-L. mais curtas (M-O: 1.9-2.2 A, B-
O 1415 A e M-C: 2.0-2.2 A, B-C: 1.5-18 A), 0 que intensifica as interacdes mais
severas no estado de transicdo.”’

5.3.2. Preparacgéo do aldeido 11

O aldeido a-metil-B-alcoxi-dissubstituido syn 11 foi preparado a partir do

aidol 27. O aidol foi cenvertido & amida de Weinreb 28 (80% de rendimento)
correspondente com ¢ uso de hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxilamina e trimetilailuminio
(Esquema 34). O produto bruto obtido nesta reagio foi submetido a recristalizagéo em
solugao 30% acetato:hexano, onde se recuperou ¢ auxiliar quiral utilizado iniciaimente
em 85%, possibilitando sua reutilizacBo. A amida foi isolada e, devido ao seu alto grau
de pureza, foi utilizada na etapa seguinte sem a necessidade de purificago em coluna

cromatografica.*

Esquema 34. Preparagao da amida de Weinreb

O 0 OH o) OH
)'L Me
o N)H/l\r a MeO._ N Me
\ / i
., ~ Me  Me Me Me Me
I 27 28
Ph

a - AlMe;, MeOHNMe HCI, THF, 0°C, 80%

Os dados espectroscopicos obtidos para este produto (RMN-"H, RMN-*°C
e V), como por exemplo o singleto em 3.15 ppm, caracteristico de metiia ligada a

“? (a) Basha, A.; Lipton, M.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett. 1977, 48, 4171; (b) Nahm, S.: Weinreb, S.
M. Tetrahedron Lett. 1981, 39, 3815; (c) Levin, J. §; Turos, E.; Weinreb, S. M. Synth. Comm.
1982, 12, 989.
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nitrogénio, em comparacdo com dados da literatura® "™, comprovaram a obtencéo do
produto desejado.

A amida de Weinreb 28 foi, entdo, sililada com irifluorometanossuifonato
de ferc-bulildimetiisiliia (TBSOTY, 92% de rendimenio) e, posteriormente, reduzida ao
aldeido correspondente com DIBAL-H em 80% de rendimento. {(Esquema 35).

Esquema 35. Obtencac do aldeido 11

O OH o) OTBS O oTBS
a
MGO\?% Me MGO\N)‘k(i\r Me b H%Me
|
Me Me Me Me Me Me Me Me
28 29 11

a - TRSOTY, 2,6-lutidina, CH:Cl, 0°C, 92%
b - DIBAL-H, THF, 0°C, 80%

Analogo ao produto anterior, os dados especiroscépicos obtidos
demonstraram a obtencac dos produtos desejados. Para a amida protegida observou-
se ap: -9.8 (¢ 1.27, CHCI3), seu enantidmero na literatura®™ apresenta op: +10.3 (¢
1.27, CHCI3). Para o aldeido o sinal caracteristico do Hageisco €M 9.77 ppm foi
identificado no espectro de RMN —'H.

O aldeido 11 foi submetido as reagdes de condensacao com os alilsilanos
sem prévia purificacao e os resultados obtidos serao mostrados mais adiante.

5.3.3. Preparacéao do aldeido 12

O aldeido 12 foi preparado de acordo com a sequéncia de reacdes
indicadas no Esquema 36, partindo-se do aldol syn 27. Remogdo redutiva do auxiliar
quiral (LiBHs/MeQH, 0°C) foi seguida da cetalizag@o do diol resultante com o dimetil
acetal do p-anisaideido sob condigBes acidas (CSA, CHxClz, 78%, 2 etapas).

O benzilideno acetal derivado, 30, foi facilmente separado do auxiliar quiral
{que por sua vez fol recuperado) neste ponio através de cromatografia em coluna.

Abertura do acetal ciclico 30 com DIBAL-H conduziu a0 alcool primario 31 em 80% de

L)
LA
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rendimento. Oxidag@o de Swern deste substrato gerou ¢ aldeido 12 syn B-substituido

com o grupo PMB em 82% de rendimento. (Esquema 36)

Esquema 36. Preparacdo do aldeido 12

'y
j‘i ¢ OH ¢ © OH OPMB O oPMB
Me & M
O N% » BGH)\( e-—b—h— WMELHJ%/MG
W= 31
> Me Me Me Me Me Me 12 Me Me

a - 1} LiBH,, MeOH, 0°C; 2) dimetil acetal p-anisaldeido, CSA (cat.), 78% (2 slapas)
b - DIBAL-H, CH,Cly, 0°C, 94%
t - Swem, 82%

Dados da literatura para o enantibmero do &lcool secundaric 31
apresentam op: -17.2 (¢ 1.11, CHCl3) & observamos ap: +16.7 (¢ 1.10, CHClg). Para o
enantibmero do aldeido 12 a literatura®"™ apresenta op: +56 (¢ 0.58, CH.Cly) e
observamos op: -55 (¢ 0.8, CH:Cly).

O aldeido 12 foi submetido &s reagdes de condensagio com os alilsilanos
sem previa purificacao.

5.4. Reagdes de Condensacio

5.4.1. Reagéo de adigdo do alilsilano aquiral 10 ac aldeido 11

inicialmente, foi necessario determinar a seletividade facial intrinseca do
aideido 11. E, para isto, 0 mesmo foi submetido & reacdo de condensagdo com o
alilsilano aquiral dissubstituido 10, utilizando-se, como 4cidos de Lewis, SnCly e TiCl,.
Estes acidos foram secos com CaH; e destilados previamente ao usc. E imprescindivel

que estes procedimentos de secagem e destilacio sejam feitos previamente ao uso do

36



Dissertacdo de Mestrado Débora Santos

acido de Lewis, pois a presenca de qualquer tragco de HCI conduz a produios de
protodessililacéo, nao desejados.

Na reacdo com SnCly (condicdo a) (Esquema 37 e Tabela I}, apos
agitagZo do acido de Lewis com aliisitano, durante 1 hora, a 0°C, em CHxClp, adicionou-
se a solugio do aldeido em CH:Clz, a -78°C. A reacdo foi finalizada pela adicao de EigN
gerandc um produto que apresentou-se na forma de um dleo amarelo ciaro em
rendimento igual a 90%, apds coluna cromatografica em SiOs..

Na reacdo com TiCly {condicdo b), 0 acido de Lewis foi adicionado a
solugdo de aldeido e alilsilano em CH:Cly, a -78°C. A reacéo foi finalizada pela adigao
de solucdo aguosa saturada de NaHCOj;, gerando o produto em 80% de rendimento
{Esquema 37 ¢ Tabela ).

Na reacdo em presencga de SnCl,, observa-se a formagio dos produtos 32
e 33, na proporcéo de 90:10, favorecendo o produto de adigdo Felkin 32. Com TiCly, a
diastereosseietividade observada foi de 98:2 tambem a favor de 32.

Esquema 37. Condensagéao entre alilsilano 10 e aldeido 11

OH OTBS
Me

O OTBS 32
oo ) Me Me
TMS + )J\l/kr Me a,b adicao Feikin
H e +

10 11
Me Me

OH OTBS

Me

33 Me Me
adicBo anti-Felkin

a -1 10, SnCly, 0°C, 30 min ; ii. 11, -78°C, 1h.
b-i. 8+ 11 + TiCl,, -78°C, 20 min
As proporgdes relativas foram determinadas através da analise da mistura

reacional por Cromatografia Gasosa (CG). Estas reagdes foram feitas emn triplicata e 0s
resultados s&o reprodutiveis.
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Tabela | ~ ProporcOes diasterecisoméricas observadas na adigéo do alilsilano aquiral

%0 ao aldeido 11
Condicdo 32:33 Rendimento
80:10 90%
8802 80%

" proporgao diastersoisomérica determinada por Cromatogafia Gasosa (CG):
condiggo a — 1. 10, SnCl., 0°C, 30 min ; ii, 11, -78°C, 1h — Figura CG1
condigdo b — 1. 10 + 11 + TiCl,, -78°C, 20 min - Figura CG2

A explicagdo da maior seietividade guandc TiCl; é usadc pode ser dada
em fungao dos diferentes Estados de Transic8o propostos para a reagdo com cada um
dos acidos de Lewis.

Quando SnCl4 € usado, a solucdo entre o &cido de Lewis e o alilsilano &
agitada inicialmente para que ocorra a formacéo do intermediario aliltricloroestanana’
(Esquema 38). O Estado de Transico proposto envolve a quelacdo do oxigénio do
aldeido ao estanho da alilestanana. Neste complexo de seis membros do tipo cadeira, o
grupo benzil ocupa a posi¢cao pseudo-axial e ¢ ataque ocorre na face Re do aldeido,
com aproximacgéo andioga a Felkin. Nesta reacao a seletividade é menor pois, devido a
ocorréncia da transmetalagdo, a reagdo passa por um Estado de Transi¢do ciclido
quelado tipo cadeira, de seis membros com o grupc benzil da aliltricloroestanana em
posicao pseudo-axial.

38



Dissertacdo de Mesirado Déborg Sanios

Esquema 38. Estado de transigdo envelvendo aliliricloestanana

=
| = ] SnCl, |
TMS o CHClo ClzSn N

o° C, 1h

aldeido R T
face Re do aideido Me

H  benzil na posicio
pseudo axial

S

No caso da reacdo com TiCls, o Estado de Transicao proposto é aberto
(Esquema 39), também com aproximacao Felkin a face Re do aldeido. Resultados
anteriores de nosso grupo mostram que nac ocorre troca de ligantes entre o TiCls € 0

grupo trimetilsifil.”

A aproximagao antiperiplanar, tanto via F como via G, conduz a0 mesmo
diastereoisémero, 32, preferencialmente, por ataque & face Re (ataque Felkin) do
aideido 11, mostrando uma forte preferéncia facial deste aldeido para fornecer o©
produto de adigdo Felkin.

" resultados nao publicados
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Esquema 39. Estado de transic&o aberic com TiCl,

O Me
]
H o'y atague Fekin
face Re do aideido
E

E - representacao do atague Felkin ac aldeido com Estado de Transicdo aberio.

F e G - representac&o da aproximagio do nuciedfilo ao aldeido {aproximac&o antiperiplanar).

5.4.2. Determinacdo da estereoquimica relativa de 32

A estereoquimica relativa do alcool homoalilico 32 foi determinada apés
submeté-lo, numa primeira opgéo, a reagéo com I, e acetona, sob agitacao durante 12
horas, com o objetivo de se formar ¢ acetonideo 34 (Esquema 40). A reagao foi
finalizada pela adigdo de NapS,03.5H,0, gerando um dleo amarelo claro em 75% de
rendimento apos coluna cromatografica.

Nesta reac@o a proposta é de gue o lodo, inicialmente, se compiexe ao
oxigénio da cetona, deixando o carbono carbonilico mais susceptivel ao ataque
nucleofilico. Apos esta complexagdo, libera-se o fon iodeto que promove a desprotecéo
da funcao -OTBS por ataque ao silicio. A hidroxila livre promove o atague ao ion oxénio
intermediario, conduzindo ao acetonideo 34. Alternativamente, 0 mesmo acetonideo 34
pbde ser preparado a partir de 32 em duas etapas que envolvem remogédo do grupo
TBS com TBAF em THF, a temperatura ambiente, para fornecer o diol 32-A, sequido de
protecao com o dimetilacetal da acetona em meio 4cido para fornecer 34 em 70% de
rendimento para duas etapas.
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Esquema 40. Preparacao do dimetilcetal 34

Me,  Me
= i OH OTBSs O ><
E.'2 { B
= Me agetona ' e Me
32 T5%

Me Me 34 Me Me

TBAF
25%C MepC{OMe);
THE C3A, 70%
2 etapas
Me {2 etapas}

A andlise da constante de acoplamento no espectro de RMN-"H entre os

32-A e Me

hidrogénios H1 e H2 (CJuime = 2,01 Hz) indica que eles se encontram numa relagao
axial-equatorial (Esquema 41). A constante de acoplamento entre os hidrogénios H2 e
H3 (Cdums = 2,19 Hz) indica, da mesma forma, uma relagcdo equatorial-axial entre eles.
Estes valores foram obtidos apés irradiagéo seletiva dos hidrogénios vizinhos a H1 (Pr),
H2 (CHs} e H3 (CH»-C=CHjs). Os baixos valores de constantes de acoplamento mostram
que ndo hé nenhuma relagéo frans-diaxial entre estes hidrogénios e que os grupos 'Pr
em C1 e a cadeia em C3 ocupam posi¢des pseudo-equatoriais enguanto a metila em
C2 ocupa posicao pseudo-axial.

Esquema 41. Constantes de acoplamento para o acetonideo 34

H1
H3 Me

i
H2 Pr \O
Q

Me

Me
'-EH‘UHQ =2.01Hz

JHZ’HS =219 Hz

Outra confirmac8o da estereoguimica relativa se deu pela comparagao
dos dados de deslocamentos quimicos no espectro de RMN-"3C deste acetonideo com
dados da literatura para acetonideos gerados de didis 1,3-syn e 1,3-anti (Tabela ii).
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43

Segundo Rychnovsky,™ acetonideos 1,3-syn e 1,3-anti sdc facilmente distinguidos
entre si através dos seus deslocamentos quimicos em espectroscopia de RMN-3C. O
acetonideo syn existe em uma conformacdo cadeira bem definida, com os dois
substituintes alquila em posicdes equatoriais. J&4 o acetonideo anti, existe em uma
conformagac “pote torcido”, a fim de evitar interagdes 1,3-diaxiais que estariam

presentes nas conformagBes em cadeira (Esquema 42).%

Esquema 42. Conformacdes dos acetonideos 1,3-syn 1,3-anti

E:*1\?/\§/ Ry Ry o
S {30.1 ppm;
OO T R\ 0 -Me
>< o {(98.5 ppm}
S

Me Me . ME 1197 pom)
acetonideo 1,3-syn Cadeira
Me

H H
R»} Rg ] M i ?{.; %
W — R4 ; OAI/ e Raﬁ& Me
O C Rs “ o
>< H Me H
Me Me ’//

acetonideo 1,3-anti R\ H O(Esi\%gm)
R\Z / )\(1 00.5 pprn}
O Me
H (25 ppm)
H

Bote Torcido
A espectroscopia de RMN-'°C de acetonideos 1,3-syn mostra um grupo
metila axial em torno de § 19 ppm e um grupo metila equatorial em torno de § 30 ppm,
sendo o deslocamento quimico do carbono acetonideo Co em § 98,5 ppm. Ja o espectro
de RMN-"°C de acetonideos 1,3-anti, revelam os dois grupos metila em tormo de § 25
ppm e o carbono C, do acetonideo em § 100,5 ppm.*
No nosso caso, no espectro de RMN-'°C, os sinais em § 19.8 e 30.0 ppm

séo referentes as metilas do acetonideo e o sinal em § 98.77 ppm é referente ao

43 {a) Bychnovsky, S. D.; Rogers, B.; Yang, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 35511; (b) Rychnovsky, 3. D.;
Skalitzky, D. J. Tetrahedron Lett 1996, 37, 945.
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carbono Cg do acetonideo, confirmando a formacgdo do diol 1,3-syn como produto
principal.

Tabela Il — Deslocamentos Quimicos de RMN-'*C para acetonideos syn e anti

Literatura®
Carbono Observado Acetonideos syn  Acetonideos anti
CHs 30.00 30.13 24.50
CH; 19.80 19.70 24.26
Co 98.77 98.50 100.50

5.4.3. Reagao de condensacgéo entre alilsilano (R)-1 e o aldeido 11

Esta reacao foi desenvolvida em irés diferentes condigdes (a, b e ¢)
(Esquema 43).

Condigdo a — SnCl, foi adicionado, a -78°C, a solugao de aldeido em CHCl; e, apds 5
minutos, uma solugao de alilsilano em CH:Cl, é adicionada. A reacgdo foi finalizada pela

adicao de EfzN e conduziu ao produio em 82% de rendimento apos purificacio.

Condigdo b ~ A reacao visa, inicialmente, a formacdo da alilestanana, analoga a
reacdo com alilsilano aguiral. O produto foi isolado em 86% de rendimenio apds
purificacdo.

Condicdo ¢ - Nesta condigdo utilizou-se TiCls como acido de Lewis. A reacao foi
desenvolvida de maneira analoga a rea¢@o com alilsilano aquiral.
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Esquema 43. Reagao entre o aldeido quiral 11 e o aliisilano (R)-1

OBRn
TMS
OBn OH TBS OBn OH oTBs
Me R 40 A Me - Me
+ et - -+
O OTBS e 35 e Me Me 36 Me Me
H Me 1,4-syn 1.4-anti
produto principal
Me i1 Me

Tabela Ill - Proporcdes diasterecisoméricas observadas na adico do alilsilano quiral
{R)-1 ao aldeido 11

| >95:05 82%
b >95.:05 86%
c 90:10 45% (35)+ 37 (35%) e 38 (20%)

* propor¢&o diasterecisomerica determinada por RMN 'H, RMN *C e CGMS
condigao a ~i. 11, CHClp, SnCly, -78°C; ii. (R)-1, CHCly, -78°C — (Figura 63)
condigdo b - i, (R)-1, CH:Cl;, SnCl,, -78°C; ii. 11, CH.Cl,, -78°C
condigdo ¢ — i, (R)-1 + 11, CH.Cl, + TiCl,, -78°C

A figura referente ao Espectro de RMN'H do composto 35 neste trabalho é

a Figura 63 (pagina 150), que indica as proporgdes observadas para a condicéo a.

Proporcbes e espectros semelhantes foram observados para as condigbes b e c,
conforme indicado na Tabela {H.
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Os resultados observados foram:

Condigdo a: a adigao do alilsilano (R)-1 ac aldeido 11, na presenca de SnCls, conduziu
ac produio 35 em bom rendimento (82%) e excelente diasterecsseletividade (> 95 5;
(Tabela ).

Condigdo b: de maneira andloga & condicgo a, obteve-se o diastereoismerc 1,4-syn

35 como produto principal em bom rendimento {86%), numa proporgac >85:5.

Trabalhos anteriores do nosso grupo mostraram gue o alilsitano quiral tem
preferéncia por fornecer o produto com estereoquimica 1,4-syn (preferéncia por ataque
na face Re do aldeido). Como sabemos que © aldeido tem preferéncia por fornecer ¢
produto de adigao Felkin (atague na face Re), nds temos aqui (nas condigbes a e b) um
exemplo de uma relagdo matched (par combinado), em que a preferéncia facial do
alilsilano e do aldeido sdo combinadas no sentido de fornecer ¢ mesmo produto

diastereoisomerico 35.

Condigdo c¢: Nesta condigao de reacéo foi observado a formagdo do produto resultante
de reacao de protodessililacao 37 (35%) e do produto 38 (20%), resultante da adigéo de
HC! a ligacdo dupla em 37 (Esquema 44). Apenas quando o TiCly foi destilado e
coletado sobre CaH, momentos antes da reacgfo, foi possivel observar a formagéo do
produto 35 esperado, mas em rendimento moderado (45%), embora em boa
diastereosseletividade (35:36 = 90:10), observando ainda a formagéo dos subprodutos
37 e 38. (Esquema 44).
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Esquema 44. Formagéo dos subprodutos 37 e 38

35% 20%

Tragos do produto 38 também foram identificados algumas vezes na
condig@o b desta reagfo. A confirmagéo do produto 37 foi feita através de analise do
espectro de Ressonéncia Magnética Nuciear de 'H (Figura 90). Apesar de os acidos de
Lewis estarem sendo secos e destilados previamente ac uso, acreditamos que a
presenca de HCI nos mesmos possa ser a causa da formacao de 37 e 38.

Todas as reacbes foram feitas em friplicata e os resultados sio
reprodutiveis.

5.4.4. Estados de Transigio

Acreditamos que tanto na condigdo a como na condicdo b a reagdo passe
por um estado de transicao ciclico quelado, pois ja foi verificado que a formacéo da
alilestanana ¢ imediata mesmo a —-60°C." Neste caso, a alta seletividade observada é
explicada pelo fato deste ser um exemplo de uma reacio maiched (par combinado),
com o aldeido {preferéncia por ataque Felkin) e o aliisilano (preferéncia por produto 1,4-
syn) tendo a mesma preferéncia facial.

O estado de transicéo proposto nas condicGes a e b deve envolver a
participacdo de uma aliltricloroestanana intermediaria (Esquema 45). Nesta
alilestanana, a complexagéo do oxigénio benzilico com o estanho forma um anel de 6
membros. A aproximag@o do aldeido pela face oposta ac grupe CHz na posicéo o &
dupla ligacdo da alilestanana, em um estado de transigdo ciclico quelado do tipo
cadeira, com aproximacao Felkin ao aldeido, conduz ao diastereoisdmero observado,

Esquema 45. Estado de transicéo
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face Re do aldeido

+H

aproximacao Felkin

|

OBn ;| OH OTBS Me

Me

Me e Me
1.4-8yn

Déborg Santos

Na condigdo ¢, com TiCls, a boa diastereosseletividade observada pode

ser explicada através de um estado de transicdo aberio andlogo ac proposto no

Esquema 39. A reagao passa por um estado de transicdo aberto (Esquema 46) com o

ataque Felkin sendo favorecido e o mesmo produto 35 é observado preferencialmente.

O aliisilano, neste caso € o intermediario, pois n&o ha troca de ligantes com o TiCly, que

¢ utilizado para ativar a carbonila do aldeido.
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Esquema 46 — Estado de Transigdo aberto com TiCl,

CLTi
044 ™

RW
i g \ataque Felkin

face Re do aldeido

G‘§'

H - representacao do ataque Felkin ac aldeido com Estado de Transicéo aberto.

e J - representacéo da aproximacao do nucledfilo ac aldeido (aproximacao aniiperipianar).

5.4.5. Determinacgdo da estereoquimica relativa de 35

Para a determinagio da estereoquimica relativa, o &lcool homoalilico

foi submetido & desprotecé@o do grupo TBS utilizando-se TBAF, em THF, a temperatura

35

ambiente, seguido de protecdo do diol 39 com o dimetilacetal do anisaldeido 43 e

quantidade catalitica de acido canforsulfénico, em CH.Cl;, & temperatura ambiente

.0

rendimento foi equivalente a 70% fornecendo o acetal 40, na forma de um dleo incolor

{(Esquema 47).
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Esquema 47. Preparacao do benzilidenoacetal 40

40 Me Me

a - TBAF, THF, L.a.
b - dimetilacetal do anisaldeido (43), CHCl;, C8A, 1.a., 70%.

O dimetilacetal do anisaldeido 43, por sua vez, ol preparado a partir da
reacio entre trimetil orioformato 41 e p-anisaldeido 42 na presenca de guantidade
catalitica de &cido canforsulfbnico a temperatura ambientie (Esquema 48). Apds
destilag&o sob press&o reduzida o rendimento obtido foi de 88%.

Esquema 48. Preparacédo do dimetilacetal 43

Ox M MeO._ _OMe
?Me
MeOQ—C—H a
} + —
41 OMe
42 43
OMe OMe

a-(C8SA 1.a., 88%

A estereogquimica relativa foi determinada através da anadlise das
constanies de acoplamento e de interagdes NOESY nos espectros de BMN 'Y do
benzilideno acetal 40. As interagdes NOESY, indicadas pelas setas, juntamente com os
baixos valores das constantes de acoplamento entre os hidrogénios H1/H2 (J = 2.07 Hz)
e H2/H3 (J = 2.10 Hz) comprovam a estereoquimica relativa 1,2-syn e,
conseqlientemente, 1,4-syn na subunidade 35 (Esquema 489). Os valores das
constantes de acoplamento foram obtidos apés irradiagdo seletiva dos hidrogénios
vizinhos a H1 (i-Pr), H2 (CH3) e H3 (CH.-C=CHy).

49



Dissertaclo de Mestrado Débora Santos

Esquema 49. InteragBes de NOESY e constantes de acoplamento para 40

JH?!HQ =2.07 Hz

OBn JHZ/HS =210 Hz
5.4.6. Reacdo de condensagédo entre o alilsilano (8)-13 e o aldeido 11

Esta reago, da mesma forma que na reacdo do ftem 4.3, foi realizada nas
mesmas trés condicdes a, b ¢ ¢ {(Esquema 50).

Esquema 50. Reagéoc de condensagéo entre o aldeido 11 e alilsilanc {S)-13

= (S)13 OBn OH OTBS OBn OH  OTBS
Me (S) z
+ a.b,c MMe " MMG
———ee Rl

O
O
.._i
38}
wn
e
®
0
1]
-9
[4)]
=
[43]
=
o

44 Me Me
H Me 1.4-amti 1,4-syn
11 Me Me (Felkin) (anti-Felkin)

Vale considerar gue, tanto na condicdo a come na b, o produto 45 foi
obtido como principal, em propor¢es que variam entre 20:80 a 33:64 (44:45) enquanto

que, na condigdo ¢, o produto de ataque Felkin 44, foi obtido como majoritario, em boa
seletividade (Tabela V).
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Tabela IV — Proporgdes diastereoisoméricas da adicao do alilsilano quiral (8)-13 ao

aldeido 11
Londicdo 44 : 45 Rendimenio
20:80 73 %
33:64 71 %
¢ 82 .18 75 %

* proporgao diastereoisomerica determinada por Cromatografia Gasosa (CG):
condigdo a — i. 11, CH,Cl;, SnCly, -78°C; ii. (S)-13, CH:Cl,, -78°C — {Figura CG3)
condig&o b — i. (5)-13, CHClp, SnCl. , -78°C; ii. 11, CH,Clp, -78°C — {Figura CG4)
condigdo ¢ — L {5)-13 + 11 + TiCly, CHCl,, -78°C —~ (Figura CG5)

Novamente, nas primeiras tentativas de se promover a reacdo com TiClg,
observou-se apenas a formacdoc dos subprodutos 37 e 38, resultanies de
protodessililagdo e da adicdo de HCI a ligacdo dupla (Esquema 44). Apds tomar o
maximo de cuidado com o TiCls, foi possivel isolar o produto 44 em bons rendimentos e

seletividades, mesmo obtendo ainda um pouco dos subprodutos acima citados.

5.4.7. Estados de Transigdo
E interessante observar que o produto majoritario & diferente dependendo
da condicado empregada. Na condigdo ¢, onde a reacdo deve passar por um estado de
transi¢cao aberto, o produto de adigdo Felkin é favorecido (Esquema 51), com o controle
sendo do aldeido, que tem preferéncia por ataque Felkin, na face Re do aldeido.

51



Disseriagdo de Mestrado Diébora Santos

Esquema 51. Estado de transicéo aberto

ClLTi

““
H adicdo Felkin

Resultados anteriores de nosso grupo comprovaram que a reacao de
troca de ligantes com SnCl, é rdpida mesmo a baixas temperaturas e que a
“transmetaiagdo” pode estar competindo com a adicdo ao aldeide através do
alilsilano.’ Como nas condigbes a e b ocorre a formagéo da aliltricloroestanana e o
estado de transigdo € ciclico quelado, o isémerc principal observado é o produto de
adicao anti-Felkin (Esquema 52). Tendo o aldeido preferéncia por fornecer o proguto
com estereoquimica relativa 1,2-syn, através de ataque Felkin (centro OH com
configuragdo absoluta R) e o alilsilano tendo preferéncia por fornecer o produto com
estereoquimica relativa 1,4-syn (centro OH com configuragdo absoluta S), trata-se de
uma relagdo mismatched (par ndo combinado). Por este motivo a seletividade é mais
baixa, sendo controlada pelo estereocentro presente no alilsilano. Como ja dito, sendo a
reac@o de troca de ligantes rdpida mesmo a baixas temperaturas, a “transmetalacéo”
ou, troca de ligantes, pode estar competindo com a adicdo ao aldeido através do
alilsilano.™

Vale ressaltar que, como observado anteriormente em trabalhos do nosso

grupo’', aldefdos quirais c-metilsubstituidos nao apreseniam preferéncia facial por
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ataque Felkin ou anti-Felkin, com as seletividades sendo confroladas apenas pelo
estereocentro presente no alilsilano.”’ No entanto, neste trabalho observamos que com

aldeidos o,B-dissubstituidos o0s dois subsiratos apresentam preferéncias faciais

condrarias.

Esquema 52. Estado de transicio ciclico quelado

ﬂadigéo anti-Felkin

OBn OH  OTBS
UJ\/:\I)\(MQ

e Me Me

45

e

5.4.8. Determinagao da estereoquimica relativa de 45

A estereoquimica relativa do produto principal obtido na condigdo b
(Tabela IV) foi determinada através de metodologia analoga a utilizada na determinagao
da estereoquimica relativa de 35. A mistura de alcoois homoalilicos (44 + 45) foi
submetida & desprotecdo do grupo TBS utilizando-se TBAF, em THF, a temperatura
ambiente seguido de protecdo da mistura de didis 47 com o dimetilacetal da acetona e
quantidade catalitica de &cido canforsulfonico, em CH.Cly, & temperatura ambiente. Nas
duas etapas o rendimento foi equivalente a 66% fornecendo a mistura de acetonideos
46, na forma de um dlec amarelo claro pouco viscoso (Esquema 53).
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Esquema 53. Preparac@o do acetonideo 46

a- TBAF, THF, t.a.
b — Me,C(OMe)z, CH:Clz, CSA, t.a., 66% em duas etapas

Apos a conversdo dos mesmos nos dimetii acetais correspondentes, os
espectros de RMN "°C obtidos foram analisados e os sinais correspondentes aos
acetonideos 1,3-syn (98.7 ppm) e 1,3-anti (100.5 ppm) foram identificados, notando-se
que 0s mais intensos eram os referentes ao produto 1,3-syn.

5.4.9. Reacdo de condensagéo entre o alilsilano {(R)-1 e o aldeido 12

A primeira condigdo utilizada (condicdo a), foi desenvolvida, como
anteriormente, adicionando-se solucgo de alilsifano & solucéo de aldeido, em CH,Cls,
sob atmosfera inerte e temperatura ambiente. Posteriormente, a -78°C, adicionou-se
SnCls. A mistura apresentou, entdo, coloracao alaranjado forte. A agitagdo foi mantida
durante os 45 minutos seguintes e a reacéo foi finalizada apds a adicdo de Et;N. A
andlise dos espectros de Ressonéncia Magnética Nuclear de 'H do produto mostrou
que os sinais referentes ao grupc protetor PMB na molécula estavam ausentes.
(Esquema 54)
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Esquema 54. Reagao de condensacéo entre o aldeido 12 e alilsilano (R)-1

OBn
0B
e (R 1 f O OH OBn OH  OH
. _as_ Me = Me
T Me 38 Me Me Me 48 Me Me
M
H & 1,4-syn 1.4-anti
12 Ve  Me produto principal

Tabela V - Proporgbes diastereoisoméricas observada na adicdo do alilsilanc quiral
{(R)-1 ao aldeido 12

Condigdo 3948 ... 'Rendimento
T > 95 : 05 739 (47%) + 49 (29%) + 37 (24%)
>95:05 39 (47%) + 49 (29%) + 37 (24%)

* proporgao diasterecisomérica determinada por RMN 'H e CGMS :
condi¢do a —1i. 12 + (R)-1 + SnClg, -78°C, CH.Clz, 45 min.
condicac b —i. (R)-1, CH.Cl;, SnCls , -78°C; ii. 12, CH.Cly, -78°C

A partir dai o material bruto fol submetido a reacdo de protecdc com
dimetii acetal do anisaldeido em esquema analogo ao representado na etapa b do
Esquema 47. O produto bruto obtido apresentou caracteristicas espectroscopicas
idénticas ao produto 39 obtido anteriormente (Esquema 47). O produto obtido foi
purificado e apresentou-se na forma de um odleo incolor em 68% de rendimento.
Caracterizagdo do produto e analise dos dados espectroscépicos (RMN 'H, 3C, 1v,
Espectrometria de Massa, Rf) apresentaram total semethanga com o acetal 40 obtido
com o grupo TBS como protetor, evidenciando a obtengdo preferencial do produto com
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estereoquimica relativa 1,4-syn, resultante da adicdo Felkin, ainda gue o grupo PMB
tenha sido eliminado durante a reacdo de condensacéo.

Uma provavel explicac@o para a desprotegéo observada é o ataque do par
de eleétrons do oxigénio benzilico ac estanho que, por sua vez, perde um ion cloreto que
ataca o carbono benzilico, deficiente de elétrons.

Além do diol obtido na reagdo, através de purificacdo por coluna
cromatografica e posterior analise de RMN-'H observamos a formacéo de trés outros
tipos de produtos. Um, [4 identificado anteriormente, 37, e uma mistura de
diastereoisdmeros, 48, resultante de eliminacéo do grupo PMB (Esquema 55).

Esquema 55 — Produtos de protodessililagio obtidos apds reacio entre aldeido 12 e
alilsitano {R)-1

OBn
™S
OBﬂ OH OBn Me
Me {R)>1
. a b Z Me |
O QPMB Me 49 Me Me 37 Me
Me

H

206 Me

A proporcdo observada, através de RMN-'H, para a mistura de
diastereoisdbmeros de 49 ¢ de 3:1. Acredita-se que, por termos observado a formacéo
preferencial do diol 1,3-syn, o diastereoisdbmero, neste caso também se apresente nesta
forma.

A segunda condi¢do descrita (condicdo b), objetivou a formagdo de
alilestanana. A solugéo do alisilano 0,1M em CH,Cl, adicionou-se o SnCl., previamente

seco e destilado, a -78 °C. A solugdo obtida foi agitada durante frinta minutos nesta
temperatura e durante 30 minutos a 0°C. Em seguida, foi adicionada a reagio, a

solugdo do aldeido em CHCl; e a reacao foi finalizada apds a adicdo de EtsN. Como na
reagdo anterior na analise do produto bruto desta reacao identificou-se a formacéo do

diol 39, observado anteriormente, além da formacédo dos produtos de protodessililagéo,
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49 e 37 idénticos aos obtidos anteriormente (Esquema 55) e também nas mesmas

proporgdes, mostrande que as reagdes s&o totaimente reprodutiveis.

Conclui-se entdo que, nas reagbes com o aldeide coniendo a fungao
B-substituida protegida com o grupo PMB, em momento algum observou-se a formacéo
do alcool homoalilico contendo grupo PMB. O produto principal formado apresentou-se
como um diol 1,3-syn e foi caracterizado por Ressonancia Magnética Nuclear de '°C &
H,

E importante lembrar que o resultade obtido nesta reagdio é
surpreendente, considerando-se que no tfrabalho anteriormente citado de adigéo de
alilsilanos quirais a aldeidos quirais o-metil-B-alcoxi substituidos’’ (Esquema 11), onde
temos o grupo PMB como um dos B-substituintes, ndo se observou perda do mesmo
apds o desenvolvimento da reagdo em condigbes idénticas a estas. Fol observado
apenas que este aldeido nao apresentava preferéncia por ataque em nenhuma de suas
faces, sendo obtida uma mistura de aproximadamente 1:1 dos diasterecisdmeros
possiveis na reagdo.'’ Além deste resultado, resultados recentes do nosso faboratorio,
de reagdes entre alilsilanos quirais e aldeidos quirais B-substituidos com o grupo PMB,
tém, de igual modo, demonstrado que a perda do grupo n&o tem ocorrido. Sendo assim,
este tema deve continuar a ser estudado, pois em nenhuma das reacdes utilizando-se o
aldeido PMB que contém dois centros quirais se observou presenga do grupo apos a
condensacao.

Estudos recentes comprovam a eficiéncia de SnCls como um eficiente
agente de desprotegéo do grupo PMB ***°, conforme a reagéo seguinte (Esquema 55).

4 yu, W.: Su, M.; Gao, X.; Yang, Z.; Jin, Z. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4015.
45 artha, K. P. R.: Kiso, M.; Hasegawa, A.; Jennings, H. J. Carbohydr. Chem. 1998, 17, 811,
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Esquema 55. Reag&o geral de desprote¢io de grupos PMB por SnCls

SnCl,, PhSH
CH=Clp, -78--50°C

R—OPMB R—OH 4+ PhS—PMB

A reacdo anteriorments descrita tem sido ufilizada quando had a
necessidade de remogdo quimiosseletiva do grupo p-metoxibenzil (PMB) e reagentes
oxidativos como DDQ e CAN precisam ser evitados. O grupc PMB é muite Uil como
grupo protetor & tem sido largamente usado nas sinteses de produtos naturais
complexos e na quimica dos carboidratos. Apesar destas consideracfes, foi observado
que as reagOes onde tioglicosideos reagiam com SnCl, nfo eram bem sucedidas nas
condigbes publicadas. A partir dai, Yu e colaboradores descobriram que a combinacao
de 5nClJ/PhSH era capaz de clivar ¢ grupo PMB em carbolidratos incluindo tioglisideos
em alta quimio e regiosseletividade a baixas temperaturas.*®

46 (a) Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis; 3" ed.; John Wiley & Sons:

New York, 1999; p. 86 and references cited therein; (b) Kartha, K. P. R.; Kiso, M.; Hasegawa,
A Jennings, H. J. J.Carbohydr. Chem. 1998, 17, 811; (c) Yu, W.; Su, M.; Gao, X.; Yang, Z.; Jin,
Z. Tetrahedron Lett 20080, 41, 4015.

58



Dissertagdo de Mestrado Débora Sanios

6. Conclusio

%

aldeidos o,B-dissubstituidos com alilsilano aguiral apresentaram
preferéncia facial 1,2-syn (ataque Felkin). O mesmo se observou nos
alilsilanos quirais (R} {condicdes g, b e ¢} e alisilancs quirais (S)
[condicBes a e b);

apenas na condi¢8o ¢ (uso de TiCl4), na reacdo com alilsilano {(S) se
identificou a preferéncia pela formacéo do diasterecisémero 1,2-syn e
um produto resultante do ataque anti Felkin;

excelente diastereosseletividade foi observada nas reacdes onde tanto
alilsitanc quanto aldeidos exibiram preferéncia por um mesmo produto
diasterecisomeérico;

observou-se desprotecdo do grupo PMB nas reagdes onde o aldeido
contendo este grupo foi utilizado. Mesmo tendo ocorrido a desprotecio
fol possivel determinar que o produto principal obtide nesta reacéo foi
0 1,2-syn resultante de uma aproximacédo Felkin.

Em resumo, a quimica de aliltricloroestananas ¢ bastante significativa no

contexto da diastereosselecdo aciclica e Gtil na obtencdo de alcoois homoalilicos mais

complexos.

Novas aplicagbes estdo em andamento no nosso laboratdrio.
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7. Experimenta!

7.1. Reagentes e Solventes

Trietilamina, 2,6-lutiding, dicloremetano, dimetilsulfdxido, aceionitrila,
isobutiraldeido, tetracloreto de titanio e tetracloreto de estanho foram tratados com
hidreto de calcic e destilados antes do uso. Tetrahidrofuranc e toluenc foram
tratados com sddio e benzofenona e destilados antes do uso. Metano! foi seco
com magnesio e iode sob refluxo, destilado e mantido sob peneira molecular até a
sua utilizaggo. Cloreto de metil-trimetil silano foi destilado previamente ac seu usc.
O cloreto de n-propionila foi preparado a partir do respective &cido e SOChL e
destilado imediatamente antes do uso. n-Butil iitio foi titulado através de reacaoc
com isopropancl em THF, tendec fenantrolina como indicador. 2,2-dimetoxi-
propanc foi preparadc através de reagdo entre p-anisaldeido e e
trimetilortoformato com quantidade catalitica de 4cido canforsulfénico e destilado

antes do uso. Os demais reagentes foram utilizados sem tratamento Previo.

7.2. Métodos Cromatograficos

As cromatografias de adsorcdo (cromatografia flash) em coluna
foram realizadas utilizando-se silica-gel Aldrich (230 - 400 mesh). Os eluentes
empregados estdoc descritos nas respectivas preparacbes. As andlises por
cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP6890, utilizando-se coluna
semicapilar HP-5 (5% PhMe silicone, 30m x 0.53mm x 1.3um). Utilizou-se a
condicdo padréo descrita a seguir: Tinjetor™ Teetestor= 300°C: Tinicia= 230°C fiom=
0,67min; taxa=15°C/min.; Taem= 240°C: Tna= 250°C; gés de arraste: No
detector=FiD.
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7.3. Métodos Espectrométricos

Os especitros de ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN-'H) e de carbono (RMN-">C) foram obtidos nos aparelnos Bruker AC 300/P,
Varian Gemint 300 e Varian inova 500. Os deslocamentos quimicos (8) foram
expressos em partes por milh&o (ppm) tendo como referéncia interna o clorofdrmic
deuterado (7.26 ppm) e o tetrametilsilano (0 ppm) para RMN-"H e o cloroférmio
deuterado (77.0 ppm) para RMN-">C. A multiplicidade das bandas de absorgdo
dos hidrogénios nos espectros de RMN-'H, foi indicada segundo a convencao: s
{(singleto}, s/ (singleto largo), d (dubleto), t (tripleto), g (quarteto), dd (duplo
dubleto), ddd {duplo duplo dublsto), df (duplo tripleto), fd (tripieto de dubletos), ¢f
(tripleto largo}, ddt (duplo duplo tripleto), dg (duplo quarieto), gd (quarteto de
dubietos}), gf (quinteto), st (sexteto), sp (septeto), dsp (duplo septeto) e m
(multipleto). Os dados espectroscopicos referentes aos espectros de RMN-'H
est&o organizados segundo a convencéo: & deslocamento quimico (multiplicidade;
constante de acoplamento em Hz, numero de hidrogénios, atribuicdo). Os
espectros de infravermelho foram obtidos em um aparelho Bomem MB-series
FTiR-Hartmann & Braun Michelson. As medidas de rotac@o éptica foram feitas nos
Polarimetros Carl Zeiss Jene Polamat A (lampada de Hg) e LEP A2 (Jampada de
Na). As analises elementares foram obtidas a partir de um analisador elementar
Perkin Elmer PE2400 Series il. As medidas de ponto de fus&o foram feitas em um
aparelho MQAPF 301-Microquimica Ind. e Com. Ltda. Os espectros de massa e
massa de alta resolugdo foram obtidos de um Espectrémetro de Massa
VGAutoespec-Micromass. Os espectros de massa acoplado a cromatografia
gasosa foram obtidos de um GC-MS HP5988A, utilizando-se coluna ultra 2 (PhMe
silicone 25m x 0.2mm x 0.33um). As analises foram realizadas utilizando o
seguinte programa de temperatura do forno: Tinetor= 250°C; Taetector= 270°C; Tinicia=
100°C; TempOinica= Omin.; taxa= 10°C/min.; Taa= 300°C; Tempogma= 10min.; gas
de arraste: N, detector=FID.
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7.4. Procedimentos Experimentais

o 2-Fenilacetato de metila (23)

==
MeO =

A um baldc de 250 mL contendo 5 mL {0,12 mol} de ciorsio
de acetila em 100 mL de metanol, adicionou-se 15 mi (0,12 mol} de &acido
fenilacético 22. A reago foi submetida a agitacdo durante 15 horas a temperatura
ambiente. Posteriormente foi evaporada para se retirar 0 excesso de metano! e
seca com sulfato de magnésio anidro. Tracos de solvente foram ainda retirados na
bomba de alto vacuo. O produto bruto obtido foi destilado sob presséo de 6.8
mmHg, apresentando ponto de ebulicdo igual a 82°C e fornecendo 16 14 g de um
liquido pouce viscoso & incolor em 90% de rendimento. RMN-1H {CDCl;, 300 MHz)
5 {ppmy). 3.6 (s, 2H, CHzPh), 3.7 (s, 3H, O-CHs), 7.3 (m, 5H, Harom) (Figura 1);
RMN-"C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 41.1 (CHy), 52.0 (CHs), 127.0 (CH), 128.5
(CH), 129.2 (CH), 133.9 (Co), 172.0 (Co) (Figura 2); IV (filme} v (cm 7): 3028,
2953, 2840, 1734, 1604, 1497, 1432, 1250, 1150, 1009, 703 (Figura 3); TLC Rf
0,43, hexano:acetato de etila/sS0:20.

1-{2-trimetilsililmetilalil)benzeno (10)

Em um baldc de trés bocas de 250 mL, foram adicionados
21 g (57,45 mmol) de CeCl;.7H.0 que foi submetido a vacuo {3mmHg), com
agitacao a temperatura de 160°C durante 10 horas resultando na formacéac de um
p6 cinza claro. Este baldo foi resfriado & temperatura ambiente e, sob fluxo de
argonio e banho de gelo (0°C), adicionou-se 70 mL de THF anidro com forte
agitagac formando uma suspenséo branca uniforme. O banho de gelo foi retirado
e a agitagdo mantida por 6 horas. Paralelamente, em outro baldo de 3 bocas de
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100 mL acoplado a condensador e um funil gotejante adicionou-se 1,40 g (57,45
mmol) de magnesio metélico e todo o sistema foi flambado sob fluxo de argénio.
Uma solug@o de 7,06 g (57,45 mmol) de CICH,TMS em 30 mL de THF foi
adicionada gota a gota ac magnésio através do funil gotejanie. Esta soluco foi
agitada durante aproximadamente 3 horas, aié a completa dissolugdo do
magnésio. A suspenséc de cloreto de cério (ili) foi resfriada a temperatura de -
78°C e o reagente de Grignard obtido paraleiamente foi adicionado gota a gota via
seringa. A agitagdo fol mantida durante 2 horas nesta temperatura e, entéo,
adicionou-se 2,87 g (19,15 mmol) de fenilacetato de metila 23 dissolvido em 8 mL
de THF, via cénula. A solugdo resultante foi levada & temperatura ambiente e
mantida sob agitacdo até o consumo do material de partida, tendo sido
acompanhado por TLC. Em seguida a solucdo foi resfriada & temperatura de 0°C &
encerrada a reacdo pela adicdo de 20 mL de solucdio saturada de cloreto de
amonio (NH.Cl). Manteve-se a agitagBo durante os trinta minutos seguintes.
Posteriormente, a solug&o foi levada & temperatura ambiente e extraida com 2 x
de 100 mL de éter etilico. As fases orgénicas combinadas foram lavadas com 100
ml. de solugdo saturada de NaCl e 100 mL de solucéo saturada de NaHCOs, e
entdo secas com suifato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado em
rotaevaporador a temperatura ambiente e press@o reduzida. Apds andlise por
cromatografia gasosa o produto bruto apresentou-se na forma de um éleoc amarelo
claro com grau de pureza satisfatorio, observado através de cromatografia gasosa
(Esquema 28), para ser utilizado na prdxima etapa. O rendimento obtido foi de
95%. RMN-'H (CDCls, 300 MHz), 5 (ppm): 0.00 (s, 9H, (CH3)3Si), 1.44 (sl, 2H,
CHSi), 3.23 (s, 2H, CH2Ph), 4.53 (sl, 1H, Hotefinico), 4.58 (sl, 1H, Hotefinico), 7.0-7.15
(m, 5H, Harom) (Figura 4). RMN-C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): -1.2 (CHa), 26.1
(CHg), 45.1 (CHgz), 108.5 (CHy), 126.0 (CH), 128.0 (CH), 128.2 (CH), 129.1 (CH),
139.9 (Co), 146.7 (Co) (Figura 5). IV (filme) v (cm ~'): 3066, 3031, 2957, 2904
1641, 1490, 1247, 847, 697 (Figura 7); Massa de Alta Resolugéo: Esperado para
C1aH20Si: 204,1343; Encontrado: 204,1354 (Figura 8); TLC Rf 0,48 em hexano.
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NH Tricloro acetimidato de benzila (15)

(\\\w/\o CCly
\%) Em um bal@o de 50 mL foram adicionados 1,0 g (7,24
mmol} de alcool benzilico 17 ¢ 10 mL de CH.ChL. A

solug&o resultante foi levada a —15 °C (banho de etilenoglicel/CO,) e entdo,
adicionados 10 mlL de solucdo aquosa de KOH 50% e 0,015 g (quantidade
catalitica) de hidrogenossulfato de n-tetrabutilaménio. Apos 5 min., adicionou-se
0,87 mL (8,68 mmel} de tricloroacetonitrila gota a gota e & reacdo foi mantida
nesta temperatura por 30 min. Em seguida, a reagaoc foi levada & temperatura
ambiente e mantida durante 30 min. As fases organica e aquosa foram separadas
e a fase aguosa foi lavada com 2 x 10 mL de CH,Cl,. A fase orgénica foi seca com
MgS0s concentrada até 1/3 do volume inicial, filtrada em celite (Z cm) e
concentrada novamente. O produto obtido apresentou alto grau de pureza apds
analise por cromatografia gasosa efou por RMN 'H ndo necessitando de
purificag@o. A massa resultante foi de 2 g na forma de um dleo amarelo intensoc
com rendimento de 98%. RMN-'H (CDCI,, 300 MHz) 8(ppm): 5.37 (s, 2H, CH.Ph),
7.25-7.50 (m, 5H, Harom), 8.42 (sl, 1H, N-H) (Figura 9). RMN-"C (CDCls, 75 MHz},
& (ppm): 70.7 (CHz), 91.4 (Co), 127.7 (CH), 128.4 (CH), 128.6 (CH), 135.5 (Cyp),
162.7 (Co) (Figura 10). IV (filme) v (cm "): 3340, 3065, 3033, 2949, 2885, 1666,
1586, 1498, 1455, 1380, 1291, 1073, 994, 827, 795, 736 (Figura 11) TLC Rf. 0.42,
hexano:acetato de etila/75:25.

O OBn (28)-3-(benziloxi)-2-metilpropionato de metila (S)-16
MeO

Me Em uma solugdo em agitacdo do composto comercial (8)-3-
hidroxi-2-metilpropionato de metila (S)-14 (5.5 mL, 50.0 mmol} em 180 mL de
cloreto de metileno, foi adicionada, através de cénula, uma solucdo de
tricloroacetimidato de benzila 15 (10.2 mL, 55.0 mmol} em ciclohexano (360 mL).
Em seguida, acido triflico (1.77 mL, 20 mmol} foi adicionado gota a gota, formando
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um precipitado branco. A reagdo permaneceu sob agitacdo por 16h a temperatura
ambiente. Apos este periodo, ¢ sélido foi decantado e o sobrenadante transferido
para um funil de separaggo. O sdlido brance cristaline foi lavado com hexano (2 x
50 mL) e a fase orgénica foi reunida ac sobrenadante. O exirato orgénico foi entdo
lavado com 70 mL de solugBo aquosa saturada de bicarbonato de sddio aguosa
seguide de 70 mL de solugdo aquosa saturada de NaCl As fases foram
separadas e a fase orgénica foi seca com sulfato de magnésio anidro. O scivente
foi evaporado em um rotaevapcorador sob pressdo reduzida & temperatura
ambiente. O residuo foi lavado com hexano (2 x 100 mL) e concentrado
novamente. O produto foi purificado por cromatografia flash resultando em 8,94 g
de um oleo incolor em 86% de rendimento. [a]*%: +13.7 (¢ 1.9, CHCls); RMN-"H
{CDCl;, 300 MHz) 8 (ppm): 1,17 {d, J=7.32 Hz, 3H, C-CH3), 2.77 (st, J = 5.86 Hz,
1H, CH3C-H), 3.492 (dd, J = 5.86 ¢ 9.16 Hz, 1H, CH.-OBn), 365 (dd, /=732 ¢
9.16 Hz, 1H, CHz-0Bn), 3.69 (s, 3H, O-CHa), 4.51 (s, 2H, CH,-Ph), 7.2-7.4 (m, 5H,
Harom) (Figura 12); RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz) & (ppm): 13.7 (CHa), 40.0 (CH), 51.6
(CHa), 71.9 (CH2), 73.0 (CHg), 127.7 (CH), 127.8 (CH), 128.5 (CH), 138.4 (Cy),
175.7 (Co) (Figura 13); IV (filme) v (cm ~'): 2950, 2856, 1740, 1496, 1454, 1364,
1250, 1200, 1172, 1098, 1028, 838, 738, 698 cm™ (Figura 14); EM (70 eV): 179
(100%), 165 (14%), 91 {98%), 57 (35%) (Figura 15). TLC Rf 0.26, hexano:acetato
de etilal/95:5.

G OBn (2R)-3-(benziloxi}-2-metiipropionato de metila (R)-21
MeQO
Me O procedimento para a obtengéo deste éster protegido quiral é
anadlogo ao descrito anteriormente com excecdo do éster comercialmente
disponivel utilizado que, neste caso é o (R)-3-hidroxi-2-metilpropionato de metila
(R)-20. Rendimento da reac&o e dados espectroscapicos, exceto [al?%: -13.7 (¢

1.8, CHCI3), s&o idénticos para os dois enantidmeros.
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OBn 2-[{1R}-2-benziloxi-1-metiletiljalil{trimetil)silano {R}-1
TMS\/LL)

é}e Para se obter um dos alilsilanos quirais utilizou-se
procedimento analogo ao anterior com excecdo do éster protegido utilizade e sua
quantidade, respectivamente: metil (S)-3-benziloxi-2-metilpropionato (S)-16, 4 g
(19,23 mmol}. Andlogo ao alilsilanc aquiral obtide antericrmente, este produto, na
sua forma bruta, apresentou-se, através de cromatografia gasosa, com um arau
de pureza satisfatorio, e na forma de um Glec amarelo claro, possibilitando sua
utilizac@o na proxima etapa sem prévia purificacdo. O rendimento observado foi de
95%. [o]o®: + 12,06 (¢ 1.3, CHCls); RMN-"H {CDCls, 300 MHz} § (ppm): 0.00 (s,
9H, Si-(CHa)s), 1.04 (d, J = 8.96 Hz, 3H, CH-CHy), 1.46 (dd, J = 1.08 e 13.55 Hz,
1H, TMS-CHg), 1.52 (dd, J = 0.92 e 13.73 Hz, 1H, TMS-CHa), 2.21 (m, 1H, CH»-
CH), 3.18 (dd, 1H, J=8.06 @ 9.16 Hz, CH,-OBn), 3.46 (dd, 1H, J=5.13 e 9.16 Hz,
CH,-OBnj, 443 (d, 1H, J = 12.09 Hz, O-CH,-Ph), 4.48 (d, 1H, J = 12.09 Hz, O-
CHz-Ph), 4.54 (dd, 1H, J = 1.09 e 2.20 Hz, Hoefinico), 4.57 (t, 1H, J = 1.28 Hz,
Hotefinico), 7.23-7.40 (m, 5H, Harom) (Figura 16); RMN-"C (CDCl;, 75 MHz) § (ppm):
-1.3 (CHa), 17.1 (CHs), 26.6 (CHy), 41.0 (CH), 72.9 (CHy), 75.0 (CHp), 106.5 (CHa),
127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.3 (CH), 138.7 (Co), 149.7 (Co) (Figura 17); IV (filme) v
(cm ~'): 3068, 3030, 2957, 2901, 2851, 1632, 1497, 1453, 1247, 1158, 1097, 852,
696 cm™’ (Figura 18). TLC RFf 0.26, hexana:eter etilico/99:1. EM {70 eV); 45 (13%),
73 (100%), ©1 (91%), 156 (14%), 179 (10%) (Figura 19). Massa de Aita
Resolugédo: Esperado para CqsH260Si: 262,1753; Encontrado (M-108). 1561227
(Figura 20).
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OBn 2-[{18)-2-benziioxi-1-metiletiljalil{trimetil)silano {§}-13
TMS\)LI;

Me O procedimentc para obtencdo deste alilsilano guiral &
analogo ao descrite anteriormente, com excecio do éster protegido utilizado, (R)-
3-benziloxi-Z-metilpropionaic  (R)-20. Rendimento da reacdc e dados
espectroscopicos, exceto [alp®® - 12,06 (¢ 1.3, CHCls), s&c idénticos para os dois

enantibmeros.

i 9] {4R)-4-benzil-3-propionii-1,3-oxazolan-2-ona (25)

o N)L\/Me

HHHB Em um baldc de 100mL equipado com um agitador

7 Hy "‘Kﬁz magnético colocou-se 527g (299 mmol) de (R)-4-
Ph (fenilmetil}-2-oxazolidinona 24 sob atmosfera de argdnio.

Adicionou-se, entdo, 70 mL de THF anidro e a solucio resultante foi resfriada a -
78°C. Uma solugdo de 20.4 mL (30.2 mmol) de n-butillitio em hexano (1.48M), foi
adicionada gota a gota durante um periodo de aproximadamente 15 minutos (a
solugéo tornou-se amarela e levemente turva). Adicionou-se, posteriormente, 2.86
mL (32.8 mmol) de cloreto de propionila previamente destilado. A solugéo foi
deixada sob agitagcdo por 30 minutos a -78°C e, em seguida, & temperatura
ambiente por mais 30 minutos. O excesso de cloreto de propionila foi consumido
pela adigdo de 20 mL de solugdo aguosa de cloreto de amdnio saturado. A fase
orgénica foi removida em rotaevaporador e a solucéo resultante foi extraida com
duas porgoes de 20 mL de diclorometano. O extrato orgénicoe foi lavado com 15mL
de NaOH 1M e 15mL de NaCl saturado, seco com sulfato de magnésio anidro e
filtrado. O solvente foi removido em rotaevaporador e o 6leo amarelo resultante foi
deixado em refrigerador para cristalizar. O sdlido cristalino resultante foi lavado
com hexano frio para fornecer 5.20 g da oxazolidinona 25 como um sélido branco
cristalino em 85% de rendimento. PF: 44-45°C (lit. 44-46°C)" [aJp: -100.5 (¢ 1.01,
EtOH) (lit. [a]p: -92.9 (c 1.01, EtOH)'. RMN-'H (CDCl3, 300 MHz) §(ppm):1.21 (1, J
=7.33 Hz, 3H, CHx-CHgs), 278 (dd, J=9.52 € 13.19 Hz, 1H, Hy), 2.96 (m, 2H, CH»-
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CHs), 3.31 (dd, J = 3.30 e 13.18 Hz, 1H, Hy), 4.19 (dd, J = 11.72 e 15.38 Hz, 1H
Hs), 4.20 (dd, J = 842 ¢ 156,38 Hz, 1H, Hs), 4.68 (ddd, J = 3.48, 6.96 e 13.00 Hz,
1H, Hs), 7.20-7.40 (m, 5H, Harom) (Figura 21); RMN-C {CDCls, 75 MHz) 5(ppm)-
8.0 (CHs), 28.0 (CHy), 37.7 (CHy), 55.1 (CH), 86.1 (CHy), 127.5 (Cq), 129.1 (CH),
128.6 (CH), 135.5 (Co), 153.8 (Co), 174.4 (Co) (Figura 22); IV (filme} v (cm =
3530, 3382, 3084, 2986, 2842, 1782, 1702, 1497, 1381, 1219, 1128, 1082, 1014,
964, 877, 759, 736, 698 (Figura 23); TLC Rf 0.57, hexano:acetato de etila/80:40:
Massa de Aita Resolugdo (m/z} Calculado para CisMisNOs 233.1052;
Encontrado: 233.1052 (Figura 24).

n-Bu,BOT Di-n-butilboriltrifluorometanossulfonato

A terca parte de um volume total (6.1 mL; 68.94mmol) de acido
triflico foi adicionada a tributilborana (16.8 mL; 68.94 mmol) e a mistura de reacéo
aquecida a 50°C. Observou-se a evolucdio de n-butano. O restante do acido foi
adicionado gota a gota mantendo-se a temperatura da reacdo entre 25 e 50°C.
Apos agitagéo por duas horas, o borotrifiato foi isolado por destilag@o a vacuc (PE;
60°C a 2mmHg). OBS.. se o acido triflico & combinado com a tributilborana de uma
$0 vez, resulta em uma reacéo foritemente exotérmica.

(-}{28,3R)-1-[{45)-4-benzil-2-0x0-1,3-0xazolan-3-il]-

9 O OH 3-hidroxi-2,4-dimetilpentan-1-ona (27)
O}LN Me
He % Hs &ne Me Uma solugdo de 1,72 g (7,40 mmol) de (4S)-(+)-4-
Ha < Hf benzil-3-propionil-1,3-oxazolan-2-ona 25 em 17 mL de
Ph

CH:Cl,, foi submetida & agitacio, atmosfera inerte e
resfriamento (T= -15°C). Apdés a solugBo atingir a temperatura desejada,
adicionou-se 8,7 mmol (22 mL) de dibuti borotriflato, gota a gota, muito
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lentamente. A solug&o que estava de coloragio amarelo escura tornou-se amarelo
clara apos a adigao de 9,76 mmol (1,36 mL) de trietilamina, que foi feita cerca de 5
minutos apos a adicio anterior, também gota a gota, muito lentamente. Estas
condigbes foram ainda mantidas por 15 minutos. A reacéo foi entdo resfriada a -
78°C e agitada por 15 minutes. Quando a temperatura interna da soluglo atingiu a
marca desejada adicioncu-se 0,9 mL (9,8 mmol) de isobutiraldeide, gota a gots,
lentamente. A sclugde ainda permaneceu nesta temperatura por 20 minutos e,
apos, durante 3 horas, a T= -10°C. Finalmente deixou-se a solucéo a 0°C durante
noventa minutos. A reagéo foi finalizada apos adigdo de 8 mL de solucéo tampéo
fosfato, pH= 7, gota a gota, e 25 mL de metano!l. A solugdo adquiriu coloracéo
amarelo claro com turbidez e a ela adicionou-se 25 mbL de solugdo 2:1 metano!:
H>02 30%. Durante estas adicles tomou-se o cuidade de a temperatura nio
atingir limite superior a 5°C (procurou-se deixar o maximo de tempo possivel por
T= 0°C). A solucéo foi agitada durante uma hora e em seguida 0 excessc de
material volatil foi evaporado em rotaevaporador sob banho com temperatura entre
25 e 30°C. O material resultante foi extraido com trés porcbes de 40 mL de éter
etilico. O extrato organico foi reunido e lavado com 40 mL de solucdc 5% de
bicarbonato de sdédio seguido de 40 mL de solugdo saturada de cloreto de sddio.
Apbs secagem com suifato de magnésio anidro, filtragdo e evaporacéo obteve-se
um oOleo de coloracdo amarela que, submetido & purificagdo por coluna
cromatografica (AcOEt/Hexano 25-30%) forneceu 185 g do produto de
condensagéo alddlica 27 como um oleo amarelo claro em 82% de rendimento com
proporgéo relativa entre os diastereocisomeros de 99:1. [ulp : -54.9 (¢ 0.93,
CH.Cl); RMN-"H (CDCls, 500 MHz) 8(ppm): 0.96 (d, J= 6.86 Hz, 3H, Cs-H), 1.09
(d, J= 6.52 Hz, 3H, C4CHjs), 1.30 (d, J= 7.02 Hz, 3H, C2-CH3), 1.78 {m, 1H, C4-H),
2.85 (dd, J= 8.37 e 13.38 Hz, 1H, H2), 2.95 (sl, 1H, Cs-OH), 3.31 (dd, J= 3.35 e
13.38 Hz, 1H, Hy), 3.60 (dl, J= 8.53 Hz, 1H, Cs-H), 4.02 (qd, J=2.72 & 15.05 Hz,
1H, Co-H), 4.25 (dd, J= 2.84 e 9.03 Hz, 2H, Hy), 4.29 (t, J= 8.28 Hz, 1H, Hs), 4.75
(m, 1H, Hs), 7.25-7.41 (m, 5H, Hawom) (Figura 25); RMN-C {CDCl;, 125 MHz)
3(ppm): 8.9 (CHs), 18.8 (CHa), 19.2 (CHa), 30.7 (CH), 37.7 (CHy), 39.6 (CH), 55.1
{CH), 88.1 (CHa), 76.6 (CH), 127.4 (CH), 128.8 (CH), 129.4 {CH), 135.0 (Co), 152.8
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(Co}, 177.8 (Co) (Figura 28); IV (filme) v (cm ™) 3529, 3028, 2967, 2877, 1781,
1702, 1604, 1498, 1454, 1389, 1213, 1079, 762, 704 (Figura 27); TLC Rf 0.27
(hexano:acetato de etila/65:35), Massa de Alta Resolugéio {m/z) Calculado para
C17H2NO4 305.1627; Encontrado: 305.1628 (Figura 28).

O OH {28,3R)-3-Hidroxi-N-metoxi-N,2,4-trimetil-pentan-
MeO\N Me amida (28)
i\!/!e Me Me

Em uma suspens&c de 4,17 g (42,87 mmol) de
hidrocloreto de N, O-dimetithidroxilamina em 33 mL de THE 2 0°C, foram
adicionados 21,7 mL (43,33 mmol) de uma solugdo 2.0M de trimetilaiuminio em
tolueno, observando-se a evolugdo de gés. A solucdo resultante foi agitada por
trinta minutos a temperatura ambiente e ent&o resfriada a -15°C. Uma solucio de
4,37 g (42,3 mmol) da B-hidroxiimida 27 em 33 mL de THF foi adicionada via
canula e a mistura resultante foi agitada a 0°C por duas horas e meia. Esta
solugéo foi transferida para uma mistura de 110 mL de CH.Cl, e 220 mL de
solugéo aquosa de HCI 0.5N sob agitag@o vigorosa. Apdés uma hora de agitagéo a
0°C, a fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com trés porghes de
85 mL de CHzCl.. O extrato organico foi seco com MgSQ,, filtrado e evaporado
sob vacuo. A purificagdo por coluna cromatogréfica (AcOEt/hexano 35%;) forneceu
2,18 g de 28 como um dleo pouco viscoso e incolor em 80% de rendimento. [odp: -
7.9 (c 1.08, CHCls); RMN-"H (CDCl;, 300 MHz) S(ppm). 0.83 (d, J= 8.59 Hz, 3H,
CH(CHs)z, 0.98 (d, J= .23 Hz, 3H, CH(CHs)z, 1.10 (d, J= 6.96, 3H, CH:CHC=0),
1.67 (m, 1H, CH(CHz)2), 3.07 (m, 1H, CHaCHC=0), 3.15 (s, 3H, NCH3), 3.38 (dl, J=
8.06 Hz, 1H, CHOH), 3.67 (s, 1H, OCHs), 3.88 (s, 1H, OH) (Figura 29): RMN-PC
{CDCls, 75 MHz) 3(ppm): 9.8 (CHa), 18.8 (CHs), 19.2 (CHs), 30.3 (CH), 31.9 (CH3),
35.7 {(CH), 61.4 (CH), 76.9 (CHs), 178.5 (Co) (Figura 30); IV {filme) v {cm ~): 3449,
2962, 2878, 1637, 1459, 1422, 1386, 1179, 992 (Figura 31); TLC Rf 026
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(hexano:acetato de etila/ 65:35);, Massa de Alta Resolucéo (m/z) Calculado para
CoH1sNO3: 189.1385; Encontrado: 188.1366 (Figura 32).

O OTBS {25,3R)-N-Metoxi-3-terc-butiidimetilsililoxi-N-2, 4-
MeO. Me  trimetilpentanamida (29)
?\Eﬁe Me Me

A uma solugdo de 240 g (12.5 mmol) da B-hidroxi-
amida 28 em 13 mL de CH,Cl; a 0°C foram adicionados 1.7 mL (1.53 g, 14.3
mmol) de 2.86-lutidina ¢ 3.0 mL (3.3 g, 13.0 mmol) de terc-butildimetiisiiil
triflucrometanossulfonato. Apds 45 min, 25 mlL de dgua foram adicionados para
finalizar a reacdo e a mistura foi extraida com 25 mL de éter etilico. A fase
arganica foi lavada com 15 mlL de égua e 15 mL de soiugdo aquosa saturada de
cloreto de sdédio. A fase aguosa foi extraida com 15 mL de éter etilico. O extrato
orgénico foi reunido, seco com MgSO, e purificado por coluna cromatogréfica
(AcOEY/Hexano 20-25%) fornecendo 3.50 g (92% de rendimento) do silil éter na
forma de um dieo incolor. [a]o: -9.8 (¢ 1.27, CHCI3); RMN-'H (CDCls, 300 MHz) 5
(ppm): 0.06 (s, 3H, SiCHs), 0.07 (s, 3H, SiCHa), 0.84 (d, J= 6.91 Hz, 3H,
CH(CHs)z), 0.92 (s, 9H, SiC(CHa)a), 0.93 (d, J= 5.82 Hz, 3H, CH(CHa)y, 1.14 (d, J=
7.00 Hz, 3H, CHsCHCO), 1.67 (m, 1H, CH(CHa)z, 3.06 (m, 1H, CHsCHC=0), 3.17
(s, 3H, NCHs), 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.81 (dd, J= 8.3 e 55 Hz, 1H, CHOTBS)
(Figura 33); RMN-"C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): -3.7 (Cq), 15.4 (CHs3), 16.6 (CHg),
18.4 (CHas), 19.8 (CHa), 26.2 (CHa), 32.2 (CH), 32.9 (CH), 38.8 (CHs), 61.3 (CH),
77.7 (CHs), 177.3 (Co) (Figura 34); IV {filme) v (cm ~'): 2956, 2857, 1665, 1462,
1384, 1252, 1052, 999, 867, 837, 774 (Figura 35); TLC Rf 0.37 (hexano acetato
de etila/ 88:22); Massa de Alta Resolucéo {m/z) Calculado para CisHasNO3SI:
303.2230; Encontrado (M-15): 288.1944 (Figura 36).
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O OTBS (23,3R}-2,4-Dimetil-3-ferc-butilsililoxipentanal {11}

Me
H

Me Me A uma solugdo de hidreto de diisobutilaluminio em tolueno
(1.0M, 111 mL, 11.1 mmol) foi adicionada uma solugéo de 1.68 g (5.53 mmol) de
N-metoxi-N-metil amida 29 em 55 mL de THF a 0°C. Apos guarenta e cinco
minutos, 8 mL de acetato de etila foi adicionado cuidadosamente para consumir o
excesso de hidreto seguido de 11 mL de 4gua. Esta solugdo foi diluida com 100
mL de éter e 50 mL de agua. Adicionou-se 85 mL de s0lucd0 aquosa 1N de HCI
para dissolver os sais de aluminio e as fases foram separadas. A fase aguosa o
extraida com duas porgdes de 35 mL de éter etilico. O extrato organico foi reunido
e lavado com 85 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCO;, seguido de 85 mL
de solug@o aquosa saturada de NaCl e seco com MgaSCy. O produto 11, 1.08 g, foi
obtide na forma de um dleo amareio claro em 80% de rendimento e foi utitizado na
sua forma bruta por apresentar, apés analise por cromatografia gasosa, grau de
pureza satisfatdrio para ser utilizado na etapa de condensagdo. RMN-'H (CDCI;,
300 MHz) &(ppm): 0.00 (s, 3H, SiCHs), 0.06 (s, 3H, SiCHs), 0.87 (s, 9H,
SiC(CHa)s), 0.88 (d, J= 7.33 Hz, 3H, CH(CHs)z, 0.90 (d, J= 7.32 Hz, 3H, CH(CH;s),,
1.08 (d, J= 6.96 Hz, 3H, CH(CH3)CO), 1.79 (m, 1H, CH(CHs)z), 2.49 (m, 1H,
(CH3)CHCO), 3.88 (dd, J= 549 e 3.66 Hz, 1H CHOTBS), 9.77 (d, J= 1.10 Hz, 1H,
HC=0); RMN-"C {CDCl;, 75 MHz) 5(ppm): -4.2 (CHa), -4.1 (CHs), 8.5 (Cy), 18.2
(CHs), 18.5 (CHa), 19.7 (CH3), 25.9 (CHa), 32.2 (CH), 50.6 (CH), 76.4 (CH), 205.5
(Co).
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H;CO.__OCH; 1-dimetoximetil-4-metoxibenzenc

Uma soluggo de 27,5mL de 4-metoxibenzaldeido
(0.226mmol), 27.2mL de trimetilortoformato (0,249mmel) e

OCH;  0,215¢ de 4cido p-toluenosulfdnico  monohidratado
{1,13mmol)}, fol deixada sob agitacdo a temperatura ambiente durante 17 horas.
Adicionou-se carbonatc de sodio e a mistura fol deixada sob agitacéo durante
mais 1 hora. O residuo foi filrado e o formiato de metila retirado em
rotaevaporador sob pressdo, sem aquecimento. Destilagdo do produto final sob
vacuc forneceu o dimetilacetal do 4-metoxibenzaldeido em 88% de rendimento
(33,6 mi; 35,6g). PE 110°C/4mmHg. IV {filme) v (cm ~'): 2988, 2935, 2830, 1812,
1586, 1511, 1464, 1438, 1352, 1302, 1248, 1208, 1170, 1101, 1052, 982, 911,
883, 823, 785, 578.

OMe {25,4R,5R)-2-(4-metoxifenil)-5-metii-6-{1-metilet-1-il}-1,3-
dioxano (30)

A uma solucéo de 3.0g (8.81 mmol) da imida 27 e 0.42 mL 9.81

O O mmol} de MeOH em 40 mlL. de THF a 0°C e sob atmosfera de
Me argbnio, adicionou-se vagarosamente 4.90 mL (8.81 mmol) de

Me Me solugdo 2.0M de LiBHs em THF (houve evolucdo de gés). Apds
agitagao durante duas horas a 0°C a reaco foi finalizada pela adico de 50 mL de
solugado aquosa 1M de tartarato de sodio e potdssio previamente preparada e
agitada durante os 30 minutos seguintes. A mistura foi, entdo diiuida com 100 mL
de CH:Cl> e 50 mL de solugdo aquosa 1M de tartarato de sédio e potéssio. As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas porgdes de 30 mL
de CHxClo. A fase orgénica foi reunida e lavada com 100 mL de solugdo aquosa
saturada de NaCl, seca com MgSQ. anidro e concentrada sob vacuo. Obteve-se

3,0 g de uma mistura do auxiliar quiral e o diol 1,3-syn desejado na forma de um
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solido branco. A uma solugdc deste sdlido branco e 2.04g (10.80 mmol) do
dimetilacetal do anisaldeido em 40 mL de CH.Cl, a temperatura ambiente foi
adicionado quantidade catalitica (cerca de 2mg) de 4cido p-teluenossulfdnico.
Apbs trés horas sob agitacdo a reacgdo foi diluida com 35 mL de CHxCl 8 35 mL
de solugdo aquosa saturada de NaHCQs. As fases foram separadas e a fase
aquosa fol extraida com duas porgbes de 30 mL de CH.Cl. A fase orgénica foi
reunida e lavada com 65 mlL de solugo aquosa saturada de NaCl, seca com
MgS04 anidro e concentrada sob vacuo. O dleo amarelo claro obtide foi purificado
em coluna cromatografica (AcOEt/Hexano 5%) fornecendo 1.40 g (78% de
rendimento) de produtc na forma de um &leo viscoso incolor. folo : -23 (¢ 1.27,
CHCl3); RMN-'H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm): 0.86 (d, 3H, J= 8.59 Hz, CH(CHa)2),
1.03 (d, 3 H, J= 8.59 Hz, CH(CHas)2), 1.16 (d, 3 H, /=56.96 Hz, CHaCHCHL0), 1.88
(m, 1 H, CHsCH CH20), 1.79 (m, 1H, CH(CHs)2), 3.38 (dd, 1H, J= 9.89 & 2.20 Hz,
(CH3).CHCHO), 3.81 (s, 3H, OCHa), 4.04 (m, 2H, CH,0), 5.45 {s, 1H, O.CHAn},
6.89-6.92 (M, 2H, Harom), 7.43-7.46 (M, 2H, Haom). (Figura 37); RMN-C (CDCI,,
75 MHz) §(ppm): 10.7 (CHs), 17.2 (CHs), 19.4 (CH3), 29.3 (CH), 28.8 (CH), 55.2
(CH), 73.9 (CH), 85.8 (CH), 101.7 (CH), 113.7 (CH), 127.4 (CH), 132.0 (Cy), 160.1
(Co). (Figura 38); IV (filme) v (cm ). 2956, 2837, 1617, 1584, 1519, 1465, 1382,
1248, 1169, 1033, 824 (Figura 40); TLC RF 0.46 (hexano:acetato de etila/ 80:20);
Massa de Alta Resolugdo (m/z): Calculado para CisH203 250.1569:
Encontrado: 250.1569 (Figura 41).

?H OPMB (2R.3R)-2,4-dimetil-3-[4-{metoxibenzil)oxi]pentan-1-ol (31)
Me
Me Me A uma solucdo de 327mg (1.31 mmol) do acetal 30 em 6,53 mL
de CH2Cl> a 0°C sob atmosfera de argénio, adicionou-se 2,17 mL (3,26 mmol) de
solugdo 1,5 M de DIBAL-H em toluenc. Apés 45 minutos a solugéo foi transferida
por canula a uma mistura de 40 mL de 1:1 CH,Clx:solucdo aquosa 1N HC! sob

forte agitagdo a 0°C. A mistura foi agitada durante os 30 minutos seguintes a
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temperatura ambiente e posteriormente as fases foram separadas. A fase aquosa
foi extraida com duas porgdes de 10 mL de CH,Clo. A fase organica foi reunida e
lavada com 20 mL de soluc@io aquosa saturada de NaCl, seca com MgSO, anidro
@ concentrada sob vacuo para fornecer 311 mg (94%) do alcoo! na forma de um
6leo incolor. [alp: +16.7 (¢ 1.10, CHCIs); RMN-"H {CDCls, 300 MHz) 8(ppm): 0.91
{d, 3 H, J=8.96 Hz, CH{CHs)2), 0.92 (d, 3H, J=6.96 Hz, CHsCH, 1.04 (d, 3 H, J=
6.96 Hz, CH(CHg),), 1.84 (m, 1H, CH{CHs)2), 1.93 (m, 1H, CHaCH), 3.23 (dd, 1 H,
J= 7.69 e 3.30 Hz, CHOPMB), 3.59 (m, 2H, CH,0H), 3.80 (s, 1H, OCHs), 4.49 (d,
J= 10.99 Hz, 1H, CHAr), 5.06 (d, J= 10.98 Hz, 1H, CHAr), 6.87 (m, 2H, Haom),
7.28 (m, 2H, Haom) (Figura 42); RMN-C {CDCls, 75 MHz) § (ppm): 10.9 (CH3),
19.5 (CHs), 19.9 (CHa), 30.8 (CH), 37.6 (CH), 55.2 (CH3), 86.4 (CHy), 74.3 (CHy),
85.5 (CH), 113.7 (CHj), 128.3 (CH), 131.0 (Co), 159.1 (Co) (Figura 43); IV {filme) v
(cm ~'): 3412, 2059, 2933, 2877, 1615, 1584, 1512, 1465, 1383, 1244 1033, 821
(Figura 45); TLC Rf. 0.41 (hexano:acetatc de etila/ 65:35); Massa de Alta
Resolugdo {m/z) Caiculado para CisMHsOa: 252.1725: Encontrado : 252.1726
(Figura 46).

(25,3R)-2,4-dimetil-3-[4-{metoxibenzil)oxi]pentanal {12)
O OPMB

H Me A uma soluggo de 55 ul (0,63 mmol) de cloreto de oxaiila

Me Me previamente destilado em 2,45 mL de CH.Cl» a -78°C, sob
atmosfera de argdnio foi adicionado 90 uL (1,26 mmol) de dimetilsulfoxido (houve
evolucdo de gas). Apds 10 minutos uma solucdc de 132,5mg (0,53 mmol) do
alcool primario 31 em 0,16 mL de CH,Cl, foi adicionado formando uma mistura
turva de colorag@o branca. Esta mistura foi agitada durante 15 minutos e em
seguida adicionou-se 366 plL (3,15 mmol) de trietilamina. A reacdo foi agitada
durante os 45 minutos seguintes e finalizada pela adigo de 3,3 mL de solucédo
aquosa saturada de NH4CI. A mistura foi levada & temperatura ambiente e diluida
com 10 mL de CH3Cl> e 10 mL de solugdo aquosa saturada de NH4CI. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com duas porgbes de 5 mbL de

-}
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CHClo. A fase orgénica foi reunida e lavada com 10 mi de solucdo aquosa
saturada de NaCl, seca com MgSOQ, anidro e concentrada sob vacuo. O produto
foi utilizado na etapa seguinte na sua forma bruta apresentando-se na forma de
um olec amarelo claro. falp - -55 (¢ 0.8, CHoCly); RMN-"H (CDCI;, 300 MHz)
S(ppm): 0.93 (d, 3H, J= 6.96 Hz, CH(CHs)), 1.02 (d, 3H, J= 5.50 Hz, CH(CHs)z),
1.16 (d, 3H, J=86.96 Hz, CHCHs), 1.88 (m, 1H, CH(CHs),), 2.59 (ddd, 1H, J= 13.74,
8.77 & 3.84 Hz, CHCHas), 3.58 (dd, 1H, J= 7.33 e 3.30 Hz, CHOPMB), 3.79 (s, 3H,
OCHa). 4.41 (s, 2H, CH2Ar), 6.84-5.87 (m, 2H, Hawom), 7.20-7.23 {m, 2H, Hawom).
9.77 {d, 1H, J= 1.10 Hz, CHO); IV (filme) v (cm ~"): 814, 1038, 1173, 1244, 1303,
1469, 1516, 1700, 1722, 2834, 2869, 2965,

{4R,585,88)-2-benzil-8-O-terc-butildimetilsililoxi-

H OT
85 5,7-dimetil-1-octen-4-ol {32)

Me

Me Me Condigdo a: A uma solugdo de 99,2 mg (0,40
mmol) do aldeido quiral 11, em 4 mL de diclorometano, sob atmosfera inerte, a
-78°C, adicionou-se 56 uL (0,48 mmol) de SnCls, gota a gota, sob agitacdo. Apds
a adigéo do acido de Lewis a solucéo adquiriu coloragéo amarelo claro. A agitagao
foi mantida durante cinco minutos e em seguida adicionou-se, gota a gota, uma
solucdo de 1154 mg (0,44 mmol) do alilsilanc aquiral 10 em 2 mL de
diclorometano. A solugdo resultante foi agitada durante 30 minutos e a reacao foi
finalizada pela adigéc de 76 ubL (0,548 mmol) de trietilamina seguida por 5 mL de
solugdo aquosa saturada de NaHCO; As fases organica e aquosa foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com 2 x 5 mL CH.Clo. O extrato organico
foi reunido e seco com MgSOQy, anidro, filtrado e concentrado em rotaevaporador
sob pressé&o reduzida. A purificag&o do produto obtido em coluna flash, forneceu
197 mg de um olec amarelo claro em 90% de rendimento contendo os dois
diasterecisémeros da reagéc nas proporcdes 90:10 (Figura CG1).
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Condicdo b: A uma soluggo de 115,8 mg (0,48 mmol) do aldeido quiral 11, em 4
mL de diciorometano, sob atmosfera inerte, a ~78°C, adicionou-se 106,5 mg (0,52
mmol) do alilsilanc aquiral 10 seguido de 0,104 uL (0,95 mmol} de TiCly, gota a
gota, sob agitacdo. Apds a adico do acido de Lewis a solugdo adquiriu coioracéo
vinho. A agitac&o foi mantida durante vinte minutes @ em seguida a temperatura foi
elevada a ambiente. Adicionou-se, posteriormente, 15 mbL de sciugdo aguosa
saturada de NaHCOs; As fases orgénica e aguosa foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com 2 x 5 mL CH.Clz. O exirato orgénico foi reunido e sece

com MgSO. anidro, filtrado e concentrado em rotaevaporador sob presséo

reduzida. A purificacdo do produte obtido em coluna flash, forneceu 230 mg de um
dleo amarelo claro em 80% de rendimento contendo os dois diastereoisdmeros da
reacdo na proporgac de 98:2 por cromatografia gasosa (Figura CG2).

Dados quimicos do primeiro diasterecisémero 32: [a]®p: +5.0 {c 2.18, AcOE);
RMN-"H (CDCls, 300 MHz) 5 (ppm): 0.13 (s, 6H, Si(CHa)2), 0.92 (d, 3H, J= 7.0 Hz,
CH(CH3)2), 0.97 (15H, si, J= 5.52 Hz, CH(CH3;)2 + CH(CH3)CHOH + Si(CHs)s), 1.69
(m, 1H, CH(CHs)2), 1.89 (m, 1H, CH(CHs)CHOH), 1.96 (s, 1H, CHOH), 2.22 (d,
2H. J= 6.62 Hz, CH.C=C), 3.45 (sl, 2H, CHzPh), 3.58 (i, 1H, J= 3.68 Hz, CHOH),
3.85 (s, 1H, CHOTBS), 4.96 (sl, 1H, Hotefinico), 5.02 (sl, 1H, Holefinico), 7.25-7.39 (m,
5H, Haromaticos) (Figura 47); RMN-"*C (CDCl3, 756 MHz) 3 (ppm). -3.6 (CHa), -3.1
(CHa), 9.6 (CHs), 18.6 (CHa), 18.8 (Co), 19.6 (CHa), 26.5 (CHa), 33.1 (CH), 40.5
(CH), 42.2 (CHp), 43.4 (CHy), 71.8 (CH), 79.8 (CH), 114.8 (CHy), 126.7 (CH), 128.8
(CH), 129.4 (CH), 139.7 (Ca), 146.6 (Co) (Figura 48); IV (filme) v (cm ~'): 3571,
3480, 3063, 3027, 3480, 2959, 2822, 2858, 1645, 1602, 1496, 1471, 1259, 1001,
1027, 826 (Figura 49); TLC Rf. 0.48, hexano:acetato de etila/90:10.
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OH OTBS {48,55,685)-2-benzil-6-O-terc-utildimetilsiliioxi-
: " Me 5.7-dimetii-1-octen-4-o! (33)

Me Me
Dados especiroscopicos do segundo

diastereoisdmero: [a]*’p: -5.0 (¢ 2.18, AcOEL); RMN-"H {CDCl,, 300 MHz) & (ppm):
0.071 (s, 3H, Si{CHa)), 0.085 (s, 3H, Si(CHa).), 0.87 {d, BH, J= 896 Hz
CH(CHs)2), 0.90 (d, 3H, J= 7.33 Hz, CH(CHs).), 0.92 (s, OH, SiC(CHa)s), 0.94 (¢,
SH, J= 659 Hz, CH(CHa)CHOH), 163 (m, 1H, CH(CHs)2), 1.77 {m, 1H,
CH(CHs)CHOH), 1.88 (dd, 1H, J= 10.07 e 14.10 Hz, 1H CH2CHOH), 2.30 (dI, J=
14.28 Hz, 1H, CH,CHOH), 2.55 (s, 1H, CH,CHOH), 3.35 (d, 1H, J= 1502 Hz,
CHoPh), 3.44 (d, 1H, J= 15.02Hz, CH,Ph), 3.65 {tl, J= 9.34 Hz 1H. CHCHOH),
3.71 (dd, J= 2.20 e 6.28 Hz, 1H, CHOTBS), 4.92 (s, 1H, Hotefinico}, 4.96 (s, 1H,
Hotefinico), 7.17-7.32 (m, SH, Haromaticos) (Figura 50); RMN-2C (CDCl,, 75 MHz} 5
{ppm): -4.1 (CHa), 11.4 (CHs), 18.4 (CHa), 19.6 (CHa), 20.3 (Cq), 26.1 (CHg), 317
(CGH), 41.6 (CHz), 42.2 (CH), 42.8 (CH,), 70.2 (CH), 78.0 (CH), 114.6 (CHp), 126.2
(CH), 128.4 (CH), 129.0 (CH), 139.3 (Cq), 146.5 (Cy) (Figura 51); TLC R 0.51,
hexano:acetato de etila/20:10. Massa de Alta Resolugao (m/z): Calculado para
C20H34028i (M - CsHg): 334.2328; Encontrado: 334.2095 / (M- OTBS): Calculado:
246.1984; Encontrado: 246.1871 (Figura 53).

Me, Me {58,68,4R)-4-(2-benzialil)-6-isopropii-2,2,5-
trimetil-1,3-dioxano (34)

Me Me Procedimento 1) A uma solugdo de 1500 mg
(0,33 mmol) do alcool homoalilico 32-A em 20 mL de acetona, & temperatura
ambiente, adicionou-se quantidade catalitica de iodo. A soluggo foi agitada
durante uma noite e a reacdo foi finalizada pela adigcdo de 30 mL de solugédo

0,1 N de tiossulfato de sodio. As fases organica e aquosa foram separadas e a
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fase aquosa fol extraida com 2 x 10 mL de CH,Cl.. O extrato orgénico foi reunido,
seco com MgSQ, anidre e concentrado em rotaevaporador sob pressao reduzida;

Procedimento 2) A uma solug&o de 150,0 mg (0,33 mmol) do 2lcool homoalilico
32 em 10,5 mL de THF sob gas inerte e temperatura igual a 0°C foi adicionado
0,98 mL (0,98 mmol) de solucdo 1,0 M de fluoreto de tetra-n-butilaménio em THF.
A solugéo foi agitada durante vinte minutos e posteriormente levada a temperatura
ambiente. Nesta condigio foi agitada durante 12 horas. Transcorrido este periodo
a reacéo foi diluida com 20 mL de éter etilico e 10 mL de solucéo aguosa saturada
de NH4Cli. As fases foram separadas e a fase aguosa extraida com éter etilico (2 x
10 mbL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSQ. anidro e
concentradas no rotaevaporador 2 pressédo reduzida. Obteve-se 122,32 mg de um
Oleo amarelc claro que, na sua forma bruta foi utilizado na proxima etapa da
reac&o. Ao produto obtido, sob gas inerte e temperatura ambiente, adicionou-se
0,88 ml de CH:Cl; seguido de quantidade catalitica de &cido canforsulfonico.
Posteriormente adicionou-se 0,11 mL (0,88 mmol) de 2 2-dimetoxipropano,
previamente destilado. Apds uma hora a reagéo foi diluida com CH2Cl, e tratada
com 2 x 5 mbL de soluggo saturada de NaHCO; seguido de 5 mL de solucdo
saturada de NaCl. A fase organica foi seca com MgSOs e concentrada em
rotaevaporador sob presséo reduzida. O produto obtido foi purificado em coluna
flash fornecendo 92,9 mg do acetonideo na forma de um dlec amarelo claro em
85% de rendimento ~ para o Procedimento 1) e 80,8 mg em 70% de rendimento
—~ para o Procedimento 2). [a]p: +9.94 (¢ 1.0, CHCl3); RMN-'H (CDCl;, 300 MHz)
3(ppm): 0.7 (d, 3H, J= 6.59 Hz, CH(CHa);), 0.81 (d, 3H, J= 6.23 Hz, CH(CHa),),
0.85 (d, 3H, J= 6.59 Hz, CH(CH3)), 1.42 (s + m, 7H, C{CHa);) + CH(CHa),, 1.65 (m,
1H, CHCHs), 2.06 (dd, 1H, J= 549 e 14.65 Hz, (CH.)C=CH,), 2.23 (dd, 1H, J=
7.51 e 14.83 Hz, (CH2)C=CHy), 3.25 (dd, 1H, J= 2.01 e 8.71 Hz, (CH){CH3)CH),
3.39 (s, 2H, CHAr), 3.99 (ddd, 1H, J= 2.01, 5.68 e 7.69 Hz (CH2)CH(O)), 4.84 (s,
TH, Holefinico), 4.93 (s, TH, Hotefinico), 7.19-7.33 (M, 5H, Haromaticos) (Figura 54);
RMN-*C (CDCl;, 75 MHz) 8(ppm): 4.7 (CHs), 17.5 (CHa), 19.6 (CH3), 19.9 (CHa),
29.3 (CH), 30.1 (CHs), 32.8 (CH), 39.0 (CHyp), 43.8 (CHy), 72.2 (CH), 79.8 (CH),
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98.7 (Co), 113.1 (CHy), 126.0 (CH), 128.2 (CH), 128.8 (CH), 139.5 (Co), 145.7 (Co).
(Figura 61); IV (filme} v (cm ~"): 3080, 3032, 2963, 2916, 1650, 14986, 1264, 1201,
795, 889; TLC Rf. 0.57, hexano:acetato de etiia/60.40; Massa de Alta Resolugao
{m/z} Caiculado para CuoHae0s 302.2246: Encontrade: 302.2924 {Figura 62).

0Bn OH OTBS  (2S,3R,4R)-6-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]-3-metil-
Me  g-hepteno-2,4-diol (35)
Me Me Me

Condicdo a A uma sclugdo de 1200 mg (0,49 mmol} do aldeido quiral 11, em 5
mL de diclorometanc, sob atmosfera inerte, a ~78°C, adicionou-se 89 0 ul (0,59
mmol) de SnCls, gota a gota, sob agitacdo. Apods g adicdo do acido de Lewis 2
solug@o adquiriu coloracdo amarelc claro. A agitagdo foi mantida durante 5
minutos € em seguida adicionou-se, gota a gota, uma solugdo de 141,7 mg (0,54
mmof) do alilsilano quiral (R)-1 em 3 mL de diclorometano. A solucéo resultante foi
agitada durante 30 minutos e a reacao foi finalizada pela adic&o de 96,0 uL (0,69
mmol) de trietilamina seguida de 5 mL de solucdo aquosa saturada de NaHCOs.
As fases orgénica e aquosa foram separadas e a fase aquosa foi extraida com 2 x
5 mL CHxClz. O extrato organico foi reunido e seco com MgSQ, anidro, filtrado e
concentrado em rotaevaporador sob pressio reduzida. A purificac&o do produto
obtido em coluna flash, forneceu 181.4 mg do alcool homoalilico na forma de um
oleo amarelo clarc em 82% de rendimento contendc os dois diastereoisbmeros da
reacao nas proporgdes > 95:05,

Condicdo b: A uma solugdo de 141,75 mg (0,45 mmol) do alilsilano quiral (R)-1,
em 2 mL de diclorometano, sob atmosfera inerte, a ~78°C, adicionou-se 63,5 ul
(0,54 mmol) de SnCls, gota a gota, sob agitaco. A reacgdo foi mantida sob
agitagdo durante 30 minutos a -78°C, seguida de 30 minutos a 0°C.
Posteriormente, a temperatura foi levada a -78°C novamente e foram adicionados
110,4 mg (C,45 mmol} do aldeido quiral 11 em 2 mL de diclorometano. A reacdo
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permaneceu sob agitagdo durante os 30 minutos seguintes e a reacdo foi
finalizada pela adig&o de 88 ul (0,63 mmol) de trietilamina seguida de 5 mL de
soluc@c aquosa saturada de NaHCOs; As fases orgénica e aguosa foram
separadas e a fase aquosa fol extraida com 2 x 5 mL CH.Cle. O exirato organico
foi reunido e seco com MgS8Q0, anidro, filtrado e concenirado em rotaevaporador
sob pressaoc reduzida. A purificac@o do produto obtido em coluna flash, fornecsu
183,2 mg de um olec amarelo claro em 86% de rendimenio contendo os dois
diasterecisOmeros da reacdo em uma proporgéo de > 95:05.

Condigdo ¢: A uma solugdo de 85,0 mg (0,35 mmol) do aideido quiral 11, em 5
ml. de diciorometano, sob atmesfera inerte, a ~78°C, adicionou-se 109,4 mg (0,42
mmoi) do alilsilano guiral (R)-1 seguido de 83 ul (0,76 mmol) de TiCly, gota a
gota, sob agitagéo. Apds a adicdo do acido de Lewis a solugcdo adquiriu coloracéo
amarelo e foi escurecendo até ficar marrom. A agitacéo foi mantida durante 30
minutos e em seguida a temperatura foi elevada & ambiente. Adicionou-se,
posteriormente 15 mL de solugéo aquosa saturada de NaHCOs;. As fases organica
e aquosa foram separadas e a fase aquosa foi extraida com 2 x 5 mL CHCly. ©
extrato organico foi reunido e seco com MgSO, anidro, filtrado e concentrado em
rotaevaporador sob pressdo reduzida. A purificacdo do produto obtido em coluna
fiash, forneceu 141,0 mg de um d6leo amarelo claro em 45% de rendimento,
contendo os diastereoisdmeros, numa proporcao de 90:10, e 55% do produto de
protodessililacdo. [a]p: + 20.7 (¢ 0.42, CHCI3); RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &(ppm):
0.07 (s, 3H, Si (CHg)z), 0.08 (s, 3H, Si (CHas)2), 0.87 (d, 3 H, J= 6.84 Hz, CH(CHs)2),
0.91 (d, 3H, J= 6.35 Hz, CH(CHa).), 0.92 (s, 9H, C(CHa)3), 0.94 (d, 3H, J=6.84 Hz,
CH(CH3)CHOH), 1.04 (d, 3H, J= 6.84 Hz, (H,C=C)CH(CHi), 1.67 {m, 1H,
CH(CHas)2), 1.84 (m, 1H, CH(CH3)CHOH), 2.15 (dd, 1H, J= 9.40 e 14.04 Hz
(HC=C)CHy), 2.23 (dd, 1H, J= 3.66 e 13.82 Hz, (H,C=C)CH.), 2.47 (m, 1H,
H2C=C)CH(CHz)), 3.37 (dd, 1H, J=6.10 e 8.03 Hz, CH,0Bn), 3.48 (dd, 1H, J=8.06
e 9.03 Hz, CH20Bn), 3.55 (t, 1H, J=4.15 Hz, CHOTBS), 3.81 (m, 1H, CHOH), 4.50
(s, 2H, OCH2Ph), 4.94 (s, 1H, Hoefinico), 4.95 (8, TH, Hosefinico), 7.26 — 7.38 (m, 5H,
Haromaticos) (Figura 63); RMN-"C (CDCls, 75 MHz) 8(ppm): -3.9 (CHa), -3.6 (CHs),
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8.8 (Co), 17.6 (CHg), 18.1 (CHs), 18.4 (CHa), 19.5 (CHa), 26.1 (CHz), 32.6 (CH),
39.0 (CH), 40.6 (CH), 41.7 (CHa), 71.0 (CH), 73.1 (CHy), 74.6 (CHy), 78.6 (CH),
111.9 (CHz), 127.6 (CH), 127.7 (CH), 128.3 (CH), 138.1 (Cyo), 149.4 (Co) (Figura
84), IV (filme} v (cm ™) 3471, 3085, 3025, 2983, 2922, 2854, 1641, 1464 1258,
1105, 1047, 841, 773, 738, 698 (Figura 65); TLC Rf 0.40, hexano acetato de
etila/90:10; Massa de Alta ResolugSio {miz) Calculado para CosHisOsSi:
434,3216; Encontrado: 373.2499; miz: 373 (3%), 305 (2%), 269 (5%), 245 {9%}),
223 (4%), 187 (77%), 147 (43%), 115 (7%), 91 (100%) (Figura 68); COSY (Figura
87).

(38,45,5R)-7-[{1R)-2-benziloxi-1-metiletil]-2,4-

OBn 4 OH OH
Me dimetil-7-octeno-3,5-diol (39)

Me Me Me
A um balao de 25 mL contendo solugio de 102,0 mg

(C,24 mmol) do produto sililado 35 em 6 mL de THF, previamente seco e destilado,
sob atmosfera inerte, agitacéo e banho a 0°C, adicionou-se 0.71 mL de solucéo
1.0M de fluoreto de tetra-n-butilaménio em THF e deixou-se agitar durante 2
horas. Posteriormente o banho foi retirado e 4 temperatura ambiente a agitacao foi
mantida durante uma noite. A reacao foi finalizada pela adigdo de 9 mL de solugéo
saturada de cloreto de aménio, As fases organica e aquosa foram separadas e a
fase aquosa foi extraida com 2 x 10 mL CH.Cly. O extrato orgénico foi reunido e
seco com MgSO. anidro, filtrado e concentrado em rotaevaporador sob presséo
reduzida. A purificagdo do produto obtido em coluna flash, forneceu 85 mg do diol
1,3-syn em 86% de rendimento. RMN-'H (CDCl;, 300 MHz) 6(ppm). 0.81 (d, 3H,
J= 6.59 Hz, CH(CHa)z), 0.90 (d, 3H, J= 7.33 Hz, CH(CHa)y), 1.00 (d, 3H, J= 6.96
Hz, (H,C=C)CH(CHz)), 1.02 (d, 3H, J= 6.58 Hz, (CH3)CH(CH)(OH)), 1.60 (sl, 2H,
CHOH + (CH2)CH(OH)), 1.69 (m, 1H, CH(CHa)2), 2.10 (dd, 1H, J= 13.92 e 3.30 Hz,
CH2C=CHy)), 2.30 (dd, 1 H, J= 13.73 e 10.44 Hz, CH,C=CHy)), 2.49 (m, 1H,
(CHs)CH(C=CHz)), 3.35 (dd, 1H, J= 9.34 e 1.65 Hz, CH,0Bn)), 3.38 (dd, 1H. J=
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879 e 2.93 Hz, CH:0OBn), 3.44 (m, 1H, (CH3)CH(CH)(OH)), 3.98 (m, 1H,
(CH2)CH(OH)), 4.02 (dd, 1H, J= 3.66 e 2.20 Hz, (CH3)CH{CH)(OH)), 4.46 (d, 1H,
J=12.09 Hz, CH2Ph), 4.51 (d, 1H, J= 11.72 Hz, CH,Ph), 4.96 (d, 2H, J= 4.03 Hz,
C=CHaz), 7.25-7.37 {m, 5H, Haromanicos) (Figura 68); RMN-“C {CDCl;, 756 MHz)
o(ppmj: 1.2 (CHa), 4.8 (CHa), 18.0 (CHs), 19.0 (CHa;), 18.9 (CH), 30.0 (CHy), 31.4
(CH), 38.2 (CH}, 38.8 (CH), 42.1 (CHy), 73.6 (CHy), 74.7 (CH), 75.1 (CHz), 115.4
(CH), 128.3 (CH), 128.9 (CH), 138.1 (Co), 149.5 (Co) (Figura 69); IV  {filme) v
(cm ). 3379, 2966, 2924, 2865, 1643, 1455, 1259, 804, 632 (Figura 70); TLC Rf.
0.31, hexano:acetato de etila/80:20; Massa de Aita Resolugdo (m/z) Calculado
para CaoH3203: 320.2352 Encontrado: 321.3768 (Figura 71).

PMP {65,68,2R,4R)-4-{2-[{1R}-2-benziloxi-1-
metiietil]alil}-8-isopropii-2-{4-metoxifenil}-5-metil-
OBn ! o° 0 1,3-dioxano {40)
Me
A um bal&o de 25 mL contendo 130 mg (0,41 mmol)
Me Me Me 4o diol 1,3-syn 39 em 5 mL de CH.Cl, previamente

seco e destilado sob atmosfera inerte e temperatura ambiente adicionou-se 0,11
mL de dimetilacetal do anisaldeido 43 e quantidade catalitica de acido
canforsulfénico. A solucdo foi agitada durante 5 horas, até total consumo do
material de partida. A reacdo foi finalizada pela adicdo de 5 mL de solucdo
saturada de bicarbontao de sédic. As fases orgénica e aquosa foram separadas e
a fase aquosa foi extraida com 2 x 5 mL CHzCl,. O extrato orgénico foi reunido e
lavado com 5 mL de solucdo saturada de cloreto de sodio e seco com MgSO.
anidro, filtrado e concentrado em rotaevaporador sob pressdo reduzida. A
purificagao do produto obtido em coluna flash, forneceu 165 mg do cetal em 70%
de rendimento. RMN-'H (CDCl;, 300 MHz} S(ppm): 0.7 (d, 3H, J= 6.59 Hz,
CH(CHa),), 0.89 (d, 3H, J= 6.84 Hz, (CH3)CH(CH)(CH)}, 0.98 (d, 3H, J= 6.59 Hz,
CH(CHz)2), 1.07 (d, 3H, J= 684 Hz, (CHs)CH(CHy)), 1.57 (m, 1H,
(CH3)CH(CH)(CH})), 1.79 (m, 1H, CH(CHzs)2), 2.16 (dd, 1H, J= 14.89 e 5.62 Hz,
(CH2)C=CHy), 2.3% (dd, 1H, J= 14.89 e 7.57 Hz, {CH,)C=CH,), 2.48 (m, 1H,
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(H2C=C)CH(CHg)), 3.22 (dd, 1H, J= 9.89 ¢ 2.08 Hz, {CHa)2(CH)CH), 3.27 {dd, 1H,
J= 8.16 e 7.45 Hz, CH,0Bn), 3.46 (dd, 1H, J= 8.28 e 5.62 Hz, CH20Bn), 3.74 (s,
3H, OCHzs), 3.91 (ddd, 1H, J= 7.57, 562 & 2.08 Hz, (CH2)CH(O)), 4.46 (d, 2H, J=
0.73 Hz, OCHoPh), 4.86 (s, 1H, Hoeminico), 4.90 (d, 2H, J= 0.08 Hz, Hotefinico). 5.38
(s, TH, CH(O)(O)), 6.81-7.38 (m, 10H, Haromaticos) (Figura 72); RMN-*C (CDCls, 75
MHz]) 8(ppm): 5.7 (CHa), 17.2 (CHg), 17.4 (CHa), 19.9 {CHs), 29.2 (CH), 32.7 (CH),
38.5 (CHy), 39.6 (CH), 55.3 (CHg), 72.9 (CHy), 74.7 {CHg), 80.1 (CH), 87.2 (CH),
101.1 (CH), 111.3 (CHz), 113.5 (CH), 127.2 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.3
(CH), 131.8 (Cy), 138.6 (Co), 148.5 (Co), 159.6 (Co) (Figura 81); IV {filme)v (cm ™
'): 3036, 2965, 2916, 28486, 1728, 1618, 1516, 1483, 1244, 1169, 1097, 1026, 828,
744 (Figura 82); TLC Rf 0.41, hexanc:acetato de etila/80:20; Massa de Alta
Resolugdo (m/z) Calculado para CosHueOy 438,2770; Encontrado: 4382773
(Figura 83); NOESY (Figura 84).

OBn OH OTBS  (28,3R4R)-6-[(1RS)-2-benziloxi-1-metiletil]-3-metil-
_ Me  6-hepteno-2,4-diol (44)
Me Me Me

Condigao a: A uma solugdo de 102,0 mg (0,42 mmol) do aldeido quiral 11, em
4,5 mL de diclorometano, sob atmosfera inerte, a —78°C, adicionou-se 587 ul
(0,50 mmol) de SnCly, gota a gota, sob agitacso. Apds a adicdo do acido de Lewis
a solug&o adquiriu coloragdo amarelo claro. A agitac@o foi mantida durante 5
minutos e em seguida adicionou-se, gota a gota, uma sclugdo de 120,4 mg (0,46
mmol) do alilsilano quiral {$)-13 em 2,5 mL de diclorometano. A solucéo resultante
foi agitada durante 30 minutos e a reacdo foi finalizada pela adicdo de 81,6 uL
(0,59 mmol) de trietilamina seguida de 5 mL de solugdo aquosa saturada de
NaHCOs As fases organica e aquosa foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com 2 x 5 mL CH2Cl>. O extrato organico foi reunido e seco com MgSQ.
anidro, filtrado e concentrado em rotaevaporador sob pressdo reduzida. A
purificagdo do produto obtido em coluna flash, forneceu 137,3 mg do alcool
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hompoalilico na forma de um dleo amarelo claro em 73% de rendimento contendo
os dois diasterecisbmeros da reagdo nas proporgdes 20:80, a favor do produto
1,4-syn.

Condigédo b: A uma sclugdo de 130,4 mg (0,41 mmol) do alilsilano quiral (S)-13,
em 1,8 mL de diclorometano, sob atmosfera inerte, a —=78°C, adicionou-se 58,4 ul
(0,50 mmol) de &nCls, gota a gota, sob agitagdo. A reacdo fol mantida sob
agitacdo durante 30 minutos a -78°C, seguida de 30 minutos a 0°C.
Posteriormente, a temperatura foi ievada a -78°C novamente e foram adicionados
101,35 mg (0,41 mmol) do aldeido quiral 11 em 1,8 mL de diclorometano. A reagéo
permaneceu sob agitagdo durante os 30 minutos seguintes e a reacdo foi
finalizada pela adig8o de 81 pL (0,58 mmol} de trietilamina seguida de 4,6 mL de
solugdo aquosa saturada de NaHCO; As fases orgénica e aquosa foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com 2 x 5 mL CH.Clx. O extrato orgénico
foi reunido e seco com MgSO4 anidro, filtrado e concentrado em rotaevaporador
sob press@o reduzida. A purificac@o do produto obtido em coluna flash, forneceu
139,1 mg de um dleo amarelo claro em 71% de rendimento contendo os dois
diasterecisdmeros da reagéc em uma proporgéo de 33:64, a favor do produto 1,4-

syn.

Condigao ¢: A uma solucdo de 74,8 mg (0,31 mmol) do aldeido quiral 11, em 4,4
mL de diciorometano, sob atmosfera inerte, a —78°C, adicionou-se 96,3 mg (0,37
mmol) do alilsilano quiral (S)-13 seguido de 73 ul (0,67 mmol) de TiCls, gota a
gota, scb agitagdo. Apds a adigdo do acido de Lewis a solugdo adquiriu coloracdo
amareio e foi escurecendo até ficar marrom. A agitagdo foi mantida durante 30
minutos e em seguida a temperatura foi elevada a ambiente. Adicionou-se,
posteriormente 15 mL de solug@o aquosa saturada de NaHCO3. As fases orgénica
e aquosa foram separadas e a fase aquosa foi exiraida com 2 x 5 mL CH.Cl.. O
extrato organico foi reunide e seco com MgS0, anidro, filtrado e concentrade em

85



Dissertacio de AMestrado Deébora Santos

rotaevaporador sob presséo reduzida. A purificagdio do produto obtido em coluna
flash, forneceu 206 mg de um dlec amarelo claro em 75% de rendimento,
contendo os diasterecisdmeros numa proporgdo de 82:18, a favor do produto 1,4-
anti. RMN-'H {CDCls, 300 MHz} 8(ppm): 0.00 (s, 3H, Si (CHas)z), 0.02 (s, 3H, Si
(CHs)z), 0.77 (d, 3 H, J= 6.96 Hz, CH(CHa)y), 0.83 (d, 3H, J= 6.59 Hz, CH(CHa)),
0.88 (s, 9H, C(CHa)s), 0.88 (d, 3H, J= 6.96 Hz, CH(CHa)CHOH), 0.98 (d, 3H J=
6.96 Hz, (HC=C)CH(CHs), 1.57 (m, 1H, CH(CHs),), 1.69 (dd, 1H, J= 13.55 ¢ 6.96
Hz, CH(CH3)CHOH), 1.87 (dd, 1H, J= 13.55 ¢ 10.62 Hz, (H2C=C)CHy), 2.39 (m,
2H, (HoC=C)CH; e (H2C=C)CH(CH3)), 3.33 (dd, 1H, J= 8.97 ¢ 6.05 Hz, CH.OBn),
3.40 (dd, 1H, J= 17.58 e 8.79 Hz, CH,0Bn), 3.57 (m, 1H, CHOTBS), 3.74 (dd, 1H,
J= 8.59 e 1.83 Hz, CHOH), 4.46 (s, 2H, OCH.Ph), 4.90 (s, TH, Hoefinico), 4.93 (s,
TH, Haiefinico), 7.21 — 7.31 (m, BH, Haromaticos) (Figura 85); RMN-"C (CDCls, 75 MHz)
&(ppm): -3.8 (CHs), -3.3 (CH3), 10.6 (Co), 17.9 (CH3), 18.5 (CHsj}, 19.4 (CHa3), 198
(CHs), 26.3 (CHa), 32.4 (CH), 38.6 (CH), 41.9 (CH), 42.3 (CH2), 69.6 (CH), 73.1
(CHz), 74.5 (CHy), 81.6 (CH), 112.1 (CHy), 127.6 (CH), 127.8 (CH), 128.4 (CH),
142.1 (Co) (Figura 86); IV (filme) v (cm ~"): 3477, 3064, 3025, 2957, 2854, 1641,
1602, 1453, 1258, 1082, 1018, 835, 773, 699 (Figura 88); TLC Rf 0.40,
hexano:acetato de etila/90:10; Massa de Alta Resolucéo {m/z) Calculado para
C26H4s0381: 434,3216; Encontrado: 434.3006 (Figura 89).

OBn Me (2S)-3-benziloxi-2-metilpropionato de metila {37}

Me Este subproduto foi obtido na condigdo ¢} da reacdo entre o alilsilano
(R)-1 e o aldeido 11 em rendimento 35% e nas condigbes a) (rendimento 24%) e
b) (rendimento 24%) da reacdo entre o alilsilano (R)-1 e o aldeido 12, descritas
acima. RMN-'H (CDCIs, 300 MHz) &(ppm): 1.07 (d, 3H, J= 6.96 Hz, (CH3)CH), 1.73
(s, 3H, (CHs)C=CH:), 2.52 (m, 1H, (CH3)CH), 3.33 (dd, 1H, J= 9.15 ¢ 6.96 Hz,
CH,0Bn), 3.45 (dd, 1H, J= 9.15 ¢ 6.59 Hz, CH,OBn), 4.54 (s, 2H, OCH.Ph), 4.70
(s, TH, (CH3)C=CHy), 4.79 (s, 1H, (CHa)C=CHy), 7.24 — 7.41 {m, 5H, Haromaticos)
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(Figura 90); RMN-"*C (CDCl;, 75 MHz) 8(ppm): 16.6 (CHs), 20.1 (CHs), 41.0 (CH),
72.9 (CHy), 73.9 (CHg), 110.4 (CHy), 127.4 (CH), 127.6 (CH), 128.3 (CH), 138.6
(Co), 147.7 (Co) (Figura 81); IV (filme) v (cm ~'); 3065, 3028, 2063, 2854, 1645,
1603, 1495, 1453, 1372, 1248, 1203, 1098, 1028, 899, 735, 697 (Figura 92)
Massa (m/z): 91 (100%), 84 (30%), 69 (19%), 41 (15%) (Figura 93).
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Figura 42. Espectro de RMN'H (CDCls, 300 MHz) do composto 31
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Figura 54. Espectro de RMN'H (CDCls, 300 MHz) do composto 34
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Figura 62. Espectro de Massa Alta Resolugdo (impacte de e a 70 V) do composto 34
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Figura 88. Espectro de RMN'H (CDCls, 300 MHz) do composto 39
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Figura 71. Espectro de Massa Alta Resolugéo (impacto de e a 70 eV) do composto 39
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Figura 78. Espectro de RMN'H (CDCls, 300 MHz) (40) (Irradiagio em 3.28 ppm)
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Figura 79. Espectro de RMN'H (CDCl, 300 MHz) (40) (Irradiacdo em 3.52 ppm)
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Figura 80. Espectro de RMN'H (CDCls, 300 MHz) (40) (Irradiagdo em 3.97 ppm)
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Figura 81. Espectro de RMN'C (CDCl;, 75 MHz) do composto 40
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Figura 85. Espectro de RMN'H (CDCls, 300 MHz) do composic 44
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Figura 86. Espectro de RMN'C (CDCl;, 75 MHz) do composto 44
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Figura 89. Espectro de Massa Alta Resolugo (impacto de e a 70 eV) do composto 44
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Figura 90. Espectro de RMN'H (CDCla, 300 MHz) do composto 37
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Figura 92. Especiro de IV (KBr) do composto 37
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Figura 94. Espectro de RMN °C (CDClz, 75 MHz) do composto 46
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Figura CG1. Cromatograma da reago entre o alilsilano 40 ¢ ¢ aldeido 14 — condicdo a

182



Dissertacdo de Mestrado Débora Samos

HP3388A GC Chemsistion

amostril?.Cad
DA
1.5E4+07
g
1.0E+07 é“’
|
;’i
5.0E+06 [
6.0E+00 “’FL ék
: 2.00 4.00 5.00 8.00 70.00 [min]
# Name RT % Area
[min]
H 5.0G83 2.477
z 5.265 97.5%23

Figura CG2. Cromatograma da reacéo entre o alilsilano 10 e o aldeido 11 - condicdo b
183



Dissertocdo de Mestrado Débora Santos

HP3398A GC Chemstation

oh condens001.CH1i
1.5E+06
1.0E+08]
5.0E+05 F N
] gf 3
E‘f L V‘!L w
0.0E+00 N |
2.00 4.00 6.00 .00 10.00 [rmin]
# Name RT % Area
[min]
1 8.175 78.31%
8.393 21.681

Figura CG3. Cromatograma da reacdo entre o alilsilano (S)-13 e 0 aldeido 11 - condiczo a
184




Dissertagio de Mestrado

Diébora Santos

. 483

HP3398A GC Chemstation
A - pprodutocondens002.CH1

1 2E+08] 2

1 0E+08 g._,’

8.0E+05 =
§.0E+05

g
4 0E+05 g P =
a |
L @ 2 |
2.0E+05 i% 8 3 3 U
u
2.00 4.00 8.00 8.00 10.00 Imin}
# Name RT % Area
[min} ’

1 1.6%0 26.073
2 1.793 26.158

3 2.3255% 1.001

4 3.918 1.804

5 5.320 7.570

3 5.522 1.064

7 8.268 23.030

8 8 13.298

Figura CG4. Cromatograma da reag&o entre o alilsilano {S)-13 e o aldeido 11 — condicéo b

185




