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“Ando devagar porque jd tive pressa
e levo esse sorriso, porque ja chorei demais
Hoje me sinto mais forte, mais feliz quem sabe
eu 56 levo a certeza de que muito pouco eu sei, eu nada sei
Cornhecer as manhds e as manhas,
o sabor das massas e das macds,
€ preciso o amor pra poder pulsar,
€ preciso paz pra poder sorrir,
é preciso a chuva para florir.
Penso que cumprir a vida seja simplesmente
compreender a marcha, e ir tocando em frente
como um velho boiadeiro levando a boiada,
eu vou tocando os dias pela longa estrada eu vou, de estrada eu sou
Todo mundo ama um dia todo mundo chora,
Um dia a gente chora, no outro vai embora
Cada um de nos compée a sua historia,

e cada ser em si, carrega o dom de ser capaz, e ser feliz.”

(TOCANDO EM FRENTE - Almir Sater e Renato Teixeira)

Aos meus pais,

Ivan e Lurdinha
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Resumo

A delactomicina é um policetideo natural, isolado a partir de culturas de
Streptomyces sp, que apresenta atividade inibitéria da transposi¢do de uma proteina
reguladora Rev do virus HIV-1. A estrutura planar da delactomicina foi estabelecida por
métodos espectroscopicos e nenhuma mengdo foi feita a respeito de suas configuragdes
relativa e absoluta. Neste trabalho, descrevemos a primeira sintese total da delactomicina
€, por conseguinte, a sua elucidagéo estrutural.

A estratégia de sintese proposta para a delactomicina foi orientada por algumas
idéias centrais que visavam preservar a integridade da cetona B,y-insaturada, controlar
adequadamente a geometria das ligagdes duplas presentes na estrutura e a estereoquimica
absoluta dos centros estereogénicos, sem comprometer a eficiéncia da rota sintética. As
etapas-chave na preparacdo da estrutura proposta da delactomicina foram: o acoplamento
de Negishi catalisado por paladio(0) para a construgio do segmento C11-C16; a reagio
aldslica mediada por estanho(Il), com seletividade sin, para a unifio dos segmentos C7-
C10 ¢ C11-C16; e a olefinagdo de Wittig para instalagdo do sistema diénico conjugado
(£.E) através da jungfo da cadeia principal com os segmentos C5-C6 e C1-C4.

Os dados espectroscdpicos da (—)-delactomicina sintética se mostraram idénticos
aqueles reportados para o produto natural, permitindo assim confirmar a sua identidade e
estabelecer inequivocamente a sua configuragéo relativa. A indisponibilidade dos dados
de rotag8o optica ou dicroismo circular para a delactomicina natural nos impossibilitou a

determinacgéo de sua estereoquimica absoluta.

olefinagdo Acoplamento
de Witti ishi
o l i ig o oH de ]\Icglshx
5 7 =
2 s z 12
Ho)kl/\l/(\\r\'\:)J\:, ]’\:/\l,\l/\ls
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(-)-delactomicina Aldélica
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Abstract

The natural polyketide delactonmycin isolated from Streptomyces strains displays
potent inhibitory activity of the nucleo-cytoplasmic translocation of the HIV-1 regulatory
protein Rev. The planar structure of delactonmycin was established by spectroscopic
methods, but its relative as well as its absolute configuration remained unknown. In this
work, we describe the first total synthesis and structural elucidation of delactonmycin

The synthetic approach to delactonmycin featured some key points to save the
integrity of the B,y-unsaturated ketone, appropriately control configuration of the double
bonds and the absolute stereochemistry of stereogenic centers, without compromise the
synthetic route efficiency. The pivotal steps on the preparation of delactonmycin
framework were: a palladium(0)-catalysed Negishi coupling reaction for the construction
of C11-C16 subunit; a diastereoselective tin-mediated syn-selective aldol reaction for
assembling the subunits C7-C10 and C11-C16; and a Wittig olefination for the
installation of the conjugated (E, E)-diene C5-C6 and C6-C7.

The spectroscopic data of the synthetic (—)-delactonmycin nicely matched those
reported for the natural product, allowing us to confirm their identity and unambiguously
establish its configuration. Unfortunately, the lack of a sample of natural delactonmycin
or of its chiroptical data precludéa the determination of its absolute configuration.

Wirtig Negishi
olefination i
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Introdugio 1

1. Introducao

1.1. Considerac¢des Gerais

Nos ultimos anos, varios compostos bioativos pertencentes 2 classe dos
policetideos foram identificados como metabdlitos secundarios de culturas de
Streptomyces sp., tais como as leptomicinas,' as kazusamicinas,’ as anguinomicinas® e as

leptolstatinas,’ representadas na Figura 1.1.

Composto R! R R’ R
1 Leptomicina A Me Me Me COOH
2 Leptomicina B Me Et Me COOH
3  Kazusamicina A Me Et CH.OH COOH
4 Kazusamicina B Me Me CH,OH COOH
5 Anguinomicina A H Me Me COOH
6 Anguinomicina B H Et Me COOH
7  Anguinomicina € H Me Me Me
8 Anguinomicina D H Et Me Me
9 Leptolstatina H Me Me CH;OH

Figura 1.1: Policetideos isolados a partir de Strepromyces sp.

! 2) Hamamoto, T Gunji, S.; Tsuji, H.; Beppu, T. J. Antibior. 1983, 38, 639-645; b} Hamamoto, T.; Seto,
H.; Beppu, T.J Antibiot. 1983, 36, 646-650.

? a) Umezawa, L; Komiyama, K.; Oka, H.; Okada, K.; Tomisaka, S.; Miyano, T.; Takano, S. J. A4nribiotr.
1984, 37, 706-711; b) Komiyama, K.; Okada, K.; Oka, H.; Tomisaka, S.; Miyano, T.; Funayma, S.;
Umezawa, 1. J. Antibior. 1985, 38, 220-223; ¢) Komiyama, K.; Okada, K.; Hirokawa, Y.; Masuda, K.;
Tomisaka, S.; Umezawa, 1. J. Antibior. 1985, 38, 224-229; d) Funaishi, K.; Kawamura, K ; Siugira, Y.;
Nakahori, N_; Yoshida, E.; Okanishi, M. J dntibiot. 1987, 40, 778-785.

* a) Hayakawa, Y.; Adachi, K.; Komeshima, N. J Ansibiot. 1987, 40, 1349-1352; b) Hayakawa, Y.; Sohda,
K-Y_; Shin-Ya, K.; Hidaka, T.; Seto, H. J. Anribiot. 1995, 48, 954-961.

* a) Abe, K.; Yoshida, M. Horinouchi, S.; Beppu, T. J. Antibiot. 1993, 46, 728-734; b) Abe, K.; Yoshida,
M.; Naoki, H.; Horinouchi, S.; Beppu, T. J. Antibiot. 1993, 46, 735-740.



2 Introducdo

Esses compostos que possuem em comum uma 8-Jactona o,B-insaturada (C1-C5),
dois sistemas diénicos (6£,8Z e 12E,14E), separados por dois carbonos com hibridizacdo
Sp’ & um centro estereogénico em C-10, e uma porgio (3-hidroxicetona constituida por
outros quatro centros assimétricos (C16-C20).° Devido a similaridade estrutural existente,
este grupo de compostos ¢ freqiientemente chamado de familia das leptomicinas, em
referéncia ao primeiro membro isolado e biologicamente investigado: a leptomicina B.

As leptomicinas foram inicialmente isoladas devido a sua caracteristica
fungicida,' mas se tornaram mais proeminentes como antibidticos antitumorais®’ devido a
sua atividade citotéxica contra alguns tipos de células humanas e animais, em testes in
vivo ¢ in vitro.* Recentemente, foi demonstrado que esses compostos € alguns andlogos
estruturais atuam como potentes inibidores no processo de translocagdo da proteina

reguladora Rev do virus HIV-1.7%°

Diversos trabalhos foram publicados descrevendo o processo de isolamento, as
propriedades fisico-quimicas, a atividade biolégica e a elucidagdio da estrutura plana
desses compostos.' Entretanto, até o presente momento, apenas a leptomicina B (2) e a
calistatina A (10) — um andlogo obtido a partir da esponja marinha Callyspongia
fruncata® - tiveram as suas estereoquimicas absolutas descritas na literatura através de
sintese total e comparacio de seus dados espectroscopicos ¢ analiticos com os de

amostras auténticas (Figura 1.2).}

° Kalesse, M.; Christmann, M. Synthesis 2002, 981-1003.

¢ a) Roberts, B. J.; Hamelehele, J. S.: Sebolt, J. S.; Leopold, W. R. Cancer Chemother. Pharmacol 1986,
16, 95; b) Yoshida, M.; Nishikawa, M.; Nishi, K.; Abe, K.; Horinouchi, S.: Beppu, T. Exp. Cell Res. 1990,
187, 150-156; c) Nishi, K.; Yoshida, M.; Fujiwara, D.; Nishikawa, M.; Horinouchi, S.; Beppu, T. J. Biol.
Chem. 1994, 269, 6320-6324.

7 Wang, Y.; Ponelle, M.; Sanglier, J-J.; Wolff, B. Helv. Chim. Acta 1997, 80, 2157-2167.

ta) Wolff, B.; Sanglier, J. J ; Wang, Y. Chem. & Biol 1997, 4, 139-147; b) Kudo; N.; Wolff, B.: Sekimoto,
T.; Schreiner, E. P.; Yoneda, Y.: Yanagida, M.; Horinouchi, S.; Yoshida, M. Exp. Cell Res. 1998, 242, 540-
547,

® a) Fukuda, M.; Asano, S.; Nakamura, T.; Adachi, M.; Yoshida, M.; Yanagida, M.; Nishida, E. Nature
1997, 390, 308-311; b) OssarehNazari, B.; Bachelerie, F ; Dargemont, C. Science 1997, 278, 141-144.

* a) Kobayashi, M.; Higuchi, K.; Murakami, N.; Tajima, H.; Aoki, S. Tetrahedron Lert. 1997, 38, 2859-
2862; b) Murakami, N.; Wang, W.; Aoki, M.; Tsutsui, Y.; Higuchi, K.; Aoki, 8.; Kobayashi, M.
Tetrahedron Lent. 1997, 38, 5533-5536.
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Figura 1.2: Estereoquimica absoluta da leptomicina B e da calistatina A

1.2. Isolamento e Caracterizacio

As leptomicinas foram obtidas, na maioria das vezes, a partir de extratos bioativos
de acetato de etila e/ou metanol de caldos de culturas de Streptomyces, embora também
existam relatos da identificacio desses policetideos em espécies de Actinomycetes.!' O
processo de isolamento usualmente envolve a concentracfio dos extratos de EtOAc,
fracionamento entre hexano e MeOH/H,O e purificagéo por métodos cromatogréaficos.

A titulo de exemplo, um caldo de fermentagfio de 1500 L de Streptomyces A92-
308902 produziu 809 g de um extrato bruto de EtOAc, que apds partigdo com
MeOH/H,O, evaporagio e nova extragio com EtOAc deu origem a 109 g de material. A
subseqiiente purificagdo por cromatografia desse material resultou na obtengdo, entre
outros produtos, da leptomicina A (1) (14 g), da leptomicina B (2) (1,2 g), da
kazusamicina B (4) (1,1 g) e da kazusamicina A (3) (0,25 g).

A caracterizagdo da estrutura plana dos compostos da familia das leptomicinas foi
estabelecida principalmente através de espectroscopia de UV, IV, 'H-RMN e *C-RMN,
espectrometria de massas e rotagdio Optica e confirmada por comparagdo direta com
amostras auténticas com auxilio de CG ou HPLC."*" Em determinados casos, foram
também utilizadas técnicas de RMN bidimensional como COSY, HETCOR, ROESY,
HSQC e HMBC. Algumas propriedades fisico-quimicas destes compostos estiio descritas
na Tabela 1.1.

* Stadler, M.; Henkel, T.; Miiller, H; Weber, K.; Schlecker, H. J. Chromatogr. A 1998, 818, 187-195.
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Tabela 1.1: Algumas propriedades fisico-quimicas das ieptomicinas
Composto Formula Espectrometria  [a]p (MeOH) IV vias
molecular de massas (filme)/cm™
1  Leptomicina A  CiHye0s -31,8 (¢ 0,15)  3500-3200 (OH)
1700 {(C=0)
2 Leptomicina B C33H4:04 —24,5(c0,70)  3500-3200 (OH)
1700 (C=0)
3 Kazusamicina A C33H4307 FD-MS
557 (M+H)"
4 KazusamicinaB  C3Hy40 FD-MS =152(c 0,77y  3500-3400 (OH)
543 (M+H)" 1700 (C=0)
5 Anguinomicina A C;;Hu0; FD-MS —139(c0,1) 3450 (OH)
513 (M+H)Y" 1700 (C=0)
6 AnguinomicinaB  C3Hy0s FD-MS -130(c 0,1) 3450 (OH)
527 (M+H)" 1700 (C=0)
7 Anguinomicina C  C3Hys0y HRFAB-MS -128(c 0.5) 3460 (OH)
483,3437 (M+H)" 1710 {C=0)
8 AnguinomicinaD (3 Hu04 HRFAB-MS —135(c 0,5) 3460 (OH)
497.3604 (M+H)" 1710 (C=0)
9 Leptolstatina C51Hi605 HRFAB-MS —130{c 0,18) 3430 (OH)
505,3507 (M+Li) 1710 (C=0)

J12,13=15.,5 Hz e nos deslocamentos quimicos em campo alto para as metilas C14-Me e
C22-Me: 13,0 e 18,5 ppm (leptomicinas A e B); 13,3 e 18,6 ppm (kazusamicinas A e B);
13,0 e 18,5 ppm (anguinomicinas A e B); 13,0 e 15,2 ppm (anguinomicinas C e D),
respectivamente (Figura 1.3). Mais recentemente, a configuracdo de todas as ligagdes

C=C (2Z, 6F, 8Z, 12E, 14E, 22E) desses compostos foi inequivocamente determinada por

A geometria das ligagBes duplas C6-C7, C12-C13, C14-Cl15 e C22-C23 foi

assinalada como sendo E, baseada nas constantes de acoplamento J;=15,6 Hz e

meio de experimentos de NOE, NOESY ou ROESY 5047

— 13,0 ppm
Je 7156 Hz 13,3 ppm

leptomicinas. kazusamicinas e anguinomicinas A ¢ B

anguinomicinas C e I}

Figura 1.3: Determinac¢do da estrutura plana das leptomicinas
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A estereoquimica absoluta foi atribuida inicialmente para a calistatina A (10),*
como 3R, 10R, 16R, 18S, 19R, 20S, através da aplicagdo do método modificado de
Mosher" para C-19 e por comparagdo com os dados de RMN da (-)-ebelactona A (11} e
12-epi-(-}-ebelactona (12)" que possuem cadeia similares para C-16, C-18 e C-20 (Figura
1.4). As configuragdes para C-5 e C-10 foram estabelecidas por dicroismo circular
através de andlise de compostos sintéticos andlogos. Todas as atribuicdes foram

confirmadas com a sintese total da calistatina A por Kobayashi e colaboradores.”

X 17419 .
0
-0.02 /; 0 ) ORK.JS’M 0
Calistatina A (10) ~ -0,02 +0,01 (-)-Ebelactona A (11)

AB=8S-(-}-MTPA - BR-(+)-MTPA

Figura 1.4: Atribuicio da estereoquimica absoluta para a calistatina A

A estereoquimica absoluta da leptomicina B (2) foi inicialmente assumida como
45, 5R, 10R, 16R, 18S, 19R, 20S com base na estrutura da calistatina A e na orientacio
syn entre C4-C5, esta Ultima inferida pela comparagio dos deslocamentos quimicos para
H-3 e constantes de acoplamento J; 4 dos compostos sintéticos de 13 a 16 (Figura 1.5). A
confirmagdo da configuragdo dos centros estereogénicos, também neste caso, se deu

através da sintese total do produto natural.'®

2 Kusumi, T.; Ohtani, L; Inoue, M.; Kakisawa, H. Tetrahedron Letr. 1988, 29, 4731-4734.

"* Uotani, K.; Naganawa, H.; Kondo, S.; Aoyagi, T.; Umezawa, H. J. dntibiotics 1982, 33, 1495-1499.

' Paterson, L; Hulme, A. N. J. Org. Chem. 1995, 60, 3288-3300.

'* Murakami, N.; Wang, W.; Aoki, M.; Tsutsui, Y.; Sugimoto, M.; Kobayashi, M. Tetrahedron Lett. 1998,
39, 2349-2352.

16 Kobayashi, M.; Wang, W.; Tsutsui, Y.; Sugimoto, M.; Murakami, N. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8291-
8294,
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6,93 (5.6) 7,00 (6.3) 6,96 (6,5) 6,65 (2,2) 6,62 (3.4)
e 30 NN N 0 o O PN
o . 0 O 0 0
AN X PN A _A._-OTBDPS
NP % » s y
I
Leptomicina B (2) 13 & ppm (/5 4 em Hz)

Figura 1.5: Atribuigdo da estercoquiinica absoluta para a 3-lactona na leptomicina B

1.3. Atividade Biologica

Durante o processo de avaliagdo bioldgica dos policetideos pertencentes a familia
das leptomicinas, ficou comprovado que esses compostos, de uma forma geral, possuem
um notavel perfil citotoxico. A leptomicina B (2)" e a leptolstatina (9)*, por exemplo,
mostram-se como potentes inibidores de uma das etapas essenciais para a sintese de
DNA, que ocorre ao fim das fases G1 e G2. A calistatina A (10) exibiu alta citotoxicidade
contra linhagens celulares KB (ICs5o=10 pg/ml) e L1210 (ICs5=20 pg/ml). A
kazusamicina B (4) mostrou atividade contra células de leucemia 11210 (ICs5=1,8
ng/mL) e P388 (IC50=1,6 ng/ml) in vitro.*® As aguinomicinas A e B (5,6) também
apresentaram citotoxicidade contra células leucémicas P388 (ICs5=0,1~0,2 ng/mL) e
relevante atividade antitumoral em ratos.® As aguinomicinas C e D (7,8) induziram a
apoptose em c€lulas com a proteina supressora de tumor retinoblastoma (pRB) inativa e a
inibi¢do do ciclo-celular durante a fase G1 para células normais.™

Além disso, foi demonstrado que esses policetideos podem atuar como inibidores
da replicagdo do virus HIV-1 - principal causador da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS)" - através da inibi¢Zo de uma proteina reguladora conhecida como

Rev. A replicagio do HIV-1 exige um padrio ordenado de expressdo génica viral, o qual

"7 a) Hamamoto, T.; Uozumi, T.; Beppu, T. J. Antibior. 1985, 38, 1573-1580; b) Yoshida, M.; Nishikawa,
M.; Nishi , K.; Abe, K.; Horinouchi, S.; Beppu, T. Exp. Cell Res. 1990, 187, 150-156.
'® Popovic, M.; Sarngadharan, M. G.; Read, E.; Gallo, R. C. Science 1984, 224, 497-500.
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é dependente da proteina Rev.” A Rev age de forma a promover a acumulagdo
citoplasmética do m-RNA viral através do transporte bidirecional nucleo-citoplasma.®
Como o m-RNA é responsavel pela encodificagio das proteinas estruturais do virus, a
inibicio da funcio da Rev € critica para a replicagéio viral e se mostra, portanto, como

uma estratégia atrativa para intervengo terapéutica.”

Modo de agdo entre a leptomicna B (LMB) e a proteina reguladora Rev

Em células eucaridticas, a membrana nuclear funciona como uma barreira entre o
nucleo e o citoplasma. Enquanto que moléculas pequenas podem difundir passivamente
através da membrana nuclear, moléculas maiores (em torno de 45 kDa) necessitam de um
transporte ativo dependente de energia. Esse transporte bidirecional nucleo-citoplasma ¢
mediado por carreadores, requer a presenga de sinais especificos nas moléculas a serem
transportadas e ocorre através do Complexo Poroso Nuclear (NPC).

Os receptores responsdveis pelo transporte através da membrana nuclear
pertencem as familias de proteinas denominadas de carioferinas ou importinas/exportinas.
Esses receptores interagem com as moléculas-alvo via sinais especificos de localizagéo e
exportacio nuclear (NLS e NES, respectivamente). A exportina necessaria a exportagao
para a maioria das proteinas presentes no nucleo de células eucaridticas € a CRM1
(Manutengio da Regifio Cromossomal 1). A CRM1 se liga diretamente a NES ricos em
leucina, nas proteinas a serem transportadas, mediando a transposi¢do pela membrana
nuclear. Depois que esse complexo cooperativo € transposto, ocotre a concomiitante
liberagdo da proteina no citoplasma.

No entanto, existem moléculas, tais como os RNAs, que ndo apresentam estes
sinais (NLS ou NES), para interagdo com as exportinas. Neste caso, proteinas especificas
conhecidas como adaptadoras devem se ligar aos RNAs, de modo a levé-los ao receptor

de exportagio correspondente para que ocoITa a sua transposi¢ao.

9 a) Zapp, M. L.; Stern, S.; Green, M. R. Cell 1993, 74, 969-978; b) Werstuck, G. Zapp, M. L.; Green, M.
R. Chem. Biol. 1996, 3, 129-137.

2 Daly, T. I.; Cook, K. S.; Gray, G. S.; Maione, T. E.; Rusche, J. R. Nature 1989, 342, 816-819.

2 Kjems, J.; Askjaer. P. Em Adv. Pharmacol. Eds. August, J. T.; Murad, F.; Jeang, K.-T.; Academic Press:
London, 2000, vol. 48, pp. 251. .
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Embora os instrumentos disponiveis para a perturbagdo do transporte nuclear
sejam ainda limitados, e até o momento nenhuma droga especifica para inibigio desse
processo tenha sido desenvolvida, a partir desses estudos foi descoberto que a leptomicina
B (LMB) bloqueia a ligagdo da Rev-NES a proteina CRM1 exibindo potente efeito
inibitorio na proliferagéo do virus HIV-1 (Figura 1.6).™

HIV RNA HIV RNA

Nucleo

Citoplasma

.

Figura 1.6: Modo de a¢do entre a leptomicna B (LMB) e a proteina reguladora Rev

Devido a sua capacidade de inibi¢do do transporte nuclear, a leptomicina B (2)
tem sido amplamente empregada em estudos de localizagdo subcelular de varias proteinas
reguladoras (HIV-1 Rev, actina, c-Abl, ciclina B1, MDM2/p53, 1kB, MPF ¢ PKA)* ¢
hoje pode ser encontrada para comercializagdo pela Sigma-Aldrich Co. (0,5 pg/mL em
metanol 70%), embora sob altissimo custo (0,5 ug a USAS 386,60).

N&o obstante a relevante atividade bioldgica in vifro e in vivo, a caracteristica
citotoxica antiproliferativa dos policetideos pertencentes a essa familia de compostos
ainda limita severamente o seu uso como quimioterapéuticos. Esta circunstincia tem
levado ao engajamento na exploragio de novos inibidores do transporte da Rev a partir

do desenvolvimento de anadlogos desses produtos naturais .

= Asscher, Y.; Pleban, S.; Ben-Shushan, M.; Levin-Khalifa, M.; Yao, Z.; Seger, R. Em LifeScience
Quarterly; Cell Biology, Sigma-Aldrich Co. 2001, vol. 2, e referéncias citadas.
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1.4. Estudos de Estrutura/Atividade Biologica

Com objetivo de encontrar compostos com atividade antiproliferativa reduzida,
mas com manuten¢do dos niveis de inibigéo da proteina reguladora HIV-1 Rev, Sanglier
¢ colaboradores prepararam alguns derivados da leptomicina B (2) através de conversio
microbiolégica (Figura 1.7).” Para isso, foram selecionadas culturas de fungos e
bactérias, tais como, Aspergillus flavus, Streptomyces rimosus e Emericella unguis, que
apds incubacdo deram origem a produtos de hidroxilacdo (17), diidroxilagdo (18),

reducdo (17) ou amidagéo (20).

Composto R’ R’ R* R’
2 H CH;CH, H COOH
17 H CH,CHOH H COOH
18 OH CH;CH, OH COOH
19 H CH:CH, H COOH dupla C2-C3 reduzida
20 H CH,CH;, H COI}IH
HOOCCH,CH,CH,CONH,

Figura 1.7: Derivados da leptomicina B preparados via conversio microbiolégica

Os analogos da leptomicina B (2) obtidos através de biotransformacio foram
avaliados por ensaios de translocagdo da proteina reguladora Rev (RTA) e de proliferacéo
celular com HeLa-Rev (Tabela 1.2).* Os resultados indicaram que independentemente da
modificagdo enzimética houve um decréscimo na atividade bioldgica dos produtos com
respeito a leptomicina natural. A perda na atividade RTA foi mais proeminente para o

derivado 19, demonstrando que o sistema conjugado da &-lactona-a,B-insaturada deve ser

% Kuhnt, M.; Bitsch, F.; Ponelle, M.; Sanglier, J. I.; Wang, Y.; Wolff, B. Appl. Environ. Microb. 1998, 64,
714-720
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preservado para o efeito de inibigdo da Rev. Além do mats, nenhum derivado apresentou

uma janela terapéutica entre a atividade RTA e a citotoxicidade.

Tabela 1.2: Atividade biclégica da LMB (2) e dos produtos de conversio microbioldgica

Composto Atividade RTA [nm)® Proliferagio ICs [nm]’
2 LMB 0.8 0.1
17 26-hidroxi-LMB 10,0 13,0
18 4,11-diidroxi-LMB 100,0 186,0
19  2.3-diidro-LMB 1000,0 620,0
20 LMB-glutaminamida 100,0 169,0

? Concentracio inibitéria minima, apos 7 h de incubagiio, para ensaio de translocagio
da proteina Rev (RTA). b Concentracio inibitéria a 50% (ICsy), apés 72 h de
incubacdo, para ensaio de proliferagio celular de HeLa-Rev.

Em outro estudo preliminar de estrutura-atividade, Wang e colaboradores

prepararam derivados pela acetilagdo dos grupos hidroxila na leptomicina B (C19-OH) e

na kazusamicina A (C16-OH e C19-OH) e também pela esterificaciio dos respectivos

grupos carboxilicos C(O)1-OH.” Os resultados obtidos, tanto para a inibigdo da

transposi¢do da proteina HIV-1 Rev, quanto para a proliferagdo de células Hela-Rev,

mostraram que a modificagdo dos grupos OH e COOH leva em alguma extensdo a um

decréscimo na atividade biologica quando comparada aos produtos naturais {Tabela 1.3),

Tabela 1.3:Atividade biologica das leptomicinas, kazusamicinas e derivados

Composto Atividade RTA [nm]® Proliferacio ICs,
7h 72 h [nm] 72 h®
1 leptomicina A (LMA) 0,8 4 2,6
2 leptomicina B (LMB) 0,1 0,8 0,9
21 19-O-acetil-LMB 10,0 10,0 6,0
22 1-COOMe-LMB 1,0 10,0 2,0
23 1-COOMe-19-O-acetil-LMB 1,0 10,0 1,0
3 kazusamicina A (KZA) 1,2 3.0 2.9
4 kazusarmicina B (KZB) 10,0 20,0 7.4
24 19-O-acetil-KZA 10,0 10,0 7,0
25 1-COOMe-KZA 0,5 10,0 2,0

26 1-COOMe-19-O-acetil-KZA 10,0

10,0

30,0

? Concentragdo inibitoria minima para ensaio de translocagio da Rev (RTA) com
células Hel.a-Rev. * Concentracgio inibitdria ICs, para ensaio de proliferagio celular.



Introdugdo 11

Recentemente, Kobayashi e colaboradores realizaram estudos de estrutura-
atividade de andlogos sintéticos da calistatina A (10) para avaliagdo do potencial
bioldgico dos derivados e investigagdo dos grupos farmacoféricos presentes na estrutura
do produto natural (Figura 1.8).* Assim, como forma de ponderar a importancia da
configuracio em alguns dos centros estereogénicos e 0 grau de substituigdo da calistatina
A, foram sintetizados os epimeros em C-5 e C-10 e os derivados desmetilados ou
desetilados em C-8, C-10, C-16, C-18 e C-20. Também foram preparados os andlogos

com a carbonila em C-17 reduzida e sem a porgéo terminal de C19-C22.

10R —=105§ 1/3,5 C]G,]S,ZO- Me — H

Ny
CO—p-OH C19-Cyn —=Et

Figura 1.8: Estudos de estrutura-atividade de anilogos sintéticos da calistatina A

Os derivados da calistatina A (10) foram avaliados por ensaios de citotoxicidade
frente a células KB de carcinoma epiderméide humano. Invariavelmente, todos os
analogos quimicamente sintetizados apresentaram atividade biologica inferior comparada
a calistatina A. Foi observado que a inversio do centro assimétrico em C-5 acarreta na
reducdo da citotoxicidade na ordem de 350 vezes, enquanto que a inversdo em C-10
pouco afeta essa atividade. A principio esses resultados, juntamente com dados
biolégicos provenientes de experimentos utilizando a leptomicina com a 8&-lactona
saturada (19),” poderiam indicar o segmento constituido pela 3-lactona-a,B-insaturada

como um importante grupo farmacofdrico presente nesta familia de policetideos.™

* a) Murakami, N_; Sugimoto, M.; Kobayashi, M. Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 557-67; b) Murakami, N.;
Sugimoto, M.; Nakajima, T.; Kawanishi, M.; Tsutsui, Y.; Kobayashi, M. Bicorg. Med Chem. 2000, &,
2651-2661.
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Esses dados estariam consistentes com a hipotese de que a leptomicina se liga
covalentemente ao sitio ativo de determinadas proteinas através de uma adigdo tipo
Michael a 5-lactona-a,B-insaturada do grupo sulfidrila de um residuo de Cisteina. Tal
hipotese foi formulada pela observagdo da resisténcia a leptomicina por uma espécie
mutante de fungo Schizo-saccharomyces pombe, cuja proteina CRMI possui o
aminoacido Cys-529 substituido por uma Serina.”

Também foi notado que a auséncia dos substituintes metila e etila, em C-10 e C-8
respectivamente, levou a um efeito significativo de reducio na atividade destes analogos.
Aparentemente, a conformacio do produto natural estaria associada a substituicdo nas
posicdes C-8 e C-10, que seria a responsavel pelas tensdes alilicas pré-existentes.

Contudo, as maiores variagdes na atividade bioldgica foram encontradas para o
segmento correspondente a B-hidroxicetona (Figura 1.8). Os resultados obtidos revelaram
que a carbonila em C-17, a hidroxila em C-19 e os trés centros assimétricos metilicos
localizados em C-16, C-18 ¢ C-20, contribuem de forma expressiva para o potencial
citotoxico da calistatina A. Embora, ainda néo haja nenhuma explicagfo plausivel para o
efeito destes farmacéforos, acredita-se que possam estar envolvidos também na

estabilizacdo de uma conformagio especifica para interacdo com os dominios protéicos.’

1.5. Delactomicina

Ao longo de um estudo dirigido para encontrar inibidores da translocacdo da
proteina Rev do virus HIV-1, em 1997 Wang e colaboradores’ isolaram de extratos de
Streptomyces A92-308902 varios compostos da familia das leptomicinas, todos
apresentando atividade inibidora da translocagfio da proteina Rev do virus HIV-1 em
concentragGes nanomolares, incluindo dois novos metabdlitos denominados como

dilactomicina 27 e delactomicina 28 (Tabela 1.4).

¥ a) Kudo, N.; Matsumori, N.; Taoka, H.; Fujiwara, D.; Schreiner, E. P.; Wolf, B.; Yoshida, M_;

Horinouchi, S. Proc Nail. Acad Scz USA. 1999 96, 9112 9117; b) Neville, M Rosbash M. EMBOJ
1999, 18, 3746; c) Yamaga, M.; Fujii, M.; Kamata, H_; Hirata, H.: ; Yagisawa, H. J Biol. Chem. 1999, 274,
28537-28541.
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Tabela 1.4:Atividade biologica da dilactomicina (27) e delactomicina (28)

Composto  Atividade RTA [nM]* Proliferacio ICs

7h 72 h [aM] 72 b’
2 leptomicina B 0,1 0.8 0,9
27 dilactomicina 10,0 3,0 1.7
28 delactomicina 10,0 300 171

¢ Concentragdo inibitéria minima para ensaio de translocagdo da Rev (RTA) com
células HeLa-Rev. ° Concentragdo inibitéria ICs, para ensaio de proliferagao celular.

A estrutura plana desses produtos naturais foi sugerida pelos autores por
comparagio de seus dados espectrométricos (IV, 'H- e C-RMN uni- e bidimensionais, e
espectrometria de massas) com aqueles descritos para a leptomicina B mas nenhuma
atribui¢do da estereoquimica relativa ou absoluta pode ser oferecida (Figura 1.9), uma
vez que esses estudos precedem a confirmagdo da configuracio absoluta da leptomicina

B alcancada através de sintese total por Kobayashi em 1998.

HO S 2 .

O 0 OH
delactomicina (28)

0O OH

dilactomicina (27)

Figura 1.9: Estrutura plana proposta por Wang para a dilactomicina e a delactomicina

Embora ambos os novos policetideos isolados tenham apresentado atividade
biologica na inibicio da translocagio da proteina Rev inferior & leptomicina B (2),
particularmente a delactomicina (28), devido 4 sua maior simplicidade estrutural em
relagdio aos demais membros dessa familia, se qualifica como um composto modelo
interessante para estudos de estrutura-atividade. Além do mais, € notorio que a baixa
seletividade em relacdo a atividade citotéxica da leptomicina B, se impde como barreira
para o seu uso como agente clinico, de forma que a busca por novos analogos para

intervencio terapéutica se coloca como uma meta a ser alcangada.
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1.6. Sinteses Totais

Até o presente momento, apenas a leptomicina B (2) e a calistatina A (10) tiveram
sinteses parciais®™ ou totais’ descritas na literatura. A sintese da leptomicina B foi
realizada por Kobayashi e colaboradores' utilizando como etapas-chave: olefinagdes de
Wittig com seletividade E e reacdes aldélicas assimétricas. A calistatina A foi sintetizada
por vérios grupos de pesquisa, entre eles, Kobayashi,” Crimmins,” Smith,*® Kalesse,”
Marshall,’® Enders™ e Lautens* desde o seu isolamento em 1997. Em linhas gerais, as
metodologias empregadas se baseiam em reagdes alddlicas, olefinacdes e acoplamentos

mediados por metais de transigfo, conforme sumarizado na Figura 1.10.

/ O
5.0 Olefinacio Wittig
(Kobayashl)
]
Olefi a0 Wittig \’s: 7 =
(Kobayashi) :
T
Aldol Evans
{Kobayashi)
/ O
Aldol diastereossletiva
e} Olefinacio Wittig {Kaiesse, Enders)
(Kobayashi, Crimmms, Clcloadjcao 4+3]
Smith, Enders Lautens) Aleailzinco (L. au[msg
L. N (Marshal!)
4

Olefinagio Wittig 3

(Kg?a ashl, CTH:j]

Smi esse, Mars| N

Enders. Lautens) /\/‘ “'\/ T
! / Heck O

Still-Genrari

(Kobayashi, Cnmmuns, Smith, (Kalesse) M?wfﬁaﬁm
Kalesse, Marshall. Lautens) Suzulu s -sp Aldot Evans 7
HWE modificada (Marshally (Kobayagl:r;é:;-xmnuns.
(Eaders)

Figura 1.10: Analises retrossinteticas da leptomicina B e da calistatina A

* Sintese parcial da leptomicina B: a) Scheck, M.; Waldmann, H. Can. J. Chem. 2002, 80, 571-576;
Sintese parcial da calistatina A: b) Dias, L, C.; Meira P. R. R. Tetrahedron Lert. 2002, 43, 185-187 e 1593
{corrigendum); ¢) Dias, L. C.; Meira P. R. R, Tetrahedron Lert. 2002, 43, 8883-8885.

* Crimmins, M. T.; King, B. W. J. Am. Chem Soc. 1998, 120, 9084-9085.

** Smith, ITI, A. B.; Brandt, B.M. Org. Lett. 2001, 3, 1685-1688.

* a) Kalesse, M.; Quitschalle, M.; Khandavalli, C. P.; Saeed, A. Org. Lezt. 2001, 3, 3107-3109; b) Kalesse,
M.; Chary, K. P.; Quitschalle, M.; Burzlaff A Kasper C.; Scheper, T. Chem. Eur. J 2003, 9, 1129-1136.
* Marshall, J. A.; Bourbeau, M. P J Org Chem 2002, 67 2751-2754.

*1 3) Vicario, J. L ; Job, A.; Wolberg, M.; Miiller, M.; Enders, D. Org. Lert. 2002, 4, 1023-1026; b) Enders,
D.; Vicario, J. L; Job, A Wolberg, M. Mﬁller, M. Chem. Eur. J 2002, 5, 4272-4234.

32 Lautens, M.: Stammers, T. A. Synthesis 2002, 1993-2012,
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1.6.1. Sintese da Leptomicina B
1.6.1.1. Kobayashi e colaboradores (Novembro - 1998)

A leptomicina B (2) foi isolada pela primeira vez em 1983 por Beppu e
colaboradores,' a partir de culturas de Strepfomyces sp, mas foi somente em 1998 que a
sintese total e a conseqiiente elucidagdo estrutural deste policetideo foram concluidas.'
Na rota sintética desenvolvida por Kobayashi e colaboradores, os dois segmentos
principais C1-C12 e C13-C24 foram acoplados através de uma olefinagio de Wittig com
seletividade em favor do isémero E. A foriacio dos centros estereogénicos no segmento
C1-C12 foi conseguida por meio de uma epoxidagfo assimétrica de Sharpless e no
segmento C13-C24 através de duas reagdes alddlicas diastereosseletivas segundo o

protocolo de Evans (Esquema 1.1).

BrBu;P._»

\j\/g\/u\
OMPM
30
o o
A
O SN
1 N e MOMPM
H
33

. O OH
leptomicina B (2) EO. ¥ _—

C 3 32

Esquema 1.1: Retrossintese da leptomicina B proposta por Kobayashi

A sintese do segmento C1-C12 foi efetuada conforme representado no Esquema
1.2. O acetal da d-lactona «,B-insaturada 29 foi sintetizado em 6 etapas e 34% de
rendimento global a partir da epoxidagdo assimétrica de Sharpless do alcool trans-
crotilico 34 (96% ee), seguida pela abertura nucleofilica regiosseletiva do epéxido 35
com acetileto de litio, carbonilagéo, hidrogenagio catalitica e lactonizacdo sob condigdes
térmicas. Apds protecdo de 37 como o respectivo O-isopropilideno acetal, desprotegéo do
grupo benzilico e subseqliente oxidagdo sob as condigbes de Swem, obteve-se o aldeido
29. Este por sua vez, foi submetido ao acoplamento de Wittig com o ilideo gerado a partir

de 30 para fornecer seletivamente o dieno conjugado 6E,8Z, o qual ap6s manipulagdes de
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grupos funcionais deu origem ao segmento C1-C12 (40) em 24% de rendimento para as 9

etapas em fun¢do do intermediario 29.

¢ l I d-f = ° h
~_F~_OH > oen OH _E
34 35 36 “OBn 37 “OBn
Z O'Pr = O'Pr
o i o k l-o
OBn H™ 0
38 29 OMOM

a) TBHP, {(+}-DIPT, Ti(OiPr)4, CH:Cly, -20°C, 75% (96% ee); b) BnBr, NaH, TBAI, THF, 97%; ¢) acetileto de litio-EDA, HMPA. 66%
(mais 27% do regivisémero); d) "BuLi, 'PryNH, THF, -78°C. CO,, THF, -60°C: ) H, Pd/BaSO4, quinolina. EtOH; ) Phi, refluxo, 70% (3
etapas), g) DIBAL-H, CH,Cly, -78°C, 99%; h) 'PrOH, PPTS, PhH, 55% (2 etapas). i} LITBBP, THF, -78°C, 89%; j) (COCH,, DMSO,
CH,Cly, Et3N, -78°C, 99% k) 36, LiCH,S(0)CHj3, PhMe, -78°C a 5°C, 59%.: 1) Dowex HCR-W2, acetona-H;0, 40°C; m) Ag,COs-celite,
PHH, 50°C, 94% (2 etapas), n) DDQ, CHZClzz‘BuOH:tampﬁo fosfato pH 7,0 {90:1:9), 9%, o) periodinana de Dess-Martin, CH,Cl5, 99%.

Esquema 1.2

O segmento C13-C23 foi sintetizado como apresentado no Esquema 1.3. O acido
carboxilico 41, preparado por ozonolise do geraniol, foi condensado com ¢ 4nion de litio
da (S)-4-isopropil-2-oxazolidinona (X(Li) e entdo alquilado com iodeto de metila para
fornecer 42 em propor¢éo diastereoisomeérica de 11:1. Apos remogdo do auxiliar quiral, o
aldeido resultante 33 foi submetido & reagdo alddlica com o enolato de boro da
oxazolidinona 32, segundo as condi¢bes de Evans,® para produzir o aduto 43 de
configuracdo C18,19-sin, C19,20-sin. Seguiu-se novamente a remog¢do do auxiliar quiral,
proteg¢do da hidroxila secundaria e regeneragio do aldeido 44, para a realizagdo de uma
segunda reacgdo aldolica com 32. O aduto 45 (C16,17-sin, C17,18-sin) foi entdo reduzido
e convertido pelo acoplamento com ilideo 31 no éster «,p-insaturado correspondente, o
qual ap6s manipulagdes de grupos funcionais fomeceu o segmento C13-C24 (49) em

21% de rendimento em 17 etapas a partir do acido carboxilico 41.

* Evans, D. A.; Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127-2129.
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0
O_‘( cd €
OMOM ﬁz\N = omom T © SoMoM
O a H 33
_4 , _(
= OMOM Yl\l/l\N\OMOM = OMOM
3 OH OT8S ,

— 46: X=0H; Y = MOM

n
X e oy 1——47}( Br Y = MOM
‘”’[;48)( Br, Y = TBS

49. X = PBu;Br; Y = TBS

jm

OH OTBS

a) PivCl, Et3N, XcLi, 76%; b) LHMDS, THF, -78°C; Mel, -78°C a 0°C, 80%; c) AlMe;, MeONHMe HCI, CH,Cl,, -20°C 2 0°C, quant.; d}
DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C, 98%; ) 32, "Bu,BOT{, Et;N, THF, -78°C a 0°C, 82%; f) AlMe;, MeONHMe HCI, CH,Cl;, -20°C a 0°C, 95%;
£) TSBOTY, 2 6-lutidina, CH,Cl,, -20°C, 85%; h) DIBAL-H, THF, -78°C, 85%; i) 32, "Bu,;BOT{, Et;N, THF, -78°C a 0°C, 94%; j) AlMe;,
MeONHMe HCI, CH,Cl,. -20°C a ta, 99%; k) LiAlH,, E5,0, 0°C, 90%; [) 31, PhMe, 83%; m) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C, quant.; n) CBr,,
PhyP, 2.6-lutidina, MeCN, quant.; o) Me,BBr, CH;Cl,, -78°C, 98%; p) TB5CI, imidazol, CH,Cly, quant ; q) "Bu;P, MeCN, 93%.

Esquema 1.3

A complementagio da sintese da leptomicina B foi alcangada em rendimento de
42% para as ultimas cinco etapas (Esquema 1.4). Os segmentos C1-C12 (40) e C13-C24
(49) foram condensados sob condigdes brandas, utilizando a base LiCH,S(O)CH3, para a
formagio do (£, E)-dieno 50 como unico produto. A oxidagdo da hidroxila livre em 50,
seguida pela remocdo dos grupos TBS e oxidag@o sucessiva de 51 com MnO; e NaClO;

deu origem por fim ao composto sintético correspondente 4 leptomicina B (2).

o 0
o]
N ;o
MO - BIBUBP\AW)V
40 49 OH OTBS 50 OH OTBS

51 6 oH leptomicina B (2) o OH

2) LiCH,S{0)CH;, PhMe, -78°C a 5°C, 90%: b) periodinana de Dess-Martin, CH,Cly, 71%; ¢) HF-piridina, piricina, THF. 89%; d) MnO,,
PhH: €) NaClO,, NaH,PO,, Hy0,, CHsCN, 73% (2 ctapes).

Esquema 1.4
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1.6.2. Sinteses da Calistatina A

1.6.2.1. Kobayashi e colaboradores (Abril - 1998)

Apbs a publicac@o do isolamento e caracterizagdo, que se deu em 1997 a partir da
esponya marinha Callyspongia truncata,” a calistatina A (10) teve a sua primeira sintese
total e a confirmagéo da configuragio absoluta descritas na literatura por Kobayashi ¢
colaboradores.” A calistatina A e a leptomicina B apresentam elevada similaridade
estrutural, embora tenham sido identificadas a partir de organismos distintos, de forma
que caminhos sintéticos analogos, baseados em reagBes aldélicas e olefinagdes de Wittig,

foram delineados para ambas por Kobayashi.

2
s
0 Lo
o ; 0
calistatina A (10} Et0. M PP, ¥ N T ﬁ'ﬁl\/zz

Esquema 1.5: Retrossintese da calistatina A proposta por Kobayashi

A analise retrossintética para a calistatina A estd representada no Esquema 1.5. Os
compostos 30, 31 e 32 s3o idénticos aqueles empregados na sintese da leptomicina B. A
d-lactona a,B-insaturada 57 foi sintetizado em 5 etapas e 78% de rendimento global a
partir da protegéo (S)-glicidol 54 como éter de silicio, seguida pela abertura do epoxido
55 com 3-fenilsulfonilortopropionato de metila, na presenga de "Buli e DMPU,
neutralizag8o, lactonizacio e eliminagfio do 4cido fenilsulfinico (Esquema 1.6). A sintese
do segmento C1-C12 foi concluida de maneira analoga aquela descrita no Esquema 1.2
em 8 etapas e 50% de rendimento a partir da §-lactona 57. Também o segmento C13-C22
foi preparado como no Esquema 1.3 (12 etapas, 11% rendimento), porém empregando-se
0 alcool (S)-58, como material de partida para obtengio do aldeido 53 e aplicagdo das

reagdes aldolicas diastereosseletivas segundo o protocolo de Evans.
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PhS$
o . o . 0; COMe); __ A0
I >_OH —— 1> _ OTBDPS OH —+ 0
54 55 56 OTBDPS 57

OTBDPS

CH OTBS

O
\J\/ i : 0_(
w——= Br .
58 H g3 0 OH
59

60

) TBDPSC], imidazol, CH,Cly, 95%; b) "Bulli, PhSO,CH,CH,C(OMe)y, DMPU, THF, -20°C 2 5°C; ¢) H,50, 3M - THF (3:13;
d) p-TSOH, peneira molecular 4A, (CH,Cl),, 70°C; e) E»yN, DBU, (CH,C1),, -10°C, 82% (4 etapas); £} PCC, CH,Cl,, 0°C, 23%:
£) 32, "Bu,BOTE, Et;N, THF, -78°C a 0°C, 98% (9:1).

Esquema 1.6

O estagio final na sintese da calistatina A (Esquema 1.7) envolveu o acoplamento

dos segmentos C1-C12 (61} e C13-C22 (62) através de uma reagdo de Wittig, utilizando

o ilideo de tributilfosfénio correspondente, com alta seletividade em favor do isdmero E.

Diferentemente da sintese da leptomicina B (Esquema 1.4), o aldeido 61 foi empregado

no acoplamento na forma do O-isopropilideno acetal em C1, cuja hidrélise se deu na

ctapa seguinte, concomitantemente com a oxidacdo sob PCC, levando diretamente ao

composto 64. Finalmente a desprote¢do do grupo TBS forneceu a calistatina A (10), em

rendimento de 43% para as ultimas 3 etapas.

+ BYBUBP T —_—

61 62 OH OTBS 63 OCH OTBS

” O OTBS calistatina A (10) © "

) LiCH,8(C)CH;, PhMe, -78°C a 1a, 72%; b) PCC, CH,Cl,, 80%; ¢) HE-piridina, piridira, THF, 74%.

Esquema 1.7
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1.6.2.2. Crimmins e colaboradores (Setembro - 1998)

Poucos meses ap6s a publicagdo de Kobayashi sobre a primeira sintese total da
calistatina A, Crimmins e colaboradores” apresentaram seus resultados na sintese desse
policetideo, explorando a aplicagio de reacSes alddlicas assimétricas com enolatos de
titinio de aciloxazolidinotionas® para a construgio do segmento C13-C22.
Interessantemente, a rota descrita por ambos se mostrou bastante coincidente com

respeito as principais desconexdes e intermediarios sintéticos (Esquema 1.8).

L0 AOP BmBup ;o
20 \J\/é\/u\
= OTBDPS
Ny 52 65
12
:: 5 0
calistatina A {10) 0 OH 1 O)J\ NJ\/ O
EtO PP]‘]3 18(16) 19 22
_( H
G 31 Bn g6 53

Esquema 1.8: Retrossintese da calistatina A proposta por Crimmins

A construc¢do do segmento C1-C12 foi efetuada pela E-olefinagio do aldeido 52
com a fosforana derivada do sal de tributilfosfonio 65, 80% de rendimento, na presenca
de -BuOK e tolueno. O aldeido 52 foi preparado em 6 etapas e 54% de rendimento
global a partir da protecéo (S)-glicidol 54 como éter de silicio, seguida pela abertura do
epoxido com brometo de vinilmagnésio sob catalise de cobre(l), acetalizacdo de 67
diisopropoxido de propenila, metétese de olefinas empregando o catalisador de Grubbs,
desprotegdo e oxidagdo (Esquema 1.9). O sal de fosfénio 65 foi estabelecido,

essencialmente como no caso anterior,mb

em 8 etapas ¢ 58% de rendimento a partir do
alceno quiral 69. Também aqui a instalagfio da ligagiio dupla C8-C9 de configuracdo Z

(8:1), se deu pela utilizagdo do protocolo de Still-Gennari.**

** Crimmins, M. T.; King, B. W_; Tabet, E. A. J. Am. Chem Soc. 1997, 119, 7883-7884.
* Still, W. C.; Gennari, C. Tetrahedron Ler. 1983, 24, 4405-4408.
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N = k/olpr O
e} ab c d-f
OH OH 0 —_— (8]
54 67

OTBDPS 68 OTBDPS H ~0 352

BrBu;P

. geif jik]

PWOM - - 0 OTBDPS ———=
69 H 70

ELIETY

é/

OTBDPS

a) TBDPSCY, imidazol, CH,Cly, 1a, 100%; b) CH,=CH,MgBr, Cul THF, -25 °C, 85%; ¢) CHy=CHCH(Q'Pr),, PPTS, ta, 80%; d)
Cly(CyPRRu=CHPh, CH,Cly, refluxo, 88%; <) "Bu,NF, THF, ta, 93%: 1) (COCl);, DMSQ, EtyN, CH;Cly, -78°C a ta, 97%; g) O3,
MeOH, -78°C, NaBH,, -78°C a ta, 84%; h) TBDPSC!, imidazol, CH,C,, @, 95%; i) DIBAL-H, CH,Cl -78°C, 92%: )
{CF3CH, ;,POCH(Et)CO,EL, éter 18-coroa-6, KHMDS, THF, -78°C 413, 89%: k) PhyP, CBr,, CHyCN, ta, 94%; 1) BuP, CHyCN, 1.

Esquema 1.9

A sintese do segmento C13-C22 foi efetuada em 12 etapas e 30% de rendimento
global, a partir do (S)-2-metilbutanal 53 (Esquema 1.10). A etapa-chave na construgdo de
C13-C22 foi a aplicagio de enolatos de titdnio de aciloxazolidinotionas e (—)-esparteina,
para a obten¢do do adutos aldélicos sin 71 e 73 com altos rendimentos e excessos
enantiomeéricos. A principal vantagem desta metodologia em relagiio ao protocolo de
Evans, que envolve o uso de enolatos de boro de aciloxazolidinonas,” ¢ a facilidade de
remogdo e recuperacdo do auxiliar quiral. Por outro lado, 0 método desenvolvido por
Crimmins requer a presenc¢a em quantidades estequiométricas de (—)-esparteina para a

obten¢Zo de niveis de seletividade satisfatorios. >

S
. o
6] — H/N
71

b-d
H

O OTBS
72

2 (s A = e A

Bn O OH OTBS TMSO  OTBS
73 74

53

2) 66, TiCl,, (-Fesparteina, CHyCly, -78°C 2 0°C, 81-83% (>98:2); b) TRSOTY, 2,6-luridina, CHsCly, 0°C a
ta, 97%; c) LiBH,, MeOH-THF, 0°C a ta, 94%; d) (COCI),, DMSO, E;N, CH,Cl,, -78°C a ta, 91%.

Esquema 1.10



22 Introdugdo

A finalizacdo da sintese da calistatina A se deu, apés 4 etapas e 39% de
rendimento, pelo acoplamento dos segmentos C1-C12 (61) e C13-C22 (74) através da
reacio de olefinacdo de Wittig com um ilideo de tributilfosfonio. Embora esse
acoplamento tenha sido realizado com pequenas diferengas em relagdo ao procedimento
descrito por Kobayashi (Esquema 1.7), como o uso de +-BuOK e do ilideo 74, com ambas

as hidroxilas em C17 e C19 protegidas, nenhuma alteracio significativa pode ser notada.

1.6.2.3. Smith e colaboradores (Maio - 2001)

Apo6s um intervalo de trés anos, a terceira sintese total da calistatina A foi
divulgada por Smith IIT & Brandt, langando mao da reagdo de olefinacdo de Julia para a
instalacdo das olefrnas C6-C7 e C12-C13 com geometria £ e da reagdo alddlica estendida
de Evans, para a subunidade polipropionato C15-C22. A andlise retrossintética para a

calistatina A, segundo Smith, estd sumarizada no Esquema 1.11.

o, .0
L] \S/
S 11, OTES -~ \©
76 77
0O 0 0
0 O
calistarina A (10) Ew0. 1 O)J\NJK/ 3 O
PPh; : 1 H 19 z
O H
31 LI 79 53

Esquema 1.11: Retrossintese da calistatina A proposta por Smith

A preparacfio da sulfona 75 foi realizada, em 3 etapas e 61% de rendimento, a
partir da reducdo do acetal 80, seguida pela formagdo do sulfeto de feniltetrazol através
do protocolo de Mitsunobu e oxidagio do enxofre com molibidato de aménio e perdxido
de hidrogénio (Esquema 1.12). O acetal 80 foi obtido por meio da reag¢do hetero Diels-

Alder assimétrica empregando uma sultama de Oppolzer como auxiliar quiral.*

3¢ Bauer, T.; Chapuis, C.; Jezewski, A.; Kozak, I.; Jurczac, J. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1391-1404.
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L OMe o~ OMe 1 OMe
5.0 . 5.0 i._ 5.0
N~ SH HN
A N 0,8

O Xs OH 5 N’N
80 81 75 O
0 0
O_( d O_’(
N - krN === OHC
Bn O O Bn O O OH TMSO OTBS
82

a) LiAl,, THF, 90%. b) 1-fenil-1 H-tetrazol-5 -tiol, DEAD, PhsF, THF, 0°C a t2, 99%; ¢) (NH,)sMo704 4H,0,
H30s, EtOH, Hy0, 1, 69%; d} 53, TiCl,, DIPEA, CH,Cly, 65% (4:1).

Esquema 1.12

A sintese do segmento C13-C22 teve inicio com a preparagdo da B-cetoimida 82,
em 75% de rendimento, via reacdo aldolica sin da aciloxazolidinona 78 com o
propionaldeido 79 e subseqgiiente oxidagdio nas condi¢des de Parikh-Doering. A aldol
estendida de Evans foi efetuada pela reagdo entre o enolato de titinio derivado da f-
cetoimida 82 e o aldeido 33 para fornecer o aduto 83 (Esquema 1.12) em rendimento e
seletividade moderados (65%, 4:1). A enolizagdo de 82 ocorre exclusivamente em C18, ja
que as interagdes estéreas entre o auxiliar quiral e a metila impedem o alinhamento dos
orbitais de fronteira em C16.”” A elaboragdo do segmento C13-C22 foi concluida em 7
etapas e 16% de rendimento apds a redugdo diastereosseletiva do aduto 83 com DIBAL-
H, acoplamento com a fosforana 31 e manipula¢des de grupos funcionais.

O segmento C1-C11 foi sintetizado pelo acoplamento da sulfona de Kocienski 75
¢ do enal 76 na presenca de NaHMDS ¢ HMPA em 35% de rendimento (Esquema 1.13).
O baixo rendimento para o acoplamento modificado de Julia foi associado a B-eliminagio
da sulfona 75. Apds a conversdo do dieno 85 na fenilsuifona 86, a complementacio da
sintese da calistatina A foi alcangada por uma nova olefinagdo de Julia entre o 4nion de
litio de 86 e o aldeido 84 , seguido pelo tratamento com amdlgama de sédio, para formar
o isémero (£)-87 com seletividade de 3:1, e demais transformagdes entre os grupos

funcionais totalizando 8§ etapas ¢ 17% de rendimento a partir 85.

" Evans, D. A.; Clark, J. S.; Metternich, R.; Novak, V. I.; Sheppard, G. S. J Am. Chem. Soc. 1990, /12,
866-868.
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87 T™SO  OTBS calistatina A (10) O OH

a) NaHMDS, HMPA, DME, THF, -78°C, 35%; b) PPTS, MeOH, ta, 99%; c) PhyP, DEAD, Mel, 12, $2%; d) 77, "BuLi, HMPA,
THF/PhH, ta, 65%; €) 84, "BuLi, HMPA, THF, -78°C: Ac,0, 76%; f) Na(Hg), K,HPO,, THE"MeOH, 1, 92%; g) HOAc, THF, H,C,
ta, 72%; h) PCC, HOAc, peneira molecular 4A, PhH, 72%; 1) HF piridina, THF, ta, 79%.

Esquema 1.13

A principal diferenga, entre a sintese da calistatina A descrita por Smith e as
anteriores, foi a inversio das funcionalidades para os intermediarios frente as reacdes de
olefinagdio. O emprego da estratégia de aldol estendida de Evans reduziu de modo
significativo 0 numero de etapas para obten¢dio do sistema polipropionato. Em suma,
embora essa rota sintética tenha sido relativamente concisa, as etapas-chave~- tanto as
olefinagbes de Julia quanto a reagdo alddlica estendida — ou apresentaram niveis de

estereosseletividade moderados ou rendimentos baixos.

1.6.2.4. Kalesse e colaboradores (Outubro - 2001)

Ainda no ano de 2001, a quarta sintese total da calistatina A foi publicada por
Kalesse e colaboradores® embasada em metodologias similares aquelas aplicadas com

sucesso na obtengdo do policetideo ratjadona.®™® As etapas-chave na sintese da calistatina

** Christmann, M.; Bhatt, U.; Quitschalle, M.; Claus, E.; Kalesse, M. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39,
4364-4366, b) Bhatt, U.; Christmann, M.; Quitschalle, M.; Claus, E.; Kalesse, M. J Org. Chem. 2001, 66,
1885-1893.
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A (10) foram uma olefinacdo de Wittig ¢ um acoplamento de Heck para a instalagio da
olefina C6-C7 e do sistema diénico C12-C15 respectivamente, ¢ uma reagio aldélica para
a construgdo da subunidade B-hidroxicetona, cuja estereosseletividade foi dirigida por

tensGes 1,3-alilicas no enolato precursor. A analise retrossintética para a calistatina A,

segundo Kalesse, esta apresentada no Esquema 1.14.

1 _O'Pr
=~ 0. _-OMe i
s O 7 :
\I HO A AT
oA pecEen
O 88
o) 18
calistatina A (10) IJH\\/lY\ Oﬁ%\/ 2
OTBS H
90 53

Esquema 1.14: Retrossintese da calistatina A proposta por Kalesse.

O segmento C7-C18 foi sintetizado como descrito no Esquema 1.15. O aldeido
quiral 91 foi convertido do iodeto vinilico 90, em 6 etapas e 35% de rendimento, por
meio da homologagdo com brometo de etil magnésio para o 4lcool primério 92, que por
sua vez foi submetido a oxidag#o e a uma reagio de Corey-Fuchs com trapeamento in situ
do anion formado com Mel para fornecer o acetileno correspondente. A hidrozirconagio

deste com o reagente de Schwartz produziu 90 como uma mistura 3:1 de regioisdmeros.

TBSO O HCO  OTBS OTBS

HO 2

OTBS OTBS
93 94

a) EtMgBr, En,0, 1a; b) TBSOTE, 2,6-lutidina, CH,Cls, 1a; ¢) CSA, acetona-H,0, 72% (3 etapas), d) Dess-Martin
periodinana, CH,Cl,, ta; e) CBry, PhyP, CH,CN, ta; entio “BuLi, Mel, 80% (2 etapas), f) Cp,Zr(H)Cl,
THF-PhH; entdo 13, 1a, 60%, g) 89, Pd(OAc),, Ag(OAc), DMF, 65%; h) 88, éter 18-coroa-6, KHDMS, THF, 0 °C,
63%; i) DIBAL-H, CH,Cl, -78°C, 96%; j) CBry, PhaP, CH;CN, ta; k) BusP, CH;CN, ta.

Esquema 1.15
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O acoplamento de Heck catalisado por paladio entre a olefina 89 e o iodeto
vinilico 90 deu origem estereoespecificamente ao dienoc 93 com rendimento de 65%
(Esquema 1.15). O dieno 93 foi converttdo no sal de fosfonio 94, em 5 etapas, através da
oxidagdo seguida pela olefinagdo de Still-Gennari com 88 (62% de rendimento para as
duas etapas), ¢ demats manipulagdes de grupos funcionais.

Analogamente a abordagem aplicada por Smith para a formagiio do anel
diidropirano 52 (Esquema 1.12), Kalesse e colaboradores valeram-se da reaciio hetero
Diels-Alder, porém agora através de uma versdo catalitica assimétrica empregando
Ti(O'Pr)s e (+)-BINOL.®O diidropirano 52 foi entio obtido, em 4 etapas ¢ 50% de
rendimento, pela hetero Diels-Alder, seguida por redugfo, cetalizago e oxidagdo nas
condigdes de Swern (Esquema 1.16). O acoplamento entre o diidropirano 52 e o sal de
tributilfosfénio 94 na presenca de r-BuOK levou a olefina E em C6-C7, que foi
subseqiientemente desprotegida e oxidada resultando na etil cetona 99, em 53% de
rendimento para as 3 etapas. A reagdo alddlica entre o enolato de litio de configuracio Z
derivado de 99 e o aldeido 53 produziu uma mistura 2:1 em favor do aduto sin em 63%
de rendimento. A sintese da calistatina A foi completada, em 81% de rendimento, pelo

com PPTS e oxidagdo com MnO,.

[ L OM 1_OMe OPr \\~0Pr
95 ;[/0 5.0
0% “OFt 0 OEt
96

calistatina A (10) &) OH

a) Ti(OiPr)4, (+)-BINOL, peneria molecular 4A , CH,Cly, 65%; b) LiAlH,, Ex,0, 0 °C a ta; ¢) 'PrOH, PPTS, ta; d) (COCl)y,
DMSO, EtyN, CHoCly, -78°C a ta, 77% (3 etapas), ¢) 94, ‘BuOK, PhMe, 0 °C, 72%; £) TBAF, THF, ta; g) (COCI),, DMSO,
EN, CH;Cl,, -78°C a 1, 73% (2 etapas); h) LEIMDS, THF, -78°C; entdo 53, -78°C, 63%, i) PPTS, acetona-H,O 3:1, ta;
J) MnQ,, CH,Cl,, piridina, 1a, 81% (2 etapas).

Esquema 1.16

* Quitschalle, M.; Christmann, M.; Bhatt, U.; Kalesse, M. Tetrahedron Letz. 2001, 41, 1263-1265.
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A seletividade observada para o isdmero majoritario na reagfo alddlica foi
racionalizada segundo o estado de transi¢io de Zimmerman-Traxler, no qual a tensfio
alilica devido a orientagdo dos substituintes o ao enolato favorece a conformacio linear
da cadeia carbonica (Figura 1.11). A aproximagio do aldeido pela face oposta ao grupo

metila neste estado de transicéo leva & formagdo do aduto aldolico sin.

OH O
W}l‘ o T Pt TR ~
H
favorecido 18,19-5in-19,20-sin
. Me
LiO — vg{{/ Tl)\Me E— /\zlﬂ/w\lﬂ\l/\,r\}a
desfavorecido 7’11 Me 18.19-5in-19,20-anti

Figura 1.11: Modelo de estado de transi¢io para a reac¢io aldélica empregada por Kalesse

A estratégia sintética de Kalesse mostrou-se altamente convergente integrando
quatro subunidades-chave por um acoplamento de Heck, uma olefinagdo de Wittig e uma
reacdo de aldol diastereosseletiva. Inovadoramente, a rea¢édo aldolica foi carreada como
uma das transformag¢des finais a fim de evitar excessiva manipulagdo de grupos
protetores. A idéia original se mostrou vantajosa do ponto de vista operacional, todavia a

diastereosseletividade facial da reagdo foi inconvenientemente baixa.

1.6.2.5. Enders e colaboradores (Marco - 2002)

A quinta sintese total da calistatina A foi publicada em 2002 por Enders e
colaboradores’’ empregando para geragio dos centros estereogénicos C10, C16 e C20 a
alquilagdo assimétrica de SAMP/RAMP hidrazonas e para C5 uma reducfo
microbiolégica enantiosseletiva. Para a instalagdo das olefinas C6-C7 e C12-C13 com

geometria £ foram utilizadas as reagdes de Wittig, enquanto para a olefina Z C8-C9, uma
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Horner-Wadsworth-Emmons modificada. A construgio da subunidade B-hidroxicetona
foi baseada na reagiio de aldol diastereosseletiva mediada por Sn(Il). A andlise

retrossintética para a calistatina A, segundo Enders, estd descrita no Esquema 1.17.

A~ OPT BrEup )
0 \l/g\/u\
= OTBDPS
Y, 82 65

—

0 j
calistatina A (10) EtO. 4 H\H/\ ?/I\/
PPh,
0 31 100

Esquema 1.17: Retrossintese da calistatina A proposta por Enders

A sintese do segmento C7-C12 (65) teve inicio com a conversio do aldeido 101
na SAMP hidrazona 102 em 95% de rendimento (Esquema 1.18). A desprotonagio de
102 com LDA a -100°C seguida pela alquilacio estereosseletiva com Mel (>95% ed) e

clivagem do auxiliar quiral por ozonélise levou a formagdo do aldeido 103 em 73% de

rendimento.

i

H 2 oMe [ 7 OTBDPS be
OTBDPS -_ OTBDPS
T)/\u:\ 2 73% W\

N 102 O 103
?
Et0,C . BrBu;P X P(OR),
“ &g - 105
OTBDPS OTBDPS E” 70
104 65 R = 0-(MeO)C,H,
HT]/\/
N
O W — HY\
OMe C\/ .
T CEsw Bn0 O
106 100

2) SAMP, 95%, b) LDA, THF, 0°C; entdo Mel, THF, -100°C; ¢) O3, CH,Cl, -78°C: d) 105, NaH, THF, ta, 91% (Z:E=34'1);
¢) DIBAL-H, CHCly, -78°C; f) PhsP, CBry, CHyCN, ta, 92% (2 etapas); g) BusP, CH;CN, ta: k) BOMCI, THF, -100°C,

Esquema 1.18
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O aldeido 103 foi subseqiientemente convertido no sal de fosfonio 65, em 4 etapas
¢ 84% de rendimento global, pela reagio de Horner-Wadsworth-Emmons com o
fosfonato 105 derivado do o-cresol e pelas manipulagdes apropriadas dos grupos
funcionais. Analogamente o aldeido 53 e a etil cetona 100 foram sintetizados a partir da
alquilagéo enantiosseletiva das respectivas RAMP hidrazonas 106 e 107 em 72 e 85% de
rendimento (Esquema 1.18).

O segmento C13-C22 (62) foi preparado em 9 etapas e 45% de rendimento
conforme apresentado no Esquema 1.19. A reagfo alddlica mediada por Sn(Il) entre a
cetona 100 ¢ o aldeido 53 deu origem a B-hidroxicetona 108 em 87% de rendimento ¢
com 97% de diastereosseletividade. Apos prote¢do da hidroxila em C19 com TBS e
hidrogenolise do grupo benzila, a redugéio estereosseletiva da carbonila com DIBAL-H
levou a formagdo do diol sin 109 (91% ed). A oxidagio regiosseletiva da hidroxila
primaria seguida pela reagdo de Wittig produziu o éster a,B-insaturado 110, que foi entéo
convertido no sal de fosfonio 62, depois da redugdo com DIBAL-H, substituicio da
hidroxila alilica por brometo e rea¢io com BusP. Interessantemente, para a obtencio
deste segmento, grande parte das transformagdes foi realizada com a hidroxila secundaria

em C17 livre.

H\r\~%r'\r'vir%/‘v

BnO O OH OTBS
100
g-i BusP.
EtOgCJ\/l\I/I\H\/ [—— Br U3 \/J\/l\l./l\‘/l\/
OH OTBS OH OTBS

2) Sn(OTf),. EtsN, CHyCly, -78°C, entdo 53, 87%, 94% rd; b) TSBOTE, 2,6-lutidina, CHyChy; ¢) Hy, PA/C: d)
DIBAL-H, CH;Cl, -78°C. 81%, 91% ed (3etapas); ) (COCI)s, DMSO, EtyN, CH,Cly, -73°C a ta: £} 31, PhMe, 77%
(2 etapas); g} DIBAL-H, CH,Cly, -78°C; h) CBry, PhsP, 2,6-lutidina, MeCN, ta, 77% (2 etapas); i) "Bu3P, MeCN.

Esquema 1.19
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O acetal da &-lactona o,B-insaturada 52 foi sintetizado em 8 etapas e 25% de
rendimento global a partir da redugdo assimétrica do 3,5-dioxocarboxilato 111 mediada
por Saccharomyces cerevisiae (94% ee), seguida pela conversio na clorolactona 113,
redugdo com DIBAL-H, acetalizacdio com 'PrOH e transformagdo do grupo clorometileno

no respectivo aldeido (Esquema 1.20).

112

calistatina A (10) G OH

a} Saccharomyces cerevisiae, 50%, 94% ee; b) NaBH,, EtOH, 0 °C; ¢) p-TsOH (cat.), PhMe, refluxo, 78% (2 etapas). d)
DIBAL-H, CH,Cly, -78°C; ¢) 'PrOH, PPTS, PhH, 60 °C, 79% (2 etapas); f) TBAA, NMP, 85°C; g) K»CO, MeOH, ta, 86%
(2 erapas); h} (COCl),, DMSO, Ey;N, CH,Cly, -78°C a ta, 95%; i) 65, 'BuOK, PhMe, 0 °C. 86%: j) TBAF, THE. ta; k)
(COCly,, DMSO, EtyN, CH,Cl,, -78°C a ta, 91% {2 etapas); 1) 62, LiCH,S8{O)CH;, PhMe, -78°C, 71%; m) PCC, HOAc, Phi;
n) HF piridina, THF, ta, 72% (2 etapas).

Esquema 1.20

O sal de Wittig 65 foi desprotonado com 'BuOK na presenca do aldeido 52. Apds
remogio do grupo protetor de silicio ¢ oxidagdo nas condi¢des de Swern, o aldeido 61
resultante foi acoplado com o ilideo derivado da desprotonagiio de 62 (Esquema 1.20).
Neste caso, o uso de LiCH;S(O)CH; como base forneceu rendimentos superiores a outras
bases, tais como 'BuOK. Entdo a oxida¢io simultdnea do acetal e da hidroxila em C-17
com PCC sob condigdes 4cidas e a desprotegfio do grupo TBS com HF-piridina levou a
formacdo da calistatina A (10) em 6 etapas e 40% de rendimento a partir do aldeido 52.

Em linhas gerais, a sintese total da calistatina A desenvolvida por Enders
apresenta vantagens sobre as demais tanto no que toca a eficiéncia quanto a seletividade
dos processos envolvidos. Por exemplo, a construgio do sistema olefinco C8-C9 de

geometria Z utilizando o protocolo modificado de Homer-Wadsworth-Emmons levou a
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resultados superiores (Z:£=34:1) em relago ao procedimento de Still-Gennari aplicado
nas sinteses anteriores. Além disso a reagdo aldélica com Sn(OTf), dispensou o uso de
um auxiliar quiral externo para obtengio de bons niveis de diastereosseletividade.
Marcadamente, Enders e colaboradores nfio langaram mio de materiais de partida quirais,
de forma que todos os centros assimétricos presentes na estrutura da calistatina A foram

construidos ao longo do processo de sintese.

1.6.2.6. Marshall e colaboradores (Maio - 2002)

Ainda no ano de 2002, a sexta sintese total da calistatina A foi publicada por
Marshall e colaboradores utilizando como etapas-chave a adicdo de alenilzinco e
alenilestanana quirais para a construgdo do segmento C15-C22 e o acoplamento de

Suzuki sp’-sp’ para jun¢do dos segmentos C1-C11 e C12-C22 (Esquema 1.21).%°

1
/\fo ~L-0TBS BrBusP. 7 Ny
5 OTBS J\/f\n/orgs 12 \P(OME)-.
Il -
. 114 115 O 116
P =

H ™0

O OH 18
calistatina A (10) B0 TFLPP}, H 15 \H H g, 2 »3nBy
? Msozd e M B0 Me 4

0

O 18 119

Esquema 1.21: Retrossintese da calistatina A proposta por Marshall

O segmento C12-C22 foi preparado em 15 etapas ¢ 16% de rendimento global
como apresentado no Esquema 1.22. A adig¢fo mediada por BF;-Et,0 da alenilestanana
quiral 119 ao aldeido 118, conforme as condigdes desenvolvidas por Marshall,* levou a
formagéo do dlcool homopropargilico C18,19-5in,C19,20-sin 120 em 82% de rendimento.
O alcool 120 foi entdo convertido no aldeido 121 pela prote¢do da hidroxila secundaria,
hidrogenolise do grupo benzila e concomitante redugdo da ligagdo tripla € oxidagio nas

condi¢des de Swern.

“ Marshall, J. A ; Fitzgerald, R. N. J. Org. Chem. 1999, 64, 4477-4481.
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H BuSn, 4 H a bd H
&T = X
OH O OTBS

BrO O H BnO H
118 119 120 121
H
15 H € fo S
>:-‘:qu e // E —_ e T z
Zn € H OH OTBS OH OTBS
OMs 117 122 123

a) BF; EO.CHCly, -78°C, 82%; b) TBSOTY, 2.6-lunidina, CH,Cly, ta, 88%, ¢) Hy/Pd-C. EtOH, 80%; d) (COCl),,
DMSO, EgN, CHyCly, -78°C a ta, 99%; ) 121, CH,Cly, 72%; f) Hy/Pd-C, BaSOy, quinolina, PhH, 90%; g) Os,
CH,Cly, PhsP, 82%, h) 31, PhMe, ta, 99%; i) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C, 87%; j) MnO,, CH,Cly; k) TMSCL
Et;N, DMAP, CH,Cly. 82% (2 etapas): 1) 118, 'BuOK, THF, -78 °C a -30 °C , 91%; m) PPTS, MeOH, 88% n)
Bu;SnH, PACly(PPhs )y, THF, ta; 0} 1y, CH,Cly, 83% (2 etapas).

Esquema 1.22

A adigdo do alenilzinco quiral 117 ao aldeido 121, por sua vez, deu origem ao
aduto anfi 122, em 72% de rendimento, como urn tinico diastereoisémero. O aduto 122
foi seqiiencialmente transformado no iodeto vinilico 123 de configuracdo E.E segundo
um procedimento de hidroestanilagio-halogenagéo apds o acoplamento de 122 com os

compostos fosforados 31 ¢ 116 e da apropriada manipulagéo dos grupos funcionais.*!

125 OH OTBS calistatina A (10) 0] OH
a) 'BuOK. PhMe, 0°C, 88%; b) PPTS, MeOH-THF 9.1, 0°C, 81%, ¢) I, PhyP, imidazol, PhH-Et,0, 89%: d) 'BuLi, 9-MeO-9-BEN;
eni3o 123, Pd(dppf)Clz, AsPhs, Cs;CO3, DMF-E;0, 73%; €} Dess-Martin periodinana, CHCly, 70%; £) HF. piridina, THE, 70%; g)
MnC;, CHyCly, 66%.

Esquema 1.23

* Para uma segunda geragdo da sintese do segmento C12-C22 ver: Marshall, J. A., Bourbeaun, M. P. Org.
Lert 2002, 4, 3931-3934.



Introducio 33

O aldeido 114 foi condensado com o ilideo de fosforo gerado pelo tratamento do
brometo de tributilfosfonio 115 com ‘BuOK, e apés desprotegdo do grupo TES, o alcool
primario resultante foi transformado no iodeto 124 (Esquema 1.23). A unifio entre os
segmentos C1-C11 e C12-C22, se processou através da conversio de 124 para o
correspondente boronato, na presenga de ‘Buli, e acoplamento in sifu catalisado por
paladio com o iodeto vinilico 123. A oxidagio do dienol 125 nas condi¢bes de Dess-
Martin, seguido pela desprotegio global dos grupos TBS e lactoniza¢io oxidativa com
MnO; concluiram a sintese da calistatina A (10) em 7 etapas ¢ 15% de rendimento a
partir do aldeido 114.

A rota sintética proposta por Marshall quando comparada as anteriores se destaca
pelo alto grau de estercocontrole na formacao dos centros estereogénicos em C17 ¢ C19
com alenilzinco e alenilestanana quirais e pela eficdcia na jungdo dos dois segmentos
principais através de um acoplamento de Suzuki. Embora a sintese peque pelo mimero
excessivo de etapas para a construgio de C12-C22, uma nova proposta baseada na
hidroestanilacdo regiosseletiva de alquinos internos foi recentemente desenvolvida pelos

autores, para este segmento, com aumento consideravel na eficiéncia do processo.*!

1.6.2.7. Lautens e colaboradores (Outubro - 2002)

Finalmente, a sétima sintese total da calistatina A foi publicada por Lautens &
Stammers por meio da aplicagdo de uma cicloadi¢do diastereosseletiva [4+3]2* para
construgdo da subunidade B-hidroxicetona C13-C22.32 O segmento C1-C12, em analogia
a casos anteriores, foi constituido pela unido entre o aldeido 52 e o sal de fosfonio 65 via
reacdo de Wittig. O aldeido 52 foi obtido a partir do (S)-glicidol e o sal de fosfonio 65, a
partir do 4dcido (R)-o-metilsuccinico. A analise retrossintética proposta por Lautens esta

sumarizada no Esquema 1.24.

*? Lautens, M.; Aspiotis, R.; Colucci, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10930-10931.
# Lautens, M.; de Frutos, O.; Stammers, T. A. Tetrahedron Letr. 1999, 40, 8317-8321
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Esquema 1.24: Retrossintese da calistatina A proposta por Lautens

O segmento C12-C22 foi preparado em 20 etapas e 5% de rendimento global
como descrito no Esquema 1.25. O furano quiral 126, obtido via resolugdo-epoxidagio
assimétrica de Sharpless, na presenca de dietilzinco e 2,4-dibromo-pentanona (127) deu
origem ao [3.2.1]oxabiciclo 128 (90% ed) via cicloadiciio diastereosseletiva do tipo
[4+3]. A redugfo da cetona resultante 128 com LiBH, seguida pela protegéo seletiva da

hidroxila em C-19 com TIPS forneceu o oxabiclo[3.2.1]octen-3-o0l 129.

TIPS
130 131
i__ x T J_-l_._ - m-t BrBu;P. 2
0\:/0 OTIPS o\:/o OH TMSO  OTBS
PMP 132 PMP 133 134

3) ZriEtz, THE, -78°C a ta, 83%, 90% ed: b) LiBH,, THF, 0°C, 87%; ¢) TIPSOTY, 2,6-lundina, CH,Cly, 0°C, 90%, d) MeLi, CeCl,,
THF-E20, -78°C 2 -15°C, 85%; ¢) Oy, CHyCl-MeOH, -78°C, entiio NaBH,, 69 h. 20°C, 91%; f) p-anisaldeido dimetilacetal, CSA.
CHyCly. 52%; g) PH{OAG)s, PRH-MeOH, 0°C, §7%; h) PhsP=CH,, THF, -15°Ca ta. 18 b, 95%; i) Ha, PA-C, EtOAc, 99%, j) TBAE, THF,
. 66 b, 99; k) TPAP. NMO, CHyCly, 97%; |) L-selectride, PhMe, ta, 68%; m) TBSOTE, 2,6-lutidina, CHyCly, -15°C, 88%; n) Hy, PA(OH),,
"PrOH, 97%; 0) (COCl)y, DMSO, EtgN, CH,Cly, -78°C, 95%; p) 31, CH,Cly, refluxo, 13.5 b, 78%; q) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C, 96%; r)
CBry. PhsP, 2,6-idina, MeCN, ta, 79%, 5) TMSOTY, 2,6-lutidina, CH,Cly, -78°C, t) "BusP, MeCN, ta. 1 h; 70% (2 etapas).

Esquema 1.25
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O oxabiciclo 129 sofreu uma abertura nucleofilica de anel usando MeLi associado
a CeCl; para gerar o ciclohepteno 130 (Esquema 1.25). Apés clivagem oxidativa de 130
com 0zlnio, prote¢do regiosseletiva na forma do correspondente PMP acetal, remogaio
oxidativa do grupo hidroximetil ciclohexila, homologagdo de Wittig e hidrogenagio
obteve-se o intermediario polipropionato 132, porém com a configuragio invertida no
centro estereogénico C-19. A desprote¢do do TIPS, seguida pela oxidacdo da hidroxila
resultante e redugdo com L-selectride gerou o epimero 133 com a estereoquimica
desejada. Subseqiientemente, o alcool 133 foi convertido no sal de fosfonio 134 através
da manipula¢go dos grupos funcionais ¢ homologagdo com o reagente de Wittig 31.

A finalizagdo da sintese da calistatina A ocorreu, apés 5 etapas e 28% de
rendimento, pelo acoplamento dos segmentos C1-C12 e C13-C22 através da reagdo de
olefinagdo de Wittig utilizando ‘BuOK como base. Interessantemente, essa reagdo de
acoplamento para o derivado do sal de fosfonio 134 com a hidroxila em C17 desprotegida
apresentou baixa seletividade E/Z (1:1,3). De um modo geral, a abordagem delineada por
Lautens e colaboradores se mostrou inovadora por empregar uma cicloadiggo [4+3] para
a construgdo da subunidade B-hidroxicetona C13-C22. Contudo, a rota sintética
excessivamente longa também se caracterizou pela baixa eficiéncia associada a
necessidade de varios grupos de protegdo e especialmente de inversio da configuracio do

epimero obtido em C-19.
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2. Objetivos

Em fun¢do da atividade biolégica relatada para a delactomicina (28), cya
estereoquimica absoluta ainda ndo foi determinada, e de o isémero (4E, 6E, 14E, 2R, 8R,
105, 11R, 128) de estrutura plana proposta por Wang e colaboradores constituir-se em
uma subestrutura de interesse para a sintese de varios representantes desta familia de
produtos naturais, propusemos desenvolver a sintese estereosseletiva do acido (4E, 6F,
14E, 2R, 8R, 10S, 11R, 125)-1 1-hidroxi-9-ceto-2,6,8,10,12,14-hexametil-4,6,14-hexadeca
triendico 28a (Figura 2.1).

delactomicina (28a)

Figura 2.1: Estereoestrutura por n6s proposta para a delactomicina

A esteroestrutura por noés proposta para a delactomicina foi baseada na
estereoquimica relativa e absoluta da leptomicina B (2) e da calistatina A (10), pois estas
foram elucidadas através de sintese total € comparacio de seus dados espectroscopicos
com 0s respectivos produtos naturais. Apesar da provavel origem policetidica comum
desses compostos, qualquer inferéncia quanto a configuragéo exige cautela, pois a rota

biossintética para ambos n3o foi devidamente esclarecida até o momento.
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3. Resultados e Discussies

3.1. Analise Retrossintética

PMBO PMBO  OTBS

HO O

2(12) OMe
£8)-(+)

%
~

+
=

D E E1 P=Bn
D1 R=0OTRS @ E2 P=PMB
D2 R=0OTs

0
U\OMe

(R)-(-)

i ge

D3 R= }S’]&'\ I HO

Esquema 3.1: Anilise retrossintética proposta para a delactomicina {28a).
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A estratégia de sintese proposta para a delactomicina 28a (Esquema 3.1) foi
orientada por algumas id¢ias centrais que visavam preservar controlar adequadamente a
geometria das ligacOes duplas presentes na estrutura e a estereoquimica absoluta dos seus
centros estereogénicos sem comprometer a eficiéncia da rota sintética.

Sob tal perspectiva, decidiu-se que a estrutura basica de 28a seria estabelecida
através de um acoplamento de Stille* entre a estanana vinilica A e o iodeto ou brometo
vinilico B, pois se trata de uma metodologia que preserva a geometria das duplas ligagdes
envolvidas e a carbonila em C-9 seria instalada posteriormente ao acoplamento desses
fragmentos com oxida¢io concomitante de C-1.

Enquanto que a obten¢fo da estanana vinilica A, contendo o centro estereogénico
em C-2 ¢ a dupla ligagdo de geometria E, pode ser prontamente imaginada através da
hidroestanilacio de um acetileno terminal* derivado do (S)-2-metil-3-hidroxi propanoato
de metila,* o fragmento B contendo a maioria dos elementos de quiralidade da molécula
requer urmna rota de preparacdo mais elaborada.

Para tanto, a cetona C foi escolhida como um potencial precursor do fragmento B
j& que o haleto vinilico de geometria £ poderia ser obtido a partir da reacéo
hidrozirconagio-oxidagdo do metilacetileno correspondente.” A incorporagio da cetona
C como intermedidrio-chave nesta rota sintética pareceu apropriada também em vista da
vasta literatura produzida por Paterson e colaboradores” sobre a utiliza¢do, em reagdes
aldélicas, da cetona quiral E preparada a partir do (R)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de
metila. Em particular, a preparagio de C requer a reagio entre um enolato apropriado da
cetona E e o aldeido D, este por sua vez proveniente do respectivo enantidmero de

configuragio S.

* a) Stille, J. K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1982, 23, 508-524; b) Mitchell, T. N. Synthesis 1992, 803-
815; ¢) Farina, V.; Krishnamurthy, V.; Scott, W. J. Org. React. 1997, 30, 1-652.

* Leusink, A. J.; Budding, H. A.; Marsman, J. W. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 285-294.

*“ Banfi, L.; Guanti, G. Synthesis 1993, 1029-1056.

“" a) Wailes, P. C.; Weigold, H.; Bell, A. P. J. Organomet. Chem. 1971, 27, 373-378; b) Hart, D. W.;
Blackburn, T. F.; Schwartz, I. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 679-680; ¢} Schwartz, J. Labinger, J. Angew.
Chem. int. Ed. Engl 1976, 15, 333-340.

* a) Heathcock, C. H; Kim, B. M.; Willians, S. F.; Masamune, S.; Paterson, .; Gennari, C. em
Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B. M.; Ed.; Pergamon, Oxford, 1991, 2, 1-706; b) Franklin, A. S.;
Paterson, 1. Cont. Org. Synthesis 1994, 1, 317; ¢) Bernardi, A.; Gennari, C.: Goodman, J. M.; Paterson, L
Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2613-2636; d) Cowden, C. J.; Paterson, I. Org. React. 1997, 51, 1-200.
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A rota sintética formulada apresentada no Esquema 3.1 revelou-se altamente
convergente, apoiada no uso dos isOmeros comercialmente disponiveis (R)- e (5)-3-
hidroxi-2-metilpropanoatos de metila, os quais ja foram utilizados em nosso grupo de
pesquisa na sintese do feromdnio (f)-invictolideo” e da aglicona do antibidtico 10-

desoximetimicina.*

3.2. Estudos sintéticos visando a preparag¢io do fragmento C

Numa primeira fase do projeto de sintese enantiosseletiva e elucidacZo estrutural
do policetideo bioativo delactomicina, foram realizados os estudos visando a preparagéo
do fragmento C, que apresenta a maioria dos elementos de quiralidade da molécula
(Esquema 3.1). A etapa chave nessa fase constitui-se da reacio aldélica diastereosseletiva
entre 0s enolatos de estanho das cetonas correspondentes ao fragmento E e os aldeidos
correspondentes ao fragmento D, derivados respectivamente dos enantidmeros (R)- e (S)-

3-hidroxi-2-metilpropanoatos de metila.

3.2.1. Preparacao dos fragmentos EI e E2

Os fragmentos E1 e E2, foram preparados em trés etapas a partir do (R)-(-)-3-
hidroxi-2-metilpropanoato de metila (-)-135, com 46% e 51% de rendimento global,
respectivamente, segundo metodologia desenvolvida por Paterson e colaboradores™

(Esquema 3.2).

“pilli, R. A.; Murta, M. M. J. Org. Chem. 1993, 58, 338-342.

% Pilli, R. A.; de Andrade, C. K. Z.; Souto, C. R. O.; de Meijere, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 7811-7819.

3! Paterson, 1.; Norcross, R. D.; Ward, R. A.; Romea, P.: Lister, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11287-
11314,
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a OMe ©
7T TOMe gy x” "OMe 709, = N 84% :
= = = Me .
N ] N (138
(-)-135 (-}136 137 fragmento E1
HO QO PMBO O PMBO Q
d LOMe ¢ JOMe _ ©
74% . N 91% R 6% :
: Me = Me 8
(-139 (140 Cr141

fragmento E2

a) BnOC(=NH)CCI;. TOH. Et,O, ta, 15 min; b) MeONHMe. HCl, AlMes, PhH, 80°C, 3k; c) EtMgBr, Et,0, 6°C, 1h:
d) MeONHMe HCI, AlMe;. CH,Cl,, 0°C 4 ta, 18h: ) PMBOC(=NH)CCl;, CSA, CH,Cl,, ta, 18h.

Esquema 3.2

A benzilagiio do hidroxiéster (-)-135 (Aldrich, > 97% ee) na presenga de 2,2,2-
tricloroacetimidato de benzila® e dcido triflico catalitico foi alcancada com melhores
resultados utilizando éter etilico como solvente para fornecer o éster (-)-136, em 78% de
rendimento apds 15 min de reag3o, sem perda da pureza configuracional no centro
estercogénico o a carbonila. Utilizando como solvente a mistura cicloexano-
diclorometano (6:1) o rendimento foi de 59% em 18 h de reagdo, enquanto que nenhum
produto foi observado em até 48 h de reagfio com THF. Este resultado até certo ponto
surpreendente pode ser atribuido a uma desativagdo do catalisador acido pela
coordena¢do com o par eletrénico do oxigénio do THF, mais basico em relagdo ao éter
etilico, devido a maior rigidez do sistema imposta pelo anel de cinco membros que torna
os elétrons mais disponiveis.

A analise do espectro de "H-RMN evidenciou a incorporag@o do grupo benzila
pela presenga dos sinais 4,53 (CH>Ph) e 7,27-7.37 ppm (ArH) e pela desprotecdo dos
hidrogénios metilénicos diastereotépicos CH,OBn para 3,51 e 3,67 ppm em relagio aos
correspondentes sinais no hidréxiéster (-)-135. O espectro de *C-RMN apresentou 0s

sinais relativos ao grupo benzila em 73,1 ppm (CH;Ph) e na regido dos aromadticos 127,5-

°2 2) Patil, V. J. Tetrahedron Lert. 1996, 37, 1481-1484: b) Iversen, T.; Bundle, D. R. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1981, 1240-1241; ¢) Widmer, U. Synthesis 1987, 568-570.
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138,1 ppm e o sinal 71,9 ppm referente a CH>OBn mais desprotegido em relagéo a (-)-
135. A analise do espectro de IV indicou o desaparecimento da absor¢io da hidroxila
livrte, a presenga das absorgdes vey 3030 e 2979 cm’ e Scy 742 e 698 cm’
caracteristicas de anéis aromaticos monossubstituidos e a carbonila de éster a 1739 cm™.
O éster benzilado (-)-136 foi entéo convertido na N-metoxi-N-metilamida (-}-137
pela reagdo com cloridrato de N,O-dimetil-hidroxilamina e trimetilaluminio a 80°C em
74% de rendimento.” O mecanismo para a reago ¢ baseado na formacg#o in situ de uma
espécie ativada de aluminio, a N-metoxi-N-metilcloroaluminio amida, que é responsavel
pela amindlise do éster em condigdes brandas, proporcionando dessa forma um método

util para a conversdo de ésteres diretamente a amidas (Esquema 3.3).

0O
OMe AlCH); | O OMe RCO,R l
_N-HCl — Al-N +2CH, —» _0—Me
H® N PhM s N A R N
Me e H;C Me I

Me

Esquema 3.3: Mecanismo proposto para a formagio de N-metoxi-N-metilamidas.

A N-metoxi-N-metilamida (-)-137 foi caracterizada por 'H-RMN apresentando os
sinais 3,22 (NCHj3) e 3,71 ppm (OCHj3) referentes 4 amida de Weinreb e pela desprotecio
do hidrogénio metinico de CHCH; para 3.29 ppm em relacdo ao correspondente sinal no
éster 3 (2,80 ppm). O espectro de BC_RMN mostrou os sinais relativos 4 amida em 32,1
(NCH;) e 61,5 ppm (OCHj3), o sinal 35,8 ppm referente a CHCH; mais protegido em
relagdo a (-)-136 (40,1 ppm) e o sinal da carbonila de amida a 175,9 ppm. A analise de IV
indicou o deslocamento da banda de absor¢do da carbonila de amida para menores
frequiéncias, 1658 cem™, em relagdio a carbonila de éster, 1739 em'.

As N-metoxi-N-metilamidas atuam como agentes acilantes efetivos, pois nio
produzem alcoois terciarios mesmo na presen¢a de grandes excessos de organometalicos
¢ ndo requerem um controle crucial das condig¢bes experimentais para o sucesso da
reagdo, como no caso dos demais derivados de acidos carboxilicos. A explica¢do para

este comportamento decorre da participagdo de um intermediario metédlico quelado

%3 Levin, J. L; Turos, E.; Weinreb, S. M. Synth. Commun. 1982, 12, 989-993.
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estivel, que impedina a formagdo de produtos de mais de uma adi¢do (Esquema 3.4).*
Dessa forma, as N-metoxi-N-metilamidas comportam-se como importantes precursores
de cetonas, na reagdo como reagentes de Grignard e organolitios, e de aldeidos, na

reducdo com hidretos metalicos.

J\ RM R ; H;O 0
O—Me —— 3 >4 O, _— J_I\
R™ N7 THF RZ NTMe R” R
Me Me

Esquema 3.4: Mecanismo proposto para a conversio de N-metoxi-N-metilamidas em cetonas.

A N-metoxi-N-metilamida (-)-137 foi entdo acoplada com o brometo de
etilmagnésio para fornecer a etil cetona quiral (-)-138 desejada (Fragmento E) em 84% de
rendimento ([o]*’p= -25,6 (¢ 8,3°, CHCly); lit.”™® [a]*p= +25.8 (¢ 8,2° CHCLs) para
isdmero (S)-(+), 2 97 ee). A caracterizago da etil cetona quiral (-)-138 por 'H-RMN foi
baseada na presenca dos sinais 1,06 (CH,CHj) e 2,52 ppm (CH,CH,) € pela protegio do
hdrogénio metinico de CHCH; para 2,90 ppm em relagfio ao correspondente sinal na
amida (-)-137 (3,29 ppm). O espectro de *C-RMN apresentou os sinais relativos a etil
cetona em 7,5 (CH2CHs) e 35,3 ppm (CH,CHs), o sinal 46,2 ppm referente a CHCH;
mais desprotegido em relagéo a (-)-137 (35,8 ppm) e o sinal da carbonila a 213,7 ppm. A
andlise de IV indicou o deslocamento da banda de absorgio da carbonila de cetona para
maiores freqiiéncias, 1712 cm’, em relagio a carbonila de amida, 1658 cm™.

A etil cetona quiral (-)-141 (fragmento E2) foi também sintetizada a partir de (-)-
135, porém segundo metodologia modificada em rela¢do & preparagio da cetona (-)-138
(Esquema 3.2), através da inversdo na ordem das etapas de protegfio e formacio da amida
de Weinreb,” devido a maior susceptibilidade do grupo PMB a acidos de Lewis fortes,
como o AlMe;. Dessa forma, o hidroxiéster (-)-135 foi convertido na N-metoxi-N-

metilamida (-)-139 pela reagio com MeONHMe-HCl e trimetilaluminio em 70% de

* Nahm, S.; Weinreb, S. M. Terrahedron Lett. 1981, 22, 3815-3818.
** ) Paterson, L; Florence, G. J.; Gerlach, K.; Scott, J. A. Angew. Chem. Int. Ed 2000, 39, 377-380; b)
Paterson, L.; Arnott, E. A. Tetrahedron Lert, 1998, 39, 7185-7188.
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rendimento. A N-metoxi-N-metilamida (-)-139 foi caracterizada por "H-RMN
apresentando os sinais 3,15 (NCH3) e 3,67 ppm (OCHj) referentes 2 amida de Weinreb e
pela desprotegdo do hidrogénio metinico de CHCH; para 3,06 ppm em relagéo ao
correspondente sinal no hidréxiéster (-)-135. O espectro de BC-RMN mostrou os sinais
relativos a amida em 31,9 (NCH,) e 61,4 ppm (OCHjs), o sinal em 37,5 ppm referente a
CHCHj; e a carbonila de amida em 176,7 ppm. A analise de IV indicou as bandas de
absorgdo da carbonila de amida em 1643 em’! e da hidroxila em ponte em 3440 em’.

A proteciio da N-metoxi-V-metilamida (-)-139 na presenca de tricloroacetimidato
de p-metoxibenzila® foi alcangada com melhores resultados, utilizando o &cido 10-
canforsulfénico catalitico (CSA), e diclorometano como solvente, para fornecer o
composto (-)-140 em 91% de rendimento apos 18 h de reago.”

A analise de 'H-RMN evidenciou a incorporagéo do grupo p-metoxibenzila pela
presenca dos sinais 3,72 (ArOCHj), 4,35 ¢ 4,42 (CH,Ar), 6,80 (d, J=8,4, ArH,) ¢ 7,18
ppm (d, J=8.4, ArH,) e pela prote¢do dos hidrogénios metilénicos diastereotopicos
CH-OPMB para 3,34 e 3.63 ppm em relagdo aos correspondentes sinais na N-metoxi-N-
metilamida (-)-139. O espectro de *C-RMN apresentou os sinais relativos ao grupo o~
metoxibenzila em 54,9 (ArOCH;), 72,0 (CH,OPMB) e 72,5 ppm (OCH:Ar) ¢ na regido
dos aromaticos 127,5-138,1 ppm. A andlise de [V mostrou a carbonila de amida a 1658
em? e o desaparecimento da absor¢do da hidroxila. A anélise do espectro de massas
indicou a ocorréncia do ion molecular em 267 (M").

A N-metoxi-N-metilamida protegida como éter de PMB (-)-140 foi entdo
acoplada com o brometo de etilmagnésio para fornecer a etil cetona quiral (-)-141
desejada (fragmento E2) em 76% de rendimento. A caracterizagio da etil cetona quiral
(-)-141 por 'H-RMN foi baseada na presenca dos sinais 1,03 (t, /=7.3, CH,CH3) e 2,49
ppm (q, J=7,3, CH>CHj3) ¢ pela protecdio do hidrogénio metinico de CHCH; para 2,85
ppm (sex, J=6,9) em relagdo ao correspondente sinal na amida (-)-140 (3,20 ppm). O
espectro de BC-RMN apresentou os sinais relativos a etil cetona em 7,4 (CH>CHz) e 33,1
ppm (CH,CHj3), o sinal 46,1 ppm referente a CHCH3 mais desprotegido em relagéo a (-)-
140 (35,5 ppm) e o sinal da carbonila em 213,7 ppm. A andlise de IV indicou o

% Patil, V. J. Tetrahedron Lert. 1996, 37, 1481-1484.
%7 Nakajima, N.; Horita, K_; Abe, R.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Len. 1988, 29, 4139-4142.
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deslocamento da banda de absor¢do da carbonila de cetona para maiores freqiiéncias,
1714 cm™, em relacdo a carbonila de amida, 1658 eml. A analise do espectro de massas

indicou a ocorréncia do fon molecular em 236 (M").

3.2.2. Preparacao do fragmento D1

O fragmento D1 foi preparado em duas etapas a partir do hidroxi éster (S)-(+)-135
em 86% de rendimento global, pela sililagdo de (+)-135 com TBSCI na presenga de Et;N
e DMAP (94%) seguido pela redugéo com DIBAL-H em hexano a -90°C para fornecer o
aldeido quiral (+)-143 (92%).*

HO O a TBSO O p IBSO O
— —_— i
OMe 949, OMe 929, H
(+)-135 (+)-142 (+)143
fragmento D1
a) TBSCI, Et;N, DMAP, CH.Cl,, ta, 3h; b) DIBAL-H, hexano, -90°C, Lh.

Esquema 3.5

A incorporacdo do grupo protetor de silicio no éster (+)-142 foi evidenciada pelo
desaparecimento da absor¢do da hidroxila livre no espectro de IV, e também a presenca
em 'H-RMN dos sinais 0,02 e 0,03 (SiCH;) e 0,86 ppm (SiC(CHj3);) referentes ao
grupamento silila e dos duplos dubletos em 3,64 e 3,76 ppm atribuidos aos hidrogénios
metilénicos diastereotopicos CH,OTBS. A caracteriza¢do do aldeido (+)-143, o qual foi
diretamente utilizado na reagdo posterior sem purificacdo, baseou-se pelo singleto a 9,73
ppm em 'H-RMN atribuido ao hidrogénio diretamente ligado a carbonila e nas absorcdes
no espectro de infravermelho a 2711 e a 1741 cm™ referente aos estiramentos C(O)>-He
HC=0, respectivamente, e na auséncia da absorg@o de hidroxila livre de uma possivel

sobre-redugdo para o alcool primario correspondente.

* a) Ito, Y.; Kimura, Y.; Terashima, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 3337-3340; b) Burke, S. D.; Cobb,
J. E.; Takeuchi, K. J. Org. Chem. 1990, 55, 2138-2151.
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O mecanismo proposto para a redugdo de ésteres diretamente a aldeidos com
hidreto de diisobutilalumino (DIBAL-H),” envolve a participagdo de um intermedidrio
alumindxiacetal estavel a baixa temperatura, que dificultaria a formagdo de alcoois

primarios resultantes de dupla redugio (Esquema 3.6).%

J)\ DIBAL-H Y H;0" Q
0- a1 S
R” TOR  -78°C il < R “H
0-R

Esquema 3.6; Mecanismo proposto para a redugiio de ésteres diretamente a aldeidos.

3.2.3. Investiga¢ido da reacfo aldolica mediada por Sn(Il)

Paterson ¢ colaboradores haviam demonstrado anteriormente® que o enolato de
estanho (I1)* derivado da cetona (-)-138, apresentava alta diastereosseletividade facial em
reagdbes com aldeidos aquirais, ao contrario dos enolatos de boro e titdnio
correspondentes, reagindo pela face re de sua forma quelada e fornecendo
preferencialmente o aduto aldol de estereoquimica 1,2-sin-2,4-sin, com seletividades

variando de 11:1 a 21:1 em relag8o ao is6mero 1,2-sin-2,4-anfi (Esquema 3.7).

BnO 0 ?Tf : BnO O OH BnO 0O OH
HK/LK/ Sn(OTH, Sn_ RCHO HW n
: Et:N, -78°C BnQ 0O e K:/“\I/LR
: BN, - S : :
(138 1,2-5in-2,4-sin 1,2-5im:2 d-anti
L - majoritario
Esquema 3.7

%® a) Winterfeldt, E. Synthesis 1975, 617-630; b) Maruoka, K.; Yamamoto, H. Tetrahedron 1988, 44, 5001-
5032.

% Kiyooka, S.-i.; Shirouchi, M.; Kaneco, Y. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 14913-1494.

$! paterson, L, Tillyer, R. D. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4233-4236.

82 para reagdes aldolicas com enolato Sn(II): a) Mukaiyama, T.; Kobayashi, S. Org. React. 1994, 46, 1-103;
b) Mukaiyama, T. Tetrahedron 1999, 55, 8609-8670; c) Mahrwald, R. Chem. Rev. 1999, 99, 1095-1120; d)
Nelson, S. G. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 357-389.
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Em todos os casos estudados, alta seletividade sin em favor do isdmero S8 (1,2-
sin-2,4-sin} foi observada em consisténcia com a formagéo seletiva do enolato quelado Z
e a adigio do aldeido via estado de transi¢do cadeira E7-/ (Esquema 3.8).°" Estes
resultados indicaram que o enolato de estanho (II) restrito conformacionalmente possui
um alto nivel de seletividade n-facial, portanto implicando no controle pelo substrato da

estereoquimica do aduto aldélico formado.

bt

+

—
Me
ET.1 ET-2
Favorecido
BnO O OH BnO O OH

-§

S8 (1,2-5in-2 4-5in) SA (1,2-5in-2,4-anti)

Esquema 3.8: Modelo de estado de transicio para a reaciio aldélica mediada por Sn(OTI),.

Em vista dos resultados obtidos por Paterson, decidiu-se inicialmente investigar
um meodelo para a adi¢do aldolica mediada por Sn(OTf), e Et:N, empregando a cetona
quiral (-)-138 ¢ os aldeidos aquirais valeraldeido e isopropanal. O Sn{OTf), foi preparado
a partir de SnCl; (II) anidro e acido triflico sob aquecimento 80°C por 48 h sob estrita

auséncia de umidade, e lavado com éter etilico anidro imediatamente antes do uso.

Os resultados ¢ as condi¢des experimentais estdo sumarizados na Tabela 3.1. As
misturas dos adutos aldolicos foram analisadas com relagdo a diastereosseletividade por

cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e comparagio em 'H-RMN 300MHz.%

8 a) Paterson, 1., Lister, M. A. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 585-588. b) Paterson, I., Goodman, J. M.; Isaka,
M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7121-7124.
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Tabela 3.1: Estudo da reagio addlica entre a etil cetona (-)-138 e aldeidos aquirais.

BnO O OH

“o-Sin | —— R
o] dr>92:8

- p=m
()-138 Me 144: R="Bu
145: R="Pt

BnQ QO

[EYRIN]
LINETE]

LANRNR]
£
P
1
g
-3

o

a) (i) Sn{OTf), Et;N, CH;Cly, -23°C ou -78°C, entdo (-)-138, 2h; (ii) valeral ou isobutiral, -78°C, 2h e -50°C, 1h.

Temp. Temp. Rend. Reagente
Entrada Aldeido Sn(OTf), Enolizagio Aldol (%) rd  Recup.(%)
0
1w 13equiv 78°C I8¢ 48 92:8 £
2 0 1.5 equiv -23°C -78°C 57 88:12 26
3 H)K( 2.0 equiv -23°C -78°C 70 73:27 13
4 1.5 equiv -78°C -78°C 22 89:11 59
5 2.0 equiv -78°C -78°C 79 93:7 14

O resultado obtido para a reagdo aldolica entre a cetona (-)-138 e valeraldeido,
mantendo a temperatura de enolizacdo e adi¢fo a -78°C, indicaram a formacio do aduto
alddlico 144 (2,4-sin-4,5-sin) em alta razdo diastereoisomérica (92:8), entretanto com
baixo rendimento (48%) e recuperando-se o material de partida em 43%.

Para a reac@o aldolica entre a cetona (-)-138 e o isopropanal, foram estudadas
variagbes nas condigdes reacionais, como o numero de equivalentes de Sn(OTf); e a
temperatura de enolizagédo, visando melhorar o rendimento e a diastereosseletividade das
reacOes. A utilizagdo de 2,0 equiv. Sn(OTY), (Entradas 3 e 5) proporcionou um aumento
significativo dos rendimentos reacionais para 70 e 79% em comparacio a
respectivamente 57 e 22% dos experimentos conduzidos com 1,5 equiv. (Entradas 2 e 4).
Com relagéo & variagio da temperatura de enolizagdo, os experimentos realizados a -23°C
apresentaram menor diastercosseletividade, 88:12 e 73:27 (Entradas 2 e 3) quando
comparados a 89:11 e 93:7 daqueles conduzidos a -78°C (Entradas 4 ¢ 5).

Assim, as methores condigdes para obtengfio do aduto aldélico 145 (2,4-sin-4,5-
sin) foram conseguidas a partir da enolizagéo da etil cetona (-)-138 empregando Sn(OT1),

e EtaN, em diclorometano, a -78°C por 2 h, e entfio a adi¢do do aldeido também a -78°C,
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sendo o aduto obtido com 79% de rendimento, razéio diastereoisomérica de 93:7 e
recuperando-se o material de partida em 14% (Entrada 5).

A caracterizagio do aduto 144 foi baseada em 'H-RMN pela presenga dos sinais
referentes a trés metilas 0,89, 1,03 e 1,08 ppm, a trés hidrogénios metinicos 2,75 (qd,
S F=17,0; 2,6, C(4)HCHS,), 3,19 (dqd, *J=8,8; 7.0; 4.8, C(2)HCH;) ¢ 3,98-4,02 (m, CHOH)
¢ a hidroxila 2,91 (d, *J=3,7, OH). O espectro de *C-RMN também apresentou os sinais
relativos a trés metilas 8.8, 13,6 ¢ 14,0 ppm, a trés hidrogénios metinicos 44,9 (C(2)H),
50,8 (C(4)H) e 70,6 (CHOH) ¢ ao sinal da carbonila a 218,2 ppm. O IV mostrou as
bandas de absorcdo 3475 e 1709 cm™ referentes a respectivamente, hidroxila e carbonila.

Da mesma forma o aduto 145 foi caracterizado por 'H-RMN segundo os sinais
referentes a quatro metilas 0,80, 0,99, 1,02 e 1,07 ppm, a quatro hidrogénios metinicos
1,60-1,72 (m, CH(CHs)y), 2,85 (qd, °J=7,0; 2,6, C(4)HCHj3), 3,11-3,23 (m, C(2)HCH;) e
3,64 (m, CHOH) e a hidroxila 2,94 (d, =29, OH). O espectro de BC.RMN apresentou
os sinais para quatro metilas 7.9, 13,7, 18,8 e 19,5 ppm, quatro hidrogénios metinicos
30,3 (CH(CHsj),), 44.4 (C(2)H), 48,4 (C(4)H) e 75,4 (CHOH) e o sinal da carbonila a
218,2 ppm. A analise de IV indicou as bandas de absor¢do 3514 e 1709 cm™ para
hidroxila e carbonila de cetona. A confirmagfo da estereoquimica relativa 4,5-sin foi
evidenciada, para ambos, pela magnitude do acoplamento *Jy; 5 =2.6 Hz entre C(49)H e

CHOH (Figura 3.1}, tipica para a configuragéio sin entre adutos dessa natureza (2-6 Hz).
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Figura 3.1: Confirmacédo da estereoquimica relativa dos adutos 144 e 145,

3.2.4. Acoplamento dos fragmentos DI e E1 ou E2

A preparagfo estereosseletiva da cetona C requer que a mesma preferéncia facial

descrita acima para o enolato de estanho da cetona benzilada (-)-138 (fragmento E1) e da

p-metoxibenzilada (-)-141 (fragmento E2) seja observada em sua reag¢do com o aldeido
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quiral (+)-143 (fragmento D1) derivado do (S)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de metila.
Dessa forma, as condi¢des reacionais otimizadas para a obtengdo dos adutos alddlicos
144 e 145 foram utilizadas para o acoplamento entre os fragmentos D1 e E1 ou E2,

conforme representado no Esquema 3.9.

PO 0O O OTBS PO O OH
: U\/z\/\
— 10
W T HJ\) < 1Y OTRS
: : dr 96:4 : f
(138 P=Brn (+)-143 (146 P=Bn (67%)
(-)-141 P=PMB (-)-147 P=PMB (76%)

a) (i) Sn(OTh), EtsN, CHCly, -78°C, 2h; (ii) ¢+)-143, -78°C, Zh & -50°C, 1h.

Esquema 3.9

Como a diastereosseletividade da reagdo alddlica é controlada pelo substrato
conformacionalmente testrito através da quelagdo do estanho no oxigénio benzilico,*
dever-se-ia esperar que os mesmos niveis de seletividade se mantivessem também com
presenca do grupo p-metoxibenzila na cetona (-)-141. Confirmando nossas expectativas
os adutos (-)-146 e (-)-147 foram formados em 67 e 76% de rendimento, respectivamente,
ambos com diastereosseletividade de 96:4 (determinada por 'H-RMN ou HPLC) em
favor do isdbmero Felkin 8,11-sin, decorrente do ataque pela face re dos enolatos a face si
do aldeido, segundo um processo de dupla estereodiferenciagio.

A confirmacio da estereoquimica (8,10-sin-10,11-sin-11,12-sin) dos adutos (-)-
146 ¢ (-)-147 foi realizada pela comparagdo com os dados espectroscopicos de 'H-RMN
500 MHz (Tabela 3.2) e *C-RMN (Tabela 3.3) do composto analogo derivado do aldeido
protegido como éter de TBDPS, cujos valores foram gentilmente cedidos pelo Prof. Ian
Paterson (Universidade de Cambridge, Inglaterra)®® A atribui¢do dos dados
espectroscopicos de RMN para os adutos (-)-146 e (-)-147 foi amparada pelas correlagdes
de COSY e HSQC. A analise de IV mostrou as bandas de absorgdo 3504 ou 3506 e 1711

cm referentes & respectivamente, hidroxila e carbonila de cetona para (-)-146 e (-)-147.
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Tabela 3.2: Dados espectroscépicos de "H-RMN (ppm)dos adutos (-)-146, (-)-147 e (+)-148.

.
o
o
K]
ja s

és
o}

(--146 R'=Bn, R*=TBS
2 (147 R'=PMB, R%*=TBS
{+)-148 R'=Bn, R>=TBDPS

sinal aduto (-)-146 aduto (-)}-147 aduto {+)-148
C(12)HCH; 0,92 (d, ~=7,0) 0,93 (d, /=6,8) 0,97 (d, J=6.8)
C(8)HCH; 1,00 (d, /=7,0) 1,04 (d, ~7,1) 1,00 (d, /=6.8)
C(10)HCH; 1,13 (d, /=7.0) 1,16 (d, /~7,1) L,10(d, ~=72)
C(12)HCH; 1,64-1,69 (m) 1,66-1,72 (m) 1,67-1,75 (m)
C(10)HCH; 2,90 (quint, /=6.7) 2,93 (quint, /~6,8) 2,89 (dq, /=7,2; 6,0)
C(8)HCH; 3,05-3,09 (m) 3,07-3,13 (m) 3,06-3,13 (m)
CHOH 3,98-4,01 (m) 4,00-4,02 (m)* 4,06 (1, /=5,6)
OH 3,17 (d, /=2,4) 3,17 (d,.~2,2) 3,06-3,13 (m)

*['H-RMN (500 MHz, CDCly/D;0): 4,00 (t, J=5,6, CHOH)]

Tabela 3.3: Dados espectroscopicos de “C-RMN (ppm)dos adutos (-)-146, (-)-147 e (+)-148.

sinal aduto (-)-146 aduto (-)-147 aduto (+)-148
C(10)HCH; 11,3 11,6 11,0
C(12)HCH;, 11,8 11,7 12,3
C(8)HCH; 13,7 13,8 13,9
C(12)HCH; 36,7 36,7 37,2
C(8)HCH; 45,1 453 452
C(10)HCH; 493 49.4 49,4

CHOH 74,0 74.2 73.6

Como o emprego do enolato de Sn(Il), para o acoplamento entre os fragmentos

D1 ¢ E1 ou E2, mostrou-se eficiente e altamente estereosseletivo, decidimos lancar mio

dessa metodologia para a sintese do fragmento C, sendo portanto desnecessario o uso do

processo de tripla estereodiferenciagdo proposto inicialmente como uma alternativa.

Neste processo, baseado nos resuitados de Paterson e colaboradores,

55884 verificou-se que

& Paterson, L; Goodman, J. M.; Lister, M. A.; Schumann, R. C.; McClure, C. K.; Norcross, R. D.
Tetrahedron 1990, 46, 4663-4684.
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o enolato da cetona (-)-138 gerado a partir do tratamento com triflato de (+)-
diisopinocanfeil borano, fornece preferencialmente o aduto Felkin 149 (Esquema 3.10),

entretanto com seletividades inferiores aquelas obtidos com Sn(OTf),.*

BnO O I.(+)-ipeBOTE, BnO O OH Me MeH

§ =()pe
Me

P DIPEA
PN
{-)-138 CHO 149

Esquema 3.10

3.2.5. Preparacao do fragmento D2 e do aduto aldélico tosilado

Apos a preparagdo dos adutos alddlicos (-)-146 e (-)}-147 ser alcangada em bons
rendimento e seletividade, conversdo destes ao fragmento C seria entdo investigada,

conforme a rota sintética descrita no Esquema 3.11.

K)J\/E\/\ 1.—..TBAF’ THF ‘\/U\/E\/\
OTBS OTs

151
fragmento C

Esquema 3.11

Alternativamente poderia ser avaliada a possibilidade de obtenco do aduto 150
através do acoplamento entre o enolato de estanho da cetona (-)-138 (fragmento E1) com
o correspondente aldeido tosilado (+)-153 (fragmento D2), o qual foi empregade com
sucesso em reagdes aldélicas anti-Felkin com enolatos de boro de N-propionil

oxazolidinonas na sintese da 10-desoximetimicina desenvolvida em nosso grupo.* Além
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de tornar a rota sintética mais convergente, o aduto aldélico 150 representa um precursor
atrativo do fragmento aciclico C15-C21 presente na estrutura de varios policetideos
bioativos como a leptomicina B (2) ¢ a calistatina A (10).

Assim o fragmento D2 (Esquema 3.12) foi preparado em duas etapas a partir do
hidréxi éster (S)-(+)-135 em 72% de rendimento global pela tosila¢do de (+)-135 com
cloreto de tosila na presenca de DIPEA ¢ DMAP (91%) e redugdo com DIBAL-H em
tolueno a -90°C para fornecer o aldeido quiral (+)-153 (79%).%

HO O a TsO O b TsO O
—_— ———r——
OMe 91% OMe 799, H
(+)-135 {(+)-152 (+)-153
fragmento D2
a) TsCl. DIPEA, DMAP, CH,Cl., ta, 3h; b) DIBAL-H, tolueno, -90°C, 1h,

Esquema 3.12

A incorporagdo do grupo tosila foi evidenciada pelo desaparecimento da absorgio
da hidroxila livre no espectro de IV, e também a presenca em 'H-RMN dos sinais a 2,46
(ArCHj), 7.36 e 7,78 ppm (ArH) referente ao grupamento tosila e dos duplos dubletos em
4,06 ¢ 4,19 ppm atribuidos aos hidrogénios metilénicos diastereotdpicos CH,OTs do éster
tosilado (+)-152. O espectro de *C-RMN apresentou os sinais relativos ao grupo tosila
em 21,4 (ArCH3), 70,7 (CH,OTs) e na regido dos aromaticos 127,9-144,9 € a carbonila
de éster a 1739 ppm. O aldeido (+)-153 foi caracterizado baseado nas absor¢des no
espectro de infravermelho a 2711 e a 1741 cm™ referente aos estiramentos C(O)-H e
HC=0, e pelo singleto a 9,59 ppm em 'H-RMN atribuido ao hidrogénio diretamente
ligado a carbonila.

O aduto (-)-154 (8,10-sin-10,11-sin-1 1,12-sin) foi obtido em 77% de rendimento
com diastereosseletividade de 92:8 (determinada por "*C-RMN) em favor do isémero
Felkin (10,11-sin) decorrente do ataque pela face re do enolato de estanho da cetona (-)-
138 na face re do aldeido (+)-153 (Esquema 3.13).
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BnO O 0] OTs . BnO O OH
- - - 10_~
]\E/U\/ H T7% = B 11 H OTs
: : dr 92:8 ==
(-F138 (+)-153 (-)}-154

a) 1) Sa(OTf), Et;N, CH,Cly, -78°C, entdo (-)-138, 2h; ii) (+)-153, -78°C, 2h e -50°C, 1h.

Esquema 3.13

A caracterizagio do aduto (-)-154 foi baseada na presenca em 'H-RMN 500 MHz
dos sinais referentes a trés metilas 0,90 (d, J=6.7, C(12)HCH3), 1,01 (d, J=7.0,
C(8)HCH;) e 1,06 ppm (d, J=7,0, C(10)HCHj3), a quatro hidrogénios metinicos 1,86-1,91
(m, C(12)HCH,), 2,80 (dq, J=7.0; 4,0, C(10)HCHs), 3,09-3,13 (m, C(8)HCH;) e 3,86-
3,93 (m, CHOH) e a hidroxila 2,71 (1, OH). O espectro de *C-RMN também apresentou
os sinais relativos a trés metilas 9,7, 12,5 € 13,7 ppm, a quatro carbonos metinicos 35,4
(C(A2)H), 44,7 (C(8)H), 48,8 (C(6)H) e 70,6 (CHOH) ¢ a carbonila em 216,9 ppm. A
atribuigdo dos dados espectroscdpicos do aduto (-)-154 foi amparada pelas correlagdes de
COSY e HSQC. A analise de IV mostrou as bandas de absor¢io 3539 ¢ 1709 cm™
referentes a respectivamente, hidroxila e carbonila da cetona. A ratificacio da
estereoquimica relativa (8,10-5in-10,11-sin-11,12-sin) do aduto tosilado (-)-154 foi
realizada por comparagdo com os dados de 'H- ¢ *C-RMN dos adutos alddlicos (-)-146,
(-)-147 e (+)-148.

325.1. Aplicagdo do aduto aldélico (-)-154 na sintese do segmento C15-C22

da Calistatina A.

Em fungéo dos altos niveis de seletividade conseguidos na formagio do aduto

aldolico (-)-154 e de que este corresponde a uma subestrutura de interesse comum para a
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sintese dos policetideos desta classe, decidimos, a partir de (-)-154, efetuar a sintese do
segmento C15-C22 da calistatina A 10 (Figura 1.2).%

Devido a necessidade de homologag#o da cadeia principal de (-)-154, por meio de
uma substituigdo nucleofilica com o cuprato de Gilman,* foi inicialmente realizado um
estudo modelo empregando-se o tosilato racémico 155 (Esquema 3.14). O composto (+)-
1-benziloxi-2-metilbutano 156 foi obtido em 90% de rendimento empregando-se o
cuprato de baixa ordem Me,Culi preparado in situ a partir do complexo CuBr-SMe, ¢

MeLi em éter etilico/sulfeto de metila (2:1).

BnO a BnO

—_—

OTs 90%
155 156

a) Me,CuLi. Et,0-Me,S (2:1),0°C ata 181

Esquema 3.14

A caracterizagio de 156 foi baseada na analise do espectro de 'H-RMN que
evidenciou a presenga de duas metilas em 0,89 (t, J=7,3) € 0,92 ppm (d, J=7.0) e também
a prote¢do dos sinais referentes aos hidrogénios metilénicos CH,CH; para a regido de
1,10-1,53 ppm. No *C-RMN foram observados os sinais 11,2 (CH,CHj), 16,5 (CHCH;),
26,2 ppm (CH>CHj3), assim como o desaparecimento dos sinais referentes ao grupo tosila.
A analise do espectro de massas indicou a ocorréncia do ion molecular em 178 (M").

Entretanto a utilizago das mesmas condigbes para o acoplamento do aduto (-)-
154 com Me;Culi levou & reagio de retroaldol, evidenciada pela recuperagio da cetona
(-)-138, ndo sendo observada a formagdo do produto desejado. Dessa forma, decidimos
proteger a hidroxila livre de modo a evitar a reacdo de retroaldol, e entdo realizar o

acoplamento com o respectivo cuprato de Gilman.

* Corréa Jr.; I. R.; Pilli, R. A, 24° Reunifio Anual da Sociedade Brasileira de Quimica; Pogos de Caldas-
MG, BRASIL, Livro de Resumos, 2001, QO-30.
% Lipshutz, B. H.; Sengupta, S. Org. React. 1992, 41, 135-609.
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Assim o aduto (-)-154 foi convertido no éter de silicio (-)-157 utilizando triflato
de terc-butildimetilsilila e 2,6-lutidina em diclorometano com 77% de rendimento
(Esquema 3.15). A incorporagdio do grupo protetor de silicio foi comprovada pelo
desaparecimento da absor¢do da hidroxila livre no espectro de IV, pela presenca dos
sinais em 1H—RMN, 0,07 e 0,11 (81CHj3), 0,92 (SiC(CH3)s) e 4,11 ppm (dd, /~7,0; 2,1,
CHOTBS) e em “C-RMN, -4,5 ¢ -3,8 (SiCH3), 18,2 (SiC(CHa)s), 25,9 (SiC(CHs);) e
71,5 ppm (CHOTBS).

BnO O OH BnO ? OTBS BnO e OTBS
- : k/]\/E\/\ b :
L\;JLﬁr”\:/”\ors YT YT TOTs is x ?
z H : 71% : : : 29% :
{-)-154 (-)-157 158

fragmento C15-C22 da Calistatina A

2) TBSOTY 2,6-utidina, CH,Cly, ta, 15 h; b) Me,CuLi, Ft;0-Me,S (2:1), 0°C, 18 h.

Esquema 3.15

O aduto protegido (-)-157 foi entdio submetido a substitui¢do nucleofilica com o
Me,Culi para obteng&o do fragmento desejado em 29% de rendimento nfio otimizado e
também de produtos de acoplamento com concomitante desprote¢do do grupo benzilico.
O composto 158 foi caracterizado por 'H-RMN que evidenciou a presen¢a da metila
recém-incorporada pelo sinal em 0,81 ppm (t, /=7,0) e pela protegdo dos hidrogénios
metilénicos CH>CH; para a regido de 1,25-1,48 ppm, e por BC.RMN pelos os sinais
observados a 12,1 (CH>CH,) e 26,9 ppm (CH>CH3), assim como pelo desaparecimento
dos sinais referentes ao grupo tosila. A analise do espectro de massas de alta resolugio
indicou a ocorréncia do ion 349,2197 referente a [M-C(CH;)3]” cujo valor foi calculado
como 349,2199 para C,0H330;851.

Apesar do baixo rendimento desta iltima etapa, a rota sintética descrita mostrou-
se atrativa permitindo a rdpida construgdo de um importante segmento presente na

estrutura de varios policetideos naturais (Figura 1.1).
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3.2.6. Preparacio do fragmento D3

Do ponto de vista estratégico, o uso do aldeido quiral y,8-insaturado (fragmento
D3) na reagfio aldolica seria ainda mais interessante para a obtengdo do fragmento C, pois
além da literatura registrar boa seletividade facial em favor do isémero Felkin para
aldeidos vy,8-insaturados,” o mesmo ja apresenta todo o segmento C11-C16 da
delactomicina (Esquema 3.1). A viabilidade do emprego deste aldeido dependeria
portanto do desenvolvimento de uma rota sintética vidvel para a sua preparacio. Dessa
forma decidimos investigar a possibilidade de obten¢do do aldeido quiral B,y-insaturado

(fragmento D3) assim como a sua subseqiiente conversio ao fragmento C.

3.2.6.1. la. Abordagem: Substituicdo Nucleofilica via Sais de Cu(l)

A primeira abordagem adotada com vistas a preparagdo do aldeido B,y-insaturado
161 envolveu a formagdo da ligagdo C13-C14 empregando-se reagdes de substituiciio
nucleofilica por reagentes organometalicos C(sp”) mediada por sais de cobre (Esquema
3.16). Os estudos do acoplamento entre a porgdo alquenila e o tosilato 155 ou iodeto 159
foram conduzidos para um modelo racémico empregando complexos de organocobre
obtidos a partir de quantidades cataliticas de Cu(I) com reagentes de Grignard e a partir

de quantidades estequiométricas de Cu(I) com espécies de organolitio.

X
BnO \(\ BnO 0

155: R=Ts
159: R=1

Esquema 3.16

* Kobayashi, Y.; Kitano, Y.; Takeda, Y.; Sato, F. Tetrahedron 1986, 42, 2937-2943.
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O tosilato 135 foi obtido a partir do alcool racémico 163,* em 90% de
rendimento, pelo tratamento com cloreto de tosila na presenga DIPEA e DMAP. O iodeto
159 foi sintetizado por dois métodos distintos: a partir da substituigio nucleofilica do
tosilato 155 com iodeto de s6dio em acetona utilizando DIPEA catalitica em 82% de
rendimento (74% em duas etapas) e diretamente a partir do alcool 163 com

trifenilfosfina, iodo e imidazol em 80% de rendimento (Esquema 3.17).%

O a BnO coud BnO
\HLOMe — K(\OR H/\I
162 163: R=H 159

b E, 155: R=Ts (90%)

a} ver referéncia 68; b) TsCl, DIPEA, DMAP, CH,Cls, ta, 3h; ¢) PhsP, I, 0°C,
1h, 80% para 155; d} Nal, DIPEA, CH;COCH;, ta, 24h, 82% para 159.

Esquema 3.17

A anilise do espectro de '"H-RMN evidenciou a incorporagéo do grupo tosila pela
presenga dos sinais 2,41 (ArCHz) e 7,78 ppm (ArH) e pela desprotecfio dos hidrogénios
metilénicos diastereotépicos CH>OTs para 3,99 e 4,05 ppm. O espectro de “C-RMN
apresentou os sinais relativos ao grupo tosila em 21,4 (ArCHs3), 71,2 ppm (CH,OTs) e na
regido dos aromaticos 128,0-144.7 ppm. A analise de IV indicou o desaparecimento da
absor¢do da hidroxila livre e a presenca das absorcdes 1360 € 1176 cm™! caracteristicas de
SO, em grupos sulfonatos. A caracterizagfio do iodeto 159 foi baseada na analise do
espectro de 'H-RMN que evidenciou a protegiio dos sinais referentes aos hidrogénios
metinico 1,76-1,81 ppm (CHCH3) e metilénicos 3,35 ppm (CHI) e o desaparecimento
dos sinais relativos ao grupo tosila. O espectro de "“C-RMN apresentou um sinal
fortemente protegido referente ao carbono CH,I em 17,7 ppm. A analise do espectro de

massas indicou a ocorréncia do ion molecular em 290 (M™).

% Murta, M. M. Tese de Doutorado, Universidade Estadual de Campinas, Brasil, 1991.
% Aristoff, P. A., Johnson, P. D_; Harrison, A. W. J. Am. Chem. Soc. 1985, 167, 7967-7974.
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Os complexos de organocobre utilizados foram obtidos primeiramente a partir de
quantidades cataliticas de Cu(I) com reagentes de Grignard (RMgX) e depois com
quantidades estequiométricas de Cu(l) com espécies de organolitio (RLi) formando sais
monoanidnicos ¢ dianidnicos de cobre(l), respectivamente. O mecanismo normalmente
proposto para a substituigdo de haletos ou sulfonatos envolve um processo Sy2, com o
seu deslocamento pelo grupo R presente em R,Culi, ou ainda um ataque do préprio
cuprato produzindo um intermedidrio transiente de Cu(Ill) seguido de eliminacio

redutiva, e com inversdo da estereoquimica no centro formado (Esquema 3.18).”

A R—C— + RCu() + MX

. \
MCuRy + —C—X ——

eliminagao
redutiva
adicdo /\ /
" » CCu@y—C—
oxidativa R/

Esquema 3.18

O estudo das reagdes catalisadas por cobre envolvendo os reagentes de Grignard
foi avaliado para o acoplamento do tosilato 155 e do iodeto 159 com o brometo de
vinilmagnésio empregando os catalisadores de Bumns (Li;CuBr,SMe;SPh)" e de Kochi
(Li2CuCly).” Os organocobre derivados de reagentes de Grignard foram escolhidos, a
principio, pela possibilidade do uso de quantidades estequiométricas do haleto de vinila
em relagdo ao material de partida quiral, além da maior facilidade de preparagéio dos
RMgX comparado aos organolitios. Os principais resultados obtidos estdo descritos na
Tabela 3.4.

0 a) Lipshutz, B. H.; Sengupta, S. Org. React. 1992, 41, 135-609; b) Posner, G. H. Org. React, 1975, 22,
253-400.

lBurns D. H.; Miller, J. D.; Chan, H.-K.; Delaney, M. O. J 4m. Chem. Soc. 1997, 119, 2125-2133.

™ a) Tamura, M Kochi, 1. Syntheszs 1971, 303-305; b) Tamura, M.; Kochi, J. /. Organomet. Chem. 1972,
14,205-228.
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Tabela 3.4: Reacdes empregando o brometo de vinilmagnésio e os catalisadores de Cobre.

BnO /\MgBr BnQ
..... - =
Cu(D)X cat.
155: R=Ts
159: R=1 164
T Rend. Recup.
Entrada Composto Catalisador Condigoes ?:)po Produto (o:) :;l’l)p
BnQO BnO
THF/HMPA
1 L ~op Li:CuBr;SMe,SPh ) 18 H/\Br 37 44
I 155 165
BaO BrO
THE/HMPA
2 H/\OTS LizCllBTgSMBgSPh 48 H/\Br 51 30
155 ta 165
Bn® , THF/HMPA B“CL/\
3 1 leCUBFzSMEgSPh 24 Br 44 37
-78°C—ta |
159 165
Bn0 _ THF
4 1 LIQCUCLQ 24 - - 82
-78°C—ta
159
THF/HMPA
5 Tt ot Li,CuBr,SMe,SPh 24 B 98 -

166 ta 167

Os resultados obtidos para a reagdo entre o tosilato 155 e o brometo de
vinilmagnésio utilizando o catalisador LiCuBr;SMe,SPh em THF/HMPA a temperatura
ambiente porl8 e 48 h foram insatisfatérios para a obten¢do do produto de acoplamento
desejado (Entradas 1 e 2). Em ambos os casos, foram isolados como tnico produto o
brometo 165, resultante da substitui¢io nucleofilica mediada por HMPA do grupo tosila
com rendimentos maiores em funcio do tempo, 37 e 51% para 18 e 48 h, e recuperando-
se o material de partida em 44 e 30% respectivamente.

A caracterizagiio do brometo 165 foi baseada na analise do espectro de '"H-RMN
que evidenciou a desprotegdo dos sinais referentes aos hidrogénios metilicos 1,47 ppm
(CHCH5), metinico 2,11-2,18 ppm (CHCHj3) e metilénicos 3,50 ¢ 3,54 ppm (CH-Br) em
relagio ao iodeto 159. O espectro de C-RMN apresentou um sinal desprotegido
referente ao carbono CH;Br em 38,2 ppm. A andlise do espectro de massas indicou a
ocorréncia do ion molecular em 242 (M™-1).

Alternativamente, foi utilizado o iodeto 159 para a reagdo de acoplamento

empregando os catalisadores de Li,CuBr,SMe,SPh em THF/HMPA (Entrada 3) ¢ de
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Li;CuCly em THF (Entrada 4), com a adi¢io dos reagentes a -78°C e depois mantendo a
temperatura ambiente por 24 h. No primeiro caso, novamente foi obtido como unico
produto de reagdo o brometo 165 em 44% de rendimento, recuperando-se o material de
partida em 37%. No segundo, apenas o material de partida foi recuperado em 82%,
provavelmente devido a auséncia de HMPA.

De forma a verificar se a atividade do catalisador ou o impedimento estéreo da
metila na posi¢do o ao grupo tosila estariam influenciando negativamente a reagdo foi
investigado o acoplamento entre o 1-tosil-octadecano 166 ¢ o brometo de vinilmagnésio
mediado por Li;CuBr,SMe;SPh em THF/HMPA a temperatura ambiente (Entrada 5). 0
tosilato 166 foi escolhido por apresentar similaridade a uma reago analoga descrita para
o tosilato de dodecila, empregando o mesmo catalisador.” Como resultado obteve-se
exclusivamente o 1-bromo-octadecano 167 em 98% de rendimento, indicando que a
obtengdo dos produtos de acoplamento, neste caso o 1-eicoseno, foi comprometida pela
eficacia do catalisador Li;CuBr,SMe,SPh, que em nossas maos, ndo produziu os
resultados desejados.

Devido a dificuldade de obten¢io dos produtos de acoplamento via reagdes
catalisadas por cobre envolvendo os reagentes de Grignard, decidiu-se entio empregar os
organocupratos de litio de “alta ordem” (R,CuCNLi), que sdo comprovadamente mais
reativos para reagdes de substituigdo com haletos ¢ tosilatos.*” Como ponto negativo
tém-se a necessidade de utilizagdo de dois ou mais equivalentes do cuprato para a alta
conversdo do material de partida ¢ também a estequiometria de 2:1 dos grupos R em
relagdo ao complexo organocobre, sendo que apenas um deles é transferido durante a
reagfo, e com isso muito do reagente precursor ao RLi € perdido neste processo.

Para amenizar esse inconveniente, foram desenvolvidos cupratos mistos que
possuem um dos ligantes intransferivel, permitindo assim a utilizagdo em potencial do
organolito (RLi) contendo o ligante de interesse.” A preparagdo dos cupratos mistos
consiste na formagdo inicialmente de um cuprato de baixa ordem (Gilman, R;Culi) com

o ligante intransferivel (normalmente capaz de fazer retrodoagio forte com o cobre, como

” Lipshutz, B. H.; Wihelm, R. S.; Kozlowski, J. A. Tetrahedron 1984, 40, 5005-5038.
™ Lipshutz, B. H. Synthesis 1986, 325-341.
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acetilenos e tiofenos) que € adicionado ao correspondente organolitio cujo grupo R se
deseja transferir no acoplamento.

Dessa forma o estudo das rea¢Ses envolvendo os organocupratos de litio de “alta
ordem” foi avaliado para o acoplamento do tosilato 155 ¢ do iodeto 159 com o cis-2-
butenil litio empregando o cuprato misto derivado do 2-ThCu(CN)Li (proveniente da
metalagio do tiofeno e CuCN).” Também foi verificado o acoplamento mediado pelo
cuprato de “alta ordem” derivado de CuCN e dois equivalentes do organolitio. Os

resultados obtidos estdo sumarizados na Tabela 3.5.

Tabela 3.5: Reagdes empregando o cis-2-butenil litio e os reagentes de Cobre.

Li
BnO \f\ BnO
OR ————— -~ t\’/ﬁé\
Cu(l)X equiv.
155: R=Ts
159: R=I 160
T Rend. Recup.
Entrada Composto Catalisador Condigdes empo Produto en €cup
(h) (%) (%)
BnQ THF B0
1 L~ (2-Th)CuCNLi 20 e~ 1 6
i ors -78°C—ta T Br
155 © 165
BnO | THF BnO B0
2 YI @TWCuCNLi 4 o 55 )
1 168 169
BnO BrO
: . THF . .
3 H/\I \)\B, Bl i 5 4 -
159 (I:D -78°C—0°C 168
BnO Bn0
THF
4 K/\1 CuCN 43 i
| 1o -78°C 169

* 0s rendimentos foram estimados a partir da mistura de 168 e 169 por CG e 'H-RMN.

A primeira tentativa de acoplamento foi realizada empregando o tosilato 155 com
o cuprato misto derivado do 2-ThCu(CN)Li e do cis-2-butenil litio preparado in situ a
partir do cis-2-bromo-2-buteno e terc-butil litio (estequiometria de 1:2) a -78°C (Entrada

1). A reagio foi mantida a temperatura ambiente por 20 h sendo obtido como tnico

"* Lipshutz, B. H.; Koemer, M.; Parker, D. A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 945-948.
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produto o brometo 165 em 14% de rendimento, e recuperando-se o material de partida em
62%. Alternativamente, foi utilizado o iodeto 159 para a reagio de acoplamento nas
mesmas condigdes anteriores (Entrada 2). Apds um periodo de 4 h a 0°C, foram isolados
os produtos de reducdo 168 e de eliminagdo 169 numa proporgio de 2:1 em 25% de
rendimento total. A formag3o de 168 ocorreu devido a uma troca metal-halogénio
provavelmente decorrente de um excesso de ferc-butil litio presente no meio reacional,
originando o produto de redugédo apos o tratamento da rea¢fio em meio aquoso.

Para evitar a presenca de qualquer trago do organolitio indesejado no meio de
reacdo, um experimento foi conduzido mantendo a estequiometria de 1:1 do cis-2-bromo-
2-buteno em relagdo ao ferc-butil litio (Entrada 3). Desta vez, foi obtido exclusivamente o
produto de eliminagdo 169 em rendimento estimado de 47%, e recuperando-se o material
de partida em 27%. Em todas os casos em que o 2-ThCu(CN)Li foi utilizado, detectou-se
o ditiofeno como produto lateral de reagéo.

Uma 1ltima tentativa de acoplamento foi realizada empregando o iodeto 159 e o
cuprato derivado de CuCN e dois equivalentes de cis-2-butenil litio (RyCu(CN)LiLy), e
mantendo a reagdo a-78°C por 2 h (Entrada 4). Como resultado obteve-se apenas o
produto de reducio 168 em 43% de rendimento.

A caracterizagdo do composto de redugdio 1-benziloxi-2-metil-propano 168 foi
baseada na andlise do espectro de 'H-RMN que evidenciou a protecdo dos sinais
referentes aos hidrogénios metilicos 0,93 (2x CHj;), metinico 1,91 (CH) e metilénicos
3,23 ppm (CH;) em relagdo ao iodeto 159. A analise do espectro de massas indicou a
ocorréncia do fon molecular em 164 (M'). O composto de eliminagiio 3-benziloxi-2-
metil-prop-1-eno 169 foi evidenciado segundo "H-RMN pela presenca dos sinais em 4,85
e 4,93 ppm caracteristicos de hidrogénios de duplas liga¢Ges terminais e pela desprotecdo
da metila (1,70 ppm) e do CH>OBn (4,42 ppm) diretamente ligados na dupla. A anélise

de infravermelho indicou a absorgéo caracteristica de C=C terminal em 1657 cm™.
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3.2.6.2. 2a. Abordagem: Reagdo de Carbometalacdo de Negishi

Como os estudos sintéticos iniciais para a obtengdo do aldeido y,8-insaturado 161,
através do acoplamento envolvendo os organometilicos de cobre(I) derivados de
alquenila e os tosilatos e iodetos primdrios nfo se mostraram vidveis sinteticamente,
decidimos buscar alternativas para superar fatores que a nosso ver estariam dificultando a
reagdo como a dificuldade de preparagio dos cupratos de vinila associada a sua baixa
reatividade para Sn2 e o impedimento estéreo da metila na posigio o.™

Como alternativa, uma segunda proposta para a preparagdo do aldeido 7v,8-
insaturado 161 foi avaliada pelo emprego da reagfo de carbometalagdo-iodacio de
acetilenos terminais, desenvolvida por Negishi e colaboradores.” Essa metodologia seria
interessante do ponto de vista sintético se considerarmos que o acetileno 170 corresponde

ao enantidbmero do precursor quiral do fragmento A (Esquema 3.19).

PMBO i. szZl’Clz, PMBO ) PMRBO
K& AlMes, (CHCI), [ Me,CuLi
X : A - 3
: 3 2. I, Et,0 \‘%/\r\ EtzO-Mezs z
170 71 17

Esguema 3.19

A reaglo de carbometalagio de alcinos com organoalana-zirconoceno proporciona
um excelente método para obtencio de olefinas trissubstituidas com controle da régio e
estereoquimica (>95%).” O mecanismo, segundo consideracdes de orbitais de fronteira,
consiste na carbolaluminagéo cis do acetileno, assistida cataliticamente por um metal com
orbital vazio de baixa energia, tal como o zircdnio (Figura 3.2). O processo envolve a
adigdo concertada da ligagdo Me-Al no alcino via formaciio de um intermediario de
quatro centros que € facilitado pela presenca de espécies de ZrCp;, conforme

representado no Esquema 3.20.

" Lipshutz, B. H.; Withelm, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7672-7674.

7" a) Negishi, E.-i. Pure & Appl. Chem. 1981, 53, 2333-2356; b) Negishi, E.-i.: Van Hom, D. E.; Yoshida,
T. J Am. Chem. Soc. 1985, 107, 6639-6647; c) Negishi, E.-i.; Kondakov, D. Y. Chem. Soc. Rev. 1996,
417-426.
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Figura 3.2: Interagdes entre os Orbitais Moleculares de Fronteira

Ll RC=CH RC=CH
CpZrCl, + AlMes = Me(X)AIL  [ZrCp,Y ——= 5 5
ol Me—Al--Cl- -ZrCp,Y
! |
Cl
R H R H
. ):< — >:< + Cp,ZrCl
Me AIX Me ALX
cl. ¢
L = 1
ZiCpyY X, Y=MeouC

Esquema 3.20: Mecanismo proposto por Negishi para a carbometalagio de alcinos

O processo € essencialmente o mesmo para hidrometalagdes concertadas a nfio ser
pelos requisitos estéreos, que limitam a extensfio deste método que é especialmente ttil
para a obtengdo de (E)-2-metil-1-alquenilalanas. As alquenilalanas formadas in situ
podem sofrer protonélise (ou deuterdlise), halogendlise, pelo tratamento com NCS, Br,
ou I, ou serem transformadas pela adi¢do de um organolitio em alquenilaluminatos, que
podem ser homologados com CICOOEt, CICH,OCH;, CO,, (CH,0), aldeidos e
epoxidos com completa retencio da geometria da olefina. Além disso, as alquenilalanas
podem ser transmetaladas e via catalise por Ni ou Pd serem acopladas a outros eletréfilos,
comportando-se como intermedidrios verséteis na preparagio de alcenos trissubstituidos

precursores de varios produtos naturais.™

" a) Negishi, E.-i.; Takahashi, T. Aldrichim. Acta 1985, 18, 31-48; b) Negishi, E.-i. Pure & Appl. Chem.
1992, 74, 323-334.
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Dessa forma foi inicialmente desenvolvido um estudo modelo para a reagio de
carbometalagdo de Negishi utilizando o 4-pentin-1-ol 173, disponivel comercialmente, de

modo a viabilizar uma rota sintética para o aldeido y,8-insaturado 161 (Esquema 3.21).

HO TBSO TBSO

173 174 175

a) TBSCI, Ei;N, DMAP, CH,Cls, ta, 3h; b) i) Cp.ZrCl,, AlMes, (CHCl)a, ta, 20 h; if) I, Et;0, 30 min, 0°C.

Esquema 3.21

O 4-pentin-1-0l 174 foi sililado pelo tratamento com cloreto de terc-butildimetil
silano na presen¢a de Ets;N ¢ DMAP em diclorometano com 90% de rendimento. A
incorporagio do grupo protetor de silicio foi evidenciada pelo desaparecimento da
absor¢do da hidroxila livre no espectro de IV e pela presenca dos sinais 0,05 (Si(CHj3)2),
0,89 (SiC(CH3)3) ¢ 3,69 ppm (t, J=6,2, CHOTBS) em 'H-RMN e -5,4 (Si(CHz)y), 18.3
(SiC(CHa)s), 25,9 (SiC(CHs)s) e 61,4 ppm (CH,OTBS) em C-RMN.

O iodeto vinilico trissubstituido com geometria £ foi entfio obtido a partir de 174
como produto majoritario em 74% de rendimento utilizando o protocolo de Negishi com
diciclopentadienil dicloreto de zirconio e trimetilaluminio em 1,2-dicloroetano para a
formacdo in situ da vinilalana intermediana, que foi trapeada com iodo para a formagdo
de 175. Além do iodeto vinilico 175, foi isolado minoritariamente o alceno terminal 176
proveniente da hidrélise da vinilalana em 4% de rendimento (Esquema 3.22), e ainda

recuperado em 10% o material de partida.

TBSO TBSO TBSO

H,0 I;
-~ =" “AlMe, Z |

176 175

Esquema 3.22
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O iodeto vinilico 175 foi caracterizado por 'H-RMN segundo os sinais em 1,84 (d,
“J=1.1) e 5,88 ppm (ql, *J=1,1) atribuidos, respectivamente, a metila ligada a carbono
insaturado ¢ ao hidrogénio geminal ao iodo, e por *C-RMN pelos sinais observados a
23,9 (=C(CH;)CHa»), 30,8 (=C(CH:)CHa), 74,7 (=CHI) e 1477 ppm (=C(CH;)CH). A
andlise do espectro de massas de alta resolugdio indicou a ocorréncia do ion 283,0022
referente a [M-C(CH3)s]" cujo valor foi calculado como 283,0015 para CgH£1OSi. O
alceno terminal 176 foi caracterizado por IV apresentando uma banda tipica de
estiramento C=C a 1651 cm™; por '"H-RMN que mostrou os sinais em 1,73 ppm teferente
a metila ligada no carbono insaturado e em 4,68/4,70 ppm atribuidos aos hidrogénios de
dupla terminal; por BC.RMN com os sinais observados a 22,5 (=C(CH3)CH,), 30,8
(=C(CH;)CH), 109,8 (=CH>) e 147,7 ppm (=C(CH3;)CH>). A andlise do espectro de
massas de alta resolucdo indicou a ocorréncia do jon 157,1062 referente a [M-C(CHs):]
cyjo valor foi calculado como 157,1049 para CsH;0Si.

O iodeto vinilico 175 foi submetido a reagdio com o dimetilcuprato de litio,
preparado a partir de MeLi ¢ CuBr.Me;S, em éter etilico e dimetil sulfeto como co-
solvente resultando na olefina trissubstituida 177 em 39% de rendimento nio otimizado.
Alternativamente a olefina 177 foi preparada pelo acoplamento do iodeto vinilico 175
com trimetilaluminio sob catalise de ferrakis(trifenitfosfina)paladio(0) em 68% de
rendimento (Esquema 3.23). Este acoplamento direto entre Csp>-Csp® envolvendo uma
metil alana ¢ catalise por Pd surpreendentemente tem poucos precedentes na literatura,
sendo mais comum o emprego do anilogo MeyZn, como descrito recentemente por

Marshall e colaboradores na reaco com um triflato vinilico.™

TBSO TBSO 0

175 177 178

a) Me,Culli, EyO-Me,S (2:1), 0°C 2 ta, 15 h, 39%; b} Pd(PPhy),, AlMes, THF, ta, 48 h, 68%.

Esquema 3.23

” Marshall, . A.; Zou, D. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1347-1350.
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Uma outra tentativa foi realizada via reagio de metalacio estereoespecifica do
iodeto vinilico 175 com butil litio a 25°C em pentano, seguida da adi¢o de iodeto de
metila para formagdo dos olefina trissubstituida 177 com reten¢fo da configuragio,
segundo metodologia descrita por Utimoto e col.® Apesar de experimentalmente mais
simples e dos bons resultados relatados para o (£)-1-iodo-1-dodeceno e o (E)-6-iodo-6-
dodeceno, a olefina 177 foi obtida em apenas 5% de rendimento, sendo o dieno 179

formado majoritariamente (74%) através de um acoplamento de Wurtz (Esquema 3.24).

TBSO TBSO TBSO
a
OTBS

175 177 (5%) 179 (74%)

a) i} "BulLi, pentano, ta, 15 min, ii) Mel, 0°C, 1h.

Esquema 3.24

A caracterizagio da olefina trissubstituida 177 foi feita através de '"H-RMN com
base nos sinais na regido de 1,56-1,61 ppm referentes as metilas ligadas em carbono
insaturado (=CHCH; e =C(CH3)CH,) e 5,21 ppm (dq, 3J=5,5, 4J=1,1) atribuido ao
hidrogénio vinilico (=CHCH3) e de >C-RMN pelos respectivos sinais observados a 13,3
(=CHCH;), 15,6 (=C(CH3)CH,), 118,3 (=CHCH3} e 135,5 ppm (=C(CH;)CH,). A analise
do espectro de massas de alta resolugéo indicou a ocorréncia do ion 171,1202 referente a
[M-C(CH3)3]" cujo valor foi calculado como 171,1205 para CoH,00Si. O dieno 179 foi
caracterizado por IV pela banda de estiramento C=C conjugado a 1614 cm™; por
'"H-RMN, que devido 4 simetria existente na molécula apresentou sinais com intensidade
duplicada para as metilas em 1,73 (=C(CH3)CH,) e 2,11 ppm (t, /=7,7, =C(CH;)CH,) e
para os hidrogénios vinilicos em 6,00 ppm e por >C-RMN com sinais observados a 16,4
{(=C(CH;)CH,), 31,2 (=C(CH;)CHa), 121,0 (2C, =CH) e 135,9 ppm (=C(CH3)CH;). A
analise do espectro de massas de alta resolugio indicou a ocorréncia do ion molecular

426,3343 [M]+ cujo valor foi calculado como 426,3349 para Cy4Hs00,815.

% ¥ okoo, T.; Shinokubo, K.; Oshima K.; Utimoto, K. Sinlerr, 1994, 645-646.
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A conversfo final da olefina 177 no respectivo aldeido v,8-insaturado 178 poderia
entdo ser realizada simplesmente pela desprote¢do do grupo silila (TBAF ou HF.py)
segulda da oxidagio da hidroxila primdria para o aldeido (Swern, Dess-Martin ou TPAP)
como representado no Esquema 3.23.

Tendo alcangado sucesso no desenvolvimento de uma rota sintética para a olefina
trissubstituida modelo 177, voltamos nossa atengdo agora para a sintese do aldeido quiral
v,8-insaturado (+)-161, correspondente ao fragmento D3. Este foi entfo preparado em
oito etapas a partir do hidroxi éster (S)-(+)-135, com 25% de rendimento global, através
da carbometalagdo de Negishi do alquino terminal (-)-182 (74%), seguido da metilacéo
de (-)-183 com AlMes na presenga de Pd(Ph;P).Cl; (87%) e conversdo do éter de silicio
(+)-184 no aldeido v,6-insaturado (+)-161 (76%), conforme descrito no Esquema 3.25. O
alquino terminal (-)-182 foi sintetizado pela reagdo de substitui¢dio nucleofilica de

acetileto de litio em DMSO no tosilato (-)-181 derivado de (+)-135 (78%).

O OH TBSO TBSO
/U\) a-¢ d e
—— —_— —_—
MeO™ 75% : OTs 99 DXy 6%
(+F135 (-)-181 (182
TBSO ¢ TBSO o-h 0
: 2 TP KE/Y\ 6% HW
(-)-183 (+)-184 (+)-161
fragmento D3

a) TsCl, DIPEA. DMAP, CH;Cl,, ta, 3 h; b) DIBAL-H, THF, -78°C, 1 h; ¢) TBSCI, Et;N, DMAP,
CH,Cl,, ta. 3h; d) complexo acetileto de litio-EDA, DMSO, 0°C ata, 4 h; ¢) (i) CpaZrCly, AlMe;,
(CHCI)y, ta, 24 h: (i) I, Et;O, 30 min, 0°C; ) AlMes, PA(PhsP),Cl,, THF. ta. 48 h, 0°C to rt; g)
TBAF, THF, ta, 1 b; h) periodinana de Dess-Martin, CH,Cl,-H,0, ta, 15 min.

Esquema 3.25

A caracterizagdo dos compostos de (-)-181 a (+)-184 se deu de modo muito
semelhante ao descrito anteriormente para a série aquiral, em especial o aldeido v,8-
insaturado (+)-161 apresentou no espectro de 'H-RMN os sinais em 1,04 (d. /=70,
CHCHj3), 1,58-1,61 ppm (=CHCHj; e =C(CH3)CH,) referentes as trés metilas, em 1,99 e
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ppm atribuidos aos hidrogénios metilénicos diastereotdpicos (=C(CH3)CH), em 2,39-
2,55 (CHCHj3) e 5,24-5,30 (=CHCH3) aos hidrogénios metinicos e pelo singleto a 9,62
ppm atribuido ao hidrogénio diretamente ligado a carbonila. No BCRMN foram
observados os sinais em 13,0 (CHCH;), 13,2 (=CHCH;), 15,4 (=C(CH3)CHa>),
40,é(=C(CH3)CH2), 44,3 (CHCH;), 121,5 (=CHCHy3), 132,2 (=C(CH3)CH>) e 205,4 ppm
(HC=0). No IV foram observadas as bandas de absor¢do a 2709 e 1728 cm™ referente
aos estiramentos C{0)-H e HC=0. A analise do espectro de massas indicou a ocorréncia

do ion molecular em m/z 126 (M").

3.2.6.3. 3a. Abordagem: Reagdo de Acoplamento com Organozinco

Apesar de viabilizada através do estudo modelo, a rota sintética para o aldeido
quiral v,8-insaturado (+)-161 via carbometalacio de Negishi apresentou como ponto
negativo o numero excessivo de etapas para homologaggo dos carbonos da olefina além
da necessidade de reagdes de protecdo/desprotecdo para a manipulagio adequada dos
grupos funcionais. Dessa forma, optamos por buscar uma alternativa mais direta para a
sintese de (+)-161 empregando reagentes de organozinco.

Segundo os resultados descritos por Nakamura e Kuwajima,* a reaciio de
acoplamento catalisada por paladio do homoenolato de zinco quiral 186 e haletos arilicos
ou vinilicos, como o 1-bromo-1-ciclocteno 187, ocorre de forma estereoespecifica, em
altos rendimentos ¢ com retencdo da configuracdo no centro estereogénico (Esquema
3.26). Além disso, também foi confirmada por Nakamura e Kuwajima a auséncia da
reagdo competitiva de B-eliminagio para formagfio de acrilato de metila.*® Sob tal
perspectiva, decidimos investigar a possibilidade de aplicagdo do acoplamento via

reagentes de organozinco para a obtengdo do aldeido v,8-insaturado (+)-161.

81 Nakamura, E.; Sekiya, K.; Kuwajima, 1. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 337-340.
82 Nakamura, E.; Kuwajima, 1. Tetrahedron Letr. 1986, 27, 83-86.
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O—Zn
Br PdCly(0-Tol;P)s
- MeO
THF

MeO

N~
+

L)

186 187 189 (85%)

Esquema 3.26

Os organozincos apesar de conhecidos desde 1849, tiveram suas aplica¢bes em
sintese orgénica limitada a ciclopropanages e reacdes alddlicas devido a sua moderada
reatividade, sendo substituidos pelos reagentes de organomanésio e organolitio. Mas foi
recentemente, por meio de transmetalagdes (Cu, Co, Fe, Mn, Pd e Ni), que estes
organometalicos (os haletos de organozinco, RZnX, e os mais reativos diorganozincos,
R»Zn) se mostraram Uteis em diversas reagdes para uma ampla gama de eletréfilos.”

Os homoenolatos de zinco estfo entre organometalicos mais estavels e que
exibem maior quimiosseletividade ** A adigdo de homoenolatos de zinco catalisada por
cobre a enonas, aldeidos insaturados e cetonas ou ésteres acetilénicos ocorre com alto
rendimento produzindo os respectivos adutos como éteres endlicos de silicio. Também
reagem rapidamente com cloretos de acila na presenc¢a de Cu ou Pd e com haletos alilicos
via Sn2° empregando Cu(l}) e como co-solventes DMF ou HMPA. Especialmente
interessante, sdo as reagdes de acoplamento de homoenolatos de zinco com haletos de
vinila ou arila catalisada por Ni ou Pd, que permitem a formagio de ligagdes Csp>-Csp’
cormn grupos alquila contendo hidrogénio na posicgéo J.

Entre os métodos desenvolvidos para a preparacio dos homoenolatos de zinco
quirais de interesse, pode-se destacar a conversfio redutiva de B-halo-isobutiratos em
sililoxiciclopropanos seguida do tratamento com ZnCl; para a formagio dos

1

diorganozincos,® e a reacdo de B-halo-isobutiratos com zinco ativo em DMA/benzeno

para os correspondentes haletos de organozinco® (Esquema 3.27).

5 Knochel, P.; Perea J. J. A.; Jones, P. Tetrahedron 1998, 54, 8275-8319.

8 Nakamura, E.; Aoki, S.; Sekiya, K.; Oshino, H.; Kuwajima, I. J Am. Chem. Soc. 1987, 109, 8056-8066.
% Crimmins, M. T.; Nantermet, P. G. Org. Prep. Proc. Int. 1993, 25, 41-81.

® Tamaru, Y.; Ochiai, H.; Nakamura, T.; Tsubaki, K.; Yoshida, Z. Terrahedron Lett. 1985, 26, 5559-5562.
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Esquema 3.27

Dessa forma, como uma alternativa viavel para sintese de aldeido y,8-insaturado
(+)-161 foi proposta a reagido de acoplamento catalisada por paladio do homoenolato de
zinco quiral (+)-194, derivado do (5)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de metila (+)-135, com

cis-2-bromo-2-buteno, todos comercialmente disponiveis (Esquema 3.28).

. )J\/\(\

(+)-194 (+)-195 (+)-161
fragmento D3

a) cis-2-bromo-2-buteno, PACI,(PPhy;, THF, 0°C ata, 15 h; b) DIBAL-H, hexanc, -90°C, Ih.

01—*'ZnBr

MeO —_— MeO
93%

LARNNN]
[RRI R}
v

Esguema 3.28

Segundo esta proposta, foram realizados varios testes visando a obten¢do dos
melhores resultados para o acoplamento entre 0 homoenolato de zinco (+)-194 e o cis-2-
bromo-2-buteno. Os experimentos foram conduzidos na escala de 1 mmol para o
eletréfilo, variando-se a proporgo do organozinco (1-2 equiv.), o catalisador (Pd(PPh;),,
PACL(PPhs)s, PAClL(o-ToksP); e PACILy(dppf), 5-10 mol%), a temperatura (25-60°C), o
solvente (THF ou DMF) e a concentragéo. O acoplamento feito sob condi¢des otimizadas
utilizando diclorobis(irifenilfosfina)paladio(0), PdCly(PPh;);, em THF & temperatura
ambiente produziu o éster y,8-insaturado (+)-195 em 93% de rendimento. Notadamente, o
aumento na escala reacional para 5 mmol contribuiu para um acréscimo significativo no

rendimento, provavelmente devido a volatilidade do produto formado (+)-195.
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Subsequientemente, o aldeido y,86-insaturado (+)-161 (fragmento D3) foi obtido em 92%
de rendimento através da redugéo do éster (+)-195 com DIBAL-H em hexano a -90°C.

O éster insaturado (+)-195 foi caracterizado segundo 'H-RMN pelos sinais em
1,09 (d, J/=6,6, CHCH5), 1,56 (d, /=7,3, =CHCHj;) e 1,58 ppm (=C(CH;)CH,) referentes
as metilas, pelos duplos dubletos em 2,03 e 2,36 ppm atribuidos aos hidrogénios
metilénicos diastereotépicos (=C(CH3)CH>) e pelos hidrogénios metinicos em 2,61 (sex,
J=7,3, CHCH») ¢ 5,22 ppm (ql, /=7,3, =CHCHj;). No BC-RMN foram observados os
sinais em 13,4 (=CHCHj3), 15,3 (=C(CH;)CH,), 16,5 (CHCHj;), 37,9 (CHCHj;),
43,9(=C{CH3)CH,), 121,0 (=CHCH3), 132,8 (=C(CH;)CH,) e 177,2 ppm (OC=0). No IV
foi observada a banda de absorgdo a 1739 cm’™ referente ao estiramento da carbonila de

éster. A analise do espectro de massas indicou o ion molecular 156 (M.

3.2.7. Acoplamento entre os fragmentos D3 e E2. Sintese do aduto C.

Apds a preparacdo do aldeido quiral y,8-insaturado (+)-161 (fragmento D3) ser
finalmente alcancada em bons rendimentos, voltamos nossa atengdo para a reacdo
alddlica diastereosseletiva com enolato de estanho da etil cetona (-)-141 (fragmento E2).
Sob condigdes otimizadas o aduto alddlico (-)-196 (8,10-sin-10,11-sin-11,12-5in), 0 qual
corresponde ao fragmento C, foi formado em 75% de rendimento (92% baseado no
consumo do material de partida) com diastereosseletividade de 96:4, em favor do isdmero

Felkin (Esquema 3.29).

PMBO O Q PMBO O OH
oY T — AN
S 75% : :

) dr 96:4 ) )
¢)>141 *+)-161 (->-196
fragmento C

a) () Sn(OTh, EtsN, CH,Cl,, -78°C, entdo (-)-141, 2h; (ii) (+)-161. -78°C, 2h & -50°C, 1h.

Esquema 3.29
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A mesma seletividade m-facial frente ao enolato quelado internamente pelo
oxigénio benzilico do grupo PMB foi observada para o aldeido y,6-insaturado (+)-161 em
relacdo aos demais aldeidos P-oxigenados (+)-143 e (+)-153. A cetona (-)-141, com a
hidroxila primaria previamente protegida como éter de p-metoxibenzila (PMB), foi
escolhida em razdo de sua maior quimiosseletividade frente a necessidade de
manipulac¢io dos grupos funcionais para a obtencéo do fragmento B.

A caracterizagdo do aduto (-)-196 foi baseada na presen¢a em "H-RMN 500 MHz
dos sinais referentes a cinco metilas 0,83 (d, J=6,4, C(12)HCH;), 1,02 (d, J=6,7,
C(HCH3), 1,10 (d, J=7,0, C(10)HCH;), 1,54 (=C(CH3)CH,) e 1,58 (d, J=6,7,
=CHCH3), a quatro hidrogénios metinicos 1,67-1,73 (m, C(12)HCHj3), 2,88 (dq, J=7.0;
3,7, C(10)HCH;), 3,07-3,15 (m, C(8)HCHj;) e 3,66-3,69 ppm (m, CHOH), a dois
hidrogénios alilicos diastereotépicos 1,56-1,61 e 2,00 ppm ¢ a hidroxila 2,71 ppm (d,
33,7, OH). O espectro de ?C-RMN apresentou os sinais relativos a cinco metilas 9,3
(C(10)HCH3), 13,3 (=CHCH,), 13,7 (C(8)HCHj;), 15,1 (C(12)HCH3) ¢ 15,2 ppm
{(=C(CH3)CH.), a quatro carbonos metinicos 33,0 (C(12)H), 44,7 (C(8)H), 48,6 (C(10)H)
e 74,0 ppm (CHOH), ao carbono alilico 43,6 ppm (=C(CH3)CH,) ¢ a carbonila em 217,8
ppm. A atribuigdo dos dados espectroscopicos do aduto (-)}-196 foi amparada pelas
correlacdes de COSY e HSQC. A analise de IV mostrou as bandas de absorcdo 3508 e
1709 cm™ referentes a respectivamente, hidroxila e carbonila de cetona. A andlise do
espectro de massas de alta resolu¢do indicou a ocorréncia do ion molecular 3622449

[M]+ cujo valor foi calculado como 362,2457 para C;,H3404.
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3.3. Estudos sintéticos visando a preparacio do fragmento B

A conversédo do aduto aldélico C no fragmento B, conforme proposto inicialmente
no projeto, seria baseada na instalagdio do iodeto vinilico de geometria E através de
reagdo de hidrozirconagdo do acetileno 203 obtido a partir do dibrometo vinilico geminal
202. A preparagio do dibrometo 202, por sua vez, demandaria a manipulagio adequada
dos grupos funcionais para a obtengdo do aldeido 201 com grupos de protegio
diferenciados nas hidroxilas em C9 e Cl1, através do mesmo artificio empregado por
Masamune e colaboradores na sintese do (-)-discodermolideo,” uma vez que apenas o C9
deverd ser reoxidado ao final da sintese. Esta redugido temporaria do C9 teria como
finalidade evitar epimerizagbes em C8 e C10 ou mesmo desidratagdo da unidade PB-
hidroxi-carbonilico ao longo da série de etapas requeridas para a obtengio do fragmento

B (Esquema 3.30).

ZneH,y, PMBO  OH OH

—— i
Et,0
-5 197 198
fragmento C PMP
TBSCI, imidazol DIBAL-H PMB(E) (E)TBS
HOW
DMF CH,Cl, =i i
200
Dess-Martin PPh;
oxid. CBT4
1. n-Buli {exc.) 1. "CpoZeHCI" 913 ?H
—
2. Mel 2.1
203 204
fragmento B
Esquema 3.30

* Filla, S. A.; Song, J. J.; Chen, L.; Masamune S. Tefrahedron Lett. 1999, 40), 5449-5453 .
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3.3.1. Preparagio do intermediario sintético (-)-200

Em fun¢fo da necessidade de protecdo diferenciada entre as hidroxilas em C9 e
C11, foi investigada a reducio diastereosseletiva da B-hidroxicetona (-)-196 (fragmento
C) para o sin-diol (-)-197, empregando-se hidretos metalicos de boro e de aluminio,
conforme resultados apresentados na Tabela 3.6. A diastereosseletividade da reacdo foi
avaliada por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas do acetonideo (-)-
205 obtido a partir do tratamento do diol (-)-197 com 2,2-dimetoxipropano e 4cido p-

toluenossulfénico em diclorometano (Esquema 3.31).

PMBO OH OH

(-)-197 (-)-205

4) reagentes ¢ condigdes experimentais na Tablea 3.6; b) Me,C(OMe),, PTSA, CH5Cl,, ta, 18h.

Esquema 3.31

Tabela 3.6: Reducio diastereosseletiva da B-hidroxicetora (-)-196 e cetalizagio

para o acetonideo (-)-205.

Entrada Agente redutor” Solvente Temp (°C) Tempo (h) Rend. (%)’ rd (sin/anti)

1 NaBH, MeOH 0 0.5 65 84:16
2 NaBH,/MnCl,  MeOH 0 0.5 60 88:12
3 NaBH,/MnCl;, MeOH -23 7 63 94:6
4 Zn{BH,), Et,O -23 24 69 90:10
5 DIBAL-H THF -78 3 71 95:5

“Em todas as reages apresentadas foram empregados de 3-5 equiv do agente redutor. Nas entradas 2 e 3,
foi utilizada a razfio 1.5:1 de aditivo/agente redutor; ® Os valores reportados em porcentagem referem-se
aos rendimentos nio otimizados do produto purificado apds as duas etapas; © As razdes diastereoméricas
(rd) foram determinadas por anilise de GC/MS de (-)-205.



76 Resultados e Discussées

A redug¢do da B-hidroxicetona (-)-196 foi explorada inicialmente com NaBH,, que
produziu o diol (-)-197 com seletividade 1,3-sin moderada (entrada 1), indicando um
significativo controle na estereoquimica do produto pelos centros estereogénicos
presentes na molécula. Dessa forma, a formaggo do diol (-)-197 ocorreu com um aumento
da inducdo assimétrica na presenga de um agente quelante, como MnCl,,® e este efeito
foi realcado pelo abaixamento da temperatura no sistema reacional (entradas 2 e 3).
Embora os niveis de scletividade foram sensivelmente melhorados para reagfes em
temperaturas mais baixas, o tempo necessario para a conversdo completa de (-)-196 no
diol (-)-195 aumentou, de forma que, abaixo de -23°C a reagdo se tornou muito lenta.

Quando foi utilizado o Zn(BHa),;, que € reconhecidamente um reagente quelante
mais proeminente,*” houve um aumento na seletividade comparado ao NaBHjy, contudo os
resultados foram ainda inferiores aos do sistema redutor NaBHy/MnCl; (entrada 4). A
melhor diastereosseletividade factal 1,3-sin (rd 95:5) fo1 conseguida, no entanto, para a
redugdo da p-hidroxicetona (-)-196 com DIBAL-H a -78°C (entrada 5).” O emprego de
DIBAL-H como agente redutor, além de apresentar bons rendimento e seletividade, se
mostrou bastante simples e direto, sendo o procedimento escolhido para a aplicagdo na
sintese do produto natural.

Em todos os casos apresentados, a estereosseletividade do processo pode ser
explicada pela conversio da [-hidroxicetona (-)-196 nos correspondentes aldolatos
metalicos, permitindo assim a formagdo de complexos ciclicos com rigida organizagio
estrutural.” A preferéncia facial decorre da transferéncia intermolecular dos ions hidretos
para o intermedidrio ciclico favorecido por efeitos estéreos e estéreo-eletrdnicos,

conforme representado no Esquema 3.32.

% Berkes, D.; Kolarovic, A.; Povazanec, F. Terraghedron Lett. 2000, 41, 5257-5260.

* a) Pilli, R. A.; Russowsky, D.; Dias, L. C. J Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1990, 1213-1214; b) Nakata,
T.; Tani, Y.; Hatozaki, M.; Oishi, T. Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 1411-1415; ¢) Kathawala, F. G.; Prager,
B.; Prasad, K ; Repic, O.; Shapiro, M. ]; Stabler, R. S.; Widler, L. Helv. Chim. Acta 1986, 69, 803-805.

%0 Kiyooka, S.-i.; Kuroda, H.; Shimasaki, Y. Tetrghedron Lett. 1986, 27, 3009-3012.

*! a) Bartoli, G.; Bellucci, M. C.; Bosco, M.; Dalpozzo, R.; Marcantoni, E.; Sambri, L. Chem. Eur. J. 2000,
6, 2590-2598; b) Hoveyda, A. H.; Evans, D. A_; Fu, G. C. Chem. Rev. 1993, 93, 1307-1370; c) Narasaka,
K.; Pai, F.-C. Tetrahedron 1984, 40, 2233-2238.

*? Para redugbes diastereosseletivas 1,3-anti ver: a) Evans, D. A.; Hoveyda, A. H. J Am. Chem. Soc. 1990,
112, 6447-6449; b) Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, ]10, 3560-
3578.
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Esquema 3.32: Origem do controle na estereoquimica da reducfo da 3-hidroxicetona (-)-196

A caracterizagdo do diol (-)-197 foi baseada na presenca em 'H-RMN 500 MHz
dos sinais referentes a trés metilas 0,86 (d, 3J=6,7, C(12)HCH;), 0,93 (d, 3J=7,0,
C(10)HCH;) e 1,04 (d, >/=7,0, C(8)HCH3), a trés hidrogénios metinicos 1,72-1,78 (m,
C(12)HCHa,), 1,86-1,91 (m, C(10)HCH;) e 1,92-1,97 (m, C(8)HCHj5), a dois hidrogénios
carbinolicos 3,37 (dd, 3J=8,4; 2,1. C(11)HOH) ¢ 3,71 (dd, 3J=6,6; 3,3, C(9YHOH), ¢ duas
hidroxilas 2,61 e 3,01 (1, OH). O espectro de BC-RMN 125 MHz apresentou 0s sinais
relativos a trés metilas 6,1, 13,3 e 15,3 ppm, a trés carbonos metinicos 34,0 (C(12)H),
36,1 (C(8)H) e 36,6 (C(10)H) e dois carbindlicos 78,6 (C(9)HOH) e 80,6 (C(11H)HOH). A
atribuigdo dos dados espectroscédpicos do aduto (-)-197 foi amparada pelas correlagdes de
COSY. A anilise de IV mostrou a banda de absorgfio a 3413 cm’ referente as hidroxilas e
indicou o desaparecimento da banda de carbonila.

A caracterizagdo do acetonideo (-)-205 baseou-se na presenga dos sinais em 'H-
RMN referentes a cinco metilas 0,79 (d, /=64, C(10)HCH;), 0.83 (d, *J=7.0,
C(12)HCH;) e 1,04 (d, "J=6,7, C(8)HCH:), sendo duas do cetal 1,37 e 1,40, a trés
hidrogénios metinicos 1,53-1,59 (m, C(10)H), 1,67-1,73 (m, C(12)H) e 1,82-1,87 (m,
C(8)H) e a dois hidrogénios carbindlicos 3,33 (dd, */=9,7; 2,0, C(11)HOR) e 3.59 (dd,
3J=9.7; 1,8, C(9)HOR). O espectro de BC-RMN apresentou os sinais relativos a cinco
metilas 5,1, 14,8 e 15,8 ppm, sendo duas do cetal 19,6 e 30,0 ppm, a trés carbonos
metinicos 30,9 (C(10)H), 32,0 (C(12)H) e 35,0 (C(8)H), a dois carbonos carbinélicos
76,0 (C(9)HOR), 78,7 (C(11)HOR) e ao carbono do quaterndrio do acetal em 98,9 ppm.

A andlise de IV indicou o desaparecimento da banda de absorgao das hidroxilas.
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Ap6s a preparagdo diastereosseletiva do diol (-)-197 ser alcancada
satisfatoriamente em 86% de rendimento (rd 95:5), voltamos nossa atengiio para a
viabilizagdo da protegdo diferenciada das hidroxilas C9 e C11 conforme a segiiéncia de
reagOes apresentada no Esquema 3.33. A conversdo do diol (-)-197 no alcool priméario (-)-
200 foi iniciada pelo tratamento oxidativo de (-)«197 com DDQ em diclorometano, sob
condigbes anidras, para formagdo do p-metoxibenzilideno acetal (-)-198 em 68% de
rendimento. Adicionalmente, obteve-se em 15% de rendimento uma mistura inseparavel
de produtos de sobreoxidagdo, correspondentes aos benzoatos primarios e secundarios,

que provavelmente se formaram na presenca de excesso do agente oxidante.

FMBO O OH PMBO OH OQH

-)-196 {-)-197

PMBO  OTBS

96%
(+)-199 (-)-200

a) DIBAL-H, THF, -78°C, 3 h; b) DDQ, peneira molecular 3A, CH,Cly, ta, 30 min, ¢) TBSOTT, 2, 6-utidina,
0°C ata, 1h, d) DIBAL-H, CH,Cl,, 0°C ata. 2 b,

Esquema 3.33

Na oxidagio com DDQ sob condi¢®es anidras, grupos hidroxilas localizados nas
posi¢des a ou B em relagdo ao éter p-metoxibenzilico sdo prontamente protegidos pela
formacfo oxidativa dos correspondentes p-metoxibenzilideno acetais. O sistema 13-
dioxano ¢ formado através de um ataque intramolecular do grupo hidroxila ao catien
benzilico intermedidrio que € gerado via um complexo de transferéncia de carga. Os p-
metoxibenzilideno acetais resultantes, por sua vez, podem ser sobreoxidados para os

respectivos hidréxi ésters na presenga de um excesso de DDQ e 4gua (Esquema 3.34).%

% Qikawa, Y.; Yoshioka, T.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Letr. 1982, 23, 889-892,
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Esquema 3.34: Formagio oxidativa intramolecular de metoxibenzilideno acetais com DDQ

R

A caracterizacdo do p-metoxibenzilideno acetal (-)-198 foi baseada na presenca
em 'H-RMN 500 MHz dos sinais referentes a trés metilas 0,90 (d, j’J=6,4, C(12)HCH53),
1,02 (d, >J=6,7, C(10)HCH;) e 1,17 (d, >J=6,7, C(8)HCH}), a trés hidrogénios metinicos
1,73-1,80 (m, C(12)H), 1,79-1,83 (m, C(8)H) e 1,94-1,97 (m, C(10)H), a dois hidrogénios
metinicos carbinolicos 3,30 (dd, SJ=9,0; 1,5, CHOH) e 3,88 (dd, 3J=9.5; 2,1, CHOR), a
dois hidrogénios metilénicos carbinodlicos 4,02 (dd, 2 =1 1,1, 3J=1,5, CH, ;HaOR) e 4,09
(dd, 2r=1 1.1, 3J=2,1, CHeH.OR), € ao hidrogénio do acetal em 5,49 ppm. O espectro de
BC.RMN 125 MHz apresentou os sinais relativos a trés metilas 8,3, 11,5 ¢ 15,7 ppm, a
trés carbonos metinicos 29,7 (C(8)H), 34,4 (C(12)H) e 36,1 (C(10)H), a trés carbonos
carbinolicos 73,8 (CH,OR), 74,9 (CHOR) e 82,3 (CHOH), e ao carbono do acetal em
101,8 (CHPMP) ppm. A atribuigio dos dados espectroscopicos do aduto (-)-198 foi
amparada pelas correlagdes de COSY. A analise de IV mostrou a banda de absor¢do
referente 2 hidroxila livre em 3502 cm™. A analise do espectro de massas indicou a
ocorréncia do fon molecular em 362 (M").

O p-metoxibenzilideno acetal (-)-198 foi protegido como éter de silicio (+)-199,
na presenca de triflato de rerc-butildimetilsilila e 2,6-lutidina utilizando CH,Cl; como
solvente, em 91% de rendimento.* As tentativas preliminares de protegio da hidroxila
secundaria C11 sob condigbes mais brandas, tais como, cloreto de rerc-butildimetilsilila e
imidazol em DMF ou 4-dimetilaminopiridina como catalisador, nio produziram

resultados satisfatorios provaveimente devido ao alto impedimento estéreo em C11.

* Corey, E. J.; Cho, H.; Riicker, C.; Hua, D. H. Tetrahedron Letr. 1981, 22, 34355-3458.
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A incorporagdo do grupo protetor de silicio em (+)-199 foi evidenciada pelo
desaparecimento da absor¢do da hidroxila livre no espectro de IV e pela presenga dos
sinais 0,08 e 0,10 (SiCH3), 0,95 (SiC(CH3):) e 3,52 ppm (dl, J=5,5, CHOTBS) em 'H-
RMN e -3,5 e -3.4 (SiCH3), 18,6 (SiC(CHj3)3), 26,2 (S1C(CHj3)3) e 81,5 ppm (CH,OTBS)
em “C-RMN. O composto (+)-199 teve sua analise elementar determinada como C(%)
70,21, H(%) 10,17 (valores calculados: C(%) 70,54, H(%) 10,15).

A abertura regiosseletiva do p-metoxibenzilideno acetal (+)-199 foi realizada com
DIBAL-H em diclorometano & temperatura ambiente fornecendo o alcool primario (-)-
200, como unico produto, em 96% de rendimento. A clivagem redutiva do p-metoxi
benzilideno acetal com DIBAL-H ocorreu exclusivamente na posi¢do menos impedida do
sistema 1,3-dioxano via transferéncia de hidreto intramolecular pelo organoaluminato

intermedidrio (Esquema 3.35).%

o >«Y
’\C

j(]\@ - ﬁo@

OH
o
0
OM

Esquema 3.35: Clivagem do metoxibenzilideno acetal com DIBAL-H.

=

A caracterizacao do alcool (-)-200 foi embasada em "H-RMN 500 MHz segundo a
presenga dos sinais referentes a trés metilas 0,77 (d, j’J=6,3, C(12)HCHj3), 0,91 (d, 3J=6,9,
C(HHCH;) e 1,04 (d, =71, C(10)HCHj3), a trés hidrogénios metinicos 1,71-1,79 (m,
C(12)H), 1,91 (quintd, J"J=6,9; 4.2, C(10)H) e 1,99-2,04 (m, C(8)H), a hidroxila 1,83 (il,
3J'=4,8, OH), a dois hidrogénios metinicos carbinélicos 3,43 (i, TJ=3.7, CHOTBS) e 3,46

% Takano, S.; Akiyama, M.; Sato, S.; Ogasawara, K. Chem. Letr. 1983, 1593-1596.
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(dd, °J=6.9; 3.8, CHOPMB) e a dois hidrogénios metilénicos diastereotopicos
carbindlicos 3,56-3,60 e 3,61-3.66 (m, CH,OH). O espectro de BC.-RMN indicou os
sinais relativos a trés metilas 11,2, 11,6 e 14,6 ppm, a trés carbonos metinicos 35,7
(C(12)H), 37,9 (C(8)H) e 39,3 (C(10)H), a trés carbonos carbinélicos 66,5 (CH,OH),
74,0 (CHOTBS) e 76,7 (CHOPMB). A atribui¢do dos dados espectroscdpicos foi
amparada pelas correlagbes de COSY. A andlise de IV mostrou a banda de absor¢do
referente a hidroxila livre em 3452 c¢m™. O composto (-)-200 teve sua analise elementar
determinada: C(%) 70,19, H(%) 10,20 (valores calculados: C(%) 70,24, H(%) 10,53).
Com a obten¢do de (-)-200 a partir de (-)-196, em 51% de rendimento global,
concluimos com éxito as etapas de protegdo divergente das hidroxilas secundarias C9 e
C11, permitindo que apenas a hidroxila primaria C7 permanecesse livre, ja que esta seria

posteriormente oxidada para a subseqiiente homologagdo em direcdo 4 delactomicina.”

3.3.2. Determinacio da estereoquimica absoluta e relativa do

intermediario sintético (-)-200

Neste estagio do plano de pesquisa, a comprovacdo da estereoquimica absoluta e
relativa do produto ora sintetizado, nos pareceu imprescindivel antes de dar continuidade
4 nossa proposta de sintese. Para isso fizemos um estudo espectroscopico langando mao
dos compostos ciclicos (-)-198 e (-)-205 de modo a respaldar a configuragdo sugerida
com base nos mecanismos e modelos de aproximagfo descritos na literatura.

Dos cinco centros estereogénicos adjacentes encontrados em (-)-200, apenas C8 ¢
C12 eram conhecidos pois vieram de materiais de partida enantiomericamente puros de
configuragio absoluta definida. Os demais foram criados nas reagbes diastereosseletivas
de aldol, C10 e Cl1, e de redugfo da carbonila, C9. Assim, a nossa estratégia foi
estabelecer uma correlagio entre os novos centros formados com aqueles de configuragio

conhecida de forma a definir a estereoestrutura do intermediario sintético (-)-200.

% Corréa Jr.; I. R.; Pilli R. A., 9™ Brazilian Meeting on Organic Synthesis; Curitiba-PR, BRAZIL
Abstracts 2001, PS-027, pp. 53.
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Por meio da andlise das constantes de acoplamento vicinais no espectro de 'H-
RMN, associada aos experimentos de NOESY1D, a configuragio 9,10-sin-10,11-sin fo1
atribuida para o acetonideo (-)-205 (Figura 3.3). Essa estereoquimica relativa foi
confirmada pelo exame dos deslocamentos quimicos caracteristicos dos carbonos do
acetonideo no espectro de C-RMN, segundo método de Rychnovsky.”” Isto significa,
que conforme inicialmente previsto, a reagdo aldolica estabeleceu a relagdo sin entre C10
e C11 na formacio do aduto (-)-196, e que a sua reducio forneceu o sin diol (-)-197, de

acordo com a relagdo entre C9 ¢ Cl11.

Jo1g=2.0 Hz

Constantes de Jo=2.0Hz

Acoplamentos (J)

NOESY1D Me

Deslocamentos
302 Me
Quimicos de Carbono 8302
(Método de Rychnovky) 598.9
5196 Me

Figura 3.3: Métodos aplicados para a avaliagao da estereoquimica relativa do acetonideo (-)-205.

9 a) Rychnovsky S. D.; Skalitzky, D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945-948; b) Evans, D.A.; Rieger, D.
L.; Gage, J. R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7099-7100; ¢) Rychnovsky S. D.; Rogers, B.; Yang, G. J Org.
Chem. 1993, 58, 3511-3515,
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O método de Rychnovsky é baseado variacio deslocamentos quimicos no
espectro de C-NMR, para o carbono do cetal e seus substituintes metila, associada a
diferencas conformacionais existentes para os 1,3-acetonideos sin (cadeira) e anti (barco
torcido). Conforme a generalizagdo observada, os isOmeros sin apresentam ressonancia
de carbono em 19 e 30 ppm para as metilas do acetonideo, enquanto que para os 1s0meros

anti a faixa singular de ressondncia é 24-25 ppm (Figura 3.4).°

H
0 Me (H) ‘ 0 1 Me (H
N O T /
5 98,1 = R H(Me) . M¢ o R H (Me)
. Me
6 194 H 5 100.6 H
sin (cadeira) anti (barco torcido)

Figura 3.4: Determinagio da estereoquimica de 1,3-acetonideos pelo método de Rychnovsky

Com a estereoquimica relativa 9,10-sin-10,11-sin determinada a partir de (-)-205,
faltaria apenas estabelecer a relacdo entre C8/C9 ou C11/C12 para inferir sobre a
configura¢do absoluta do composto (-)-200, j& que os centros C8 e C12 conjunturalmente
foram atribuidos como 8R e 12§ (derivados de R-(-)-135 ¢ S-(+)-135, respectivamente)
considerando a hipétese de epimerizagio dos mesmos como poucc provavel durante as
etapas executadas até o momento.

Dessa forma, a relagfio 8,9-sin estabelecida para o p-metoxibenzilideno acetal (-)-
198, a partir da analise das constantes de acoplamento vicinais no espectro de '"H-NMR e
dos experimentos de NOESY1D (Figura 3.5), deu suporte a confirmagdo da
estereoquimica relativa  8,9-5in-9,10-5in-10,11-sin-11,12-sin ¢ conseqiientemente a

ratificacdo da configura¢io absoluta de (-)-200 como 8R, 95, 10R, 11R, 128.
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J3_9=1.5 Hz
Constantes de Ja.yeqffj :z
Acoplamentos (J) Jg7ax=1.5 H2

PMP

NOESYI1D

Figura 3.5: Métodos aplicados para a avaliaciio da estereoquimica absoluta do acetal (-)-198

O estudo espectroscépico do p-metoxibenzilideno acetal (-)-198, que permitiu a
determinacio da estereoquimica intermedidrio sintético (-)-200, foi baseado na formagdo
exclusiva do acetal com o grupo p-metoxibenzilideno na posicio equatorial. Essa
conformagdo preferencial ocorre de modo a aliviar as interagdes estéreas 1,3-diaxias
exsitentes no anel 1,3-dioxano acomodando os grupos mais volumosos em posicdes

menos impedidas.”®

*® para comparagio de benzilideno acetais em anéis 1,3dioxanos com estereoquimicas relativas sir ¢ anti
ver: a) Evans, D. A.; Polniaszek, R. P.; DeVries, K. M.; Guinn, D. E.; Mathre, D. 1. J Am. Chem. Soc.
1991, 113, 7613-7630; b) Evans, D. A.; Ng, H. P.; Rieger, D. L. J Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11446-
11459,
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3.3.3. Estudo modelo para a conversio do intermediario sintético

(-)-200 no fragmento B

Antes de iniciarmos a conversdo do 4lcool (-)-200 no fragmento B propriamente

dito, decidimos efetuar um estudo modelo para avaliar a viabilidade e eficiéncia das

etapas subseqiientes segundo a rota sintética proposta no Esquema 3.30. A etapa chave

nessa rota seria a instala¢do do iodeto vinilico trissubstituido de geometria £ por meio de

uma reagdo de hidrozirconagdo do acetileno 42 empregando o hidreto de cloro-

zirconoceno (reagente de Schwartz).”

Com esse intuito, o metilacetileno (+)-210 foi sintetizado em cinco etapas a partir

do (S)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de metila (+)-135 conforme seqiiéncia apresentada no

Esquema 3.36. Nio coincidentemente, essa rota sintética também emprega o dlcool (+)-

207, que corresponde a um dos intermedidrios sintéticos para o acetileno terminal

precursor do fragmento A.

HO O PMBO O » PMBO

(+)-135 (+)-206 (+)-207
PMBO H d PMBO e PMBO
——— Br ———— /
(@] 60% = 71%
(2 etapas) Br
(+)-208 (-)-209 (+)-210

a) PMBOC(=NH)CCl;, CSA, CH,Cly, ta, 18 h; b) LIAIH,, THF, ta, 24 b; c) DMSO, (COCl)s, EN
CH,Cl,, -23°C, 1,5 h; d) CRBr,, PPhy, CH,Cls, 0°C, 30 min; €) (i) BuLi (3 equiv), THF, -78°C a ta,
45 min; (i) Mel, -78°C ata, 12 h.

a
|\HJ\ONIE 91% KI/LKD].'\/IC 85% Kl/\OH

s

Esquema 3.36

* a) Wailes, P. C.; Weigold, H.; Bell, A. P. J. Organomet. Chem. 1971, 27, 373-378; b) Hart, D. W.;
Schwartz, J. J Am. Chem. Soc. 1974, 96, 8115-8116; c} Hart, D. W.; Blackburn, T. F.; Schwartz, I. J 4m,
Chem. Soc. 1975, 97, 679-680;c) Schwartz, J.; Labinger, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1976, 15, 333-340.
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O éster p-metoxibenzilado (+)-206 foi preparado pelo tratamento do hidroxiéster
(+)-135 com ftricloroacetimidato de p-metoxibenzila'® na presenga de acido 10-
canforsulfénico catalitico (CSA) e diclorometano, em 91% de rendimento apds 18 h de
reacdo, sem perda da pureza configuracional no centro estereogénico o a carbonila.’™ A
incorporagdo do grupo p-metoxibenzila foi evidenciada pelo desaparecimento da
absor¢do da hidroxila no espectro de IV e pelos sinais 3,79 (ArOCH3), 4,44 (CHAT),
6,87 (d, J/=8,4, ArtH,,) ¢ 7,23 ppm (d, J/=8,4, ArH,) no espectro de 'H.RMN. A anilise de
BC.RMN indicou os sinais relativos ao grupo p-metoxibenzila em 55,2 (ArOCHj3), 71,6
(CH,OPMB) e 72,7 ppm (OCHAr) e na regifio dos aromaticos 113,7-159,1 ppm.

A redugfio do éster (+)-206 foi alcangada pelo uso de hidreto de litio e aluminio,
em THF e a temperatura ambiente por 24 h, fornecendo o &lcool (+)-207 em 85% de
rendimento. As tentativas de preparacio direta do aldeido (+)-208, através da redugio
parcial de (+)-206 com DIBAL-H, ndo produziram resultados satisfatérios, sendo uma
mistura de (+)-207 e (+)-208 obtida na maioria dos casos. O alcool (+)-207 foi
caracterizado por "H-RMN apresentando os sinais 2,47 (1, OH) e 3,56-3,64 (m, CH,OH),
e pela protecio dos hidrogénios metilicos 0,87 (d, 3J=7,0, CHCH;) e metinico 2,02-2,11
ppm (m, CHCH;) em relagdo a (+)-206. O espectro de BC-RMN mostrou os sinais
relativos ao alcool em 13,4 (CHCHj;), 35,5 (CHCH;) e 67,8 (CH,OH) ppm. A analise de
IV indicou a banda de absorcdo da hidroxila ligada em ponte em 3440 em”.

O alcool (+)-207 foi oxidado, sob as condiges de Swern,'” com DMSO ativado
por cloreto de oxalila a baixa temperatura, na presenca de DIPEA e diclorometano,
produzindo o aldeido (+)-208 que foi utilizando na reacfo posterior sem purificagio. A
oxidagdo de Swern foi escolhida por ser um método brando e seletivo, nfo gerando
produtos de sobreoxidagdo, € por evitar a racemizag¢éo parcial do aldeido, ao contrario de
métodos usuais, tais como PCC.

O mecanismo da reagdo de Swern € baseado na ativagdo do dimetilsulféxido
através da formacdo de um ion sulfénio intermedidrio, que ocorre devido ao ataque

nucleofilico do oxigénio ligado ao enxofre a um eletrofilo, como o cloreto de oxalila,

" Patil, V. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1481-1484.
" Nakajima, N.; Horita, K.; Abe, R.: Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4139-4142.

' a) Omura, K.; Swemn, D. Tetrahedron 1978, 34, 1651-1660; b) Mancuso, A. J.; Huang, $. L.; Swem, D.
J. Org. Chem. 1978, 43, 2480-2482.
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levando neste caso a perda espontinea de CO; e CO. Este intermedidrio sofre um ataque
nucleofilico de um alcool primario ou secundirio dando origem a um ion dimetil
alcoxisulfonio, que por sua vez reage com uma base produzindo o ilideo que se colapsa

para o composto carbonilico via um processo ciclico intramolecular (Esquema 3.37).'%

CH,
s coa, 94 Ca o | o | o
Sy H,C7 07 _ A cl
BC "0 oo ( co |HC
) o)
Ct
Rl
1 CH3 ! 1
Rz)\OH ®(FH3 R Et3N @& ga , - (CH3),S /IL
- ~ Cl '
-HCl H,C™ 07 TR? - HCl HZ(% MOy R R* 0
N~

Esquema 3.37: Mecanismo proposto para a oxidacio de Swern

O aldeido (+)-208 foi caracterizado por 'H-RMN segundo pelo sinal caracteristico
9,69 (s, CHO) e pela desprotecdo dos hidrogénios metilicos 1,11 (d, 3J=7,0, CHCH>) e
metinico 2,60-2,67 ppm (m, CHCHj;) em relagdo & (+)-207. O espectro de BC-RMN
mostrou 0s sinais representativos do aldeido (+)-208 em 10,7 (CHCHs), 46,7 (CHCH;) e
203,6 (CHO) ppm. O espectro de [V apresentou as bandas de estiramento C(O)-H e C=0
em 2725 e 1724 cm’™, respectivamente, enquanto que a andlise de massas revelou a
ocorréncia do fon molecular em 208 (M™).

A conversdo do aldeido (+)-208 no metilacetileno (+)-210 foi realizada em duas
etapas, segundo o protocolo desenvolvido por Corey e Fuchs,'™ no qual o aldeido ¢
transformado numa dibromoolefina geminal que na presenga de n-butil litio forma um
acetileto intermediario, podendo este Gltimo reagir com eletrofilos, tais como agua, CO; e

haletos de alquila (Esquema 3.38).

1% Mancuso, A. J.; Swemn, D. Synthesis 1981, 165-185.
1% Corey, E. 1.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 36, 3769-3772.
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H n-Buli ®

PPhy Br (2equiv) R E R
Ao om Y = Nwo — N\
R "0 cBy Br THF, -78°C Li E

Esquema 3.38: Conversdo de aldeidos a acetilenos pelo método de Corey-Fuchs.

Na primeira etapa, o aldeido (+)-208 foi convertido no dibrometo vinilico (-)-209,
em 60% de rendimento calculado a partir do alcool (+)-207, pelo seu tratamento com
uma solugdo de trifenilfosfina e tetrabrometo de carbono em diclorometano a 0°C por 30
min. O mecanismo desta reagdo do tipo Wittig consiste no ataque da fosfina ao CBry
formando um sal de fosfnio, que entdo reage com o brometo para produzir Br, e a
fosforana correspondente. Na presenga do aldeido, o ilideo de fosforo ataca a carbonila
dando origem a oxafosfoetana que se decompée liberando a dibromoolefina e oxido de

trifenilfosfina (Esquema 3.39).

. Br Br P
PRt INZ A SR L L T
Br® \A \® Br, / Br
H Br -PhyP=0 O—PPhy ®  Br
S i = Ph3P—@<B
R Br R Br /LL r
R H

Esquema 3.39: Mecanismo proposto para a conversio de aldeidos e dibromoolefinas

A caracterizagio dibromoolefina geminal (-)-209 foi baseada em 'H-RMN pelos
sinais referentes aos hidrogénios metilicos 1,04 d, 3J=6,4, CHCHj;) e metinico 2,71-2,81
ppm (m, CHCH;) saturados e ao hidrogénio vinilico em 6,29 ppm (d, *J<8.,9, =CH). O
espectro de *C-RMN mostrou os sinais representativos de (-)-209 em 15,8 (CHCH3),
38,7 (CHCH;), 88,7 (=CBr;) e 141,2 (=CH). O espectro de IV indicou o desaparecimento
das bandas de C(O)-H e C=0 do aldeido. A analise de massas revelou a ocorréncia do
ion molecular em 364 (M"). O composto (-)-209 teve determinada sua anilise elementar

como C(%) 43,04, H(%) 4,31 (valores calculados: C(%) 42.89, H(%) 4,43).
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Na etapa final da homologagido de Corey-Fuchs, a dibromoolefina (-)-209 foi
transformada no metilacetileno (+)-210 em 71% de rendimento, por meio da rea¢do com
excesso de n-butil lilio, em THF a -78°C por 15 min e a 0°C por 30 min, seguida do
tratamento com iodeto de metila anidro (destilado sob P,0s) e agitagiio a temperatura
ambiente por 12 h. O metilacetileno (+)-210 foi caracterizado por 'H-RMN pelo sinal
representativo em 1,78 (d, /=2,4, =CCHj) ¢ pelos hidrogénios metilicos 1,15 (d, 7J=6,7,
CHCHj3) e metinico 2,64-2,69 ppm (m, CHCH3;). O espectro de BC-RMN apresentou os
sinais de (+)-210 em 3,5 (=CCH3), 18,0 (CHCH3), 26,6 (CHCH3), 76,4 (=CCH,) e 81,1
(C=CCHs). A andlise elementar foi determinada como C(%) 76,58, H(%) 7,78 (valores
calculados: C(%) 77,03, H(%) 8,31).

3.3.3.1.  Avaliagdo da Reacgdo de Hidrozirconagdo do metilacetileno (+)-210

A aplica¢io dos organometalicos derivados de zirconoceno para a formagio de
ligagbes C-C proporciona uma importante metodologia sintética em funcéo de sua
tolerdncia a varios grupos funcionais e da alta quimio-, regio e estereosseletividade da
reacdo decorrente da adigéo cis dos reagentes de Zr(IV) na posi¢do menos impedida de
acetilenos e olefinas.” Apesar da polanizagdo da ligagio Zr-C ser similar a de reagentes
de Grignard, o efeito estéreo dos grupos ciclopentadienila impede o ataque na maioria
dos eletrofilos orgénicos, sendo portanto necessaria a sua transmetalagdo ou a ativacio

por abstragdo de ligantes (Esquema 3.40).'%'%

1 Negishi, E.; Takahashi, T. Synthesis 1988, 1-19.
1% a) Wipf, P.; Xu, W.; Takahashi, H.; Jahn, H.; Coish, P. D. Pure Appl. Chem. 1997, 69, 639-644; b)
Wipf, P.; Jahn, H. Tetrahedron 1996, 52, 12853-12910.
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= R
/H
Zr\

=
2 Q0 Ag Tl M-X 5
————e szz®r L H szzr o H [M] o H —_—

:R :R transmetzalacio R
zirconoceno catiénico M=Al B, Cu,

Hg, Ni, Pd, Sn, Zn

Esquema 3.40: Aplica¢do de zirconoceno na hidrometalgdo de alguinos

Recentemente, Panek e Hu'” desenvolveram uma metodologia eficiente para a
hidrozirconago regiosseletiva de alquinos nfo simétricos empregando o reagente de
Schwartz. Segundo os autores, uma mistura de regicisdmeros dos adutos de vinilzirconio
¢ inicialmente obtida, contudo a ocormréncia da adicdo reversivel de um segundo
equivalente do reagente leva a formagdo do produto termodinidmico. Os intermediarios
vinilicos trissubstituidos, gerados na presenca de excesso de Cp,Zr(H)Cl em THF a 50°C,
foram transmetalados in siru com Zn(Il) e acoplados comxhaletos organicos, mediante
catalise de Pd(0), para a formagfo de dienos (£ E), (£, 2) e (Z E) configuracionalmente

puros (Esquema 3.41).

/Q\Mt3/ Cp,Zr(H)Cl OMe H OMe [Zr]
bt / - - -

THF, 50°C BT
(100:0) i
[ ZnCl,
:
OMe e .
- ~ = 1
Bn/\:/\anCI l\sz R - S AN - R

: Pd(0} : NR,

Esquema 3.41

' Panek, J. S.; Hu, T. J Org. Chem. 1997, 62, 4912-4913.
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Baseados nos resultados descritos por Panek para a preparagdo das espécies de
vinilzirconio trissubstituidas e subseqliente acoplamento catalisado por Pd(0), decidimos
investigar a reagdo de hidrozirconagfo para o alquino modelo (+)-210, obtido em cinco
etapas em 33% de rendimento global a partir do (S)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de
metila (+)-135 (Esquema 3.42).

PMBO / a PMBO PMBO
/ —— SN I + 1
45%

{+)-210 (+)-211 212

a) (i) Cp,Zr(H)CI, THF, 50°C, 2,5 b: (ii) I, THF, -30°C a 0°C, I h.

Esquema 3.42

A reagdo do metilacetileno (+)-210 com excesso de Cp,Zr(H)Cl em THF a 50°C
por 2,5 h, seguida pelo tratamento com uma solugdo de iodo em THF, resultou na
formacdo do iodeto wvinilico trissubstituido (+)-211 em 35% de rendimento nio
otimizado, mais o correspondente produto de redugdo 212 pelo contaminante Cp,ZrH,
em 10% de rendimento. O iodeto vinilico (+)-211 foi caracterizado por 'H-RMN,
segundo os sinais referentes aos hidrogénios metilicos 0,98 (d, =67, CHCHj3) e 2,39 (d,
‘F1,5, =CICHj), e aos metinico 2,68-2,74 ppm (m, CHCH3) e 5,99 (dq, >J=9,5, *J=1,5,
=CH). O espectro de "C-RMN apresentou os sinais representativos de (+)-211 em 17,0
(CHCHS,), 27,9 (=CICHa), 36,1 (CHCH3y), 94,5 (=CICH3) e 143,8 (=CH).

O hidreto de clorozirconoceno foi preparado a partir da redugdo do cloreto de
zirconoceno com LiAlH4 em THF em 60% segundo procedimento modificado por
Buchwald e colaboradores.'™ O Cp,Zr(H)Cl obtido nestas condigdes, segundo os autores,
ndo conteria impurezas provenientes do agente redutor, cuja suspensdo preparada em éter
etilico € previamente filtrada, e além disso a eventual contaminacdo pelo Cp,ZrH;

poderia ser minimizada pelo tratamento do produto com diclorometano (Esquema 3.43).

'% Buchwald, S. L.; LaMaire, S. J.; Nielsen, R. B.; Watson, B. T.; Kimng, S. M. Tetrahedron Letr. 1987,
28, 3895-3898.
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Apesar disso, ainda observamos a presenca de Cp,ZrH; no material preparado em nosso

laboratdrio, levando a formagfo do iodeto alquilico 212.

Q/Cl LiAlH, Q/H Q/H
I Zr\

é\Cl %zr\(ﬂ * Q H
THF
l CH,Cl

Esquema 3.43

Concluida a sintese do iodeto vinilico modelo (+)-211, no entanto com

rendimento ndo otimizado, resolvemos a partir deste estigio do projeto de pesquisa

analisar as principais questdes concernentes a preparacgiio do fragmento B e os possiveis

desdobramentos segundo a metodologia em curso:

0

(i)

assumindo como plausivel o controle da estéreo- da e regioquimica na sintese do
lodeto vinilico trissubstituido F, ainda seria necessario avaliar a quimiosseletividade
na hidrozirconagdo do composto 213, entre a porgiio correspondente ao acetileno
ndo terminal e a olefina trissubstituida presentes nas extremidades opostas da cadeia

carbonica, para a obtencdo do fragmento B (Esquema 3.44).
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Esquema 3.44

tendo supostamente sintetizado o fragmento B por esse método, a etapa posterior
seria a sua reagfo de acoplamento mediada por Pd(0) com a estanana vinilica £,

correspondente ao fragmento A'”® (Esquema 3.45). Como o acoplamento de Stille
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o fragmento A poderia ser sintetizado através da hidroestanilagdo estéreo- e regiosseletiva do

correspondente acetileno terminal: a) Zhang, H. X.; Guibé, F.; Balavoine, G. J. Org. Chem. 1990, 55, 1857-
1867; b) Smith, N. D.; Mancuso, J.; Lautens, M. Chem. Rev. 2000, 100, 3257-3282.
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€ bastante sensivel a efeitos estéreos, sob determinadas circunstincias, tal qual o
caso de iodetos vinilicos trissubstituidos, os rendimentos da reacdo podem ser
baixos e irreprodutiveis, levando majoritariamente a produtos de dimerizacio e
protodesestanilagdo.">'"! Embora existam modifica¢des que acelerem o processo de
acoplamento como o uso de AsPh; ou (2-Furil)sP'" e do sal Ph,PO;NBuw,'" a opgéio
pela reagdo de Stille nos pareceu deveras arriscada, ja que por o fragmento B se
tratar de um substrato avangado, no caso de um resultado negativo, se colocaria em

risco a complementagio da sintese do produto natural.'"*
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Esquema 3.45

(iii) como alternativa a reagdo de Stille, poderia ser avaliada a hipétese de acoplamento
de Negishi,'"* havendo a necessidade, neste caso, de inversdo das funcionalidades
nucleofilica/eletrofilica nos fragmentos A e B, respectivamente (Esquema 3.46). O
acoplamento entre o iodeto vinilico dissubstituido 215, derivado do fragmento A, e

0 organozinco intermedidrio 216, dependeria portanto da eficicia na

"° Drouet, K. E.; Theodorakis, E. A. Chem. Eur. J. 2000, 6, 1987-2001.

"' Toshima, K.; Arita, T.; Kato, K.; Tanaka, D.; Matsumura, S. Tetrahedron Letr, 2001, 42, 8873-8876.

"'* Farina, V.; Krishman, B. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9585-9595.

'"* Srogl, I.; Allred, G. D.; Liebeskind, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12376-12377.

''* Para exemplos recentes e expressivos do uso da reagdo de Stille na sintese de produtos naturais: a)
Nicolaou, K. C.; Li, Y.; Fylaktakidou, C. K.; Mitchell, H. J.; Sugita, K. Angew. Chem. int. Ed. 2001, 40,
3854-3857; b) Smith, A. B., IIl: Minbiole, K. P.; Verhoest, P. R_; Schelhaas, M. J. Am. Chem. Soc. 2001,
123, 10492-10953,

115 2y Negishi, E.; Okukado, N.; King, A. O.; Van Horn, D. E.; Spiegel, B. I. J Am. Chem. Soc. 1978, 100,
2254-2256; b) Van Hom, D. E.; Negishi, E. J Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2252-2254.
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hidrozirconagdodo do metil acetileno 213, conforme discutido em (i), e na
transmetalacdo in situ com ZnCl,, segundo modificagdes de Panek e
colaboradores.” A despeito dos bons resultados obtidos com essa metodologia por
Panek, na sintese do P-aminodcido ADDA e da motuporina,'’® e por Theodorakis,
na sintese da Reveromicina B,"® também ha relatos onde o acoplamento de Negishi

foi insatisfatério.'”
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Esquema 3.46

Com base nestas observagdes e levando em consideragio que o CpyZr(H)Cl,
empregado em excesso nas reagdes de hidrozirconag@io, é um material dispendioso,
requer cuidados especiais na sua preparagdo e € relativamente pouco estavel (sensivel a
luz e a humidade), decidimos reavaliar a rota sintética inicialmente proposta (Esquema

3.1) com o claro objetivo de finalizar a sintese do produto natural delactomicina.
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a) Panek, J. S.; Hu, T. J. Org. Chem. 1997, 62, 4914-4915; b) Panek, J. S.; Hu, T. J. Org. Chem. 1999,
64, 3000-3001.

" D’ Aniello, F.; Mann, A.; Schoenfelder, A.; Taddei, M. Tetrahedron 1997, 53, 1447-1456.
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3.4. Reavaliacido da Rota Sintética

Apos uma cuidadosa revisdo dos trabalhos recentemente publicados para a sintese
de policetideos,” pudemos perceber que a opgdo escolhida com maior freqiiéncia, para a
formagdo do sistema olefinico (£, F), apdia-se no uso de reagdes envolvendo ilideos de
fosforo (reacdo de Wittig). A principal diferenca desta metodologia em relago a proposta
original € que a estereoquimica das ligagdes C=C é definida durante a reacdo de
olefinag@io.'™® No caso das reagdes de acoplamento sp°-sp” catalisadas por paladio, via de
regra o processo € estereoespecifico, empregando-se como precursores, compostos
alquenilicos (fragmentos A ¢ B), cuja geometria da dupla ligagdo foi previamente
estabelecida (Esquema 3.47).

A desconexdo oriunda das olefina¢gdes de Wittig tem como intermediarios
sintéticos sais de fosfénio derivados de haletos orgnicos saturados, e a aldeidos (ou
cetonas), sendo ambos mais facilmente preparados em relagdo aos precursores envolvidos
nos acoplamentos com metais de transi¢ido. A eliminac¢do de oxidos de fésforo favorece a
formagdo das olefinas, levando usualmente a altos rendimentos. Contudo o ponto critico
na olefinagdo € o controle estereoquimico na configura¢do E/Z da olefina resultante,
ainda que avangos significativos tenham sido conseguidos ao longo anos através do
desenvolvimento de novos ilideos de fosforo e modificacdes nas condigdes reacionais.'®

A etapa critica em ambos os planos sintéticos propostos, Wittig (a) ¢ (b), € o
acoplamento utilizando a reagio de Wittig entre os ilideos de fésforo derivados dos
fragmentos F ou I, e os aldeidos G ou H, respectivamente (Esquema 3.47). A unio dos
fragmentos pelo uso de sais de fosfénio alilicos semi-estabilizados, advindo de uma
fosfina rica em elétrons, nos pareceu adequada em vista dos bons resultados relatados
para a formag8o de olefinas conjugadas (E,E) termodinamicamente mais estaveis durante

a sintese de policetideos pertencentes a esta mesma classe.

"% a) Kelly, $. E. Em Comprehensive Organic Synthesis; Pergamon: Oxford, 1991, Vol. 3, pp. 755-782; b)
Maryaneff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863-927; ¢) Murphy, P. J.; Brennan, J. Chamberlain,
K. S.; LeGoff, E Chamberlain, K. S.; LeGoff, E. Chem. Soc. Rev. 1988, 17, 1-30; d) Wadsworth, Jr, W. S.
Org. React. (NY) 1977, 73, 25.

"% Lawrence, N. J. Em Preparation of Alkenes; Ed. Williams, J. M. J.; Oxford University Press: Oxford,
1996, pp. 19-58.
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Esquema 3.47: Reavaliaciio da rota sintética

3.5. Rota Sintética: Wittig (a)

Sob tal perspectiva, decidimos que a estrutura basica da delactomicina 1a seria
instalada através da reagio de Wittig (a) entre o aldeido G e o sal de fosfénio alilico F,
que levaria 4 formagio preferencial da olefina termodinidmica (E E).® O aldeido G
poderia ser prontamente imaginado pela oxidagio seletiva do alcool (-)-200, enquanto
que a viabilidade do emprego do sal de fosfonio F dependeria portanto do
desenvolvimento de uma rota sintética vidvel para a sua preparagio. Para tanio,
imaginamos que o fragmento F poderia ser obtido por uma reagio de Wittig entre o
aldeido H e a acetilmetileno fosforana (Esquema 3.48).1"

Do ponto de vista estratégico, a reagdo de Wittig (a) seria a principio mais
conveniente, por acarretar num menor numero de manipulagdes no intermediario
avancado (-)-200, de forma que um eventual resultado insatisfatério permitiria com um
certo grau de maleabilidade, que uma modificagdo da metodologia fosse feita sem

consumir desnecessariamente o fragmento G.

%® Tamura, R.; Saegusa, K.; Kakihana, M. Oda, D. J Org. Chem. 1988, 53, 2723-2728.
12! 2) Harris, T. M.; Harris, C. M. Org. React 1969, 17, 155-; b) Cooke, Jr, M. P. J Org. Chem. 1973, 22,
4082-4084; ¢) Chamberlin, K. S.; LeGoff, E. Synth. Comm. 1978, 8, 579-585.
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Esquema 3.48: Anilise retrossintética Wittig (a) proposta para a delactomicina.

3.5.1. Estudos sintéticos visando a preparacio do fragmento F

Os estudos visando a sintese fragmento F foram iniciados com a preparagio do
aldeido (+)-218 (fragmento H), que ¢ homoélogo de (+)-208 (fragmento J) ¢ comum as
duas rotas sintéticas (Esquema 3.48). Conforme proposto inicialmente, o aldeido
estendido por um carbono (+)-218 seria preparado pela hidrélise acida do vinil éter

gerado pela reagéo de Wittig entre (+)-208 e a metoximetil fosforana'? (Esquema 3.49).

122

a) Danishefsky, S.; Nagasawa, K.; Wang, N. J Org. Chem. 1975, 40, 1989-1990: b) Jung, M.E;
Mazurek, M. A.; Lim, R. M. Synthesis 1978, 588-589.
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Esquema 3.49

Contudo, decidimos modificar essa rota sintética julgando que o grupo de
protecdo PMB poderia néo resistir s condigGes fortemente acidas necessarias a hidrdlise
de 217. A homologacéo para (+)-218 (fragmento H) seria entdo efetuada via formacdo de
uma nitrila intermedidria a partir do 4lcool (+)-207 (Esquema 3.50), segundo metodologia
similar aquelas aplicadas independentemente por Mulzer e Ghosh na sintese do agente

anti-tumoral laulimalideo.'®

PMBO . PMBO » PMBO . PMBO
. - —— 0
\\|/\OH 94% KI/\OTS 90% K|/\CN 85% Kl/\y//
H
(+)-207 +)219 (-¥220 (+)-218

fragmento H

a) TsCl, piridina, CH,Cl, ta, 24 h; by KCN, DMSO, 60°C, 24 h; ¢) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C 2 0°C, 2 h.

Esquema 3.50

De tal modo, o alcool primario (+)-207 foi inicialmente convertido num bom
grupo de saida pelo tratamento com cloreto de tosila e piridina em diclorometano com
94% de rendimento. A incorporagio do grupo tosila em (+)-219 foi evidenciada pelo
desaparecimento da absor¢do da hidroxila no espectro de IV e pelos sinais 2,42 (ArCHj),
3,97 e 4,03 (CHOTs), 7,31 (d, J=8,4, ArH,) e 7,77 (d, J=8.4, ArH,) ppm no espectro de
'H-RMN. A analise de "*C-RMN indicou os sinais relativos ao grupo tosila em 21,6
(ArCHs), 70,8 (CH>OTs) e na regido dos aromaticos 127,9-144.6 ppm.

123

a) Muizer, J.; Hanbauer, M. Tetrahedron Lett. 2000, 4], 33-36; b) Ghosh, A. K.; Wang, Y. Tetrahedron
Lerr. 2000, 47, 2319-2322.
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O tosilato (+)-219 foi submetido as condi¢des de substituicio nucleofilica bi-
molecular com KCN em DMSO a 60°C para a obten¢do da nitrila (-)-220 em 90% de
rendimento. A nitrila (-)-220 foi caracterizada pela banda de estiramento C=N em 2245
cm™ no espectro de IV e pelo desaparecimento dos sinais relativos o grupo tosila em 'H-
RMN, assim como o deslocamento dos hidrogénios metilénicos o a ligacdo CN para
campo alto 2,36 e 2,48 (CH-CN) ppm. Além disso o espectro de C-RMN também
apresentou os sinais representativos de (-)-220 em 21,4 (CH,CN) e 118,5 (CH,CN) ppm.
A analise de massas revelou a ocorréncia do ion molecular em 219 (M").

A redugio seletiva da nitrila (-)-220 foi alcancada pelo uso de DIBAL-H em
CH:Cl; a 0°C por 2 h, fornecendo o aldeido (+)-218 em 85% de rendimento. A
caracterizagao do aldeido (+)-218 foi baseada em IV através das bandas de estiramento
C(O)-H e C=0 em 2725 ¢ 1724 cm” e em 'H-RMN pelo sinal peculiar a 9,74 (t, “J=2,2,
CHO) e a 2,26 e 2,53 (ddd, */=15,7, °J=6,6, “/=2,2) referente hidrogénios metilénicos
CH,CHO. O espectro de *C-RMN mostrou os sinais caracteristicos do aldeido (+)-218
em 48,5 (CH,CHO) e 202,2 (CHO) ppm. A anélise de massas indicou a ocorréncia do ion
molecular em 222 (M").

A redugdo de nitrilas para aldeidos empregando quantidades equimolares de
hidretos metalicos, tais como, DIBAL-H (hidreto de diisobutilaluminio, AIH(Bu),) ou
LiAIH(OEt); (hidreto de trimetoxialuminio e litio),' envolve a formagdo de uma imina
intermedidria coordenada ao metal, seguida da hidrélise in situ sob condigdes 4cidas,

conforme representado no Esquema 3.51.

DIBAL-H H H;0™ H
R n ——— N—AI R/ﬁ(
N 0°C — 0
R

Esquema 3.51: Mecanismo proposto redugio direta de nitrilas para aldeidos

124

a) Miller, A. E. G.; Biss, J. W_; Schwartzman, L. H. J. Org Chem. 1959, 24, 627-630; b} Brown, H. C.;
Gang, C. P. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 1085-1089.
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A etapa chave na preparagdo do fragmento F corresponde & formaciio da enona
(+)-221 e depende fundamentalmente do ilideo de fosforo estabilizado e das condi¢des
reacionais empregadas para o controle da configuragio E em C3-C4. Dessa forma, o
aldeido (+)-218 foi submetido a reacio de Wittig com a (acetilmetileno)trifenil

fosforana'®

em um solvente apolar, como tolueno, favorecendo a decomposicdo da
oxafosfoetana termodindmica intermediaria para produzir a enona E (+)-221 (Esquema
3.52) numa relagio diastereoisomérica de 92:8 (determinada por CG/MS) em 95% de

rendimento global apos 24 h de reagéo a 80°C.

PMBO PMBO PMBO
Q —_— / O + o
95%
H dr 92:8
(+)-218 (+)-221 (+)-222

a) Phy=C(H)COMe, PhMe. 80°C, 24 h.

Esquema 3.52

A enona E (+)-221 foi caracterizada pelas bandas de estiramento da carbonila
conjugada C=C-C=0 em 1698 ¢ 1672 cm™ (confdrmeros s-cis e s-trans respectivamente)
no espectro de IV. O espectro de "H-RMN apresentou os sinais 2,07 (ddd, 2J=13,9,
=77, “J=1,1) e 2,35-2,44 (m) metilénicos alilicos =CHCH, 2,21 (s) referente a metila
a a carbonila CH;CO, 6,05 (dt, °J=16,1, *J=1,1) e 6,76 (dt, *J=16,1; 7,7) referentes aos
hidrogénios olefinicos =CHCO e =CHCH,. O espectro de *C-RMN mostrou os sinais
representativos de (+)-221 em 26,9 (CH3CO), 36,8 (=CHCH,), 132.4 (=CHCOQ), 146,7
(=CHCHz), 198,3 (=CHCO) ppm.

A caracterizagdo da enona minoritaria Z (+)-222 foi confirmada pela banda de
estiramento da carbonila conjugada C=C-C=0 em 1691 cm’! no espectro de IV e pelos
sinais 2,20 (CH;CO), 2,53-2,71 (=CHCH>), 6,09 (dt, *J=11.,6; 7,2, =CHCHz) e 6,17 (dl,
*J=11,6, =CHCO) ppm no espectro de 'H-RMN. O espectro de *C-RMN indicou os
principais sinais referentes a (+)-222 em 31,6 (CH5CO), 34,1 (=CHCH;), 127.9
(=CHCO), 146,9 (=CHCH,) e 199,3 (=CHCO) ppm.
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A disting8o entre os diastereoisdmeros (+)-221 e (+)-222 ficou sobretudo evidente
pelas diferengas na magnitude das constantes de acoplamento Jiirans) € JuH(ransy 16,1 €
11,6 Hz, respectivamente, e no deslocamento quimico do H(4) do sistema c«,B-insaturado
6,76 ¢ 6,09 ppm. Esta ultima diferenciagéio pode ser atribuida ao grau de conjugacgio do
sistema =, que por ser mais efetivo para o isdmero E (+)-221, acarreta na maior
desprotecdo sinal. Além disso, pode-se notar que o carbonos alilico no estereoisdémero Z
(+)-222 esta mais blindados em relagdo ao E, enquanto que o efeito contréario é observado

para a metila o a carbonila (Figura 3.6).

JHH(rans=16,1 6.03 JHncisy=11,6 3*20
(132.4) (31.6} o
PMBO H PMBO
(36.8) o (34.1)
= “ >y
b b 6.17
(127.9)
By 6.76 221 6.09
(3¢ (146.7)  (269) (146.9)
(+)-221 (+)-222

Figura 3.6: Determinacio da estereoquimica C3-C4 das enonas (+)-221 e (+)-222

Apds a preparacdo da enona (+)-221 ser concluida satisfatoriamente, voltamos
nossa atenglo para a sua transformacéo no sal de fosfonio correspondente ao fragmento
H. De tal modo, a redugfo seletiva de (+)-221 com o complexo redutor NaBH, e
CeCl3:7H,0 em MeOH a 0°C, segundo as condigdes de Luche,” produziu o alcool
alilico 223 em 90% de rendimento (Esquema 3.53). Embora indiferente no contexto da
sintese, o dlcool alilico 223 foi obtido como um mistura equimolar dos possiveis

isomeros em C(6), fruto da indiscriminagio das faces diastereotdpicas da carbonila pelo

agente redutor.

12 Gemal, A. L.; Luche, I. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5454-5459.
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PMBO b PMBO c
= 0O — e OH
90%
(+)-221 223
PMBO PMBO PMBO
= Br _ s + =
Br I
224 225 226
aj NaBH,, CeCl;.7H;0, MeOH, 0°C, 15 min; b) CBry, PPhy, 2,6-lutidina, CH;CN, 0°C ata, 2 h.

Esquema 3.53

A adi¢io de sais de cério a NaBHy conduz a redugdo 1,2 de aldeidos e cetonas
conjugados com alta seletividade frente a reducio 1.4. Isto se deve a coordenacdo do
lantanideo ao oxigénio carbonilico formando um intermediario quelado (Figura 3.7).
Neste complexo, a porgio do boroidreto esta presa pelo carbono carbonilico e a
transferéneia do hidreto para o alqueno ¢ dificil a menos que a complexacdo seja
reversivel. Se o complexo ¢ formado irreversivelmente, a transferéncia ocorre sob
controle cinético (adi¢do 1,2). Se ha reversibilidade na formagéo do complexo, portanto
controle termodindmico, a adi¢o 1,4 predomina, como ¢ o caso dos sais de N2~ ou Co?"*
Para Li" ou Cu™, a redugfio completa de ambas as fungdes — carbonila e olefina — é

observada,'®

H
H._ | _H
st

( H} Ce(III)
>

Figura 3.7: Redugfio de enonas pelo compiexo NaBH ,-CeCl,
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A reducdo seletiva da carbonila foi comprovada pela banda de estiramento da
hidroxila em 3421 cm™' e pelo desaparecimento da absor¢fio da C=0 no espectro de I[V. A
analise de 'H-RMN para 223 revelou os sinais de ambos os diastereoisdmeros para
CHCH; em 0,90 (d, 3J=6,2) e 0,91 (d, 3J=6,6) ppm, enguanto que para os demais, 1,23 (d,
°J=6,2, CH;CHOH), 1,78-1,92 e 2,12-2,21 (=CHCH,), 4,24 (quint, *J=6,2, CHOH) ¢
5,46-5,63 (2H, m, =CHCH; e =CHCHOH), apenas um sinal foi observado. O espectro de
BC-RMN apresentou os picos caracteristicos em 23,5 (CH:CHOH) e 68,8 (CHOH) ppm,
além de CHCH; (16,8 e 16,9) e =CHCHOH (128,5 ¢ 128,6), que se encontravam
duplicados.

A conversdio do alcool alilico secundério 223 no brometo 224 que seria o
precursor do fragmento F foi realizada pelo tratamento com CBry, PPh; e 2,6-lutidina em
quantidades cataliticas, utilizando acetonitrila como solvente, deu origem a uma mistura
complexa de produtos, incluindo os brometos alilicos 224 e 225 e o produto de
eliminago 226 (Esquema 3.53). Os brometos regioisoméricos ¢ o dieno conjugado
terminal foram identificados por H'-RMN e CG/MS a partir fragdes enriquecidas desses
compostos obtidas na tentativa de purificagdo por cromatografia liquida em coluna.

Apds algumas experimentagGes e embasados em casos andlogos de substituicio
nucleofilica de alcoos alilicos secundarios ou dos respectivos sulfonatos por halogénio, '
pode-se perceber que a competicdo com a Sn2’ e a eliminagfio ¢ intrinseca desses
substratos. Assim, decidimos considerar a rota sintética Wittig (b), cujo sal de fosfonio

(fragmento G) deriva-se de um brometo alilico primério (Esquema 3.47).

% a) Collington, E. W.; Meyers, A. 1. J. Org. Chem. 1971, 36, 3044-3045; b) Magid, R. M., Fruchey, O.

S.; Johnson, W. L.; Allen, T. G. J. Org. Chem. 1979, 44, 359-363; ¢) Shih, T. L. Mrozik, H.; Sanchez, J.
R.; Fisher, M. H. J. Org. Chem. 1989, 54, 1459-1463; d) Munyemana, F.; Hesbain, A. M. F.; Devos, A_;
Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3077-3080.
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3.6. Rota Sintética: Wittig (b)

A proposi¢io sintética para a delactomicina segundo a rota Wittig (b), tem como
ponto fundamental o acoplamento entre o aldeido H e o sal de fosfénio primario I, sendo
que este Ultimo seria preparado a partir de uma olefinagdo de Wittig antecedente entre a

2-carboetoxipropil fosforana e o aldeido G derivado de (-)-200 (Esquema 3.54).

PMBO @ PMBO OTBS
0 z -
H
H

PMBO H @

o Ph3p:§/ OMe

J
HO O
OMe
(5)-(+)

K)'LOMe MeOJ\)

(R)--) ©(S)-(+)

Esquema 3.54: Anilise retrossintética Wittig (b) proposta para a delactomicina.
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3.6.1. Preparacéo do fragmento 1

A preparagdo do fragmento I, em analogia ao caso anterior, dependeria de uma
rota de sintese viavel para obtencdo do brometo alilico apropriado. A etapa chave na
preparagdo do fragmento I corresponde 4 formagio do éster o,B-insaturado (+)-228 ¢
depende fundamentalmente do ilideo de fésforo e das condiges reacionais empregadas
para o controle da configuragdo E em C5-Cé. Dessa forma, iniciamos nossos estudos pela
sintese de (+)-228 (Esquema 3.53), de modo avaliar a possibilidade de obtengdo do

produto com a estereoquimica desejada.'”’

FPMBO  OTBS

PMBO  OTBS

(+)-227
O PMBO QTBS

(+)-228
a) Perlodinana de Dess-Martin, CH,Cl3-HO, ta, 15 min; b) Phy=C(Me)CO,Et, PhMe, ta, 30 h.

Esquema 3.55

O aldeido (+)-227 foi preparado, em 91% de rendimento, através da oxidagéo do
alcool (+)+200 com a periodinana de Dess-Martin na presenc¢a de diclorometano e agua. A
periodinana de Dess-Martin (DMP) 229, 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxal-3-
(1H)-ona,”® tem sido largamente utilizada para oxidagdo de 4lcoois primarios ¢
secundarios para aldeidos e cetonas, respectivamente, por apresentar condigdes suaves de
reagdo e compatibilidade com varios grupos funcionais. A aceleragdo da oxidagdo de

Dess-Martin por 4gua foi descrita recentemente por Schreiber e colaboradores com base

127 Corréa Jr.; I. R.; Pilli, R. A., 23" International Symposium on the Chemistry of Natural Products

(ISCNP-TUPAC) Florenca, ITALY, Abstracts 2002, P-043, pp. 169.
12 3) Dess, B. D.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277-7287; b) Dess, B. D.; Martin, 1. C. J.
Org. Chem. 1983, 48, 4155-4156.
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na rapida decomposi¢do da periodinana intermedidria 231 com a presenca de um
substituinte alcdxi elétron-doador, que acarreta num aumento da velocidade de
dissociacdo dos ligantes acetatos e a conseqiiente formagdo do aldeido (ou cetona) e da

iodana reduzida 233 (Esquema 3.56).'%

AcO AcO HO
AcO_| /OAC AcO_| OR aco_i PR
I : H20 I\'
o ]
- AcOH - AcOH
s)
231
2h | - AcOH rapido| - AcOH
25°C | -RCHO 25°C | -RCHO

PAC PH
.-I : ol I :
N hY
o :
0
232 O 233

Esquema 3.56: Mecanismo propostoe para a aceleracio da oxidacio de Dess-Martin por agua

A DMP 229 foi preparada em duas etapas pela oxida¢io do 4cido 2-iodobenzdico
234, com uma solugdo de oxona (2KHSOsKHSO,K,SQ4 peroximonosulfato de
potéassio) em agua desionizada a 70°C,"" para o 4cido 2-iodoxibenzéico (IBX) 235, que
for seqliencialmente tratado com anidrido acético a 80°C sob catilise de Aacido

p-toluenossulfénico (Esquema 3.57).

S AcO
O c
. HOT o AcO_ 4OAC
a I+ b Is
N hY
85% O 80% 0
CO,H ¢ ¢
O 0
234 235 229
a) oxona 1,3 equiv, HaG, 70°C, 3 h; b} Ac,0, TsQH 0,5%, 80°C, 2 h.

Esquema 3.57

* Meyer, S. D.; Schreiber, S. L. J. Org. Chem. 1994, 59, 7459-7552.
1% Erigerio, M.; Santagostmo M.; Sputore, 5. J. Org. Chem. 1999, 64, 4537-4538.
! Ireland, R. E.; Liu, L. J. Org Chem. 1993, 58, 2899.



Resuitados e Discussdes 107

De posse do aldeido (+)-227, este foi submetido & homologagdo de Wittig com o
2-(trifenilfosforanilideno)propionato de etila em tolueno a temperatura ambiente por 30 h,
fornecendo o éster a,B-insaturado (+)-228 de configuragio E como o @nico produto em
86% de rendimento."* A formagio exclusiva da olefina conjugada E pode ser atribuida ao
emprego do ilideo estabilizado em um solvente apolar, favorecendo a decomposi¢io da
oxafosfoetana termodinidmica intermedidria.'”® O 2-(trifenilfosforanilideno)propionato de
etila foi preparado em 60% de rendimento pela reagdo do 2-bromopropionato de etila
com trifenilfosfina, sob refluxo em benzeno por 2 h, seguido da dissolugdo em agua e
tratamento com uma solugéo aquosa de NaOH 2M. ™

A caracterizagdo aldeido (+)-227 e do o,B-insaturado (+)-228 foi realizada por
espectroscopia de 'H-RMN e “C-RMN conforme demonstrado na Tabela 3.7. A
confirmagdo da configuragdo E entre CS5-C6 baseou-se no deslocamento quimico

caracteristico de 6,64 ppm para o hidrogénio olefinico EtO,C(CH3)=CRH.

Tabela 3.7: Dados espectroscépicos de 'H- ¢ °’C-RMN para os compostos (+)-227 e (+)-228

PMBO  OTBS

OEt PMBO  OTBS

(*+)-227 (H)-228 (+)0227  (+)-228
H5 - - cs = 1682
H6 - - C6 - 126,9
W7 9,82 (s) 6,64 (dd, /<10,51,3) | €7 2047 1445
H8 2,70 (qd, J=7,0; 3,1) 279284 (m) = C8 493 374
HY 3,86 (dd, /<7,3;3,1)  325(dd,/~73:37) €9 764 83,4
HI0 1,88 (quintd, /~7,0;4.2)  1,73-1,77 (m) Cl0 401 40,5
H11 3,46 (t, J=3,7) 3,49 (d1, J=7,3) cui 792 77,2
H12 1,76-1,82 (m) 1,83-1,87 (m) Cl12 354 34,7
Hl3a 1,73 (tl, J=11,1) 1,83-1,87 (m) C13 447 454
H13b 2,08 (dl, J=11,9) 1,96-2,00 (m) Cl4 1342 1343
HI5 5,19 (q, J=6,4) 5,21 (ql, J=6,1) c15 1203 120,
H16 1,57 (d, J=6,4) 1,56-1,57 (m) Cl6 134 13.3
HIS - 1,86 (d, J=13) Ci8 - 12,6
H19 1,15 (d, /=7,0) 1,09 (d, J=6,7) c19 82 16,0
H20 1,01 (d, J=7,0) 0,95 (d, /=7,0) C20 116 11,4
H21 0,77 (d, J~6.4) 0,73 (d, J=6,1) C21 148 12,8
H22 1,54 (s) 1,57 (s) c22 154 15.6

" Lang, R. W.; Hansen, H. J. Org. Synth. 1984, 62, 202-209.
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Tendo alcangado sucesso na preparagio do éster a,B-insaturado (+)-228, este foi
submetido a redugdo com DIBAL-H em diclorometano a -78°C fornecendo o dlcool
alilico (+)-236 em 86% de rendimento, que apds o tratamento com PPh;, CBry € 2.,6-
lutidina em acetonitrila forneceu o brometo alilico primario (-)-237, em 93% de
rendimento, ap6és 30 min de reacio a 0°C (Esquema 3.58). O uso de quantidades
cataliticas de 2,6-lutidina, neste caso, se fez necessario para evitar que o meio reacional

sob condi¢des momentaneamente acidas levasse a desprotegdo do éter de silicio em C11.

O PMBO  OTBS

EtO

(+)-228 (+)-236

PMBO  OTBS

238
fragmento I

2) DIBAL-H, CH,Cl;, -78°C, 1 h; b} CBty, PPhs, 2,6-Iutidina, CH;CN, 0°C, 30 min; ¢) PBus, CH3CN, ta, 1 h,

Esquema 3.58

A caracterizagfio do alcool (+)-236 e do brometo alilico primario (-)-237 foi
realizada por espectroscopia de IV através da banda de estiramento OH em 1691 c¢cm™
para (+)-236 e por 'H-RMN e *C-RMN conforme apresentado na Tabela 3.8.

Tabela 3.8: Dados espectroscépicos de 'H- e “C-RMN para os compostos (+)-236 e (-)-237

PMBO  OTBS

{+)>236: X=0H
(-}-237. X =Br
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(1)-236 (-)-237 (+)-236  (-)-237
H5 3,98 (s) 3,92e394(d,/=9.5)  C5 68,9 41,6
H6 - - Cé 134,1 131,0
H7 5,26 (dl, J=10,1) 5,41 (dl, J=10,0) c7 129,5 134,7
HS 2,69-2,73 (m) 2,63-2,68 (m) cs 36,3 36,9
H9 3,16 (dd, J=7.3;3,4)  3,14(dd, ~7,0;3,7) | €9 84,5 84,2

H10 1,77-1,82 (m) 1,75-1,86 (m) C10 40,0 40,2
Hi11 3,49 (dl, /=7,6) 3,47 (dl, J=7,0) Cl11 77.3 77,2

H12 1,83-1,88 (m) 1,75-1,86 (m) c12 34,5 34,8

H13a 1,83-1,88 (m) 1,75-1,86 (m) C13 454 453

HI3b 1,95-1,99 (m) 1,99 (d1, J=9,5) C14 1344 134,3

HI5 5,20 (q, J=5.5) 5,20 (ql, J=6.4) C15 120, 120,1

H16 1,57-1,58 (m) 1,56-1,57 (m) C16 13,4 13,4

H18 1,68 (d, /=0,9) 1,77 (d, J=0,9) C18 13,9 15,0

H19 1,05 (d, J=6,7) 1,03 (d, J=6,7) C19 17,1 16,4

H20 0,95 (d, /=7,0) 0,94 (d, ~7,0) C20 11,5 11,5

H21 0,73 (d, J=6,1) 0,74 (d, /=6,1) c21 12,7 13,1

H22 1,58 (s) 1,57 (s) Cc22 156 15,7

Finalmente, o sal de fosfonio 238 correspondente ao fragmento G foi gerado

satisfatoriamente pela substitui¢do nucleofilica da PBu; com o brometo alilico (-)-237 em

CH;CN a temperatura ambiente (Esquema 3.58). Por causa de sua labilidade, o brometo

de tributilfosfonio 238 foi diretamente empregado na reac3o posterior sem purificagio

prévia ou caracterizagio.

3.6.2. Acoplamento entre os fragmentos H e I

A etapa critica nesse plano sintético seria o acoplamento utilizando a reacdo de
Wittig entre o ilideo de fosforo 238 (fragmento I) e o aldeido (+)-218 (fragmentos H).

Porém, antes de efetuarmos a unido desses fragmentos, foi realizado um estudo modelo

envolvendo o acoplamento do aldeido (+)-218 com o sal de fosfonio alilico derivado do

brometo de prenila 239.
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Assim, o brometo de prenila foi tratado com PBu; em CH;CN para a formacéo do
sal de fosfonio 239, que apos a troca do solvente para tolueno foi adicionado a uma
solugdo recém preparada de LiCH,S(O)CH; para a geragio da respectiva fosforana. Esta
por sua vez, na presenca de (+)-218 deu origem ao dieno E (+)-240 em 81% de
rendimento e proporgéio de 7:1 (determinada por CG/MS e 'H-RMN) em relacdio ao

isdmero Z (Esquema 3.59).

PMBO a PMBO
KI/\f + BrBuP ——-—S % M
H ar7:1

(+)218 239 (+)-240

2) "BuLi, DMSO, tolueno, -78°C 2 0°C, 6 h. ’

Esquema 3.59

O dieno E (+)-240 foi caracterizado por 'H-RMN segundo os sinais dos
hidrogénios olefinicos para o isémero majoritario em 5,51 (dt, 3J-—~15,0; 7,5, =CHCH,),
5.79 (d, “/=10,8, (CH3»C=CH) e 621 (dd, */=15.0; 10.8, CH,CH=CH) ppm. Os
respectivos sinais para o minoritario Z foram observados a 5,29-5.35 (m, =CHCH), 6,21
(sobreposto ao majoritario) ¢ 6,07 (dd, =1 1,3; 1.2, CH,CH=CH). A diferenc¢a marcante
entre as constantes de acoplamento para H(5)-H(6) JHR(ransy=15,0 Hz € Juuis=11,3 Hz
permitiu a atribuigdo da configura¢@o para os diastereoisdmeros E e Z, respectivamente.

Também o espectro de *C-RMN auxiliou na determinagdo da estereoquimica
através dos sinais caracteristicos do dieno majoritario E (+)-240 em, 1253
((CH3),C=CH), 128,2 (CH,CH=CH), 129.6 (CH,CH=CH) e 132,9 ((CH3),C=CH) ppm.
Os sinais referentes ao isdmero Z foram 1204 {((CH;)C=CH), 125,8 (CH,CH=CH),
127.3 (CH,CH=CH) e 132,9 ((CH3),C=CH) ppm. Além destes, percebe-se uma diferenca
consideravel no deslocamento quimice do carbono 31,3 (=CHCH) ppm para o isdmero
minoritario (37,0 ppm para o majoritirio) devido a efeitos de compressio estérea

originados pela geometria Z da olefina.
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A estereoquimica da reagdo de Wittig para olefinagfo de aldeidos com ilideos de
fosforo é fortemente dependente do tipo de ilideo empregado e das condi¢des reacionais.
Geralmente, os ilideos ndo estabilizados derivados de trifenilfosfina reagem com aldeidos
fornecendo seletivamente os alquenos Z, enquanto aqueles derivados de trialquilfosfinas
dio origem aos isdmeros E com alta seletividade, especialmente na auséncia de sais de
litio. Os ilideos estabilizados produzem predominantemente os alquenos E, independente
do tipo de ligante no fosforo. Para os ilideos semi-estabilizados, tais como benzilicos e
alilicos, a estercosseletividade estd atrelada tanto aos efeitos estéreos entre ilideos e
aldeidos quanto aos ligantes do fosforo.”>"*

Uma proposta de mecanismo para a reagdo de Wittig utilizando ilideos nédo
estabilizados baseia-se nos estudos de 'P-RMN a baixa temperatura que foram
conduzidos por Vedejs™® e Maryanoff.”® Segundo os autores, a etapa limitante na
velocidade de reagdo consiste na decomposigdo das oxafosfoetanas intermediarias nas

correspondentes olefinas e 6xidos de fosfinas. Assim, a formacéo das oxafosfoetanas cis

ou trans seria o passo decisivo no controle da estereoquimica da reagéo (Figura 3.8).

R Rr! R!
L Od—y . L,P
R! L"‘\P”/ L R (|) — |
2 2
>=P(L); L, 4 R R
H A cis 7
+
R2 ‘§ Rz 1 1
H R R
H O \ L /J< 7 H szl’ J
L'--. | ~pl
P~ R O 7
]IJ 18] R RZ
B trans E

Figura 3.8: Mecanismo proposto por Vedejs para a reacio de Wittig

33 a) Schlosser, M. Top. Stereochem. 1970, 3, 1-30; b) Wadsworth, W. S. Org. React. 1977, 25, 73-253; ¢)
Vedejs, E.; Peterson, M. 1. Top. Stereochem. 1994, 21, 1-157; d) Maryanoft, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev.
1989, 89, 863-927.

%% Nicolaou, K. C.; Harter, M. W.; Gunzer, J. L.; Nadin A. Liebigs Ann./Recueil 1997, 1283-1301.

1% a) Vedejs, E.; Meier, G. P.; Snoble, K. A. I. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2823-2831; b) Vedejs, E.;
Marth, C. F. J Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3948-3958; ¢) Vedeijs, E.; Marth, C. F. J. Am. Chem. Soc. 1990,
112, 3905-3909.

136 Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B.; Mutter, M. S.; Inners, R. R.; Almond, Jr., H. R.; Whittle, R. R.; Olofson,
R. A.J Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7664-7678.
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A formagio da oxafosfoetana ocorre através de uma cicloadigdo [2+2] assincrona
dos ilideos e dos aldeidos governada pela competicdo entre as interacdes estéreas 1,2-cis
entre os grupos R! e R® (ET torcido A) e as interagdes 1,3 entre R* e os ligantes L do
fosforo (ET planar B). Em geral, oxafosfoetana trans é mais estavel que a cis, e sob
condi¢bes de equilibrio tende a ser favorecida levando a olefina E via ET planar. Por
outro lado, sob condi¢bes cinéticas (aparentemente dominantes nas reagbes de Wittig)
ocorre o favorecimento do produto de configuraciio Z.

Analogamente, o curso estereoquimico na reacdo de ilideos de fosforo alilicos
semi-estabilizados com aldeidos pode ser racionalizado segundo o mecanismo proposto
por Vedejs (Figura 3.8). Para os ilideos derivados de tributilfosfinas altamente impedidos,
tais como os P,y-dissubstituidos, ocorre preferencialmente a formacZo das olefinas £
devido & interagfio estérea desfavoravel entre os grupos R' e R? no FT torsido A. Por
outro lado, a formagio predominante das olefinas Z ocorre quando ilideos de
trifenilfosfinas reagem com aldeidos volumosos, pois prevalece neste caso a interagdo
adversa 1,3 entre os grupos R? e os ligantes volumosos do fosforo (Ph) no ET planar B.'*

Dessa forma, a reagio de acoplamento envolvendo o ilideo de fosforo derivado da
tributilfosfina 239 (Esquema 3.59) deveria favorecer um ET mais planar como B,
provavelmente devido ao maior decréscimo da interagfio 1,3 entre R? e o ligante do
fésforo mais compacto (n-Bu).

Sob tal expectativa, o acoplamento entre o aldeido (+)-218 (fragmento H) e o
fosfénio 238 (fragmento I) foi executado, segundo as mesmas condi¢des reacionais
aplicadas ao modelo (Esquema 3.59), levando & obtengdo do produto termodindmico de
olefinacdo (£,E)-(+)-241 em 75% de rendimento numa relagdo diastereoisomérica de 9:1
(Esquema 3.60). O emprego de terc-butéxido de potassio, recém sublimado, como base
levou a resultados similares tanto ao rendimento quanto a propor¢do entre os

diastereoisémeros.
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PMBO

(+)-218

FMBO

PMBOQ

OTBS

238

PMBO

~

(+)-241

OTBS

a) "BulLi, DMSO, tolueno, -78°C a 0°C, 5 h.

Esquema 3.60

A caracterizagdo do dieno (+)-241 foi realizada por espectroscopia de 'H-RMN e
BC.RMN conforme demonstrado na Tabela 3.9.

Tabela 3.9: Dados espectroscopicos de 'H- e >C-RMN para o composto {(+)-241

PMBO

"H-RMN (ppm) “C-RMN (ppm)
3,26 3,31
H1 (dd, J=7.6:3.1) Hi2 1,78-1,89 (m) C1 747 | C12 346
H2 1,78-1,89 (m) Hi13a 1,78-1.89 (m) C2 340 | C13 454
H3a 1,93-1,99 (m) H13b 1,93-1,99 (m) C3 370 | C14 1344
H3a 2,22-227 (m) H15 5,21 (ql, /=6,1) C4 1259 | C15 120,0
H4 554 (dt, ~154;7,3)| HI16 1,57-1,58 (m) Cs 1363 | Cis6 13,4
HS5 6,02 (d, /~15.4) H17 0,93-0,96 C6 132,7 | C17 16,9
(sobreposto)
H7 5,18 (d, ~~10,1) His 1,74 (s) C7 133,8 | C18 12,9
HS 2,76-2,81 (m) H19 1,08 (d, /=6,4) Cs 369 | C19 17,3
HY 3.16(dd, ~7,6;3,1) | H20 0,95 (d, /=7,3) Y 848 | C20 11,5
H10 1,78-1,89 (m) H21 0,73 (d, J=5,8) C10 40,1 C21 12,6
H11 3,50 (dl, J~7,3) H22 1,58 (s) C11 773 | C22 15,6
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A confirmagio da configuragdo EE entre C4-C-5 e C6-C7 baseou-se no
deslocamento quimico caracteristico dos hidrogénios olefinicos em 5,18 (d, 35=10.1,
=C(T)H), 5,54 (dt, J=15,4; 7,3, =C(4)H) e 6,02 (d, *J=154, =C(5)H). Os respectivos
sinais para o minoritario Z E foram observados a 5,18-5,23 (sobreposto ao majoritario),
5,31 (dt, 3J=11,3; 7.3, =C(H)H) e 5,86 (d, 3J=11,3, =C(5)H). A estereoquimica das
ligagbes duplas conjugadas foi determinada com base nos valores das constantes de
acoplamento para os hidrogénios olefinicos H(4)-H(5) Junpans=15,4 Hz € JHH(ein=11,3
Hz segundo o espectro de H'-RMN (Tabela 3.9).

3.6.3. Estudos sintéticos visando a preparacio da delactomicina

Tendo conseguido éxito na preparagiio do composto (+)-241, que em especial,
apresenta toda a conectividade em relagdo aos dtomos de carbono na cadeia principal e
suas ramificagdes, incluindo as trés ligagdes duplas de geometria E, conforme proposicéo
adotada por Wang e colaboradores no isolamento e identificagio da estrutura plana da
delactomicina, voltamos nossa atengdo para a finaliza¢4o da sintese do produto natural.

Para isso o intermediario (+)-241 deveria ser quimiosseletivamente desprotegido
em Cl e C9, para a subseqliente oxidago das hidroxilas priméria e secundaria em 242,
segundo o protocolo de Pinnick, de modo a se obter o cetoacido 243, que através remogio
do grupo de silicio sob agdo de agentes fluorinantes, seria entdo finalmente convertido em
244 (Esquema 3.61), que corresponde a estrutura proposta para a delactomicina, segundo

estereoquimica assumida com base na configuragio relativa e absoluta da leptomicina B.

OPMB PMBO OTBS HO
z < pDQ 1. Dess-Martin
= z CHzCiz-HzO z H = 2. NﬂC[Oz,
+)-241 242 'BuQH-H,0

HF-CH;CN
e HO

: H:0 :
243 28a

Esquema 3.61
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A metodologia escolhida para a desprotegéo seletiva dos grupos p-metoxibenzila
em C1 e C9 foi a oxidacdo benzilica por 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona (DDQ) na
presenca de agua. Essa reagfo se processa através da formagio inicial de um complexo de
transferéncia de carga entre o anel aromético doador de elétrons PMB e o anel aceptor
DDQ, seguida pela desidrogenacéo benzilica, resultando de maneira branda e seletiva nos
respectivos alcoois e anisaldeido.”” Entretanto, quando composto (+)-241 foi submetido
as condi¢des de desprote¢do com DDQ (Esquema 3.62), observou-se a completa
decomposi¢io do material de partida, ndo sendo possivel detectar a formacio diol 242

mesmo em meio tamponado CH,Cly:'BuOH:tampdo fosfato pH 7 (90:1:9).

PMBO PMBO  OTBS
z z mistura complexa
de produtos

(H-241

a) DDQ, CH,CL,:'BuOH:tampdo pH 7,0 (90:1:9), ta, 30 min.

Esguema 3.62

Devido a esse resultado inesperado, resolvemos investigar outras condi¢des para a
desprote¢do dos grupos PMB, as quais envolvessem métodos ndo oxidativos. Porém,
antes de iniciarmos um estudo modelo, decidimos considerar quais seriam os pontos
criticos, entre grupos funcionais presentes na estrutura do intermediario (+)-241, de modo
a avaliar a labilidade e a susceptibilidade destes em fun¢io das condicdes necessarias a
desprotegao dos grupos p-metoxibenzila.

Entre as possibilidades levantadas para este fim™ — hidrogendlise, redugdes
radicalares com metais dissolvidos ¢ condi¢des acidas —, pelo menos em tese, haveria
alguma incompatibilidade com os grupos funcionais em questdo: olefina isolada
trissubstituida (C14-C16), sistema diénico conjugado (C4-C7) e éter de silicio secundario

(C11), respectivamente. Dessa forma, ndo nos restou alternativa a preparar compostos

"*7 a) Oikawa, Y.; Yoshioka, T.; Yonemitsu, O. Terrahedron Letr. 1982, 23, 885-888; b) Horita K.
Yoshioka, T.; Tanaka, T.; Oikawa, Y.; Yonemitsu, Q. Tetrahedron 1986, 42, 3021-3028.
3% Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis, 3% ed., Wiley, New York, 1999.
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modelos contendo, se néo todas algumas dessas funcdes, e testar in loco qual seria a

solugfo mais apropriada para a remogio quimiosseletiva dos grupos PMB.

3.6.4. Estudo modelo para a desprotecio seletiva dos grupos PMB

Sob tal perspectiva, iniciamos & preparacio de potenciais compostos modelos,
com especial énfase na avaliagdo da sensibilidade de sistemas conjugados e éteres de
silicio frente a éteres de p-metoxibenzila. Para investigagdo do comportamento de
sistemas conjugados, foi selecionado como modelo o dieno 248, que poderia ser
preparado utilizando metodologia similar aquela aplicada anteriormente na sintese dos
compostos (+)-240 (Esquema 3.59) e (+)-241 (Esquema 3.60). Com relacio a
ortogonalidade entre os éteres de silicio e de PMB, lancamos mio como material de
partida, do dlcool secundério 223, pois este havia sido preparado durante a tentativa
frustrada de obtengZo do fragmento F e ndo pode ser aproveitado nas etapas subseqiientes
(Esquema 3.53).

Assim, o dieno 248 foi sintetizado em 3 etapas em 55% de rendimento global
(Esquema 3.63) a partir da substitui¢io nucleofilica do alcéxido de p-metoxibenzila no 5-
bromo-pent-1-eno 245 em DMF (86%), di-hidroxilagfo da ligagdo dupla em 246 com
0s0; em Et;O:H,O e clivagem oxidativa do diol resultante, in situ, com NalQ,, segundo
protocolo de Lemieux-Johnson (78%)™* e, finalmente, acoplamento do aldeido 247 com o
sal de fosfénio alilico derivado do brometo de prenila 239, na presenca de KO'Bu e

utilizando tolueno como solvente (82%, rd 7:1).

| BL/\/ - PMBOK/\/ i 2 - PMBW
L ——-— s K/\fo = -

86% 78% 82%

H rd 7:1
245 246 247 248

a) PMBOH, NaH, K1, DMF, 12, 36 b; b) (i) OsO,, EtO:HO (1:1), 1, 10min; (i) NalOy, ta, 3 h; <) brometo de
ributil(3-metilbut-2-enil ffosfinio 239, KO'Bu, PhMe, 0°C, 1 h,

Esquema 3.63

139

Pappo, R; Jr. Allen, D.S.; Lemieux, R.U.; Johnson, W.S. J Org. Chem. 1956, 21, 478-479
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O alcool secunddrio 223 foi protegido como o éter de silicio insaturado 249 pelo
tratamento com cloreto de ferc-butildimetilsilila na presenga de imidazol e DMAP (97%)
€, posteriormente, convertido no respectivo éter saturado 250, em rendimento
quantitativo, através da hidrogenagio controlada da ligagdo dupla com Pd-C em um
sistema de solventes MeOH:DMF (1:1) contendo piridina, como agente dopante'®
(Esquema 3.64).

PMBO a PMBO b PMBO
= OH = OTBS — OTBS
97% 100%
223 249 250

a) TBSCL, imidazol, DMF, 0°C, 15 min; b) Hy, Pd-C, piridina, MeOF:DMF (1:1}, CeCly 7H,0, MeOH, ta, 24 h.

Esquema 3.64

Inicialmente decidimos avaliar 0 comportamento dos compostos 248, 249 e 250,
frente as mesmas condigdes empregadas na tentativa de desprotegdo de (+)-65 com DDQ,
de forma a esclarecer se especificamente algum dos grupos funcionais presentes estaria
influenciando no resultado negativo da reagio. Para a nossa surpresa, enquanto os éteres
de silicio 249 e 250 forneceram os respectivos alcoois 251 e 252, em bons rendimentos, o
dieno 248 deu origem a uma mistura complexa de produtos de maneira aniloga ao
observado para o composto (+)-241 (Esquema 3.65).

Com base neste resultado, foi possivel concluir que a presenca do sistema diénico
conjugado estaria de algum modo influindo na decomposi¢io de 248 e (+)-241. Na
tentativa de buscar uma explicagdio plausivel para o ocorrido, resolvemos buscar na
literatura situagdes andlogas de insucesso perante o agente oxidante DDQ.
Intrigantemente, observamos que a desprotegio de éteres de PMB em substratos contendo

dienos e trienos esta com freqiiéncia associada a reagdes intrincadas,"! e além disso, para

"“® Sajiki, H.; Kuno, H.; Hirota, K. Tetrahedron Letz. 1997, 38, 399-402,
" Jarowicki, K.; Kocienski, P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 2495-2527.
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a maioria dos casos, a natureza dos processos e dos produtos laterais ndo est totalmente

elucidada.'*?

PMBO
M a mistura complexa
= de produtos
248
PMBO a HO
P OTBS —— = OTBS
81% g
1
249 251
PMBO a HO
OTBS —— OTBS
75%
250 252
a) DDQ, CHzclz:‘BuOH:tampAO pH 7.0 (50:1:9), ta, 30 min.

Esquema 3.65

Assim, voltamos nossa aten¢do para o uso de metodologias alternativas ao DDQ,
tais como hidrogendlise ou redugdio com metais alcalinos, para a remogao do grupo PMB.
Embora cientes da sensibilidade de ligagdes duplas C=C a condigdes de hidrogenolise,
decidimos empregar o processo de transferéncia de hidrogénio via reacdo com cicloexeno
¢ Pd(OH),, baseados nos bons resultados obtidos em nosso grupo para a desprotegdo
seletiva de compostos benzilicos.'” No entanto, quando o éter insaturado 249 foi
submetido as referidas condi¢Ses, formaram-se como produtos o dlcool 253 e a
hidroxicetona 254 (Esquema 3.66). Para ambos, a provavel formag3o de uma espécie
intermedidria de m-alilpaladio foi responsavel pela dessililagdo e redugdo, no primeiro

caso, e pela isomerizagdo seguida de tautomerizacio, no segundo.

' 2) De Medeiros, E. F.; Herbert, J. M. Taylor, R. J. K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. ] 1991, 2725-2530;

b} Onoda, T.; Shirai, R.; Iwasaki, S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1443-1446; ¢) Bauer, S. M.; Armstrong, R.
W. J. Am. Chem. Soc. 1999, 12], 6355-6366; d) Scheidt, K. A.; Bannister, T. D.; Tasaka, Al Wendt, M.
D.; Savall, B. M; Fegley, G. J.; Roush, W. R_ J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6981-6990.

' Sabino, A. A.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2819-2821.
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PMBO HO HO

a
249 253 (33%) 254 20%)

a) H,, Pd-C, cicloexeno, EtOH, 60° a 90°C, 24 h.

Esquema 3.66

Nio obstante a diferen¢a marcante de reatividade entre o modelo 249 — um éter
alilico de silicio — e 0 composto (+)-241, decidimos por bem abandonar a hipétese de se
empregar hidrogenélise para a desprote¢iio dos grupos PMB e passamos a investigar o
uso dos métodos radicalares.'™

Como ponto de partida, avaliamos o comportamento dos compostos 248 e 249
frente 4 uma solugio de sédio em aménia liquida a baixa temperatura e utilizando éter
etilico ou THF, como cosolventes (Esquema 3.67). Destarte, enquanto o éter insaturado
249 forneceu o éalcool 251, em 29% de rendimento ndo otimizado, o dieno 248 deu
origem a uma mistura diastereoisomérica 1,3:1 dos compostos de desprote¢ido
acompanhada de redugéo parcial do sistema conjugado 255.

Alternativamente, um método mais brando para a clivagem redutiva do éter de p-

metoxibenzila, envolvendo naftaleneto de litio,'*

gerado in situ a partir de Li e naftaleno
em THF a -25°C, foi testado para o composto 249 (Esquema 3.67). Contudo apenas o
material de partida foi recuperado apds 4 h de reagBo a temperatura ambiente. O
infortinio dessa reagdo pode ser atribuido a baixa reatividade dos grupos p-
metoxibenzila, se comparado aos grupos benzila para os quais o procedimento acima foi
descrito, devido & presenga de grupos doadores de elétrons no anel aromaético dificultando

a formacio dos respectivos intermediarios do tipo dnion-radical.'*

% Maercker, A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1987, 26, 972-989.

195 8) Liu, H.-J.; Yip, J.; Shia, K.-S. Tetrahedron Letr. 1997, 38, 2253-2256; b) Alonso, E.; Ramén, D. J;
Yus, M. Tetrahedron 1997, 53, 14355-14368.

146 Mander, L. N. Em Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M.; Fleming, 1.; Winterfeldt, E. Eds;
Pergamon Press: Oxford, 1991; Vol. 3, Cap. 3.4.
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PMBO ‘ HO JH.L
a
W\/\ — ]\/\/\

70%
248 (31 255
PMBO b HO
MOTBS —_— Kl/\/\rOTBS
29%
249 251

PMBO

- OTBS —— material de partida
recuperado

249

a) Na, NH; ,THF, -78°C a-25°C, 1h; b) Na, NH; ,Et, O, -78°C a 0°C, 1h:
¢) Li, naftaleno, THF, -25°C a ta, 4h.

Esquema 3.67

Por fim, restou-nos examinar a remogio quimiosseletiva dos éteres de PMB sob
condi¢des 4cidas. Assim, os compostos sililados 249 e 250 foram submetidos as
condigdes de clivagem pelo uso de quantidades sub-estequiométricas de um acido de
Lewis, AICl;, SnCl; ou SnCl;-TMSCI, e de excesso de um aceptor de cations, como
EtSH' ou anisol’® (Esquema 3.68). Porém, todos os métodos empregados levaram
invariavelmente & formagdo de misturas complexas de produtos, ainda que tracos dos
compostos desejados pudessem ser detectados por cromatografia gasosa.'*

Como ultima tentativa, decidimos avaliar a possibilidade de aplicagdo de
metodologias envolvendo o uso de acidos de Bronsted. Todavia, antes disso, fizemos um
levantamento na literatura de uma série de procedimentos para a desprotecio seletiva de

grupos TBS primérios na presenca de secundarios,' com o intuito de averiguar a que

147 Bouzide, A.; Sauvé, G. Synletr 1997, 1153-1154; Bouzide, A Sauvé, G. Tetrahedron Leit 1999, 40,

2883-2886.

"** Akiyama, T.; Shima, H.; Osaki, S. Synlerr 1992, 415-416.

" Para exemplos recentes onde a aplicagido de acidos de Lewis na clivagem de grupos PMB foi infrutifera
ver: a) Wipf, P.; Hopkins, C. R. J Org. Chem. 2001, 66, 3133-3139; b) Firstner, A.; Stelzer, F.; Rumbo,
A.; Krause, H. Chem. Eur. J. 2002, 8, 1856-1871.

*** Nelson, T. D.; Crouch, R. D. Synthesis 1996, 1031-1069.
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condi¢des especificas esses ultimos poderiam ser resistentes. A partir dai confrontamos
esses dados com as condigdes necessarias & remoc¢do dos grupos PMB e chegamos a
suposicdo que o 4cido trifluoracético (TFA)™' poderia ser adequadamente empregado
para este fim.

Assim, satisfatoriamente, o composto 250, quando colocado na presenga de TFA
em CHCl; a temperatura ambiente, deu origem a0 produto de clivagem seletiva do grupo
p-metoxibenzila 252 em 65% de rendimento (Esquema 3.68). Interessantemente, a
mesma reacio com TFA, porém utilizando THF como solvente, forneceu exclusivamente

o produto de remogdo do grupo rerc-butildimetilsilila, apos 8 h & temperatura ambiente.

PMBO b _
- OTBS aou mistura complexa
de produtos
249
PMBO aouc _
OTBS mistura complexa
de produtos
250
PMBO d HO
OTBS — OTBS
65%
250 252
2) SnCly. 2H,0, EtSH, CH;Cl,, ta, 30 min; b) AICk;, EtSH, CH,Cl,, ta, 30 min;
¢) SnCly, anisol, TMSCI, CH,Cl,, ta, 30 min; d) TFA, CH,Cls, ta, 15 min.

Esquema 3.68

De tal modo, voltamos nossa atenco para a clivagem quimiosseletiva dos grupos
PMB, no intermedidrio sintético (+)-241, e subseqgiientemente a complementacio das

etapas finais para a sintese da estrutura proposta para o produto natural delactomicina.

151

ay White, J. D.; Amedio, J. C. J Org. Chem. 1989, 54, 736-738; b) Yan, L.; Kahne, D. Synletr 1995,
523-524,
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3.6.5. Finalizacfio da sintese total da delactomicina

Tendo obtido sucesso durante o estudo modelo para a desprotegdio seletiva do
grupo PMB com 4cido trifluoracético, decidimos langar mio desta metodologia com
vistas a4 sintese da delactomicina. Assim, o composto (+)-241, em analogia ao caso
anterior, foi tratado com TFA em CH>Cl,, 4 temperatura ambiente, para fornecer o diol

(+)-242 em 34% de rendimento (Esquema 3.69).

PMEO PMBO  OTBS

O 0 OTBS

(243

a) TFA, CHoCl,, t2, 20 min; b) periodinana de Dess-Martin, CH;Cl»>-H,0, Et,0, ta, 1h; ¢) NaCl0,, NaH;PO,,
2-metil-2-buteno, "BuOH-H,0, ta, 2h; d) HF-piridina, THF, ta, 54h.

Esquema 3.69

Embora o rendimento da desprotegio tenha sido relativamente baixo, optamos por
prosseguir as etapas seguintes, segundo a rota sintética proposta no Esquema 3.61, de
modo a confirmar a estereoestrutura do produto final através da comparagdo com os
dados espectroscopicos da delactomicina natural. Posteriormente, uma eventual
modificagdo nessa rota, que visasse melhorar 0s rendimentos e aumentar sua eficiéncia,

podena ser avaliada com mais afinco.
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Com essa expectativa, o cetoaldeido 256 foi preparado pela oxidagéo do diol (+)-
242 com a periodinana de Dess-Martin'®* na presenca de diclorometano e agua, em 91%
de rendimento (Esquema 3.69), e utilizado na reagfio posterior sem purificacdo, de forma
a evitar qualquer tipo de epimerizagio ou decomposigio do produto. O cetoaldeido 256,
por sua vez, foi submetido &s condi¢des brandas de oxidago desenvolvidas por Pinnick'*
— NaClO,, NaH,PO,, o aceptor de radicais 2-metil-2-buteno e ‘BuOH-H,0 como solvente

— para obtengdo do cetoacido (-)-243 em 72% de rendimento para as duas etapas.

Tabela 3.10: Dados espectroscopicos de 'H- ¢ *C-RMN para os compostos (+)-242 e (-)-243.

(+)-242 (-)-243 (+)-242  (-)-243
Hia 347 (dd, /~10,4: 6,1) -
Hlb 3,53 (dd, J=10,4: 6,1) - C1 68,0 181,1
H2 1,71-1,81 (m) 2,49-2,56 (m) 2 36,2 39,3
H3a 1,99 (dt, /=14,0;7,3) 223 (dt, J=14,0;6,9) | C3 36,8 36,6
H3b 2,20 (dt, J=14,0; 7.0) 249256 (m) | C4 125,8 1254
H4 5,56 (dt, /~15.6;7,3)  5,58(dt, J<15,5:7.2)  CS 136,4 136,7
H5 6,04 (d, /=15.6) 6,09 (d, /~15,5) cé 133,0 135,0
H7 5,09 (d, J=9,8) 5,23 (d, J=10,0) C7 133,7 129,9
Hs 2,56-2,63 (m) 3,64-3,70 (m) Cs 37,0 45,8
HY 3,38 (dl, J=9.2) - Cy 78,7 214.1
. HI10 1,71-1,81 (m) 2,83 (quint, J=7,2) | Cl0 38,3 49,1
H11 3,60 (t, J=4,0) 3,84 (dd, =7,0:2,1) = €11 79,6 36,6
H12 1,81-1,87 (m) 1,48-1,55 (m) Cc12 352 36,0
Hi3a 1,71-1,81 (m) 1,75(dd, ~12,7; 10,8) | CI3 43,9 44,6
H13b 2,14 (dl, J=12,5) 2,05 (dL, J=11,1) Cl4 1345 1342
H15 5,18 (q, J=6,7) 5,13 (ql, J=6,7) C15 1200 119,9
H16 1,57 (d, J=6,7) 1,55 (d, J=6,7) C16 13,4 13,3
H17 1,04 (d, J=6,4) 1,17 (d, J=6,8) c17 17,6 16.3
HI8 1,75 (d, J=0,6) 1,83 (d, J=0,6) C18 12,9 13,0
H19 0,93 (d, J=7.0) 1,13 (d, J=6,7) C19 16,5 16,8
H20 0,85 (d, /<7,0) 1,07 (d, /<7.2) C20 8,5 15,2
H21 0,74 (d, J=6,7) 0,62 (d, J=6,8) c2t 14,5 13,0
H22 1,55 (s) 1,48 (s) c22 15,5 15,2

¥ Bal, B. S.; Childers, W. E.; Pinnick, H. W. Tetrahedron 1981, 37, 2091-2096,
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A caracterizagio do diol (+)-242 e do cetoacido (-)-243 foi realizada por
espectroscopia de IV através das bandas de estiramento das hidroxilas em 3386 cm™, para
(+)-242, e da carboxila em 3437 e 1709 cm™, para (-)-243 e também por ‘H-RMN e °C-
RMN conforme demonstrado na Tabela 3.8. Além disso, para ambos foi realizada analise
de espectrometria de massas de alta resolugdo, que forneceu como resultado para (+)-242
o fon molecular em 466,3841 (valor calculado para C,sHs4035i [M]+: 466,3842) e para
(-)-243 o ion resultante da perda do radical terc-butilico em 421,2732 (valor calculado
para CasHy;04Si [M-C(CH3);]™: 421,2774).

Finalmente, o cetoacido (-)-243 teve o grupo terc-butildimetilsilila secundario
clivado, sob condi¢des suaves, utilizando-se o complexo HF-piridina (70:30 (v/v))}'*® em
THF e a temperatura ambiente, para fornecer o hidroxi-cetoacido (-)-28a em 67% de
rendimento (Esquema 3.69). A comparagfo dos dados espectroscopicos de 'H- e "C-
RMN entre o composto sintético (-)-28a (CDCls, INOVA 500 MHz) e o produto natural
28 (CDCl;, Bruker-AMX-400), cujos espectros originais foram gentilemente cedidos por
Dr. Wang (Novartis Co., Basiléia — Suica) se mostraram amplamente coerentes (Tabelas
3.11 e 3.12), permitindo assim, que pudéssemos confirmar a primeira sintese total da
delactomicina ¢ determinar com seguran¢a a sua configuragdo relativa, a qual até o
presente momento permanecia desconhecida.

Tendo como inexistente a rotagdo Optica especifica para o composto natural
isolado, a configuragdo absoluta ainda ficard como uma lacuna a ser preenchida, embora
tenhamos em maos os dados de rotagdo Optica especifica [a}2°D= -151,0 (¢ 0,1, MeOH) ¢

o espectro de dicroismo circular do composto (-)-28a.'**

3 Olah, G. A.; Welich, J. T.; Vankar, Y. D.; Nojima, M.; Kerekes, 1; Olah, 1. A. J. Org. Chem. 1979, 41,
3872-3881.
1% Corréa Jr., 1. R.; Pilli, R. A. Angew. Chem., Int. Ed 2003, 26, 3017-3020.
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Tabela 3.11: Dados espectroscopicos de 'H-RMN para o composto (-)-28a e a delactomicina (28).

O OH

0] 0 OH

3 10 12~ 14
9 IH 13215~ 16

1% 20 2t 22

delactomicina (28)

(-)-28a Delactomicina Natural

H2 2,55-2,60 (m) 2,56 (m)

H3a 2,27 (dt, ~=14,0; 7,0) 2,26 (dddd, J~15,0; 7,1; 7.1; 0,8)
H3b 2,50 (dt, ~14,0; 7,0) 2,50 (dddd, ~15,0; 7,1; 7,1, 0.8)
H4 5,61 (dt, 15,6; 7.3) 5,60 (ddd, J~15,5; 7,2; 7.2)
HS 6,09 (d, S=15.6) 6,08 (d, /~15,5)

H7 5,17 (dl, /~9,8) 5,17 (dl, /=10,2)

HS 3,62-3,67 (m) 3,66 (m)

H10 2,86 (quint, 7,0) 2,86 (dddd, /~7,0; 7,0; 7,0; 7,0)
H11 3,56 (t, J=5,5) 3,56 (dd, /=5,5; 5,5)

Hi12 encoberto (H,0) 1,65 (m)
H13a 1,69 (dl, /~13,1) 1,70 (dd, /=13,1;9,1)
H13b 1.98 (dd, /~13,1; 6,1) 1,98 (dd, /=13,1;9,1)
H15 5,20 (g, /~=7.0) 5,19 (ddd, /~7,0; 7.0; 7,0}
H16 1,58 (d, J=6.4) 1,58 (d, /=6,8)

H17 1,19 (d, J=7.0) 1,18 (d, J=6,8)

Hi8 1,84 (d, /~0,9) 1,83 (s)

H19 1,14 (d, ~=7,3}) 1,15 (d, /~6,8)

H20 1,14 (d, ~=7.3) 1,15 (d, J=6,8)

H21 0,78 (d, /=6,4) 0,78 (d, /=6,8)

H22 1,55 (s) 1,56 (d, /~0,8)

Tabela 3.12: Dados espectroscopicos de BC-RMN para o composto (-)-28a e a delactomicina (28).

(-)}-28a Delactomicina Natural
Cl1 180.2 180.8
C2 39.2 393
C3 36.6 36.6
C4 125.9 125.9
CS 136.4 136.5
Co6 134.0 134.0
C7 129.2 129.2
C8 45.6 45.7
9 2157 2156
C10 46.4 46.5
(1 74.4 74.4
C12 33.1 332
Cl13 44.0 44.1
Cl4 135.8 135.8
C15s 120.6 120.5
Cl16 134 13.4
C17 16.4 16.4
C18 13.1 13.1
C19 16.2 16.4
C20 12.0 12.0
C21 14.1 14.2
C22 15.2 15.3
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Figura 3.9: Espectro de dicroismo circular para o composto (-)}-28a
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4. Conclusoes

De uma forma geral, os objetivos propostos para este projeto de sintese
enantiosseletiva e elucidacio estrutural do policetideo bioativo delactomicina foram
alcangados, especialmente com relagdo ao €xito atingido na preparagdo do preparagéo do
composto (-)-28a, o qual corresponde seguramente a um dos enantidmeros — mais

propriamente dito, o levorotatério — do produto natural.

HO 8} ()‘—'-ZnBr
O N
(-}135 {+)»194
¢ l 75% de l 75%
PMBO O OI f PM(B) O OH g PMBO OH OH
. | . p - ! : ! H !
: 5% H H 86% :
B rd 96:4 - - i rd 95:3 - B
(--141 (+)-161 (-}196 197
fragmento E2 fragmente D3 fragmento C
by | 59%
OQEt PMBOQ  QTBS PMBO OTBS
mn H H kl H H
-— R N N PN
H z O z = H I/
7% E : 8% E- I
PMBO fragmento I (-8 (200
0O
| 75%
Hoop |
218 \ dr9:1
fragmeato H
PMBO PMBO OTBS
z H g-t
17%
(+)-241 (-F28a delactomicina

) MeONHMe HCl, AlMe;, CH,Cla, 0°C 4 ta, 18h; b) PMBOC({=NH)CClj, CSA, CHyCly, ta, 18h; ¢) EtMgBr, Etz0, 0°C, 1k d) cis-2-bromo-2-buteno,
PAC1,(PPhY;, THF. 0°C ta, 15 b; e} DIBAL-H, hexano. -96°C, 1. ) Sn(OTf); Et3N, CHzCl, -78°C. entdo (-}-141. 2h: (+)-161,-78°C, 2he -50°C, 1h:
#) DIBAL-H, THF, -78°C. 3 ; h) DDQ, peneira molecular 34. CH,Cl,, ta, 30 min: i) TBSOT, 2,6-lutidina, 0°C ata, 1h; j) DIBAL-H, CHClp. 0°C ata, 2
h. k) Periodinana de Dess-Martin, CH,Cly-Ho0, ta, 15 min; 1) Phy=C(Me)CO,EL, PhMe, ta, 30 b, m) DIBAL-H, CHyCly, -78°C, 1 h: n) CBra. PPhy,
2 6-lutidina. CH3CN, 0°C, 30 min; o) PBus, CHsCN, ta, | b; p) "BuLi, DMSO, tolueno, -78°C a 0°C, 5 h; q) TFA, CH,Cl,, ta. 20 min; 1) penedinana de
Dess-Martin, CHyCly-Hz0, Et,0, ta, 1h: 5) NaCl0,, NaHaPO,, 2-metil-2-buteno, "BuQH-H;0, ta, 2h; 1) HF-piridina. THF, ta, 54 b.

Esquema 4.1: Sumdrio da estratégia sintética implementada para a sintese da (-)-delactomicina
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Segundo a estratégia sintética proposta para a estrutura putativa da delactomicina
(Esquema 4.1), as seguintes etapas do projeto de pesquisa foram implementadas com
sucesso: o acoplamento de Negishi catalisado por paladio(0) para a construgio do
segmento C11-C16; a reagdo alddlica mediada por estanho(Il), com seletividade sin, para
a unido dos segmentos C7-C10 e C11-C16; a olefinacdo de Wittig para instalagio do
sistema diénico conjugado (£, E) através da jung8o da cadeia principal com os segmentos
C5-C6e C1-C4.

A sintese do segmento C11-C16, que corresponde ao aldeido quiral y,8-insaturado
(+)-161 (fragmento D3), foi viabilizada através do acoplamento catalisado por
PdCl(PPhs); entre o homoenolato de zinco (+)-194, derivado do (S)-3-hidroxi-2-
metilpropancato de metila (+)-135, ¢ o cis-2-bromo-2-buteno (86%, 2 etapas). Estudos
prévios para a construgdo deste segmento via os protocolos de substituicio nucleofilica
mediada por sais de Cu(I) e de carbometalagfio-iodacdo de Negishi foram ou ineficazes,
COMmOo no primeiro ¢aso, ou pouco eficientes, como no segundo.

A unido dos segmentos C7-C10 e C11-C16 se deu por meio da reacdo aldélica
diastereosseletiva entre o enolato de estanho(Il) da etil cetona {-)-141 (fragmento E2) ¢ o
aldeido v,6-insaturado (+)-161 (fragmento D3). O aduto (-)-196 (8,9-sin-10,11-sin-11,12-
sin} foi obtido em 75% de rendimento com diastereosseletividade de 96:4 em favor do
isdmero Felkin (10,11-sin) num processo controlado pela aproximagio do aldeido a face
menos impedida do enolato conformacionalmente restrito de geometria Z.

O aduto aldélico (-)-196 (fragmento C), que contém a maioria dos elementos de
quiralidade da molécula, foi convertido no intermediario sintético (-)-200 através da
redugéo diastereosseletiva da carbonila com DIBAL (rd 95:5) e da manipulacio adequada
dos grupos funcionais no diol (-)-197 (52%, 4 etapas) resultante, de modo a obter o
segmento C7-C16 com as hidroxilas secundarias diferentemente protegidas e a hidroxila
primdria livre para futura homologacgio.

A estereoquimica relativa e absoluta do segmento C7-C16 foi confirmada pela
analise dos dados espectroscopicos ¢ experimentos de NOESY1D dos compostos ciclicos
(-)-198 e (-)-205. A configuragdo relativa 9,10-sin-10,11-sin foi estabelecida a partir de
(-)-205 pela da anélise das constantes de acoplamento vicinais no espectro de 'H-NMR e

dos deslocamentos quimicos dos carbonos do acetonideo no espectro de C-NMR,
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segundo metodo de Rychnovsky., A relagdo 8,9-sin estabelecida para o p-
metoxibenzilideno acetal (-)-198, levando em consideragédo da estereoquimica conhecida
em C-8, deu suporte a confirmacdo da configuracio absoluta de (-)-200 como 8R, 95,
10R, 11R, 128.

O estagio final na preparacdo do segmento C1-C16 envolveu o emprego da rota
sintética baseada numa dupla olefinagdo de Wittig em detrimento da rota via acoplamento
de Stille, que se mostrou invidvel de acordo com o estudo modelo. Assim sendo, o
segmento C7-C16 foi homologado com Ph;P=C(Me)CO,Et (C5C-6) e posteriormente
transformado no sal de tributilfosfonio alilico 238 (62%, 5 etapas). A juncdo dos
segmentos C1-C4 (fragmento G) e C13-C22 (fragmento G) foi realizado através da
reacdo de Wittig, utilizando o ilideo gerado pelo tratamento de 238 com a base
LiCH,S(O)CH; e o aldeido (-)-218, levando & obtengdo do produto termodindmico de
olefinacéo (E,F) (+)-241 em 75% de rendimento numa relagio diastereoisomeérica de 9:1.
A estereoquimica das ligacdes duplas conjugadas fo1 determinada com base nos valores
das constantes de acoplamento para os hidrogénios olefinicos H(4)-H(5), cujos valores
Jungrans=15.4 Hz e Junein=11.3 Hz permitiram a atribuicfio da configuragio para os
diastereoisémeros E e Z, respectivamente.

A desproteg@o quimiosseletiva dos grupos PMB com TFA em CH)Cl,, oxidagéo
sucessiva de (-)-28a com a periodinana de Dess-Martin e NaClO», e finalmente remocgio
do grupo TBS, que deu origem por fim ao do acido (4F, 6F, 14E, 2R, 8R, 105, 11R, 125)-
11-hidroxi-9-ceto-2,6.8,10,12,14-hexametil-4,6.14-hexadeca triendico (-)-28a (17%, 4
etapas). Este teve seus dados espectroscopicos comparados com os do produto natural
isolado corroborando para a afericdo de sua estereoquimica relativa. A indisponibilidade
dos dados de rotagdo Optica ou dicroismo circular para a delactomicina nos impossibilitou
a determinacgdo de sua estereoquimica absoluta.

Como perspectivas, a rota sintética desenvolvida para a (—)-delactomicina durante
o corrente projeto de pesquisa, abre caminho para a sintese total e elucidagéo estrutural de
outros membros desta familia de policetideos com atividade biologica destacada, tais

como as Anguinomicinas C e D.
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S. Parte Experimental

5.1. Consideracoes Gerais

As rteagdes envolvendo reagentes sensiveis 4 umidade foram realizadas sob
atmosfera inerte de argdnio, em baldo previamente flambado.

Os solventes comerciais utilizados foram previamente tratados e destilados. O
tetraidrofurano (THF) e o éter etilico foram inicialmente destilados sob hidreto de calcio
e re-destilados sob sédio/benzofenona imediatamente antes do uso. O dimetilsulfoxido foi
tratado com hidreto de célcio e destilado a vacuo sob peneira molecular. A
diisopropiletilamina (DIPEA), a trietilamina, a 2,6-lutidina e a piridina foram destiladas
sob hidreto de cédlcio imediatamente antes do uso. O diclorometano, o 1,2-dicloroetano e
a acetonitrila foram destilados sob hidreto de calcio imediatamente antes do uso. A
trifenilfosfina e cloreto de tosila foram re-cristalizados antes do uso. A tributilfosfina foi
destilada antes do uso. O compiexo brometo de cobre-sulfeto de metila foi re-cristalizado
em sulfeto de metila e hexano. O triflato de estanho foi lavado com éter anidro e seco sob
vacuo imediatamente antes do uso. Os sais inorginicos empregados em reagdes sensiveis
a umidade foram secos sob vécuo e aquecimento. Os demais reagentes foram obtidos de
fornecedores especializados e ndo tiveram purificagfo prévia.

As separages cromatrograficas foram feitas com silica gel Aldrich (70-230 mesh
e 230-400 mesh).

Os espectros de 1H-RMN e 13C-RMN foram obtidos em aparelhos Varian Gemini
300 e Inova 500. Os deslocamentos quimicos (3) foram expressos em ppm; tendo como
padrdo intermo tetrametilsilano ou cloroférmio deuterado e indicando o numero de
hidrogénios, a multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; dd, duplo dubleto; dg, duplo
quarteto; ddd, duplo duplo dubleto; dqd, duplo quadruplo dubleto; tripleto; g, quarteto;
quint, quinteto; sext, sexteto; sept, septeto; oct, octeto; m, multipleto; i, largo) e a

constante de acoplamento (J) em Hertz.
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Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em aparelho Nicolet
Impact 410, com as freqiténcias de absor¢io expressas em cm’, utilizando-se cela de
NaCl para filme ou pastilha de KBr.

Os espectros de massas foram obtidos em um aparelho de CG/MS Shimatzu Class
5000. Os espectros de massas de alta resolugdo foram obtidos em um Fisions VG
autoespec.

Os valores de rotagio otica especifica foram medidos a 20°C em um polarimetro
Polamat LEP A2 Carl Zeiss a 589 nm (raia D do sédio) ou em um Perkin Elmer 241 a
589 nm. Os pontos de fusio foram obtidos em um aparelho Electrothermal 9100, com um

- termOmetro nio aferido.

5.2. Procedimentos Experimentais

5.2.1. Preparacio do fragmento E1

5.2.1.1.  (2R)-(-)-3-benziloxi-2-metilpropionato de merila, 136

i g é)Ko/ mmol) em éter anidro (15 mL) foi adicionada uma solucio de

( o A uma solugdo do (R)-(-)-hidroxiester 135 (950,0 mg; 8,04
| ,
i i

tricloroacetimidato de benzila (3,2940 g; 13,0 mmol) em éter

(15 mL) através de cinula. Adicionou-se lentamente acido triflico (0,12 mL; 1,62 mmol)
em éter (3 mL), adquirindo a mistura reacional uma colorago alaranjada. Apés 30 min, a
mistura foi diluida com éter (15 mL), lavada com uma solugdo saturada de NaHCO; e em
seguida com salmoura ¢ seca sob MgSO,. O solvente foi evaporado ocorrendo a
precipitacdo de tricloroacetamida como um sélido branco. O sélido foi lavado com
hexano (5x10 mL), filtrado e o solvente removido a vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel flash eluindo-se com hexano/acetato de etila (9:1)
para a obtengdo de um 6leo incolor correspondente ao éter benzilico (-)-136 (947,8 mg;

4,55 mmol) em 78% de rendimento.
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MM: 208,26 g mol” (Cp:HisOs). RE: 0,37 (HewEtOAC 9:1). [a]™'p= -12.2 (c 45,
CHCL): lit.> [o]%p= +12,1 (c 10,0, CHCly) para isdmero (S)-(+). IV (filme): 3030, 2979,
2047, 2864, 1739, 1456, 1365, 1252, 1201, 1099, 742, 698 cm™. "H-RMN (500 Miiz,
CDCL): & 1,20 (3H, d, *J=7,1, CHCH;), 2.80 (1H, dgd, */=7.3, 7.1, 5,8, CHCHs), 3,51
(1H, dd, 2=9,1, °J=5,8, CH.H,OBn), 3,67 (1H, dd, %/=9,1, “J=7.3, CHsH;0Bn), 3,71
(1H, s, OCH;), 4,53 (2H, s, OCH;Ph), 7,27-7,37 (SH, m, Arf). BC-RMN (125 MHz,
CDCls): 6 13.9 (CHCH3), 40,1 (CHCH3), 51,7 (OCHs), 71,9 (CH,OBn), 73,1 (OCHPh),
127,5 (2C, CH, arom.), 127,6 (CH, arom.), 128,3 (2C, CHn arom.), 138,1 (Co arom.),
175,3 (OC=0).

5.2.1.2.  (2R}-(-)-3-benziloxi-N-metoxi-N, 2-dimetilpropanamida, 137

A uma suspensio de cloridrato de N,O-dimetil- ‘

0
hidroxilamina (1,4707 g; 15,08 mmol) em tolueno anidro (15 l f =07 )L zf’O\
/ =

mL) sob atmosfera de argdnio a 0°C adicionou-se {

cuidadosamente trimetilaluminio (7.5 mL; 15,0 mmol; solugdo 2 M em tolueno). Durante
a adicdo ocorreu a formagio de gas metano liberado através de um borbulhador com odleo
mineral. Apos 30 min, a reagdo foi aquecida a temperatura ambiente por 15 min e
novamente resfriada a 0°C. Adicionou-se por canulagdo uma solugo do éter benzilico
(-)-136 (1,2082 g; 5,80 mmol) em tolueno (8 mL + 2 mL de lavagens). A mistura foi
aquecida a 70-80°C por 2 h e entdo canulada para uma solucio saturada de tartarato de
sodio e potassio (20 mL) e mantida sob agitagiio vigorosa por 2 h. A fase orgéanica foi
separada e a fase aquosa extraida com diclorometano (3x15 mL). Os extratos foram
combinados, lavados com salmoura, secos sob MgSOy e concentrados a vacuo. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel eluindo-se com éter
etilico/hexano (3:1) para a obteng@o de um 6leo amarelado correspondente a N-metoxi-N-
metilamida (-)-137 (0,9265 g; 4,04 mmol) em 70% de rendimento.

MM: 237,30 g mol™ (C1sH;sNOs). Rf: 0,05 (Hex/EtOAC 9:1); 0,60 (Et.0). []*’p=—4.4
(¢ 3,9, CHClLy); 1it.>! [a]®o= +5,0 (¢ 3,9, CHCI;) para isdmero (S)-(+). IV (filme): 3030,
2972, 2937, 2864, 1658, 1456, 1387, 1101, 993, 739, 700 cm’. "H-RMN (500 MHz,
CDCl;): 8 1,12 (3H, 4, 37=6,9, CHCH3), 3,22 (3H, s, NCH3), 3,29 (1H, 1, CHCHj3), 3,44
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(1H, dd, “J=8.8, °J=5,8, CH,H;0Bn), 3,71 (3H, s, OCH3), 3,73 (1H, dd, 2/=8.8, J=8.2,
CHaf,0Bn), 4,49 (1H, d, *J=12,1, OCHHyPh), 4,56 (1H, d, >/=12,1, OCH,H;Ph ), 7,26-
7.35 (SH, m, ArH). C-RMN (125 MHz, CDCLy): & 14,2 (CHCH), 32,1 (NCH), 35.8
(CHCHg), 61.5 (OCHs), 72,5 (CH0Bn), 73,2 (OCH,Ph), 127,4 (2C, CH, arom.), 127.5
(CH, arom.), 128,2 (2C, CH,,arom.), 138,3 (C,, arom.), 175,9 (NC=0).

5.2.1.3.  (2R)-(-)-3-benziloxi-2-metilpentan-3-ona, 138

o A uma suspensio de magnésio (0,316 g; 13,0 mmol),
©/\o/ \/U\/ previamente flambado sob argdnio, em éter etilico anidro (20

mlL) foi adicionada lentamente uma solugfio de brometo de etila

(0,26 mL; 3,48 mmol) em éter etilico sob agitagdo e a temperatura ambiente. Durante a
formag&o do brometo de etilmagnésio ocorreu a liberagfo de calor suficiente para manter
o éter sob refluxo até o consumo completo do magnésio. Adicionou-se entio uma solucédo
da N-metoxi-N-metilamida (-}-137 (1,3662 g; 5,96 mmol) em éter anidro (7,0 mL + 3,0
mL de lavagens) a 0°C. Ap6s 1 h a mistura foi transferida para uma solucéo saturada de
NH4Cl (20 mL) sob agitagio vigorosa. A fase organica foi separada e a fase aquosa
extraida com éter etilico (3x15 mL). Os extratos foram combinados, lavados com
salmoura, secos sob MgSO4 e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel eluindo-se com hexano/acetato de etila (85:15) para
a obtencdo de um 6leo incolor correspondente a etil cetona (-)-138 (1,0340 g; 5,01 mmol)
em 84% de rendimento.

MM: 206,28 g mol”" (Ci3His0,). Rf: 0,40 (Hex/EtOAC 9:1). [o]p= —25.6 (c 8.3,
CHCl3); lit.”! [a]*’p= +25,8 (c 8,2 CHCl;) para isdmero (S)-(+). IV (filme): 3030, 2974,
2933, 2862, 1712, 1456, 1367, 1026, 974, 741, 698 cm™ . "H-RMN (500 MHz, CDCl;): 8
1,06 (3H, t, *J=7.3, CH,CH3), 1,09 (3H, d, J=6,8, CHCHj), 2,52 (2H, qd, >=7.3, 2)=0,7,
CH;CH3), 2,90 (1H, dqd, "/=7.8, 6.8, 54, CHCH3), 3,47 (1H, dd, °/=9,1, */=54,
CHHyOBn), 3,64 (1H, dd, “J=9,1, /=78, CH.H,OBn), 448 (1H, d, 12,0,
OCH,HyPh), 4,51 (1H, d, 2J=12,0, OCH.H,Ph), 7,27-7,36 (5H, m, ArH). C-RMN (125
MHz, CDCL;): & 7,5 (CH,CH3), 13,6 (CHCH;), 35,3 (CH,CH3), 46,2 (CHCH;3), 72.4
(CH20Bm), 73,2 (OCH,;Ph), 127,5 (2C, CH, arom.), 127,6 (CH, arom.), 128,3 (2C, CH,,
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arom.), 138,1 (Cy arom.), 213,7 (C=0). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 206 (M, 1), 134
(5), 100 (31), 91 (100), 71 (26), 57 (64), 41 (13).

5.2.2. Preparacio do fragmento E2

5.2.2.1.  (2R)-(-)-3-hidroxi-N-metoxi-N, 2-dimetilpropanamida, 139

A uma suspensdo de cloridrato de N,O-dimetil-hidroxilamina

(5,0806 g; 97,55 mmol) em diclorometano anidro (50 mL) sob

atmosfera de argbénio a 0°C foi adicionada cuidadosamente uma

solugdio de trimetilaluminio 2,0 M em tolueno (28,0 mL; 56,0 mmol). Durante a adigdo
ocorreu a formacio de gas metano liberado através de um borbulhador com éleo mineral.
Apds 30 min, a reagdo foi aquecida a temperatura ambiente por 15 min e novamente
resfriada a 0°C. Adicionou-se uma solugdo do (R)-(-)-hidroxiester 135 (2,5063 g; 21,22
mmol) em diclorometano (12,5 mL). A mistura foi mantida sob agita¢io a temperatura
ambiente por 18 h e entiio resfriada a 0°C e cuidadosamente com uma solugdo de HCl IM
(40 mL). A fase orgénica foi separada e a fase aquosa extraida com diclorometano (3x50
mL). Os extratos foram combinados, lavados com salmoura, secos sob MgS04 e
concentrados a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
eluindo-se inicialmente com éter etilico/acetato de etila (3:1) e depois com
diclorometano/metanol (10:1) para a obten¢do de um 6leo incolor correspondente a N-
metoxi-N-metilamida (-)-139 (2,3036 g; 15,65 mmol) em 74% de rendimento.

MM 147,17 gmol'1 (CeHiaNO3). Rf: 0,35 (Et;O/EtOAC 3:1); 0,15 (Hex/EtOAC 3:1).
{a]*’p= =51 (c 1,5, CH,CLy); lit."* [)*’p= +50,8 (c 1,28, CH,Cl,) para o isémero (S)-(+).
IV (filme): 3440, 2972, 2939, 2877, 1643, 1466, 1388, 1221, 1180, 1036, 993, 922 em™.
"H-RMN (300 MHz, CDCly): & 1,09 (3H, d, /=7,3, CHCHj), 3,06 (2H, |, CHCH; e OH),
3,15 3H, s, NCH3), 3,62 (1H, tl, °J~4,4, CH,H,OH), 3,67 (4H, sl, NOCH; ¢ CH.H,OH).

159 L uke, G. P.; Mortis, J. J. Org. Chem. 1995, 60, 3013-3019.
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BC-RMN (75 MHz, CDCl3): 8 13,5 (CHCH;), 31,9 (NCHs), 37.5 (CHCH;), 61,4
(NOCHa), 64,6 (CH,OH), 176,7 (NC=0).

5.2.2.2.  (2R)-(-)-3-[(4-metoxibenzil)oxi} ]-N-metoxi-N, 2-dimetilpropanamida, 140

A uma solugio da N-metoxi-N-metilamida (-)-139

(2,8770 g; 19,55 mmol) e 2,2,2-tricloroacetimidato de p- L @/\ o

metoxibenzila (11,1350 g; 3941 mmol) em

diclorometano anidro (40 mL) foi adicionado acido 10-canforsulfénico (44,1 mg; 0,19
mmol) a temperatura ambiente e sob atmosfera de argbnio. Apds 18 h de reagdo, a
mistura foi diluida com éter (60 mL), lavada com uma solugio saturada de NaHCO;,
depois com salmoura € seca sob MgS0,. O solvente foi removido a vicuo ocorrendo a
precipitag@o de tricloroacetamida como um sdlido branco, que foi lavado com hexano
(5x10 mL) e removido por decantagdo. Os filtrados foram combinados e concentrados a
vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel eluindo-se com
hexano/acetato de etila (3:1) para a obtengdo de um Oleo amarelado correspondente ao
éter p-metoxibenzilico (-)-140 (4,7726 g; 17,85 mmol) em 91% de rendimento.

MM: 267,32 g mol™ (C14HyNO,). Rf: 0,30 (Hex/EtOAC 3:1). [o*%= 3,7 (¢ 2.3,
CH,Cly); 1it.™** [a]*’p= +3,76 (¢ 2,13, CH,Cly) para o isdmero (S)-(+). IV (filme): 2968,
2937, 2904, 2862, 1660, 1612, 1514, 1464, 1387, 1248, 1176, 1099, 1034, 995, 882 cm ™.
"H-RMN (300 MHz, CDCL;): & 1,05 (3H, d, °J=7,0, CHCHj), 3,14 (3H, s, NCH;), 3,20
(1H, ml, CHCH3), 3,34 (1H, dd, 2/8,8, °/=5,5, CH,H,OPMB), 3,63 (4H, sl, NOCH; e
CH,H;OPMB), 3,72 (3H, s, ArOCHj3), 4,35 (1H, 4, “~11,7, OCH,HuAr), 4,42 (1H, d,
*F=11,7, OCH,H,Ar), 6,80 (2H, d, °/~8.4, ArH,), 7,18 (2H, d, >/=8,4, ArH,). *C-RMN
(75 MHz, CDClz): 6 13,9 (CHCHa), 31,8 (NCHj3), 35,5 (CHCHj3), 54,9 (ArOCH3), 61,2
(NOCHs;), 72,0 (CH,OPMB), 72,5 (OCH,Ar), 1134 (2C, CH,, arom.), 128,9 (2C, CH,
arom.), 130,2 (C, arom.), 158.9 (CH, arom.), 175,7 (NC=0). EM (IE, 70 ¢V) m/z (int.
rel.): 267 (M7, 1), 250 (1), 236 (2), 228 (1), 206 (1), 192 (1), 176 (1), 165 (1), 146 (1),
131 (9), 121 (100), 100 (34), 91 (4), 77 (10), 58 (5), 41 (3).
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5.2.2.3.  (2R)-(-)-2-metil-1-[(4-metoxibenzil)oxi) [-pentan-3-ona, 141

Idem ao procedimento 5.2.1.3, utilizando uma

0
/@/\O/.m )K:] suspensfio de magnésio (1,0972 g; 45,15 mmol) em éter
- H
9

etilico anidro (50 mL) e brometo de etila (3,5 mL; 46,9

mmol) para preparagdo do brometo de etilmagnésio e a N-metoxi-NV-metilamida (-)-140
(4,3364 g; 16,22 mmol). O produto foi obtido apds purificagdo como um 6leo incolor
correspondente 4 cetona (-)-141 (2,9163 g; 12,34 mmol) em 76% de rendimento.

MM: 236,31 g mol” (C1aH003). RE: 0,30 (Hex/EtOAC 9:1). [a]*’p= -2,5 (¢ 1,58,
CH,CL); lit."® [a]*p= -2,3 (¢ 0,80, CH,Cl,) para o isémero (S)-(-). IV (filme): 2972,
2937, 2875, 2858, 1714, 1612, 1514, 1462, 1361, 1248, 1173, 1097, 1036, 820 cm™. 'H-
RMN (300 MHz, CDCly): 3 1,03 (3H, t, *J=7,3, CH,CHj3), 1,05 (3H, d, 'J=6,9, CHCH}),
2,49 (2H, q, >J=7.3. CH,CHs), 2,85 (1H, sex, *J=6,9, CHCHz), 3,42 (1H, dd, “/=8.8,
3/=5,5, CH,H,OBn), 3,58 (1H, t, ’J~'J=8,4, CH,H,OPMB), 3,78 (3H, s, ArOCH;), 4,38
(1H, d, 2J=11,7, OCH,HyAr, 4B), 4,42 (1H, d, “J=11,7, OCH,H,Ar, 4B), 6,86 (2H, d,
5J=8.4, AtH,), 7,20 (2H, d, >/=8,4, ArH,). *C-RMN (75 MHz, CDCL): & 7,4 (CH.CH;),
13,5 (CHCHa), 35,1 (CH,CH3), 46,1 (CHCHs3), 55,1 (ArOCH3), 72,0 (CH;OPMB), 72,8
(OCH,AT), 113,7 (2C, CH,yarom.), 129,1 (2C, CH, arom.), 130,1 (C, arom.), 159,1 (CH,
arom.), 213,7 (C=0). EM (IE, 70 ¢V) m/z (int. rel.): 236 (M, 1), 166(1), 164 (6), 138
(10), 137 (100), 121 (92), 109 (8), 85 (18), 71 (23), 57 (43), 41 (11). AE: C (%) 71,32, H
(%) 8,26; calc. C14H205: C (%) 71,16; H (%) 8,53.

5.2.3. Preparacio do fragmento D1

5.2.3.1.  (25)-(+)-3-[[(1, 1-dimetiletil)dimetilsilil Joxi]-2-metilpropionato de
metila, 142

o A uma solug@o do e (8)-(+)-hidroxiester 135 (681.0 mg; 5,76
N/
XSI‘O/\I -J\o/ mmol) em diclorometano anidro (10 mL) foram adicionados

trietilamina (1,1 mL, 7,9 mmol), 4-dimetilaminopiridina (72,5
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mg, 0,59 mmol) e cloreto de ferc-butildimetilsilila (1072,4 mg, 7,11 mmol) sob agitagéo
e atmosfera de argbnio. Apds 3 h de reago, a mistura foi diluida com éter (40 mL),
lavada seqiiencialmente com 4gua, solugdo HCl 10%, dgua e salmoura. A fase orgénica
fol separada, seca sob MgSO4 e o solvente removido a vacuo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel eluindo-se com hexano/acetato de etila (9:1)
obtendo-se um o¢leo incolor correspondente ao éter de silicio (+)-142 (12524 g; 5,39
mmol) em 94% de rendimento.

MM: 232,39 g mol” (C1;H,40580). RE: 0,47 (Hex/EtOAC 9:1). [a]*’p= +17,0 (¢ 1,0,
CHCL3): 1it.”® [oJ*’p= +18,9 (¢ 1,0, CHCL;). IV (filme): 2954, 2931, 2885, 2858, 1743,
1471, 1435, 1388, 1361, 1255, 1200, 1099, 837, 777 cm™. 'H-RMN (300 MHz, CDCl):
3 0,02 (3H, s, SiCH3), 0,03 (3H, s, SiCHj3), 0,86 (S9H, s, SiC(CHj)s), 1,12 (3H, d, J=7.0,
CHCH), 2,64 (1H, sext, >J=7,0, CHCHa), 3,64 (1H, dd, °J=9,5, *J=7,0, CH,H,OTBS),
3,66 (3H, s, OCH>), 3,76 (1H, dd, °J=9,5, °/=7,0, CH,H;OTBS).

5.2.3.2.  (28)-(+)-3-[[(1, I-dimetiletil) dimetilsilil Joxi]-2-metilpropanal, 143

A uma solu¢do do éter de silicio (+)-142 (235,5 mg; 1,00
o}

><\Si/‘o /\[J\H mmol) em hexano anidro (2,0 mL) foi adicionada lentamente

durante 30 min uma solucido de DIBAL-H 1,0 M em hexano (2,0

mL; 2,0 mmol) & -90°C sob atmosfera inerte de argdnio. A mistura reacional foi mantida
sob agitacdo a temperatura abaixo de -90°C por 1,5 h. A reagdo foi interrompida pela
adicdo lenta de acetato de etila (1,0 mL), seguida da adigdo de éter etilico (20 mL) e
solugdo saturada de tartarato de sodio e potassio (2,0 mL). A temperatura foi elevada para
25°C, mantendo a agitagdo intensa por 2h até a completa separacio das fases. A fase
organica foi separada e a fase aguosa extraida com éter (2x10 mL), lavada com salmoura
e seca sob MgS0O,. O solvente foi evaporado obtendo-se um 6leo amarelado (186,1 mg;
0,92 mmol) correspondente ao aldeido sililado (+)-143, em 92% de rendimento, que foi
imediatamente utilizado na reagéo aldolica sem purificagio.

MM: 202,37 g mol’ (C1oH220,S8i). Rf: 0,35 (Hex/EtOAC 9:1). IV (filme): 2954, 2929,
2885, 2858, 2711, 1741, 1464, 1257, 1099, 837, 777 cm™. '"H-RMN (300 MHz, CDCls):
3 0,05 (6H, s, SiCH3), 0,87 (9H, s, SiC(CHy)s), 1,08 (3H, d, *J=7,3, CHCH,), 2,49-2,56



138 Parte Experimental

(1H, m, CHCHy), 3,80 (1H, dd, 2/<10,2, °J=6,2, CH,H,OTBS), 3,76 (1H, dd, 2J=10.2,
5 /=51, CH,H,0TBS), 9,73 (1H, d, *J=1,5, CHO).

5.2.4. Investigacdo da reacio aldolica mediada por Sn(II)

5.2.4.1. (2R 4S,5R)-1-benziloxi-5-hidroxi-2,4-dimetilnonan-3-ona, 144

A uma suspensio de triflato de estanho (II) (126,3 o OoH
mg; 0,30 mmol) em diclorometano anidro (2 mL) sob ©"‘*o/\)\/\/\/ J

atmosfera de argdnio foi adiciopado trietilamina (50

pL; 0,36 mmol). A mistura foi imediatamente resfriada a -78°C ¢ em seguida adicionou-
se uma solugfo da etil cetona (-)-138 (47.9 mg; 0,23 mmol) em diclorometano (0,5 mL).
Ap6s 2 h de reagdo, adicionou-se lentamente uma solugdo de valeraldeido (55 pL; 0,52
mmol) em diclorometano (0,5 mL). A reagdo foi mantida a -78°C por 2 h e a -50°C por 1
h. Apés esse periodo, mistura foi diluida com éter (2 mL) e adicionou-se uma solugio
tampdo de fosfato pH 7,0 (2 mL) sob agitagio vigorosa. A fase orgénica foi separada ¢ a
fase aquosa extraida com éter etilico (3x3 mL). Os extratos foram combinados, lavados
com a solugio tampio pH 7,0, secos sob MgSO; e concentrados a vacuo. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel flash eluindo-se com hexano/acetato
de etila (85:15) para a obtengdo de um dleo incolor correspondente & hidroxicetona 144
(33,1 mg; 0,11 mmol) em 48% de rendimento e recuperando-se 0 material de partida em
43% (20,5 mg; 0,10 mmol).

MM: 292,42 gmol™ (CisHa503). RE: 0,25 (Hex/EtOAC 9:1). IV (filme): 3475, 3062,
3030, 2956, 2933, 2870, 1709, 1456, 1375, 1097, 993, 737, 698 cm”. TH-RMN (300
MHz, CDCl): & 0,89 (3H, t, *J=7,0, CH,CH3), 1,03 (3H, d, °J=7,0, C(2)HCH3), 1,08
(3H, d, *J=7,0, CAHCH3), 1,20-1,49 (6H, m, 3x CH,), 2,75 (1H, qd, /=70, 2,6,
C(4)HCHs), 2,91 (1H, d, 7J=3,7, OH), 3,19 (1H, dqd, 3J=8.8, 7.0, 4.8, C(2)HCH;), 3,47
(1H, dd, /=8 8, °.J=4,8, CH,H,OBn), 3,65 (1H, t, ?J<* /=8.8, CH.H,OBn), 3,98-4,02 (1H,
m, CHOH), 4,44 (1H, d, “J=11,7, O CH,HyPh, 4B), 4,48 (1H, d, 2J=11,7, O CH,H;Ph,
AB), 7,25-7,37 (5H, m, ArH). BC-RMN (75 MHz, CDCl;): & 8,8 (CH,CHs), 13,6
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(C(HCH;), 14,0 (C(HCH3), 22,6 (C(8)Hy), 28,3 (C(T)Hy), 333 (C(6)Ha), 44.9
(C(2)HCH;), 50,8 (C(4)HCHs), 70,6 (CHOH), 73,2 (CH,0Bn), 73,5 (OCH,Ph), 127.7
(2C, CH, arom.), 127.8 (CH, arom.), 128,4 (2C, CH,, arom.), 137,5 (C, arom.), 218.2
(C=0).

5.2.4.2. (2R 4S,5R)-1-benziloxi-5-hidroxi-2.4. 6-trimetilheptan-3-ona, 145

Idem ao procedimento 5.2.4.1, utilizando 2 equiv. de
O OH

[ @ \o/\;)\/\/ triflato de estanho (II) (240,6 mg, 0,58 mmol) em relagdo a
A

[ etil cetona (-)-138 (57,4 mg; 0,28 mmol). O produto foi

obtido apés purificagdo como um 6leo incolor correspondente & hidroxicetona 145 (60,6

mg; 0,22 mmol) em 79% de rendimento e recuperando-se o material de partida em 14%
(7.5 mg; 0,04 mmol).

MM: 278,39 gmol™ (Ci7Hz60s). Rf: 0,25 (Hex/EtOAC 9:1). IV (filme): 3514, 3062,
3030, 2964, 2935, 2873, 1709, 1456, 1371, 1095, 982, 739, 698 cm™. 'H-RMN (300
MHz, CDCly): § 0,80 (3H, d, *J=7,0, CH(CHj),), 0,99 (3H. d, >/=6.6, CH(CH3),), 1,02
(GH, d, 7.0, CQHCH;), 1,07 (3H, d, °/=7,0, C(4)HCH;), 1,60-1.72 (1H, m,
CH(CHs)), 2,85 (1H, qd. *J=7,0, 2,6, C(4)HCH;), 2,94 (1H, d, °/=2.9, OH), 3.11-3.23
(1H, m, C(2)HCH:), 3,46 (1H, dd, °J=8.4, *J=4,8, CH,H,0Bn), 3,64 (2H, 1, 2J<' /=8 8,
CH.H3OBn e um CHOH encoberto), 4,46 (2H, s, OCH;Ph), 7,26-7,37 (SH, m, ArH). C-
RMN (75 MHz, CDCL): 8 7.9 (C(4)HCH3), 13,7 (C(2)HCH3), 18,8 (CH(CHa),), 19.5
(CH(CHz)2), 30,3 (CH(CH)y), 4.4 (C(2)HCH), 48,4 (C(4)HCH3), 73,2 (CH,OBn), 73.5
(OCH;Ph). 75,4 (CHOH), 127,6 (2C, CH, arom.), 127,8 (CH, arom.), 128,4 (2C, CH,,
arom.), 137,5 (C,, arom.), 218,2 (C=0).

5.2.4.3. (2R 4S, 3R 6S)-1-benziloxi-7-[[(1,1 -dimetiletil)dimetilsilil Joxi]-5-hidroxi-
2,4,6-trimetilheptan-3-ona, 146

o oH v A uma suspensdo de triflato de estanho (1D
@""\o N : oS (266,6 mg; 0,64 mmol) em diclorometano anidro
- (2,5 mL) sob atmosfera de argénio foi adicionado
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trietilamina (0,1 mL; 0,80 mmol). A mistura foi imediatamente resfriada a -78°C e em
seguida adicionou-se uma solugdo da eti! cetona (-)-138 (62,3 mg; 0,30 mmol) em
diclorometano (1,0 mL). Apos 2 h de reagfo, adicionou-se lentamente uma solugdo do
aldeido sillilado (+)-143 (80 mg; 0,40 mmol) em diclorometano (1,0 mL). A reagdo foi
mantida a -78°C por 2 h. Apos esse periodo, mistura foi diluida com éter (2 mL) e
adicionou-se uma solucdo tampéo de fosfato pH 7.0 (2 mL) sob agita¢io vigorosa. A fase
organica foi separada e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x3 mL). Os extratos
foram combinados, lavados com a solugdo tampdo pH 7,0, secos sob MgSO, e
concentrados a vacuo. O produto fo1 purificado por cromatografia em coluna de silica gel
Sflash eluindo-se com hexano/acetato de etila (85:15) para a obtengdo de um Sleo incolor
correpondente 2 hidroxicetona (-)-146 (82,6 mg; 0,20 mmol) em 67% de rendimento.
MM: 408,65 gmol™ (Ca3Hy004Si). Rf: 0,23 (Hex/EtOAC 9:1). [a]*’p= -8.8 (c 3.9,
CHCl;). IV (filme): 3504, 3064, 3030, 2954, 2929, 2856, 1711, 1456, 1361, 1254, 1097,
1026, 982, 837, 777, 737, 698 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDCl;): § 0,04 (3H, s, SiCH3),
0,05 (3H, s, SiCHj), 0,89 (9H, s, SiC(CHj3)s3), 0,93 (3H, d, °J=6.8, C(6)HCH}), 1,04 (3H,
d, 3J=7,1, CQHCH;), 1,16 (3H, d, 3J=7,1, C(4)HCH5), 1,66-1,72 (1H, m, C(6)HCHz3),
2,93 (1H, quint, °J=6,8, C(4)HCH3), 3,07-3,13 (1H, m, C(2)HCH;), 3,17 (1H, d, *J=2.2,
OH), 3,42 (1H, dd, °/=8,8, *J=5,1, CH,H,OBn), 3,49 (1H, dd, *J=10,0, *J=3,9,
CHH,OTBS), 3,64 (1H, t, J~°/=8,8, CH,H,OBn), 3.68 (1H, dd, /10,0, *J=3 .4,
CH.H,OTBS), 4,00-4,02 (1H, m, CHOH) ['H-RMN (500 MHz, CDCly/D,0): 4,00 (1H, t,
=56, CHOH)], 4,44 (1H, 4, “/=11,7, OCHH,Ph, 4B), 447 (14, d, 2~11.7,
OCH.H;Ph, 4B), 7,26-7,29 (3H, m, ArH,, ), 7,31-7,34 (2H, m, ArH,). BC-RMN (125
MHz, CDCls): 6 -5,7 (SiCHa), -5,6 (SiCH3), 11,6 (C(4)HCH;), 11,7 (C(6)HCH;), 13,8
(C(2HCH3), 18,1 (SiC(CHa)s), 25,8 (3C, SiC(CHs);), 36,7 (C(6)HCHj;), 45,3
(C(2)HCH3), 49.4 (C(4)HCHas), 67,9 (CH,OTBS), 72,8 (CH;OBn), 73,4 (OCH,Ph), 74.2
(CHOH), 127.,6 (2C, CH, arom.), 127,7 (CH,, arom.), 128.,4 (2C, CH,, arom.), 137,8 (C,
arom.), 217,0 (C=0). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 408 (M", 1), 351 (4), 259 (6), 145
(84), 115 (27), 100 (13), 91 (100}, 75 (31), 57 (10). EMAR (IE, 70 V) m/z: 351,1996;
cale. para Cj9H310481 [M-C(CHs);]™: 351,1992.
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5.2.44. (2R 48 5R.65)-(-)-7-[[(1, I-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-5-hidroxi-[(4-
metoxibenzil)oxi) ]-2, 4, 6-trimetilheptan-3-ona, 147

o oH < Idem ao procedimento 5.2.4.3, utilizando a
/©/\o/\)\/:\5/\0’5>< etil cetona (-)-141 (57,4 mg; 0,28 mmol), triflato
~ E
0

S de estanho (II) (388,5 mg; 0,93 mmol),
trietilamina (0,15 mL; 1,08 mmol) e o aldeido sililado (+}-143 (157,0 mg; 0,78 mmol). O

produto foi obtido apos purificagéo como um éleo incolor correspondente & hidroxicetona
(-)-147 (134,6 mg; 0,31 mmol) em 76% de rendimento.

MM: 438,68 g mol! (CasHsp0sSi). RE: 0,55 (Hex/EtOAC 85:15). [a]*’p= —6.8 (¢ 1,84,
CHCYy). IV (filme): 3506, 2954, 2929, 2856, 1711, 1612, 1514, 1462, 1361, 1302, 1250,
1095, 1036, 982, 837, 777 cm™’. 'H-RMN (500 MHz, CDCls): 0,03 (6H, s, Si(CH3),),
0,88 (9H, s, SiC(CHy3s), 092 (3H, d, >/=7,0, C(6)HCH), 1,00 (3H, d. *F7,0,
C(2)HCH;), 1,13 3H, d, ’J=7,0, C(4)HCH3), 1,64-1,69 (1H, m, C(6)HCH;), 2,90 (1H,
quint, >J=6,7, C(4)HCH3), 3,05-3,09 (1H, m, C(2)HCHS;), 3,17 (1H, d, *J=2,4, OH), 3,38
(1H, dd, °/=8,7, °J=4.9, CH,H,OPMB), 3,48 (1H, dd, “/=10,1, *4,0, CH,H,0TBS),
3,58 (1H, t, “Ja°/=8.7, CH,H;OPMB), 3,65 (1H, dd, 2J=10,1, °J=3,5, CH,H,0TBS), 3,77
(3H, s, ArOCH3), 3,98-4.01 (1H, m, CHOH), 4,34 (1H, d, °J=11,3, OCH_HyAr, 4B), 4,37
(1H, d, °/=11,3, OCH.HsAr, AB), 6,84 (2H, d, °J=8,7, AtH,), 7,17 (2H, d, */=8,7, AtH,).
BC.RMN (125 MHz, CDClL): & -5,8 (SiCHa), -5,7 (SiCH3), 11,3 (C(4)HCH3), 11,8
(C(OHCH;), 13,7 (C(QQHCH3), 18,1 (SiC(CHs);), 25,7 (3C, SiC(CHs)s), 36,7
(C(6)HCH;), 45,1 (C(2)HCH3), 49,3 (C(49)HCH3), 55,1 (ArOCH;), 67,6 (CHOTBS),
72,5 (CH,OPMB), 72,9 (OCH,Ar), 74,0 (CHOH), 113,6 (2C, CH,, arom.), 129,2 (2C,
CH, arom.), 129,7 (C, arom.), 159,1 (CH,, arom.), 217,0 (C=0). EM (IE, 70 eV) m/z (int.
rel.): 438 (M, 1), 293 (8), 241 (9), 203 (8), 145 (30), 137 (16), 121 (100), 107 (5), 89 (6),
75 (24), 59 (6). EMAR (IE, 70 eV) m/z: 293,1747; calc. para C7Hz504 [M-CH,OTBS]™:
293,1753. AE: C (%) 65,98; H (%) 9,59; calc. C24He>05Si: C (%) 65,71; H (%) 9.65.
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5.2.5. Preparacio do fragmento D2, do aduto alddlico tosilado e sintese

do segmento C15-C22 da calistatina A

52.5.1.  (25)-(+)-2-metil-3-[(4-toluenossulfoniljoxi) Jpropionato de metila, 152

- o A uma solugdo do (S)-(+)-hidroxiester 135 (480,0 mg;
N\

\o"u\é/\o’s\/\. 4,06 mmol) em diclorometano anidro (15 ml) foram

_ adicionados N,N-diisopropilamina (0,85 mL; 4,88 mmol), 4-

dimetilaminopiridina (62,0 mg; 0,51 mmol) e cloreto de p-toluenossulfonila (935,0 mg;
4,90 mmol), 4 temperatura ambiente, sob agitagdo ¢ atmosfera de argbnio. Apés 3 h de
reacdo, a mistura foi diluida com éter (30 mlL), lavada seqiiencialmente com agua,
solucio NaHCO; 5%, solugdo HCl 10% e salmoura. A fase organica foi separada, seca
sob MgSO, e o solvente removido a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel eluindo-se com hexano/acetato de etila (85:15) para a obtengio de
um 6leo incolor correspondente ao éster tosilado (+)-152 (1,0012 g; 3,68 mmol) em 91%
de rendimento.

MM: 272,32 g mol” (C12Hi160sS). RE 0,35 (Hex/EtOAC 9:1). [a]*’p= +5.3 (¢ 24,
CHCLy); 1it.*® [a]*°p= +5,23 (¢ 1,91, CHCLy). IV (filme): 2985, 2954, 1741, 1599, 1458,
1361, 1176, 1097, 974, 816, 752, 663 cm™. "H-RMN (300 MHz, CDCl;3): 8 1,17 (3H, d,
3/=7.0, CHCH3), 2,46 (3H, s, ArCH;), 2,81 (1H, sex, °J=7.0, CHCH3), 3,64 (3H, s,
OCH;), 4,06 (1H. dd, °/=97, *J=6,0, CHHOTs), 4,19 (1H, dd, “/=9.7, "J=6.8,
CH,H,0Ts), 7,36 (2H, d, *J=8,4, AtH,,), 7,78 (2H, d, *J=8.,4, ArH,). “C-RMN (75 MHz,
CDCly): & 13,3 (CHCH3), 21,4 (ArCH3), 39,1 (CHCH;3), 51,8 (OCH3), 70,7 (CH20Ts),
127.9 (2C, CH, arom.), 129.8 (2C, CH,, arom.), 132,9 (C, arom.), 144,9 (CH, arom.),
173,1 (OC=0).

5.2.5.2.  (25)-(+)-2-metil-3-[(4-toluenossulfonil)oxi) Jpropanal, 153

| o 00 Idem ao procedimento 5.2.3.2, utilizando uma solugéo
i N4

H"”\E/\O’S f = do éster tosilado (+)-152 (281,3 mg; 1,03 mmol) em tolueno

~ anidro (2,0 mL) e adi¢Bo de DIBAL-H 1,0 M em tolueno (2,0
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mL; 2,0 mmol) a temperatura abaixo de -90°C durante 30 min. Apds 1 h de reagdo e
tratamento com uma solug¢do saturada de tartarato de sddio e potassio (3,0 mL), o
solvente foi evaporado obtendo-se um 6leo amarelado (195,8 mg; 0,81 mmol), em 79%
de rendimento, correspondente ao aldeido tosilado (+)-153 que foi seco azeotropicamente
a vacuo com tolueno e imediatamente utilizado na reagfo aldélica sem purificagdo.

MM: 242,28 g mol” (C;1H1404S). Rf: 0,20 (Hex/EtOAC 8:2). IV (filme): 3066, 2978,
2883, 2831, 2731, 1730, 1599, 1456, 1360, 1176, 1097, 972, 814, 667 em”. "H-RMN
(300 MHz, CDCl;3): 6 1,16 (3H, d, *J=1,3, CHCH3), 2,45 (3H, s, ArCHj), 2,71-2,78 (1H,
m, CHCH,), 4,14 (1H, dd, 2J=10,1, *J=5,5, CH,H,OTs), 4,24 (1H, dd, “/=10,1, *J=62,
CH,H;0Ts), 7,36 (2H, d, J=8,1, AtH,,), 7,78 (2H, d, "/=8.1, ArH,}, 9,59 (1H, s, CHO).

5.2.53. (2R 4S53R 6S)-(-)-1-benziloxi-3-hidroxi-7-{(4-toluenossulfonil)oxi} ]-2,4,6-

trimetilheptan-3-ona, 154

o oH QP ] Idem ao procedimento 5.2.4.3, utilizando a
©"‘\OWO’S\©\ etil cetona (-)-138 (173,4 mg; 0,84 mmol),
- triflato de estanho (II) (801,2 mg; 1,92 mmol),

trietilamina (0,3 mL; 2,15 mmol) e o aldeido tosilado (+)-153 (366,3 mg; 1,51 mmol). O

produto foi obtido apés purificagio como um dleo incolor correspondente 4 hidroxicetona
(-)-154 em 77% de rendimento e razio diastereomérica de 92:8.

MM: 448,57 ¢ mol”' (Ca4H32068). RE: 0,20 (Hex/EtOAC 8:2). [a*’s = 27 (¢ 0.37,
CHCly). IV (filme): 3539, 3062, 3032, 2972, 2933, 2877, 1709, 1599, 1454, 1358, 1176,
1097, 968, 843, 815, 742, 700, 667 cm’™’. "H-RMN (500 MHz, CDCl;): & 0,90 (3H, d.
3J=6,7, C(6)HCH:), 1,01 (3H, d, *J=7,0, C(HCH3), 1,06 (3H, d, °J=7,0, C(4)HCH3),
1,86-1,91 (1H, m, C(6)HCHa), 2,45 (3H, s, ArCH3), 2,71 (1H, 1, OH), 2,80 (1H, dgq,
31=7.0; 4,0, C(4)HCHs), 3,09-3,13 (1H, m, C(2)HCH3), 3,45 (1H, dd, *J=8.5, *J=4.9,
CH,H,0Bn), 3,61 (1H, t, 2J<°.J=8.9, CH,H;0Bn), 3,86-3,93 (3H, m, CH,0Ts e CHOH),
4.44 (2H, s, OCH;Ph), 7,25-7,35 (5H, m, ArH), 7,78 (2H, d, *J=8,5, ArH,, Ts). "C-RMN
(125 MHz, CDChL): & 9.7 (C(4)HCH3), 12,5 (C(6)HCHa), 13,7 (C(2)HCHs), 21,6
(ArCH;), 35.4 (C(6)HCHj;), 44,7 (C(2)HCHs), 48,8 (C(4)HCH3), 70,6 (CHOH), 72,5
(CH,OTs), 73,1 (CH,OBn), 73,4 (OCH;Ph), 127,7 (2C, CH, arom., Bn), 127.8 (CH,
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arom., Bn), 127,9 (2C, CH, arom., Ts), 128,4 (2C, CH,, arom., Bn), 129,9 (2C, CH,,
arom., Ts), 132,8 (C, arom., Ts), 1374 (C, arom., Bn), 144,9 (CH, arom., Ts), 216,9
(C=0). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 322 (24), 281 (7), 172 (46), 150 (99), 135 (56),
122 (54), 107 (100), 91 (85), 79 (68), 65 (50).

5.2.35.4. (2R 45 35R . 65)-(-)-1-benziloxi-5-[{(1, I-dimetiletiljdimetilsilil Joxi]-7-[(4-
toluenossulfoniljoxi)[-2,4,6-trimetilheptan-3-ona, 157

A uma solu¢fio da hidroxicetona (-)-154

j o Of5j7< 0 0 (60,5 mg; 0,13 mmol) em diclorometano anidro
! _ /)

| @ .\O/\E)K/\/\O/S@\ (1,0 mL) foram adicionados 2,6-lutidina (0,1
i L : =

L.

mL; 0,86 mmol) e triflato de terc-butildimetil

silano (0,1 mL; 0,44 mmol} a 0°C, sob agita¢do e atmosfera de argdnio. Apds 12 h de
reagdo a temperatura ambiente, a mistura foi diluida com éter (10 mL), lavada com 4gua e
depois com salmoura, seca sob MgSO4 e o solvente removido a vacuo. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel flash eluindo-se com hexano/acetato
de etila (9:1) para a obtencfio de um dleo incolor correspondente a sililoxicetona (-)-157
(56,0 mg; 0,10 mmol) em 77% de rendimento.

MM: 562,84 gmol™ (C30HisO6SSi). Rf: 0,65 (Hex/EtOAC 8:2). [a]¥p= -21 (¢ 5,3,
CHCL). IV (filme): 3064, 3032, 2954, 2931, 2883, 2856, 1712, 1599, 1456, 1362, 1255,
1176, 1099, 974, 844, 775, 667 cm”. "H-RMN (500 MHz, CDCL): & 0,07 (3H, s,
SiCHj3), 0,11 (3H, s, SiCH3), 0,84 (3H, d, */=7,0, C(6)HCHj3), 0,92 (SH, s, SiC(CH;)s),
1,13 (34, d, "/=7.3, C(4)HCH), 1,15 (3H, 4, */=7,6, C(QHCH;), 1,94-1,99 (1H, m
C(6)HCH3), 2,53 (3H, s, ArCH3), 2,94 (1H, quint, *J=7,3, C(4)HCH,), 3,09-3,13 (1H, m,
C(Q)HCH3), 3,49 (1H, dd, %/=8,9, *J=5,5, CH,H,OBn), 3,66 (1H, t, J~'J=85,
CH.H:OBn), 3,90 (1H, m, “J=J=8,7, CHH,0Ts), 4,02 (1H, dd, “/=92, /6.1,
CH.H;OTs), 4,11 (1H. dd, *J=7,0; 2,1, CHOTBS), 4,49 (1H, d, °J=11,9, OCH,H,Ph, AB),
4,54 (1H, d, 2/=11,9, OCH_HyPh, 4B), 7.35-7,39 (3H, m, ArH, , Bn), 7,41-7,44 (4H, m,
ArH, Bn e ArH,, Ts), 7,87 (2H, d, >/=8.2, ArH, Ts). *C-RMN (125 MHz, CDCl;): & -
4,5 (SiCH3), -3,8 (SiCH3), 10,6 (C(4)HCH3), 13,9 (C(6)HCH3), 14,0 (C(2)HCH;), 18,2
(SiC(CHs)s), 21,6 (ArCHs), 25,9 (3C, SiC(CHs)3), 37,8 (C(6)HCH3), 45,7 (C(2)HCHS,),

>
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49,8 (C(4)HCH;), 71,5 (CHOTBS), 72,6 (CH,0Ts), 72,9 (CH,OBn), 73,3 (OCH:Ph),
127,6 (2C, CH, arom., Bn), 127.7 (CH, arom., Bn), 127,9 (2C, CH, arom., Ts), 128,3
(2C, CH,, arom., Bn), 129,7 (2C, CH,, arom., Ts), 133,0 (C, arom., Ts), 137,8 (C, arom.,
Bn), 144,6 (CH, arom., Ts), 215,4 (C=0). EM (IE, 70 ¢V) m/z (int. rel.): 322 (12), 229
(90), 189 (15), 172 (23), 130 (82), 135 (48), 122 (43), 107 (87), 91 (100), 79 (50), 65
(36). AE: C (%) 63,99; H (%) 7,00; calc. C30HasO06SS1: C (%) 64,02; H (%) 8,24.

5.2.5.5. (2R 4S 3R 6S)-1-benziloxi-5-[[(1, I-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-2,4,6-

trimetiloctan-3-ona, 158

A uma solugio incolor do complexo brometo de

o
o Q/Sl cobre(I)-sulfeto de metila (131,0 mg; 0,64 mmol) em éter
@ o etilico (2,5 mL) e sulfeto de metila (1,5 mL) anidros foi
H / z =4 4

adicicnado lentamente uma solugdo de metil litio 1,56 M

em éter (0,8 mL; 1,25 mmol), 2 0°C e atmosfera de argénio. Ocorreu a formagdo de um
precipitado amarelado que se dissolveu parcialmente durante a adigdo do organolitio. A
esta mistura foi adicionada uma solucdo da sililoxicetona (-)-157 (41,1 mg; 0,07 mmol)
em éter (1,0 mL). Apds 15 h de reagio & temperatura ambiente, adicionou-se
cuidadosamente uma solu¢do de NH4Cl saturado/NH4OH concentrado (9:1) (2,0 mL) a
0°C, mantendo o sistema sob agita¢io intensa por 1 h. A fase orgénica foi separada € a
fase aquosa extraida com éter etilico (3x5,0 mL). Os extratos foram combinados, lavados
com salmoura, secos sob MgSOy e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel flash eluindo-se com hexano/acetato de etila (95:3),
para a obtengdo de um o6leo incolor correspondente & octanona 158 (6,6 mg; 0,02 mmol)
em 29% de rendimento nio otimizado.

MM: 406,68 g mol (C24Ha20581). Rf: 0,65 (Hex/EtOAC 95:5). IV (filme): 3514, 3062,
3030, 2964, 2935, 2873, 1709, 1456, 1371, 1095, 982, 739, 698 cm™. '"H-RMN (300
MHz, CDCly): & 0,03 (3H, s, SiCHs), 0,05 (3H, s, SiCH3), 0,78 (3H, d, *J=6.6,
C(6)HCH3), 0,81 (3H, t, /=70, CH,CHj), 0,89 (OH, s, SiC(CH3)s), 1,08 (3H, d, *J=7,0,
C(HCH3), 1,09 (3H, d, >J=7,0, C(4)HCH;), 1,25-1,48 (3H, m, C(6)HCH; e CH.CH3),
2,89 (1H, quint, >J=7,0, C(4)HCHS3), 2,98-3,05 (1H, m, C(2)HCHs), 3,40 (1H, dd, °J=9,2,
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37=5.9, CH,H,OBn), 3,64 (1H, dd, 2/=9,2, */=7,3, CH.H;0Bn), 3,90 (1H, dd, °/=7,3; 2,2,
CHOTBS), 4,44 (1H, d, 2/=12,0, OCH,HyPh, AB), 4,49 (1H, d, %/=12,0, OCH,H,Ph, 4B),
726-7,35 (SH, m, ArH). BC-RMN (75 MHz, CDCL3): & -4,2 (SiCHj), -3,9 (SiCH3), 12,1
(CH>CH3), 13,5 (C(2)HCHs), 14,0 (C(4)HCH3;), 14,4 (C(6)HCH:), 18,4 (SiC(CHa)s),
26,1 (3C, SiC(CHs)s), 26,9 (CH,CH3), 40,1 (C(6)HCH;), 46,1 (C(2)HCH:), 49,7
(C(4)HCH;), 72,2 (CH,OBn), 73,2 (OCH,Ph), 75,3 (CHOTBS), 127.6 (CH, arom.),
127,7 (2C, CH, arom.), 128,4 (2C, CH,, arom.), 138,3 (C, arom.), 2162 (C=0). EM (IE,
70 eV) m/z (int. rel.): 349 (25), 263 (100), 241 (8), 201 (55), 171 (57), 157 (11), 145 (28),
131 (10), 115 (23), 105 (9), 91 (80), 75 (41), 57 (19). EMAR (IE, 70 eV) m/z: 349,2197;
calc. para CooH33018i [M-C(CHs);]": 349,2199.

-

5.2.6. Estudo modelo visando a preparacio do fragmento D3 via

carbometalacio de Negishi

5.2.6.1. 5-[[(1 I-dimetiletil)dimetilsilil Joxi]pent-1-ino, 174

A uma solugio de 4-pentin-1-ol 173 (0,5112 g; 6,08

Ny
| XSK‘O/\/ N mmol) em diclorometano anidro (15 mL) foram adicionados

trietilamina (1,1 mL; 7,9 mmol), 4-dimetilamino piridina (74,2
mg; 0,61 mmol) e cloreto de rerc-butildimetilsilano (1,1236 g; 7,65 mmol) sob agitagio e
atmosfera de argdnio. Apds 3 h de reagfo, a mistura foi diluida com éter (40 mL), lavada
seqiiencialmente com &gua, solugio HCl 10%, agua e salmoura. A fase organica foi
separada, seca sob MgSQ, e o solvente removido a vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel eluindo-se com hexano/acetato de etila (9:1) para a
obtencdo de um éleo incolor correspondente ao sililoxi alquino 174 (1,0872 g; 5,48
mmol) em 90% de rendimento.

MM: 198,38 gmol” (C11H»08i). Rf: 0,60 (Hex/EtOAC 95:5). IV (filme): 3313, 2954,
2929, 2897, 2858, 1471, 1255, 1107, 1007, 980, 835, 775, 631 cm™. "H-RMN (300 MHz,
CDCl3): & 0,05 (6H, s, Si(CH3),), 0,89 (9H, s, SiC(CH3);), 1,68-1,76 (2H, m,
CH,CH,OTBS), 1,92 (1H, t, “/=2,6, =CH), 2,27 (2H, dt, *J=7.0, */=2,6, =CCH;), 3,69
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(2H, t, *J=6,2, CH;OTBS). ®*C-RMN (75 MHz, CDCly): & -5.4 (2C, Si(CHj),), 14,8
(=CCHy), 183 (SiC(CHs)), 259 (3C, SiC(CHs)), 31,5 (CH,CH,OTBS), 614
(CH,OTBS), 68,2 (=CH), 84,2 (=CCH,).

3.2.6.2.  (1E)-[[(1 1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-1-iodo-2-metilpent-1-eno, 175

A uma solugio de cloreto de zirconoceno (89,1 mg; 0,30
N\

{' XSLO/\/\K\; J mmol) em 1,2-dicloroetano anidro (4,0 mL) foi adicionada uma

solugBio de trimetilaluminio 2,0 M em tolueno (3,0 mL: 6,0

mmol) sob agitagdo e atmosfera de argdnio. Apés 30 min, adicionou-se uma solucgdo do
alquino 174 (344,8 mg; 1,74 mmol) em !,2-dicloroetano anidro (2,0 mL). A reacéo foi
mantida sob agitagdo a temperatura ambiente por 20 h. Apés esse periodo, a mistura foj
resfriada a 0°C ¢ entdo lentamente se adicionou uma solugdo de iodo ressublimado (662,7
mg; 2,61 mmol) em éter etilico anidro (4,0 mL) mantendo a agitaggo por 30 min a 0°C.
Cuidadosamente a mistura foi tratada com dgua (0,5 mL) sob agitacdo sendo observado
intenso borbulhamento e turbidez. Apds 30 min, adicionou-se MgSO4 a mistura, que foi
filtrada, lavada vérias vezes com éter e o solvente removido a vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel flash eluindo-se com hexano/acetato
de etila (99:1) para a obtengfo do iodeto vinilico 175 (433,9 mg; 1,28 mmol) em 74% de
rendimento, mais 4% do correspondente subproduto de redugio 176 (11,7 mg; 0,06
mmol) e ainda recuperando em 10% o material de partida 174 (33,0 mg; 0,17 mmol).

MM: 340,31 g mol (C2H,510Si). Rf: 0,65 (Hex/EtOAC 95:3). IV (filme): 2952, 2927,
2893, 2856, 1471, 1387, 1255, 1105, 1007, 955, 835, 775, 661 cm’". 'H-RMN (300 MHz,
CDCls): & 0,04 (6H, s, Si(CH;);), 0,89 (9H, s, SiC(CH3)s), 1,59-1,69 (2H, m,
CH,CH,OTBS), 1,84 (3H, d, “J=1.1, =C(CH3)CHy), 2,27 (2H, dt, *J=7,7, “J=1.1,
=C(CH;3)CH), 3,58 (2H, t, °J=6,2, CH;OTBS), 5,88 (1H, ql, *J=1,1, =CHI). *C-RMN
(75 MHz, CDCl3): & -3,3 (2C, Si(CHz)), 18,3 (SiC(CHs)s), 23.9 (=C(CH;)CH,), 25,9
(3C, SiC(CHs);), 30.8 (CH,CH,OTBS), 35,8 (=C(CH:)CH,), 62,1 (CH,OTBS), 74,7
(=CHI), 147.7 (=C(CH;)CH,). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 325 (1), 283 (38), 255 (7),
241 (1), 229 (1), 215 (8), 171 (1), 155 (12), 141 (5), 127 (6), 111 (4), 101 (6), 89 (11), 75
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(100), 55 (39), 41 (33). EMAR (IE, 70 eV) m/z: 283,0022; calc. para CgH;,I0Si [M-
C(CH3)3]": 283,0015.

5.2.6.3. 3-[[(1, 1-dimetiletil)dimetilsilil Joxi]-2-metilpent-1-eno, 176

MM: 214,42 gmol” (C;H,608i). Rf: 0,70 (Hex/EtOAC 95:5).
\S£°W ] IV (filme): 3074, 2954, 2929, 2893, 2858, 1651, 1471, 1387,

1255, 1105, 835, 775 cm™. 'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 8 0,05
(6H, s, SI(CH3)z), 0,90 (9H, s, SiC(CH3)3), 1,59-1,70 (2H, m, CH,CH,OTBS), 1,73 (3H,
s, =C(CH3)CH,), 2,05 (2H, t, >J=7.7, =C(CH3)CH,), 3,61 (2H, t, >J=6,6, CH,OTBS), 4,68
(1H, s, =CHzHg), 4,70 (1H, s, =CHMHg). “C-RMN (75 MHz, CDCl): & -5,3 (2C,
Si(CHs)), 18,3 (SiC(CHs)), 22,5 (=C(CH;5)CH,), 26,0 (3C, SiC(CHs)), 30,8
(CH>CH,OTBS), 34,0 (=C(CH;)CH,), 62,8 (CH,OTBS), 109,8 (=CH,), 1477
(=C(CH3)CHa). EM (IE, 70 V) m/z (int. rel.): 199 (1), 157 (3), 143 (1), 129 (6), 115 (7),
101 (15), 89 (16), 75 (100), 55 (17), 41 (20). EMAR (IE, 70 eV) m/z: 157,1062; calc.
para CgH;708i [M-C(CHa)s] : 157,1049.

5.2.64. (2E)-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil Joxi]-3-metilhex-2-eno, 177

Método A: A uma solu¢do incolor do complexo

S
{ XS"O/\/W/’\J brometo de cobre(l)-sulfeto de metila (688,0 mg; 3,35 mmol)
em éter etilico (10 mL) ¢ sulfeto de metila (6 mL) anidros foi

adicionado lentamente uma solugdo de metil litio 1,7 M em éter (3,0 mL; 5,10 mmol), a
0°C e atmosfera de argdnio. Ocorreu a formagio de um precipitado amarelado que se
dissolveu parcialmente durante a adi¢io do organolitio. A esta mistura foi adicionada
uma solugdo do iodeto vinilico 175 (113,0 mg; 0,33 mmol) em éter (2,0 mL). Apés 15 h
de reacdo a temperatura ambiente, adicionou-se cuidadosamente uma solugdo de NH4ClI
saturado/NH4OH concentrado (9:1) (8,0 mL) a 0°C, mantendo o sistema sob agitacdo
intensa por 1 h. A fase orgénica foi separada e a fase aquosa extraida com éter etilico
(3x10 mL). Os extratos foram combinados, lavados com salmoura, secos sob MgSO, e

concentrados a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
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flash eluindo-se com hexano/acetato de etila (99:1), para a obtengido de um 6leo incolor
correspondente ao alceno trissubstituido 177 (29,5 mg; 0,13 mmol) em 39% de

rendimento ndo otimizado.

Método B: A uma suspensdo do iodeto vinilico 175 (89,0 mg; 0,26 mmol) e de

Pd(PPh3)s (16,0 mg; 0,01 mmol) em THF anidro (3,0 mL) foi adicionada uma solugdo de
trimetilaluminio 2,0 M em tolueno (0,5 mL; 1,0 mmol) a 0°C, sob agitagdo e atmosfera de
argdnio. A mistura resultante foi mantida sob agitagéo por 48 h a temperatura ambiente.
Apés esse periodo, a mistura foi diluida com éter (5 mlL), resfriada a 0°C e tratada
cuidadosamente com agua (0,5 mL). Adicionou-se entdo MgSO, a mistura, que foi
filtrada, lavada varias vezes com éter ¢ o solvente removido a vacuo. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel flash eluindo-se com hexano/acetato
de etila (99:1), para a obtengio de um Oleo incolor correspondente ao alceno
trissubstituido 177 (29,2 mg; 0,13 mmol) em 68% de rendimento.
MM: 228,45 g mol™ (C13H208i). Rf: 0,68 (Hex/EtOAC 95:5). IV (filme): 2954, 2929,
2895, 2858, 1471, 1385, 1255, 1101, 837, 775 cm™. "H-RMN (300 MHz, CDCl;): 5 0,04
(3H, s, SiCH3), 0,05 (3H, s, SiCHj3), 0,90 (9H, s, SiC(CH3)3), 1,56-1,61 (8H, m, =CHCH;,
=C(CH;)CH, e CH,CH,0TBS), 2,01 (2H, tl, °/7,5, =C(CH;)CH,), 3,58 (2H, t, =6.6,
CH,OTBS), 5,21 (1H, dq, >J=5,5, *J=1,1, =CHCH3). >C-RMN (75 MHz, CDCL;): & -5.3
(2C, Si(CH;);), 13,3 (=CHCH;), 15,6 (=C(CH3)CH,), 18,3 (SiC(CHs)3), 26,0 (3C,
SiC(CH3)3), 31,2 (CH,CH,OTBS), 358 (=C(CH:;)CH,), 62,9 (CH,OTBS), 1183
(=CHCHj3), 135,5 (=C(CH3)CH>). EM (IE, 70 eV} vz (int. rel.): 213 (1), 171 (35), 153
(1), 141 (9), 129 (5), 115 (6), 101 (42), 89 (50), 75 (100), 59 (19), 41 (37). EMAR (IE,
70 eV) m/z: 171,1202; calc. para CsH;o08i [M-C(CHs)s]™: 171,1205.

Método C: A uma solucio de r-butil litio 2,45 M em hexanos (0,2 mL; 0.49
mmol) diluida em pentano anidro (3,0 mL) foi adicionada lentamente uma solugio do
iodeto vinilico 175 (65,7 mg; 0,19 mmol) em pentano anidro (1,0 mL) & temperatura
ambiente e sob atmosfera de argénio. O sistema foi mantido sob agitagdo por 15 min,
quando se observou a precipitagiio de um sélido branco. A esta mistura foi adicionado
jodeto de metila (0,3 mL) a 0°C, mantendo a agitagdo por 10 min a 0°C e depois a

temperatura ambiente por 1 h. Apds esse periodo, a mistura foi diluida com éter (5 mL),
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resfriada a 0°C e tratada cuidadosamente com 4gua (0,5 mL). Adicionou-se entdio MgSO,
4 mistura, que foi filtrada, lavada varias vezes com éter € o solvente removido a vacuo. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel flash eluindo-se com
hexano/acetato de etila (99:1), para a obtencdo do alceno trissubstituido 177 (1,9 mg;
0,01 mmol) em 5% de rendimento mais 74% do correspondente subproduto de homo-

acoplamento 179 (29,2 mg; 0,13 mmol).

5.2.6.5. (4E6E)-110-di{[[(] 1-dimetiletil)dimetilsilil Joxi] }-4, 7-dimetilhexa-4,6-
dieno, 35

MM: 426,83 g mol” (C24Hs500,8i2). Rf: 0,50
7(51 ”\/ﬁ/\)\/\’ >< (Hex/EtOAC 95:5). IV (filme): 2952, 2927,
2895, 2856, 1614, 1471, 1387, 1255, 1103, 835,
775 e, "TH-RMN (500 MHz, CDCL): 8 0,04 (6H, s, SiCH3), 0,05 (6H, s, SiCHj3), 0,90
(18H, s, SiC(CH3);), 1,66 (4H, dq, *J=6.6; 6.3, CH.CH,OTBS), 1,73 (6H, s,
=C(CH;)CHy), 2,11 (4H, t, *J=7,7, =C(CH3)CH,), 3,60 (4H, t, >/=6.5, CH-OTBS), 6,00
(2H, s, =CH). ®C-RMN (75 MHz, CDCL): & -53 (4C, Si(CH3)). 164 (2C,
=C(CH3)CHb>), 18,3 (2C, SiC(CHs;)s), 26,0 (6C, SiC(CHs)s), 31,2 (2C, CH,CH,OTBS),
36,4 (2C, =C(CH;)CH), 62,8 (2C, CH,OTBS), 121,0 (2C, =CH), 1359 (2C,
=C(CH;)CH,). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 426 (M",1), 369 (1), 341 (1), 285 (1), 259
(1), 237 (4), 233 (1), 219 (2), 189 (2), 169 (1), 163 (15), 147 (33), 135 (24), 121 (20), 107
(49), 93 (40), 75 (100), 59 (40), 41 (32). EMAR (IE, 70 ¢V) m/z: 426,3343; calc. para
C24Hs00,S1, [M]": 426,3349.

5.2.7. Preparacio do fragmento D3 via carbometalacio de Negishi

3.2.7.1.  (2R)-(-)-2-metil-3-[(4-toluenossulfonil)oxi) Jpropan-1-oi, 180

o 0 A uma solugfio do éster tosilado (+)-152 (2,0425 g; 7,50
HO '\g/\o’ \©\ mmol) em THF anidro (20 mL), a -78°C e sob atmosfera de

| argdnio, foi adicionada uma solugdo 1,0M de DIBAL-H em
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tolueno (37,5 mL; 37,5 mmol). O sistema foi mantido sob agitagio a -78°C por 1 h. Apos
esse periodo, a mistura reacional foi cuidadosamente tratada com acetato de etila (10 mL)
e em seguida com solugdo saturada de tartarato de sodio e potassio (40 mL). A mistura
foi mantida sob agitagio vigorosa por aproximadamente 2 h. A fase organica foi separada
e a fase aquosa extraida com acetato de etila (3x60 mL). Os extratos foram combinados,
lavados com salmoura, secos sob MgSO; e concentrados a vacuo. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo-se com hexano/acetato de
etila (8:2), para a obtengdo de um 6leo incolor (1,6330 g; 6,68 mmol) correspondente ao
alcool (-)-180, em 89% de rendimento.

MM: 244,31 gmol™ (C11H1s04S). RE 0,05 (Hew/EtOAC 8:2). [al™p= 2,8 (¢ 2.2,
CHCls). IV (filme): 3558, 3435, 3066, 3033, 2964, 2927, 2886, 1739, 1599, 1456, 1360,
1176, 1097, 1041, 970, 814, 667 cm™. TH-RMN (300 MHz, CDCl;): 8 0,91 (3H, d,
3 =70, CHCH;), 1,94-2,05 (1H, m, CHCH3;), 2,07 (1H, s, OH), 2,45 (3H, s, ArCHj), 3,50
(1H, dd, 2=11,0, J=6,6, CH.H,OH), 3,57 (1H, dd, °J=11,0, °J=5,1, CH.H,OH), 4,01
(2H, d, 3=5.5, CH,OTs), 7.35 H, d, °J=8,4, AtH,), 7,79 (2H, d, "J=8,4, AtH,). Bc-
RMN (75 MHz, CDCls): 8 13,5 (CHCH3), 21,5 (ArCHs), 35,4 (CHCH3), 63,5 (CH,OH),
72.0 (CH,0Ts), 127,8 (2C, CH, arom.), 129,8 (2C, CH,, arom.), 132,7 (Cy arom.), 144.8
(CH, arom.).

52.1.2.  (2R)-(-)-3-[[(1, 1-dimetileril}dimetilsililJoxi]-2-metil-1-[(4-tolueno
sulfonil)oxi) Jpropano, 181

A uma solugdio do alcool (-)-180 (1260,5 mg;
N

\/ 0 0
Sn\o.,\:/\ozsm 5,16 mmol) em diclorometano anidro (15 mlbL), a

temperatura ambiente e sob atmosfera de argdnio, foram

adicionados trietilamina (0,95 mL; 6,82 mmol), 4-dimetilamino piridina (65,0 mg; 0,53
mmol) e cloreto de terc-butildimetilsilila (954,0 g; 6,33 mmol). O sistema foi mantido
sob agitacdo 4 temperatura ambiente por 3 h. Apés esse periodo, a mistura reacional foi
diluida com éter (60 mL), lavada seqiiencialmente com dgua (10 mL), solugdo HCI 10%
(10 mL), agua (10 mL) e salmoura (10 mL). A fase orgénica foi separada, seca sob

MgS0, e o solvente removido a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
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coluna de silica gel, eluindo-se com hexano/acetato de etila (9:1), para a obtencdo de um
6leo incolor correspondente ao éter de silicio (-)-181 (1490,2 mg; 4,16 mmol) em 81% de
rendimento.

MM: 358,57 g mol” (C7H30048Si). Rf: 0,55 (Hex/EtOAC 8:2). [a]"p= —6.1 (c 1,8,
CHCL). TV (filme): 2954, 2929, 2885, 2858, 1599, 1469, 1363, 1255, 1178, 1099, 976,
939, 839, 777, 667 cm’". "H-RMN (300 MHz, CDCly): & -0,03 (6H, s, Si(CH3)y), 0,80
(OH, s, SiC(CH;)s), 0,87 (3H, d, “J=7,0, CHCHj), 1,94 (1H, octl, J=6,6, CHCHj), 2,43
(3H, s, ArCH3), 3,39 (1H, dd, °=9,9, *J=6,6, CH,H,OTBS), 3,49 (1H, dd, °J=9.9, *J=4.9,
CH.H,0TBS), 3,91 (1H, dd, °J=9,2, °/=5,9, CH,H,0Ts), 4,01 (1H, dd, /=92, 3J=59,
CH.H,0Ts), 7,32 (2H, d, *J=8,2, ArH,), 7,77 (2H, d, *J=8 2, ArH,). *C-RMN (75 MHz,
CDCl): 6 -5,7 (2C, Si(CHs)y), 13,1 (CHCH3), 18,1 (SiC(CHa)y), 21,5 (ArCH3), 25,7 (3C.
SiC(CHs)s), 35,6 (CHCH;), 63,7 (CH,0TBS), 72,1 (CH,OTs), 127,9 (2C, CH, arom.),
129,7 (2C, CHp arom.), 133,0 (C, arom.), 144,6 (CH, arom.).

3.2.7.3.  (48)-(-)-5-f{(1,]1-dimetiletil)dimetilsilil Joxi]-4-metilpent-1-ino, 182

— A uma suspensiio do complexo de acetileto de litio e

/
><\Si‘o"”\§/\\\ etilenodiamina (1,0320 g; 10,90 mmol) em dimetilsulfoxido

anidro (8 mL), a 0°C e sob atmosfera de argdnio, foi adicionada

uma solugéo do tosilato (-}-181 (1190,5 g; 5.00 mmol) em dimetilsulfoxido anidro (6
mL), com auxilio de uma c4nula. O sistema foi mantido sob agitagéo a 0°C por 30 min e
depois & temperatura ambiente por 4 h. Apés este periodo, a mistura reacional foi
cuidadosamente tratada com agua gelada (12 mL) e entdo extraida com hexano (5x12
mL). Os extratos organicos foram entio combinados, lavados com 4gua (15 mL) e com
salmoura (15 mL), secos sob MgSQ, e concentrados a vacuo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo-se com hexano/acetato de etila (95:5),
para a obtengéo de um oleo incolor (540,3 mg; 2,54 mmol) correspondente ac alquino (-)-

182, em 78% de rendimento.
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MM: 212,35 g mol™ (Cy3H208i). Rf: 0,90 (Hex/EtOAC 8:2). 1it.s [o]*’p=—15,5 (c 1,1,
CHCL). IV (filme): 3315, 2958, 2929, 2858, 1469, 1257, 1097, 1032, 839, 777 cm™. 'H-
RMN (300 MHz, CDCl3): 8 0,05 (6H, s, Si{(CH3),), 0,90 (9H, s, SIC(CH3)3), 0,98 (3H, d,
7 J=6,6, CHCH3), 1,80-1,90 (1H, m, CHCH3), 1,94 (1H, t, “J=2,7, =CH), 2,12 (1H, ddd,
‘=167, =10, J=2,7, =CCH,Hy), 2,30 (1H, ddd, °J=16,7, 3J=5,5, “)=2,7, =CCH,Hj),
3,44-3,54 (2H, m, CH;OTBS). *C-RMN (75 MHz, CDCls): & -5,2 (2C, Si(CHs),), 16.1
(CHCH3), 22,2 (=CCH,), 18,4 (SiC(CHs)), 26,2 (3C, SiC(CHa)s), 35,2 (CHCH,), 66,7
(CH,OTBS), 69,0 (=CH), 83,1 (=CCHy).

5.2.74.  (1E4S)-(-)-3-[[(1,I-dimetiletil)dimetilsilil Joxi]-1-iodo-2,4-dimetilpent-1 -
eno, 183

Idem ao procedimento 5.2.6.2, utilizando uma solugéo
NS
XS‘\O/\/\,-/\I de cloreto de zirconoceno (105,6 mg; 0,36 mmol) em 1,2-

2

dicloroetano anidro (4,0 mlL), e trimetilaluminio 2,0 M em
tolueno (2,4 mL; 4,8 mmol). Apés 30 min, adicionou-se uma solugéo do alquino (-)-182
(264,2 mg; 1,24 mmol) em 1,2-dicloroetano anidro (2,0 mL). Depois de 24 h, adicionou-
se a 0°C uma solugdo de iodo ressublimado (940,7 mg; 2,71 mmol) em éter etilico anidro
(2,0 + 1,0 mL). O residuo foi purificado por cromatografia em cotuna de silica gel para a
obtencdo do iodeto vinilico (-)-183 (283,7 mg; 0,80 mmol) em 65% de rendimento, mais
8% do correspondente subproduto de desiodinag¢io (21,4 mg; 0,10 mmol).

MM: 354,28 gmol” (Ci3sHy7108i). Rf: 0,75 (Hex/EtOAC 99:1). lit.”¥ [o]p= +4.5 (c
0,99, CHCly), para o 1sdmero (R)-(+). IV (filme): 2964, 2931, 2889, 2858, 1466, 1388,
1254, 1146, 1095, 1041, 837, 775 cm’’. "H-RMN (300 MHz, CDCl;): 8 0,04 (6H, s,
SiCH3), 0,83 (3H, d, “J=6,6, CHCH3), 0,90 (9H, s, SiC(CH3);), 1,77-1,87 (1H, m,
CHCH;), 1,82 (3H, d, “J=0,7, =C(CH3)CH>), 1,91-1,97 (1H, m, =C(CH;)CH,Hy), 2,39
(1H, dd, °J=13,6, *J=5.1, =C(CH3)CH,Hj), 3,35-3,44 (2H, m, CH;OTBS), 5,85 (1H, 1,
=CHI). BC-RMN (75 MHz, CDCly): & -5,2 (2C, Si(CHs)), 16,4 (CHCH;), 18.4

%8 Ireland, R. E.; Liu, L. Roper, T. D.; Gleason, J. L.Tetrahedron 1997, 53, 13221-13256.
157 Khandekar, G.; Robinson, G. C.; Stacey, N. A.; Thomas, E. J.; Vather, S. .J Chem. Soc., Perkin Trans.
1, 1993, 1507-1516.
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(SiC(CHs)s), 23,9 (=C(CH;)CH), 26,0 (3C, SiC(CHs)s), 34,0 (CHCHs), 43.6
(=C(CH3)CHy), 67,5 (CHOTBS), 75,2 (=CHI), 146,7 (=C(CH3)CH,). EM (IE, 70 ¢V)
m/z (int. rel.): 297 (16), 255 (2), 222 (1), 215 (5), 185 (13), 169 (2), 155 (2), 139 (1), 129
(8), 115 (5), 95 (34), 75 (100), 55 (35), 41 (40).

8.2.7.5.  (2E5S)-(+)-6-[{(1,1-dimetiletil)dimetilsilil Joxi]-3, 5-dimetilhex-2-eno, 184

Idem ao procedimento 5.2.6.4 (método B), utilizando
*S{‘O/Eq/\ uma suspensdo do iodeto vinilico (-)-183 (214,2 mg; 0,60
mmol) e de PdCLy(PPh;), (70,3 mg; 0,10 mmol) em THF
anidro (2,5 mL), e uma solugio de trimetilaluminio 2,0 M em tolueno (1,5 mL; 3,0

mmol). O produto foi obtido apés purificagido como um éleo incolor correspondente ao
alqueno trissubstituido (+)-184 (126,8 mg; 0,52 mmol) em 87% de rendimento.

MM: 242,42 gmol” (C14H30Si). Rf: 0,78 (Hex/EtOAC 99:1). 1it.*® [a]°p= ~1,1 (¢
3,58, CHCly), para o isémero (R)-(+). IV (filme): 2956, 2929, 2858, 1471, 1387, 1255,
1090, 837, 775 cm™. "TH-RMN (300 MHz, CDCly): § 0,04 (6H, s, SiCH3), 0,82 (3H, d,
*J=6.6, CHCHj), 0,90 (9H, s, SiC(CH)s), 1,58 (6H, sl, =CHCH; e =C(CH5)CHa), 1.63-
1,80 (2H, m, =CHCH; e =C(CH;)CHHy), 2,12 (1H, dd, >/=12.6, /=49,
=C(CH;)CHaHy), 3,34 (1H, dd, °J=9,7, °/=6,2, CH,H,0TBS), 3,43 (1H, dd, 2/=97,
*J=5,5, CH.H,0TBS), 5,17-5,21 (1H, m, =CHCH;). "*C-RMN (75 MHz, CDCly): & -5.2
(2C, Si(CH3)z), 13,5 (=CHCH), 15,7 (=C(CH3)CHy), 16,7 (CHCT3), 18,5 (SiC(CHs)s),
26,1 (3C, SiC(CHs)), 33,9 (CHCHs), 43,8 (=C(CH;)CH,), 68,3 (CH,OTBS), 119.7
(=CHCH), 134,2 (=C(CH3)CH,). EM (IE, 70 V) m/z (int. rel.): 227 (1), 185 (18), 172
(2), 155 (1), 143 (3), 129 (11), 115 (32), 110 (6), 89 (21), 75 (100), 59 (17), 41 (59).

5.2.7.6.  (254E)-(-j-2,4-dimetilhex-4-en-1-0l 185

A uma solu¢do do alqueno trissubstituido (+)-184 (61,7
HO \/W/\ ' mg; 0,25 mmol) em THF (6 mL), a 0°C, foi adicionada uma
i solugio de fluoreto de tetrabutilaménio 1,0 M em THF (0,5 mL;

0.5 mmol), contendo 5% de 4gua. O sistema foi mantido sob agitagéo a 0°C por 30 min e
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depois a temperatura ambiente por 1 h. Ap6s esse periodo, a mistura reacional foi diluida
com acetato de etila (30 ml), lavada com salmoura (15 mL), seca sob MgSO, e
concentrada a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
flash, eluindo-se com hexano/acetato de etila (9:1), para a obtengdo de um 6leo incolor
correspondente ao alcool (-)-185 (26.4 mg; 0,21 mmol) em 84% de rendimento.

MM: 128,21 g mol™ (CsH;¢0). RE: 0,45 (Hex/EtOAC 8:2). [o]*p= +4,0 (¢ 1,7, CHCL;);
1it!® [a]*’p= +4.8 (¢ 2,64, CHoCl,), para o isémero (R)-(+). IV (filme): 3332, 2956,
2922, 2870, 1454, 1381, 1038 cm™’. "H-RMN (300 MHz, CDCl;): & 0,87 (3H, d, >J=6.2,
CHCH;), 1,59 (3H, d, *J=7.3, =CHCH;), 1,60 (3H, s, =C(CH3)CH,), 1.78-1,87 (2H, m,
=C(CH3)CH,Hy, e CHCH3), 2,03-2,09 (1H, m, =C(CH;)CH,H;), 3,42 (1H, dd, °/~10,6,
3 =55, CH,H,OH), 3,50 (1H, dd, %/=10,6, "/=5,5, CH.H,0H), 5,24 (1H, ql, /=62,
=CHCH;). *C-RMN (75 MHz, CDCLy): 8 13,2 (=CHCHa), 15,4 (=C(CH;)CH,), 16,5
(CHCH3), 33,6 (CHCHs), 44,1 (=C(CH:)CH,), 68,4 (CH,OH), 120,2 (=CHCHz), 134,5
(=C(CH3)CH,). EM (IE, 70 V) m/z (int. rel.): 128 (M, 4), 115 (3), 97 (12). 95 (18), 70
(28), 55 (69), 41 (100).

5.2.7.7.  (25.4E)-(+)-2,4-dimetilhex-4-enal, 161

A uma solugio do édlcool (-)-185 (256,8 mg; 2,00 mmol)
Hﬂ\/\ﬁ\ em diclorometano anidro (12 mL), & temperatura ambiente e sob

atmosfera de argonio, foi adicionado 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-

1,2-benziodoxal-3(1 H)-ona, periodinana de Dess-Martin (1374,0 mg; 3,24 mmol). A esta
solugdo, foi lentamente adicionado, sob agitagdo vigorosa, uma dispersdo de agua (40 pL;
2,2 mmol) em diclorometano (40 mL.). O sistema foi mantido sob agita¢io a temperatura
ambiente por 30 min. Apos esse periodo, a mistura reacional foi diluida com éter etilico e
concentrada a vacuo. O residuo foi dissolvido com éter etilico (120 mL) e lavado com
uma solugdo aquosa de Na»S,0; 10% e solugéio saturada de NaHCO; 1:1 (v/v) (60 mL).
A fase orgénica foi lavada com dgua (40 mL) e salmoura (40 mL). As fases aquosas

foram combinadas e extraidas com éter etilico (80 mL). Os extratos organicos foram

8 White, J. D.; Johnson, A. T. J. Org. Chem. 1994, 59, 3347-3358.
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entdo combinados, secos sob MgSO, e concentrados a vicuo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel flash, eluindo-se com hexano/acetato de etila
(95:5), para a obtengo de um dleo incolor (227,4 mg; 1,80 mmol) correspondente ao
aldeido (+)-161, em 90% de rendimento. A caracterizagdo espectroscdpica de (+)-161
estd descrita no sub-item 5.2.8.2.

5.2.8. Preparacio do fragmento D3 via acoplamento com organozinco

5.2.8.1.  (25,4E)-(+)-2 4-dimetilhex-4-enoato de metila, 195

o A uma suspensdo de PACIy(PPhs); (265,0 mg; 0,38 mmol)
\o“u\g/Y\ € cis-2-bromo-2-buteno (0,54 mL; 5,32 mmol) em THF anidro
(2,0 mL) foi adicionado lentamente uma solugéio do brometo de

(2R)-(+)-3-metoxi-2-metil-3-oxopropilzinco (+)-194 0,5 M em THF (21,0 mL; 10,5

mmol) a 0°C, sob agitacio e atmosfera de argdnio. Apés 15 h de reagdio & temperatura
ambiente, a mistura foi diluida com éter (20 mL), tratada com uma solugfo concentrada
de KF (2 mL) e mantida sob agitacgo intensa por 2 h. Adicionou-se entdo MgSOQ; a esta
mistura, que foi filtrada. lavada com éter e o solvente removido a vacuo (40 mmHg/0°C).
O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel eluindo-se com éter de
petroleo/éter etilico (9:1) para a obtencio de um éleo incolor correspondente ao éster v,3-
insaturado (+)-195 (775,2 mg; 4,96 mmol) em 93% de rendimento.

MM: 156,22 g mol™ (CsHi402). RE: 0,40 (Hex/EtOAC 9:1). [a]*p= +13,9 (¢ 2.16,
CHCLy). IV (filme): 2976, 2935, 2862, 1739, 1458, 1435, 1167, 1196 cm™. "H-RMN
(300 MHz, CDCI;): 6 1,09 (3H, d, */=6.6, CHCH3), 1,56 (3H, 4, °)=7.3, =CHCH3), 1,58
(3H, s, =C(CH3)CHy), 2,03 (1H, dd, “~13.7, /=79, =C(CH;)CH,Hy), 2,36 (1H, dd,
J=13,7, °J=6,8, =C(CH;)CH,H,), 2,61 (1H, sex, /=73, CHCHs), 3,65 (3H, s, OCH3),
5.22 (1H, ql, “=7,3, =CHCH;). *C-RMN (75 MHz, CDCls): § 13,4 (=CHCHs), 15,3
(=C(CH;)CHy), 16,5 (CHCH3), 37,9 (CHCH3), 43,9 (=C(CH;3)CH,), 51,4 (OCH3), 121,0
(=CHCHs), 132,8 (=C(CH;)CH,), 177,2 (OC=0). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 156
(M7, 1), 141 (1), 124 (6), 97 (29), 88 (60), 69 (37), 55 (68), 41 (100).
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5.2.82.  (284E)-(+)-2 4-dimetil-4-hexenal, 161

= A uma solugdo do éster y,3-insaturado (+)-195 (775,2 mg;
Hk/\f\ J 4,96 mmol) em hexano anidro (7.0 mL) foi adicionada

lentamente durante 30 min uma solugdo de hidreto de

diisobutilaluminio, DIBAL-H, 1,0 M em hexano (6,0 mL; 6,0 mmol) & -94°C sob
atmosfera inerte de argfnio. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura
abaixo de -90°C por 1 h. A reacfio foi entiio interrompida pela adigio de éter etilico (20
mlL) e de uma solu¢fo saturada de tartarato de sédio e potassio, (5 mL). A temperatura foi
elevada para 25°C, mantendo a agitacdo intensa por 2h até a completa separaciio das
fases. A fase orgénica foi separada e a fase aquosa extraida com éter (2x10 mL), lavada
com salmoura e seca sob MgSQ,. O solvente foi evaporado (40 mmHg/0°C) obtendo-se
um olec levemente amarelado (574,6 mg; 4,55 mmol) em 92% de rendimento
correspondente ao aldeido y,8-insaturado (+)-161, que foi utilizado imediatamente sem
purificagéo.

MM: 126,20 gmol” (CsH140). Rf: 0,35 (Hex/EtOAC 9:1). lit. 8 [0]*’5= —9,5 (c 5.61,
CHCly), para o isémero R. IV (filme): 2970, 2927, 2862, 2709, 1728, 1456, 1383, 1117,
926 cm™. "H-RMN (300 MHz, CDCly): & 1,04 (3H, d, *=7,0, CHCH3), 1,58-161 (6H,
m, =CHCHj; e =C(CH;)CH)), 1,99 (1H, dd, °/=13,9, /=7.7, =C(CH3)CH,H,), 2,39-2,55
(2H, m, =C(CH3)CH,H, ¢ CHCH3), 5,24-3,30 (1H, m, =CHCHj), 9.62 (1H, s, CHO).
“C-RMN (75 MHz, CDCL): § 13,0 (CHCH3), 13,2 (=CHCH3), 15,4 (=C(CH;)CHy),
40,8 (=C(CH;)CHy), 44,3 (CHCH,), 121,5 (=CHCH;), 132,2 (=C(CH;3)CH,), 205.4
(HC=0). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.); 126 (M, 2), 111 (8), 97 (13), 84 (31), 69 (59),
55 (100), 41 (82).
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5.2.9. Acoplamento entre E2 e D3. Sintese do fragmento C.

3.2.9.1. (2R 45.5R 685 8E)-(-)-5-hidroxi-1-/ (4-metoxibenziljoxi) J-2,4,6,8-
tetrametildec-8-en-3-ona, 196

A uma suspensdo de triflato de estanho (I[)

(2,0685 g; 4,96 mmol) em diclorometano anidro
(20 mL) sob atmosfera de argdnio foi adicionado
trietilamina (0,70 mL; 5,02 mmol). A mistura foi

imediatamente resfriada a -78°C e em seguida adicionou-se uma solugdo da cetona (-)-
141 (561,6 mg; 2,38 mmol) em diclorometano (4,0 mL). Apos 2 h de reagio, adicionou-
se lentamente uma solugio do aldeido (+)-161 (379,4 mg; 3,01 mmol) em diclorometano
(4,0 mL) e sob peneira molecular. A reagfio foi mantida a -78°C por 2 h e depois a -50°C
por 1 h. Apos esse periodo, mistura foi diluida com éter (20 mL) e adicionou-se uma
solucdo tampio de fosfato pH 7,0 (8 mL) sob agitacdo vigorosa. A fase orgénica foi
separada e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x20 mL). Os extratos foram
combinados, lavados com a solugdo tamp#o, secos sob MgSO; e concentrados a vacuo. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel flash eluindo-se com
hexano/acetato de etila (9:1) para a obtengiio de um éleo incolor (648,7 mg; 1,79 mmol)
correspondente a B-hidroxicetona (-)-196 em 75% de rendimento e propor¢io
diastereomérica de 96:4 (determinada por 1H-RN[N).

MM: 362,51 g mol” (Cs;H3404). RE: 0,20 (Hex/EtOAC 9:1); 0,45 (Hex/EtOAC 3:1).
[@)*p= —12,9 (c 3,5, CHCL;). IV (filme): 3508, 2968, 2933, 2875, 2860, 1709, 1614,
1514, 1456, 1375, 1302, 1248, 1174, 1095, 1036, 978, 822 cm™. 'H-RMN (500 MHz,
CDCL3): 8 0,83 (3H, d, *J=6,4, C(6)HCH5), 1,02 (3H, d, 3J=6.7, C(Q)HCH3), 1,10 (3H, d,
=10, C(4)HCH;), 1,54 (3H, s, =C(CH;)CH,), 1,56-1,61 (1H, m, =C(CH;)CH_Hy), 1,58
(3H, d, °J=6,7, =CHCHj), 1,67-1,73 (1H, m, C(6)HCHj3), 2,00 (1H, dd, /=12,8, °J=4,3,
=C(CH3)CH,H;), 2,7! (1H, d, °J=3,7, OH), 2,88 (1H, dq, >/=7.0; 3,7, C(4)HCH3), 3,07-
3,15 (1H, m, C(2)HCH3), 3,42 (1H, dd, “/=8,5, */=4.9, CH,Hy,OPMB), 3,60 (1H, t,
I J=9,0, CH.H,OPMB), 3,66-3,69 (1H, m, CHOH), 3,79 (3H, s, ArOCH 3). 4,38 (1H, d,
*J~11,1, OCHHyAr, 4B), 4,40 (1H, 4, 2/=11.1, OCH.H3Ar, AB), 5,18 (1H, q, °/=6.7,
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=CHCH), 6,86 (2H, d, °J=8.5, ArH,,), 7,19 (2H, d, >/=8,5, ArH,). *C-RMN (125 MHz,
CDCls): § 9,3 (C(HHCH,), 13,3 (=CHCH;), 13,7 (C(2)HCHs), 15,1 (C(6)HCH;), 15,2
(=C(CH3)CHz), 33,0 (C(6)HCH:), 43,6 (=C(CH;)CH,), 44,7 (C(2)HCH;), 48,6
(C(4HCH3), 55,2 (ArOCH3), 72,8 (CHOPMB), 73,1 (OCH,Ar), 74,1 (CHOH), 113,7
(2C, CHp, arom.), 120,4 (=CHCHj), 129,3 (2C, CH, arom.), 129,6 (C, arom.), 1338
(=C(CH;3)CHy), 159,2 (CH, arom.), 217,8 (C=0). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 362
(M, 1), 292 (27), 241 (11), 218 (15), 190 (5), 137 (33), 121 (100), 109 (9), S1 (6), 78
(13). EMAR (IE, 40 eV) m/z: 362,2449; calc. para C5,Ha:0 [M]': 362,2457.

5.2.10.  Preparacio do intermedidrio sintético (-)-200
3.2.10.1. (2R 35,45 3R, 65,8E)-(-)-1-[(4-metoxibenzil)oxi)]-2, 4, 6,8-tetrametildec-8-
en-3,5-diol, 197

A uma solugfo da B-hidroxicetona (-)-196
(2,1996 g; 6,07 mmol) em THF anidro (40 mL), a

o
~o

THF (30,0 mL; 30,0 mmol). O sistema foi mantido sob agitagéo por 3 h a -78°C. Apds

-78°C e sob atmosfera de argdnio, foi lentamente

adicionada uma solu¢dio 1,0M de DIBAL-H em

esse periodo, a mistura reacional foi cuidadosamente tratada com 4gua (20 mL) e em
seguida com HCI 10% até a completa dissolugéo. A fase orgénica foi separada e a fase
aquosa extraida com éter etilico (3x50 mL). Os extratos foram combinados, lavados com
salmoura, secos sob MgSOy; e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel flash, eluindo-se com hexano/acetato de etila (3:1),
para a obtengdo de um 6leo incolor (1,9038 g; 5,22 mmol) correspondente ao diol (-)-197,
em 86% de rendimento e 95:5 de diastereosseletividade (determinada por CG/MS).

MM: 364,52 gmol” (CpHis0s). Rf: 025 (HexEtOAC 3:1). [a]®p= —6,3 (¢ 3.4,
CHCI,). IV (filme): 3413, 2966, 2920, 2862, 1612, 1516, 1462, 1381, 1304, 1250, 1038,
968, 822 cm™. 'H-RMN (500 MHz, CDClL): § 0,86 (3H, d, *J=6,7, C(6)HCHj), 0.93
(3H, d, °J=7,0, C(4)HCH3), 1,04 (3H, d, *J=7,0, C(2)HCH}), 1,53-1,58 (1H, sobreposto,
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=C(CH;)CH,Hp), 1,55 (3H, s, =C(CH3)CH,), 1,58 (3H, d, >J=6,7, =CHCH;), 1,72-1,78
(1H, m, C(6)HCHs), 1,86-1,91 (1H, m, C(4)HCH3), 1,92-1,97 (1H, m, C(2)HCHs), 2,03
(1H, d1, “J~"J=12,2, =C(CH3)CH,H3), 2,61 (1H, 1, OH), 3,01 (1H, |, OH), 3,37 (1H, dd,
"J=8.4; 2,1, C(5)HOH), 3,38 (1H, dd, °/=9,3, °/=4,9, CH,H,OPMB, 4B;), 3,40 (1H, dd,
J=9.3, *J=4.9, CH.H;OPMB, 4B;), 3,71 (1H, dd, *J=6,6; 3,3, C(3)HOH), 3,80 (3H, s,
ArOCH3), 4,39 (1H, d, °J=11.6, OCH,HyAr, 4B), 4,42 (1H, d, *J=11,6, OCH,H,Ar, 4B),
5,20 (1H, ql, °J=6,7, =CHCHj), 6,86 (2H, d, °J=8,7, AtH,), 7,23 (2H, d, °J=8.7, ArH,).
C-RMN (125 MHz, CDCL): 8 6,1 (C(4)HCH;), 13,3 (C(2)HCHs), 13,4 (=CHCH;),
15,3 (C(6)HCH;), 15,4 (=C(CH5)CH), 34,0 (C(6)HCH;), 36,1 (C(2)HCH;), 36,6
(C(4)HCH3), 43,4 (=C(CH3)CH,), 55,2 (ArOCH3), 72,9 (CH,OPMB), 73,7 (OCH,Ar),
78,6 (C(3)HOH), 80,6 (C(5HOH), 113,7 (2C, CH,, arom.), 120,5 (=CHCHj), 129,2 (2C,
CH, arom.), 130,2 (C, arom.), 133,8 (=C(CH;)CH,), 159,1 (CH,, arom.). EM (IE, 70 eV)
m/z (int. rel.): 294 (1), 276 (1), 247 (1), 219 (1), 208 (1), 190 (1), 175 (1), 155 (1), 137
(8), 121 (100), 109 (3), 91 (2), 69 (8), 55 (8), 41 (17). AE: C(%) 72,41, H(%) 9,20; calc.
C(%) 72,49, H(%) 9.95.

3.2.10.2. (45,55 6R)-(-)-6-[(1S,3E)-1,3-dimetilpent-3-enil ]-4-{(1R)-1-metil-2-[(4-
metoxibenzil)oxi) Jetil}-2, 2, 5-trimetil-1, 3-dioxano, 205

X A uma solugio do diol (-)-197 (41,9 mg;

J O
™o

(0,10 mL; 1,32 mmol) e 4cido p-toluenossulfénico (4,8 mg; 0,04 mmol). O sistema foi

| 0,11 mmol) em diclorometano anidro (1 mL), a

temperatura ambiente e sob atmosfera de

argbnio, foram adicionados 2,2-dimetoxipropano

mantido sob agitagdo por 12 h & temperatura ambiente. Apds esse periodo, a mistura
reacional foi diluida com éter etilico (20 mL), lavada com uma solugiio saturada de
NaHCOs (3 mL) e depois salmoura, seca sob MgSOy e concentrada a vacuo. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel flash, eluindo-se com
hexano/acetato de etila (9:1), para a obtengfio de um 6leo incolor (36,6 mg; 0,09 mmol)

correspondente ao acetonideo (-)-205, em 82% de rendimento.
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MM: 404,59 g mol™ (CasHioO4). Rf: 0,75 (Hex’EtOAC 9:1). [a]’p= -1.1 (¢ 1.2,
CH,Cly). IV (filme): 2962, 2927, 2858, 1612, 1512, 1458, 1381, 1250, 1176, 1099, 1038,
1011, 980, 818 cm™. '"H-RMN (500 MHz, CDCL): & 0,79 (3H, d, */=6,4, C(4)HCH),
0,83 (3H, d, /=70, C(6)HCH3), 1,04 (3H, d, °J=6,7, C()HCH;), 1,37 (3H, s,
C(CH3)x(CHs)eg)y 1,40 (3H, s, C(CH3)u(CHj).,), 1.37-145 (1H, sobreposto,
=C(CH;)CH,Hy), 1,53-1,59 (1H, sobreposto, C(4)HCH;), 1,55 (3H, s, =C(CH;)CH,),
1,59 (3H, d, Jj=6,7, =CHCHj;), 1,67-1,73 (1H, m, C(6)HCH;), 1,82-1,87 (1H, m,
C(2)HCH3), 2,03 (1H, dl, 2/+°.J=12,8, =C(CH;)CH.H}), 3,31 (2H, d, */=4,6, CH,OPMB),
3,33 (1H, dd, >J=9,7; 2,0, C(5)HOC(CHs)y), 3,59 (1H, dd, °/=9,7; 1,8, C(3)HOC(CH;),),
3,79 (3H, s, ArOCH;), 4,35 (1H, d, 2/=11,9, OCH,HyAr, 4B), 4,46 (1H, d, °/=119,
OCH.H,Ar, 4B), 5,21 (1H, ql, *J=6,7, =CHCH), 6,86 (2H, d, °/=8,5, ArH,,), 7.23 (2H,
d, °J=8,5, ArH,). BC-RMN (125 MHz, CDCl3): & 5,1 (C(4)HCH3), 13,4 (=CHCH3), 14,8
(C()HCH;), 15,1 (=C(CH3)CH»), 15,8 (C(6)HCH:), 19,6 (C(CH3)a(CHs)eq), 30,0
(C(CH3)x(CHs).), 30,9 (C(HHCH;), 32,0 (C(6)HCH;), 350 (CQQHCH:), 41,7
(=C(CH:)CH), 552 (ArOCH3), 71,1 (CH,OPMB), 72,8 (OCHAr), 76,0
(C(3)HOC(CH;),), 78,7 (C(S)HOC(CHs)y), 98,9 (C(CH3)w(CHs)eg), 113,7 (2C, CH,p
arom.), 120,4 (=CHCH;), 129,2 (2C, CH, arom.), 130,5 (C, arom.), 1337
(=C(CH;)CH3), 159,1 (CH,, arom.). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 389 (1), 346 (1), 334
(1), 287 (1), 275 (2), 247 (1), 220 (1), 208 (1), 190 (3), 177 (2), 161 (1), 137 (11), 121
(100), 109 (4), 83 (3), 69 (12), 55 (6), 41 (16). AE: C(%) 74,55, H(%) 9,40; caic. C(%)
74,22, H(%) 9.97.

3.2.103. (2R 48 5R)-(-)-4-[(15,2R, 38,5 E)-2-hidroxi-1, 3-dimetilhept-5-enil | -2-(4-
metoxifenil)-5-metil-1,3-dioxano, 198

A uma solugio do diol (-)-197 (955,2 mg; 2,62 mmol) em
diclorometano anidro (13 mL), recém-destilado sob P,Os, foi

adicionado peneira molecular 3A (500 mg), moida e recém-

ativada, a temperatura ambiente e sob atmosfera de argbnio.

A suspensdo fo1 mantida sob agitagdo nessa temperatura por

15 min. A esta suspensdo, adicionou-se DDQ (892,0 mg; 3,93
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mmol) em uma tnica por¢do. O sistema foi mantido sob agitagdo por 30 min. Durante
esse perfodo, a suspensdo verde-escura inicialmente formada passou a coloragfo rosada.
A mistura reacional foi diluida com éter etilico (40 mL) e filtrada a vacuo. A solugio
resultante foi lavada com solugfio saturada de NaHCO; (3x10 mL) e depois salmoura,
seca sob MgSQ, e concentrada a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel flash, eluindo-se com hexano/acetato de etila (3:1), para a obtengédo
de um ¢6leo incolor (642,2 mg; 1,17 mmol) correspondente ao monoalcool (-)-198, em
68% de rendimento. Adicionalmente, obteve-se uma mistura inseparavel de produtos de
sobreoxidacgio (148.8 mg; 0,39 mmol) em 15% de rendimento.

MM: 362,51 g mol! (CxH3sOs). RE: 040 (Hex/EtOAC 3:1). [al*®p= -9,0 (c 4.3,
CHCl;). IV (filme): 3502, 2966, 2920, 2858, 1616, 1516, 1462, 1381, 1250, 1169, 1103,
1034, 976, 829 ecm’'. TH-RMN (500 MHz, CDCl5): 8 0,90 (3H, d, °/=6,4, C(6)HCH}),
1,02 (3H, d, °J=6,7, C(4)HCH3), 1,17 (3H, d, >J=6,7, C(2)HCH}3), 1,53 (1H, dd, *J=12.8,
5F=11,0, =C(CH:)CH,H:). 1,56 (3H, s, =C(CH3)CHy), 1,59 (3H, d, °J=6,7, =CHCH),
1,73-1,80 (1H, m, C(6)HCH3), 1,79-1,83 (1H, m, C(2)HCHj), 1,94-1,97 (1H, m,
C(4)HCH,), 2,14 (1H, dl, “J<°=128, =C(CH;)CH.H,), 3,30 (1H, dd, 1J=9,0; 1,5,
CHOH), 3,80 (3H, s, ArOCH5), 3,88 (1H, dd, *J=9,5; 2,1, CHROCHPMP), 4,02 (1H, dd,
2=11,1, *=1,5, CH,Hy, OCHPMP), 4,09 (1H, dd, “/~11,1, */=2,1, CHegHxOCHPMP),
5,21 (1H, ql, >J=6,4, =CHCH3), 5,49 (1H, s, CHOPMP), 6,90 (2H, d, */=8.8, ArH,,), 7,44
(H, d, /=88, ArH,). “C-RMN (125 MHz, CDCL): & 8,3 (C(4)HCHs3), 11,5
(C(2)HCHa;), 13,3 (=CHCHs), 15,3 (=C(CH3)CHa,), 15,7 (C(6)HCHa), 29,7 (C(2)HCH3),
344 (C(6)HCH;), 36,1 (C(4HCHj), 43,0 (=C(CH3;)CH), 55,2 (ArOCH;), 73.8
{(CH,OCHPMP), 74,9 (CHROCHPMP), 82,3 (CHOH), 101,8 (CHPMP), 113,5 (2C, CH,,
arom.), 120,7 (=CHCHj3), 1272 (2C, CH, arom.), 131,6 (C, arom.), 1334
(=C(CH;)CH>), 159,1 (CH, arom.). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 362 (M", 1), 292 (2),
263 (2), 241 (2), 223 (3), 218 (8), 207 (9), 183 (4), 169 (3), 156 (22), 145 (8), 137 (72),
121 (93), 109 (36), 83 (20), 69 (40), 55 (56), 41 (100).
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5.2.10.4. (2R 48 5R)-(+)-4-[(1S,2R, 38 5E)-2-[[(1,]-dimetiletil)dimetilsilil Joxi]-1,3-
dimetilhept-5-enil J-2-(4-metoxifenil)-5-metil-1, 3-dioxano, 199

A uma solugio do monodlcool (-)-198 (1,1183 g; 3,08

7 mmol) em diclorometano anidro (15 mL), a 0°C e sob
: E,J< atmosfera de argdnio, foram adicionados 2,6-lutidina (1,40
?/:\9 9’51\ mL; 12,0 mmol) e triflato de ferc-butildimetilsilila (1,40 mL;
12,0 mmol), recém-destilado. O sistema foi mantido sob

agitacdo a temperatura ambiente por 1 h. Apods esse periodo, a
mistura reacional foi diluida com éter etilico (60 mL), lavada seqiiencialmente com HCI
5% (15 mL), solugdo saturada de NaHCO; (15 mL) e salmoura, seca sob MgSO; e
concentrada a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
flash, eluindo-se com hexano/acetato de etila (95:5), para a obtengo de um 6leo incolor
(1,3404 g; 2,81 mmol) correspondente ao éter sililado (+)-199, em 91% de rendimento.

MM: 476,77 g mol™ (C1sHas04S1). RE: 0,85 (Hex/EtOAC 3:1). [a]®®p= +5.7 (¢ 2.6,
CHCly). IV (filme): 2958, 2931, 2858, 1616, 1520, 1462, 1388, 1250, 1107, 1038, 833,
771 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDCls): & 0,08 (3H, s, SICH3), 0,10 (3H, s, SiCHs), 0,84
(3H, d, >J=6,7, C(6)HCH;), 0,95 (9H, s, SiC(CH5)s), 1,02 (3H, 4, >J=6,4, C(4)HCH}),
1,16 (3H, d, *J=6,7, C(QHCH3), 1,56 (3H, s, =C(CH5)CH,), 1,59 (3H, d, °J=7.0,
=CHCH3), 1,67 (1H, dd, “=12,8, "J=10,7, =C(CH:;)CH,H;), 1,72-1,77 (1H, m,
C(2)HCHs;), 1,78-1,83 (1H, m, C(6)HCH3), 1,86-1,92 (1H, m, C(4)HCH3), 2,22 (1H, dl,
27 =11,3, =C(CH3)CH.H,), 3,52 (1H, dl, °J=5,5, CHOTBS), 3,77 (1H, dd, >/=9.6; 2.2,
CHROCHPMP), 3,81 (3H, s, ArOCHj3), 4,04 (2H, dl, °/=1,2, CH,OCHPMP), 5,20 (1H,
ql, *J=6,4, =CHCH>), 5,45 (1H, s, CHOPMP), 6,90 (2H, d, ’/=8,7, ArH,,), 7.44 (2H, d,
3J=8,7, ArH,). BC-RMN (125 MHz, CDCl;): & -3,5 (SiCHs), -3,4 (SiCH3), 10,0
(C(4)HCHs), 11,4 (C(2)HCH3), 13,6 (=CHCHa), 15,3 (=C(CH;)CH,), 16,2 (C(6)HCH3;),
18,6 (SiC(CHzs)s), 26,2 (3C, SiC(CHj);), 30,2 (C(2)HCH;), 36,1 (C(6)HCH;), 38.1
(C(4)HCH;), 44,2 (=C(CH3)CH:), 55,3 (ArOCH;), 73,8 (CH,OCHPMP), 743
(CHROCHPMP), 81,5 (CHOTBS), 101,8 (CHPMP), 113,5 (2C, CH,, arom.), 120,2
(=CHCHs), 127,2 (2C, CH, arom.), 131,7 (C, arom.), 134,3 (=C(CH3)CHs), 159,7 (CH,
arom.). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 419 (1), 293 (2}, 259 (1), 241 (4), 223 (1), 207 (4),
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173 (2), 157 (3), 145 (1), 135 (10), 121 (100), 109 (18), 83 (18), 73 (28), 55 (12), 41 (27).
AE: C(%) 70.21, H(%) 10,17; calc. C(%) 70,54, H(%) 10,15.

5.2.10.5. (2R 3S4R 5R 6S8E)-(-)-5-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-3-[(4-
metoxibenzil)oxi)]-2,4,6,8-tetrametildec-8-en-1-0l, 200

w A uma soluciio do benzilidenoacetal (+)-199 (1,2860 g;

¢ 2,70 mmol) em diclorometano anidro (25 mL), a 0°C e sob
]S k atmosfera de argbnio, foi adicionada uma solugdo 1,0M de

o o> DIBAL-H em hexano (11,0 mL; 11,0 mmol). O sistema foi
Y mantido sob agita¢do a temperatura ambiente por 2 h. Apos

esse periodo, a mistura reacional foi resfriada a 0°C e
cuidadosamente tratada com metanol (5 mL) ¢ com solugdo saturada de NH4CI (20 mL).
A suspensio foi diluida com hexano/acetato de etila 1:1 (150 mL) ¢ entdo, adicionou-se
uma solugdo saturada de tartarato de sodio e potdssio (20 mL). A mistura foi mantida sob
agitagdo vigorosa por 2 h. A fase organica foi separada ¢ a fase aquosa extraida com
acetato de etila (3x50 mL). Os extratos foram combinados, lavados com salmoura, secos
sob MgSQ; e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel flash, eluindo-se com hexano/acetato de etila (8:2), para a obtengao
de um 6leo incolor (1,2443 g; 2,60 mmol) correspondente ao alcool primario (-)-200, em
96% de rendimento.

MM: 478,78 g mol™ (CasHsOsSi). Rf: 0,50 (Hex/EtOAC 8:2). [e]*’p= -2,0 (¢ 1.0,
CHCL). IV (filme): 3452, 2956, 2929, 2883, 2858, 1612, 1514, 1462, 1381, 1230, 1097,
1038, 833, 773 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDCL): & 0,07 (3H, s, SiCHj3), 0,09 (3H, s,
SiCH3), 0,77 (3H, d, °J=6,3, C(6)HCH?3), 0,91 (3H, d, °J=6,9, C(2)HCHj). 0,94 (9H, s,
SiC(CH3)3), 1,04 (3H, d, "J=7,1, C(4)HCH3), 1,54 (3H, s, =C(CH3)CHa), 1,57 (3H, d,
J=6.6, =CHCH3), 1,71-1,79 (2H, m, =C(CH;)CH_H; e C(6)HCH;), 1,83 (1H, tl, =48,
OH), 1,91 (1H, quintd, *J=6,9; 4,2, C(4)HCH3), 1,99-2,04 (1H, m, C(2)HCHs), 2,09 (1H,
dl, 27 /=97, =C(CH;)CH.H,), 3.43 (1H, tl, °=3,7, CHOTBS), 3,46 (1H, dd, *Jj=6.9;
3,8, CHOPMB), 3,56-3,60 (1H, m, CH,H,OH), 3,61-3,66 (1H, m, CH,H;OH), 3,80 (3H,
s, ATOCH;), 4,47 (1H, d, /10,9, OCHHuAr, 4B), 4,51 (1H, d, °/=10,9, OCH,HAr,
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AB), 5,18 (1H, ql, *J=6,6, =CHCH;), 6,87 (2H, d, >J=8.7, ArH,). 7,27 (2H, d, /=87,
ArH,). BC-RMN (125 MHz, CDCly): & -3,5 (SiCHs), -3.4 (SiCH;), 11,2 (C(4)HCH3),
11,6 (C(2HCH:), 13.4 (=CHCHs), 14,6 (C(6)HCH3), 15,5 (=C(CH;)CH,), 18.6
(SiC(CHa)3), 26,3 (3C, SiC(CHai);), 35,7 (C(6OHCH:), 37,9 (C(HCH:), 39,3
(C(4)HCH3), 44,7 (=C(CH3)CHy), 55,3 (ArOCH;), 66,5 (CH,OH), 74,0 (OCH,ATr), 76,7
(CHOPMBY), 81,6 (CHOTBS), 113,8 (2C, CH,, arom.), 120,1 (=CHCH3), 129,3 (2C, CH,
arom.), 130,9 (C, arom.), 134,4 (=C(CH3)CH,), 159,1 (CH, arom.). EM (IE, 70 eV) m/z
(int. rel.): 347 (1), 275 (1), 251 (1), 241 (3), 225 (1), 213 (1), 199 (1), 185 (1), 173 (1),
161 (2), 145 (2), 129 (2), 121 (100), 109 (5), 91 (2), 73 (12), 55 (5), 41 (10). AE: C(%)
70,19, H(%) 10,20; calc. C(%) 70,24, H(%) 10,53.

5.2.11. [Estudo modelo para a conversiao do intermediario sintético

(-)-200 no fragmento B

5.2.11.1. (25)-(+)-3-{(4-meroxibenzil)oxi) - 2-metilpropionato de metila, 206
A uma solugdo de (S)-hidroxiéster (+)-135 (1,9953
Q g, 16,89 mmol) e 2,22-tricloroacetimidato de p-
.”\O O/
N /© /\')\ metoxibenzila (7,2601 g; 25,69 mmol) em diclorometano

anidro (35 mL), a temperatura ambiente e sob atmosfera de

argdnio, foi adicionado acido 10-canforsulfénico (404,3 mg; 1,74 mmol). Apos 18 h de
reagdo, a mistura foi diluida com éter (60 mL), lavada com uma solucio saturada de
NaHCOs;, depois com salmoura e seca sob MgS04. O solvente foi removido a vacuo
ocorrendo a precipitagdo de tricloroacetamida como um sdlido branco, que foi lavado
com hexano (5x10 mL) e removido por decantacdo. Os filtrados foram combinados e
concentrados a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
eluindo-se com hexano/acetato de etila {(9:1), para a obtencdo de um oOleo incolor
correspondente ao éter p-metoxibenzilico (+)-206 (3,6596 g; 15,36 mmol) em 91% de

rendimento.
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MM: 238,28 gmol™ (Cy3H;304). Rf: 0,40 (Hex/EtOAC 8:2). [a]*p= +9,30 (¢ 1,07,
CHCL); 1it." [a]p= +9,1 (¢ 1,00, CHCl;). IV (filme): 2978, 2951, 2908, 2862, 2839,
1739, 1612, 1512, 1462, 1250, 1200, 1176, 1092, 1034, 822 cm™. "H-RMN (300 MHz,
CDCL): 8 1,16 (3H, d, *J=7,0, CHCHj), 2,71-2,82 (1H, m, CHCH3), 3,45 (1H, dd,
°J=9.2, °J=59, CH;H,OPMB), 3,62 (1H, dd, 2/=9,2, *J=7,3, CH.H;OPMB), 3,68 (3H, s,
CO,CHj), 3,79 (3H, s, ArOCHj), 4,44 (2H, s, OCHAr), 6,87 (2H, d, °J=8,4, ArH,,), 7.23
(2H, d, °J=8,4, ArH,). "C-RMN (75 MHz, CDCL;): § 13,9 (CHCH;), 40,1 (CHCHy),
51,6 (CO2CH3), 55,2 (ArOCH3), 71,6 (CH,OPMB), 72,7 (OCH,Ar), 113,7 (2C, CH,,
arom.), 129,1 (2C, CH, arom.), 130.2 (C, arom.), 159,1 (CH, arom.), 175,3 (OC=0).

3.2.11.2.  (2R)-(+)-3-[(4-metoxibenzil)oxi) -2-metilpropan-1-ol, 207

A uma suspensdo de hidreto de litio ¢ aluminio -

LiAlH, (487,0 mg; 12,83 mmol) em THF anidro (12 mL), a
- -\O/\l/\OH ,

~o 0°C e sob atmosfera de argénio, foi adicionada uma

solugdo do éster (+)-206 (1190,5 mg; 5,00 mmol) em THF

anidro (12 mL), com auxilio de uma canula. O sistema foi mantido sob agitagdo a

temperatura ambiente por 24 h. Apds este periodo, a mistura reacional foi diluida com
éter etilico (40 mL), e a 0°C, tratada sucessivamente com agua (0,5 mL), NaOH aquoso
15% (0,5 mL) e 4gua (1,5 mL). A mistura foi filtrada e o sélido residual lavado com éter
(3x30 mL). Os extratos orgénicos foram entio combinados, secos sob MgSO, e
concentrados a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel.
eluindo-se com hexano/acetato de etila (8:2), para a obtengio de um 6leo incolor (890,7
mg; 4,24 mmol) correspondente a0 alcool (+)-207, em 85% de rendimento.

MM: 210,27 g mol” (C2H;504). RE: 0,15 (Hex/EtOAC 8:2). [a]*®p= +19.9 (¢ 1,10,
CHCl3); 1it." [a]*p= -18,7 (c 1,14, CHCl;) para o isdmero S. IV (filme): 3440, 2956,
2931, 2873, 2837, 1612, 1514, 1464, 1361, 1299, 1248, 1174, 1093, 1036, 820 cm™. 'H-
RMN (300 MHz, CDCls): 8 0,87 (3H, d, *J=7.0, CHCH;), 2,02-2,11 (1H, m, CHCH;),
2,47 (1H, 1, OH), 3,39 (1H, dd, “/=9,0, °/~8,1, CH,H,OPMB), 3,52 (1H, dd, 2/=9,0,

159

Williams, D. R.; Myers, B. J.; Mi, L. Organic Lert. 2000, 2, 945-948 (ver InformagZo Suplementar).
'® Smith, P. M.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1998, 3541-3546.
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37=4,8, CH.H,OPMB), 3,56-3,64 (2H, m, CH>OH), 3.80 (3H, s, ArOCH;), 4,44 (2H, s,
OCH>Ar), 6,87 (2H, d, J=8.8, ArH,,), 7.24 (2H, d, */=8,8, ArH,). “C-RMN (75 MHz,
CDChL): 8 13,4 (CHCH:), 35,5 (CHCH3), 552 (ArOCH;), 67,8 (CH,OH), 73,0
(CH,OPMB), 75,1 (OCH,AT), 113,8 (2C, CH,, arom.), 129,2 (2C, CH, arom.), 130,1 (C,4
arom.), 1592 (CH, arom.).

5.2.11.3. (285)-(+)-3-[(4-metoxibenzil)oxi) ]-2-metilpropanal, 208

A uma solugo de dimetilsulfoxido (1,10 mL; 15,5

mmol) em diclorometano anidro (25 mL), a -78°C e sob

0
o H . : . .
- /@ atmosfera de argdnio, foi lentamente adicionado cloreto de
0

oxalila (0,67 mg; 7,68 mmol). A solugdo foi mantida sob

agitagdo a -78°C por 30 min. Apos este periodo, adicionou-se uma solugéo do alcool (+)-
207 (805,4 mg; 3,83 mmol) em diclorometano anidro (5+1 mL). A suspensio resultante
foi mantida sob agitagio a -78°C por 1 h. A esta suspensdo, adicionou-se lentamente
diisopropiletilamina (3,50 mL; 20,1 mmol). Durante a adi¢io de DIPEA, foi observada a
dissolugdio do precipitado formando uma solugdo amarelada. A solug&o foi mantida sob
agitacdo a -23°C por 1,5 h. Apds esse periodo, a mistura reacional foi tratada com
solugdo saturada de NH4Cl (10 mL), diluida com éter etilico (20 mL) e lavada com agua.
A fase orgénica foi concentrada a vacuo e entdo redissolvida com uma mistura
hexano/éter etilico 1:1(v/v) (40 mL), lavada seqliencialmente com agua (5x5 mlL) e
salmoura (5 mL), e seca sob MgSO4. O solvente foi evaporado obtendo-se um dleo
levemente amarelado (800,4 mg), correspondente ao aldeido (+)-208, que fo1
imediatamente utilizado sem purificagéo.

MM: 208,26 g mol” (C12H;603). Rf: 045 (Hex/EtOAC 8:2). [a]*’p= +14,8 (¢ 1,25,
CH,Cly); lit."® [a]°p=+29.4 (c 9,06, CH,CLy). IV (filme): 2964, 2937, 2904, 2860, 2839,
2725, 1724, 1612, 1514, 1462, 1360, 1302, 1248, 1176, 1095, 1034, 820 cm™. "H-RMN
(300 MHz, CDCly): & 1,11 (3H, d, *J=7,0, CHCH3), 2,60-2,67 (1H, m, CHCH3), 3,57-
3,67 (2H, m, CH,OPMB), 3,79 (3H, s, ArOCHj3), 4,44 (2H, s, OCH,Ar), 6,87 (2H, 4,

18! Walkup, R. D.; Kahl, J. D.; Kane, R. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 9113-9116.
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°J=8.6, ArH,), 7.23 (2H, d, °/=8.6, ArH,). 9,69 (1H, s, CHO). 3C-RMN (75 MHz,
CDCly): & 10,7 (CHCH3), 46,7 (CHCH3), 55,2 (ArOCH3), 69,7 (CH,OPMB), 72,8
(OCH,AT), 113,6 (2C, CH,, arom.), 129,0 (2C, CH, arom.), 129,8 (C, arom.), 159,0 (CH,
arom.), 203,6 (CHO). EM (IE, 70 €V) m/z (int. rel.): 208 (M",1), 137 (69), 121 (100),
109 (8), 91 (6), 77 (12), 57 (7), 41 (14).

5.2.11.4. (3Rj-(-)-1, I-dibromo-4-{(4-metoxibenziljoxi) J-3-metilbut-1-eno, 209

A uma solucdo de trifenilfosfina (2,5305 g; 9.65

N Br mmol) em diclorometano anidro (10 mL), a 0°C e sob
o N
\O/O ﬂ atmosfera de argdnio, foi lentamente adicionada uma

solucdo de tetrabrometo de carbono (1,6717 g; 5,04

mmol) em diclorometano anidro (10 mL). A solugdo alaranjada foi mantida sob agitagio
a 0°C por 1 h. Apos este periodo, adicionou-se lentamente uma solugdo do aldeido (+)-
208 (800 mg do material bruto proveniente da reagfio anterior; ~3,84 mmol) em
diclorometano anidro (5+1 mL). O sistema foi mantido sob agitagdo a 0°C por 30 min.
Apos esse periodo, a solugdo alaranjada foi diluida com hexano (200 mL), filtrada em
coluna de silica gel e concentrada a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel flash, eluindo-se com hexano/diclorometano (83:15), para a obtengéo
de um 6leo incolor (834,6 mg; 2,29 mmol) correspondente ao dibrometo vinilico (-)-209,
em 60% de rendimento para as duas etapas.

MM: 364,08 g mol” (C13H1Bra0s). Rf: 0,75 (Hex/EtOAC 8:2). [a]*’p= -17.4 (c 1,18,
CHCIy). IV (filme): 2962, 2931, 2906, 2856, 1612, 1514, 1458, 1302, 1248, 1174, 1095,
1036, 822, 785 cm™. 'H-RMN (300 MHz, CDCls): 8 1,04 (3H, d, *J=6,4, CHCHj), 2,71-
2,81 (1H, m, CHCH3), 3,32 (1H, dd, °/=9.4, >/=5.9, CH,H,OPMB, 4B>). 3,36 (1H, dd,
J=9,4, °Jj=6.4, CH,H,OPMB, 4By), 3,79 (3H, s, ArOCHj), 4,43 (2H, s, OCHAr), 6,29
(1H, 4, °J=8,9, =CH), 6,88 (2H, d, °J=8.6, ArH,,), 7,25 (2H, d, °J=8.,6, ArH,). *C-RMN
(75 MHz, CDCl;): 8 15,8 (CHCH3;), 38,7 (CHCH;), 55,2 (ArOCH3), 72,6 (CH,OPMB),
72,7 (OCH:Ar), 88,7 (=CBr»), 113,7 2C, CH,, arom.), 129,1 (2C, CH, arom.), 130,3 (C,
arom.), 141,2 (=CH), 159,1 (CH,, arom.). EM (IE, 70 V) m/z (int. rel.): 364 (M",2), 285
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(2), 283 (2), 147 (1), 136 (2), 121 (100), 106 (2), 91 (6), 77 (14), 65 (7), 51 (15). AE:
C(%) 43,04, H(%) 4,31; calc. C(%) 42,89, H(%) 4,43.

5.2.11.5. (4R)-(+)-3-[(4-metoxibenzil)oxi) [-4-metilbut-2-ino, 210

A uma solugio do dibrometo vinilico (-)-209 (620,5

} x "'/\o’ﬁ/ mg; 1,70 mmol) em THF anidro (8 mL), a -78°C e sob
O

atmosfera de argbdnio, foi lentamente adicionada uma

. solugdo 1,7M de n-butil litio em hexanos (3,0 mL; 5,1

mmol). O sistema foi mantido sob agita¢io a -78°C por 15 min e depois a 0°C por 30
min. A solugdo alaranjada foi novamente resfriada a -78°C, e em seguida adicionou-se
iodeto de metila (0,55 mL; 8,83 mmol). O sistema foi mantido sob agitacfio & temperatura
ambiente por 12 h. Apds esse periodo, a mistura reacional foi tratada com solugéo
saturada de NH4Cl (20 mL), sob agitagédo vigorosa. A fase orgénica foi separada ¢ a fase
aquosa extraida com acetato de etila (3x50 mL). Os extratos foram combinados, lavados
com salmoura, secos sob MgSQ, e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel flash, eluindo-se com hexano/acetato de etila
(95:5), para a obtengdo de um oleo incolor (263,9 mg; 1,21 mmol) correspondente ao
alquino (+)-210, em 71% de rendimento.

MM: 218,29 g mol™ (C14H1302). Rf: 0,60 (Hex/EtOAC 9:1). [o)?p= +2,11 (¢ 0,95,
CHCIL). IV (filme): 2966, 2935, 2920, 2858, 1612, 1512, 1462, 1300, 1250, 1173, 1092,
1038, 822 cm™’. "H-RMN (500 MHz, CDCls): & 1,15 (3H, d, °/=6,7, CHCH3), 1,78 (3H,
d, =24, =CCH3), 2,64-2,69 (1H, m, CHCH;), 3,28 (I1H, dd, /=89, */~75,
CH,H,OPMB), 3,45 (1H, dd, °/=8,9, *J=6,1, CH,H,OPMB), 3,79 (3H, s, ATOCH3), 4,46
(1H, d, “/=11,7, OCH,HyAr, AB), 4,49 (1H, d, °J=11,7, OCH.H:Ar, 4B), 6,87 (2H, d,
3J=8,5, AtH,,), 7,26 (2H, d, °J=8.5, ArH,). ®C-RMN (125 MHz, CDCl;): & 3,5 (=CCH3),
18,0 (CHCH3;), 26,6 (CHCH3), 55,2 (ArOCHas), 72,5 (CH,OPMB), 74,0 (OCH:Ar), 76.4
(=CCHs3), 81,1 (C=CCH3), 113,7 (2C, CH,, arom.), 129,2 (2C, CH, arom.), 130,4 (C,
arom.), 159,1 (CH,, arom.). EM (IE, 70 eV) mv/z (int. rel.): 203 (5), 187 (2), 176 (10), 161
(2), 145 (3), 137 (17), 121 (100), 109 (2), 91 (6), 77 (12), 65 (5), 41 (13). AE: C(%)
76,58, H(%) 7,78; calc. C(%) 77,03, H(%) 8,31.
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5.2.11.6. (2E 4R)-(+)-2-iodo-53-[(4-metoxibenziljoxi) ]-1,4-dimetilpent-2-eno, 211

A uma solugdo do alquino (+)-210 (44,5 mg; 0,20

[
Sehans

mmol) em THF anidro (1 mL), a temperatura ambiente,

sob atmosfera de argbnio e na auséncia de luz, foi

adicionado hidreto de clorozirconoceno — reagente de
Schwartz (128,4 mg; 0,50 mmol). O sistema foi mantido sob agitacdo a 50°C por2,5he
depois a temperatura ambiente por 5 min. Durante esse periodo, a solugio alaranjada
inicialmente formada passou & coloragdo amarelada. A mistura reacional foi resfriada a -
30°C, e em seguida adicionou-se uma solugdo de iodo (90,1 mg; 0,35 mmol) em THF
anidro (1,5 mL). O sistema foi mantido sob agitagdo a -30°C por 1 h e depois 0°C por 15
min. Apds esse periodo, a mistura reacional foi cuidadosamente tratada com HC! 10%
(1,5mL). A fase orgéanica foi separada e a fase aquosa extraida com hexano (5x5 mL). Os
extratos foram combinados, lavados seqliencialmente com solugdo aquosa de Na,S,0;
10%, solugdo saturada de NaHCO; e salmoura, secos sob MgSQ, e concentrados a vacuo.
O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel flash, eluindo-se com
hexano/acetato de etila (99:1), para a obtengfo de um éleo incolor (25,8 mg; 0,07 mmol)
correspondente ao iodeto vinilico (+)-211, em 33% de rendimento. Adicionalmente,
obteve-se o iodeto alquilico 212 (6,9 mg; 0,02 mmol) em 10% de rendimento.

MM: 346,20 g mol” (Cy4H;5I05). RE: 0,55 (Hex/EtOAC 95:5). [a]*’p= +13.,6 (¢ 0,66,
CHCls). IV (filme): 2958, 2929, 2854, 1612, 1512, 1458, 1248, 1174, 1093, 1038, 820
cm™. "H-RMN (500 MHz, CDCls): & 0,98 (3H, d, °J=6,7, CHCH?3), 2,39 (3H, d, */=1,5,
=CICHj), 2,68-2,74 (1H, m, CHCH3), 3,24 (1H, dd, °J=9,2, *J=6,7, CH,H,OPMB, 4B>),
3.27 (1H, dd, %/=9.2, */=6,7, CH.H;OPMB, 4B), 3,81 (3H, s, ArOCH3), 4,43 (2H, s,
OCH,Ar), 5,99 (1H, dq, *J=9.5, “J=1,5, =CH), 6,88 (2H, d, °J=8,5, ArH,,), 7.24 (24, 4,
°J=8,5, ArH,). BC-RMN (125 MHz, CDCl;): § 17,0 (CHCH3), 27,9 (=CICH3), 36,1
(CHCHzs), 55,3 (ArOCHzs), 72,7 (CH,OPMB), 73,8 (OCH,Ar), 94,5 (=CICH3), 113,7
(2C, CHy, arom.), 129,1 (2C, CH, arom.), 130,4 (C, arom.), 143,8 (=CH), 159,1 (CH,

arom.).
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3.2.12.  Preparacéo do fragmento H

5.2.12.1.  (25)-(+)-3-[(4-metoxibenzil)oxi) ]-1-[(4-toluenossulfonil)oxi]-2-
metilpropano, 54

A uma soluggo do alcool (+)-207 (2,0975 g;

} 0\\ //0 9.98 mmol) em diclorometano anidro (25 ml)
’ /© /Y\ \/\ foram adicionados piridina (1,2 mL, 14,84 mmol) ¢
cloreto de p-toluenossulfonila (2,8698 mg, 15,05

mmol), & temperatura ambiente, sob agitagio e atmosfera de argdnio. Apdés 24 h de
reacdo, a mistura foi diluida com éter (50 mL), lavada seqgiiencialmente com agua,
solucdo NaHCO; 5%, solugdo HCI 10% e salmoura. A fase orgénica foi separada, seca
sob MgSOs e o solvente removido a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel, eluindo-se com hexano/acetato de etila (9:1), para a obtencdo de
um 6leo incolor (3,4185 g; 9,38 mmol) correspondente ao tosilato (+)-219, em 94% de
rendimento.

MM: 364,46 gmol™ (CisHx4058). Rf: 0,40 (Hex/EtOAC 8:2). [a]’p= +5.8 (¢ 2,50,
CHCl3). IV (filme): 2962, 2933, 2860, 1612, 1464, 1360, 1301, 1248, 1176, 1094, 1036,
976, 941, 816, 667 cm™. "H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0,92 (3H, d, */=7,0, CHCH}),
2,04-2,14 (1H, m, CHCH;), 2,42 (3H, s, ArCH3), 3,25-3,35 (2H, m, CH,OPMB), 3,80
(3H, s, ArOCH3), 3,97 (1H, dd, 2J=9,5, >J=5,9, CH,H,OTs, 4X>), 4,03 (1H, dd, 2/=9,5,
3J=55, CHH,OTs, AX5), 4,32 (2H, s, OCH-Ar), 6,85 (2H, d, °/=8,8, ArH,~-PMB), 7,16
(2H, d, "J=8,8, ArH,-PMB), 7,31 (2H, d, *J=8.4, ArH,-Ts), 7,77 (2H, d, *J=8.4, ArH,-
Ts). >C-RMN (75 MHz, CDCLy): & 13,6 (CHCH3), 21,6 (ArCH3), 33,6 (CHCH3), 55.2
(ArOCH;), 70,8 (CHOTs), 72,2 (CH,OPMB), 72,7 (OCH,Ar), 113,7 (2C, CH,, arom-
PMB), 127.9 (CH, arom-Ts), 129,2 (2C, CH, arom-PMB), 129,7 (2C, CH,, arom-Ts),
130,2 (Cy arom-PMB), 133,0 (C, arom-Ts), 144,6 (C; arom-Ts), 159,1 (C, arom-PMB).
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5.2.12.2. (3R)-(-}-4-[(4-metoxibenziljoxi) ]-3-metilbutanonitrila, 220

A uma solugéo do tosilato (+)-219 (3,4007 g; 9,33

mmol} em dimetilsulféxido anidro (45 mL), a temperatura
- \O/j/\'\\‘- . - . .
~o N ambiente ¢ sob atmosfera de argdnio, foi adicionado

cianeto de potassio (1,2185 g; 18,71 mmol). A solugfo foi

mantida sob agitagdo a 60°C por 24 h. Apos este periodo, adicionou-se agua gelada (50
mL) e extraiu-se com éter etilico (4x75 mL). Os extratos organicos foram combinados,
lavados com salmoura, secos sob MgSQ, e concentrados a vacuo. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo-se com hexano/acetato de
etila (9:1), para a obtencdo de um odleo incolor (1,8516 g; 8,44 mmol) correspondente a
nitrila (-)-220, em 90% de rendimento.

MM: 219,28 g mol” (C13H;7NO2). Rf: 0,50 (Hex/EtOAC 8:2). [a)*’p= +2,5 (¢ 2,71,
CH,Cly). IV (filme): 2964, 2935, 2860, 2245, 1612, 1514, 1460, 1363, 1302, 1248, 1176,
1097, 1034, 822 cm™. 'H-RMN (300 MHz, CDCly): & 1,07 (3H, d, *J=6,6, CHCH3),
2,11-2,18 (1H, m, CHCHs), 2,36 (1H, dd, J=16.8, °/=7,0, CH,H,CN, 4Xy), 2,48 (1H, dd,
2}=16.8, 3J=5,5, CH,H,CN, AX>), 3,26 (1H, dd, /=92, *J=7.9, CH,H,OPMB, AX>), 3,43
(1H, dd, /=92, "J=4.8, CH.H,OPMB, AX), 3.80 (3H, s, ArOCH;), 4,43 (2H, s,
OCH-AT), 6,88 (2H, d, *J=8,6, ArH,), 7,23 (2H, d, *J=8,6, AtH,). PC-RMN (75 MHz,
CDCl;): 8 16,3 (CHCH;), 21,4 (CH,CN), 31,1 (CHCH;), 55,3 (ArOCH;), 72,8
(OCH,Ar), 72,9 (CH,OPMB), 1137 (2C, CH,, arom.), 118,5 (CH.CN), 129,1 (2C, CH,
arom.), 129,9 (C, arom.), 159,1 (C, arom.). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 219 M, 7),
204 (1), 188 (2), 137 (13), 121 (100), 107 (7). 91 (6), 77 (18), 55 (6), 41 (21).

5.2.12.3. (3R)-(+)-4-[(4-metoxibenzil)oxi) ]-3-metilbutanal, 218

A uma solugdo da nitrila (-)-220 (531,7 mg; 2,42

[ /©/\ /\I/\f mmol) em diclorometano anidro (20 mL), a -78°C e sob

atmosfera de argénio, foi adicionada lentamente uma

solugdo 1,0M de DIBAL-H em hexano (3,0 mL; 3,0 mmol). O sistema foi mantido sob
agitacdo a -78°C por 2 h. Apods esse periodo, a mistura reacional foi cuidadosamente

tratada com H;SO0,; 10% (3 mL) e 4gua (7,5 mL). A fase orgénica foi separada ¢ a fase
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aquosa extraida com éter etilico (3x10 mL). Os extratos foram combinados, lavados com
salmoura, secos sob MgSO, e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, eluindo-se com hexano/acetato de etila (9:1), para
a obtencdo de um oleo incolor (456,8 mg; 2,06 mmol) correspondente ao aldeido (+)-218,
em 85% de rendimento.

MM: 22228 g mol’ (Ci3His0s). Rf: 0,55 (Hex/EtOAC 8:2). [a]*’p= +0,9 (¢ 1,24,
CH,CL). IV (filme): 2958, 2935, 2858, 2839, 2725, 1724, 1612, 1514, 1464, 1361, 1302,
1248, 1174, 1092, 1036, 820 cm™. "H-RMN (300 MHz, CDCl): 8 0,97 (3H, d, °J=6.6,
CHCH3), 2,26 (1H, ddd, 2=15,7, 7J=6,6, “/=2.2, CHH,CHO, 4X3), 2,40 (1H, oct,
3J=6,6, CHCH3), 2,53 (1H, ddd, 2J=15,7, °J=6.2, *J=2.2, CH.H,CHO, AX>), 3,21 (1H, dd,
27=92, °J=77, CH,H,OPMB, AX>), 3,38 (1H, dd, %J=9,2, °J=5,1, CH,H;OPMB, 4X)),
3,80 (3H, s, ArOCH3), 4,41 (2H, s, OCH,AY), 6,87 (2H, d, *J=8,6, ArH,,), 7,22 (2H, d,
5J=8.6, ArH,), 9,74 (1H, t, *J=2,2, CHO). ®*C-RMN (75 MHz, CDCl;): § 17,2 (CHCH3),
29,2 (CHCHas), 48,5 (CH,CHO), 55,3 (ArOCH3), 72,7 (OCH,Ar), 74,6 (CH,OPMB),
113,7 2C, CHp,arom.), 129,0 (2C, CH, arom.), 130,2 (C, arom.), 159,0 (C,, arom.), 202,2
(CHO). EM (IE, 70 €V) nvz (int. rel.): 222 (M",2), 204 (1), 137 (13), 121 (100), 109 (3),
91 (6), 77 (13), 55 (5), 41 (15).

5.2.13. Estudos sintéticos visando a preparacio do fragmento F

5.2.13.1. (3E 6R)-(t)-7-[(4-metoxibenzil)oxi) ]-6-metilhept-3-en-2-ona, 221

A uma solucio do aldeido (+)-218 (881,6 mg; 3,97

O

/©/\O/\|/\/\f mmol) em tolueno anidro (50 ml), a temperatura
~

Q

ambiente e sob atmosfera de argbnio, foi adicionada a 1-

trifenitfosforanilidenopropan-2-ona (1896,8 mg; 5,96 mmol). O sistema foi mantido sob
agitagdo a 80°C por 24 h. Apés esse periodo, a mistura reacional foi concentrada sob leve
aquecimento e o residuo diretamente aplicado em coluna de silica gel flash, eluindo-se

com hexano/acetato de etila (9:1), para a obteng&o de um 6leo incolor (9853 mg; 3,76
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mmol) correspondente aos isdmeros geométricos da enona (E)-(+)-221 e (£)-(+)-222,
numa relagdo diastereoisomérica de 92:8, em 95% de rendimento global.

MM: 262,35 g mol” (C1sHx03). Rf: 0,40 (Hex/EtOAC 8:2). [a]*p= +1,6 (¢ 1,22,
CH,Cly). TV (filme): 3001, 2956, 2931, 2910, 2854, 1698, 1672, 1612, 1514, 1464, 1361,
1302, 1250, 1174, 1093, 1036, 982, 820 cm™. "H-RMN (300 MHz, CDCl3): & 0,93 (3H,
d, °/=6,6, CHCH;), 1,96 (1H, oct, *J=6,6, CHCH3), 2.07 (1H, ddd, 2/=139, */=77,
‘/=1,1, =CHCH,Hp), 2,21 (3H, s, CH;C0), 2,35-2,44 (1H, m, =CHCH,H,), 3,25 (1H, dd,
°F=9.2, *J=6.6, CH,H,OPMB, 4X3), 3,31 (1H, dd, 2=9,2, °/=5,5, CH,H,0PMB, AX>),
3,80 (3H, s, ArOCH3), 4,42 (2H, s, OCH,AD), 6,05 (1H, dt, */=16,1, */=1,1, =CHCO),
6,76 (1H, dt, >J=16,1; 7,7, =CHCH,), 6,87 (2H, d, °J=8,8, ArH,), 7.24 (2H, d, >/=8.8,
ArH,). PC-RMN (75 MHz, CDCls): 8 17,0 (CHCH3), 26,9 (CH3CO), 33,3 (CHCH;),
36,8 (=CHCH,), 55.3 (ArOCH3), 72,7 (OCH,Ar), 74,5 (CH,OPMB), 113,7 (2C, CH,,
arom.), 129,1 (2C, CH, arom.), 130,4 (C, arom.), 132,4 (=CHCO), 146,7 (=CHCH,),
159,0 (C, arom.), 198,3 (=CHCO). EM (IE, 70 ¢V} m/z (int. rel.): 244 (1), 219 (2), 204
(3), 186 (2), 177 (3), 162 (1), 137 (8), 121 (100), 109 (2), 84 (12), 77 (9), 55 (6), 43 (32).

5.2.13.2. (3Z 6R)-(+)-7-[(4-metoxibenzil)oxi) ]-6-metilhept-3-en-2-ona, 222

MM: 262,35 g mol™ (Ci6H203). Rf: 0,48 (Hex/EtOAC
’\oﬂr\jo\ 8:2). {a]*’p= 49,7 (¢ 0,31, CHCh). IV (filme): 2956,
\OQ 2924, 2854, 1691, 1610, 1514, 1460, 1360, 1248, 1176,
1092, 1034, 820 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDCL): &

0,93 (3H, d, *J=6,7, CHCH;), 1,91 (1H, oct, >J=6.7, CHCHj), 2,20 (3H, s, CH;CO), 2,53-
2,59 (1H, m, =CHCH_Hy), 2,65-2,71 (1H, m, =CHCH,H,), 3.28 (1H, dd, /=92, */=6 4,
CHH,OPMB, 4X-), 3,30 (1H, dd, /9,2, °J=6,4, CH,H,0PMB, 4X>), 3,80 (3H, s,
ArOCH3), 4,42 (2H, s, OCH:Ar), 6,09 (1H, dt, */=11,6; 7.2, =CHCH,), 6,17 (1H, d,
*J=11,6, =CHCO), 6,87 (2H, d, °J=8,5, ArH,,), 7,25 (2H, d, *J=8,5, ArH,). PC-RMN
(125 MHz, CDCl3): 8 17,0 (CHCH3), 31,6 (CH;CO), 33,5 (CHCH,), 34,1 (=CHCH),),
55,3 (ArOCHs), 72,7 (OCHAr), 75,1 (CH,OPMB), 113,7 (2C, CH,, arom.), 1279
(=CHCO), 129,1 (2C, CH, arom.), 130,7 (C,, arom.), 146,9 (<CHCH,), 159,1 (C, arom.),
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199,3 (=CHCO). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 219 (1), 204 (3), 186 (2), 177 (2), 162
(1), 137 (8), 121 (100), 109 (2), 84 (14), 77 (10), 55 (6), 43 (42).

5.2.13.3. (2R* 3E,6R)-7-[(4-metoxibenzil}oxi) [-6-metilhept-3-en-2-o0l, 223

A uma solugdo da enona (F)-(+)-221 (939,3

~_OH | mg; 3,58 mmol) em metanol (18 mL), foi adicionado
o
. /@/\ /\I/\/\r I

cloreto de cério(Ill) heptahidratado (1358,6 mg; 3,65

mmol). A solu¢do incolor resultante foi mantida sob
agitacdo por 10 min a 25°C. A mistura foi resfriada a 0°C e em seguida adicionou-se, em
pequenas porgdes, boroidreto de sddio (416,2 mg; 11,0 mmol). O sistema foi mantido sob
agitagdo por 15 min a 0°C. Apos esse periodo, adicionou-se dgua (10 mL) € em seguida a
mistura reacional foi concentrada a vacuo. O residuo foi parcialmente dissolvido com
acetato de etila (40 mL). A fase orgéinica foi separada e a fase aquosa extraida com
acetato de etila (3x10 mL). Os extratos foram combinados, lavados com salmoura, secos
sob MgSO; e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel flash, eluindo-se com hexano/acetato de etila (9:1), para a obtengao
de um 6leo incolor (849,2 mg; 3,21 mmol) correspondente ao dlcool alilico 223, em 90%
de rendimento.

MM: 264,36 g mol” (C16H2403). Rf: 0,25 (Hex/EtOAC 8:2). IV (filme): 3421, 2966,
2929, 2906, 2856, 1612, 1514, 1462, 1365, 1302, 1248, 1174, 1090, 1038, 972, 822 cm™.
'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 8 0,90 (3H, d, °J=6,2, CHCHj, um dos diastereoisdmeros),
0,91 (3H. 4, *J=6.6, CHCH;, um dos diastereoisbmeros), 1,23 (3H, d, 1J=6.2,
CH;CHOH), 1,78-1,92 (2H, m, CHCH;3 e =CHCH,Hy), 2,12-2.21 (1H, m, =CHCH.H,).
3,20-3,30 (2H, m, CH-OPMB), 3,80 (3H, s, ArOCH3), 4,24 (1H, quint, >J=6,2, CHOH),
4,42 (2H, s, OCH,Ar), 5,46-5,63 (2H, m, =CHCH,; ¢ =CHCHOH), 6,87 (2H, d. 8.6,
ArH,), 7,25 (2H, d, >/=8,6, ArH,). *C-RMN (75 Mlz, CDCls): & 16,8 (CHCH;, um dos
diastereoisdmeros), 16,9 (CHCH;, um dos diastereoisémeros), 23,5 (CH;CHOH), 33,5
(CHCH3), 36,3 (=CHCH,), 55,3 (ArOCH;), 68,8 (CHOH), 72,6 (OCH,Ar), 74,8
(CH,0PMB), 113,6 (2C, CH,, arom.), 128,5 (=CHCHOH, um dos diastereoisomeros),
128.,6 (=CHCHOH, um dos diastereoisdmeros), 129,0 (2C, CH, arom.), 130,6 (C, arom.),



176 Parte Experimental

135,7 (=CHCH,), 158,9 (C, arom.). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 264 (M",1), 246 (2),
231 (1), 215 (1), 204 (3), 191 (1), 177 (2), 161 (2), 137 (8), 121 (100), 107 (3), 85 (5), 77
(9), 55 (7), 43 (20).

5.2.14. Preparacio do fragmento I

5.2.14.1. (25 3R 4R 3R 6S,8E)-(+)-5-[[(1, I-dimetiletil)dimetilsilil Joxi]-3-[(4-
metoxibenziljoxi)]-2,4,6,8-tetrametildec-8-enal, 227

\ A uma solugio do alcool (-)-200 (28,5 mg; 0,06
mmol) em diclorometano anidro (0,5 mL), a temperatura

/J< ambiente ¢ sob atmosfera de argbnio, foi adicionado a
-~ .\

|
Si
o O

ji 0 ¢ periodinana de Dess-Martin (51,0 mg; 0,12 mmol). A esta
e

solugdo, adicionou-se, lentamente e sob agitagio vigorosa,

uma dispersio de 4gua (8 pL; 0,14 mmol) em

diclorometano (3 mL). O sistema foi mantido sob agitagdo a temperatura ambiente por 15
min. Apds esse periodo, a mistura reacional foi diluida com éter etilico € concentrada a
vacuo. O residuo foi dissolvido com éter etilico (10 mL) e lavado com uma solugio
aquosa de Na»S,0; 10% e solugdo saturada de NaHCO; 1:1 (v/v) (5 mL). A fase orgénica
foi lavada com dgua (3 mL) e salmoura (3 mL). As fases aquosas foram combinadas e
extraidas com éter etilico (3 mL). Os extratos orginicos foram entdo combinados, secos
sob MgSQ, e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel flash, eluindo-se com hexano/acetato de etila (95:5), para a obtengéo
de um éleo incolor (25,6 mg; 0,054 mmol) correspondente ao aldeido (+)-227, em 91%
de rendimento.

MM: 476,77 g mol” (CasHigO4Si). RE: 0,45 (Hex/EtOAC 95:5). [a]*’p= +25,0 (¢ 1,04,
CHCl,). IV (filme): 2956, 2931, 2858, 2709, 1724, 1614, 1514, 1464, 1250, 1095, 1038,
833, 773 cm™. TH-RMN (500 MHz, CDCl;): 8 0,06 (3H, s, SiCH3), 0,07 (3H, s, SiCH3),
0,77 (3H, d, >J=6.4, C(6)HCH:), 0,93 (SH, s, SiC(CHs)s), 1,01 (3H, d, */=70,
C(HHCH;), 1,15 (3H, d, */=7,0, C(2)HCH>), 1,54 (3H, s, =C(CH3)CH,), 1,57 (3H, d,
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J=6,4, =CHCH3), 1,73 (1H, tl, “J&J/=11,1, =C(CH3;)CH,Hy), 1,76-1,82 (1H, m,
C(6)HCH3), 1,88 (1H, quintd, *J=7,0; 4,2, C(4)HCH3), 2,08 (1H, dl, J&3/=119,
=C(CH3)CH.H,), 2,70 (1H, qd, °J=7,0; 3,1, C(2)HCH:), 3,46 (1H, t, *J=3,7, CHOTBS),
3,79 (3H, s, ATOCH;), 3,86 (1H, dd, */=7.3; 3,1, CHOPMB), 4,36 (1H, d, 2/~10.8,
OCH,HuAr, 4B), 4,41 (1H, d, °J=10,8, OCH.H;Ar, 4B), 5,19 (1H, ql, °J=6,4, =CHCH,),
6.86 (2H, d, *J=8,5, ArH,), 7.21 (2H, d, >/=8.5, ArH,), 9.82 (1H, s, CHO). BC-RMN
(125 MHz, CDCLs): & -3,6 (SiCH3), -3,5 (SiCH3), 8,2 (C(2)HCH3), 11,6 (C(4)HCH;),
13,4 (=CHCH), 14,8 (C(6)HCH;), 15,4 (=C(CH;)CH,), 18,5 (SiC(CHa)s), 26,2 (3C,
SiC(CHa)s), 35,4 (C(6)HCHS), 40,1 (C(4)HCH3), 44,7 (=C(CH;)CH,), 49,3 (C(2)HCH3),
55,2 (ArOCHy), 73,4 (OCHAr), 76,4 (CHOPMB), 79,2 (CHOTBS), 113,8 (2C, CH,,
arom.), 120,3 (=CHCHs), 1293 (2C, CH, arom.), 130,3 (C, arom.), 1342
(=C(CH5)CHy), 159,2 (CH, arom.), 204,7 (CHO). AE: C(%) 70,54, H(%) 9,75; calc.
C(%) 70,54, H(%) 10,15.

5.2.14.2. (2E 4R 5R.6R 7R,8S 10E)-7-[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-3-[(4-metoxi
benziljoxi)]-2,4,6,8, 10-pentametildodeca-2, 1 0-dienoato de etila, 228

A uma solugfo do aldeido (+)-227 (35,2

O/
mg; 0,07 mmol) em tolueno anidro (1,0 mL), &
| /J< temperatura ambiente e sob atmosfera de argdnio,
Si
0 o o " foi adicionado o  2-(trifenilfosforanilideno)

propionato de etila (76,0 mg; 0,21 mmol). O

sistema foi mantido sob agitagio 4 temperatura
ambiente por 30 h. Apds esse periodo, a mistura reacional foi diluida com éter etilico e
concentrada a vacuo. O residuo foi dissolvido com éter etilico (10 mL), lavado com uma
solugdo de hexano/acetato de etila (30:1) e filtrado. O produto foi concentrado a vécuo e
purificado por cromatografia em coluna de silica gel flash, eluindo-se com
hexano/acetato de etila (30:1), para a obten¢fio de um 6leo incolor (35,7 mg; 0,06 mmol)

correspondente ao éster ¢, 3-insaturado (+)-228, em 86% de rendimento.
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MM: 560,89 g mol” (Cs3Hss05S1). Rf: 0,50 (Hex/EtOAC 9:1). [a]®p= +1,1 (¢ 2,21,
CH.Cly). TV (filme): 2958, 2931, 2858, 1712, 1612, 1516, 1466, 1250, 1095, 1038, 833,
775 cm”. '"H-RMN (500 MHz, CDCL): & 0,05 (6H, s, SiCH;), 0,73 (3H, d, */=6,1,
C(8)HCH;), 0,92 (H, s, SiC(CHs)s), 0,95 (3H, d, “J=7,0, C(6)HCH;), 1,09 (3H, d,
J=6,7, C(4)HCH;), 1,29 (3H, t, *J=7,0, OCH,CH;), 1,56-1,57 (6H, m, =C(CH;)CH, e
=CHCH;), 1,73-1,77 (1H, m, C(6)HCH,), 1,83-1,87 (2H, m, C(8)HCH; e
=C(CH;)CHH:), 1,86 (3H, d, *F~1,3, =C(CH;)CO.Et), 1,96-2,00 (I m,
=C(CH3)CH,H), 2,79-2,84 (1H, m, C(4)HCH3), 3,25 (1H, dd, %/=7.3; 3,7, CHOPMB),
3,49 (1H, dl, °J=7,3, CHOTBS), 3,81 (3H, s, ArOCH3), 4,15-4,25 (2H, m, OCH,CHs),
4,48 (1H, d, “J=10,7, OCH,HyAr, AB), 4,53 (1H, d, J=10,7, OCH,H,Ar, 4B), 5,21 (1H,
ql, *J=6,1, =CHCH3), 6,64 (1H, dd, >/=10,5, “/=1,3, EtO,C(CH;)=CH), 6,89 (2H, d,
SJ=8,7, ArH,), 7,29 (2H, d, °J=8,7, ArH,). *C-RMN (125 MHz, CDCls): § -3,4 (SiCHz),
-3,2 (SiCHs), 11,4 (C(6)HCH;), 12,6 (=C(CH3)CO,Et), 12,8 (C(8)HCH,), 13,3
(=CHCHs), 14,2 (OCH,CH3), 15,6 (=C(CH;)CH,), 16,0 (C(4)HCH3). 18,6 (SiC(CH;)s),
26,3 (3C. SiC(CHs);), 34,7 (C(8)HCH;), 37,4 (C(4)HCH:), 40,5 (C(6)HCH;), 45.4
(=C(CH3)CHa), 55.3 (ArOCHs), 60,5 (OCH,CHs), 74,9 (OCH,Ar), 77,2 (CHOTBS),
83,9 (CHOPMB), 113,8 (2C, CH,, arom.), 120,1 (=CHCH3), 126,9 (=C(CH5)CO,EY).
129,2 (2C, CH, arom), 130,9 (C, arom.), 134,3 (=C(CH3)CHb,), 144,5 (EtO,C(CH;)=CH),
159,2 (CH, arom.), 168,2 (EtO,C(CH;)=CH). AE: C(%) 70,97, H(%) 9,61; calc. C(%)
70,67, H(%) 10,06.

5.2.143. (2E 4R 3R, 6R 7RSS 10E)-(+)-7-[[(1, I-dimetiletil) dimetilsilil Joxi]-3-[(4-
metoxibenzil)oxi) [-2,4,6,8, 1 0-pentametildodeca-2, 10-dien-1-o0l, 236

A uma solucdo do enoéster (+)-228 (226.8 mg;

o” 0,40 mmol) em diclorometano anidro (5 mL), a -78°C
| ,J< e sob atmosfera de argénio, foi adicionada lentamente

o o~ uma solu¢fio 1,0 M de DIBAL-H em hexano (1,2 mL;
N 1,2 mmol). O sistema foi mantido sob agitagiio 2 -

78°C por 1 h. Apéds esse periodo, a mistura reacional

foi resfriada a 0°C e cuidadosamente tratada com metanol (0,5 mL) e com solugio
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saturada de NH,4CI (2,0 mL). A suspensdo foi diluida com hexano/acetato de etila 1:1 (20
mL) e entiio, adicionou-se uma solugio saturada de tartarato de sodio e potassio (5,0 mL).
A mistura foi mantida sob agitagio vigorosa por aproximadamente 2 h. A fase orgénica
foi separada e a fase aquosa extraida com acetato de etila (3x10 mL). Os extratos foram
combinados, lavados com salmoura, secos sob MgSO; e concentrados a vacuo. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo-se com hexano/acetato
de etila (9:1), para a obtengdo de um 6leo incolor (169,9 mg; 0,33 mmotl) correspondente
ao alcool primario alilico (+)-236, em 83% de rendimento.

MM: 518,85 g mol™ (C3;Hs404Si). RE: 0,50 (Hex/EtOAC 8:2). [a]*p= +7.9 (¢ 1,01,
CH,CL). IV (filme): 3384, 2956, 2927, 2856, 1612, 1514, 1462, 1385, 1250, 1097, 1038,
833, 771 cm. "H-RMN (500 MHz, CDCL): 5 0,05 (6H, s, SiCH3), 0,73 (3H, d, *J=6.1,
C(8)HCH;), 0,92 (9H, s, SiC(CH3)3), 0,95 (3H, d, 3J=7,0, C(6)HCH;), 1,05 (3H, 4,
3J=6,7, C(4)HCH3), 1,57-1,58 (6H, m, =C(CH3)CH; ¢ =CHCH3), 1,68 (3H, d, J=0.9,
=C(CH;)CH,OH), 1,77-1,82 (1H, m, C(6)HCH3), 1,83-1,88 (2H, m, C(8)HCH; e
=C(CH3)CH,Hp), 1,95-1,99 (1H, m, =C(CH3)CH.H;), 2,69-2,73 (1H, m, C(4)HCH;),
3,16 (1H, dd, 7/=7,3; 3.4, CHOPMB), 349 (1H, dl, °J=7.6, CHOTBS), 3,81 3H, s,
ArOCH3), 3,98 (2H, sl, CH;OH), 4,47 (1H, d. 2}=10,8, OCHHpAr, 4B), 4,52 (1H, d,
27=10.8, OCH.H,Ar, AB), 520 (1H, ql, */=5,5, =CHCHy), 5,26 (1H, dl, */=10.1,
HOCH,(CH3)=CH), 6,88 (2H, 4, J=8,5, AtH,), 7,28 (2H, d, *J=8,5, ArH,). "C-RMN
(125 MHz, CDCly): & -3.4 (SiCHs), -3,3 (SiCHs), 11,5 (C(6)HCH3), 12,7 (C(8)HCH;),
13,4 (=CHCHa), 13,9 (=C(CH5)CH,OH), 15,6 (=C(CH;)CHy), 17,1 (C(4)HCHj3), 18,6
(SiC(CH3)), 26,3 (3C, SiC(CHs)), 34,5 (C(8)HCH;), 36,3 (C(4)HCH:), 40,0
(C(6)HCH3), 454 (=C(CH3)CH,), 553 (ArOCH;), 68,9 (=C(CH;)CH;OH), 74,7
(OCH,Ar), 77,3 (CHOTBS). 84,5 (CHOPMB), 113,7 (2C, CHy, arom.}, 120,1 (=CHCHj),
129,1 (2C, CH, arom.), 129,5 (HOCHy(CH3;)=CH), 131,1 (C, arom.), 134.1
(=C(CH;)CH,0H), 134,4 (=C(CH3)CHy), 159,1 (C;, arom.). AE: C(%) 71,42, H(%) 9,25;
calc. C(%) 71,76, H(%) 10,45.
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5.2.144. (2E 4R 5R 6R 7R &S 10E)-(-)-7-f[(1, 1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-5-[(4-
metoxibenziljoxi)]-1-bromo-2,4,6,8, 10-pentametildodeca-2, 1 0-dieno, 237

A uma solugdo do alcool alilico (+)-236 (137,9

o~ mg; 0,27 mmol) em acetonitrila anidra (12 mL), foram

| ; adicionados trifenilfosfina (219,0 mg; 0,83 mmol) 4
Lo 0,£i/\J< temperatura ambiente, e entdo 2.6-lutidina (10,0 uL;

N 0,09 mmol) e tetrabrometo de carbono (375,2 mg;

1,13 mmol) a 0°C e sob atmosfera de argbnio. A

mistura reacional foi mantida sob agitagdo a 0°C por 30 min. Apds esse periodo, a
solugdo foi tratada com salmoura (5 mL) e extraida com hexano/éter etilico 1:1 (3x10
mL). Os extratos foram combinados, lavados com solugdo saturada de NaHCOs;, secos
sob MgSO; ¢ concentrados a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel flash, eluindo-se com hexano/acetato de etila (25:1), para a obtengio
de um o6leo incolor (145,2 mg; 0,25 mmol) correspondente ao brometo primaric (-)-237,
em 93% de rendimento.

MM: 581,75 g mol” (C3Hs3BrO:Si). Rf: 0,85 (Hex/EtOAC 8:2). [a]*’p= —7.0 (¢ 1,15,
CH,CL). IV (filme): 2956, 2929, 2856, 1612, 1512, 1460, 1385, 1250, 1097, 1038, 833,
771 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDCls): & 0,04 (6H, s, SiCH;), 0,74 (3H, d, SJ/=6.1,
C(8)HCH;3), 0,92 (9H, s, SiC(CH3)3), 0,94 (3H, d, *J=7,0, C(6)HCH;), 1,03 (3H, d,
J=6,7, C(4YHCH:), 1,56-1,57 (6H, m, =C(CH3)CH, e =CHCH), 1,77 (3H, 4, *J=0.9,
=C(CH;)CH;Br), 1,75-1,86 (3H, m, C(6)HCH;, C(8)HCH; e =C(CH;3)CH,Hy), 1,99 (1H,
dl, °J=9,5, =C(CH3)CH,Hz), 2,63-2,68 (1H, m, C(4)HCHy), 3,14 (1H, dd, °J=7,0; 3.7,
CHOPMB), 3,47 (1H, dl, */=7,0, CHOTBS), 3,80 (3H, s, ArOCH;), 3,92 (1H, d, >J=9,5,
CH,HBr, 4B), 3,94 (1H, d, °/=9,5, CHH;Br, 4B), 4,46 (1H, d, “J=11,0, OCH,H,Ar,
AB). 4,50 (1H, d, “J=11,0, OCH.HyAr, 4B), 5,20 (1H, ql, >=6,4, =CHCH3), 5,41 (1H, d,
7J=10,0, BrCH»(CH;)=CH), 6.88 (2H, d, °J=8.5, AtH,,), 7,26 (2H, d, >J=8,5, ArH,). *C-
RMN (125 MHz, CDCl): & -3,4 (SiCH3), -3,3 (SiCH;), 11,5 (C{6)HCH:), 13,1
(C(8)HCH3), 13,4 (=CHCHs;), 15,0 (=C(CH;)CH,Br), 15,7 (=C(CH;)CH,), 16,4
(C(4)HCH3), 18,6 (SiC(CHa)s), 26,3 (3C, SiC(CH;3)s), 34,8 (C(8)HCH:). 36,9
(C(4)HCH;), 40,2 (C(6)HCH;), 41,6 (=C(CH3)CH;Br), 45,3 (=C(CH;)CHa)., 55.3
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(ArOCH3), 74,8 (OCH,AT), 77,2 (CHOTBS), 84,2 (CHOPMB), 113,8 (2C, CHp arom.),
120,1 (=CHCH), 129,1 (2C, CH, arom.), 131,0 (=C(CH;)CH;Br), 131,2 (Co arom.),
1343 (=C(CHs)CHa), 134,7 (BrCH»(CH;)=CH), 159,1 (C, arom). AE: C(%) 63,84,
H(%) 8,31; calc. C(%) 64,00, H(%) 9,18.

5.2.14.5. Brometo de tributil{(2E,4R,5R,6R, 7R &S, 10E)-5-[(4-metoxibenzil)oxi)]-7-
[[(1.1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-2,4,6.8, 10-pentametildodeca-2, 10-
dienilJfosfonio, 238

A uma solugdo do brometo (-)-237 (114,8

mg; 0,20 mmol) em acetonitrila anidra (2,0 mL),

i J< 4 temperatura ambiente e sob atmosfera de
5 o O,Si\ argdnio, foi adicionada tri-n-butilfosfina (0.28
\'—\_ A mL; 1,12 mmol). O sistema foi mantido sob

agitagdo & temperatura ambiente e na auséncia de

luz por 2 h. Apés esse periodo, a mistura
reacional foi concentrada e re-dissolvida em tolueno anidro (2,0 mL). Por causa de sua
labilidade, o brometo de tributilfosfonio 238 foi diretamente empregado na reagdo

posterior sem purificagéio prévia ou caracterizagdo.

5.2.15. Acoplamento entre os fragmentos He I

§.2.15.1. (2E.4E, 7R)-(+)-8-[(4-metoxibenzil)oxi)]-2,7-dimetilocta-2,4-dieno, 240

A uma solucgo de dimetilsulféxido (0,15 mL;

g /\rWL 2,11 mmol) em tolueno anidro (2,0 mL), &
S

temperatura ambiente e sob atmosfera de argdnio, fot

adicionada lentamente uma solugio de »-butil litio 1,5
M em hexanos (0,3 mL; 0,45 mmol). O sistema foi mantido sob agitacdo a temperatura

ambiente por 1 h. Apds esse periodo, a mistura reacional foi resfriada a -78°C ¢ entdo se
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adicionou a solugio previamente preparada do fosfdnio em tolueno e em seguida uma
solucdo do aldeido (-)-218 (74,3 mg; 0,33 mmol) em tolueno anidro (1,5 mL). A reagdo
foi mantida sob agitagiio a -78°C por I h e a 0°C por 5 h. Apb6s esse periodo, a mistura
reacional foi tratada com solugdo saturada de NH4Cl (5 mL). A fase orgénica foi separada
e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x10 mL). Os extratos foram combinados,
lavados com salmoura, secos sob MgS0O,4 e concentrados a vacuo. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo-se com hexano/acetato de
etila (95:5), para a obtengfio de um 6leo incolor (47,8 mg; 0,17 mmol) correspondente a
uma mistura £/Z (7:1) do dieno (-)-240, em 81% de rendimento.

MM: 274,40 gmol” (CisH60z). Rf: 0,60 (Hex/EtOAC 9:1). [0 ’p= +3,7 (¢ 1,88,
CHyCL). IV (filme): 3016, 2956, 2908, 2870, 1612, 1585, 1512, 1462, 1361, 1302, 1248,
1178, 1093, 1038, 958, 820 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDCl;): & 0,91 (3H, d, /=67,
CHCH;, MA4J), 0,93 (3H, d, °=6,7, CHCH;, MIN), 1,73 (3H, s, =C(CH;3)(CHs)y), 1,75
(3H, s, =C(CH3)«(CH;);),1,85-1,87 (1H, m, CHCHa), 1,91-1,97 (1H, m, =CHCH,Hy,
MAJ), 2,03-2,09 (1H, m, =CHCH_H,, MIN), 2,20-2,26 (1H, m, =CHCH,H,, MAD, 2,27-
2,31 (1H, m, =CHCH.H,, MIN), 3.22-3,33 (2H, m, CH,OPMB), 3,80 (3H, s. ArOCHj3),
4,42 (2H, s, OCH:Ar), 5,29-5,35 (1H, m, =CHCH,, MIN), 5,51 (1H. dt, >J=15.0: 7.5,
=CHCH,, MAJ), 5,79 (1H, d, */=10,8, (CH3),C=CH), 6,07 (1H, dd, J/=11,3; 1.2,
CH,CH=CH, MIN), 6,21 (1H, dd, *J=15,0; 10,8, CH,CH=CH, MAT), 6,87 (2H, d, =85,
AtH,), 7.26 (2H, d, °J=8,5, ArH,). *C-RMN (75 MHz, CDCk): 16,8 (CHCH, MAD,
16,9 (CHCH;, MIN), 18,0 (=C(CH;),(CHs),, MIN), 18,2 (=C(CH3)(CH3)», MAJ), 25,9
(=C(CH3)a(CHi)s, MAJ), 26,3 (=C(CH3)s(CHs)s, MIN), 31,3 (=CHCH,, MIN), 33,9
(CHCH3, MAJ), 34,1 (CHCH;, MIN), 37,0 (=CHCH,, MAJ), 552 (ArOCHj;), 72,6
(OCH:Ar), 75,0 (CH,OPMB), 113,7 (2C, CH,, arom.), 120,4 ((CH3),C=CH, MIN), 1253
((CH3),C=CH, MA4J), 125,8 (CH,CH=CH, MIN), 127.3 (CH,CH=CH, MIN), 1282
(CH:CH=CH, M4J), 129,1 (2C, CH, arom.), 129,6 (CH,CH=CH, MA4J), 1308 (C,
arom.), 132,9 ((CHs),C=CH), 159,0 (C, arom.). EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 188 (2),
153 (5), 135 (4), 121 (100), 97 (5), 85 (22), 69 (21), 55 (20), 41 (40). AE: C(%) 78,56,
H(%) 8,15; calc. C(%) 78,79, H(%) 9,55.
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5.2.15.2. (2E5S,6R, 7R 8R 9R 10E, 12E,15R)-(+)-8,16-dif(4-metoxibenzil)oxi) ]-6-
[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil Joxi]-3,5,7,9,11, 1 5-hexametilhexadeca-
2,10 12-trieno, 241

A uma solu¢do de dimetilsuiféxido

I o~ o~ .
(0,15 mL; 2,11 mmol) em tolueno anidro (2,0
mL), & temperatura ambiente e sob atmosfera
|,J<
o 0 o N de argbnio, foi adicionada lentamente uma

= solugfo de »-butil litio 1,5 M em hexanos (0,3

mL; 0,45 mmol). O sistema foi mantido sob

agitacdo & temperatura ambiente por 1 h. Apds esse periodo, a mistura reacional foi
resfriada a -78°C e entdo se adicionou a solugdo previamente preparada do fosfonio 238 e
em seguida uma solugio do aldeido (-)-218 (71,6 mg; 0,32 mmol) em tolueno anidro (1,5
mL}). A reagdio foi mantida sob agitagdo a -78°C por 1 h e a 0°C por 4 h. Apds esse
periodo, a mistura reacional foi tratada com solugdo saturada de NH,Cl (5 mL). A fase
orgénica foi separada e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x10 mL). Os extratos
foram combinados, lavados com salmoura, secos sob MgS0Oy4 e concentrados a vacuo. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo-se com
hexano/acetato de etila (95:5), para a obtenc&o de um 6leo incolor (103,8 mg; 0,15 mmol)
correspondente a uma mistura 9:1 (£, E)/(Z E) do dieno (-)-241, em 75% de rendimento.

MM: 707,12 g mol™! (C44H7¢0sSi). RE: 0,42 (Hex/EtOAC 9:1). [a)*p= +1,5 (¢ 2,06,
CHzCL). IV (filme): 2956, 2931, 2856, 1612, 1585, 1514, 1462, 1361, 1302, 1248, 1173,
1095, 1038, 964, 833, 773 cm™. '"H-RMN (500 MHz, CDCls): 8 0,05 (6H, s, SiCH3),
0,73 (3H, d, J=5.8, C(12)HCH 3), 0,92 (9H, s, SiC(CH3)s), 0,93-0,96 (3H, m, sobreposto,
C(2HCH;), 0,95 (3H, d, °./=7.3, C(10)HCHj;), 1,08 (3H, d, /=64, C(8)HCH;3), 1,57-1,58
(6H, m, =C(14)CH; e =C(15)HCH3), 1,74 (3H, s, =C(6)CH3), 1,78-1,89 (4H, m,
C(2)HCH;, C(10)HCH;, C(12)HCH; e =C(14)CH,Hy), 1,93-1,99 (2H, m, =C(4)HCH,Hj
e =C(14)CHaHp), 2,22-2,27 (1H, m, =C(4)HCH.H}), 2,76-2,81 (1H, m, C(8)HCH,), 3,16
(1H, dd, *J=7.6; 3,1, CHOPMB), 3,26 (1H, dd, %/=9.2, >J=6,1, CH,H,OPMB, 4X>), 3.31
(1H, dd, %J=9,2, °J=6,1, CH,H,OPMB, AX;), 3,50 (1H, dl, *=7,3, CHOTBS), 3,81 (6H.
s, ArOCH;), 4,43 (1H, d, “J<113, O()CHHwAr, 4B), 4,46 (1H, d, 2/=113,
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O(1)CH,H,Ar, 4B), 4,47 (1H, d, “/=10,8, O(11)CH,HyAr, 4B), 4,54 (1H, d, “J=10.8,
O(11)CH.H,Ar, AB), 5,18 (1H, d, */=10,1, =C(7)H), 5,21 (1H, gl, °J=6,1, =C(15)HCHy),
5,54 (1H, dt, *J=154; 7.3, =C(4)H), 6,02 (1H, d, °J=15.4, =C(5)H), 6,89 (4H, d, °J=8.5,
ArH,), 7.27 (2H, d, °J=8,5, AtH,), 7.29 (2H, d, >J=8.5, ArH,). PC-RMN (125 MHz,
CDCLs): & -3,4 (SiCH3), -3.2 (SiCH3), 11,5 (C(IOHCHs), 12,6 (C(12)HCH;), 12,9
(=C(6)CH3), 13,4 (=C(15)HCH;), 15,6 (=C(14)CH3), 16,9 (C(2)HCHi). 173
(C(8)HCH;), 18,6 (SiC(CHs):), 263 (3C, SiC(CHi)), 34,0 (C(2HCH;), 34,6
(C(12)HCH3), 369 (C(8)HCH:), 37,0 (=C(4)HCH,), 40,1 (C(10)HCH;), 454
(=C(14)CH,), 552 (2C, ArOCHi), 72,6 (O(1)CH:Ar), 74,7 (CH,OPMB), 75,0
(O(11)CH,Ar), 77,3 (CHOTBS), 84,8 (CHOPMB), 113,7 (4C, CH,, arom.), 120,0
(=C(15)HCH3), 125,9 (=C(4)H), 129,1 (4C, CH, arom.), 130,8 (C, arom.), 131,2 (Cq
arom.), 132,7 (=C(6)CHs), 133,8 (=C(7)H), 134,4 (=C(14)CH3), 136,3 (=C(5)H), 159,0
(2C, C, arom.). AE: C(%) 74,26, H(%) 9,28; calc. C(%) 74,74, H(%) 9,98.

5.2.16. Sintese total da delactomicina

5.2.16.1. (2R 4E6FE8R9S,10R 11R 125 14R)-(+)-11-[[(1, 1-dimetiletil)dimetilsilil]
oxi]-2.6,8, 10,12, 14-hexametilhexadeca-4,6, 1 4-trieno-1,9-diol, 242

- A uma solugdo do composto (+)-241
| (113,7 mg; 0,161 mmol) em CH,Cl; (10,0 mL),
] Si

a temperatura ambiente, foi adicionada uma

ES- solugdo de acido trifluoracético (0,15 ml; 1,95
h mmol) em CH,Cl, (5,0 mL). A reagdo foi

mantida sob agitagdo por 20 min. Apds esse periodo, a mistura reacional foi diluida com
CH;CI; (15 mL) e tratada com uma solug¢fo aquosa saturada de NaHCO; (3,0 mL). A fase
organica foi separada e a fase aquosa extraida com CH,Cl; (3x15 mL). Os extratos foram
combinados, lavados com salmoura, secos sob MgSQ; e concentrados a vacuo. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo-se com hexano/acetato
de etila (85:153), para a obtengdo de um 6leo incolor correspondente ao diol (+)-242 (25,2

mg; 0,054 mmol) em 34% de rendimento.
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MM: 466,82 ¢ mol” (CosHs405Si). Rf: 0,55 (Hex/EtOAC 3:1). [o]*'p= +4.9 (¢ 1,53,
CHCly). IV (filme): 3386, 2958, 2927, 2858, 1512, 1462, 1381, 1250, 1092, 1038, 964,
833, 771, 675 cm™. 'H-RMN (500 MHz, CDCL): 8 0,08 (3H, s, SiCHj3), 0,09 (3H, s,
SiCH;), 0,74 (3H, d, *J=6.7, C(12)HCH3), 0,85 (3H, d, °J=7.0, C(10)HCHj), 0.92 (9H, s,
SiC(CHs)s), 0,93 (3H, d, */=7,0, C(8)HCH5), 1,04 (3H, d, °J=6,4, C()HCH}), 1,55 GH,
s, =C(1HHCH;), 1,57 (3H, d, *J=6,7, =C(15)CH3), 1,71-1,81 (3H, m, C(2)HCH;,
C(10)HCH;, =C(14)CHHy), 1,75 (3H, d, /=06, =C(6)CH3), 1,81-1,87 (1H, m,
C(12)HCH3), 1,99 (1H, dt, *J=14,0, °J=73, =C(4)HCH.Hy), 2,14 (1H, dl, 2= 12,5,
=C(14)CH.H;), 220 (1H, dt, 7=14,0, *J=7,0, =C(HHCH.H;), 2,56-2,63 (1H, m,
C(8)HCH:), 3,38 (1H, dl, *J=9,2, CHOH), 3,47 (1H, dd, “10.4, 36,1, CH,H,0H),
3,53 (1H, dd, 2J=10,4, >J=6.1, CH,H,0H), 3,60 (1H, 1, =40, CHOTBS), 5,09 (1H, d,
31=0.8, =C(T)H), 5,18 (1H, q, *J=6,7, =C(15)HCH3), 5,56 (1H, dt, °J=15.6; 7.3, =C(4)H),
6,04 (1H, d, °J=15,6, =C(5)H). *C-RMN (125 MHz, CDCL3): & -4.1 (SiCHs), -3.3
(SiCH3), 8,5 (C(10)HCHy), 12,9 (=C(6)CH3), 13,4 (=C(15)HCH3), 14,5 (C(12)HCH),
15,5 (=C(14)CHs), 16,5 (C(8)HCH3), 17,6 (C(2)HCHs), 18,4 (SiC(CHa)s), 26,2 (3C,
SiC(CHs)s), 35.2 (C(12)HCH3), 36,2 (C(2)HCHs), 36,8 (=C(9)HCHz), 37,0 (C(8)HCH:),
38,3 (C(10)HCH3), 43,9 (=C(14)CH,), 68,0 (CH,OH), 78,7 (CHOH), 79,6 (CHOTBS),
1200 (=C(15)HCH;), 1258 (=C(4)H), 133,0 (=C(6)CH,), 133,3 (=C(7)H), 1345
(=C(14)CH3), 136,4 (=C(5)H). EMAR (IE, 70 eV) m/z: 466,3841; calc. para CysHs40sSi
[M]": 466,3842.

5.2.16.2. dcido (2R, 4E,6E,8R 10S,11R 125, 14R)-(-)-11-[[(1,1 -dimetiletil)dimetil
sililJoxi]-9-0x0-2,6,8,10,12,1 4-hexametilhexadeca-4,6,14-triendico, 243

A uma solugdo do diol (+)-242 (18,3 mg;

—
0,039 mmol) em diclorometano anidro (0,5

? mL), 4 temperatura ambiente e sob atmosfera de

HO Z argdnio, foi adicionada a periodinana de Dess-

Martin (85,0 mg; 0,200 mmol). A esta solugfo,

adicionou-se, lentamente e sob agitagio vigorosa, uma dispersio de agua (10 ul) em

diclorometano (3 mL). O sistema foi mantido sob agitagdo a temperatura ambiente por 1
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h. Apés esse periodo, a mistura reacional foi diluida com éter etilico e concentrada a
vacuo. O residuo foi dissolvido com éter etilico (10 mL) e lavado com uma solucdo
aquosa saturada de Na;S,0; e de NaHCO; 1:1 (v/v) (5 mL). A fase organica foi lavada
com agua (3 mL) e salmoura (3 mL). As fases aquosas foram combinadas e extraidas
com cter etilico (3 mL). Os extratos organicos foram entio combinados, secos sob
MgS0O, e concentrados a vacuo.

O residuo foi dissolvido em rerc-butanol (0,5 mL) e 2-metil-2-buteno (0,05mL), e
mantido sob agitagio a temperatura ambiente. A esta solugdo, foi adicionada uma solugdo
aquosa (0,5 mL) de clorito de sodio (36,0 mg; 0,40 mmol) e hidrogenofosfato de sédio
(36,0 mg; 0,30 mmol). A reagdo foi mantida sob agitagfio a temperatura ambiente por 2 h.
Apos esse periodo, adicionou-se clorito de sédio até a saturagio e a mistura reacional foi
extraida com éter etilico (5x8 mL). Os extratos organicos foram combinados, secos sob
MgSO; e concentrados a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel, eluindo-se com hexano/acetato de etila (9:1), para a obtengdo de um Oleo
incolor (13,2 mg; 0,028 mmol) correspondente ao cetoacido (-)-243, em 72% de
rendimento para as duas etapas.

MM: 478,79 g mol” (CasHso04Si). Rf: 0,30 (Hex/EtOAC 8:2). [a]*p= ~133,5 (c 0,54,
CHCI;). IV (filme): 3437, 2958, 2927, 2858, 1709, 1616, 1458, 1381, 1250, 1041, 995,
833, 771, 671 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDCl3): 8 0,05 (3H, s, SiCHj3), 0,07 (3H, s,
SiCH3), 0,62 (3H, d, *J=6,8, C(12)HCHj), 0.91 (OH, s, SiC(CH3)3), 1,07 (3H, d, *J=7,2,
C(IOHCH}3), 1,13 (3H, d, °J=6,7, C(8)HCH;), 1,17 (3H, d, *J=6.8, C(2)HCH;), 1,48 (3H,
s, =C(14)HCHj), 1,48-1,55 (1H, m, C(12)HCH»), 1,55 (3H, d, °J=6.7, =C(15)CH;3), 1,75
(1H, dd, %J=12,7, °J=10.8, =C(14)CH.Hy), 1,83 (3H, d, %J=0,6, =C(6)CH;), 2,05 (1H, dl,
T =111, =C(14)CH.Hz), 2,23 (1H, dt, %/=14,0, °/=6.9, =C(4)HCH, Hy), 2,49-2,56
(2H, m, C(2)HCH; ¢ =C(4)HCH.H:), 2,83 (1H, quint, >/=7.2, C(10)HCH;), 3,64-3,70
(1H, m, C(8)HCH;), 3.84 (1H, dd. °J=7,7; 2,1, CHOTBS), 5,13 (I1H, q, J=6,7,
=C(15)HCH3), 5,23 (1H, d, */=10,0, =C(7)H), 5,58 (1H, dt, °/=15,5; 7.2, =C(4)H), 6,09
(1H, d, "J=15,5, =C(5)H). *C-RMN (125 MHz, CDCl;): § -3,8 (SiCH), -3.7 (SiCH3).
13,0 2C, =C(6)CH; ¢ C(12)HCH;), 13,3 (=C(15)HCH;), 15,2 (2C, C(10)HCH; e
=C(14)CH;), 16,3 (C(2HCHj;), 16,8 (C(8)HCH;). 18,5 (SiC(CH3)), 26,2 (3C,
SiC(CHa)s), 36,0 (C(12)HCHs), 36,6 (=C(4)HCHS,), 39.3 (C(2)HCH;), 44,6 (=C(14)CH,),
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458 (C(8)HCHs), 49,1 (C(10)HCH3), 76,2 (CHOTBS), 119,9 (=C(15)HCH3), 125,4
(=C(4H), 1299 (=C(TH), 1342 (=C(14)CHs), 135,0 (=C(6)CHy), 136,7 (=C(5)H),
181,1 (COOH), 214.1 (C=0). EMAR (IE, 70 eV) m/z: 421,2732; calc. para CysH04Si
[M-C(CH;)3]": 421,2774.

5.2.16.3. dcido (2R, 4E,6E,8R,10S,11R, 128 14R)-11-hidroxi-9-0x0-2,6,8,10,12,14-

hexametilhexadeca-4,6,14-triendico, 28a

Em um frasco de Nalgene, foi

preparada uma solugdo de HF-piridina a partir

do complexo HF-piridina (70:30 (v/v), 98 mg),
piridina (0,2 mL) e THF (0,3 mL). Esta

solugdo foi adicionada, a 0°C, a uma solugéo do cetodcido (-)-243 (6,5 mg; 0,0136 mmol)

em THF anidro (0,3 mL). O sistema foi mantido sob agitagio a temperatura ambiente por
54 h. Apos esse periodo, a mistura reacional foi resfriada a 0°C para a adi¢fo cuidadosa
de uma solugéo aquosa saturada de NaHCOs até a neutralizag¢éo do meio. A fase orgédnica
foi separada e a fase aquosa e extraida com éter etilico (5x5 mL). Os extratos organicos
foram entdo combinados, secos sob MgSO4 e concentrados a vacuo. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel flash, eluindo-se com
hexano/acetato de etila (3:1), para a obtengdo de um éleo incolor (3,3 mg; 0,0091 mmol)
correspondente ao hidroxi cetoacido (-)-28a, em 67% de rendimento.

MM: 364,53 gmol” (C2H3604). RE: 0,30 (Hex/EtOAC 2:1). {o]*'p= —151.0 (¢ 0,1,
MeOH). IV (filme): 3440, 2962, 2924, 2854, 1707, 1614, 1456, 1379, 1246, 1122, 1039,
972 cm™'. 'H-RMN (500 MHz, CDCl5): 8 0,78 (3H, d, *J=6,4, C(12)HCH}), 1,14 (6H, d,
*J=7,3, C(8HCH; e C(I0)HCH3), 1,19 (3H, d, /7,0, C(2)HCH3), 1,55 (3H, s,
=C(14)HCH3), 1,60-1,70 (1H, m, encoberto, C(12)HCHs), 1,58 (3H, d, /=64,
=C(15)CH3), 1,69 (1H, dl, “J&J=13,1, =C(14)CH,H,), 1,84 (3H, d, “J=0,9, =C(6)CH3),
1,98 (1H, dd, “/=13,1, /=6,1, =C(14)CH.H;), 2,27 (1H, dt, 2/=14,0, =70,
=C(4)HCH.Hy), 2,55-2,60 (1H, m, C(2)HCHs) 2,50 (1H, dt, “J=14,0, /=70,
=C(4)HCH.H,), 2,86 (1H, quint, °/=7,0, C(10)HCHs), 3,62-3,67 (1H, m, C(8)HCHs),
3,56 (1H, t, *J=5,5, CHOH), 5,17 (1H, di, */=9,8, =C(1H), 5,20 (1H, q, *)=7.0,
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=C(15)HCH3), 5,61 (1H, dt, *J=15,6; 7,3, =C(4)H), 6,09 (1H, d, °J=15.6, =C(5)H). *C-
RMN (125 MHz, CDCl;): & 12,0 (C(10)HCH3), 13,1 (=C(6)CH3), 13,4 (=C(15)HCH;),
14,1 (C(12)HCHs), 15,2 (=C(14)CH3), 16,4 (C(2)HCH:), 16,2 (C(8)HCH;), 33,1
(C(12)HCH3;), 36,6 (=C(H)HCH,), 392 (C(QHCH;), 44,0 (=C(14)CH,), 45.6
(C(8)HCH3), 46,4 (C(10)HCH3), 74,4 (CHOH), 120,6 (=C(15)HCH3), 125,9 (=C(4)H),
129,2 (=C(7)H), 135,8 (=C(14)CH3), 134,0 (=C(6)CHs), 136,4 (=C(5)H), 180,2 (COOH),
215,7 (C=0). EMAR (IE, 70 eV) m/z: 421,2732; calc. para Cz3H4104Si [M-C(CH3):] ™
421,2774.

5.3. Apéndice

3.3.1. Preparacio de alguns reagentes utilizados

8.3.1.1. 22 2-tricloroacetimidato de benzila

NH A uma solugdo de alcool benzilico (1,0003 g; 9,27 mmol)

=07 e em diclorometano (10 mL) foram adicionados uma solugdo de
s

|
KOH aquoso 50% (10 mL) e cloreto de benziltrielamonio (15 mg).

A mistura foi mantida sob agitacdo a -10°C. Apés 5 min, adicionou-se tricloroacetonitrila
(1,2 mL; 11,9 mmol). A mistura foi mantida a -10°C por 30 min e a temperatura
ambiente por 30 min. A fase orgénica foi separada e a fase aquosa extraida com
diclorometano (3x10 mL). Os extratos foram combinados, lavados com salmoura e secos
sob MgS804. O solvente foi removido a vicuo obtendo-se um o6leo amarelado (2,1433 g;

8,49 mmol) em 92% de rendimento correspondente ao tricloroacetimidato de benzila.

53.1.2. 22 2-wicloroacetimidato de p-metoxibenzila

NH Idem ao procedimento 5.3.1.1, utilizando o alcool p-

/(jﬁo)l “CCl metoxibenzilico (2,1725 g; 15,7 mmol). O produto foi obtido
~
0

como um Oleo amarelado em 97% de rendimento (4,3304 g;

15,3 mmol) correspondente ao 2,2,2-tricloroacetimidato de p-metoxibenzila.
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5.3.1.3.  Trifluormetanossulfonato de estanho (I} (Triflato de estanho)

A cloreto de estanho (If) diidratado (20,0 g; 8,9 mmol) foi adicionado lentamente
anidrido acético (17,0 mL; 18,0 mmol). A reacio foi mantida sob agita¢do vigorosa a
temperatura ambiente por 2 h. Durante esse periodo ocorreu intensa liberagdo de calor
provocando a ebuli¢do do anidrido acético. O sobrenadante foi removido por meio de
uma seringa e o solido lavado com éter anidro (5x5 mL) e seco a vicuo sob aquecimento
a 100°C por 8 h para remover tragos residuais de acido acético formado durante a reago.
O sélido branco obtido correspondente ao cloreto de estanho (II) anidro foi armazenado
sob argbnio em camara inerte.

A cloreto de estanho (II) anidro (2,6 g; 13,7 mmol) foi adicionado lentamente
4cido trifluormetanosslufénico (acido triflico) (4,0 mL; 45,2 mmol) sob agitagéo vigorosa
e atmosfera de argdnio. Durante a reagio exotérmica ocorreu formagio de HCI gasoso
liberado através de um borbulhador com 6leo mineral. A rea¢io foi aquecida a 80°C por
48h. Apds esse periodo, o solido resultante foi lavado com éter anidro (7x2 mL) e
mantido a vacuo sob aquecimento a 80°C por 16 h. O solido branco obtido
correspondente ao triflato de estanho (II) foi armazenado sob argbnio em camara inerte.
A preparagdo e todas as manipulagdes com o triflato de estanho (II) foram feitas sob
atmosfera inerte de argdnio com estrita auséncia de umidade. O triflato de estanho () foi

sempre lavado com éter anidro imediatamente antes do uso.

5.3.1.4.  Hidreto de clorobis(r/-2,4-ciclopentadien-1-il)zircénio(IV)
(Reagente de Schwartz)

A uma solucdo de cloreto de zirconoceno (5,99 g; 20,5 mmol) em

Q _H THF anidro (40 mL), preparada sob leve aquecimento até dissolug@o
LN completa do material, foi lentamente adicionada uma solugdo,
previamente filtrada por decantagfio, de hidreto de litio e aluminio,

LiAlH, (220,0 mg; 5,80 mmol) em éter etilico (6+3 mL), a 35-40°C e sob atmosfera de
argdnio. A suspensdo formada foi mantida sob agitagdo a 35°C por 1,5 h. Apés esse

periodo, a mistura reacional foi filtrada em sistema inerte sob atmosfera de argdnio e o
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solido branco resultante lavado sucessivamente com THF anidro (4x5 mL) e
diclorometano anidro (2x6 mL). Durante esse ultimo processo, observou-se um leve
aquecimento da suspensfio, de forma que a lavagem com diclorometano ndo excedeu
10 min. Finalmente, o sélido branco foi lavado com éter etilico anidro (4x3 mL) e seco a
vécuo, para a obtengio em 60% de rendimento do Cp,Zr(H)Cl (3,18 g; 12,3 mmol), que
foi armazenado sob argénio em cimara inerte na auséncia de luz. Eventualmente, esse
material pode estar contaminado com Cp,ZrH,, que pode ser reconvertido ao reagente de
Schwartz pela lavagem com diclorometano. A decomposig¢do do Cp,Zr(H)Cl, durante
prolongados periodos de armazenagem, pode ser evidenciada pela colora¢io rosada

adquirida pelo material.

5.3.1.5.  2-(rrifenilfosforanilidenojpropionato de etila

A uma solugdo de trifenilfosfina (6,55 g; 25,0 mmol)

em benzeno (12,5 mL), sob agitagio vigorosa e atmosfera de

(3.25 mL; 25,0 mmol). A reagdo fol mantida sob refluxo por 2

0 P/@ argdnio, foi lentamente adicionado 2-bromopropionato de etila

. h. Apds esse periodo, o sistema foi resfriado a 0°C, e o sélido

foi decantado, lavado com benzeno frio (15 mL), pentano (15 mL) e dissolvido em dgua
(150 mL). A solucdo aquosa foi extraida com éter etilico (20 mL), para remocdo de
impurezas orgdnicas ocasionais, e em seguida adicionou-se 2 gotas de fenolftaleina
alcodlica 2%. A esta solugdo, a 0°C e sob agitagdo vigorosa, foi lentamente adicionada
uma solugdo aquosa de NaOH 2M até o ponto réseo de viragem do indicador (pH 8-10).
O solido amarelado foi filtrado, lavado com 4gua fria (3x20 mL), seco a vacuo sob
aquecimento por 3 h (30 mmHg/60°C) e posteriormente em dissecador por 24 h (1-2
mmHg). O solido cristalino finamente dividido resultante foi armazenado sob auséncia de

umidade.
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S.3.1.6. 11 I-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona
(Periodinana de Dess-Martin)

A uma solu¢do de oxana (18,1 g; 29,0 mmol) em agua
QOAc

X oac desionizada (65 mL) foi adicionado acido 2-iodobenzéico (5,00 g;
| \O
i;[x( 20,0 mmol). A mistura foi mantida sob agitacio vigorosa a 70°C
o)

por 3 h e depois a 5°C por 1,5 h. Apds esse periodo, a suspensio foi
filtrada e o so6lido lavado seqliencialmente com agua destilada (4x10 mL) e acetona (2x10
mL) e seco a vacuo por 5 h. O sélido branco correspondente ao 1-6xido de 1-hidroxi-1,2-
benziodoxol-3-(1 H)-ona - IBX (4,80 g; 17,0 mmol) foi obtido em 85% de rendimento.
Uma solucdo de IBX (4,00 g; 14,3 mmol) em anidrido acético anidro (16 mL) foi
mantida sob agitagdo a 80°C por 2 h em atmosfera de argdnio. Apds esse periodo, o
sistema foi lentamente resfriado 4 temperatura ambiente e mantido estacionado na
auséncia de luz por 7 dias para a cristalizagio homogénea do material. Os cristais foram
filtrados sob atmosfera de argénio, lavados com éter etilico anidro (3x6 mL) e seco a
vacuo por 1 h. O sélido branco comrespondente ao 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-
benziodoxol-3-(1/)-ona (4,79 g; 11,4 mmol), obtido em 80% de rendimento, foi

armazenado em freezer sob atmosfera de argonio e na auséncia de luz (p.f. 125-126°C).

3.3.1.7.  I-(rrifenilfosforanilidenc)propan-2-ona

A uma solugfio de trifenilfosfina (24,0 g; 91,5 mmol) em

=

Q cloroférmio (65 mL), sob agitagio vigorosa e atmosfera de argénio,
0

A P’@ foi lentamente adicionado cloroacetona (6,70 mL; 84,1 mmol). A

|

|

\

|

i . o : . , .

L @ reacdo foi mantida sob refluxo por 1 h. Apds esse periodo, o sistema

foi resfriado a temperatura ambiente, e o solido foi decantado,
lavado com éter etilico (3x150 mL) e dissolvido em &gua (300 mL). A solugdo aquosa foi
extraida com éter etilico (2x40 mL), para remogdo de impurezas organicas ocasionais, e
em seguida adicionou-se 2 gotas de fenolftaleina alcodlica 2%. A esta solugfio, a 0°C e
sob agitacio vigorosa, foi lentamente adicionada uma solugfo aquosa de NaOH 2M até o

ponto rdseo de viragem do indicador (pH 8-10). O solido amarelado foi filtrado, lavado
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com agua fria (3x30 mL) e seco a vicuo sob leve aquecimento e posteriormente em
dissecador por 24 h (1-2 mmHg). O sélido cristalino finamente dividido resultante foi

armazenado sob auséncia de luz e umidade.

5.3.1.8.  Brometo de tributil(3-metilbut-2-enil)fosfonio, 239

A uma solugdo do brometo de prenila (25,0 uL; 0,21

! § mmol) em acetonitrila anidra (2,0 mL), 4 temperatura ambiente e
[ \_\—19/3\/1 sob atmosfera de argénio, foi adicionada tri-n-butilfosfina (0,18
| / Br mL; 0,72 mmol). O sistema foi mantido sob agitaco 4
L temperatura ambiente ¢ na auséncia de luz por 1,5 h. Apés esse

periodo, a mistura reacional foi concentrada e re-dissolvida em tolueno anidro (2,0 mL).
Por causa de sua labilidade, o brometo de tributilfosfonio 239 foi diretamente empregado

na reac8o posterior sem purificagdo prévia ou caracterizagio.
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ANEXO

Espectros Selecionados

IV (filme): éter benzilico (-)-136

'H-RMN (500 MHz, CDCl;): éter benzilico (-)-136
BC-RMN (125 MHz, CDCly): éter benzilico (-)-136

IV (filme): N-metoxi-N-metilamida (-)-137

'H-RMN (500 MHz, CDCl;): N-metoxi-N-metilamida (-)-137
BC-RMN (125 MHz, CDCl;): N-metoxi-N-metilamida (-)-137
IV (filme); etil cetona (-}-138

'H-RMN (500 MHz, CDCl;): etil cetona (-)-138

C-RMN (125 MHz, CDCL): etil cetona (-)-138

IV (filme): N-metoxi-N-metilamida (-)-139

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): N-metoxi-N-metilamida (-)-139
BC-RMN (75 MHz, CDCl3): N-metoxi-N-metilamida (-)-139
IV (filme): éter p-metoxibenzilico (-)-140

"H-RMN (300 MHz, CDCl;): éter p-metoxibenzilico (-)}-140
“C-RMN (75 MHz, CDCL): éter p-metoxibenzilico (-)-140
IV (filme): etil cetona (-)-141

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): etil cetona (-)-141

BC-RMN (75 MHz, CDCl:): etil cetona (-)-141

IV (filme): éter de silicio {+)-142

"H-RMN (300 MHz, CDCL;): éter de silicio (+)-142

IV (filme): aldeido sililado (+)-143

'H-RMN (300 MHz, CDCL): aldeido sililado (+)-143

IV (filme): hidroxicetona 144

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): hidroxicetona 144

PC-RMN (75 MHz, CDCl;): hidroxicetona 144

199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
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IV (filme): hidroxicetona 145

IH-RMN (300 MHz, CDCl;): hidroxicetona 145
BC-RMN (75 MHz, CDCl;): hidroxicetona 145

IV (filme): hidroxicetona (~)-146

"H-RMN (500 MHz, CDCl;); hidroxicetona (-)-146
B3C.RMN (125 MHz, CDCL:): hidroxicetona (-)-146
IV (filme): hidroxicetona (-)-147

'H-RMN (500 MHz, CDCl;): hidroxicetona (-)-147
BC_RMN (125 MHz, CDCly): hidroxicetona (-)-147
IV (filme): éster tosilado (+)-152

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): éster tosilado (+)-152
3C-RMN (75 MHz, CDCl;): éster tosilado (+)-152
IV (filme): aldeido tosilado (+)-153

'H-RMN (300 MHz, CDCl): aldeido tosilado (+)-153
IV (filme): hidroxicetona (-)-154

'H-RMN (500 MHz, CDCls): hidroxicetona {-)-154
BC-RMN (125 MHz, CDCl;): hidroxicetona (-)-154

Espectro de ¥V (filme}): sililoxicetona (-)-157

Espectro de

Espectro de

'H-RMN (500 MHz, CDCL,): sililoxicetona (-)-157
BC.RMN (125 MHz, CDCL): sililoxicetona (-)-157

Espectro de IV (filme): octanona 158

Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de

Espectro de

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): octanona 158
BC-RMN (75 MHz, CDCl;): octanona 158

IV (filme): lcool (-)-180

TH-RMN (300 MHz, CDCI;): alcool (-)-180
BC-RMN (75 MHz, CDCl;): alcool (-)-180

IV (filme): éter de silicio (-)-181

'H-RMN (300 MHz, CDCL): éter de silicio (-}-181
BC.RMN (75 MHz, CDCl,): éter de silicio (-)-181

Espectro de IV (filme): alquino (-)-182

Espectro de

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): alquino (-)-182

224
225
226
227
228
229

231
232
233
234
235
236
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BC-RMN (75 MHz, CDCl;): alquino (-)-182

IV {filme): todeto vinilico (-)-183

'H-RMN (300 MHz, CDCls): iodeto vinilico (-)-183
BC-RMN (75 MHz, CDCls): iodeto vinilico (-)-183

IV (filme): alqueno trissubstituido (+)-184

'H-RMN (300 MHz, CDCl): alqueno trissubstituido (+)-184
BC-RMN (75 MHz, CDCL): alqueno trissubstituido (+)-184
IV (filme): alcool (-)-185

'H-RMN (300 MHz, CDCl): alcool (-)-185

BC-RMN (75 MHz, CDCL;): 4lcool (-)-185

IV (filme): éster v,8-insaturado (+)-193

TH-RMN (300 MHz, CDCI,): éster y,8-insaturado (+)-195
BC-RMN (75 MHz, CDCl,): éster v,8-insaturado (+)-195
IV (filme): aldeido v,3-insaturado (+)-161

'"H-RMN (300 MHz, CDCl;): aldeido y,3-insaturado (+)-161
BC-RMN (75 MHz, CDCLs): aldeido v,3-insaturado (+)-161
IV (fiime): hidroxicetona (-}-196

TH-RMN (500 MHz, CDCl,): hidroxicetona (-)-196
BC-RMN (125 MHz, CDCls): hidroxicetona (-)-196

Espectro de gCOSY (500 MHz, CDCl;): hidroxicetona (-)-196
Espectro de HSQC (500 MHz 'H e 125 MHz °C, CDCI;): hidroxicetona (-)-196

Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de

Espectro de

IV (filme): diol (-)-197

'H-RMN (500 MHz, CDCL): diol (-)-197
BC-RMN (125 MHz, CDCl;): diol (-)-197

IV (filme): acetonideo (-)-205

"H-RMN (500 MHz, CDCL): acetonideo (-)-205
BC-RMN (125 MHz, CDCls): acetonideo (-)-205

Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl:): acetonideo (-)-205
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl;): acetonideo (-)-205

Espectro de

Espectro de

TV (filme): alcool (-)-198
'H-RMN (500 MHz, CDCl;): alcool (-)-198

193

255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
285
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Espectro de

BC.RMN (125 MHz, CDCls): alcool (-)-198

Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl;): 4lcool (-)-198
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl,): dlcool (-)-198
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl,): dlcool (-)-198

Espeetro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
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IV (filme): éter sililado (+)-199

*H-RMN (500 MHz, CDCls): éter sililado (+)-199
BC-RMN (125 MHz, CDCL): éter sililado (+)-199

IV (filme): dlcool (-)-200

"H-RMN (500 MHz, CDCl): lcool {-)-200

BC-RMN (125 MHz, CDCly): dlcool (-}-200

IV (filme): éter p-metoxibenzilico (+)-206

'H-RMN (300 MHz, CDCL): éter p-metoxibenzilico (+)-206
BC.RMN (75 MHz, CDCl;): éter p-metoxibenzilico (+)-206
IV (filme): lcool (+)-207

"H-RMN (300 MHz, CDCl;): alcool (+)-207

BC-RMN (75 MHz, CDCl,): alcool (+)-207

IV (filme): aldeido (+)-208

'H-RMN (300 MHz, CDCL): aldeido (+)-208
BC-RMN (75 MHz, CDCl;): aldeido (+)-208

IV (filme): dibrometo vinilico (-)-209

"H-RMN (300 MHz, CDCI,); dibrometo vinilico (-)-209
BC-RMN (75 MHz, CDCls): dibrometo vinilico (-)-209
IV (filme): alquino (+)-210

"H-RMN (500 MHz, CDCLs): alquino (+)-210
BC-RMN (125 MHz, CDCl,): alquino (+)-210

IV (filme): iodeto vinilico (+)-211

"H-RMN (500 MHz, CDCl,): iodeto vinilico (+)-211
BC-RMN (125 MHz, CDCL;): iodeto vinilico (+)-211
IV (filme): tosilato (+)-219

'H-RMN (300 MHz, CDCL): tosilato (+)-219
BC-RMN (75 MHz, CDCl,): tosilato (+)-219

286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299

301
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IV (filme): nitrila (-}-220

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): nitrila (-)-220
BC.RMN (75 MHz, CDCl,): nitrila (-)-220

IV (filme): aldeido (+)-218

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): aldeido (+)-218
BC-RMN (75 MHz, CDCl;): aldeido (+)-218

IV (filme): enona (£)-(+)-221

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): enona (£)-(+)-221
BC-RMN (75 MHz, CDCl;): enona (E)-(+)-221
IV (filme): enona (Z)-(+)-222

'H-RMN (500 MHz, CDCl;): enona (Z)~(+)-222
BC-RMN (125 MHz, CDCl;): enona (Z)-(+)-222
IV (filme): alcool 223

'H-RMN (300 MHz, CDCL): alcool 223
BC.RMN (75 MHz, CDCl,): dlcool 223

IV (filme): aldeido (+)-227

TH-RMN (500 MHz, CDCl;): aldeido (+)-227
BC.RMN (125 MHz, CDCls): aldeido (+)-227
IV (filme): éster a,B-insaturado (+)-228
'H-RMN (500 MHz, CDCl;): éster o,B-insaturado (+)-228
BC-RMN (125 MHz, CDCl;): éster o, B-insaturado (+)-228

Espectro de gCOSY (500 MHz, CDClI;): éster a,B-insaturado (+)-228
Espectro de HSQC (500 MHz 'H e 125 MHz "°C, CDCL): éster a,B-insaturado (+)-228

Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de
Espectro de

Espectro de

IV (filme): alcool (+)-236

'H-RMN (500 MHz, CDCl;): lcool (+)-236
BC-RMN (125 MHz, CDCl;): 4lcool (+)-236
IV (filme): brometo (-)-237

'H-RMN (500 MHz, CDCl;): brometo (-)-237
BC-RMN (125 MHz, CDCl;): brometo (-)-237
IV (filme): dieno (+)-240

'H-RMN (500 MHz, CDCl;): dieno (+)-240

197

317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
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Espectro de “C-RMN (125 MHz, CDC};): dieno (+)-240 348
Espectro de IV (filme): dieno (-)-241 349
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCls): dieno (-)-241 350
Espectro de "C-RMN (125 MHz, CDCls): dieno (-)-241 351
Espectro de gCOSY (500 MHz, CDCl;): dieno (-)-241 352
Espectro de HSQC (500 MHz para 'H e 125 MHz para °C, CDCl): dieno (-)-241 353
Espectro de TV (filme): diol (+)-242 354
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCly): diol (+)-242 355
Espectro de "“C-RMN (125 MHz, CDCls): diol (+)-242 356
Espectro de IV (filme): cetoacido (-)-243 357
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCly): cetoacido (-)-243 358
Espectro de “C-RMN (125 MHz, CDCl;): cetoacido (-}-243 359
Espectro de gCOSY (500 MHz, CDCl;): cetoédcido (-)-243 360

Espectro de HSQC (500 MHz para 'H e 125 MHz para °C, CDCL): cetodcido (-)-243 361

Espectro de IV (filme): (—)-delactomicina (-)-28a 362
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCls): (—)-delactomicina (-)-28a 363
Espectro de “C-RMN (125 MHz, CDCL;): (-)-delactomicina (-)-28a 364

Espectro de Massas de Alta Resolugdo (IE, 70 eV): (-)-delactomicina (-)-28a 365
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