UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

INSTITUTO DE QUIMICA

SINTESE TOTAL E ENANTIOSSELETIVA DA AGLICONA DO
ANTIBIOTICO (+)-10-DESOXIMETIMICINA.

CARLOS ROBERTO OLIVEIRA SOUTO
TESE DE DOUTORADO

ORIENTADOR : PROF. Dr. RONALDO ALOISE PILLI




Esta tese é dedicada em memoria de

minha avé materna Eliodora Rios Saucedo;

aminha esposa Marta pelo amor, dedicacfio e companheirismo;
a meu precioso filho Gabriel e sua contagiante alegria.



AGRADECIMENTOS

Gostaria de deixar registrado meu profundo agradecimento &s pessoas que conviveram
comigo este tempo, pela am1zade, companbeirismo e por haverem me proporcionado grandes
momentos ndo apenas de ciéncia mas também de descontragfio e alegrias. Ao Luiz Dias, Dennis
Russowski, Carlos Kleber, Amauri, Conceigéio Alves, Alice, Adriano, Marcelo, Clécio e Paula,
Liomar, Silvio, Adriana, Alana, Céritas, Denise, Wanda, Concei¢io Oliveira, Mauricio, Valéria,
Adfo, Leonardo, Cristina.

Ao Francisco Addio, Vanda e Cida, um grande obrigado, a Paula meu agradecimento pelos
espectros de Ressondncia Magnética Nuclear.

Aos Financiadores :
. CAPES, FAEP, FAPESP pelas bolsas de estudo concedidas e auxilios.

AGRADECIMENTOS ESPECIAIS

Ao Prof. Dr. Ronaldo Pilli, 0 meu maior reconhecimento e gratidio por me aceitar em seu grupo
e me confiar este projeto. Sua vibragdo a cada etapa alcancada, a competéncia, o trabalho e -

ensinamentos foram meu grande aprendizado.
Aos meus pais Manoel e Célia, pela vida, amor e seu desmedido esforgo pela minha educagéo.

A meus irmfios Célia (Rubens), Celso (Vivien), Claudio (Eliana) e Célio, sempre um sorriso e
carinho.



INDICE

1. Antibi6ticos Macrolidicos Polioxigenados..........ceeriemiissicsssnssisensncnenne. 1
1.1.0 INOAUGHAD. ....ccruiruerernerinnteenennnenssenersssscressesnassssrassessanssossrasasssssases 1
1.2.0 Aspectos Quimicos € BiOlOZICOS....cuvverenmimssrnincissssnanamssessmsissresinnne 3
1.2.1 DeSCObRITA...cccetiiiiiccisirirnsieiserssssmsisssssseisssnesisssroassssssssssssossassssssen 3
1.2.2 Organismos ProdutOres........cccueermnreserrssvecsesassessasssssssssassnssassessosss 3
1.2.3 Produgfio Fermentativa...........cccormmimcniimssinnnsisnssnimsenssensns 4
1.2.4 Isolamento € AnaliSe........cvuiviinnirriusassesssssasssssionsssnsesssansnssesasas 4
1.2.5 Atividade Antimicrobiana.........ccoecvcemieerenicniiinnssnnssesnssscsissesees 5
1.3.0 Macrolideos Semi-SINtEtiCOS. ...currerreriemessnsmsesinsssssssssissmsssssissassssssassssess 5
1.3.1 Planejamento de Macrolideos Semi-Sinté€ticos........ocvivrirecnisninnnas 6
1.4.0 Modo de Agfio dos Antibidticos Macrolidicos Polioxigenados..........eueuet 7
1.5.0 Biossintese dos MacroHAe0S. ...uiumiierrsssrsrornesisisssstssnssssnessmssssessssnssssesessnses 8
1.5.1 Origem da Cadeia CarbOnica..........ceresrmsirisesssnsscsmessisisrssisenses 8
1.6 Resisténcia a0 ADHDIOICO. . ..cevercrecireereerisisiesrisiesssnseisiressarsssissssesessnsasssaass 11
2.0.0 Sintese de Macrolideos......c..ccvucriimrsncnisninnniccssnaosnerssssssssnisesssssssserarssssssens 12
2.1.0 INrOAUGHD....cicecrrnrcrnencrcsnsseseornssisesasnenmessrsssasassasnssassesssssasssssasnesessssssssrcasness 12
2.2.0 ConfOrmAaglio.....icoeviicrierisensicniisnssssssssorssisnssssssssssasssssssesssesenssssssnnsssssssnns 13
2.3.0 Ciclizag3io em Fungfio do Tamanho do Anel........c.cvnuiminsisinecsien: 15
2.4.0 Sintese de Antibioticos Macrolidicos Polioxigenados.......vieecnisnsssssessan 16
2.4.1 Macrociclizagio de Precursor aciClicO.....cnemersrrnssrsrriness S weee 16
2.4.2 Método de MaSSaIIUNL. ........cereeeerirecssssssmsrsesssasssessorassrasssnsorsasassssssss 17
2.4.3 Método de MItSUNODUL...cciisnientisisismissceisssnisossessssssassesssserssesassasens 18
2.4.4 Método de Corey-NicolaoU.......uuuienissnniessnsssssssssssssosasssssssassons 18
2.4.5 Método de MUKAIYamA........cccourscisesmsesssssesessreesssnsnssissssssssasasssesanes 19
2.4.6 Método dos anidridos MiStOS......ccicvenrsisimssnsisnssssmsnesmssssneseens 19
3.0.0 Reaglo AldONCa......ciininriiarneimsnsnismmsiininississsiissssssassssstassssnssssssasonsass 21
3.1.0 Introdugdo.............. eeetseerreneebes senesttees ettt s terseteraTeIoIestbtILaE s e bt sasbeR bRt e ts 21
3.2.0 Diasterosseletividade Slmples ..................................................................... 23
3.3.0 Formagdo de Enolatos.......ccccunvecensvnncssarssscnsnnssssaressssssesasssasses F— eeterreenana 24
3.4.0 Reaciio Aldolica com Enolato de Boro.........cceiciieninnssinneneisicssiansesesssnenns 25
3.4.1 Enolatos de Boro.......c.ceun.. besenenseasassenerestseatseentnsesanerastarer SRS eRLARRs AL RS 26
3.5.0 Enantiosseletividade.......cccccevieiriirecsnssresniansussssecssssssssessesssssessasasssossnsessains 27
3.6.0 Diastereosseletividade dupla..........ccccniinnninnnriminicie i 31
4.0.0 EritrOmiCINA......ccoererrrenersessonssnsasrssnsassassassrsssasserasassrnseassesasssssassansessrosssssrontos 35
4.1.0 IntroduGH0. ...cuececrerenrernassorsssassrssssasnses cenesrensnas rorisreens seoreesesesanenssrassnsasersassene 35
4.2.0 Sintese de Woodward..........ccocvvemensnssirerssssesansones seesstsstssetasis st bssene bt snses 36
4.3.0 Outras SIteses........ccccvrreeereerersnssssssssnsassasssassrsnsns cesusssanesesssesasonsssastassnasnase 38
4.4 .0 Outras ADOTAAZENS. ......ccovesesessrsssesrasesseserssssssmsssesasassrassansssrssssess rressessassnssas 38
5.0.0 Antibioticos Macrolideos Polioxigenados de 12-Membros........ceuesersessens 39

5.1.0 Introduglio.......ccouvssesessenssnsesssssssmisassssssssraresssssnsasersens visnsanssssessssatestssssartisess 39



52,0 ISOIAIMIEIIO......rveevremsresrseseseseessessessemsseesssssessesesssssessssssmnassssessosssssessessssssses 40

5.3.0 Determinagio da Estrutura e Configuragfio..........ccrerervrrverssnrerersreressssesosnns 40
5.4.0 Sinteses Descritas na LIteTatura.......corveeriseesinserssiressnessseresssssssasssssssesesses 44
5.4.1 Sintese da Metimicina Segundo Massamune..........c.eveeeeerinsecnenenns 44
5.4.2 Sintese do Metinolideo Segundo Yonemitsu........ceceeeerrvernrvenerivanne 45
5.4.3 Sintese Formal do Metinolideo Segundo Grieco.......ocvvveeriivnninne 47
5.4.4 Sintese Formal do Metinolideo Segundo White........c.ccccovvrennnnnee. 48
5.4.5 Sintese Formal do Metindlideo Segundo Ireland..........cocceecrmumnene 49
5.4.6 Sintese do 10-Desoximetinolideo Protegido Segundo Ireland........ 50
5.4.7 Sintese do Metinolideo Segundo Vedejs.........cervvemrerenrrecrrrrerersans 52
- 5.4.8 Sintese do Metinolideo Segundo Ditrich.........ccccveeervervrrnirerssrsnnnens 53
5.4.9 Sintese do Metinolideo Segundo Yamaguchi............cceccvrsrvrerirnsnens 55
5.4.10 Sintese do Neometinolideo Segundo Yamaguchi..........ceoeverevrrnnen 56
5.4.11 Sintese do 10-Desoximetinolideo Segundo Yamaguchi............... 58
6.0.0 Resultados € DISCUSSTES.........ccvreerrernrerearsinsseressiasassssesssoressssessensassesssnsssnons 60
6.1.0 Analise retrossintética do 10-desoximetinolideo (+)-2€ .....ccovrvrurverenrunenes 60
6.2.0 Lactona de Prelog-DJerassi........coccccvecrrinsreressermsseressssrsmsssnasnsoessossansressorsane 63
6.3.0 Sintese do Equivalente Sintético da Lactona de Prelog Djerassi (+)-152a. 67
6.3.1 Preparacfio dos Aldeidos Quirais 304b,c.........c.cecevvriennirsnesinseninns 69
6.3.2 Reagdo Alddlica com Aldeido Tosilado 304.........cccoveerreremneenrernns 72
6.3.3 Converséo do aduto aldo! (-)-305b a lactona (+)-1524........cccecuenen. 76
6.3.4 CONCIUSHOD........corvvrmnsacrrrisrernsensssenssessasseassssesssesesssesensnssssssesnesesensases 80
6.4.0 Estudos da Rota A Para Sintese do 10-desoximetinolideo...........eeeueeeee. 81
6.4.1 Estudo da Preparagfic do Cetofosfonato 309............cccvvvrvrerrvnernans 84
6.5.0 Estudo Modelo da Preparacdo do Fragmento Maior C1-Cr...c.oveeeeerevrcrennnnes 87
6.6.0 Sintese do Fragmento C-C7 (1)-152....cuvrmmnieonrcersnnrvnrnvrnseressnnsassrsssssnens 91
6.6.1 Reduc8io da lactona (H)-1524.......ccccoimeenrvensriecssnrsnenrassseessnssssessenne 91
6.6.2 Protegio do 1,3-di0l (-)-335.......cuceeveriirienrenscnrssinsninensessensisnessasnses 92
6.6.3 Protegio do Alcoo]l PHmMATIO (-)-336......uuerueeremmmeemmremseeemeseesssessssesas 93
6.6.4 Clivagem Regiosseletiva do Benzilideno (-)-337........ccccococrvvrnnnne. 94
6.6.5 Oxidacso a0 Acido CarboXilico (-)-339.m....uumrumeeremnrseremsessemmesseenns 95
6.7.0 Preparagio do Fragment0 MenOT.........cceurreiueecrnseesssnsnssnsrssessssessossessareseaese 96
- 6.7.1 Preparagfio do Aldeido 334...........ccceeernirrennicrisnrnsnnssssesssrassiesssnnns 98
6.7.2 Preparagdo do Iodeto Vinilico (4)-346..........ccoevrsrercrerermaeescrncesnes 98
6.8.0 Elaborago Fibal.......c.cccvienineimminsinnienssrssseeseressenssssssssesraess 100
6.8.1 Esterificacfio dos Fragmentos C;1-C7 com Cg-Citrvrrersrnssssnssesssoris 104
6.8.2 Desprotegdo do AJC00I (F)-362...ouuier e eerenmsimse s srsssrassssssessans 105
6.8.3 Oxidagho do A0l (1)-363...c.uuuucrecrecsserncsrersesssenssarsssssasssssnss 106
6.8.4 Acoplamento Intramolecular de 367..........ccoccveveveceneererrenenerennes 108
6.8.5 Oxidacéo e Desprotecéio do Alcool 38........cccvnvrvrevvnvenrvnnseserassions 112
7.0.0 Conclusfio GETaL......ccrcecuniieiinimriienecsrnrsierineserssniersesasasssossssesssassssarssnssssns 116
8.0.0 Parte experimemtal............ccovieicrrinrensrceserasessesnsserersesnsassssnssesssravsncrsssssenssss 120



RESUMO

Este trabalho descreve a sintese total e enantiosseletiva da 10-Desoximetinolideo,
aglicona do antibidtico 10-Desoximetimicina, um macrolideo polioxigenado de 12 membros,
através da preparagio de dois fragmentos principais os quais foram esterificados e o éster obtido
foi submetido a macrociclizagfio através da reagio de Nozaki-Hiyama. Estudos para utilizaghio da
olefinagéio de Horner-Wadsworth-Emmons para a macrociclizagio também foram realizados,

O fragmento C;-C; (+)-152a, equivalente sintético da lactona de Prelog-Djerassi (112a),
foi preparado por uma sequéncia composta de reagdo aldélica com enolato de boro e um aldeido
B-O-tosilado, seguido da alquilagio intramolecular do derivado tosilado (-)-308, (esquema 61).

A preparagio de um cetofosfonato a partir de (+)-152a através da reagdo com o anion de
litio do dietilfosfonato de metila no foi possivel embora o tenha sido em estudos com a 5-lactona
modelo 323 (esquema 66 e 67).

O fragmento Cs-Cy3 (+)-346 foi também preparado via reagfio aldolica enantiosseletiva
seguido da homologagéio do aldeido correspondente ao jodeto vinilico 346 através da reagiio de
Takai (esquema 81). _

A lactona (+)-152a foi entéio transformada ao acido carboxilico (-)-339 numa sequéncia
de redugdo, protecio das hidroxilas e oxidagiio (esquema 80). O 4cido resultante (-)-339 foi
esterificado com o fragmento Cs-Cy3 (+)-346. A desprotegiio da hidroxila primaria do éster (+)-
362 e posterior -oxidacfio forneceu o aldeido 367 que foi submetido ao acoplamento
intramolecular através da reagiio de Nozaki-Hiyama. A macrolactona de 12 membros 381 foi
obtida em 74% de rendimento na forma de uma mistura de epimeros em C;. Posterior oxidagio
. do alcool alilico e desprotegéio da hidroxila secundéria em C; forneceu o macrolideo (+)-2¢
(esquema 98), espectroscopicamente idéntico (RMN-'H e -'>C) ao descrito em literatura por
Cane e colaboradores para a aglicona da 10-desoximetimicina.

A sintese do (+)-10-Desoximetinolideo 2¢ foi alcancada em 19 etapas e 9,5% de
rendimento total em sua rota mais longa a partir do (S)-3-hidroxi-2-metil propionato de metila.



Summary

This work describes the enantioselective total synthesis of (+)-10-Deoxymethynolide (2¢),
the aglycon of the 12-membered macrolide antibiotic 10-Deoxymethymycin, through the
esterification of the C;-C; and Cs-C;3 fragments ((-)-339 and (+)-346, respectively) and
macrocyclization of the corresponding vinylic iodide-aldehyde via an intramolecular Nozaki-
Hiyama reaction. Studies aiming the use of the Horner-Wadsworth-Emmons reaction to
accomplish the macrocyclization were also undertaken.

~ The Cy-C; fragment (+)-152a was prepared by an unprecedented aldol reaction of the
boron enolate from (R)-4-benzyl-3-propionyl-2-oxazolidinone and a p-O-tosyl aldehyde,
followed by an intramolecular alkylation which afforded (+)-152a a synthetic equivalent of the
Prelog-Djerassi lactonic acid (112a) (Scheme 61).

Lactone (+)-152a was then transformed to the corresponding carboxilic acid (-)-339, after
LiAIH, reduction, 1,3-diol protection, reductive openning and Jones oxidation (Scheme 80).

The Cs-Ci3 fragment (+)-346 was also assembled by an enantioseletive aldol reaction
followed by iodoolefination of the corresponding aldehyde under Takai’s conditions (Scheme
81).

The carboxylic acid (-)-339 was esterified with vinilic iodide (+)-346 using Yamaguchi
protocol. Deprotection of the primary alcohol in (+)-362, followed by Dess-Martin oxidation
afforded vinylic iodide-aldehyde 367 which was submitted to the planned macrocyclization
mediated by CrCl, / NiCl, to afford the corrresponding 12-membered macrolactone in 74% yield
as a 1:1 mixture of epimeric alcohol at C;. Oxidation of the these allylic alcohols and
deprotection of the secondary alcohol afforded macrolide (+)-2¢ (Scheme 98).

The convergent total synthesis of the (+)-10-Deoxymethynolide (2¢) was therefore
accomplished in 19 steps and 9,5% yield considering its longest route, starting from the (S)-3-
hydroxy-2-methyl methylpropionate.



Abreviaturas

PKS - Policetideo sintase
DEAD - Azodicarboxilato de etila
DMAP — Dimetilaminopiridina
Bu;BOT{ ~ Trifluocrometanossulfonato de di-n-butil boro
DIPEA - Diisopropiletilamina
Et - Etila
¢-hex — Cicloexila
TBSCI - Cloreto de terc-butildimetilsilanc
TIPSCI - Cloreto de triisopropilsilano
H-W-E ~ Horner-Wadsworth-Emmons
RMN-'H — Ressonincia Magnética Nuclear de hidrogénio
RMN-"C - Ressonincia Magnética Nuclear de Carbono-13
HETCOR - Correlagio Heteronuclear C x H
COSY — Espectroscopia de Correlaggo Homonuclear H x H
IV — Infravermelho
J - Constante de acoplamento em Hertz
8 -~ Deslocamento quimico em ppm
ppm — Partes por milhiio
mg — Miligrama
mL — Mililitros
h - Hora
min, — Minuto
DIBAL-H - Hidreto de diisobutilaluminio
MCPBA ~ acido metacloroperbenzéico
THF — Tetrahidrofurano
BHT - Di-terc-butil-metil-fenol
9-BBN - 9-Borobiciclononano
LDA - Diisopropilamideto de Htio
Acz0 — Anidrido acético
DMSO - Dimetil sulfoxido.
Cp — Ciclopentadienila
TsCi - Cloreto de p-toluenosulfonila
MEMC1 - Cloreto de metdxi-etoxi-metila
DCC - Dicicloexilcarbodiimida
DMF - Dimetilformamida
- NaHMDA — Hexametildissilazida de sodio
- HMPA — Hexametilfosforamida
MPMCI - Cloreto de p-metdxibenzila
tRNA - Acido ribonucléico transportador

Nota

A cadeia aciclica dos fragmentos e intermedi4rios foram numerados de forma a corresponder a
'numeracio usual nos macrolideos, como no esquema 1, com excegfio da numeragio na parte
experimental que seguem a IUPAC.



ANTIBIOTICOS MACROLIDICOS POLIOXIGENADOQOS



1. Antibiéticos Macrolidicos polioxigenados.
1 .1 Introducio.

Os antibiticos macrolidicos fazem parte de uma classe grande e diversa de produtos
naturais isolados da cultura de microorganismos do solo. Caracterizam-se estruturalmente pela
presenca de um anel lactdmico grande que contém uma sequéncia de unidades equivalentes de
propionatos intercaladas ou néo por unidades equivalentes de acetato, e mais raramente, butirato ¢
glicolato (Figura 1).

O termo macrolideo foi proposto por Woodward' para designar lactonas de anéis grandes
(macro=grande, olide=lactona). O anel lacténico destes compostos, também denominado de
aglicona [a + glic(o) + one] no caso dos antibidticos macrolidicos, caracteriza-se por possuir um
alto grau de substituicfio, por ser geralmente bastante oxigenado, possuir grande quantidade de
carbonos assimétricos, poucas duplas ligagSes e auséncia de dtomo de nitrogénio na cadeia
carbdnica ou diretamente ligado a esta.

O macrolideo polioxigenado completo isolado desses microorganismos compde-se da
aglicona ligada a uma ou mais unidades de agucar nitrogenado e/ou desoxigenado que, em alguns
casos, pode estar esterificado por 4cidos graxos de baixo peso molecular (Figura 1).

O grande interesse por esta classe de compostos origina-se de sua atividade antibiética,
principalmente contra bactérias Gram-positivas. Uma classificagiio simples para os macrolideos
polioxigenados leva em conta o tamanho do anel lactdnico da aglicona que pode ser de 12-, 14- ¢
16-membros. Além dos macrolideos tratados aqui, outros subgrupos como os antibidticos
poliénicos, ionoforicos, ansamicinas e outros macrolideos de tamanho médio também possuem
algum tipo de atividade biologica®.

! Woodward, R. B, Angew. Chem. 1957, 69, 50.
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1.2 Aspectos Quimicos e Biologicos.

1.2.1 Descoberta.

Gardner e Chain’, em 1942, isolaram um composto antibidtico do microorganismo da
espécie Proactinomyces que foi denominado proactinomicina mas que nfo foi caracterizado
completamente. A origem da quimica de antibiéticos macrolidicos ocorreu em 1950 com o
isolamento da picromicina (assim denominado devido a seu gosto amargo) por Brockmann e
Henkel* de microorganismos do género Streptomyces. :

Em 1957, por meio de experimentos de degradacio quimica classica de vérios derivados
com atividade antibiética, foram determinadas as estruturas planas da metimicina® eritromicina-A®
e -B' e carbomicina-A. Desde a descoberta da picromicina, quase uma centena de compostos

desta classe foram isolados de Actinomicetes do solo e tiveram suas estruturas quimicas
caracterizadas®.

1.2.2 Organismos produtores.

Os antibiéticos produzidos por microorganismos sdo em sua maioria classificados na
categoria de metabdlitos secundérios. Durante seu ciclo de vida normal o MiCroorganisino cresce
num meio de cultura apropriado até produzir o méximo niimero de células de que € capaz sob
determinada condic#o. A limitagdo de seu crescimento pode estar relacionada ao suprimento de
oxigénio, & quantidade da fonte de carbono, de energia ou a fatores nutricionais e ambientais.

Apbs a cultura parar seu crescimento, o organismo entra em uma fase estaciondria seguida
da morte ou, alternativamente, da formagiio de esporos. Geralmente nesta fase, apOs cessar a
divisdo, o metabélito secundério comeca a ser produzido €, ém sua maior parte, ¢ excretado no
meio de cultura.

Em contraste com os metabdlitos primérios (aminoécidos, agucares, acidos graxos, etc), os
metabolitos secundarios nfio sfo essenciais para o crescimento do organismo. Embora nfio seja
claro o papel do metabdlito secundario, deve estar associado 4 protegdio da célula contra as
condicBes adversas que podem ser mais rigorosas na fase estaciondria de crescimento, como o

* Gardner, A. D. ¢ Chain, E. Br. J. Exp. Phatol. 1942, 23, 123.
! a) Brockmann, H. e Henkel, W. Natwwissenschaflen, 1950, 37, 138. b) Chem. Ber.1951, 84, 284,
* Djerassi, C. € Zderic, J.A. J.Am. Chem. Soc. 1956, 78, 6390,
¢ Wiley, P.F.; Gerzon, K.; Flynn, E. H; Sigal Jr., M.V.; Weaver, O.; Quarck, U.C.; Chauvette, R.R. ¢ Monahan, R.
J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 6062,
? Wiley, PF.; Sigal Jr., M.V.; Weaver, O.; Monahan, R. e Gerzon, K. J. Am. Chem. Soc. 1957, 719, 6062,
® Omura, S. e Tanaka, Y. in ‘Macrolide Antibiotes : Chemistry, Biology and Practice’ Omura, S., ed.; Academic
Press: New York, 1984, cap. 1,pag. 1-35.



crescimento de outros microorganismos em ambientes vizinhos, uma vez que para sua
sobrevivéncia, enfrenta uma constante competigdo com outros microorganismos por alimentos e
territério, ou ainda, a uma estratégia de controle populacional dentro da prépria colonia’.

Quase todos os antibiéticos macrolidicos polioxigenados sfio produzidos por
microorganismos da espécie Strepfomyces. Entretanto, varias espécies do  género
Micromonospora produzem macrolideos de 14- e 16-membros. Da investigagao da relagio entre
as espécies e seus produtos concluiu-se que a produgdo de antibidticos macrolidicos nfio é
espécie, nem género-especifica. A produciio de um composto por vérias espécies, bem com a
producgo de vérios compostos por uma mesma espécie tem sido registrados®.

1.2.3 Producio Fermentativa.
| Antibifticos macrolidicos sio geralmente produzidos como uma mistura complexa de
componentes intimamente relacionados, a partir de seu organismo produtor incubado em meio de
cultura adequado.
Em geral, a produtividade de antibi6tico a partir de Actinomicete isolado do solo é baixa,
.sendo que rendimentos mais altos sdio obtidos por selegio de vérios meios de cultura e por
melhoramento da espécie produtora. A produgéo industrial conduzida com sucesso pode alcangar
rendimento de 10mg/mL, entretanto os detalhes geralmente nfio sio conhecidos devido ao segredo
industrial. Em um exemplo conhecido, a produgio original de leucomicina a partir da
Streptoverticillium Kitasatoensis (espécie No. 71-15-1) era de 70pg/mL e apds vérias repeticSes
de isolamento do monoesporo e tratamento mutacional, a produgfo passou a ser de 13,72mg/mL.
Estes experimentos para melhora da espécie produtora por mutagio sdo aleatdrios, tediosos e
demorados®.

1.2.4 Isolamento e Anilise.

O procedimento utilizado para isolamento de antibiticos macrolidicos é determinado pelas
suas propriedades fisico-quimicas. Em geral, 0 meio de cultura é ajustado para um pH > 9,0 e 0
macrolideo € extraido com solventes organicos adequados tais como acetato de etila, acetato de
butila, cloreto de metileno ou clorofrmio. O extrato é concentrado e a separagio da mistura nos
seus componentes individuais pode ser feita por coluna cromatografica em silica gel ou alumina,
resina de troca idnica ou cromatografia liquida de alta performace (HPLC). Separages analiticas
. dos@ompomﬁtesdanﬁstmawmpbxﬁpodemsermnduzidasmnmmgmﬁaempapaem
camada fina ou HPLC®.

® Zihner, H. ¢ Wemer, K. M. in ‘Biology of Antibiotics’, Springer-Verlag, New York, 1972,



1.2.5 Atividade Antimicrobiana.

Em geral, os antibidticos macrolidicos sdo ativos principalmente contra bacterias Gram-
positiva e possuem limitada atividade contra as Gram-negativas'® devido a lipofilicidade e ao
tamanho grande dos macrolideos, que impedem a entrada do macrolideo na parede celular das
bactérias Gram-negativas. Possuem atividade muito baixa ou sdo inativos contra os eucariticos'’.

Do ponto de vista da atividade antimicrobiana os melhores representantes sio os
macrolideos de 14- e 16-membros que, devido também a sua baixa toxicidade encontraram
aplicagio pratica. Em particular, destaca-se a eritromicina com ampla utilizagdo clinica e que, por
muito tempo, tem sido uma importante alternativa 3 penicilina e cefalosporinas no tratamento
contra bacterias Gram-positiva (especialmente Staphylococcus e Streptococcus). No entanto, seu
uso clinico intenso tem comprometido sua eficiéncia devido ao desenvolvimento de cépas
resistentes a0 antibiético. Mesmo assim, para alguns organismos como a Chlamydia, Legionella,
Camphylobacter ¢ Mycoplasma ainda atua com alta eficécia.

Além da eritromicina, outros macrolideos de 14- e 16-membros, os derivados da
oleandomicina, leucomicina, espiramicina, josamicina e micademicina, também sfio utilizados na
clinica médica e veteriniria, enquanto a tilosina ¢ usada exclusivamente na preservagio de
alimentos e veterinaria'’.

1.3.0 Macrolideos Semi-sintéticos”.

A eritromicina ¢ instavel em meio 4cido (administrag@o oral ¢ feita em capsulas que liberam
a droga apbs a passagem pelo trato gistrico) e sua degradagio produz o enoléter 13 e o
espirocetal' 14 (Figura 2) que nfio possuem atividade antibacteriana. Como consequéncia, a
administragéo oral da droga resulta em baixa biodisponibilidade o que impde a necessidade da
administragio de dosagem maior afim de se manter sua eficdcia.

A motivagio para obtengio de novos derivados da eritromicina é melhorar a
biodisponibilidade associada a administragfio oral e contornar o efeito da resisténcia 4 droga pelos
microorganismos. Neste sentido, novos derivados sdo continuamente preparados para teste de
atividade e posterior aplicacio.

¥ Lehninger, A. L.; Nelson, D. L. ¢ Cox, M. M. in *Principles of Biochemistry’, 2nd. ed. New Yark, 1993.

' 2)Nikaido, H. e Vaara, M. Microbiol. Rev. 1985, 49, 1-32. "

2 “Macrolide Antibiotcs : Chemistry, Biology and Practice’ Omura, S., ed.; Academic Press: New York, 1984,
capitulo 7 ¢ 8.

¥ a)Lartey, P. A.; Nellans, H. N. ¢ Tanaka, S. K. Advances in Pharmacology, 1994, 28, 307-343, b) Kirst, H. A.
Progress in Medicinal Chemistry, 1994, 31, 265-295. c) idem. Recent Progress in Chemical Synthesis of
Antibiotics. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 1990, pag 39-63.

' Pariza, R. J. e Freiberg, L. A, Pure & Appl. Chem.,1994, 66, 23265,



14 espirocetal

1.3.1 Planejamento de Macrolideos Semi-sintéticos’.

Sendo conhecida a razdo da instabilidade da eritromicina em meio acido, um planejamento
de novos derivados pode ser feito de forma mais racional. Por exemplo para a eritromicina,
eliminando-se as interagdes Cs-OH com Cy=0 (responsével pela formagdo de 13, Figura 2). Esta
abordagem tem produzido um grande nimero de compostos promissores para uso clinico.

Em viérios destes derivados, a cetona em C; é convertida em grupos que ndo possam sofrer
a reagdo, catalizada por 4cido, com a hidroxila em Cs. Estes estudos resultaram na introdugéio

“para o uso clinico de trés novos compostos derivados da eritromicina, a claritromicina 1S (a
eritromicina metilada na hidroxila de Cs), azitromicina 16, um azalideo resultante da introdugéio de
um nitrogénio no anel da eritromicina e o derivado roxitromicina 17 (um 9-oximinoéter) ( Figura
3).

Todos estes derivados sfio relativamente mais estéveis ao meio acido, melhorando a
biodisponbilidade da droga, ampliando o espectro amtibacteriano comtra novos patdgenos e
aumentando sua importéncia médica.

Com o crescente uso destes novos agentes, 0 correspondente aumento na resisténcia
bacteriana é inevitavel e dentre as diregdes futuras, devem estar incluidas as questGes referentes a
produgdo de analogos e de formulacfio de estratégias para contornar a resisténcia bacteriana.

15 claritromicina

16 azitromicina 17 roxitromicina




1.4.0 Modo de Acéio dos Antibi6ticos Macrolidicos Polioxigenados®>.

A sintese de proteinas € a fungfio central da fisiologia celular e como tal € um alvo primario
de uma ampla variedade de antibidticos e toxinas de ocorréncia natural. Os antibidticos sdo
importantes ‘misseis bioquimicos’ sintetizados por alguns microorganismos e exiremamente
toxicos para outros Dentre os antibidticos macrolidicos polioxigenados, a classe que apresenta
maior atividade sfio os de 14- e 16-membros, sendo os primeiros os mais estudados ja que seu
representante mais ativo, a eritromicina, tem ampla utilizag@o clinica. Em todos os macrolideos a
méxima atividade requer a presenca do agucar ligado a aglicona pois nem a lactona nem o agucar
livre mostram atividade isoladamente.

Desde muito tempo € conhecido que o alvo do antibidtico macrolidico na célula € o
ribossomo da bactéria. A modificagio funcional induzida pelos antibidticos macrolidicos € o
bloqueio da sintese de proteinas, inibindo entfic o crescimento bacteriano, razdo de sua agéo
bacteriostatica. Para exemplificar, a eritromicina liga-se a0 ribossomo da bactéria, na presenca de
fons Mg®* e K*, em uma ampla faixa de concentragio. Esta ligagio ocorre com estequeometria 1:1
e possui constante de dissociagio (Kais) de 10°M. Quando as subunidades 50-S e 30-S do
ribossomo s@io expostas a droga, esta reconhece a subunidade maior 50-S e liga-se com
estequeometria de 1:1 ¢ Ks de 107M indicando que possui menos afinidade pela subunidade do
que pelo ribossomo completo. .

O exato modo de agfio dos macrolideos ainda é objeto de estudos mas certos resultados
mostram a¢do de inibicdo da peptidiltransferase (a enzima que possibilita 0 alongamento da cadeia
proteica pela transferéncia da cadeia em formag#io para o novo amino acido trazido pelo tRNA).
Outros estudos, especialmente com a eritromicina, mostram a inibigéio da etapa de translocagéo
(etapa onde a cadeia protéica crescente ligada ao tRNA muda de sitio deixando este livre para o
proximo aminoécido trazido pelo tRNA ).

Em principio, o antibidtico macrolidico poderia ser capaz de inibir também a sintese de
proteinas mitocondriais em mamiferos, considerando-se o processo similar ao das bactérias. Porém
isto nfo ocorre devido & incapacidade do macrolideo em penetrar na membrana mitocondrial e,
por esta razdio, ndo se constitui em agente citotoxico (como demostrado para a eritromicina).

A relagio estrutura-atividade dos macrolideo sugere que, além da lactona macrociclica, a
~ atividade méxima requer a presenca de agucares, dos quais um deve ser um agucar basico e
idéntico ou similar em sua estrutura & D-desosamina (7) ou D-micaminose (11) (Figura 1).

15 2) Corcoran, J. W. in *Macrolide Antibiotcs : Chemistry, Biology and Practice’ Omura, S., ed.; Academic Press:
New York, 1984,pag.231-247. b) referéncia 2. ¢) Gale, E. F.; Cundliffe, E.; Reynolds, P, E.; Richmond, M.H. and
Waring, M. J. in *The Molecular Basis of Antibiotic Action’, 20d ed.,pp. 402-418, 468-485. New York, 1981.



1.5.0 Biossintese dos Macrolideos 6.

1.5.1 Origem da cadeia carbénica.

Na decada de 50, Gerzon'” e Woodward' propuseram que os grupos metilas da aglicona
da eritromicina eram derivados de unidades equivalentes de propionato, A origem propidnica
teve suporte nos resultados com experimentos de administracio ao meio de cultura dos
microorganismos produtores, de unidades de propionato marcadas e anélise da incorporagio das
mesmas.

Kaneda e colaboradores' confirmaram a incorporagdo de sete unidades de propionatos &
aglicona da eritromicina. Para macrolideos de 16 membros, o mesmo tipo de experimento mostrou
a incorporagéio de unidade acetato e propionato®,

Birch ¢ colaboradores confirmaram a origem policetidica da metimicina com
experimentos de incorporagio de propionatos marcados [°C;} a cultura de Streptomyces
venezuelae SC2366, que forneceu o composto marcado nos carbonos previstos (C, Cs, Cs, Co,
Ci1) (20% de excesso em 4tomos de '°C). A administragiio de acetato marcado em C; e C,
também mostrou a incorporagio desta unidade nos carbonos 7 e 8 da metimicina, mostrando
assim a otigem policetidica, a partir de 5 unidades de propionato e uma de acetato (Esquema 1).

: O
i
e \N,.- o
o Ith | 3 1 HC_)__ !
. Lh () .1"' B /.A
\/Lo9 - R: — a7 o®
, ﬁ.,,.. ot ey

1a, Ry = OH, Ry« H, Metimicina

Esquema ] 1b, Ry =H, R; = OH, Neometimicina

1c,R =H, R,=H, 10-Desoxitnetinicina.

A endlise estrutural dos macrolideos baseados em estudos isotépicos e de ressonéncia
magnética nuclear mostra que, além do propionato (2-metilmalonato), estes podem conter
unidades derivadas do acetato (malonato) e/ou butiratos (2-etilmalonato). A razio para isto ainda

“Omura, S e Tanaka, Y. in ‘Macrolide Antibiotes : Chemistry, Biology and Practice’ Omura, S., ed.; Academic
Press: New York, 1984,pag. 199- 229,

"’ Gerzon, K. ; Fiynn, EH. ; Sigal Jr., M.V.; Willey, F. P.; Monahan, R. e Quarck, U. C. J. 4m. Chem. Soc.1956,
78, 6396, :

'* Kaneda, T.; Buitte, J. C.; Taubman, S, B.; Corcoran, J. W. J.Biol. Chem. 1962, 237, 322.

~ "a) Grisebach, H. ¢ Achenbach, H. Tetrahedron Lett. 1962, 565. b) Corcoran, J. W. e Chick, M., in ‘Biosynthesis
of Antibiotics’, Snell, J. F.,ed., Academic Press, New york, 1966, p. 149.

*Birch, A J.; Dierassi, C.; Dutcher, J.D.; Majer, 1.; Perlman, D.; Pride, E.; Rickards, R. W.; Thomson, P. I. J.
Chem. Soc. 1964, 5274.




~ nfio € clara, mas uma mesma espécie microbiana pode produzir um derivado predominante junto
com tragos de outros produtos que diferem mais no padrio de substitui¢io do oxigénio do que na
cadeia carbbnica da lactona®

Esta bem estabelecido que a cadeia bastante substituida e polioxigenada da aglicona do
macrolideo € formada por um processo muito semelhante 3 biossintese dos acidos graxos™ onde
cada nova ligacio C-C é formada por uma condensacdo descarboxilativa entre um metilmalonil-
ou maloniltioéster e o substrato aciltioéster (Esquema 2).
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R
COSACP zT*" "HOR,
! —_—
T, — le Ry = Ry = Ry = desosamina
\ s bR, = Ry = OH, Ry = desosamina
lon 1a R; = OH, R; = H, Ry = desosamina
24 1e 10- Desoximetimicina
1b Neometimicina

1a Metimicina.

Na reagfio catalizada pela potlicetideo sintase (PKS), o nivel de oxidagéio e estereoquimica
da cadeia ¢ ajustada apds cada etapa no processo de crescimento da cadeia. Uma forte evidéncia
"para este mecanismo sfo os resultados de Cane e colaboradores® que estudaram a incorporagéo de
mtermedlénos mais avancados, derivados de mais de uma unidade de propionato.

Em um estudo com a metimicina e seu cometabdlito neometimicina, aadmmlstrac;io do
intermedigrio (28,3R)-[2,3-*C;]-3-metil-3-hidroxipentanoato de N-acetilcisteamina (25) & cultura
 de Streptomyces venezuelae mostrou a incorporacéio regioespecifica deste fragmento (Esquema
3).

2 Majer, J.; McAlpine, J. B. ; Egan, R. S. e Corcoran, J. W. J. Antibiot. 1976, 29, 769.

Zwakil, S. J. Biochemistry. 1989, 28, 4523-4530.

2 a) Cane, D. E.; Tan, W.; Ott, W. R J. Am. Chem. S0c.1993, 115, 527, b) Cane, D.E.; Prabhakaran, P. C.; Tan,
W. ¢ Ott, W. R.Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5457, ¢) Cane, D, E,; Yang, C. 1. J.Am. Chem. Soc. 1984, 106, 784. d)
Cane, D. E.; Lambalot, R.HL.; Prabhakaran, P.C. ¢ Ott, W. R. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 522.
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it 1bR1 = H, R = OH, R3 = desosamina
1aR31 =OH, B = H, R3 = desosamina

I
S. venezuelae ' 1b Neometimicina
—— lﬁ"u

1a Metimicina

Com o objetivo de descartar a possibilidade de que a incorporagio deste intermedidrio
passa por uma reoxidagéo inicial para o correspondente B-oxo ester 25a, utilizou-se a estratégia
de marcar a ligagdo *Cy;-°H do intermediario dipropionato 26 que, durante a incorporagdo de Ci;
na aglicona, permaneceu intacta mostrando que a hidroxila em 26 niio é oxidada antes de entrar
no ciclo da policetideo sintase (Esquema 4).

1a Metimicina
1b Necmetimicina

O derivado tricetideo 27 com a olefina marcada foi administrado a cultura da Streptomyces
venezuelae e também foi incorporado regioespecificamente na metimicina 1a, demostrando que o
grupo hidroxila em C;o na metimicina ¢ introduzido apds a formagio da aglicona®. Uma evidéncia
definitiva para isto foi o isolamento do 10-desoximetimicina (1¢) a partir da cultura da S
venezuelae tratada com xantotoxin (8-metoxipsoralen) um inibidor da monooxigenase. O 10-
desoximetinolideo (2¢) certamente € o produto primério das etapas catalizadas pela policetideo
sintase e claramente o inibidor suprimiu a hidroxilagio em Cio € Ciy, levando & acumulacio de 2¢
no meioc de cultura (Esquema 5).

# Recentemente foi estabelecido que a 10-desoximetimicina é o precursor da (ltima etapa na biossintese da
metimicina, ver: Cane, D.E. e Graziani, EI, J Am. Chem, Soc. 1998, 120, 2682,
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O mesmo grupo tem avangado nos experimentos para incorporagio de fragmentos mais
complexos como derivados de tetra e pentapropionatos na produgéio de macrolideos maiores.

1.6 Resisténcia ao antibidtico”.

Bactérias Gram-negativas possuem uma inerente resisténcia aos antibiticos macrolidicos,
provavelmente devido a sua hidrofobicidade e a0 tamanho das moléculas ( antibidticos
macrolidicos, em geral possuem peso molecular > 600 e sdo lipofilicos).

A resisténcia adquirida ou natural ao antibiotico macrolidico é um fendmeno importante e
~ de grande implicacéio prética. Séo trés os modos de aquisigdo de resisténcia a um antibiético : a)
habilidade adquirida ou otimizada de uma célula sensivel, para modificar a estrutura do
antibiético, por exemplo, pela presenga de esterases que hidrolizam a macrolactona produzindo o
secodcido (cadeia aberta da macrolactona, desconectada na ligagio éster) correspondente que é
inativo; b) mudanga celular de forma que o antibidtico seja incapaz de atingir o sitio alvo; ¢)
modificacio no sitio alvo de forma a impedir a inibi¢gio. Com muitos grupos de antibitticos pode-
se demonstrar que espécies bacterianas tornaram-se resistentes por alguns desses modos.

Com macrolideos, entretanto, nfio h4 ainda exemplos de sua modificagdio estrutural por via
enzimética produzindo um derivado inativo. Exemplos de resisténcia aos macrolideos por um dos
dois tiltimos modos existem, porém o mais importante parece ser o terceiro que envolve mudancas
genéticas afetando a natureza do alvo (incliindo o processo de ligaglio & subunidade 50-S do
ribossomo).




SINTESES DE MACROLIDEOS
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2.0 Sinteses de macrolideos.

2.1 Introducio.

A sintese de produtos de origem natural tem sido sempre um grande desafio na quitnica
orgénica sintética, devido as propriedades biolégicas e a complexidade estrutural inerente a esses
produtos. Um dos resultados deste desafio é o desenvolvimento de novas metodologias e/ou
estratégias de sintese destes produtos®.

Antibiéticos macrolidicos polioxigenados® tem sido ao longo das ultimas décadas assunto
de largo interesse ndo apenas devido sua complexidade estrutural como também devido a sua alta
atividade bioldgica traduzida na utilizagdo clinica de alguns derivados.

Os principais desafios’ envolvidos mna sintese destes compostos s3o: o controle
estereoquimico dos varios centros quirais ao longo da aglicona, a macrolactonizagio de grandes
cadeias, ¢ por Ultimo, a unifio da porgio glicosidica & aglicona. No primeiro caso vérias
estratégias foram utilizados : a) clivagen de anel produzindo o fragmento aciclico apds
asseguradas as relagdes estereoquimicas dos grupos substituintes que foram estabelecidas
- utilizando-se preferéncias conformacionais de anéis pequenos e médios; b) introduggio de centro
assimétrico no macrolideo ou macrociclico com o controle proporcionado pela preferéncia
conformacional do anel; ¢) utilizacdio de carbohidratos como fonte de quiralidade; d) controle
estereoquimico aciclico, onde vérias metodologias tem avancado com este objetivo, destacando-se
em particular a reagiio ald6lica®”.

A macrolactonizagdo de precursores hidroxidcidos (seco-icido} com todos os centros
assimétricos e substituintes completamente estabelecidos é a estrategia mais geral para a
construgdo do macrolideo e para isto, varias metodologias foram desenvolvidas e serfio tratadas a
seguir.

Nesta introducdo serdio enfatizados alguns aspectos conformacionais dos macrolideos, a
metodologias de macrolactonizagfio e reagio alddlica, além dos antibiticos macrolidicos de 12-
membros, nosso tema principal.

®Nicolaow, K. C. Aldrichimica Acta. 1993, 26, 63-77.

“a) referéncia 2. b) Nicolaou, K. C. Tetraheddron 1977, 33, 683. ¢) Back, T. G. Tetrahedron 1977, 33, 3041. d)

Referéncia 8. ¢) Paterson, 1. ¢ Mansuri, M. M. Tetrahedron 1985, 41, 3569, f) Boeckman, R.H. e Goldstein, M., in

‘The total synthesis of natural products’; Ap Simon, J.,Ed. John Wiley & sons, New York, 1988, vol 7, pag. 1-140,
?’A nomenclatura a ser utilizada para a reaio entre enolatos de derivados carbonilicos com aldeidos serd a

proposta por C.H. Heathcock referéncia 65a , que define condensagfio alddlica para reagles que levam a derivados
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2.2 Conformacio.

As propriedades fisicas e quimicas de compostos macrociclicos dependem muito de sua
conformagiio®®. Nas moléculas ciclicas, como a rotagio completa em torno da ligagiio C-C é
impedida, a dissipa¢éio de energia ocotre por vibragSes de torsdo e curvamento do anel. A barreira
energética potencial das moléculas ciclicas sdo devidas a : a) tensfo torsional (tensio de Pitzer)
devido a repulsio entre as densidades eletronicas das ligagdes e/ou grupos substiuintes sinclinais,
b) tensdo angular (tensfo de Baeyer) devido ao desvio do angulo de ligacio de seu valor 6timo, e
¢) tensdo transanular® devido as interag3es repulsivas dos stomos através do anel quando estes
séio forgados a se aproximar um do outro.

Consequentemente, os anéis pequenos de 3 e 4-membros possuem grandes tensdes angular
¢ torsional. Nos anéis de 5 a 7-membros estas tensbes s30 minimizadas e o sistema é pouco
tensionado. Nos anéis de 8 a 11-membros ocorre um aumento da energia tensional devido
principalmente as tenses transanulares uma vez que a tensfio angular é pequena. Nos anéis
grandes de 12 ou mais membros, as tensdes sfo novamente minimizadas e 0s grupos substituintes
que poderiam gerar tensdo transanular podem ser melhor acomodados devido ao tamanho grande

- do anel.

Os modelos para anilise e representacdo da conformacio de macrociclicos passa pelo
modelo da estrutura cristalina do diamante® ou do sistema numérico de representagiio que divide
o macrociclo em fragmentos (tres ou quatro) de maneira que lembre 0 maximo possivel uma
forma triangular, quadrada ou retangular’’.

Weiler’? combinou o valor e sinal dos angulos gerados pela tensdo torsional® com os
mapas de angulos diedros® para produzir um mapa polar de andlise de conformagio de
macrociclos. O sistema aqui exemplificado € um anel de 14-membros ndo substituido porém o
conceito é aplicavel a qualquer sistema ciclico.

O éngulo torsional endociclico é obtido da anélise de modelo molecular, de dados de
cristalografia de raio-X ou a partir de cakculos de mecénica molecular; os dtomos da cadeia sfio

a,B-insaturados e adigio aldolica para derivados f-hidroxicarbonil e reacic aldélica, a forma genérica das duas
condices.

#3) Dale, J. Angew.Chem., Int. Ed. Eng. 1966, 5, 1000, b) idem Top. Stereochem. 1976, 9, 199. ¢) idem Acta
Chem. Scand, 1973, 27, 1115,

¥4) Nluminati, G. ¢ Mandokini, L. Accts. Chem. Res. 1981, 14, 95. b) Allinger, N. L.; Tribble, M. T.; Miller, M. A.
¢ Wertz, D. H. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1637.

3Dale, J. J. Chem.Soc. 1963, 93,

*'Bjornstad, S.L.; Borgen, G.; Dale, J. ¢ Gaupset, G. Acta Chem. Scand., Ser. B. 1975, B29, 320.

*2Ounsworth, J, P. € Weiler, L. J. Chem. Ed. 1987, 64,568. b) Kelier, T.H., Neeland, E.G.; Rettig, S.: Trotter, J.
Weiler, L. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7858.

*22) Bucourt, R. I Top. Stereochem. 1974, 8, 159. b) De Clerq, P. J. Tetrahedron 1984, 40, 3729. ¢) idem ibid
1981, 37,4277. d) Toromanoff, E. /bid. 1980, 36, 2809,



14

numerados arbitrriamente. A ordem e o sinal dos dngulos torsionais obedecem a uma convencéo
(Figura 4) na qual a magnitude e o sinal do 4ngulo é determinado examinando-se uma projecéo de
Newman ao longo da ligaco sob andlise e com o 4tomo de menor numeragio situado o mais
proximo do observador, exceto para o dltimo atomo do anel. O éngulo torsional é positivo se a
direcso da rotagdo a partir do plano frontal para o plano de trés for no sentido horério e negativo
no anti-horério, e para eliminar a ambiguidade dos angulos de +- 180 toma-se como referéncia o
angulo voltado para o interior do anel (Figura 4). _

Os valores dos éngulos torsionais sio entdo plotados num gréifico composto de circulos
concéntricos que representam os angulos diedros. Por conveniéncia sio mostrados apenas os
circulos correspondentes do angulo de 0°, +-60°+-120° e +-180°. Assim, 0 uso de mapas polares
gerados a partir de cdlculos de mecénica molecular, andlise de modelo molecular ou dados de
cristalografia de raio-X podem ser utilizados para determinar a conformacZo de sistemas ciclicos.

S ! :
- G ' G G
Cg' CS) CQ' 1
et Co o) SV
o omew O e LS )

numeracao das
dos diomos  '0uSSes

Angulos torsionais para

o ciciotetradecano.

0% -180
02 60
03 60
04 -180
(1 80
06 60
o7 -180
08 180
09 60
10 -80
1 180
12 -60
13 -60
14 180

Figura 4

“Ogura, H.; Furuhata, K.; Harada, Y. e litaka, Y. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 6733.
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2.3.0 Ciclizacfio em Funciio do Tamanho do Anel.
A Figura 5% mostra a relagiio da constante de velocidade de reagfio,entalpia e entropia de
ativagdo, em fun¢do do tamanho de anel para a reagdo de ciclizagdo de Br(CH,),.,CO5".

Figura 5
4-"5" . §
] £
< .‘é" =
“ g ®
L~ 1 ] 1 3
- &
*~ =} .
S

-3 .

; "I.. =_. '-'
ring size -
87 OB T RN D

ring sizc

e T
ring size

A formac&o para o anel de 3-membros aparece atipicamente lenta que pode ser devido a
presenca na lactona do carbono com hibridagdo sp® que aumenta mais a tens3o anelar. O valores
miniros para os anéis des (8 e 9-membros) provavelmente refletem, em parte, o fato que lactonas
de até 8-membros devem estar completa ou preferencialmente na conformagio™ anti (E)”’ 29 ou
30, desfavordvel em relagfio a syn (Z) 31 ou 32, (2-8 Kcal/mol).

A maior estabilidade do conformero Z (Esquema 6) estd associada aos fatores como : a)
repulsiio estérica entre R e R’ no conformero E; b) atragiio de van der Wasis entre CH; e O= no
conformero Z; c) atragdio eletrostatica® entre 0°~ e HsC* no conformero Z e d) a possibilidade de

3% Iluminati, G. ¢ Mandolini, L. dects. Chem. Res.1981, 14, 95.

3)Wiberg, K. B. e Laidig, K. E. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5935. b)Wiberg, K. B.; Waldron, R.F, Schulte, G.
e Saunders, M. J. Am. Chem. Soc. 1991. '

37 3 nomenclatura E/Z ¢ feita com relagio a ligagfio C-O (ligago carbonila-alcdxido).

Wennerstrtn, H.; Forsén, S. e Roos, B. J. Phys. Chem. 1972, 76, 2430.
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sobreposicc dos orbitais no e o*c-o0 no conformero Z. A estabilizagdo ¢ semelhante aquela
envolvida no efeito anomérico™.

1|1' 1|{ Esquema 6
)
R 0 R o R el
R\”/O Y @ \”/ \\R' Y .
0 0e 0 0®
29 31 @y sy 32

©- anti 30

Anéis grandes embora possuam baixos niveis de tensOes apresentam dificuldades para sua
formacdo, como as geradas pelo fator entrépico que dificulta a aproximagéo intramolecular das
extremidades reativas de uma cadeia, como ja foi apontado hi muito tempo por Ruzicka®,

A eficiéncia dos métodos de macrolactonizagio depende criticamente do derivado seco-
acido poder adotar uma conformacfio de baixa energia, semelhante & estrutura cristalina do
diamante, no sentido de facilitar a ciclizagéo, além do uso da alta dilui¢iio. Um importante aspecto
na conformagido dos macrolideos é seu alto grau de substituicdo que impde restrigdes
conformacionais & molécula.

2.4 Sinteses de Antibiéticos Macrolidicos Polioxigenados.

2.4.1 Macrociclizacio de precursor aciclico.

Em sua grande maioria, as sinteses dos antibiéticos macrolidicos polioxigenados tem o anel
lactOnico formado numa etapa de macrolactonizagé@io do precursor aciclico correspondente.

A forma mais comum para contornar o desfavorecimento causado por fatores entropicos
na ciclizacio de cadeias longas € a utilizagdio das técnicas de alta diluicéio. No caso onde a reagido
ocorre com boa eficiéncia, duas técnicas de alta diluicfio podem ser aplicadas : na primeira, o

composto a ser ciclizado € introduzido em unica porgiio num grande volume de solvente como
- proposto inicialmente por Ruggli*! e, no segundo, o reagente ¢ adicionando lentamente a0 meio

BKirby, A. J. in ‘The Anomeric Effect and Related Stereoeletronic Eﬁétcs at Oxigen’, Springer, New York, 1983,
““Ruzicka, L.; Brugger, W.; Pfeiffer, M.; Schinz, H. e Stoll, M. Helv. Chim. Acta 1926, 9, 499.
"a)Ruggl_i, P, Ann. 1912, 392, 92. b) idem. ibid 1913, 399, 174. c) idem. ibid 1916, 412, 1.
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reacional de forma que sua concentragio seja mantida em niveis baixos, técnica introduzida por
Ziegler®’,

Estudos cinéticos para a reagfo intra e intermolecular para o derivado Br(CH,),.CO-
relacionaram as constantes de velocidades especificas das reagdes de ciclizacio ¢ dimerizagio
com a concentragdo dos reagentes e observaram a necessidade da alta diluicio para favorecimento
da reagdo intramolecular®,

A energia de ativagiio do fechamento do anel é dependente das tensGes finais do anel.Q
sucesso da estratégia de macrolactonizagio se deve também ao desenvolvimento de
metodologias® de esterificacio mais eficientes onde os grupos hidroxila e/ou carboxila sfo
ativados com o aumento da eletrofilicidade da carbonila e/ou da nucleofilicidade da hidroxila. Os
métodos mais expressivos utilizados para a macrolactonizagio serido mostrados a seguir.

2.4.2 Método de Masamune*®,

O método envolve a formagio de uma macrolactona a partir de um alcool e um tioéster
ativado por sais de mercurio (II). O método baseia-se na grande afinidade do merctirio por enxofre
divalente, ativando a carbonila e aproximando os dois centros reativos de 34 embora a
participagdio do anidrido 35 n#o deva ser descartada (Esquema 7).

Masamune desenvolven 0 método durante a simtese da metimicina®’ e a etapa de
magcrolactonizagio forneceu 20-30% de rendimento.

o *

J\o><
o 1)

g
s & o
o
{C¥;C0,)He 34
H — —_—
0 o

3

Esquema 7

OH
35

%2 a) Ziegler, K.; Eberle, H. ¢ Ohlinger, H. Liebigs Ann. Chem. 1933, 504, 94. b) Ziegler, K. In’Methoden der
Organischen Chemie’ (Houben-Weyl); Miiller, E., Ed.; Georg Thieme Verlag. Stuttgari, 1955, vol 4/2.

“* a) referéncia 35. b) Galli, C. e Mandolini, L. Gazz. Chim. Jtal. 1975, 105, 367.

*Liebnan, J. F. ¢ Greenberg, A. Chem. Rev.1976, 76,311,

““Meng, Q. e Hesse, M. Topics in Current Chemistry, 1991, vol 163, 107.

6 Massamune, S.; Kamata, S. e Schilling, W. J. 4m. Chem. Soc. 1975, 97, 3515.

NN
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- 2.4.3 Método de Mitsunobu®®,

: O azodicarboxilato de etila 36 (DEAD), na presenca trifenilfosfina, também € reagente
- utilizado para ativagdo de hidroxidcidos em reagéio de ciclizagdo. O método baseia-se na ativagéio
~ da hidroxila pelo DEAD, com formagdo do fosfonio 41 que sofre uma reacio de substituigio
nucleofilica pelo carboxilato com inversdo da configuragéio do centro ligado ao alcool (Esquema
8). Este processo foi utilizado na sintese da gleosporana®, um inibidor de germinagdo e também
na sintese do antibidtico vermiculine™.

o /\
@
Eto_(%: Et0—< ,PPhg 90 -
N—=N =
=N ‘PPl — H EtO HO Z?
C/ }—Eto 0>_ ' + e U

36 . o 37 38 39

|
Eto—(x H
—N" + / O OPPh

Esquema 8 W h—om ° — g

® w0 a ©

2.4.4 Método de Corey-Nicolaou®.,

O método foi elaborado com objetivo de ativar simultdneamente os grupos hidroxila e
carboxila com o mesmo reagente (dupla ativagdo). Isto foi conseguido através do éster
tiopiridinico derivado do hidroxiacido que favorece a transférencia do préton da hidroxila para a
carboxila. Isto produz um oxigénio mais nucleofilico e, ao mesmo tempo, aumenta o carater
eletrofilico da carboxila (Esquema 9).

No mecanismo envolvido, o nitrogénio piridinico de 43 retira o préton da hidroxila para

gerar o intermedidrio dipolar 44 que pode estar formando ligacio de hidrogénio em 48 facilitando -

a transféncia do préton o que ativa a carbonila para o ataque nucleofilico do alcéxido. O
intermedidrio 45 libera entdo o tiolato restaurando a carbonila e formando a lactona e a 2-
piridinotiona.

47 a) Masamune, S.; Yamamoto, F.; Kamata, S. e Fukuzawa, A. JAm.Chem. Soc. 1975, 97, 3513. b) Massammme,
S.; Kim, C. U. Wilson, K. E.; Spessard, G.0.; Georghiou, P. E. ¢ Bates, G. S. J.dm. Chem. Soc.1978, 97, 3512,
*83)Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1. b) Hughes, D. L. Organic Reactions 1992, 42, 335,

“Seebach, D,; Adam, G.; Zibuck, R.; Simon, W.; Ronilly, M.; Meyer, W. L.;Hinton, J.F.; Privett; T.A.; Templeton,
G.E.; Heiny, D.K.; Gisi, U. e Binder, H Liebigs Ann. Chem. 1989, 1233,

. ¥Fukuyama, Y.; Kirkemo, C. L.; White, J. D. J. Am. Chem. Soc.1977, 99, 646,

1Corey, E. J. e Nicolaou, K. C. J. Am. Chem. Soc.1974, 96, 5614,
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Quando o niicleo piridinico foi substituido por fenila ou 4-piridina a ciclizagfio ndo ocorre
mesmo com aquecimento e auséncia ou presenga de base, 0 que corrobora o efeito de dupla
ativagio do reagente. O método foi utilizado, entre outras, nas sinteses da nonactina®, do
eritronolideo-B*’e da brefeldina-A*,

’ s
Esquema 9 g
“; > B X
PPy N ) B
O
G
. |

42 43 4

2.4.5 Método de Mukaiyama™.

De modo andlogo ao método anterior, ocorre ativagdo da carboxila através da formagio
do éster piridinico 47 mediante reagfio do hidroxiacido com o iodeto de 1-metil-2-cloropiridinio
46 (Esquema 10). O método foi utilizado na sintese da milbemicina®.

. Esquema 10 . ,
J Me
47 %°

2.4.6 Método dos anidridos mistos.

O método baseia-se na formagio de um anidrido misto de forma que a carbonila do dcido
‘original se torne mais eletrofilica, facilitando o ataque intramolecular da hidroxila. Com este
objetivo foram wutilizados fosgénio-trietilamina®, anidrido acético” *”*® e amidrido sulfomico™. O

mais utilizado porém € o anidrido derivado do cloreto de 2,4,6-tricloro benzoila (48),
: . \

%2Gerlach, H; Oertle, K. e Thalmann, A. S. S. Helv. Chim. Acta 1975, 58, 2036.
*Corey, E. J.; Trybulski, E. J.; Melvin, L. S.Jr; Nicolaou, K. C.; Secrist, J. A.; Lett, R.; Sheldrack, P. W.; Flack, J.
R.; Brunelle, D. J,; Haslanger, M. F.; Kim, S. e Yoo, S..J Am. Chem. S0c.1978, 100, 4618.

Corey E.J.; Nicolaou, K.C. e Melvin, L. S.,Jr. J. Am. Chem. Soc.1975 97, 654.

iyama, T.; Usui, M. ¢ Saigo, K. Chem. Lett. 1976, 49.

s‘Ley S. V.; Antony, S. J.; Armstrong, A.; Brasca, M.G. Clarke, T.; Culshaw, D.; Greck, C.; Grice, P.; Jones, A.
B.; Lygo, B.; Madin, A.; Sheppard, R.N.; Slawin, A. M. Z. ¢ Williams, D, J, Tetrahedron 1989, 45, 7161.
STWehrmeister, FL L.; Robertson, D. E. J, Org. Chem. 1968, 33, 4173,
*White, J. D.; Lodwing, S. N.; Trammell, G. L. ¢ Fleming, M. P. Tetrahedron Lett.1974, 3263.
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desenvolvido por Yamaguchi e colaboradores™, que tem como caracteristica a presenga de um
bom grupo abandonador e também impedido estéricamente como componente do anidrido misto
49, _
A reagiio passa pela formagdo e isolamento do anidrido 49, seguida de diluicio em tolueno
ou benzeno e adigéo da dimetilaminopiridina (DMAP) para fornecer a lactona (Esquema 12).
O método tem sido bastante utilizado na lactonizagho de vérios derivados da
etitromicina®.
Esquema 11
o o « o o a b o
cal
C LR (0 O
a a o © Ct \
CH 48 OH 50
Uma estratégia menos utilizada para o fechamento do anel macrociclico dos antibi6ticos
macrolidicos polixigenado ¢ a macrociclizagiio por formacgdo de ligagdo C=C através da reagdo
entre um cetofosfonato e um aldeido (reagfio de Horner-Wadsworth-Emmons). Este método foi
utilizado na sintese do metinolideo, aglicona da metimicina®, com 92% de rendimento para esta
etapa. Nicolaou™,e independentemente Evans®™, na sintese de derivados do tilonolideo 52 (16-

membros) utilizaram com sucesso a macrociclizagio com esta reagio. Embora limitado a poucos
exemplos,este método parace apresentar resultados melhores que as anteriores (Esquema 12).

o o Esquema 12

Bn?'r g

Lt ’, metinolideo

"™MoTBS

_ 5°Inanaga,1 Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T. e Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989,

%a) Evans, D. A. e Kim, A. S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 53. b) Martin, S. F.; Hida, T.; Kym, P. R.; Loft, M. e
Hodgson, A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3193, ¢) Mulzer, J.; Mareski, P. A.; Buschmann, J. ¢ Luger, P.
s,m:hesmm 215. d) Hikota, M_; Tone, H.; Horita, XK. ¢ Yonemitsy, O. J. Org. Chem. 1990, 55, 7.

¢t3) Oikawa, Y.; Tanaka, T.; Horita, K.; Noda, L; Nakajima, N.;Kakusawa, N.; Hamada, T. e Yonemistsu, O.
Chem. Pharm. Bull. 1987, 35, 2184. b) Oikawa, Y.; Tanaka,1.;Hamada, 1. ¢ Yonemistsu, O. ibid. 2196. ¢) Tanaka,
T.; Oikawn, Y.; Nakajima, N.; Hamada, T. e Yonemistsu, O. ibid 2203.

%23) Nicolaou, K. C.; Seitz, S. P. ¢ Pavia, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1222 ¢ 1224. b) idem., ibid 1982,
104, 2027 e 2030,
“resultados nfio publicados de Evans, citados na referéacia 26e.
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3.  Reacio Aldolica.

3.1 Introducdo.

Um dos maiores objetivos na quimica orgénica sintética nas Gltimas décadas tem sido o
desenvolvimento de metodologias para a construgiio de ligagao C-C com controle esterequimico™.
Neste sentido, a reagdo aldolica tem se destacado nas wltimas décadas®™, em conjunto com a
comprensdo da estereoquimica envolvida no processo.

A reagio ald6lica® & a reaglio entre um composto carbonilico atuando como nuclesfilo,
na forma de seu derivado enol ou enolato, com outro composto carbonilico atuando como
eletrofilo ‘para formar um derivado PB-hidroxi carbonilico ou um derivado carbonilico o,p-
insaturado. O primeiro tipo de produto demanda maior interesse uma vez que dois novos centros
assimétricos podem ser criados.

Figura 6

Eritronilideo A Metinolideo

A reagio € de importincia fundamental na biossintese” de uma grande variedade de
produtos naturais biologicamente importantes, entre eles 0s macrolideos polioxigenados (Figura
6), onde cada unidade acila equivalente ¢ formada através de uma série linear de reacdes alddlica,
seguida de refuncionalizacGes tais como redugfio, desidratacio ou oxida¢bes apds cada etapa.

 Revisbes sobre sinteses diastereosseletivas aciclicas ver: a) Arger, D.J. e East, MLB. Tetrahedron 1993, 48, 2803,
b) volume especial do Chem. Rev. 1992, 92, sobre sinteses enantiosseletiva. ¢) Nogradi, M. In “Stereoselective
Synthesis’ ;VHC; New York, 1986. d) McGarvey, G.J.; Kimura, M.; Oh, T. e Williamn, JM. J. Carbohydr. Chem.
1984, 3, 125, ¢) Bartlett, P.A, Tetrahedron 1980, 36, 2.

% Para revistes sobre reaclio ald6lica ver: a) Heathcock, C. H. in Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M.,
Fleting, 1., Eds,;Pergamon Press: Oxford, 1991, vol 2. b) Braum, M. A4ngew. Chem. Int. Ed Engl. 1987, 26, 24,
¢) Masamune, S.; Choy, W.; Petersen, J, S.; Rita, L. R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 1. d) Heathcock, C,
H., in ‘dsymmetric Synthesis’; Morrison, J. D.,Ed.; Academic Press, New York, 1984, vol. 3, cap. 2, p 111. ¢)
Heathcock, C. H. in ‘Conprthemr've Carbanion Chemistry’;, Buncel, E e Durst, T.; Ed.; Elsevier, Amsterdan, 1984,
Part B, Chap. 4. f) Evans, D. A. in ‘4symmetric Syntheses; J. D. Morrison, Ed.; Academic: New Yark, 1984; vol.3,
p 1-110. g) Evans, D. A.; Nelson, J. V. ¢ Taber, T.R., Top.Stereochem., Buncel, E. ¢ Durst, T.; Ed.;Elsevier,
Amsterdam, 1982, vol 13, 1. h) Mukaiyama, T. Org. React. 1982, 28, 203.

% referéncia 27. .

¢ referéncias 16, 19 € 22.
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O reconhecimento de que os compostos macrolidicos de origem natural sio alvos
sintéticos potenciais para utilizacio da reagéo aldélica deu grande contribuicio ao estudo dos
aspectos estereoquimicos da reacio e estabeleceu a metodologia como uma forma segura e
eficiente para o controle estereoquimico em sistemas aciclicos.

O entendimento da estereosseletividade da reacéo alddlica teve micio com Zimmerman e
Traxler® no estudo do curso estereoquimico das reacdes de Ivanov® (reagSes entre ceteno acetal
di-metalado de acidos carboxilicos com aldeidos) para o qual foi proposto um estado de transiggio
ciclico de 6 membros do tipo cadeira que envolve a interacio entre o enolato e o substrato
carbonilico através da quelagéo de ambos com 0 ion metilico (Esquema 14).

Mais tarde este modelo foi estendido as reagSes aldblicas e serve hoje como um dos
modelos mais simples e praticos para previsio da estereoquimica de reagdes aldblicas que
ocotrem por um estado quelado. Outros modelos que explicam resultados estereoquimicos de
sistemas nio mutuamente quelados também sio utilizados™.

o o Os estudos de Dubois”, de

o /k)j\ Heathcock™ e Evans” sobre a reagio de

™ m . omgx | enolatos pré-formados (E ou Z) com aldeidos

éh mostraram que a diastereosseletividade da

+isdmero_syn reagdo é, em parte, definida pela geometria do

enolato, com a tendéncia do enolato de geometria Z formar o aduto syn e o enolato E formar o
aduto anti. '

A nomenclatura E/Z para os enolatos (que sera aqui utilizada) € baseada na simplificagio
proposta por Evans™ que estabelecen que entre os substituintes R; e O-metal sobre o C; do
enolato, a maior prioridade sera sempre do grupo O-metal independente da natureza do metal ou
do grupo R;. O estabelecimento da prioridade para os outros carbonos obedecem as regras de
Cahn, Ingold e Prelog.

.Dentre as denomina¢des utilizadas para descrever os diastereoisdmeros formados na
reagdo ald6lica usaremos a convengfio proposta por Massamune (syn/anti)”, na qual representa-se

Esquema 14

58 Zimmerman, H. E.; Traxler, M. D.; J. Am. Chem. Scc. 1957, 79, 1920.

% Tvanoff, D. ; Nicoloff, N. I. Bull. Chim. Soc. Fr.1932, 51, 1325 ¢ 1331.

7 referéncia 65d..

7 2) 1. E. Dubois; J. F. Fort, Tetrahedron, 1972, 28, 1653 ¢ 1665. b) J. E. Dubois; P. Fellman; C. R. Acad Sci.
1972, 274, 1307. ¢) 1. E. Dubois; P. Fellman; Tetrahedron Lett, 1975, 1225, B

2 Heathcock, C. H.; Buse, C. T.; Cleschick, W. A.; Pirmmg, M. C.; Sohn, J. E. e Lampe, J. J. Org. Chem. 1980,
45,1066, _ :

7 Evans, D. A.; Nelson, J. V.; Vogel, E. e Taber, T. R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099

™ referéncia 65¢.

7> Masamune, S.; Ali, A. Sk.; Snitman, D. L. e Garvey, D. S.. Angew. Chem. Int. Ed., Engl. 1980, 19, 557.
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a cadeia principal estendida em “zig-zag” (como no Esquema 15) e quando os substituintes nos
carbonos a € P a carbonila estio de um mesmo lado do plano definido pela cadeia o produto é
denominado syn quando e anti quando esses substituintes estiio em lados opostos.

3.2 Diastereosseletividade Simples.

E o processo em que se forma  preferencialmente um diastereoisdmero a partir de
precursores aquirais. Por exemplo, um enolato E ou Z reagindo com um aldeido gera dois centros
assimétricos e¢ pode produzir até quatro estercoisbmeros : um par de enantidmeros de
configuraglio relativa syn e outro para a configuracéio relativa anti (Esquema 15). Um processo
que forne¢a maior quantidade de um desses pares em relagio ao outro serd um processo
diastereosseletivo.

oM

OH O OH O
Esquema 15 ) \)\n, RocHO l“/v\ru\m < /?\:)LR,
S W -
. . R‘

oM OH © OH O
o T
B} %\Rl l_leCH R /k:)LRl + K/YLRI
E = anti

O modelo de Zimmerman-Traxler, adaptado para a reago aldolica, tem sido amplamente

utilizado na interpretagfio de resultados. A diastereosseletividade da reagfio aldélica pode ser
entendida analisando os estados de transi¢io do Esquema 16 onde a adic3o € mostrada a partir de
uma tnica face do enolato em todos os casos.
' Para o enolato de geometria E na reagéio com um aldeido, entre os estados de transicdo A
e B, o ultimo € o menos favorecido pois ¢ desestabilizado pelas interagSes néo-ligantes entre R; e
R; e também entre R e L. Além disto, quanto maior o volume estérico do grupamento R; maior a
hnposiqﬁoparao grupo R, adotar a posicio pseudo equatorial, contribuindo para aumentar a
diastereoseletividade em favor do isdmero anfi através do estado de transicio A. Uma andlise
idéntica pode ser feita para o enolato de geometria Z que tende a favorecer a formacdio do
diastereoisdmero syn através do estado de transicio D em reagdes com aldeidos (Esquema 16).
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3.3 Formacio de enolatos.

Para a maioria dos enolatos, as geometrias E e Z s3o possiveis e virios estudos foram
realizados com objetivo de determinar os fatores que afetam a geometria dos enolatos durante o
processo de desprotonaglio do hidrogénio « a carbonila.

A compreensio deste processo torna-se relevante quando sabe-se que a geometria destes
enolatos influenciam na estereoseletividade da reagdio aldélica, como observado no modelo de
estado de transigéio do esquema 16. No modelo proposto por Ireland e colaboradores™ (Esquema
17) mostra que na reagio de desprotonagio de derivados carbonflicos por amidetos de litio,
fatores do tipo tensdo alilica”, gerados pelas interacBes nio ligantes entre R; / Me / L, devem
contribuir para formacdio preferencial do isdmero E ou Z. Exemplos representativos sio 0s
ésteres onde R; possui pouco volume estérico favorecendo o afastamento da metila da interagio
com L, aproximando de O-alquil e fornecendo o isdmero E. Para amidas ocorre o inverso:
quando R & o grupo N,N-dialquilamino a interaglio deste com o grupo metila & & carbonila deve

7 jreland, R. E.; Mueller, R. H.; Willard, A. K. J. Am. Chem. Soc.1976, 98,2868,
™ Johnson, F. Chem. Rev.1968, 68,375.
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ser mais severa que com o grupo L do amideto favorecendo entfio o isdmero Z. Desde que

enolatos existem como agregados diméricos, tetraméricos ou hexaméricos, o modelo é mais
mneomdnico do que fenomenolbgico.

Ri., Esquema 17 oM
; Me L}%c
)" N |
H
L-..?'/ H _— Me
L A E
Rl- &
. Me.y H oM
] M M H
L-.N/'H H
| H 2
L L B o

Para enolatos de cetonas a questio da regiosseletividade deve ser considerada. Sob
condicBes cinéticas (temperatura baixa, usualmente -78°C, excesso de base e cation pouco
volumoso) o enolato menos substituido é formado preferencialmente e bases mais volumosas
também favorecem a formacdio de enolatos menos substituidos. Sob condicdes termodinimicas
(temperaturas mais altas, excesso de cetona e c4tion mais volumosos), o enolato mais substituido
¢ preferenciaimente formado’®.

3.4 Reacfio Aldélica com Enolato de Boro.

A metodologia de reagdio aldélica com utilizagiio de enolatos de boro tem se destacado
como um dos métodos mais eficientes para a formag#o diastero- e enantioseletiva de ligagtio C-C.

Os enolatos de boro em solugfio nfio apresentam tendéncia & agregacio, ao contririo dos
enolatos de litio que podem existir nas formas dimérica, tetramérica e hexamérica. As ligagBes O-
B e C-B sio mais curtas que O-Li e C-Li, respectivamente, ¢ a presen¢a de um grupo L kigado
coovalentemente ao boro faz surgir interagdes desestabilizantes nos estados de transicio B e C
que devem favorecer mais ainda as estruturas A e D, impondo a conformagio pseudo equatorial
eqﬂatorialparaRz, esquema 16. Considerando o estado de transic8io semelhante ao do enolato de
litio no mesmo esquema, o encurtamento das ligagdes deve conduzir & um estado de transicio

™ @’ Angelo, J. Tetrahedron 1976, 32, 2979,
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mais organizado e compacto o que deve intensificar as interagSes ligante e nfio ligantes e gerar
maior distereoseletividade, como de fato é observado experimentalmente para os enolatos de
boro” em relagio ao enolato de litio.

3.4.1 Enolatos de boro

A relagio entre a geometria E/Z dos enolatos de boro com a diastereosseletividade do
aduto aldol ficou estabelecida logo nos primeiros estudos e um modelo que busca interpretar a
formagdo de enolatos de boro E ou Z foi proposto por Evans®, baseado em argumentos de tenséio
alilica na formagéio do enolato do complexo entre o reagente de boro e o composto carbonilado
(Esquema 18).
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Sendo todos os fatores iguais, a formagio do enolato Z é maximizada pela desprotonagéio
do complexo anti com o aumento do impedimento estérico da amina e também com R,
estéricamente volumoso. A formagio de enolatos de geometria E a partir de tioésteres tem sido
bastante utilizada possibilitando a preparagio de aduto aldol com estereoquimica relativa anti®.

™ a) Evans, D. A.; Nelson, J. V.;Vogel. E.;Taber, T. R J. Am. Chem. S0c.1981,103,3099. b) referéncia 65h. . ¢)
Masamune, S.; Choy, W.; Petersen, J. S.; Rita, L. R. Angew. Chem. Int. Ed Engl. 1985, 24, 1. Para recentes ¢

extensivas wtilizagSes da quimica de enolatos de boro em sintese orgénica ver os trabathos de D.A. Evans e colab. e
- L Paterson e colab.

* Evans, D.A.; Nelson, J. V.; Vogel, E. e Taber, T. R. J. Am. Chem. Soc.1981, 103, 3099.

%! 2) Genari, C.; Moresca, D.; Vieth, S. e Vulpetti, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.1993, 32, 1618, b) Gerani, C.;
Hewkin, T. Molinari, F.; Bernardi, A.; Comotti, A.; Goodman, J. M. e Paterson, L J, Org. Chem.1992, 57, 5173. ¢)
Massamune, S.; Sato,T.; Byeong, M. K. ¢ Wollmann, A. J 4m. Chem. Soc. 1986, 108, 8279,




27

3.5 Enantiosseletividade .

- A metodologia de auxiliares quirais*’ busca a utilizagfio de compostos enantiomericamente
puros, principalmente de origem natural, de forma que possam ser facilmente ligados ao substrato
aquiral, participar da reacio induzindo assimetria em seguida possam ser removidos preservando
a quiralidade da molecula de interesse e do préprio auxiliar.

Na reacio entre um aldeido ¢ um enolato contendo auxiliar quiral, a estereoquimica do
aduto aldol ¢ governada por tres fatores: a) a configuracio do enolato, b) qual face
diasterebtépica do enolato reage e c) qual face diastereotépicas do aldeido reage.

A imida 53b, introduzida por Evans e colaboradores®, demostra grande eficiéncia na
preparacio enantiosseletiva de adutos aldois. Os enolatos de geometria Z sfio preparados por
tratamento da imida 53b com Bu;BOTf e DIPEA (Esquema 19).
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Esquema 19 c R P o

Na reagdio do enolato quiral derivado da imida 53b com aldeidos, a diastereoseletividade
facial do enolato resulta de uma preferéncia conformacional decorrente da minimizac&o dos
dipolos entre as ligacdio C=0 da oxazolidinona e ligagdo C-O do grupo acila, esta conformagio é
fixada pela ressondncia da imida. Além disto a projegfio de uma interaco estérica entre a metila
com o substituinte do- auxiliar quiral (Esquema 19; C), pode desfavorecer um estado de transicio
~ que leve a formaggio do isdmero C, favorecendo o isdmero D que estd livre desta interagfio. Esta
observacio € corroborada pela falta de seletividade para imidas quirais acetiladas que, sem a
presenga do” grupamento metila adicional, nfo discriminam as faces diastereotdpicas do enolato .

No esquema 20 estdo ilustrados os quatro estados de transicdo diastereoisoméricos que
podem levar aos isdmeros syn a partir de um enolato de boro de geometria Z ¢ mostra a formac#io
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preferencial de um dos isdmeros na reagéio do enolato quiral com o aldeido a partir de suas faces
preferenciais. Nos estados de transigio A e D, o substituinte R do centro quiral é orientado exo ao
estado de transicio ciclico enquanto que em B e C o mesmo substituinte é orientado endo, sendo
esta tiltima orientagio uma disposicdo desfavorecida por interacdes estéricas. Entre os modelos A
e D, o ultimo deve ser energeticamente desfavoravel devido as interagdes n#o-ligantes
mencionadas anteriormente, além do alinhamento desfavoravel dos dipolos.

OﬁéD"""R L (%Ii( "luRIr '
He J|e L8 R
e B Ry7 RO/ N
7\&7 - Esquema 20 ?go/
Vg . - Me B '
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Ry —

ie &|
Ry A

Me c - | Me D

Esta metodologia foi ampliada com o uso de enolatos quirais de boro que se comportam
como equivalentes sintéticos de di- e tripropionatos e que podem ser utilizados com alta eficiéncia
na sintese de derivados polipropidnicos. A reag8o de B-cetoimidas® 55 desenvolvida por Evans
tem o resultado estereoquimico controlado pelo centro assimétrico em Cy, trés dos quatro

52 ~Penne, J. In ‘Chiral Auxiliaries and Asymmetric Synthesis’, John Wiley & Sons, Inc. New York, 1995.

2 a)Evans, D. A; Ng, H. P.; Clark, I. S.; Rieger, D.L. Tetrahedron, 1992, 48, 2127, b), Evans, D. A.; Clark, 1. S.;
Matternich, R.; Novack, V. 1.; Sheppard, G.S. J Am. Chem. Soc. 1990, 112, 866. C) Evans, D. A.; Ennis; M.D. e
Lee, T. J. Am. Chem. Soc.1984, 106, 1154.
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diastereoisdmeros (relagio entre C,-Cs) podem ser preparados estereoseletivamente (Esquema

21).
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Ainda no sentido de buscar maior eficiéncia na sintese de derivados polipropionatos,
Paterson™ e colaboradores desenvolveram equivalentes sintéticos de dipropionatos derivados da

cetona 59 (Esquema 22) %,
' (c-hex);BQ  OBan
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Na preparaciio do equivalente sintético de tripropionato 70 e 74, a enolizagdo de etilcetonas

foi realizada na presenga de reagentes quirais de boro (Esquema 23).

* Paterson, I. Pure & Appl. Chem. 1992, 64, 1821.

* a)Bernardi, A.;Capelli, A. M.; Comotti, A.; Gennari,C.; Gardner, M.; Goodman, J. M. ¢ Paterson, 1. Tetrahedron

683,

1991, 47, 3471. b) Vulpetti, A.; Bernardi, A.; Gennari, C.; Goodman, J.M. ¢ Paterson, L. Tetrahedron, 1993, 49,
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Esquema 23
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A utilidade desta estratégia pode ser estendida com a reag#o aldélica dos isdmeros 70 syn
ou 74 anti (Figura 23) na forma dos enolatos (E)-75 ¢ 77 ou (Z)-79 e 81, com posterior redugdio
estereosseletiva da cetona e a hidroborag#io do alqueno (Esquema 24).
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3.6 Diastereosseletividade dupla.

A diastereosseletividade dupla em reagdes aldélicas ocorre quando um enolato quiral
.reage com um aldeido quiral, podendo resultar em niveis de seletividade muito superiores aqueles
observados quando apenas um dos reagentes é quiral.

Para exemplificar, podemos examinar a reagfio entre o aldeido quiral com enolato aquiral e
compara-la com outra em que ambos sdo quirais. Na reagdo entre o aldeido com um centro quiral
na posicio alfa 4 carbonila e um enolato aquiral dois produtos diastereoisdmericos podem ser
formados numa proporgdo que reflete a seletividade facial inerente do aldeido.

A seletividade facial do aldeido pode ser imterpretada nos modelos de Cram aberto®,
ciclico quelado® ou ainda pelo modelo de Felkin-Anh®™ (Esquema 25).
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No modelo de Cram aberto, 0 grupo mais volumoso posiciona-se antiperiplanar 4 carbonila
eoaaquedonmbéﬁlosedépeh&oeondeestéoriemadoogmpowbstﬁuﬁnemmr,
favorecento neste caso a formacio do isémero syn.

Omodelociclicoéaplicadoquandohouverummetalcapazdequelar—seadoisoumais
centros bésicos de um aldeido, por exemplo, um substituinte oxigenado ou nitrogenado em o ou B

*Cram, D.J.; Abd Elhafez, F. A. J.Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5328. b) Cram, D.J. e Kopecky.K.R. J. Am. Chem.
Soc. 1959, 81, 2748,

¥ Cram, D. J. e Wilson, D. R. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1245, b) Morrison, J. D. e Mosher, H. S. ‘Assimetric
Organic Reaction’; American Chemical Society; Washington, D.C. 1976; pp. 414-415.

% Cherest, M.; Felkin, H. ¢ Prudent, N. Tetrahedron Lett.1968, 2199. b) Anh, N. T. e Eisenstein, O. Tetrahedron
Lett. 1976, 155. ¢) idem. Nouv. J. Chim. 1976, 1, 61.
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a carbonila. Nesta conformagdo, a carbonila sofre adic@io preferencial pela face menos impedida
resultando na formagfo preferencial do isbmero anti.

No modelo de Felkin-Anh o aldeido assume uma conformagfo que posiciona o grupo mais
volumoso ou mais facilmente polarizivel (o* de baixa energia) perpendicular a carbonila ¢ a
adigdio ocorre preferencialmente pela face também menos impedida.

Na reagdo entre o aldeido quiral (-)-83 com o enolato aquiral 84, a preferéncia facial do
aldeido resultou em uma mistura de isdmeros com pequeno excesso do isdmero anfi-Felkin 85
(Esquema 26).

”ﬁ* ’H/Y\**ﬁ*ﬁ*
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|IO

i 2

yyn-anti-Felkin
o, syn- Felkin
o L = 9-borobiciciciononita (9-BBN) Esquema 26
84

A preferéncia pelo ataque anti-Felkin para enolatos de boro de configuragéio Z pode ser
explicada pelo modelo de estado de transigéio tipo Zimmerman-Traxler (Figura 7).
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Uma anilise destes modelos mostra que para uma adigio tipo Felkin no aldeido (-)-83
( Figura 7, C), a conformagio dos grupos na posicio o do aldeido pode gerar interagSes
desfavoréveis do tipo 1,3-diaxial, denominada de pentano-gauche ou conformagio syn-pentano
(g - g"). Se com objetivo de minimizar esta interagfio, 0 grupo menor posicionar-se para interagir
com a metila do enolato (como no modelo B), esta minimizacfio cria outra interagfo mais drastica
que posiciona o grupamento R na face em que o aldeido seria atacado. Logo, uma forma de
minimizar estas interagdes pode ser alcancada (modelo A) mmdando-se a face do aldeido o que
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explica o favorecimento da estereosseletividade anti-Felkin (relagio 3,4-anti) para enolatos Z de
boro com aldeidos quirais contendo centro assimétrico o a carbonila.

Quando o enolato também é quiral, entfio podemos ter a preferéncia facial do aldeido
somando-se ou nfo a do enolato, o que caracteriza a situag#io de diastereosseletividade dupla.

Na reagio entre o aldeido quiral (-)-83 ¢ o enolato quiral (S)-87 formaram-se os
diastereoisdmeros 88 e 89 na proporgdo >100:1 (esquema 27). A mudanca da quiralidade apenas
do enolato produz os isdmeros 90 e 91 na proporgéio de 1:30. Em ambos os casos as proporgdes
s30 superiores aquela obtida (esquema 26) na reagdio enire o enolato aquiral 84 ¢ o aldeido (-)-83
(Esquema 27)%,

OBsa OH 0 oH o
o8 Meore A~ A WWYO
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o e — - 100:1 29
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wo ) 5
A S e e Y g
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L L
R, hex | H ]
Mhﬁ\-.o//B\L B\L
¢ e Esquema 27 &3 L;"\OB
Me A Sq MH J
e -g) 83+(5)-87 83 +(R)-87

O elemento que determina a seletividade facial do enolato Z € a conformagéio onde o grupo
maior ( cicloexila) est4 afastado do centro reacional dirigindo o hidrogénio para os ligantes do
boro e o grupo médio (OTBS) para a ligagiio em formacio (estrutura A, esquema 27).

A seletividade do aldeido é derivada da minimizacio da interacSo pentano gauche” -
~ gayche’ (ou conformag#o syn- pentano)™ no estado de transicio semethante 3 cadeira, que conduz
4 adicSo qnti-Felkin & carbonila que possui o grupo maior do centro « a carbonila do aldeido
orientado exo em relagiio ao centro reacional. A adicio Felkin exigiria o posicionamento da
cadeia carbdnica do aldeido na posiciio pseudo axial que € altamente desfavoravel.

% Masamune, S.; Choy, W.; Kerderski, F.A. J.; Imperialli, B.J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1566.
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As espécies (-)-83 e (S)-87 representam o denominado par casado que ocorre quando a
preferéncia facial de um e outro se reforca conduzindo a uma maior diastereoseletividade,
enquanto as espécies (-)-83 e (R)-87 representam o par nfio-casado no qual a preferencia facial de
um dos reagentes é oposta a do outro, resultando na formagdo de outra série isomérica geralmente
com niveis de seletividade inferiores as do par casado (esquema 27).

Em um outro exemplo’ (Esquema 28), o aldeido quiral (S)-92 reagindo com o enolato
aquiral 94 formou uma mistura de diastercoisomeros na proporgdo de 1,75 : 1, enquanto as
reagdes de (S)-92 com (R,S)-96 ¢ (S)-98 formam exclusivamente 101 e 103 na proporg¢io de 660
: 1 e 400 : 1, respectivamente. :

Este é um exemplo claro onde a quiralidade do enolato de boro direciona o curso

estereoquimico da reagéio (controle do reagente). O conceito de par casado pode ser reconhecido,
neste exemplo, na reagdo entre (S)-92 e (R,S)-96.
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O fato de mesmo o par nfio casado mostrar ainda uma alta estereosseletividade demonstra
o grande potencial da metodologia de enolatos de boro de oxazolidinonas quirais.

% Roush, W. R. J. Org. Chem. 1991, 56, 4151. Contém referéncias de enolatos E ¢ Z em reagdes alddlicas.
1 3) Evams, D. A.; Bartroli, J. Tetraheddron Lett. 1982, 23, 807. Para exemplos mais recentes de dupla
estereosseletividade ver: b) Evans, D, A.; Dart, M. D.; Duffy, J.L. e Rieger, D. L. J Am. Chem. Soc. 1995, 117,

9073. ¢) Evans, D. A.; Yang, M. G.; Dart, M.]. ¢ Duffy, J.1.. Tetrahedron Lett.1996, 37, 1957. d) Evans, D. A_;
Dart, M. I.; Duffy, J. L. e Yang, M. G.1J. Am. Chem. Soc.1996, 118, 4322,



ERITROMICINA



35

4.  Eritromicina.

4.1. Introdugio.

A histéria da sintese da eritromicina ¢ um capftulo a parte na sintese orginica. Este
macrolideo polioxigenado de 14 membros com alta atividade antibidtica contra bactérias Gram
positivas talvez seja um dos projetos mais explorados na quimica orginica sintética, embora o
composto seja acessivel em grandes quantidades a partir do crescimento de cultura de
Streptomyces erythreus. A motivagio para sua sintese esteve inicialmente na complexidade
estrutural em razdo da grande quantidade de centros assimétricos e grupos funcionais presentes
neste macrolideo polioxigenado e resultou em uma imensa contribuicio ao desenvolvimento de
novas metodologias e estratégias na érea de sintese orgénica.

Mais recentemente, o desenvolvimento de cepas resisténtes a esta familia de antibiticos,
fez ressurgir o interesse no desenvolvimento de metodologias de sintese eficientes na medida que,
a semelhanca do que ocorreu para a familia das penicilinas, vérios antibibticos macrolidicos
modificados semi-sintéticos ja encontram uso em clinica médica.

As sinteses descritas para a eritromicina e seus derivados possuem um padrio de
semethanga pois, com excegio de Woodward™ e mais recentemente Martin™ que executaram a
etapa de glicosilagéo, todos os demais voltam seus esforgos para a sintese da aglicona (macrolideo
sem o agucar) ou do seco-acido (cadeia aberta, desconectada na ligag8o éster) correspondente.

O fechamento do anel baseia-se na ativagio do hidroxidcido e na observacdio de efeitos
conformacionais particulares desses sistemas, como apontado por Woodward™ e Stork™, Nesta
etapa os grupos protetores das hidroxilas desempenham um papel fundamental dificultando ou
favorecendo a adogdo de conformagdes favoraveis 4 ciclizagio. E essencial reduzir a liberdade
conformacional da cadeia do seco-icido e vérias estratégias tem sido explorada com esta
finalidade. Uma rigidez conformacional pode ser introduzida pela prote¢éio das hidroxilas em C; e
C;s na forma ciclica (Esquema 29, A).

Outra alternativa, adotada por Paterson’” ¢ Mulzer’”, é a incorporagiio de olefinas na
cadeia carbdnica pois, diminuindo-se a quantidade de carbonos tetrahédricos, diminui-se também
~ as interagOes transanulares permitindo conforma¢Bes mais favordveis a ciclizagfio. A restricio
conformacional do segundo segmento da cadeia carbdnica tem sido feita com a protegdo ciclica
das hidroxilas em C; e Ci;, onde foi verificado que a hidroxila na conformagio (S) em C, favorece
a clchzagﬁo

Os seco-4cidos sdo preparados, em geral, pelo acoplamento de fragmentos quirais menores
que sfio obtidos a partir de produtos naturais abundantes, por resolugéio dtica ou por sintese

amétri
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As primeiras sinteses se valeram de intermedidrios ciclicos para controle estereoquimico
relativo e posterior resolucdo ou até da utilizag@io de derivados de degradag@o quimica da prépria
eritromicina. As sinteses em sua maioria destacam-se pela elegéncia, criatividade de suas
estratégias e pelo desenvolvimento de reagdes e/ou metodologias para solugfio dos problemas

- apresentados.

4.2. Sintese de Woodward”.

A sintese de Woodward para a eritromicina-A baseia-se na preparagéo e acoplamento de
dois fragmentos principais, macrolactonizagfio do seco-acido e glicosilagio (Esquema 29).

Os fragmentos 109 e 110 foram elegantemente preparados explorando a similaridade
estereoquimica ¢ estrutural dos segmentos o que possibilitou a utilizagic da mesma abordagem
sintética na preparagiio de ambos. O controle da estereoquimica relativa foi assegurada pela
reacdo em sistema conformacionalmente rigido e a configuragdo absoluta origina-se da indugfo
assimétrica da D-prolina na reagdo alddlica dos derivados de 106 e 107, com posterior separagio
do diastereoisdmero desejado por cristalizagéo.

Para a macrolactonizagéo do seco-acido uma ampla investigago estmtura/reanvxdade foi
conduzida por Woodward e colaboradores pois, mesmo com a utilizagio do reagente para dupla
ativac8io do hidroxiécido ( 2-piridiltioéster, 105), as primeiras tentativas nfo tiveram sucesso para
os derivados onde Cs-C¢ estava protegido na forma de acetonideo e C, estava na forma de
acetato correspondente (Y=0OAc e X=H) e para o derivado em que C; e Cs estava na forma do
derivado benzilideno e as hidroxilas em C,, Cy; e C;2 estavam livres (A, Esquema 29).

Das vérias modificacBes estruturais realizadas com a finalidade de otimizar a
macrolactonizago, o melhor resultado obtido (70% de rendimento) foi alcangado quando
utilizou-se a protegdo ciclica das hidroxilas de C; e Cs e de C; € Cyy na forma dos benzilidenos
acetais correspondentes e o dlcool de configuragiio S em C;. Apds a glicosilagio, a sintese foi
concluida em 56 etapas e 0,01% de rendimento total.

%2 Woodward, R. B.; Logusch, E.; Nambiar, K.P.; Sakan, K.; Ward, D.E.; Au-Yeung, B.-W.; Balaram, P.; Brownw,
L.J.; Card, P. J.; Chen, C.H.; Chénevert, R.B.; Fliri, A.; Frobel, K.; Gais, H. -J.; Garrat, D.G.; Hayakawa, K.;
Heggie, W.; Hesson, D.P.; Hoppe, D.; Hoppe, L; Hyatt, J. A; Ikeda, D.; Jacobi, P. A.; Kim, K.S.; Kobuke, Y.;
Kojima, K.; Krowicki, K.; Lee, V. J.; Leutert, T.; Malchenko, S.; Martens, J.; Mattews, R. S.; Ong, B.S.; Press, J.
B.; Rajan Babu, T.V.; Roussean, G.; Sauter, H. M.; Suzuki, M.; Tatsuta, K.; Tolber, L.M..; Truesdale, E.A.;
Uchida, L; Ueda,Y. Uyehara, T.; Vasella, A.T.; Vladuchick, W, C.; Wade, P. A.; Willians, R. M. ¢ Wong, H. N.-C.
J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3210, 3213 ¢ 3215,
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4.3. Outras Sinteses.

As duas sinteses completas destes macrolideos sdo aquelas descritas por Woodward™
para o eritromicina A e por Martin e colaboradores™ para a eritromicina B , além destas, outras
sinteses descrevem a preparagiio da aglicona ou da cadeia carbOnica precursora, o seco acido
destes macrolideos. Destes exemplos fazem parte a sintese de Corey’* para o eritronolideo-A e -B,
sintese de Masamune™ para o 6-desoxieritronolideo-B, a sintese de Stork’ para um seco 4cido
equivalente do eritronolideo-B, a sintese de Paterson’” para o 9(S)-dihidroeritronolideo, a sintese
de Mulzer’ para o eritronolideo-B, a sintese de Hoffmann™ para o 9-(S)-dihidroeritronolideo-B e
a sintese de Evans'® para o 6-desoxieritronolideo-B.

4.4, Outras Abordagens. . .

Varias abordagens nfio menos criativas foram reportadas para a sintese do hidroxiacido
precursor da eritromicina ou dos fragmentos. Heathcock'®, Deslongchamps'®, Danishefeky'®,
Chamberlin'®, Nakata e Kinoshita'%, Nakata'® Hanessian'”’, Miljkovic'®, Yonemitsu'®

SMartin, S.F.; Hida, T.; Kim, P.R.; Loft, M ¢ Haggson, A. J. 4m. Chem. S0c.1997, 119, 3193.

% a) Corey, E. J.; Trybulsky E. J. ; Melvin Jr.; C. S.; Nicolaou, K. C.; Secrist, J. A. ; Lett, R.; Sheldrake, P. W.;
Falck J. R.; Falck, J. R. ; Bruneile, D, J.; Haslanger, M. F.; Kim, 8.; Yoo, S. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4618. b)
Corey, E. J.; Kim. S.; Nicolaou, K.C.; Melvin, L. S.; Jr; ; Brunelle, D J. ; Falk, Jr.; Lett, R.; Sheldrake, P. W.; J.
Am. Chem. Soc. 1978, 100,4620.

% referéncia 46.

% a) Stark, G.; Paterson, L e Lee, FX.C. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4686. b) Stoek, G. e Rychnovsky, S.D. J.
Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1565.

97 Paterson, 1.; Laffan, D.D.P. e Rawson, D.J. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1461, b) Paterson, L. e Rawsaon, D.J.
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7463.

% 2) Mulzer, J.; Kirstein, L. M.; Buschmann, J.; Lehmann, C. e Luger, P. J. 4m. Chem. Soc. 1991, 113, 910. b)
Muizer, J.; Kirstein, H. M.; Buschmann, J. e Luger, P, Synthesis, 1992, 215.

#Stirmer, R.; Ritter, R.; Hoffmann, R.W., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 101,

190 pvans, D.A. ¢ Kim, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 53,

101 2) Heathoock, C.H. Current Trends in Organic Synthesis. (Edited by H. Nozaki), p.27 . Pergamon Press, New
York. (1983). b) Heathcock, C. H.; Young, S. D.; Hagen, J. P.; Pilli, R. e Badertsher, U. J. Org. Chem. 1985, 50,
2095. ¢) Hoagland, S.; Morita,Y.; Lu Bai, D.; M#rki, P-H.; Kees, K.; Brown,L.. ¢ Heathcock, C. H. J. Org.

Chem. 1988, 53, 4730,

12 Deslongchamps, P. In “Stereoselective Effects in Organic Chemistry’, pp330-335. Pergamon Press, Oxford
(1983).

193 2) Danishefiky, S.J.; Larson, E.R, ¢ Askim, D. J.Am. Chem.Soc. 1982, 104, 6457. b) Myles, D.C.; Danishefiky,
S.J. e Schulte, G. J. Org. Chem. 1990, 55, 1636.

194 Chamberlin, A, R.; Dezube, M.; Reich, S. H. ¢ Sall, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6247.

195Nakata, M.; Arai, M.; Tomooka, K.; Ohsawa, N. e Kinoshita, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1989, 62, 2618.

106 Nakata, T.; Fukui, M. e Oishi, T. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2219 € 2223.

19 anesian, S. e Rancourt, G. Can. J. Chem. 1977, 55, 1111. b) Hanessian, S.;Rancourt, G. e Guindon, Y. Can. J.
Chem. 1978, 56, 1843.

168 Miljkovic, M.; Gliglorijevic, M.; Satoh, T. e Miljkovic, D. J. Org. Chem.1974, 39, 1379.

109 2) Tone, H.; Nishi, T.; Oikawa,Y.; Hikota, M. ¢ Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4569.b) Hikota, M.;
Tone, H. ; Horita, K. ¢ Yonemitsu, O. J. Org. Chem. 1990,55, 7.
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5.  Antibidticos macrolidicos polioxigenados de 12-membros.

S.1. Introdugio.

Sd0 trés os compostos que fazem parte desta familia e possuem estrutura estreitamente
relacionadas: a metimicina (1a), a neometimicina (1b) e o 10-desoximetimicina (1¢) (Esquema
30). Os trés compostos apresentam atividade antibidtica sendo a metimicina a mais ativa, embora
n&o tanto quanto seus andlogos de 14 ¢ 16-membros. A sintese destes compostos, além do desafio
sintético, tem sido estimulada pelo interesse no desenvolvimento de amdlogos que possam
potencializar a atividade desses compostos.

As sinteses descritas para os macrolideos de 12-membros, em sua maioria, baseiam-se
numa estratégia convergente com o acoplamento de dois segmentos contendo as caracteristicas
estereoquitnicas e funcionalidades adequadas para entfio proceder a etapa de macrolactonizagio.
O segmento menor 113 com dois centros assimétricos tem sido geralmente preparado a partir de
produtos ou intermediarios de origem natural''’ e 0 segmento maior, contendo quatro centros
assfmetricos, geralmente passa pela utilizaglio de um equivalente sintético da ou pela prépia
lactona de Prelog-Dijerassi (112a).

Horner
Wadsworth  Ki ;
Emmosns Ebnad o
. p—shicosilagio
»” " 1
! ¥ iOmtudesosamnina :
13 I Lactona de Prelog-Djerassi
i
Ar—m acrolactonizagio 1122 113

1¢ Ry =Ry =H; 10-Desoximetimicina
1b R) = H; Ry = OH; Neometimicina
1a R; = OH; R; = H; Metimicioa

A estratégia linear € pouco utilizada e o controle estereoquimico baseia-se na utilizag3o de
sistemas conformacionalmente rigidos e/ou centros assimétricos pré-existentes, para dirigir a
introdugio de novos centros assimétricos. A configuragio absoluta foi obtida de precursores
qulra:s como os carbohidratos ou da resolugdo de misturas racémicas. As ciclizagbes, com
exceglio de um exemplo realizado via reacdio de Horner-Wadsworth-Emmons, foram realizadas
pela lactonizagéo intramolecular.

1% Bergel’son, L.D.; Dyathlovitskaya, E.D.; Tichy, M. e Veronkova, V.V. Izv. Akad. Nauk. SSSR, Ser. Khim. 1962,
1612.
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5.2. Isolamento.

A metimicina 1a foi isolada'’ pela primeira vez da cultura do Streptomyces M-2140 ¢
desta cultura foi também isolada a neometimicina'’> (1b). A 10-desoximetimicina'’ (1¢),
denominada inicialmente por YC-17, foi isolada juntamente com os dois macrolideos anteriores,
da cultura de Streptomyces venezuelae MCRL-0376. Recentemente, Cane e colaboradores'™
isolaram o 10-desoximetinolideo (~25 mg/L) da cultura do Streptomyces venezuelae ATCC-
15439 que cresceu na presenga de um inibidor de monooxigenase.

K.Mizoue e colaboradores'’’ reportaram o isolamento (~ 1,8mg/L) de um novo
macrolideo da cultura de Streptomyces Hygroscopicus A-9561, o FD-895 (114) que demonstrou
forte atividade citotoxica in vitro contra celulas tumorais mas nio demonstrou atividade
antibiGtica. Sua estrutura plana foi proposta a partir de estudos de RMN e suas configurages
relativa e absoluta ainda ndo foram determinadas (Figura 8).

7 Figura 8 o

(114)- FD- 895

OH

1e, Ry = H; Ry = H; 10-Desoximetimicina
1b, R; =H; Ry= OH; Neometimicina
ia, Ry = OH; R; =H; Metimicina

5.3. Deterininagio da estrutura e configuracéo.

Djerassi e colaboradores''® iniciaram a determinag#io da estereoquimica destes macrolideos
e estabeleceram a configuraciio absoluta dos centros de Cq e Cs a partir da degradagéo quimica
dos macrolideos (esquema 31).

M Donin, M. N.; Pagano, J.; Dutcher, J. D, e McKee, C. ML Antibiot. Annu. 1953-54, Medical Encyciopedia, Inc.,
New York, pag 179.

112 5y Djerassi, C. e Halpern, O. JAm. Chem.Soc. 1957, 79, 2022. b) idem. Tetrahedron 1958, 3, 255.

153 ginumaki, A. e Suzuki, M. J. Chem. Soc.,Chem. Comm. 1972, 744,

114 Cane, D. E. e Lambalot, R. H. J. Antibiot. 1992, 45, 1881.

150 ki Asano, M.; Okazaki, T.; Yamagishi, M; Sakai, N.; Takayama, Y.; Hanada, K.; Morimato, S.; Takatsuki, A
e Mizoue, K. J. Antibiot. 1994, 47, 1395.

16 3) Dijerassi, C. e Halpern, O, J.Am. Chem.Soc. 1957, 79, 2022. b) idem. Tetrahedron 1958, 3, 255.
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O 4cido 6-0x0-2,4-dimetil-2-heptendico 115 obtido como produto de degradagdo do
neometinolideo quando submetido 4 ozondlise e oxidagio forneceu o acido (-)-o~ metil-levulinico
116 gue quando submetido 4 oxidagio com KI; forneceu o 4cido (-)-a~-metilsuccinico 117.

Outro produto de degradagio dos macrolideos, a lactona 112a, foi convertido ao  acido
meso-a.,c.’-dimetilglutarico 118 e a configuragio do carbono contendo as metilas foram
determinadas como cis no composto 112a e consequentemente em fung3o do centro assimétrico
em C, ser de configuracdo S, o centro em Cs € de configuragdo R (Esquema 31).

Esquema 31 ¢ Do
N OH 2)XMnQy Kl o g
4 =
> oH __ % _OH
/ 115 HO
116 © 117
o)
70 0 o . 0
H \ 6 4
O —> HO OH
1122 118-Meso

Tendo sido determinada a estereoquimica absoluta dos centros em C, e Cs, Rickards e
Smith'"” elaboraram estudos de RMN-"H para completar a determinagéio da configuragio absoluta
do macrolideo € com isto corregiram atribuicdes invertidas, inicialmente propostas por
Batrakov''®, -

O espectro de RMN-'H da lactona natural 112a mostrou um duplo dubleto em 4,55 ppm
(/= 10 e 2,3 Hz) para C3-H ¢ um duplo quarteto em 2,63 ppm (/= 7,5 ¢ 2,3 Hz) para C,-H.
Irradiacdo em 4,55 ppm (hidrogénio carbinélico em Cs) transformou o sinal em 2,63 ppm em um
quarteto (J= 7,5 Hz), confirmando o sinal como sendo de C,-H. A irradiacio em 2,63 ppm,
transformou o sinal de 4,55 ppm (C;-H) em dubleto (/= 10 Hz) e o dubleto em 1,22 ppm (Cs-Me),
em um singleto. Disto resulta que os valores da constante de acoplamento J;; deve ser 10 Hze o
Jo3 deve ser 2,3 Hz (resultados similares foram obtidos para o éster metilico da lactona).

17 Rickards, R.W. ¢ Smith, R. M. Tetrahedron Lett. 1979, 1025,
113 Berpels’son, L. D. e Batrakov, S. G. Bull. Acad Sci. U.SS.R. Div. Chem. Sci. 1966, 1982,
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Jpy =100 112a,R=H 119

Ty = 23 112h, R=Me

* As unidades para os sinais sio ppm ¢ para as constantes de acoplamento, Hertz.

Como o valor da constante de acoplamento J3,=10Hz € tipica de acoplamento
antiperiplanar, relacionando com a determinagéo prévia da configuragdo de C4 como S e com a
conformagio meia cadeira preferida deste tipo de lactona, o centro assimétrico em C; foi
determinado como de configuragio S.

Para determinar a relagio entre C; e C; na lactona 112a, o éster metilico da lactona foi
reduzido e transformado no derivado 1,3-dioxano acetilado 119. O espectro de RMN-"H mostrou
sinais resolvidos devidos a 5 hidrogénios na regifo entre 4,3 e 3,2 ppm que foram interpretados
com auxilio da técnica de dupla irradiagio (Figura 9). Os hidrogénios metilénicos de Cy aparecem
como uma por¢io AB de um sistema ABX enquanto 0s hidrogénios em C; como dois duplos
dubletos em 3,75 e 3,40 ppm e o hidrogénio em C; como duplo dubleto em 3,19 ppm.

A irradiagio do hidrogénio de C; em 1,18 ppm transforma os duplos dubletos referentes
aos hidrogénios de C, e C; em dubletos com perda do acoplamento de menor intensidade o que
implica numa relagéio sinclinal entre os hidrogénios de C,, C; e Cs (119, na figura 9). Baseado nas
relagBes angulo diedro/ constante de acopiamento € que a conformagéio mais estivel do anel
dioxano é aquela em que o hidrogénio de C; estd synclinal com os hidrogénios de C, ¢ C;, ( a
outra conformagiio cadeira para o anel dioxano teria o grupo maior na posicéo axial, uma situagdo
desfavoravel em relagéo a representada). Consequentemente como C; apresenta a configuragdo S,
o centro em C, foi atribuido como de configuragdo S em 119 e de configuracdo R na lactona.
Desta forma foi estabelecida a configuragio do segmento C;-C; dos macrolideos de 12-membros,
através do composto lactonico derivado da degradagdio oxidativa desses macrolideos.

A determinag3o da estereoquimica para o restante dos centros foi completada pelo mesmo
grupo'™. Os hidrogénios olefinicos de Cs e Cy mostram no espectro de RMN-'H uma constante de
acoplamento de ~16Hz, tipica de acoplamento trans. A configuragio de Cyo € Cy; foi determinada

119 Manwaring, D.G.; Rickards, R. W. e Smith, R. M. Tetrahedron Lett. 1970, 1029.
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pela andlise do fragmento derivado da ozonOlise da metimicina, o acido (1)-2,3-dihidréxi-2-
metilpentandico (+)-113, que demonstrou ser o isémero eritro por comparagdo com o acido eritro
racémico.

Para determinagio da configuragio absoluta, o 4cido racémico foi submetido a uma
resolugcdo que forneceu, o eritro-(-)-2,3-dihidréxi-2-metilpentandico (-)-(113). Este 4cido foi
transformado no diol 121 e também a S-(+)-butirina (120) foi transformada no mesmo diol.

Sendo a configuragio absoluta da (+)-butirina conhecida ¢ no processo nio ocorre
inversdo do centro, determinou-se que o centro assimétrico C; do acido (-)-113 é S e como a
relagdo com C; € eritro, isto implica que C; do acido (-)-113 é de configuragiio S.

Sendo o 4cido (-)-113 enantidmero daquele obtido na ozondlise da metimicina, os centros
C, e C; sio determinados como R e R, transportando esta estereoquimica para a metimicina,
temos Cyo e Cy; como S e R (Esquema 32).

- OH

Esquema 32
Metimicina _23 OH

—_——y Y
oH O
(+H113
1y LiAIH, 1) HNO, 1a ,Metimicina
OH 2) TsCl OH 2)CHN,

I”

o 3) LiAlH, = 3) MeMgl
—_—
H O
120

(-} 413

A configuragio absoluta da porcio glicidica, a desosamina 7 (3,4,6-tridesoxi-3-
dimetilamino-D-xylo-hexose) em sua forma livre jé havia sido determinada anteriormente a estes
trabathos'” faltando apenas a configuragio do hidrogénio anomérico quando ligado 2 aglicona.

Um dubleto em 4,45 ppm com J= 7,3 Hz foi comparado com ¢ hidrogénio anomérico de
outros glicosideos contendo a B-D-desosamina, e pela sua relagéio frans com o hidrogénio vizinho
em C,Z’ determinou-se sua configuragio como sendo S.

12 3YBolton, C. H.; Foster, A. B.; Stacey, M. e Webber, J. M. J. Chem. Soc.1961, 4831. b) Hotheinz, W. e
Grisebach, H, Tetrahedron Lett. 1962, 377. ¢) Woo, P.W.K.; Dion, H'W,; Durhan, L. ¢ Mosher, H.S. Teirahedron
Lett. 1962, 735.




5.4. Sinteses descritas na literatura.

5.4.1 Sintese da Metimicina, segundo Masamune'?:,

A estratégia de Masamune envolve o acoplamento dos fragmentos 128 e 127, a
preparagdo dos derivados enantiomericamente puros através da resolucBo de racematos e de
sistemas ciclicos para controlar a estereosseletividade, a ciclizagio através de macrolactonizagio
e, finalmente, a glicosilagdio da aglicona com desosamina. A sintese de Masamune para a
metimicina ¢ a unica sintese completa para os macrolideos de 12-membros.

O fragmento menor 127 foi preparado por resolugio do acido eritro-2,3-dihidroxi-2-
metilvalérico 113. O 4cido (+)-113 foi esterificado e tosilado no élcool secundério para formagao
de um epoxiéster que foi reduzido ao aldeido 127 , com DIBAL-H.

A preparagio do fragmento maior 128 wutiliza o biciclotrieno 122 que apds hidroboragio e
clivagem oxidativa forneceu o dcido dicarboxilico 123. A epoxidagdo e adicio de dimetil cuprato
de litio gera os centros assimétricos em C; ¢ C; em 125. A redugio completa dos dois grupos
carboxilicos ¢ a clivagem oxidativa da olefina fornecem diretamente a lactona de Prelog-Djerassi
112a que foi homologada & cetofosforana 128 racémica. Este racemato foi resolvido com o
fragmento menor enantioméricamente puro 127 e separado na etapa da macrolactonizaggo.

Os fragmentos 127 ¢ 128 foram acoplados via reagdo de Wittig e o epoxido hidrolizado.
Para a macrolactonizagio foram utilizadas duas abordagens: a) hidrolise do tioéster 129,
formagdio do anidrido misto com anidrido triflucroacético e macrolactonizagio (25% de
rendimento) e b) tratamento do hidroxitioéster com diacetato de merciirio, em acetonitrila sob alta
diluicdo, seguida da desililagio forneceu o metinolideo 2a em 25-30% de rendimento. A etapa
final envolveu a glicosilagio do bromoidrato da 1-B-2-diacetildesosamina 131 (50% de
rendimento) e, apés remogiio do protetor acetil, a sintese foi completada em 24 etapas € 0,6 % de
rendimento total a partir de 122 (Esquema 33).

12! g)Masamune, S.; Kim, C. U.; Wilson, K. E.; Spessard, G.0.; Georghiou, P. E. e Bates, G. S.J. 4m. Chem.
Soc. 1975, 97, 3512, b) Masamune, S.; Yamamoto, H.; Kamata, S. e Fukuzawa, A. ibid 1978, 3513.
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122

“”ﬁj:'e - Esquema 33

A) i. Sia;BH, HyO,. ii. Al (O'Bu);, p-benzoguinona. iii. formilagho. iv. NalO,. B) i MCPBA. ji. CH,N,.
€) Me,CuLi. D) i. LiAIH,. if. TsCL iii. TMSCL iv. LiCaH,. E) KMnO,, F) i. formag#io do cloreto de scido. ii. TIStBu.
iii. KOH. iv. TBSCL v) KOH. vi. M N'-carbonildiimidazol. vii. PhsP=CHj. G) i. resolugsio. i5. CHNy, iii, TsC.

iv) EtsN. v) DIBAL-H. H) i. Wittig. ii. HyO". I} i. Hg (CF;C0O),0. ii. TFA. J) Et;N, MeOH.

5.4.2 Sintese do Metinolideo segundo Yonemitsu'?,

Nesta sintese a D-glucose foi utilizada como precursora dos fragmentos 4cido carboxilico
140 ¢ o alcool 142 que foram esterificados e a ciclizagdo foi conduzida numa abordagem distinta
das anteriores, sendo realizada pela formagio de ligagdo olefinica via acoplamento de Horner-
Wadsworth-Emmons (H-W-E). O fragmento menor 142, em sua forma enantiomericamente pura,
foi preparado a partir da D-glucose (133). A lactona 135 foi reduzida ao lactol, fornecendo o
andmero o que proporcionou aumento da estereoseletividade na redugdio da olefina durante a
geragio do centro estereogénico em Cs de 137. O lactol 137 foi entdio transformado no aldeido
139 pela hidrolise acida do lactol, redugdio, protegio seletiva da hidroxila secundéria e oxidagio de

'#Tanaka, T; Oikawa, Y.; Nakajima, N. ; Hamada, T e Yonemitsu, O. Chem. Pharm. Bull. 1987, 35, 2203. b)
Oikawa, Y.; Tanaka, T; Hamada, T. ¢ Yonemitsu, O, ibid, 1987, 35, 2202. ) Oikawa, Y.: Tanaka, T. e Yonemitsu,
Q. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3647.
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Swern da hidroxila primaria. Este aldeido 139 foi transformado no cetofosfonato 140 pela adigio
do é4nion de litio do dietilfosfonato de metila e pela oxidagfio da hidroxila em C;.

Os fragmentos foram esterificados pela metodologia de Yamaguchi e a macrociclizagio
ocorreu em alto rendimento via olefinagdo de Horner-Wadsworth-Emmons (92% de rendimento).
A desprotegdo de 144 das hidroxilas em C; (resultado distinto ao de Ireland (pag. 50), que nio
alcancou a desprotecio do grupo OTBS do 10-desoximetinolideo) e da hidroxila em Cyo
forneceu o metinolideo em 20 etapas e 9% de rendimento total. Deve-se ressaltar que estes

célculos partem de intermedidrios avancados da D-glucose e que apenas um novo centro
assimétrico foi criado durante a sequéncia descrita (Esquema 34)
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Esquema 34

A) L (MeQ)P(O)CH(Me)CO:Me, NaH. ii. K2CO;, MeOH. B) i. LiAlH,. &) i-PrOH, CSA.

C) Hz,, Rh-Al,0;. D) i. NaH, MPMCL. ii. HCI, dioxano. iii. Ca (BH,),. E) i. PhCOCL Py.

ii. TBSCL, Imidazol. fii. KOH. iv. Swern. F) i, (BtO);P(O)CH;Li. ii. Swemn. iii. DDQ. iv. CrO; , H,80,.
G) 2,4,6-Cl3CHAC0,CL, Et3N. H) K5C0;, 18-crow=6. I) & n-BuNF. ii. DDQ , CHyCly/ Ho0.
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5.4.3 Sintese Formal do Metinolideo, segundo Grieco'”.

O desenvolvimento da sintese formal do metinolideo racémico baseou-se no acoplamento
dos fragmentos 156 e 157 e na preparagéo do seco-acido 158,

O fragmento menor foi preparado pela osmilagiio de 153 e posterior clivagem do anel,
garantindo o controle estereoquimico das hidroxilas em Cio e Cy;.

O fragmento maior 157 foi preparado a partir de 149 que ja contém os centros
estercogénicos em C; e C,. Duas metilagSes ¢ duas oxidagSes de Baeyer-Villiger completam a
construgdo dos centros assimétricos ¢ funcionalizagBes necessdrias ao intermediario 152 . Neste
processo uma etapa de protonagdo cinética do enolato de litio melhora a estereoseletividade para
construgdo do centro estereogénico em Cq.

Apbs o acoplamento dos fragmentos 156 ¢ 157, a sintese do seco-acido 158 foi concluida
em 32 etapas e 0,07% de rendimento total, a partir de 149 (Esquema 35)

Esquema 35 S O
Yool

A) i LiAIH,. ii. DBU. iii. TsCL iv. Nal. v. LiAH,. vi. HCL B) LDA, Mel. C) i. MCPBA. ii) BF;.

D) i LiAIH,. & Hj, PtO;. jii. TBSCL iv. CrO;. 2Py. v. MCPBA. vi. LDA, MeL EYLDA, H;O". F) i TsOH.
ii. 2-metoxipropeno, PPTS. iii. LiAlH,. iv. BzCL v. TBSCL. vi. KOH. vii. Cr0O3.2Py. G) & OsO,.

ii. Me2C0, CuSO,, TsOH. H) i LDA, Acj0. il Os. iii. CH;Nj. iv. (PhaP); RRCL I} i. DIBAL-H. ii. CBry, PhsP
iii. BaLi. iv) CpsZr (E)CL v. I5. vi. Buli J) i. acoplamento. ii. MnO,. iii. TsOH. iv. Jones. v. H;0".




43

5.4.4 Sintese Formal do Metinolideo, segundo White'*.

A abordagem convergente desta sintese envolveu o acoplamento dos fragmentos
principais 165 ¢ 167. O fragmento menor 167 foi preparado a partir do 4cido (+)-113 (obtido
através de resolugdo) e o fragmento maior 165, obtido em sua forma racémica, foi posteriormente
resolvido pelo fragmento menor.

Adicgio do cation oxalilico derivado de 160 introduziu os centros assimétricos em C4 e Ce,
a hidroxila inicialmente introduzida em C; do anel 162 requer a inversdo da sua configuragdo ndo
apenas para instalar a estereoquimica correta mas também como elemento de controle para a
introduggio do centro em C; na cetona 163,

O acoplamento do vinilitio 165 com o epoxido 167 forneceu a olefina 168 que foi clivada
por ozondlise. A B-eliminagdo da hidroxila na forma do acetato estabeleceu a olefina frans em Cs-
Cs que, mediante oxidacdo de Jones e desprotecdo da hidroxila em Cs, forneceu o seco-acido
enantioméricamente puro 169 e o diastereoisbmero correspondente (0 ﬁ'agmemo menor foi
utilizado como agente de resolugdio). A forma protegida do seco-acido foi sintetizada em 22
etapas e 0,8% de rendimento total, a partir do furano 159 (Esquema 36).

A) Zn, Cu. B) DIBAL-H. i. Hy, PA C. iii. MeC1/ Py. iv. AcOH. v. Hy, Pd/C. vi. MCPBA. vii. K,CO;
C) MsCl, ii. PhCOSK, 18-crow-6. iii. KyCO;3, MeOH. iv. TBSCL v. base, PhSeCl. vi. H,0;. D) Me,CuLi.
E) . 2.4,6-Pr);CeHi;SO;NHNH,, ii. BuLi. F) i. resolugsio. ii. (MeO),CMe,, TsOH. iii. LiAlHy,

iv. PCC. G) MeS=CH. H) abertura epbxido. T) i. Ac;O / Py. ii.03 / NaBH,. iii. ALOs. iv. Jones. v) H{ O .

123 Grieco, P. A.; Obfime, Y.; Yokoyama, Y. e Owens, W. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4749,
L4white, J. D. e Fukuyama, Y. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 226.
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5.4.5 Sintese Formal do Metinolideo, segundo Ireland'®,

A abordagem de Ireland na sintese do seco-acido da metimicina utilizou a D-glucose como
fonte de quiralidade o que eliminou a necessidade de resolugdio e permitiu o controle
estereoquimico pelo sistema ciclico para a introdugio dos novos centros assimétricos.

A quiralidade do dlcool alilico derivado da D-alopiranose 171 foi tranferida por um
rearranjo de Claisen do alcool propionilado 172 para a formag3o do centro C; que foi utilizado
para controle da estereoquimica do centro em C,. Adi¢40 1,4 & enona 174 introduziu o centro C,
de 175 que, nas condi¢cSes de reagéio do tipo hetero Diels-Alder com a etilvinilcetona, forneceu o
espirocetal 176 com 74% de regioseletividade. As preferéncias configuracional e conformacional
do espirocetal 176, em conjunto com o efeito anomérico, foram utilizadas para a introdugio dos
centros assimétricos restantes,

A introdugio do centro estereogénico Cs em 178 de forma aleatéria e do centro em Cy; na
configuragdo contréria 4 desejada foram dificuldades contornadas pelo controle termodinimico: a
equilibracéo basica de 178 colocou o grupo etila em C;;, na posiciio equatorial e a equilibragdo
4cida do espirocetal 180 posicionou a metila em posi¢o equatorial,

As dificuldades maiores desta abordagem apareceram na etapa de abertura do espirocetal
onde ocorreu substancial epimerizagio em C¢ e baixo rendimento. Apés a desulfurizagio e
introdugdo da olefina em C;-Cs, a transformagéo do éster 182 no 4cido carboxilico correspondente
n3o pode ser conduzida sob saponificagio devido a nova epimerizagio em C6. Como alternativa o
éster foi reduzido e reoxidado com reagente de Jones, seguido da desprotecdo do acetonideo para
fornecer o seco-acido 183 em 34 etapas e 1,7% de rendimento total, a partir do alcool alilico 171.

1 Iretand, R. E.; Daub, J. P.; Mandel, G. S. e Mandel, N. S. J. Org. Chem. 1983 48, 1312.
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R ‘
Esquema37 : , ,, AP T PN
oo ﬁ.lll B 1 fe}
@\/0 — M0l [} —* Mo
D-glicose — TRS
— A ¢ R-H 171
133 QR=COBt 172 173 174

A) (E1C0),0, DMAP. B) i. LIN(SiMey),, TBSCL. ii. PhH, 809C, H30". iii. CH,N,. €) & H,0". ii. TBSCL.

iii. PDC. D) i. Me,CuLi. ii. CSA. iii. AcCL Py. E) Et;N, CHy=CHCOE. F) PhsP=CHy. G) i. Hy / PtO,. ii. BHy, H;05.
ii. Swern. H) i) DBU. i} PhyP=CH;. I) BF;.0Ft. J) HeOAc, NaBH,. K) i (HSCH,);, BF;. OEt. ii. TsOH, Me;CO.

iii. TBSC, imidazol. L) i. HgCly, CaCCOs. ii LDA, Me3SiCl. iii. Pd (OAc),. iv) DIBAL-H. v. Jones. vi. H;O+

5.4.6 Sintese da forma protegida do 10-desoximetinolideo, segundo Ireland'?5,

Para esta sintese foi usada a mesma estratégia anterior, uma vez que o intermediirio 179

pode ser precursor das duas sequéncias.

A abertura do espiro cetal 186 junto com a troca cetal-tiocetal ocorreu em aito

rendimento, ao contrdrio da sequéncia para o metinolideo onde Cy é quaterndrio, e produziu

baixo rendimento além de epimerizagio de Cs.



31

A oxidagéo do sililenoleter derivado da enolizagiio regiosseletiva da cetona formada na
desulfurizagio de 187, forneceu a enona 189, A saponificagdio do éster exigiu a redugfio da cetona
em C; para evitar a epimerizacio em Cs.

O seco-dcido derivado de 190 protegido em C; foi submetido as condicSes de
macrociclizagdo através do anidrido misto com o acido fosforico, fornecendo a macrolactona 191,
em 10% de rendimento. As varias tentativas de obter o 10-desoximetinolideo (2¢) falharam e
assim ndo foi possivel comparar o produto sintético com o produto natural. A sintese da forma

protegida do metinolideo ocorreu em 23 etapas e 0,4% de rendimento a partir do alcool alilico
171 (Esquema 37).

Esquema 38 o N | J\p 4
: - MeO
D-glicose  ———% Mo - | \J""ll —
186

133 R=0 179

191

A} PhyP=CH,. B) PtO3, H,. C) i (CH,SH),, BF3.0Et. ii. B2Cl. iii. TBSC, imidazol. D) HegCl, CaCO;.
ii. LDA, TMSCL. iii. P&IT) (OAc),. E) i. ZnBH,, ii) KOH. iii. DDQ. iv. (PRO)P(0)CI, Et;N. v) DMAP.
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5.4.7 Sintese do Metinolideo, segundo Vedejs'?,

A estratégia de Vedejs para a sintese do metinolideo em sua forma racémica baseou-se na
expansio de anel para estabelecimento do anel macrolactdnico, sendo o controle estereoquimico
proporcionado pelo sistema ciclico.

O ponto inicial da sintese é o sulfeto ciclico de oito membros 193 no qual o éster foi
reduzido ao alcool correspondente ¢ a olefina foi reduzida estereoseletivamente em fungéio da
preferéncia conformacional pseudo equatorial dos substituintes alilicos. A oxidagio do alcool,
segundo metodologia de Swern, a olefinagio de Wittig e a troca de protetor fornecen a olefina
195. A alquilagéo do enxofre com o derivado de triflato e tratamento com lutidina forma o ilideo
197, precursor da primeira expansiio do anel que produz o novo sulfeto ciclico de 11-membros
198 com a propor¢do de epimeros em Cyo de 16:1. A proporgio de 16:1 deve refletir a
contribui¢do dos rotameros vinilicos transéides 197a e 197b.

A estereoseletividade da reducgfo da cetona em 198 pode ser explicada pelo modelo de
Felkin-Anh e a introducdo da carbonila em C, ¢ conduzida por uma sequéncia de oxidacdes que
forneceu 200. A desproteciio do OTBS em C; ¢ a transesterificagdio intramolecular permitiu o
estabelecimento da macrolactona sem a necessidade das técnicas de alta diluigiio na formag#o de
201.

A remogdo do enxofre ocorreu via alquilagio e a fotooxidagdo para fornecer a tiocetona
202 que foi transformada na cetona 205 via dessulfurizagio de 204. O correto padrio de
oxidagdo para C; e Cy foi introduzido pela epoxidagio estereoseletiva da olefina e abertura do
epdxido 206 na presenga de DBU. A adi¢4o 1,2 4 enona resultante da abertura do epoxido com o
reagente de Grignard produziu o alcool tercidrio em C,o com seletividade de 7;1. Finalmente a
oxidac80o da hidroxila em C; e clivagen do éter benzilico com DDQ forneceu o metinolideo
racémico, em 27 etapas ¢ 13% de rendimento a partir do cicloticocteno 193 (Esquema 39),

126 a)Vedejs, L.; Buchanan, R.A.; Conrad, P.; Meier, G.P.; Mullins, M.J, ¢ Watanabe, Y. J. Am. Chem. Soc.1987,
109, 5878, b) Vedejs, E.; Buchanan, R. A. e Watanabe, Y. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8430.
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Esquema 39

A)i. DIBAL-H, ii. HN=NH. B) i Swern. ii. Ph;PCH,. iii. MeOH. iv. BnBr, NaH. C) EtCOCH,0Tf.
D) Lutidina. E) i. LiBEt;H. i) TBSCL ii. Oxidag3o, F) i. BuLi. ii. PhyPCL iii. I;. G) i tBuLi &) Os (reaglio de
Horner-Bestmann). H) i. HF. ii. CSA. I) TsOCH;COPh. K) Bu,NF. L) MCPBA. M) DBU, O) i. PCC. i. DDQ.

5.4.8 Sintese do Metinolideo, segundo Ditrich'>’.

Esta sintese do metinolideo baseou-se no acoplamento de dois fragmentos 213 e 214
(estes fragmentos foram utilizados na sintese de outro macrolideo, ¢ Micinolideo V pelo grupo de
Hoffinann'?®). O fragmento menor é derivado da frutose e o fragmento maior foi sintetizado
utilizando a metodologia de crotilboronatos de Hoffmann.

W Ditrich, K. Liebigs Ann. Chem. 1990, 789.
12 3) Hoffimann, R,W.; Ditrich, K.; Kdster, G e Stiimer, R. Chem. Ber.1989, 122, 1783, b) Hoffinann, R.W. e
Ditrich, K. Liebigs Ann. Chem. 1990, 23.
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O cetoaldeido 209, preparado segundo a metodologia que utiliza crotil boronatos quirais
desenvolvida por Hoffimann e colaboradores, foi transformado no cetoéster 210 e acoplado a0
fragmento 213 via reacio de Horner-Wadsworth-Emmons. A tentativa de saponificagdo do éster
214 produz epimerizacdo em Ce, sendo entfio necessaria a redugfo ao dlcool e reoxidagdo ao
acido carboxilico 215. A desprotegdo do glicol forneceu o seco-acido correspondente que foi
submetido 4 macrolactonizag8o, nas condicdes de Yamaguchi, para fornecer a macrolactona em
48% de rendimento para esta etapa.

A sintese foi concluida pela desprote¢@io da hidroxila em C; em sete etapas e 17% de

rendimento a partir dos intermedidrios avancados 213 e 209 que ja contam com todos os centros
assimétricos estabelecidos.

0 o SEM
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Esquema 40

A) i. H;0", ciclopentanona. B) i. LiAlH,. ii. Swern. C) i) PDC. if) CH;N,. D) KOtBu E) i. DIBAL-H
ii. Jones. F) i. HyO". ii. 2,4,6-Cl3C¢HC0C], EtsN. G) LiBF,.
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5.4.9 Sintese do Metinolideo segundo Yamaguchi'®.

Esta abordagem convergente baseia-se no acoplamento dos fragmentos 221 e 223
(previamente resolvidos) e no fechamento do anel por macrolactonizagio, segundo metodologia
desenvolvida pelo autor. No entanto, os centros assimétricos em C; e C; foram estabelecidos com
baixo grau de estereosseletividade.

O fragmento menor 223 foi obtido da resolugdo do acido 113 e o brometo de acido 221 foi
preparado a partir do anidrido meso-2,4-dimetilglutarico 218 que j4 contém os centros
estereogénicos em C; ¢ Cs com a estereoquimica adequada. A introdugdo dos centros
assimétricos em C; e C; ocorre porém com baixa diastereoseletividade, necessitando a separacio
dos diastereoisémeros antes da resolugéio da lactona de Prelog-Dierassi 112a.

O acoplamento entre os fragmentos 223 e 221 forneceu a cetona acetilénica que
necessitou ser convertida ao hidroxidcido 224 em razio de sua instabilidade em meio bésico.

A macrolactonizagéo com o reagente de Yamaguchi forneceu 225 em 42% de rendimento.
A desprotegdo, oxidagdo da hidroxila em C; e redugio do acetileno forneceu o metinolideo 2a,
em 24 etapas e 0,03% de rendimento total a partir de 217.

2 2) Nakano, A.; Takimoto, S.; Inanaga, J.; Katsuki, T.; Quchida, S. Inoue, K.; Aiga, M.; Okukado, N. e
Yamaguchi, M. Chem. Lett. 1979, 1019. b) Inanaga, J.; Katsuki, T.; Takimoto, S.; Ouchida, S.; Inoue, K.; Nakano,
A.; Okukado, N. e Yamaguchi, M. ibid 1979,1021,
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EtO.

119

@113

228

2a

A) i. NaOEt, BrCH,CHCH;COEL. ii. Ac;O. B} i. EtOH. ii. SOCl,. C) i. base, HO,CCHMeCCCO,Et.

ii. LiAlH,. D} i. NaOH. ii. H30+. iii. CH5N3, iv, hidrolise e resolugdo. E) i. CHaNa. ii. BnBr. iv. CICH:CO):C, DMAP.
v)H,, Pa/C. vi (COBr);. F) i. PhyPCHBr. ii. NaOH. il H30+. iv. Acy0, DMAP. v. formagic de sal de Ag.

G) i. acoplamento. ii. NaBH,. ifi. NaCOs, MeOH. iv. MEMCL. v. KOH. H) i. 2,4.6-ClCsH,COCL ii. DMAP.
I) i.TFA. ii. MOy, iii. CrS0,.

5.4.10 Sintese do Neometinolideo, segundo Yamagushi'®,

A sintese possui algumas semelhancas em relagio aquela descrita pelo mesmo autor para o
metinolideo (2a). A olefina é mantida na forma do acetileno corrrespondente até a ultima etapa
para contornar problemas de instabilidade associadas as cetonas d-hidroxi-a,p-insaturadas que
tendem a sofrer fragmentagéo retroalddlica com a clivagem da ligagdo C,6-Cy;.

A estratégia de utilizar cetais como intermediarios minimizon os procedimentos de
protegio-desprotecdo e evitou a instabilidade associada as carbonilas e ligacOes triplas que
ocorrem em condicSes alcalinas.

O fragmento menor 228 foi preparado com alta estereoseletividade a partir da reducdio do
cetoepoxido 226 com borohidreto de sodio na presenca de perclorato de zinco. Abertura do
epoxido 227, resolugiio do produto e litiagio, formecen o fragmento organometdlico 228
enantiomericamente puro. O fragmento correspondente ao éster metilico da lactona de Prelog-

130 5) Inanaga, J.; Kawamani, Y. ¢ Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jon. 1986, 59, 1521. b) idem. Chem. Lett.
1981, 1415.
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Djerassi foi preparada como na sintese do metinolideo (2a) e sua forma enantiomericamente pura
foi obtida também por resolucio.

O acoplamento entre a lactona 112b e o acetileto de litio 228 forneceu a mistura
anomérica dos lactéis na proporgio de 3,5:1, predominando o isdmero em que a hidroxila
encontra-se na posi¢dc equatorial. A protegio com MEMCI proporcionou a separagio dos
epimeros uma vez que o derivado com a hidroxila na posigéio axial nfio apresenta possibilidade de
macrociclizacdio. Mesmo com a hidroxila na posigio equatorial o sistema ainda sofre de
consideravel tensdio para a lactonizacdo, e a lactona biciclica 230 foi obtida em apenas 33% de
rendimento.

A desprotegéio de 230 com 4cido trifluoroacetico forneceu o diol correspondente (16%) e
0 alcool monoprotegido (61%). Aumento da concentragdo do 4cido ou do tempo de reagio nfio
conduziu & desprotecdo total, sendo necessério tratamento do derivado monoprotegido com
brometo de zinco para methorar o rendimento do diol desejado. A reducdo da ligagso tripla
realizada com sulfato de cromio (II) forneceu o neometinolideo (2b), em 18 etapas e 0,3% de
rendimento a partir de 217. Esta é a tinica sintese descrita até 0 momento para o neometinolideo
(Zb) ¢ também serviu de confirmacio da estereoquimica absoluta deste macrolideo.

o) OMEM
s A A/f\
/\Jil\l)\ — v
226

227

Esquema 42

MOH

A) i. NaBHy, Zn ((ClO)). ii. MEMCI, DIPEA. B) i. acetileto de litio. i, resohucfio, iii. KOH.
C) TBSCH, imidazol. ii. BuLi. D} i. acoplamento. ii. MEMCL, DIPEA. iii TBAF. iv. NaOH. E) 2,4,6-Cl:CgHCOCL,
Et;N: F)i. TFA. ii. ZnBr, Cr80;.
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S.4.11 Sintese do 10-desoximetinolideo, segundo Yamaguchi®',

Esta sintese para o 10-desoximetinolideo foi apresentada no Simpédsio de Quimica de
Produtos Naturais, em Osaka, Japdo no ano de 1981, n#o tendo sido até o momento relatada em
revista periddica indexada no Chemical Abstracts. O acesso deu-se através de copia gentiimente
enviada pelo prof. Junji Inanaga, um dos co-autores da comunicagio apresentada.

A sintese baseia-se na estratégia utilizada para a sintese do neometinolideo (2b), ja
comentada anteriormente, onde os dois fragmentos principais 112b e 235, obtidos em suas formas
enantiomericamente puras por resolugéio, sio acoplados.

O fragmento menor 235 foi preparado a partir do epoxiéster 232 que forneceu 233 como
tnico isdmero, apos sua abertura e concomitante homologagio de dois carbonos. Para
introdugdo de Cis, o éster acetilénico 233 foi reduzido, tosilado seletivamente e por adigdo de
dimetil cuprato de litio forneceu o fragmento 235, com os centros assimétricos corretos.

O derivado litiado do acetileno 235 foi adicionado ao éster metilico da lactona de Prelog-
Djerassi 112b, preparado em sua forma enantiomericamente pura da mesma forma que na sintese
do metinolideo (2a). O lactol resultante 236, uma mistura de hidroxila equatorial e axial na
proporg¢do de 5:3, foi O-metilada , a hidroxila em C;; liberada. O éster metilico foi saponificado
fornecendo o hidroxi-dcido 237 que foi lactonizado produzindo o biciclo 238, em 11% de
rendimento. A clivagem do cetal 238 com o écido trifluoroacético forneceu a cetona acetilénica
correspondente que foi reduzida com sulfato de crdémo (I). A sintese descrita para o 10-
desoximetinolideo (2c) foi completada em 17 etapas e 0,03% de rendimento, a partir metil
malonato de etila utilizado para a sintese da lactona 112b (Esquema 43),

! Tnanaga, J.; Kawamani, Y.; Sakata, L; Okukado, N. e Yamaguchi, M. Symposiun on the Chemistry of Natural
Products, Osaka, Japan, 1981; Ilashiwa Publ. Co.: Nagoya, Japan, 1981; pp 654-661. (em japonés).
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Esquema 43

A) TMSCCAIR;. B) i. LiAIH,. ii. TsCl. C) i. Me;CuLi. ii. KF. iii. TBSCL D) BuLi. E) i. MeOH / TsOH.
F). hidrolise. G) 2,4,6-ClCeH,COCI, ET3N. H) i. TFA. ii. Cr;50,.

1c
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6.0 Resultados e Discussies.

6.1 Analise retrossintética do 10-Desoximetinolideo (2c).

A natureza ¢ prodiga em produzir um nimero muito grande de moléculas com uma
infimidade de variagOes, complexidade estrutural e atividade biologica. Os macrolideos
polioxigenados, destacados nos capitulos anteriores, se enquadram neste contexto.

O grande interesse nas investigagGes para a sintese destes compostos esta ndo apenas na
complexidade estrutural que desafia sua construgio mas também na sua destacada atividade
biologica, na possibilidade da preparaciio de analogos que nfio sejam produzidos naturalmente ¢
assim contribuir para os estudos de suas propriedades visando potencializar sua agio benefica.

A sintese de compostos de origem natural tem contribuido decisivamente para o
desenvolvimento de novos métodos e estratégias sintéticas. Movido por estes desafios nosso
trabalho descreve os estudos realizados e a sintese da aglicona do antibidtico macrolidico
polioxigenado de 12-membros 10-desoximetimicina (1c).

Na molécula do 10-desoximetinolideo (2¢) trés pontos de desconexiio podem ser
prontamente identificados envolvendo as ligagdes O-Ci, Cs-Co € C7-Cs. Nas sinteses convergentes
descritas para os macrolideos de 12-membros, e mesmos os maiores, as abordagens mais usadas
sio aquelas que utilizam o acoplamento de dois fragmentos principais, em geral a etapa chave da
reagdo, seguida de uma ciclizag#o.

Homer- AT
Wadsworth-
Eomons. lin.,,"

Figura 10

"
"
i

Esterificacfio J

A maioria destas sinteses tem se utilizado para a ciclizaglo, a reagido de esterificagio
intramolecular (formacdo da ligagfio 0-C,, Figura 10) discutidos no capitulo 2, sendo menos
utilizada a condensaglo entre um cetofosfonato e aldeido (reagio de Horner-Wadsworth-
Emmons) que além da ciclizagio estabelece a olefina em C;s-Cs (Figura 10) do segmento carbonila
o, B-insaturada.
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Particularmente para os anéis de 12-membros a reagio de macrolactonizagio ¢é
acompanhada de baixos rendimentos (10-48%). Contrario no entanto, para o Gnico caso em que
se utilizou a reagio de Horner-Wadsworth-Emmons fornecendo rendimento de 92%.

Estes resultados, aliado ao fato que nenbum exemplo de macrociclizagdo através de
formagdo de ligagio C-C simples, ter sido até agora descrito, estimulou a avaliagio de duas
estratégias convergentes para a sintese do 10-desoximetinolideo (2¢): na primeira ( Esquema 44,
rota A), a macrociclizagiio foi planejada através da reagio de Horner-Wadsworth-Emmons do
cetofosfonato 310, produto da esterificagiio dos fragmentos principais 309 e 347, 4 semelhanga
das abordagens descritas por Yonemitsu na sintese do metinolideo (2a) (pag 46) e Evans, e
também Paterson, na sintese do tilonolideo (pag.20, anel de 16-membros) onde foi demonstrada
a alta eficiéncia desta reagdo. O fragmento maior 309 desta rota teve sua preparagio planejada
através da na abertura e homologagio da 3-lactona 152a, cuja preparacéo ja havia sido alcancada
em nosso laboraratério’*,

A segunda estratégia (rota B, Esquema 44) estd baseada na quimica de adigio de
organometalicos & compostos carbonilicos que tem tido uma grande aplicagio na sintese organica
nos ultimos anos, em razdo da elevada quimiosseletividade apresentada por algumas espécies
organometdlicas. A estratégia surgiu nfo apenas como uma rota alternativa 4 primeira, mas
também como uma ampliagéio de estudos iniciados em nosso laboratorio que visam estabelecer os
fatores que governam a formacgdo de centros estereogénicos durante o processo de ciclizaggo
entre aldeidos e espécies vinilmetdlicas.

Nesta rota, a ciclizagiio para formagfio do macrolideo foi planejada através de um
acoplamento intramolecular entre um iodeto vinilico ¢ um aldeido, mediada por CrCL / NiCl,
numa abordagem até entfio ndo utilizada para sintese de antibiéticos macrolidicos polioxigenados.

O fragmento menor 346, identificado como derivado de duas unidades de propionato, teve
sua preparagdo planejada através de reagfio alddlica enantiosseletiva para o estabelecimento de
seus dois centros assimétricos seguido da necessaria homologacio de um aldeido ao iodeto
vinilico {rans-346.

O fragmento maior, como na rota anterior, teve sua preparagio visualizada a partir da 3-
lactona 152a, vequivalente sintético da lactona de Prelog-Djerassi 112a, exigindo nfio mais sua

132 3) de Andrade, C. K. Z., Tese de Doutorado, Universidade Estadual de Campinas, 1996. b) Pilli, R. A.; de
Andrade, CK.Z. e Souto, C.R.O. J. Braz. Chem. Soc., 1996, 7, 279.
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homologagéio como necessario na rota A mas apenas uma sequéncia de transformagSes de grupos
funcionais.

rots B

."|Ill

OH “oMPM

346 339

347e346 309¢339

152
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6.2 Lactona de Prelog-Djerassi.

A lactona de Prelog-Djerassi (112a) ocupa um papel de destaque na quimica dos
antibiéticos macrolidicos polioxigenados. Foi isolada independentemente por Prelog'®® e
Dijerassi'** como produto de degradagdo oxidativa da narbomicina e metimicina respectivamente,
tendo sido usada na determinacdo estrutural e sintese destes macrolideos. A discus3o sobre a
determinago estrutural relativa e absoluta encontra-se no capitulo 5.

Desde que os substituintes e a estereoquimica desta 8-lactona est3o relacionados com o
segmento C;-C; de alguns dos antibidticos macrolidicos (Esquema 45), a lactona tem sido alvo de
inumeras sinteses que, em geral, visam sua utilizac3o na sintese de macrolideos. Sendo um alvo
sintético de complexidade moderada, tem contribuido para o desenvolvimento de estratégias e
metodologias que possibilitem instalar trés ou mais centros estereogénicos continuos ou
alternados, colocando-se como um padréo de medida de eficiéncia de novas estratégias ¢ taticas.

Uma revisdo recente® aborda as varias sinteses deste composto e bem demonstra um
pouco da evolugio das estratégias ¢ metodologias em sintese organica. Paterson e Mansuri'*

também fizeram uma breve revisio com destaque para as metodologias que utilizam controle
estereoquimico em sistema aciclico.

Esquema 45

——

"oy

ou

Lactona de Prelog-Djerassi (1122 )

Antibidticos Macrolideos

Generalizando as estratégias para a sintese de 112a podemos destacar :
a) aquelas que utilizam o controle ciclico proveniente de uma conformagiio rigida ou preferencial

de um sistema ciclico e sua posterior clivagem, para estabelecer a cadeia carbdnica com os centros
assimétricos.

1% Anliker, R.; Dvornik, D.; Gubler, .; Heusser, H. e Prelog, V. Helv. Chim. Acta 1956, 39, 1785.
134 Dierassi, C. e Zderic, J.A. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 6390.

% Martin, S. F. e Guinn, D.E. Synthesis 1991, 245.

136 Referéncia 26e.
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A sintese descrita por Massamune'”' a primeira sintese estercosseletiva para 112a
exemplifica esta estratégia o biciclo [4.2.1]nona-1-3-6-trieno 122 foi utilizado para assegurar a
relagdo cis entre aos metilas em C4 e Cq. A epoxidagio e esterificagio do dieno forneceu uma
mistura de epdxidos 124 a:p de 7:3 que foram separados e o produto majoritario sofreu abertura
do epoxido estabelecendo os centros em C; e C; de 120. Desoxigenagio e clivagem oxidativa
completam a sintese de 112a em sua forma racémica (Esquema 46 );

Esquema 46 s
0 1 7
£, =Ji6
™, 3 * : 3 2y
. Mo >
o L6
% P oM
1122 122
116 124

b) no uso de carbohidratos como reagente de partida os centros assimétricos cu a funcionalidade

do agucar enantioméricamente puro sio manipuiados de forma a que possam fornecer os centros
e/ou funcionalidades necessarias (Esquema 47).

Esquema 47 . o :

Por exemplo, Fraser-Reid'®’ utilizou a cetona 240 que preserva apenas o centro Cs
originado da D-glucose. A metilagdo de 240 inicia uma transposi¢do da cetona €, na sequéncia, a
hidrogenacéo, olefinacfio de Wittig e nova hidrogenagio estabelecem os centros em C, ¢ Cs de
242 A metilagiio de C, mostrou uma_estereosseletividade de apenas 3:2 em favor do isdmero
desejado. As abordagens com carbohidratos para a sintese da lactona 112a em geral sdo muito
longas e pouco estereosseletivas na introdugfio do centro assimétrico em C;

37 Jarosz, S. e Fraser-Reid, B. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 807.
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¢) no controle aciclico a estereoquimica relativa e/ou absoluta € controlada pela reacdo de
substratos quirais com reagentes aquirais ou vice-versa ou ainda ambos quirais, sempre aciclicos.
Estas estratégias podem ser bem representadas pela reagdo alddlica e a adigdio de derivados
crotilmetalicos a aldeidos.

Na sintese descrita por Evans'®, os centros assimétricos sio estabelecidos por reacdo
alddlica seguida da hidroboragio estereosseletiva de 256 e remogio do auxiliar quiral para
fornecer a lactona 112a (Esquema 48).

0 Esquema 48

aIIO

f_‘;h :>WL )—g,.

Hun

1122 256

A abordagem via crotilboronatos, exemplificada na sintese descrita por Hoffimann'®,
utilizou a adigéio do crotilboronato 245 ao aldeido 283, ambos quirais, ¢ produz a lactona 112¢
apos a hidrolise in situ do boronato e tratamento oxidativo da olefina em 284 (Esquema 49);

0 Esquema 49

1i2e 284 283 245

d) no controle por reagles periciclicas a estratégia pode se enquadrar tanto no controle aciclico
como também no ciclico pois envolve um estado de tranmsicdo ciclico bem organizado, num
processo governado por simetria de orbitais e fatores estéricos e que proporciona um bom grau de
previsibjlidade da estereosseletividade da reagéo.

A estratégia é exemplificada pela sintese descrita por Midland'*’ onde o dlcool quiral 285
foi transformado no éter bisaiilico 286, rearranjo ¢ apds funcionalizacio da olefina terminal, foi

13*gvans, D.A. e Bartroli, J. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 807.
1 Hoffmann, R.W.; Ladner, W. e Ditrich,K. Liebigs Ann.Chem. 1989, 883. b) Hoffinann, R. W.; Zeiss, H. J.;
Ladner, W. e Tabche, S. Chem. Ber. 1982, 2357,
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feita uma alquilaggio enantiosseletiva para introdugio do centro correspondente a Cs em 112¢, a
lactonizagdo e o tratamento oxidativo forneceu o aldeido 112¢ (Esquema 50).

Esquema 50

289

Poucas sinteses foram descritas apés a filtima revisio por Martin e Guinn e incluem a

sintese descrita por Mayashita'' baseada na metilagiio regioestereosseletiva de derivados v,3-
epoxi acrilatos, por trimetil aluminio'* (Esquema 51).

Esquema 51

OBn OH o]
OBa o o] OBn o OH
= Et > W}Et j W
29% 2%

292

A sintese descrita por Santelli'”® baseia-se num rearranjo sigmatrépico [3,3] do éster
dienolato (rearranjo de Carrol)'“e oxidagdo de Baeyer-Villiger da cetona 298 (Esquema 52).Uma
variagdo desta mesma estratégia foi descrita pelo mesmo grupo'®’.

"9 Tsai, D.J.-S. ¢ Midland, MM.. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3915.

! Miyashita, M.; Hoshino, M. e Yoshikoshi, A.; Kawamani, K_; Yoshihara, K. e Irie, . Chem. Lett. 1992, 1101.
' Miyashita, M.; Hoshino, M. e Yoshikoshi, A. J. Org. Chem. 1991, 56, 6483.

 Ouvrard, N.; Rodrigues, J. e Santelli, M. Tetrahedron Lett.1993, 34, 1149.

' 2) Carrol, M. F. J. Chem. Soc.1941, 507-511. b) Wilson, S.R.; Price, M. F. J. Org. Chem.1984, 49, 722.

'4? Santelli-Rouvier, C.; Lefrére, S. e Santelli, M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6101.
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Esquema 52 /(\0 e E’LO
JL L =gy
S LYY o e D

293
A sintese descrita por De Brabander™ mostra uma abordagem elegante e eficiente
utilizando uma dessimetrizagiio de aldeido meso 297 por uma reagdo aldélica com enolatos de
boro quiral do N-propionilsultam 300 (Esquema 53).

Q
a /N/u\/
~ 502
803 299
+
112a
300 o o

6.3 Sintese do equivalente sintéfico da lactona de Prelog-Djerassi.

A sintese estereosseletiva de d-lactonas através de um protocolo que usa reagéio aldolica
para estabelecer a correta configuragdo de centros estereogénicos e alquilagio intramolecular para
o fechamento do anel tem sido objeto de estudos em nosso Iaboratério’, Em particular, a sintese
da lactona 152a j4 havia sido desenvolvida em nosso laboratério'™ (esquema 54) em 11 etapas e
31% de rendimento total, a partir do (S)-3-hidroxi-2-metil propionato de metila (+)-302.

S Oppolzer, W.; Walther, E.; Balado, C. P. e De Brabander, J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 809.

47 Murta, MM., Tese de Doutorado, Universidade Estadual de Campinas, 1991.Para preparagio de 5-lactona por
alquilacio intramolecular ver.b) CrimminsM. T.; Al-awar,RS.; VallinlM.; Iloilis Jr., W.G.; O’Mahony, R,;
Lever J.G. ¢ Bankaitis-Davis, DM. J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 7513. ¢)Pilli, RA. e Murta, MM. J Org.
Chem., 1993, 58, 338. d) White,J.D.; Amedio Jr.,J.C. ; Gut,S. ; Ohira,S.eJayasinghe, LR. J. Org. Chem., 1992,
57, 2270. e) Matsuda,F.; Tomiyoshi, N.; Yanagiya, N. ¢ Matsumoto, M. Tetrahedron, 1990, 46, 3469. f)
Nakai E.;Kitahara, E.; Sayo, N.; Ueno,Y. e Nakai, T. Chem. Lett. 1985, 1725.

’
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OH O

OBa O S
i}
A Bi ~x onc,
OMe  —p H ii. 0, ” : : f
B
302 304a 3652

. OBa OH OTBS \)l\c_) OTBS E
H H —
? v TsO Y v
2 = 152a,R, = Me, R, = His E
307 308 152b,R; =H, R, = Metrans

3,5 1cis . trans
Esquema 54

—A) i BnOC(NH)CCly; H; ii. LiAlH, Et;0; iii. Swern; C) i LiBH,, McOH, THF, 0°C; ii. TBSCL Et;N, DMAP;
D) i. Hp, Pd, C, EtOH; ii. TsCl, Et;N, DMAP; iii. (E1CO);0, DMAP; E) i. BuOK, THF; ii. tBuOK, tBuOH

Dando continuidade aos trabalhos iniciados em nosso laboratério™, tivemos por objetivo
po

inicial o aprimoramento da rota sintetica para a prepraragdo da d-lactona 152a (Esquema 55).
Para tanto propusemos o uso do aldeido tosilado 304b que, se factivel, permitiria a eliminacdo de

¢tapas do esquema sintético inicial (Esquema 54).

Esquema 55

2 0 o o OTs
N N At A
K‘/ki/\crrs \__{- i

E} Ba

304b
308 53a
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6.3.1 Preparacio dos Aldeidos Quirais.

As substincias enantiomericamente puras, de facil acesso ¢ funcionalizadas permitem sua
transformagfio em vérios derivados quirais que s3o de grande utilidade sintética. O 3-hidr6xi-2-
metil propionato de metila (+)-(302) se enquadra nesta definicic pois ambos os enantibmeros s3o
disponiveis comercialmente produzidos por oxidagdo microbiologica estereosseletiva do 4cido
isobutirico, ¢ podem ser prontamente convertidos em 1,3-propanodiol e derivados'® (Esquema
56).

Esquema 56
URZ /_\ OR; OR,

N

se

303 a-c

- A preparagdo dos aideidos 304b,c foi realizada conforme a sequéncia mostrada no
esquema 57, a partir do (+)-(S)-3-hidréxi-2-metil-propionato de metila (+)-(302) comercial.

OH o OR 0O OR 0O

AouB c 38 5
OMe —> OMe > 1 H
(+)-302 (+)303 R=Ts
304bR=T
(+)303¢ R=TBS 304e B TSBS
ESquema 57 A) TsCl, EtsN, CHyCly, 94%. B) TBSCL EtyN, CHCly, 95%.

C) DIBAL-H, ( 304b R = Ts, 86%; 304¢ R = TBS, 80%)

A tosilagBio do hidroxiéster (+)-302 na presenga de cloreto de tosila e trietilamina forneceu
o éster (+)-303b, em 94% de rendimento. A analise do espectro de RMN-'H evidencia a
incorporag@o do grupamento tosila pela presenca dos sinais duplos dubletos em 4,04 e 4,17 ppm
dos hidrogénic metilénicos de C; do éster, em campo mais baixo em relacio aqueles
correspondentes em (+)-302. O espectro de RMN-"C mostra os sinais relativos a 12 carbonos e 0
espectro de infravermelho mostra, além do sinal da carbonila em 1741 cm”, as absorgdes em
1362 e 1177cm’ caracteristicos para o grupamento SO, de sulfonatos.

O éster sililado (+)-303¢ foi preparado pelo tratamento de (+)-302 com cloreto de terc-
butildimetilsilila, fornecendo o produto em 95% de rendimento. A presenga do grupo protetor

162 Para uma revisfo ver, Banfi, L. e Guanti, G. Synthesis 1993, 1029-1056.
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silila foi evidenciada pelo desaparecimento da absorgio da hidroxila livre no espectro de
infravermelho, além dos sinais duplos dubletos em 3,63 e 3,75 ppm, para os hidrogénios
metilénicos de C; ¢ os relativos a0 grupo terc-butila e metila do protetor em 0,87 e 0,05 ppm,
respectivamente.

Para o estudo da redugdo dos ésteres'™ 303b-¢ aos aldeidos 304b-¢ o uso de hidreto de
diisobutilaluminio (DIBAL-H) foi investigado. E proposto na literatura a participagdo de um
intermedidrio aluminoxiacetal estivel a baixa temperatura'®, Em nossas mios, a reago
exigiu exaustivos experimentos até se encontrar as condi¢des ideais.As primeiras condigdes com
temperatura de -78 °C , adigio gota a gota de 0,8-1,5 equivalentes de DIBAL-H e a interrupgio
da reagio com metanol, ainda a baixa temperatura, sempre mostrava a presenga de alcool , além
do aldeido e do éster em variadas proporgdes.

A reagdo foi otimizada e nesta condigéo, a temperatura foi reduzida ainda mais e a adigo
da solugéo 1,0M de DIBAL-H em tolueno foi mais lenta e a interrup¢io da reacdo passou a ser
feita com acetato de etila. Desta forma, com a temperatura do banho entre -90 °C e - 94 °C
(hexano / N; liquido), a adigéio lenta de 1,3 equivalentes de solugio 1M DIBAL-H em tolueno
(~0,1 ml / min.) sobre a solugio do éster (+)-303b em tolueno e interrupgio da reagfio pela
adicdo de ~20 equivalentes de acetato de etila em relagio ao DIBAL-H seguida de adicdo de
solucéio saturada de tartarato de sddio, forneceu o aldeido 304b em 85% de rendimento, apds
filtracdo do produto bruto em curta camada de celite compactado. O aldeido apresentou-se com
pureza suficiente (RMN-'H a 300MHz) para ser utilizado imediatamente na etapa seguinte.

O acompanhamento por cromatografia em camada fina da reagdo sempre mostra uma
mancha pouco mais polar que o aldeido 304b e o éster (+)-303b, que julgamos corretamente
tratar-se do alcool correspondente, mesmo quando nfio se observava o 4lcool mo produto bruto
isolado. Atribuimos este fato 4 uma redugio adicional do éster (+)-303b e/ou do aldeido 304b
durante a coleta do material para andlise. Em raziio do aumento de temperatura no capilar e
presenga de DIBAL-H, o aluminoxicetal intermedidrio pode se decompor para formar o aldeido
que na presenca de DIBAL-H, fornece o dlcool corrrespondente. Apds interrupgio da reagdo
ainda & baixa temperatura, nas condices descrita acima, nfio se observa mais a presenga de lcool
quer por cromatografia de camada fina ou cromatografia gasosa.

Quando foi necessério estocar o aldeido 304b por uma noite, este foi diluido com pequena
quantidade de benzeno e armazenado a - 20 °C. Em uma oportunidade, quando guardado sem

163 Winterfeldt, K. Synthesis 1795, 617. Para outras referéncia sobre a reduciio de ésteres a aldeidos, ver: b) Cha, J.
S. e Kwon, 8. S. J Org. Chem. 1987, 52, 5486. ¢) Yoon, N. M. ¢ Gyoung, Y. S. J. Org. Chem.1988, 50, 24243, d)
Mukaiyama, T. e Muraki, M. Chem. Lett. 1975, 215. e) redugfio de epoxido contendo o grupo O-Tosila na
molécula, Chong, J. M. e Johansen, J. Tetrahedron Lett, 1994, 7197.

1 Kiyooka, S.-i.; Shirouchi, M. e Kaneko, Y. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1491.
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solvente, a0 retornar a temperatura ambiente, observou-se decomposigio imediata indicada pelo
rapido escurecimento da amostra.

< O aldeido sililado 304c¢ foi preparado de forma ansloga e mostrou-se mais estavel que o
aldeido tosilado, podendo ser purificado por cromatografia em silica gel (80% de rendimento).

A formaggo do aldeido tosilado 304b foi confirmada pela presenca do sinal singleto
em 9,6 ppm do hidrogénio aldeidico no espectro de RMN-'H de 300MHz e, para o aldeido
sililado 304c, pelo dubleto em 9,7 ppm, além do desaparecimento do sinal da metoxila em 3,6 ppm
em ambos os casos. Para o aldeido sililado, exemplos da literatura mostram sua preparagio &
partir do hidréxi-éster por sililagio e redugdo direta'®® ou por redugdo e reoxidagdo'®. Néo foi
encontrado na literatura recente mengfio a preparagio do aldeido tosilado 304b, mas apenas a
preparagio do dietilacetal correspondente por tratamento do éster com DIBAL-H'® e
ortoformato de etila em 39% de rendimento.

A tabela abaixo mostra os principais sinais de RMN-'H dos ésteres 303b-c e os aldeidos

304b-c que estio em concordéncia aos descritos na literatura'®® ',

OTs O OoTs ©O

TBo O TBSO O
3 3 3
%ome H)LH H/Lom sk\)l,\n
303b 304b 303¢ 304c
303b 304b 303c 304¢
C,-H 2,81(st; 6,7 2,68-2,85 (m) 2,63 (st; 6,1) 2,5-2,6 (m)
C,-Me 1,16 (d; 7,1) 1,16 (d; 7,3) 1,12 (d; 7,0) 1,09 (d; 7,0)
Ci-B 9.6 (s) 9,7 (d; 1,6)
Cs-H 4,04(dd; 9,6; 6,0) 4,25(dd; 9,9; 6,1) 3,75(dd; 9,7; 6,9) 3,86(dd; 9,0; 5,1)
4,17(dd; 9,6; 6,7) 4,15(dd; 9.9; 5.5) 3,63(dd; 9,7; 6,1) 3,80(dd; 9,0; 6,2)

165 10, Y., Kimura,Y. e T
166 Burke, S. D. J. Org. Chem.

erashima, S.Bull.Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 3337.
1990, 55, 2138. b) referéncia 169.
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6.3.2 Reaciio Aldélica com Aldeido Tosilado (304Db).

A reagho alddlica com a utilizacio de auxiliares quirais como as oxazolidinonas
desenvolvidas por Evans e colaboradores” proporcionam uma ferramenta altamente eficaz para a
construgdo de centros assimétricos em sistemas aciclicos.

OBnBwy

OTs O
=< Bn RO H
P H RO--..._ Xc
Xe 304b BBu = OH
\:IA -.0.——“ 2
54a f 0/ R
-780¢C H
T Bu,OT£, DIPEA, A l
CH,Cl,, 0°C
Xc = auxiliar quiral.
OTs OH O o

\j\nio
m)—/ Esquema 58 30sb )’J

53a

168

O experimento ™ foi conduzido com o enolato de boro de configuragio Z da imida 54a,
preparado pela adigdo de dibutilborotriflato 4 uma solugio da imida 53a em diclorometano,
seguido do tratamento com  diisopropiletilamina. O aldeido 304b foi entio adicionado a esta
solugdo & -78 °C e, apés o periodo de 3h, foi realizado o tratamento oxidativo com dgua
oxigenada. A reacéo foi elaborada e o produto foi purificado por cromatografia em silica gel
fornecendo o aduto aldol (-)-305b em 72% de rendimento e diastereoseletividade estimada em
>95% por anélise dos espectros de RMN-'He “’C a 300 e 75MHz, respectivamente.

O espectro de RMN-"C do aduto aldol (-)-305b mostra sinais referentes a 24 carbonos
sendo 3 metilicos, 3 metilénicos, 13 metinicos € 5 quaternirios de acordo com os espectros de
DEPT de 90° e 135°. O espectro de RMN-'H, além dos sinais consistentes com os deslocamentos
quimicos permitiu observar a presenca do sinal do hidrogénio o« a carbonila em posi¢iio bastante
desprotegida a 3,85 ppm e de apenas duas metilas em 0,94 e 1,21 ppm, corroborando a pureza
diastereoisomérica do produto isolado. O espectro de correlagio homonuclear H x H (COSY)
mostra a correlago entre o hidrogénio duplo dubleto em Cy a 3,78 ppm e o hidrogénio duplo
quarteto em Cy: a 3,85 ppm.

€7 van Maarseveen, J. H. e Scheeren, H. W.I Tetrahedron 1993, 49, 2325,
%% Para detathes experimentais descritos na literatura ver: Evans, D. A. e Gage, J. R.Org. Synt. 1989, 68, §3-91.
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O espectro de correlagéo heteronuclear C x H (HETCOR) confirma a ndo equivaléncia dos
hidrogénios dos duplos dubletos em 2,79 e 3,22 ppm que se correlacionam com o sinal de C-
benzilico em 37,7 ppm. Os hidrogénios metilénicos com sinais em 4,19 e 4,28 ppm que
correlaciopam-se com o sinal em 66,2 ppm do Cs da oxazolidinona também mostram este mesmo
efeito.

No espectro de infravermelho ¢ possivel observar absorgGes para OH em 3524 cm’,da
carbonila do carbamato ciclico em 1778 cm™, da carbonila da amida em 1610 cm’ e os
estiramentos simétricos e assimétricos do grupo sulfonila a 1365 cm™ e 1177cm™. O espectro de
massa de alta resolucédo registrou um ion molecular de massa iguat a 475,15503 uma, consistente
para a formula molecular C,H,50O;NS (valor calculado : 475, 16647 uma)

Heathcock ¢ col.'® reportaram a preparagio de ent-305¢ e para estabelecermos sem
ambiguidade a estereoquimica absoluta de (+)-305b, preparamos o produto de condensagioc entre
o aldeido (S)-304¢ e o enolato de boro da imida 53a que forneceu o aduto aldol (-)-305¢ em 78
% de rendimento que apresentou-se espectroscopicamente idéntico aquele descrito por Heathcock
com rotagdo otica de (a)p = - 27,5; ¢ 1,1; CHCl;, obviamente com sinal oposto a o descrito na
literatura (o)p = + 32,2; ¢ 1,68; CHCL)'®.

No espectro de RMN-"H de (-)-305¢ os principais sinais s&o as metilas como dois dubletos
que aparecem em 0,90 e 1,26 ppm, respectivamente e dois duplos dubletos em 3,65 ¢ 3,78 ppm
que correspondem aos hidrogénios ndo equivalentes do Cs. No espectro de COSY podem ser
observadas as correlagdes dos dubletos em 0,90 ¢ 1,26 ppm com os multipletos dos hidrogénios
de Cy e C; em 1,75-1,85 e 3,87-3,97 ppm, respectivamente. O hidrogénio metinico de C4 em 1,75-
1,85 ppm mostra a correlagdo com o hidrogénio carbinélico de Cs (3,87-3,97 ppm) e com os dois
hidrogénios carbinélicos de Cs (3,65 e 3,78 ppm).

O espectro de RMN->C mostra 23 sinais relativos a 7 metilas, 3 carbonos metilénicos, 9
carbonos metinicos e 4 carbonos quaternirios, O espectro de HETCOR mostra a correlagéo da
metila mais desprotegida no espectro de RMN-'H, com o carbono metinico correspondente mais
protegido. O sinal de carbono em 68,2 ppm correlaciona-se com os hidrogénios metilénicos nio
equivalentes que aparecem como duplos dubletos em 3,65 e 3,78 ppm.

No espectro de infravermelho as absorgdes em 3516 cm™ para OH, 1769 cm™ da carbonila
de carbamato e 1670 cm™ para carbonila de amida estio presentes. O espectro de massa de alta
resolugdo registrou o ion molecular de massa 435,24477 uma, consisiente para a formula
molecular Co3H37NOsSi ( valor calculado : 435,24410 uma).

Na sequéncia, o aduto aldol (-)-305¢ foi desprotegido ( remogio do TBS com HF /

19 Clark, D. L. e Heathcock, C. HL. J. Org. Chem.1993, 58, 5878..
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CH;CN / Hy0) e tosilado seletivamente no dlcool primario para fornecer uma amostra idéntica,
espectroscopica e polarimetricamente, ao aduto aldol tosilado (-)-305b que foi preparado a partir
do aldeido tosilado (S)-304b ( Esquema 59).

OTBS O (e} O OTBS (__21-1 O Q
A A A o n
304c B‘)ss_a/ 305 ¢ Bt)_/ 385 b
Esquema 59

A)i. Bu,OT£, DIPEA, CH,Cl,, O°C. i, H;0;. B) HF, CH,ON, Hy0. ii, TsCI, Et;N, CH,Cl.

Na tabela abaixo observa-se a concordéncia dos valores de deslocamento quimico para o
aduto aldol sililado (-)-305¢ experimental com o aduto aldol sililado ent-305¢ reportado na
literatura'® (Figura 12) e os valores do aduto aldol (-)-305b diferem significativamente do aduto
aldol (-)-305¢ apenas nos hidrogénios metilénicos vizinhos ao grupo tosila ou silila

OTs OH O o OIBS OH O O OITBS OH O o

o kr\)U‘\ K/'\HLN/‘L

O

experimental B experimental Literatura, BT
sosh | 305¢ 305¢
305b (exp) 305¢ (exp) 305c (literatura)

CGH 3,85 (dq; 6.9, 2,9) 3,87- 3,97 (m) 3,87-3,96 (m)
C;Me 1,21 (d; 6,9) 1,26 (d; 6,9) 1,26 (4; 6,8)
CH 3,78 (44; 8,6; 2,9) 3,87- 3,97 (m) 3,87- 3,97 (m)
CH 1,9-2,0 (m) 1,75- 1,85 (m) 1,81 (m)
CMe 0,94 (d; 6,9) 0,90 (d; 6,9) 0,90 (d; 6,6)
CsH,. 4,08 - 4,16 (m) 3,78 (dd; 9,9; 4,3) 3,77(dd; 9,9;4,3)
CsHy, 4,08 - 4,16 (m) 3,65 (dd; 9.9 ; 7,4) 3,65 (dd; 9.9; 7.5)

A estereoquimica 2,3-syn 3,4-anti do aduto aldol 305b-¢ pode ser entendida como
resultante da adicdo do enolato Z da imida 53a sobre a face amti-Felkin do aldeido segundo o
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modelo de Zimmerman-Traxler (Esquema 16), uma inspe¢io no modelo de estado de transigio
no esquema 20, amplamente utilizado para esta metodologia préve o favorecimento da
estereoquimica observada 2,3-syn e 3,4-anti corroborada pela observagio no RMN-'H das
constantes de acolamento de 2,9 Hz entre os hidrogénios C» e Cy:, tipicas para a estereoquimica
relativa syn (2-6 Hz) em adutos dessa natureza.

Amparados pela correlagio com o aduto aldol (-)-305¢, descrito na literatura, pelo modelo
de estado de transicdo utilizados para explicar os resultados estereoquimicos desta metodologia e
por comparacdo dos produtos desta sequéncia com dados de literatura'®, nos sentimos seguro

da configuragdo relativa e absoluta do aduto aldol (-)-305b ¢ assim prosseguirmos adiante em

nosso trabatho'”.

O reagente triflato de 9-borobiciclononanila (9-BBNOTS) também foi utilizado para
geracdo do enolato de configuragio Z da imida (R)-53a, produzindo resultados idénticos com
respeito a diastereosseletividade e rendimentos da reagéio aldolica com o aldeido tosilado 304c.

Outro fator a ser destacado € a utilizagio de um aldeido tosilado em posigéo P a carbonila
nas condigbes de reagdo alddlica. Ao nosso conhecimento € o primeiro exemplo do uso desta
classe de aldeido em reagfio alddlica demonstrando as condigdes suaves da reagio alddlica com
enolatos de boro sio compativeis com a instabilidade dessa classe de aldeidos susceptiveis &
reacgio de eliminagdo em meio basico.

17 Devesse destacar que somente quando se utilizou o triflato de di-n-butil boro preparado em nosso Iaboratério
foram obtidos bons rcsultados reprodutibilidadc nessa reagio de condensagdo aldélica. Imediatamcnte apés
destilagfio o reagente apresenta-se liquido e incolor porém adquire coloragio laranja mesino quando armazenado em
vidraria de Schlenk ou equivalente e manipulado adequadamente sob atmosfera de argonio mesmo assim pode ser

utilizado com sucesso em prazo maximo de 3-4 semanas apds sua destilagio. Ver referéncia 73 para preparacio do
reagente.
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6.3.3 Conversdo do aduto aldol (-)-305b a lactona (+)-152a.

OTs QH © © OTs OH OTBS \/?L
A )L A B 0  OTBS
A 0
kr\s)LN 0__"’ ; 2, 2 )
= )_‘ = TsO —
B ) H
305b 307 s
308 152aR, = Me, B = H (cis)
152b R, =H, R, = Me ns
Esquema 60 1 =5 By = Me )

A) i. LiBH,, MeOH, THF. ii. TBSCI, Et;N, DMAP, CH,Cl,, (84%, duas etapas).
B) (CH;CH,CO),0, Et;N, DMAP, 96%. C) i. tBuOK, THF. ii. tBuOK, tBuOH, 68%.

Oxietana 309
le)p=-4,0(c = 22; CHCly) falp=-4,0(c =216 ; CHCL)
referéncia 132 experimental

Uma vez assegurada a preparagio de (-)-305b, em 72% de rendimento a partir do aldeido
(§8)-303b, deu-se prosseguimento & preparagdo da lactona (+)-152a através das etapas descritas
no (Esquema 60). O aduto aldol (-)-305b foi submetido a redugéio na presenca de borohidreto de
litio em THF a 0°C um equivalente de metanol que forneceu o triol monotosilado 306, esta
condiggio'”" permitiu a remogio nio destrutiva do auxiliar quiral que no entanto, niio pode ser
eficiémtemente recuperado por cromatografia em coluna nesta etapa. Desta forma, resoivemos
proceder A etapa de protecio na mistura alcool/oxazolidinona recuperada que forneceu o 4lcool (-
}-307 (89% de rendimento para as duas etapas) e permitiu recuperar a oxazolidinona em 90% de
rendimento.

O espectro de  RMN-'H do 4lcool tosilado e sililado (-)-307 mostra o efeito da nio-
equivaléncia para os hidrogénios ligados ao sulfonato (& 4,11 e 4,17 ppm como duplo dubletos) e
para aqueles ligados ao grupo sililoxi que aparecem como duplo dubletos em 3,69 e 3,80 ppm
- enquanto o hidrogénio metinico carbindlico apresenta-se como um dubleto em 3,64 ppm.

O espectro de RMN-"C mostra sinais para 20 carbonos, sendo 8 metilas, 2 carbonos
metilénicos, 7 carbonos metinicos e 3 carbonos quaternrios. No espectro de HETCOR ¢€ possivel
observar que, dentre as metilas em C; e Cs, que aparecem como dubletos com diferengas de 0,01

'"! Penning, T.D.; Dijuric, S. W.; Haack, R. A.; Kalish, V. J.; Miyashiro, J. M.; Rowel, B. W. e Yu, S.S. Synthetic.
Commun. 1990, 20, 307. Com referéncia para outros métodos de remogiio da oxazolidinona.
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ppm no espectro de RMN-'H, mostram no espectro de RMN-"C uma diferenga de ~ 4 ppm (8,7 ¢
13,2 ppm). Para os carbonos metinicos vizinhos s metilas, aquele mais proximo ao grupo tosila
aparece mais desprotegido em 36,4 ppm e aquele mais préximo ao grupo silila em 35,1 ppm. A
correlagdo dos duplos dubletos dos hidrogénios metilénicos de O-silila aparece com o carbono em
73,2 ppm e a dos duplos dubletos do O-sulfonato com o carbono em 69,2 ppm.

Neste ponto o alcool (-)-307, obtido por esta rota mostrou-se idéntico aquele que foi
preparado pela rota do aldeido benzilado 304a. (esquema 54) que havia sido comparado com a
literatura e que teve sua pureza Otica determinada por analise do espectro de RMN-'H do éster de
Mosher"*%,

A propionilagéio do dlcool secundario foi realizada com anidrido propibnico e forneceu o
triol (-)-308, em 85,5% de rendimento, para as trés etapas a partir do aduto aldol (-)-305b. A
incorporagdo da propionila pode ser verificada no espectro de RMN-'H onde, além da presenga
do triplete em 1,09 ppm e do quarteto em 2,22 ppm correspondente a propionila, pode ser
observado o deslocamento do hidrogénio metinico carbindlico de 3,64 ppm para 4,87 ppm,
desprotegéio causada pela presenca do éster.

A conclusio da sintese da lactona (+)-152a através da alquilagio intramolecular
(esquema 60) resultou de uma intensa investigagiio sobre a melhor condicio para executar esta
reacio, iniciada em estudos anteriores de nosso laboratério. |

A despeito da presenga de um bom nucledfilo, de um bom grupo abandonador e de ser um
processo permitido pelas regras de Baldwin'", as varias condigSes utilizadas inicialmente (LDA)/
THF, LDA/ THF/ HMPA, NaHMDA/ THF , NaH/ HMPA e variagdio da temperatura ( de -78 °C
a 25 °C), ndo produziram a lactona desejada.

Baseado no principio 4cido-base duro e mole (HSAB)'™ buscou-se um metal menos duro
que o litio visando formar assim um par iénico mais fraco na ligagéio entre metal e oxigénio,
tornando o enolato mais nucleofilico em relagio aqueles de Htio e sodio testados inicialmente. Das
bases contendo potéssio, o terc-butéxido de potassio foi o que apresentou melhores resultados
quando utilizado em excesso (quatro equivalentes de base) e em THF. O excesso de base
necessario deve estar associado ao equilibrio na desprotonacdoem razéio do valor préximo dos
pKas da base ¢ do propionato (aproximadamente 30 em DMSO) e & natureza tetramérica do
‘BuOK ‘em THF'™*, que deve diminuir a sua basicidade.

O procedimento experimental envolveu a dissolugdo, sob atmosfera inerte, do terc-
butéxido sublimado em THF a 0 °C (solugdo ~ 0,2 M) e adigiio gota a gota de solugdio 0,IM do

172 paldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1976, 734.
173 Ho, T.-1.. Chem. Rev. 1975, 75, 1,
174 pearson D.E. e Buehler, C. A. Chem. Rev.1974, 74, 1.
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éster (-)-308. Ao final da adigio, o banho de gelo foi retirado e a reag@io foi mantida a 25 °C por
30min. quando foi interrompida pela adicdo de metanol e de uma solugdo saturada de NH4CL A
lactona (+)-152a foi obtida em 68% de rendimento como uma mistura epimérica em Cs na
propor¢do de 3 : 1 em favor do isdmero desejado ( relagdo cis entre as metilas em C,4 e Cs).

Dois trabalhos na literatura'” relatam a equilibragio da metila em C, de §-lactonas
analogas, produzindo mistura rica no isdmero termodinAmicamente mais estavel em proporgdes
que variam de 4:1 e 6:1 em favor do isdbmero com a metilas C4 e C¢ na configuragio cis.

Em nossas maos essa mistura pdde ser equilibrada com terc-butéxido de potassio em terc-
butanol & temperatura ambiente para uma mistura ainda mais rica {proporgdo de ~ 10 : 1) no
isdbmero desejado (+)-152a favorecido termodindmicamente em 62% de rendimento total.

Para o sucesso da reagdo com terc-butéxido de potassio'’® foi fundamental sua purificagio
através da sublimagéo (220 °C a 1 mmHg ou 180 °C a 0,05 mmHg) ¢ manipulago do mesmo em
atmosfera inerte que evita a formagéo de carbonato e/ou hidroxido e diminiu a formagdo da
oxetana 309 (Esquema 60) .

A formagéo da lactona (+)-152a foi confirmada pela atribuigio dos sinais no espectro de
RMN-'H, em particular os sinais da metila em Cs (1,20 ppm para o isdmero trans-152b e 1,25
ppm para o isémero cis-152a), a protegéo do sinal do hidrogénio de C; de 4,87 para 4,18ppm para
0 isOmero cis e, o hidrogénio metinico em C¢ como multipleto em 2,40-2,50 ppm para o isdmero
cis. No espectro de COSY podemos destacar as correlagdes entre o hidrogénio em Cs (2,40-2,60
ppm) com os hidrogénios nfo equivalentes de Cs (,185-1,95 e 1,36 ppm) e com a metila em 1,25
ppm no isdémero cis 152a.

No espectro de RMN-"’C observa-se a protegiio de 1,0 ppm nos valores de deslocamento
quimico para a metila de Cs no isdbmero tfrans com relagéo ao isémero cis, devido ao efeito de
compressdo estérica (y-gauche) tipico para metilas em sisternas conformacionalmente rigidos.

O espectro de massa de alta resolugio registrou o fon molecuiar de 300,21238 uma,
consistente com a formula molecular para CisH;32058Si ( valor calculado 300,21207 uma).

Os dados espectroscopicos estio de acordo com o reportado na literatura'””.

173 a) referéncia 123. b) Suzuki, K.; Tomeoka, T.; Kataiyama, E.; Matsumoto, T. e Tsuchiashi, G. J. Am. Chem.
Soc. 1986, 108, 5221, Para outros exemplos relacionados ao controle termodindmico da equilibraciio de o metilas
dc 6-lactonas ver: Hacini, 5. ¢ Santelli, M. Tetrahedron 1990, 46, 7787. d) Matsuda, N.; Tomiyoshi, M.; Yanagiya,
M. e Matsumoto, T. Chem. Lett. 1987, 2097. ¢) Morimoto, Y.; Mikami,A. ¢ Shirahana, H. J. Chem. Soc., Chem
Commun. 1991, 1376..

176 para revisfo sobre o uso de T-BuOK em sintese, ver: Pearson, D. E. ¢ Buehler, C. A.Chem. Rev. 1974, 74, 45.

177 2) Horita, K.; Inoue, T.; Tanaka, K. e Yonemitsu, O, Tefrahedron, 1996, 56,531. b) Still, W. C. ¢ Shaw, K. R,
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3725.
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A tabela abaixo mostra dos dados da 3-lactona 152a e 152b obtidos experimentalmente e
o descrito na literatura'”®

Lactona 152a Lactona 152b Lactona 152a (lit.) BC152a | °C 152b (lit.)
(exp)
SiMe;, 0, 02 (s) 0,02 e 0,03 (5) 0,05 (s) 5.4 5.4
SiC 18,2 18,2
SiCMe; 0,86 (s) 0,86 (s) 0,89 (s) 25,2 25,8
C,Ha | 3.46(dd;9,8;6,1) | 3,49(dd;9,5;5,8) | 3.49(dd; 10,5; 6,0) 64,6 64,6
C\Hb | 3,64(dd;9,7,87 | 3,62(dd;9,7;9,1) | 3,67(dd9,5; 8,5
CH 1,85- 1,95 (m) 1,85- 2,05 (m) 1,84-197 (m) 37,4 35,4
CH 4,15 (d;10,3) | 4,18(dd; 10,3; 1,5 | 4,18 (dd;; 10,5; 1,5) 85,4 81,4
CH 1,85- 1,95 (m) 1,85- 2,05 (m) 1,84- 1,97 (m) 30,6 28,1
CsHa 1,85-195 (m) 1,85 — 2,05 (m) 1,84- 1,97 (m) 37,6 36,9
CsHb 1,36(q; 13,0) 1,68 (dd; 8,5; 8,0) 1,34 (t; 13,0)
CH 2,40-2,50 () 2,55 -2,65 (m) 2,45-2,52 (m) 36,2 324
CH 174,6 176,6
C.:Me 0,81(d; 6,9 0,81 (d; 6,9) 0,84 (d; 7,0) 89 8,8
CMe 0,81 (d; 6,9 0,92 (d; 6,4) 0,96 (d; 6,5) 17,1 17,5
CeMe 1,25 (d 7.1 1,20 (d; 7,0) 1,28 (d: 7,5) 17,3 16,3

6.3.4 Conclusao.

_Nossa sequéncia sintética envolvendo a reagio aldélica a partir do aldeido tosilado (S)-
304b e alquilagio intramolecular foi utilizada com sucesso na preparagio de um equivalente
sintético da lactona de Prelog-Djerassi, em oito etapas e 31% de rendimente total a partir do (S)-
3.hidréxi-2-metil propionato de metila (303) disponivel comercialmente, constituindo-se numa
sintese formal da mesma uma vez que a preparagdo de 112a a partir de (+)-152a ja esta descrita

178 Horita, K.; Inoue, T.; Tanaka, K. e Yonemitsu, O. Tetrahedron 1996, 52, 531.
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na literatura.

Nossa rota sintética (Esquema 61) constitui-se também em uma abordagem répida e
eficiente para preparagfio de 8-lactonas trissubstituidas e enantiomericamente puras, comparando-
se favoravelmente com outras sinteses descritas na literatura.

0
OH O OR © OBBu2 3
A Bi “Phx, aua, Y o
OMe — H ) >
$6%, R=Ts 1. B0, 72%, R=Ts 5
80%, R=TBS 78%, R=TBS 305 b R=Ts
302 304 bR, =Ts 305 ¢ R=TBS
304 ¢ R, = TBS
0
¢ Ofs OH oTBS ~ANo orss E
Py E —_ H >
34% H 96% Ts0 i 68% 10 : 1, cis: trans
307 - - 152a R; = Me, R, = His
, 308 152b R, =H, R, =Metrans

Esquema 61, A) i. TsCl, Et3N. ou TBSCL, EtsN. ii. DIBAL-H. C) i LiBH,, MeOH, THF.
ii. TBSCL E13N, DMAP. D) i{EiC0),0. DMAP. E)i. tBuOK, THF. ii. tBuOK, tBuGH

Em relacio a sequéncia anteriormente desenvolvida em nosso laboratério (esquema 54),
podemos destacar a redugdo alcangada no nimero de etapas ( 8 etapas na versio atual em
comparacdo com 11 etapas na rota original) e aumento significativo no rendimento total do
processo (31% contra 15% na rota original),

Em particular demonstramos a possibilidade de uso de aldeidos B O-tosilados em reacio
alddlica com enolatos de boro que ainda niio havia sido descrita com sucesso na literatura.
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6.4. Estudos da Rota A Para Sintese do 10-Desoximetinolideo.

Com o aprimoramento da rota para a sintese da lactona (+)-152a precursora de nosso
fragmento principal na sintese do 10-desoximetinolideo 2¢, nossos estudos voltaram-se para a
primeira primeira abordagem retrossintética (rota A) que envolvia a formagdio do intermedigrio
cetofosfonato, derivado da abertura e homologagéio da lactona 152b (Esquema 62).

il

310

Esquema 62

B-cetofosfonatos sdo intermediarios sintéticos'” versiteis, especialmente uteis na
preparacéo de compostos carbonilicos o,B-insaturados via reagiio de olefinagio de Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE). De posse da lactona (+)-152a decidimos explorar a preparagéio do
B-~cetofosfonato 309 através da adigho nucleofilica da espécie organometalica derivado do metil
fosfonato de trietila a lactona (+)-152a.

Com este objetivo foi utilizada metodologia de Hoffimann ¢ Ditrich'® que descrevem a
preparagio de derivados B-cetofosfonato de y e d-lactonas, numa tnica etapa, pela adigio do
anion de litio do fosfonato de etila & lactonas, seguida da adigio de mais de um equivalente de
base e protegdo in situ da hidroxila secundaria formada.

'™ Delamarche, 1. e Mosset, P. J. Org. Chem.1994, 59, 5457
1% Ditrich, K e Hoffinann, R. W, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6325.
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112b 311 312 313

Esquema 63 . R = SiMe,
A) (EtO),P(0)CH,Li. BY i. LDA. ii. RsSiCL C) H;0 .

Hoffmann e Ditrich propuseram que a formagio do cetofosfonato 313 passa por um anion
do lactol 311 e, mediante uma segunda desprotonacéio, forma um difnion que é protegido sob a
forma do éter endlico de silicio correspondente. Este, sob condigdes de hidrolise seletiva, fornece
o cetofosfonato (Esquema 63).

Uma outra abordagem para preparagdo do cetofosfonato 313 utiliza a amida derivada da
N,O-dimetilhidroxilamina, denominada amina de Weinreb'”', que pode ser obtida a partir de
lactonas, ésteres, 4cidos e cloretos de 4cidos e que funciona como um excelente eletréfilo para a
adicdio de organometalicos na preparacio de cetoderivados sem formagdo de um alcool
tercidrio’®. Dois fatores devem estar envolvidos no sucesso desta reagdo: 1) a formagdo de um
complexo intermedidrio estavel eliminando a exposi¢do prévia da carbonila ao reagente
organometalico e minimizando assim a formag&o do dlcool e 2) a complexagio inicial do reagente
organometalico com a carbonila e a metoxiamina, que deve acelerar a reagio e com isto também
evitar a enolizagio (Esquema 64).

Ry 1+ M
Tou] — [l 2, X
A OMe| ~—>
I ;
314 315 316 317

Esquema 64 A) R'M, THF. B) H;0".

'8! 2) Basha, A.; Lipton, M. e Weinreb, M. Tetrahedron Lett. 1977, 4171. b) Weinreb, S. M.; Levin, J. L. ; Turos, E.
Synth. Comm. 1982, 12, 989.
%2 Naham, S.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett.1981, 22, 3815. Para uma revisio sobre este reagente ver: Org.
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Antes de iniciarmos nossos estudos com a od-lactona quiral (+)-152a, aplicamos a
metodologia de formacio de B-cetofosfonato a uma lactona modelo de facil acesso em nosso
laboratério'*™ que contém o mesmo padriio de substituigdo e estereoquimica relativa que a lactona
de interesse. A lactona 323 foi preparada como mostrado no esquema 65, a partir da reagdo
aldolica estereosseletiva entre o enolato de litio do éster 318 e valeraldeido.

!

. OH o]
\)L A8 R = > 2
O e Me
OBHT
319
318 A

OH OB
2:1
cis : trans

ln
;

320

Esquema 65

A)LDA. B) valeraldeido, 95%. C) LiAlH,, THF, 78%. C) TsCl, Et,N, CH,Cl,, 90%.
D) (CH;CH,CO),0, Et;N, DMAP, 95%. E) tBuOK, THF, NH,Cl, MeOH, 78%.

323

A formagéo estereosseletiva do aduto aldol anti 319 pode ser interpretada pelo modelo
discutido no esquema 16, que prevé a aproximacdio unlike'® entre o enolato de litio de geometria
E do éster 318, e o valeraldeido. Para a formac¢#io do aduto com estereoquimica realtiva syn a
aproximag8io do aldeido deveria ocorrer pela face contréria, o que posicionaria 0 grupamento R
do aldeido em posicio pseudo axial originando interagbes nfo ligantes desfavoraveis do tipo 1,3-
diaxial com o grupamento OBHT, desfavoravel em relagdo ao estado de transicio A mostrado no
esquema 65. A atribuigdo espectroscopica do aduto aldol 319 encontra-se de acordo com as
descritas para sen homologo descrito na literatura'™. Para interpretagdio da formagéo preferencial
do enolato de geometria E, o modelo proposto por Ireland™ (discutido no cap. 3) pode ser

Prep. Proc. Int. 1993, 24, 15.40 -

183 A topicidade relativa da aproximagcio dos reagentes é definida como Ik (“/ike’) quando ocorre pelas faces Re,Re;
Si,5i; R, Re; S, Si, e como kI (‘unlike’) se a aproximacfio € Re,Si; Si, Re; 8i, Re; 8, Re; R, Si.; ver Seebach, D. e
Prclog, V. Angew. Chem. Int. ED. Engl. 1982, 21, 624.

134 Heathcock, C. H.; Pirrung, M.C.; Lampe, J. ¢ Montgomery, S.H. Tetrahedron 1981, 37, 4087.




analisado.
Uma comparagdo dos dois modelos de estado de transigio no esquema 17 revela que
fatores estéricos entre a metila e o substituinte isopropil do amideto devem ser mais desfavoraveis

que a interagdo da metila com o grupo O-BHT( menor volume do O-BHT em relagiio a -CHa- ou
-CR;-BHT) favorecendo a formag#o do enolato E.

6.4.1 Estudo da Preparacgio do Cetofosfonato.

A abertura de lactonas para os hidroxicidos ou ésteres correspondentes é geralmente um
processo dificultado pela possibilidade de relactonizagsio’®.

Weinreb ¢ colaboradores mostraram que ésteres e lactonas reagem com um complexo
derivado de trimetil aluminio ¢ N,O-dimetil hidroxilamina fornecendo, no caso de lactonas, a
hidroxi-amida correspondente que, em contraste com hidroxidcidos deve ser mais dificil de
relactonizar devido a reduzida eletrofilicidade da carbonila de amidas em relagéio a ésteres.

Apos alguns experimentos visando a prepara¢io da amida, a melhor condigdo encontrada
foi aquela que utilizou seis equivalentes do reagente (N,O-dimetilhidroxilamina / trimetilaluminio)
em diclorometano. A esta mistura foi adicionada a lactona 323 dissolvida em diclorometano a 25
°C e ap6s 2h sob agitagio a mistura foi resfriada a 0°C e o excesso de reagente foi decomposto
pela lenta adicio de uma solugio saturada de tartarato de sddio, utilizada para auxiliar a
floculagdo e separagio dos sais de aluminio, A hidroxi-amida 324 foi obtida em 95% de
rendimento*S,

A formac8io da hidroxi-amida foi evidenciada pela andlise do espectro de RMN-'H onde os
principais sinais sdo a protegdo do carbinélico mettnico de 3,80 para 3,33ppm; a desprotegdo do
hidrogénio o & carbonila de 2,40-2,70 para 2,90-3,05 ppm e a presenca dos sinais realtivos a N-
Me em 3,20 ppm e do N-OMe em 3,62 ppm. O espectro de infravermelho mostra absorgo na
regifo de OH em 3445 cm™ ¢ estiramento da carbonila de amida em 1645 cm™.

Ao contrério do esperado, a hidroxi-amida sofreu lenta relactoniza¢dio quando guardamos
sob refrigeragdio ¢ quando tentamos introduzir um grupo protetor (terc-butildimetilsilila) na
hidroxila secundaria. Somente quando foi utilizado metoxictoximetila (MEM) como grupo
protetor da hidroxila secundaria o produto protegido 325 foi isolado em 93% de rendimento. Sua
forniacdo foi evidenciada no espectro de RMN-'H pela presenca dos sinais do grupo O-MEM, o
singleto em 3,30 ppm referente a metoxila, tripletos em 3,41 e 3,57 ppm dos hidrogénio
metilénicos do grupo etoxi, singleto em 4,58 ppm dos hidrogénios metilénicos do grupo O-MEM

185 Barret, A. G. M.; Beznidenhoudt, B. C. B.; Dhanak, D.; Gasiecki, A. F.; Howell, A. R,; Lee, A. C. ¢ Russel, M.
A.J. Org. Chem. 1989, 54, 3321.

1% Para exemplo de preparagio de hidroxi-amida derivada de &-lactona ver Miyashita, M.; Toshimitsu, Y.
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e o sinal singleto da metoxila do grupo N-OMe em 3,67 ppm.

Procedemos, entdo, a adigio do organolitio (preparado'® pela agdo do n-butillitio sobre
dietilfosfonato de metila a -78 °C e agitagdio por 30 min) sobre a hidroxiamida 324 protegida e
apds 2h sob agitag8o, a reagfio foi resfriada a 0 °C, interrompida pela adigdo lenta de HC1 5%.
Apos elaboragéio, o produto foi cromatografado e forneceu o cetofosfonato 325 em 44% de
rendimento, como mistura de isdmeros (Esquema 66).

A formag#io do produto foi evidenciada no espectro de RMN-'H pelo desaparecimento dos
sinais relativos a N-Me e N-OMe presentes na amida, pela presenca dos sinais do grupo etoxi
ligado do fosfonato (tripleto em 1,33 ppm e o multipleto entre 4,00-4,13ppm). Apesar da presenca
de diastereoisdmeros e multipleto correspondente ao hidrogénio a a carbonila na mesma regiio
entre 2,80-3,10 ppm, é possivel identificar um duplo dubleto para cada hidrogénio do metileno
ligado ao fosfonato com as constamtes de acoplamente de 24,0 e 13,0 Hz referentes ao
acoplamento com o *'P e ao acoplamento geminal.

Esquema 66

A) Me;Al / HCLHN(MeO)Me, 95%. B) L MEMCI, DIPEA, 100%. i (EtO),P(O)YCH,L, 44%.

Em razio das dificuldades para protecio da hidroxiamida e o baixo rendimento na
formagdo do cetofosfonato 325, avaliamos o procedimento descrito por Hoffmann'® e
colaboradores que prevé a abertura da lactona e concomitante protegio da hidroxila, porém ndo
observamos esta abertura mas apenas a formagfio do lactol 326.

Como estava descrito na literatura, a abertura de um lactol semelhante ao nosso
substrato'® com hidreto de potdssio na presenga de cloreto de para-metoxibenzila, otimizamos a
formacgio do lactol 326 para aplicagio desta abertura do lactol com hidreto de potdssio.

Shiratami, T.; Irie, H. Tetrahedron. Asymmetry, 1993, 4, 1578.

137 para preparagdio do organolitio do fosfonato ver Corey, E. I.; Kwiatkowski, J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 5654.
18 K. Ditrich; T.Bube; R. Sturmer e R.W. Hoffinann., Angew. Chem. Int. Ed. Eng., 1986, 1028.

WK Suzuki; T Matsumoto; K. Tomooka; K. Matsumoto; G-i. Tsuchihashi. Chem. Letter, 1987, 113.
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A formagdo do lactol 326 foi evidenciada pelo desaparecimento da absorgdo no espectro
de infravermetho da carbonila da lactona e o aparecimento da absorcio em 3394 cm™ referente a
hidroxila. No espectro de RMN-"H pode-se observar em 1,7-2,2 ppm um multipleto relativo ao
hidrogénio metilénico o ao fosfonato e se pode distinguir, dificuitado pela presenca de
diasteroisdmeros, dois duplos dubletos com acoplamentos de 18 ¢ 15 Hz referentes a estes
hidrogénios.

O lactol 326 foi entdo tratado com hidreto de potassio e cloreto de p-metoxibenzila
(MPMCI) forneceu o cetofosfonato protegido 327b, em 57% de rendimento para as duas etapas
(esquema 67).

A anélise do espectro de RMN-'H para 327b tem a presenga dos sinais do MPM, dubletos
em 6,75 e 7,15 ppm correspondentes aos hidrogénios metinicos arométicos, dubleto em 4,34 ppm
do metileno benzilico, singleto em 3,76 ppm do grupo metoxi. Observa-se também a desprotecéo
dos duplos dubletos do metileno vizinho ao fosforo de 2,0 para 3,0 ppm. O espectro de
infravermelho mostra também a absorgdo de carbonila em 1712 cm™.

(8]
OR [s) 0
o A-B i
2 C
™t D
323 Pl
ﬁ 327 aR=TMS
HO P(OE1), 327 bR =MPM
\/\)0§
g Esquema 67
326
[&] (]

I
A) (BtO)zll’lCHZLi. B) nBuli, TMSCL C) (EtO),PCH,Li, 81%. D) KH, MPMC), 70%

Estes resultados preliminares foram aplicados em nosso grupo para a lactona quiral 152a
visando a obtengdo do B-cetofosfonato 309 (esquema 44) de interesse porém sem os resultados

esperados’*®, Desta forma, nossos esforcos foram direcionados para a exploragio da rota
alternativa (rota B) para a sintese do macrolideo.
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6.5. Estudo Modelo da Preparac¢io do Fragmento Maior C;-C.

Considerando as dificuldades na preparagdo do derivado cetofosfonato necessario para a
execugdo da rota A de nosso planejamento inicial, decidimos explorar a estratégia da rota B que
envolve a macrociclizagéio via acoplamento mediado por especie organometalica e para o qual
n&o mais € necessirio a homologaciio da 8-lactona (+)-152a mas sim uma série de
transformagdes sintéticas (Esquema 68).

Esquema 68

-.11"l

"NOH

1e 339 152

A andlise retrossintética mostra alguns desafios como a necessidade de conduzir as
transformages de forma a nfio provocar mudangas nas configuragdes dos centros estereogénicos
ja construidos, principalmente na etapa de redugio da lactona (+)-152a e a oxidag3o final do
alcool ao acido carboxilico.

A presenca de trés hidroxilas derivadas da reducéo total da 5-lactona, em uma molécula
relativamente pequena exigiu uma escolha criteriosa de grupos protetores e uma estratégia que
diminua o nimero de etapas de protegdo e desproteciio, Embora a preparagéo do fragmento C;-Cy
permita vérias transformacdes, estas foram planejadas de forma a garantir um acesso répido ao
fragmento (-)-339.

Os estudos iniciais 'para esta sequéncia foram conduzidos com o diol 330, um modelo que
contém o segmento Cy-C; e a presenga da unidade 1,3-diol com centro assimétrico o & hidroxila
primaria ( esquema 69),

A preparagdo do diol 330 teve inicio como a reagdio aldélica do enolato quiral 53b com
benzaldeido que forneceu o aduto aldol 329, sua formagéo foi evidenciado no espectro de RMN-
'H que além dos sinais correspondentes a oxazolidinona, mostra a presenca de um tnico dubleto
em 1,22 ppm para a metila em Cy,, um quarteto em 4,03 ppm correspondente ao hidrogénio o &

~carbonila e um dubleto em 5,07 ppm para o hidrogénio carbinélico em Cy-. O espectro de carbono
registrou a presenga de sinais para 20 carbonos. Os dados espectroscopicos completos estfo de
acordo com aqueles registrados na literatura para o mesmo composto’®®.
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Este aduto aldo! foi reduzido ao diol 330 com borohidreto de litio, de maneira idéntica ao

utilizado para o aduto aldol (-)-305b, fornecendo o diol 330 em 70% de rendimento a partir de
53b e benzaldeido (Esquema 69).

o 0 OH © OH OH
\\V/JL\ /ﬂ\ A B
N 0 Xe
\ / —_ —
o 72% 97%
Bo®
329 330

Esquema 69

A) i 9-BBNOTT, DIPEA, CHyCly; ii. Benzaldeido; iii. HyOg; BY LiBH4 ¢ MeOH, THF

De posse do diol 330, procedemos a sua prote¢dio na forma do benzilidenoacetal derivado
do p-anisaldeido, uma forma conhecida de protecio seletiva de 1,3 e 1,2-di6is'®'. O reagente
dimetil acetal do p-anisalseido, preparado de acordo com a literatura'®?, na presenca do diol 330
sob catalise acida, forneceu o diol protegido 331, em 75% de rendimento (esquema 70).

O benzilideno foi produzido como uma mistura de dois diasteroisdmeros ( a formagéo do
benzilideno introduziu um novo centro quiral no substrato) na propor¢io de 8:2 estimada pela
integragéo dos dubletos em 0,95 ppm (majoritario) e em 0,84 ppm (minoritdrio) no espectro de
RMN-'H, que mostra ainda um singleto em 3,81 ppm para a metoxila, dois duplos dubletos em
4,11 e 4,28 ppm para os hidrogénios metilénicos, um dubleto em 5,12 ppm para o carbindlico
metinico e o singleto em 5,66 ppm para o hidrogénio benzilidénico. A presenga de
diasteroisdmeros ¢ corroborada pela presenca de sinais minoritérios associados a carbonos da
metila em 11,2 com 10,7 ppm e do carbindlico metinico em 80,7 com 76,7 ppm.

Esquema 70 j’\ jf
OH OH o "o o~ oH
A B
—_— —>
75% 100%
330 331 332

A) i. MeOC, H,CH(OMc),, CSA. B) DIBAL-H, tolueno.

Derivados benzilidenos podem ser clivados regioespecificamente com DIBAL-H ao éter
monobenzilado'™. A abertura € controlada por fatores estéricos e eletrdnicos, promovendo assim

1 Greene, T. W., Protective groups in Organic Synthesis. John Wiley & Sons, Inc., 1981.

192 Para preparacdio do derivado dimetil acetal ver: Johansson, R.; Samuelson, B. J, Chem. Soc., Perkin Trans., 1984,
2371.

193 Takano, S.; Akiyama, M: Sato, S; Ozasawara, K. Chem. Lett. 1983, 1593.
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abertura pelo lado menos impedido ou, ao contrério, quando houver a participagio de um grupo
que coordene com o aluminio ¢ dirija a regioquimica da reagfio noutro sentido. No caso em
questéio, o benzilideno 331 quando tratado com DIBAL-H fornecen o dlcool primario 332 e
manteve a hidroxila secundéria protegida na forma do éter de MPM o que equivale a uma
protecdio seletiva do alcool secundério frente a um primirio quando se considera a transformagéo
de 330 em 332.

A formag#io do 4lcool 332 foi evidenciada pelo aparecimento da absor¢foda hidroxila em
3417 cm™ no espectro de infravermelho e no espectro de RMN-'H pelo sinal da metila como um
tnico dubleto em 0,86 ppm, e pelos duplos dubletos em 3,47 e 3,57 ppm dos hidrogénios
metilénicos ligados agora A hidroxila livre que foram protegidos em relagio aaos sinais
correspondentes em 330.

Para a oxidagiio do dlcool primario ao 4cido carboxilico correspondente, fomos
estimulados 2 usar um oxidante simples como o reagente de Jones'** considerando-se 0 sucesso
de alguns exemplos na literatura para oxidacdesde alcoois contendo caracteristicas de nosso
substrato (Esquema 71).

Ditrich, K. Liebigs. Ann.1990, 789,

Esquema 71

s
OH OTBS Q Q Jones
, y(OEt)g

96%

Yonemitsu e col. Chem. Pharm. Bull 1987, 35, 2203,

O reagente de Jones, preparado segundo Mulzer™ (1,0 g CrOs, 1,4 g HoSO4 e 6 mL de
H,0), foi adicionado aos poucos sobre a solugfio do dlcool em acetona a 0 °C, sob vigorosa
agitaglio. A reagdo foi acompanhada por cromatografia de camada fina sendo bem perceptivel a
evolugfio da reagdio do dlcool 332 para o aldeido intermediério e, posterioremente, para o acido
carboxilico 333 (Esquema 72).

Um acompanhamento rigoroso da rea¢#o por cromatografia em camada fina deve ser feito
pois, apés a formagio do produto desejado, comega-se a ser perceber o odor caracteristico de p-
anisaldeido que constitui-se uma indicagio da oxidagio do grupo protetor MPM. Porém,

1% Bowers, A.; Halsall, T. G.; Jones, E. R. H. e Lemin, A. J. J. Chem. Soc. 1953, 2548,
95 Mulzer J. e Meier, A. J. Org. Chem. 1996, 61, 566,
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tomando-se cuidados com o tempo de reacfio, adigio em porgdes e temperatura de 0°C foi
possivel isolar o acido carboxilico 314, em 75% de rendimento, sem epimeriza¢do do centro o a
catbonila e com o grupo protetor intacto. As analises de RMN-'H mostraram o desaparecimento
dos sinais dos hidrogénios em 3,47 e 3,57 ppm do &lcool precursor e a desprotegdio do tinico
dubleto da metila de 0,86 para 1,20 ppm. No infravermetho sio bem caracteristicas as absorgdes
para o 4cido carboxilico em 3500-2400 ¢ 1704 cm™.

Ar Esquema 72 )A,
0) OH A O o
—
75% OH
332 kXX
A) CrOg, H2804

O estudo com modelo demonstrou assim viabilidade das etapas para a sequéncia
sintética proposta, como a protegdo do 1,3-diol e sua abertura regioespecifica bem como a etapa
de oxidagdo que produziu bons resultados. O 4cido carboxilico 333 foi preparado em 5 etapas ¢
39 % de rendimento a partir do benzaldeido. A sequéncia completa € mostrada esquema 73.

o o} OH © OH OH
PN )LO A 5 .

N —_— Xc — > —
\ / 2% §7%

& 75%

m\
53 a9 330
Ar Ar

[s o]
0*0 D O OH E
— —
100% 5%
s 32 33

Esquema 73 JUm—

A) i. 9-BBNOT{, DIPEA, CH;Cly; ii. Benzaldeido; iii. HOy; B) LiBH, ¢ MeOH, THF;
C) i. MeOCH(OMe),, CSA; D) DIBAL-H, tolueno; E) Cr0;,Hp80,.
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6.6. SINTESE DO FRAGMENTO C; -C~

6.6.1 Reducio da lactona (+)-152a

A sequéncia para preparagio do fragmento principal C;-C7 inicia-se com a reducéo total da
S-lactona (+)-152a, com hidreto de litio e aluminio. A reagdo foi conduzida na presenca de 2
equivalentes molares do LiAlH, em THF e agitagdio a 25°C por 22h. Apds este periodo, a reagio
foi interrompida pela diluigdo com éter etilico seguida pela adi¢io sequéncial, na mistura resfriada
a 0°C, de 4gua e solugiio a 15% NaOH. Apos 24h de agitagio o triol (-)-335 foi isolado em 95%
de rendimento (esquema 74).

A reduc®o in situ do grupo protetor O-TBS observada neste caso, concorda com a
descrigdo de Brussel® e colaboradores que observaram este tipo de redugfio para derivados
contendo grupos polares capazes de quelagfio na posi¢io a ao grupo OTBS. No nosso caso, 0
substrato contendo oxigénio na posigio P deve estar proporcionando o mesmo efeito.

A OH OH OH

(+)152a (3335

Esquema 74 A) LiAH,, THF.

A analise espectroscopica do triol (-)-335 mostra no infravermelho a absor¢do larga em
3345 cm™ devida as tres hidroxilas. No espectro de RMN-"H com excegfio dos tres dubletos em
0,83, 0,88 e 0,95 ppm, relativo as metilas, todos os outros sinais aparecem como multipletos. O
metileno entre os dois centros quirais com a metila mostra nfo equivaléncia dos sinais que
aparecem em 0,80-0,90 e 1,60-1,90 ppm e se correlacionan com o carbono em 37,3 ppm, no
espectro de HETCOR.

196 de Vries, E. F. 1.; Brussel, J.; van der Gen, A. J. Org. Chem. 1994, 59, 7133,
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6.6.2 Protegdo do 1,3-Diol (-)-335

Como na protegéo do diol modelo 330, a protegdio do diol presente no substrato (-)-335
foi conduzida na presenca de 1,1 equivalente do dimetilacetal do p-anisaldeido em diclorometano,
sob catdlise 4cida, fornecendo o 4lcool (-)-336 em 90% de rendimento, como um tnico
diasteroisdmero a julgar pelo espectros de RMN de 'H e PC do produto uma vez que um novo
centro quiral foi introduzido. A estereoquimica do novo centro formado em (-)-336 pode ser
interpretada pela preferéncia por um estado de transicio ciclico de 6 membros do tipo cadeira do
ion ox0nio intermediario onde o grupamento arila e o substituinte R adotam um posicionamento
pseudo equatorial ( Esquema 75).

Me ®
A O
> R o“&/m
90% H
(-)»335
Wl o 356
(o]
Ar = metoxifenil R /0-.
H

Esquema 75 A) MeOCgH,CH(OMe),, CSA.

A protegio preferencial do 1,3-diol do alcool (-)-335 sugere uma reagiio de equilibrio uma
vez que qualquer das hidroxilas pode adicionar ao dimetilacetal (Esquema 76).

*
/L A ’ . Meo\]\
@
o o OH ),OMe OH OH o
o~ oH OH

£ = .
(-) -336 A
As = metoxifenil Esquema 76. B

No espectro de RMN-'H a protegiio da hidroxila em C, causa o deslocamento dos
hidrogénios ligados a esse carbono para campo baixo do espectro com o dubleto mais
desprotegido em 1,15 ppm correspondendo a metila do anel 1,3-dioxano conforme o espectro de
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COSY. No espectro de HETCOR podemos observar a correspondéncia do carbono Cs em 37,4
ppm com os hidrogénios nfio equivalentes em 0,85-0,95 e 1,60-1,80 ppm, também a metila mais
desprotegida no RMN-'H em 1,15 ppm correlaciona-se com o carbono mais protegido entre as
duas metilas (10,8 ppm). O espectro de massa de alta resolu¢io registrou o fon molecular de
308,19876 uma consistente para a formula molecular Cy3H>30; (valor calculado 308,19870 uma).

6.6.3 Proteciio do Alcool Primdrio (-)-336.

A protegiio da hidroxila primaria com grupos protetores de silicio em geral ndo apresenta
dificuldades. Desta forma, o alcool (-)-336 foi sililado com cloreto de triisopropilsilila e imidazol,
tendo DMF como solvente. A escolha por TIPS foi devido a sua maior resisténcia as condigbes
dcidas a serem empregadas quando das oxidagio com o reagemte de Jones, em relaciio a
protetores de silicio mais communs como TBDMS. O triol (-)-337 totalmente protegido foi obtido
em rendimento quantitativo (Esquema 77).

Esquema 77 N |
A 0/'\0 OTIPS
—
100 %
(-}336 (-)337
A) TIPSCI, imidazol, DMF Ar = Metoxifenil

Poucas foram as mudancas observadas no espectro do acetal (-)-337 em relagéo ao do
alcool (-)-336 sendo a mais significativa a introdugéio do grupo silila evidenciada pelos sinais do
singleto em 1,02 e 1,03 ppm dos hiddrogénios do grupo triisopropilsilila. No espectro de
infravermelho foi observado o desaparecimento da absorcio devido a hidroxila. O espectro de
massa dé alta resolugdio registrou o ion molecular com massa de 464,33218 uma, consistente com
a formula molecular C;7H2s04Si (valor calculado 464,32368 uma).




~ 6.6.4 Clivagem Regiosseletiva do Benzilideno'” (-)-337.

| O benzilideno (-)-337, em solugio de tolueno a 0°C, foi tratado com 3 equivalentes da
solucio 1M de DIBAL-H em tolueno. Apés 1h, a reagéio foi interrompida pela adi¢do de acetato
de etila para decompor o excesso de DIBAL-H e adi¢fio de solugfio saturada de tartarato de sddio
para auxiliar a floculagio do sal de aluminio. O produto (+)-338 foi isolado quantitativamente
~ ap0s cromatografia em coluna de silica gel.

A estratégia de protecdo da porgdo 1,3-diol de (-)-335 na forma de benzilideno acetal
corresponde a protecdo seletiva de uma das hidroxilas primérias, a clivagem regiosseletiva do
benzilideno constitue uma protegéo equivalente de hidroxila secundaria C; frente a primaria C;, em
menos etapas que o convencional, constituindo uma elegante estratégia de protecio.

Esquema 78 Ar
Ar
)\ OH ™0 OTIPS
e} 0 OTIPS A
e
(-3337 (H-338
A) DIBAL-H Ar = metoxifenil

A clivagem regiosseletiva pode ser explicada por fatores estéricos que direcionam a
aproximag#io do reagente redutor pelo lado menos impedido do benzilideno (-)-337. O espectro
de RMN-'H mostra que os hidrogénios metilénicos de C; sofreram desprotecio na formaglio do
éter e agora apds clivagem aparecem em 3,54-3,59 ppm, os hidrogénios metilénicos em Cs seguem
mostrando o efeito da ndo equivaléncia. No espectro de infravermelho reaparece a absor¢éo de
hidroxila em 3396 cm™. O espectro de massa de alta resolugfio registrou o fon molecular de massa
466,34347 uma, consistente com a fornmla molecular Cy7HsO4Si ( valor calculado 466,34784
uma).
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6.6.5 Oxidaciio ao Acido Carboxilico.

A oxidagéio de aicoois primarios a acidos carboxilicos em substratos sensiveis e complexos
é, em geral, conduzida em duas etapas: a oxidag#o ao aldeido e posterior oxidag8o ao dcido'’.

Nossa abordagem para a oxidagéo do alcool primario ao acido baseou-se nos resultados
aplicados no modelo descrito na segio anterior, além do sucesso em exemplos mencionados no
esquema 71. Para o alcool (+)-338 dissolvido em acetona a 0°C foram adicionados 2 equivalentes
em cromio do oxidante de Jones™* e ap6s 20 min. mais 1 equivalente. Apés 1h sob agitagsio a 0°C
¢ acompanhamento constante por cromatografia de placa fina, interrompemos a reagio pela adigio
de alcool isopropilico. Um tempo prolongado de exposigio ao reagente de Jones leva a oxidagéo
do grupo protetor e pode também ocasionar a desprotegio do TIPS na hidroxila primdria
(Esquema 79).

O acido carboxilico (-)-339 foi isolado em 73% de rendimento, sem sinais de epimerizagao
da metila o a carbonila a julgar pelos espectros de RMN-"H e RMN-"C. Também foi observado
0 desaparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios metilénicos em C; que apareciam em
3,54 e 3,59 ppm no substrato anterior e tambem o deslocamento para campo baixo da metila em
C» que passa de 0,95 ppm em (+)-338 para 1,21ppm em (-)-339.

Os hidrogénios metilénicos de Cs em 0,90-1,10 e 1,55-1,90 ppm mostram ainda n#o
equivaléncia e correlacionam-se com o carbono em 36,6 ppm bem como os hidrogénios
metilénicos de C; como duplos dubletos em 3,37 ¢ 3,57 ppm que correlacionam com um tnico
carbono em 68,0 ppm de acordo com o espectro de HETCOR. O espectro de infravermelho

mostra a absor¢do caracteristica de OH de 4cido carboxilico em 3500-2500, além da carbonila em
1704 cm™.

A Esquema 79 j‘
J Q O OTIPS
OH O OTIPS
A
—
73%
(+)338 {-)33%

A) CrO;, Ha80,.

197 Para alguns exemplos desta estratégia ver : 3) Oikawa, M.; Ueno, T.; Oikawa, H. e Ichihara, A. J. Org. Chem.
1995, 60, 5048.b) Keck, G. E.; Palani, A, e Mc Hardy, S. F. J. Org. Chem. 1994,59, 3113. ¢)Dalcanale, E. e
Montanari, F. J. Org. Chem. 1986 51, 567
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No esquema 80 € mostrada a sequéncia completa para a preparagéio do acido

. carboxﬂmo (-)-339 a partir da lactona (+)-152a.

J OTIPS

(1339
(3337 (+)338

Esquema 80

A) LiAIH,, THF, 95%. B) ArCH(OMe),, CSA, CHyCl;, 90%. C) i. TIPSCI, imidazol, DME, 100%,
D) DIBAL-H, toiueno, 100%. E) CrOs, H,80,, 73%.

A sequéncia sintética da 8-lactona até o &cido carboxilico (-)-339 foi assim conduzida com

smesmemapmsSeﬁpaseGZ%demdimemmeadespeﬁodasdiﬁmsmmfonmgﬁes

moessériasparacadahidro:d]ado triol.

6.7.0 Preparaciio do Fragmento Menor.

O segmento C;-Ci; de nosso macrolideo jé havia sido preparado em nosso laboratério %
Com exceglio da estapa de desprotegio,sua preparagdo emvolveu uma reagéio aldélica

enantiosseletiva syn para o estabelecimento dos centros estereogénicos em Cyo € Ci; € uma

oleﬁnagioestereosselenvadoaldeidOSMaomdetovmﬂmo(+}346degeomE como 0

descrito no esquema 81,
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o i OH O TBSO ©
\)J\ A B OMe
N (o) » Xe —_— N~
./ 7e% 70% |

53b i 341 343
Xc = awxiliar quiral
TBSO © o
C b R, I
— \/‘\r“\ﬂ 5%
85%
344 (+)346
Esquema 81

A) i. BiBOT, DIPEA, CH;Cly, ii. Propionaldeido. B) i. Me;Al / Me(MeO)NH.HCL
ii. TBSCI, Imidazol, DMF. C) DIBAL-H. D) i. CrCl, / CHI;. ii. HF / CH;CN, H;0.

Na primeira etapa, a reacdo alddlica entre o enolato de boro de geometria Z da imida 53b
forneceu o aduto aldol 341 em 76% de rendimento com diastereosseletividade syn estimada em
>95:5, pelo espectro de RMN-'H a 3060MHz. O controle estereoquimico observado aqui segue as
modelos ja discutidos no capitulo 3 bem como na sintese da &-lactona (+)-152a. Os dados
espectroscopicos para o aduto aldol 341 preparado nesta sequéncia concordaram com o descrito
na literatura para seu enantidémero'®,

6.7.1 Preparacio do Aldeido 344.

A aduto aldol foi tratado com o reagente formado por trimetilaluminio e cloridrato de
N,O-dimetilhidroxilamina, nas condigGes descritas por Weinreb'®!, fornecendo a amida 342 em
93% de rendimento, com recuperagéo da oxazolidinona quiral em 76% de rendimento.

A formag#o da amida foi confirmada pela presenca dos sinais singletos do N-Me em 3,17
ppm e o singleto do N-OMe em 3,69 ppm juntamente com o desaparecimento dos sinais referentes
a oxazolidinona que foi recuperada apds purificagiio do produto

A prote¢io da hidréxi-amida 342 foi realizada com cloreto de terc-butildimetilsilila, na
presenca de imidazol em DMF, fornecendo 85% de rendimento da amida protegida 343. Redugio
desta amida com DIBAL-H' forneceu o aldeido 344 em 85% de rendimento.

A formagdo do aldeido foi evidenciado pelo desaparecimento dos sinais da metila e
metoxila sobre o nitrogénio e a presenca do sinal em campo baixo do hidrogénio aldeidico em 9,77
PpPm. -

18 Chan, P.C.-M.; Chong, J.M. e Kousha, K. Tetrahedron 1994, 50, 2703.
1% Evans, D. A. e Gage, J.R. J. Org. Chem. 1992, 57, 1958,
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6.7.2 Preparaciio do Iodeto Vinflico (+)-346.

A preparagio estereosseletiva de iodetos vinilicos de geometria E ou Z é um processo de
grande interesse na sintese orgdnica devido a versatilidade destes compostos. Assim, varias
metodologias para o preparo destes compostos estdio descritas na iteratura®®,

A metodologia desenvolvida por Takai’"' e colaboradores, descteve a preparagio de
iodeto vinilico de geometria E a partir de aldeido, com a concomitante homologacdo de um
carbono o que envolve a reagfio do aldeido na presenga de CrCl, anidro e iodoférmio, em THF
como solvente € a 0 °C. A wtilidade desta reagdio tem sido demonstrada em diversas sinteses
descritas na literatura®®.

O mecanismo® n#io é bem conhecido porém tem sido interpretado como envolvendo a
formacdo de uma espécie dicromio geminal derivada do iodoférmio 348 que, apds a adiciio a
carbonila do aldeido, deve sofrer uma eliminagdo estereosseletiva para estabelecimento da
geometria E do iodeto (Esquema 82, para clareza outros ligante do cromio foram omitidos).

H
H
Cr
CGCr 1 R o Cr Cr
I =/ R7~~0— R7T~0—
o’y — P > Lol — e
348 349 350 351 as2

Esquema 82 X = halogénio

O iodeto 345 foi submetido a desprotegio®™ do grupo terc-butildimetilsilila, com HF /
acetronitrila /H,O, fornecendo o 4lcool (+)-346 em 94% de rendimento.

A formagiio do iodeto vinilico frams-(+)-346 ocorreu com estereosseletividade de 20:1
estimada pela integracio do sinal correspondente do hidrogénio geminal ao iodo que mostrou um
dupio dubleto 6,09 ppm com constantes de acoplamento de 14,4 e 1,0 Hz para o isdmero
. trans com o dubleto minoritario referente ao isdmero em 6,27 ppm do isdmero cis.

200 3) Negishi, E.; van Horn, D. E.; King, A. O e Okukado, N. Synthesis 1979, 501. b) Zow, M.-F.e Deng,N.-Z.J.
Org."Chem. 1996, 61, 1857. ¢) Stork, G. e 7hao, K. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2173, d) Venishi, J.; Kawahama,
R, e Yonemitsu, O. J. Org. Chem. 1997, 62, 1691, ¢ ) ver também referencias citadas em 204.

2! Takai, K.; Nitta, K. e Utimoto, K. J. 4m. Chem. Soc. 1986, 108, 7408, b) Para preparachio de vinilestanana a
partir de aldeido com homologag#o ver: Cliff, M. D. e Pyne, S. G. Tetrahedron Lett.1995, 763.

%2 Para algumas referéncias sobre aplicagiio recente da reagio de Takai ver, Tautomicina: Maurer, K.W. e
Armstrong, R. W. J. Org. Chem. 1996, 61, 3106; Rutamicina: Evans, D.A.; Ng, HLP. e Rieger, D. L. J. Am. Chem.
S0c¢.1993, 115, 11446 Rapamicina: referéncia 215 ‘

% Hodgson, D. M.; Boulton, L.T, ¢ Maw, G. N. Tetrahedron. Lett. 1994, 35, 2234,

% Newton, R. F. ¢ Reynolds, D. P. Tetrahedron Lett. 1979, 3981,
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Para o hidrogénio vicinal ao iodo o sinal aparece em 6,52 ppm e constanies de
acoplamento de 14,4 e 8,1 Hz. O espectro de RMN-"C mostra o carbono vinilico geminal ao iodo
na regifo do carbono carbinolico (74,4 e 75,7 ppm) em fungio da protegdio tipica para carbonos
contendo atomos de iodo. O carbono vinilico vicinal ao iodo aparece em 148,7 ppm.

A sintese deste fragmento ocorreu em 6 etapas e 22,5% de rendimento total a partir do
propionaldeido.

TBSO O OH
TBSO O 9
i 9~y St
MN’OMB \ﬁ/\s/
363 344 346

A tabela abaixo mostra os dados de deslocamentos quimicos de RMN-'H, para a série do

fragmento menor (+) 346.
343 344 345 346
Ci:H 0,87 (&; 7,5) 0,89 (t; 7.2) 0,81 (t; 7.5) 0,94 (t; 7,4)
CioMe 1,15 (d; 6,9) 1,06 {d; 6,9) 0,93 (d; 6,9) 1,03 (d; 6,8)
C:H 1,40- 1,60 (m) 1,44- 1,62 (m) 1,35- 1,45 (m) 1,29-1,44(m) e 1,47-
1,64(m);Ha,Hb
CioH 3,00 (s1) 2,44-2,52 (m) 2,22- 2,52 {m) 2,26-2.37 (m)
NMe 3,17 (s) -X- ~X- -X~
NOMe 3,69 (s} X~ -Xx- -X-
CuH 3,89 (ddd; 8,0; 4,7, 4,7 4,02 (ddd; 7,2; 3,6; 3,6) 3,42 (ddd; 4,3; 4,3; 4,3) 3,40 (ddd; 8,8; 5,1; 5,1)
CgH -X= -X- 5,93 (dd; 14,5; 1,0) 6,09 (dd; 14,4; 1,0)
CH -X- -X- 6,42(dd; 14,5; 7,8) 6,52(dd; 14,4; 8,10)
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6.8. Elaboracio Final.

A juncio dos fragmentos principais foi planejada através de uma esterificagsio do alcool
secundario em Cy; do fragmento menor (+)-346 com o 4cido carboxilico em C; do fragmento
maior (-)-339. A esterificagio de fragmentos complexos, em geral sensiveis a condiges mais
drésticas de reagdo, ¢é conduzida por algum dos vérios métodos?® disponiveis que se baseiam no
principio de tornar a carboxila mais eletrofilica ao ataque da hidroxila e utilizando condi¢oes
suaves de reagdo.

Em particular, dois métodos de esterificagdo foram testados utilizando o 4cido carboxilico
333 ¢ o mentol 356 como modelos para nosso fragmento principal: 0 método de Steglich®™” que
utiliza diciclohexilcarbodiimida (DCC) e N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) e o método de
Yamaguchi que emprega o anidrido misto preparado a partir do cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila
(Esquema 85).

A primeira tentativa foi conduzida pela adigio de DCC & uma solugéio do 4cido carboxilico
333 em diclorometano, observando-se imediata formaglio de um precipitado. Apdés 20 min. foi
adicionada a dimetilamino piridina (DMAP) em quantidades cataliticas e o mentol. Apds 5h como
a reagdo nio apresentava mais evolugdo sob analise de cromatografia de placa fina, a mesma foi
elaborada e forneceu o éster 357 em 55% de rendimento.

O mecanismo mostrado no esquema 84 pode ser interpretado pela conversio do dcido
carboxilico no seu correspondente anidrido que, na presenca da DMAP, forma a espécie
acilpiridinio que sofre entdo adigdo do alcool O carboxilato, par idmico do acilpiridinio, é
protonado e retorna ao ciclo para formagéio de novo anidrido, assim como a DMAP.

2% sobre os vérios métodos ver capitulo 2.
X7Neises, B. E Steglich, W. Angew. Chem..Int. Ed. Engl.1978, 17, 522. Ver também; a) Boden, E. P. E Keck, G.E.
J. Org. Chem.1985, 50, 2394, B) Ilassner, W. E Alexanian, V Tetrahedron Len. 1978, 4475,
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Em um segundo procedimento, o cloreto de 2.4,6-triclorobenzoila (reagente de
Yamaguchi)® ¢ adicionado 4 uma solugdio contendo o 4cido carboxilico e trietilamina em THF.
Apés 2h a mistura foi filtrada para eliminagéio do cloridrato ¢ o anidrido misto residual, foi diluido
em benzeno. O élcool e 0 DMAP foram adicionados e depois de 24h, sob agitacdio a temperatura
ambiente, a mistura foi processada fornecendo o éster 357 em 91% de rendimento (Esquema 85)

sss/\

>»--b—

Esquema 85

A) i.2,4,6-ClsCgH,COCI, EtgN, ii DMAP, 91%. B) DCC, DMAP, 55%.

O mecanismo da reagio mostrado no esquema 86 deve assemelhar-se aquele envolvido na
reagio com DCC, com formagio de quantidade equivalente do fon acilpiridinio que tem sua
formagdio favorecida pelo fato de que no anidrido misto haver umn bom grupo abandonador
presente o (2,4,6-triclorobenzoila) e sua carbonila ser estericamente mais impedida que a do
- grupo acila proveniente do anidrido 360 (Esquema 86).
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0 Esquema 86
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6.8.1 Esterifica¢iio dos Fragmentos C;-C; com Cs-Cy;.

Dos resultados obtidos com o sistema modelo, o método de Yamaguchi® foi escothido e
aplicado nas mesmas condigSes descritas anteriormente, para a esterificagéio do acido (-)-339 com
0 dlcool (+)-346.Apds a elaboragiio, o produto foi purificado em cromatografia de silica gel e
forneceu o éster (+)-362, em 93% de rendimento (Esquema 87).

A formagio do éster foi evidenciada pelo espectro de RMN-'H que mostra a presenca dos
sinais dos hidrogénios vinilicos do iodeto, um duplodubleto em 6,07 ppm com as constantes de
acopiamento 14,5 € 1.0 HZ e outro duplodubleto em 6,47 ppm com constantes de acoplamento
de 14,5 e 7,8 Hz. Mostra também a presenga do hidrogénio carbindlico do fragmento menor em
4,74 ppm agora desprotegido pelo grupo éster, em relagéio ao iodeto (+)-346.

No espectro de HETCOR ¢ possivel observar a correlagio dos carbonos em 158,2 e 75,9
com os hidrogénios vinilicos sendo que o mais protegido tanto no RMN-'H e PC ¢ aquele ligado
ao iodo, que € responsavel esta prote¢do nfio usual de carbonos vinilicos™®, Também podemos
observar a correspondéncia dos carbonos 36,1 ppm com os hidrogénios metilénicos que aparecem
em 0,94-1,15 e 1,48-1,86 ppm (Cs). Outro efeito de nfio equivaléncia é observado para os
hidrogénios em 3,35 e 3,54-3,62 ppm que corrrelaciona-se com o carbono em 68,0 ppm (Cy).

O espectro de infravermelho mostra absorgo para carbonila do éster em 1731 cm™ e o
- desaparecimento da absorgio da hidroxila. O espectro de massa de alta resolugfio registrou o fon
molecular de massa 702,31743 uma, consistente com a formula CiHssOsSil (valor calculado
702,31765 uma).

#* Breitmaier, E. e Voelter, W. “Carbon 13 NMR Spectroscopy’, 3® ed.,VCII, Weinheim (RFG), 1989, pag 117.
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Esquema 87

6.8.2 Desprotegio do Alcool (+)-362.

Dentre as inumeras e geralmente suaves condi¢des para a desprotegéio de grupos sililados
de élcoois primarios, a utilizagio de uma solugdo preparada a partir de uma solugdo a 47% de
HF, CH;CN e H,0 na proporgéo em volume de 0,5 : 8,6 : 0,9 (contendo ~1,5M de HF) forneceu
o alkool (+)-363 em 92% de rendimento. A mesma desprote¢io também foi realizada em
rendimento quantitativo quando usamos HF / piridina (26 equivalentes) no periodo de 12h. Apos a
elaboragdo e purificagdo do produto, o alcool (+)-363 foi isolado em rendimentos quantitativos.

OTIPS Esquema 88 oH

ot AouB iy, !

"MOMPM

|"""11 o} 0 "OMPM

(+)-362
A) HF / CH3CN / H30. 92%. B) HF / Py, 100%,.

A desililagio do oxigénio ligado ao C; foi evidenciada pelo desaparecimento dos sinais
relativos ao grupo silila no espectro de RMN-'H, e o coalescimento dos dois sinais para os
hidrogénio metilénicos em C; para um Unico dubleto em 3,42 ppm. No espectro de
infravermelho, a absorgio da hidroxila aparece em 3333 cm™. O espectro de massa de alta
resolucdo registrou o fon molecular de massa 546,18442 uma, consistente para a formaula
molecular C,sHi90; (valor calculado 546,18422 uma).
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6.8.3 Oxidagiio do Alcool (+)-363.

Para oxidacdo de subsiratos sensiveis, geralmente dois métodos sdic prontamente
lembrados pela sua compatibilidade com uma grande faixa de funcionalidades, pela eficiéncia e
pelas condiges brandas de reagfio: 0 método de Swern e a periodinana de Dess- Martin.

A oxidagsio de Swern™” envolve ativagiio do dimetilsulfoxido com o cloreto de oxalila,
tornando o enxofre mais eletrofilico e formago de um aduto com o alcool que é decomposto na
presenca de trietilamina para formar o aldeido.

Quando aplicamos esta condiciio ao dlcool (+)-363 observamos o consumo de apenas
~50% do substrato, mesmo na presenga de excesso de oxidante (~6,0 equiv.) . A reagfio foi
elaborada ¢ o produto bruto, uma mistura de dlcool (+)-363 e aldeido 364 foi purificada por
cromatografia em silica gel. Apesar de a oxidagfo nfio haver se completado nas condicdes de
Swern, pudemos verificar a estabilidade do aldeido 364 & purificagio cromatografica, tendo-se
mostrado estavel a todas estas manipulagdes.

Optamos entdio pela oxidagio do 4lcool com a periodinana de Dess-Martin?'%(1,1,1-
triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1-H)-ona (365) que tem se estabelecido como wm dos
métodos suaves e eficientes na oxidag8io de 4lcoois a aldeidos. A interpretagdo do mecanismo é
mostrada no esquema 89 a substituiciio pelo alcool de uma unidade acetoxi da periodinana
triacetilada 335 e uma nova eliminagio do acetoxi leva a formagfio da espécie catidnica 365¢ que
entfio sofre decomposicio para o aldeido e o iodinano 365d.

Dess e Martin observaram que adi¢do de um equivalente adicional de 4lcool promove uma
aceleragdo da velocidade de reagfo, tendo sido proposto que esta unidade adicional substitui mais
uma unidade de acetoxi da periodinana formando o intermedidrio 365b, aumentando a velocidade
de dissociagio do acetato para formagdo do intermediario idnico 365¢ em raziio da maior
capacidade eletron doadora do alcoxido em relagiio acetdxi. Schreiber”’! observou o mesmo efeito
na adicio de um equivalente de dgua e, neste caso, também deve estar operando o0 mesmo efeito
sugerido para o caso do dlcool (Esquema 89).

*Mancuso, A. I.; Huang, S.-L. e Swern, D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480. Para uma revisio dos métodos usando
dimetilsulféxido ativado ver: Tidwer, T.T. Synthesis 1990, 857.

1 Dess, D. B. ¢ Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155. b) Dess, D. B. E Martin, J. C. J. Am. Chem.
S0¢.1991,113, 7277 ¢) Frigerio, M.; Santoagostino, M.; Sputore, S. e Palmisano, G. J Org. Chem.1995, 60, 7272.
11 Meyer, S. D. E Schreiber, S.L. J. Org. Chem.1994, 59, 7549,
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Esquema 89 equivalente de 4lcool ou 1,0 equivalente

de H,0,

A reagdo foi entdio realizada pela adigio do dlcool & uma solugdio do reagente (2,5
equivalentes) e piridina (~20 equivalente) com a fungfio de tamponar o meio reacional. Apos 8h a
0°C, a reacdio foi elaborada e o aldeido 367 isolado em rendimento quantitativo, depois de uma
passagem em curta camada camada de silica gel. A reagfio demonstrou reprodutibilidade ainda que
tenha sido observado que o reagente oxidante nfio foi totalmente solivel em diclometano e, que
com o decotrer do tempo, foi necessario uso de maior quantidade de reagente, provavelmente
devido a sua decomposi¢o durante armazenamento (esquema 90).

Esquema 90 o

--"I“

""MOMPM

(+)363 367

A ) Swern. B) Periodinana de Dess- Martin, 100%.

“Como ja foi mencionado mesmo nesses casos, o aldeido 367 se mostrou estével as varias
manipulacGes relativas a seu isolamento e purificagfio, nfio tendo sido observada epimerizagio do
~ hidrogénio « a carbonila através da andlise dos espectros de RMN-'H e °C. A formagdo do
aldeido foi evidenciada pela presenga do sinal do hidrogénio aldeidico em 9,50 ppm como um
dubleto e pelo desaparecimento do sinal correspondente aos hidrogénios de C; que no alcool
aparece em 3,42 ppm.
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6.6.4 Acoplamento Intramolecular Mediado por Cr(II) com catslise de Ni (0 )-

A etapa de fechamento do anel de uma estrutura macrociclica (discutido na introdugdo) é
a1tamen1e dependente da cadeia aberta poder adquirar uma conformagio que permita a
proximidade das extremidades reativas da molécula, vencendo assim o desfavorecimento entrépico
do processo. Com objetivo de dificultar a reago intermolecular podem ser utilizadas as técnicas
de alta diluic3io favorecendo a reagdo intramolecular.

- Nosso planejamento sintético para a rota B visualizou a estratégia para a ciclizagdo destes
compostos macrolidicos pela formagdo da ligagdo C-C resultante do acopiamento de uma espécie
organometalica com um aldeido.

A reaglio de adigéio de alil, alquinil ou alquenilcromio a aldeidos é conhecida na Jiteratura
como reagio de Nozaki-Hiyama®’. A escolha desta metodologia se deve a  algumas
caracteristicas proprias desta reagdo como a alta quimiosseletividade por carbonilas de aideidos, a
conservacdo da estereoquimica E ou Z da olefina e sua compatibilidade com sistemas altamente
funcionalizados como os polioxigenados®”, além da geragdo da espécie organometslica ser feita in
situ, na presenca do aldeido, em um processo do tipo Barbier.

Nas primeira reacSes registradas na literatura para esta metodologia foi observada uma
misteriosa dependéncia do sucesso da reagéio em relagdio  fonte e ao lote de CrCl,. Verificou-se
mais tarde, simultaneamente por Nozaki*'* e Kishi’'’, que o sucesso do acoplamento devia-se
provavelmente a presenga de um contaminante de niquel ou paladio no lote de CrCly, uma vez que
a presenga de um desses metais produz um grande aumento da eficiéncia da reagdio. Com relagio
a0 solvente da reagéo, a dimetilformamida (DMF) mostrou-~se melhor que o THF ou THF / DMF,
sendo também utilizado o dimetilsulfoxiodo (DMSO).

Considerando-se a necessidade da presenga do niquel para a formagiio do intermedisrio
organocromio foi proposto um mecanismo baseado em : a) redugdo inicial do Ni (II) & Ni (0) e
concomitante oxidagiio do Cr(Il) & Cr(Ill); b) adiglio oxidativa do Ni (0) ao haleto ou triflato
vinilico; ¢) transmetalagdo do vinilniquel para vinilcromio e liberagio do Ni (II) que é novamente
reduzido para reentrar no ciclo catalitico e d) adi¢c@io da espécie organocromio ao aldeido.

A reag8o tem sido amplamente utilizada na sintese de produtos naturais complexos seja na
versdo inter ou intramolecular para anéis pequenos, médios e grandes.

*Takai, K.; Kimura X ; Kuroda,T. E Nozaki, H. Tetrarhedron Lett. 1983, 24, 5281. Para recentes revistes ver : 2)
Cintas, P. Syntheses 1992, 248.b) Sacomano, N.A. In. Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. and Fleming,
I.; Pergamon Press ; Oxford 1991, vol 1, 173-209.

2131{13111, Y. Pure Apll. Chem. 1992, 343,

“ Takai, K.; Tagashima, M.; Kuroda, T.; Oshima, T.; Utimoto, K. e Nozaki, EL J. Am. Chem. Soc.1986, 108,
6048.
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¢ )

MO e Ml

X =1, Br, OTf
M~=Ni, Pd

sall can Esquema 91

A aplicagéo do acoplamento intermolecular para formacdo da ligagdo C-C pode ser visto
na sintese da rapamicina®'’, na sintese da halichondrina B*'®, na sintese da Palitoxina”” e na sintese
da brevitoxina B*'%, entre outros.

A aplicagdo da reagdo para o acoplamento intramolecular, mostrada no esquema 92 foi
pela primeira vez na sintese da ofiobilina C**°, um anel de 8 membros de um sesquiterpeno com
atividade biolégica (eq. 1). Seguiram-se de outros exemplos como na sintese da brefeldina C*° (
formagdio de anel de 13 membros, (eq.2)), na sintese da (+)- Allopumiliotoxina 267A e 339A™
(formag3o de anel de 6 membros, eq.3), na sintese de modelos de anéis de 8 membros dos

taxanos>>, entre QULros.

15 Niicolaou, K.C.; Chakraborty, T. K.; Piscopio, A. D.; Minowa, N.; Bertinato, P. J. Am. Chem. S0c.1993, 115,
4419,

28 Ajcher, T.D.; Buszek, K. R.; Farg, F. G.; Forsyth, C. I.; kng, S. H; Kishi, Y.; Matelich, M. C.; Scola, P. M.;
Spero, D. M. e Yoon, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3162.

27 Such, E. M.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11205. b) Kishi, Y. Pure & Appl. Chem. 1989, 61, 313, ¢
reforéncia 14 citadas.

2% Nicolaou, K. C.; Theodorakis, E. A.; Rutjes, F. P. I.. T.; Tiebes, J.; Sato, M.; Untersteller, E. e Xiao, X. -Y. J.
Am. Chem. Soc. 1995, 117, 1171. b) Nicolaou, K. C.; Rutjes, F. P. J. T.; Theodorakis, E. A.; Tiebes, J.; Sato, M. ¢
Untersteller, E. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3309.

% Rowley, M. e Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4909, b) Rowley, M.; T'sukamoto, M. e Kishi, Y. J. Am.
Chem. Soc. 1989, 111, 2735.

20 gchreiber, S. L. e Meyers, H. V., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5198.

21 Aoyagi, S.; Wang, T-C e Kibayashi, C. J, Am. Chem. Suc. 1993, 115, 11393,

22 Kress, M. H.; Ruel, R; Miller, W. H. e Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6003.
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Esquema 92

Com objetivo de aplicar esta metodologia, trabalhos iniciados em nosso grupo mostraram
a viabilidade da utilizacsio da reagdo de Nozaki-Hiyama em acoplamento intramolecular para a
fdrmagio de lactonas de 12-membros nio substituidas. A obtengio da macrolactona 371 em 63%
de rendimento (esquema 92)'*%, estimulou nosso interesse pela aplicagéio desta abordagem na
sintese de macrolideos de 12-membros de origem natural.
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Esquema 93 o
O e}
1
HO H
I
A i B o
+ 9 — 0 —
OH HO 3% 4% 0
o
368 369 370 371

A) i. DCC, DMAP. ii. DMF, (COCI). iii. LIAIH(OBu)s. B) i. CrCl; / NiCl; (cat.), DMF. ii. PDC, CH,Cly.

Alguns cuidados s3o necessarios, no entanto, para o sucesso desta reagdo: a) a utilizagio
de solvente DMF anidro e degaseificado, por congelamento em banho de nitrogénio liquido e alto
vacuo seguido de descongelamento, b) utilizacdo de atmosfera inerte; ¢) secagem eficiente do
cloreto de cromio(II) contendo 1% de cloreto de niquel (II) até adquirir uma a cor cinza claro
mediante aquecimento a ~250 °C, sob vécuo e durante 6h,

A fim de estarmos seguros da qualidade dos reagentes e da eficiéncia da reagéo
procedemos a algumas reagles testes com substratos disponiveis na ocasiio, tendo sido
observados bons rendimentos para os produtos de acoplamento (Esquema 94).

o . OH
\@ 4 equiv. CrCl / NiCl;
H >
+ "DMF, 100% © ©
373 374
372
o
* 4 equiv. CrCl, /NiCl, OH
H SNFNoac >
DMF, 65% OAc
375 376 377
) ) OBa OH OTBS
OBn O OTBS 4 equiv. CrCl, / NiCl, =

DMF, 62%

B:

380
304a 379

Esquema 94
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A formagdo dos dlcoois alilicos para as reagdes acima foi evidenciada pelo aparecimento
dos sinais do hidrogénio carbinélico alilico na reagifo de 4,0 ppm bem como dos hidrogénios
alilicos ndo carbinblicos na regifio de 2,4 ppm. Nido houve preocupagio em determinar a
estereoquimica dos dlcoois alilicos formados uma vez que seriam oxidados.

Procedemos entdo a reagdo com o iodeto/aldeido 367, diluindo-se 20 equivalentes de Cr
(I) contendo 1% de Ni (II) sob vigorosa agitagdo em DMF, sob um banho de gelo, e
adicionando-se o substrato diluido em DMF através de uma cdnula. A quantidade total de DMF
foi sempre de modo a garantir uma concentragdo 5-6 x 10° M do substrato e evitar o acoplamento
intermolecular

Apds 12h sob agitagio a temperatura ambiente, a andlise por cromatografia de camada fina
mostrou completo consumo do aldeido e o aparecimento de dois novos sinais com Rf menores
que, em analise posterior, mostrou ser a mistura epimérica dos alcoois alilicos 381.

o Esquema 95

.ﬂ'lll

i
-I,ll'l o

- :

Iw"' ) "IOMPM 75% |.,.,- MoMPM
367 381 s a-OH
A) Cr3 I NiCl (cat.), DMF. 381 h §~-CH

A reacHo fol interrompida reduzindo-se o volume de DMF sob alto vicuo e o
residuo foi purificado por cromatografia em silica gel, fornecendo os de 4lcoois alilicos 381a e
381b em 75% de rendimento, separdveis por cromatografia em silica gel. Os dados
espectroscopOpicos para os diastereoisdmeros nfo mostram diferencas significativas, com
exce¢do do hidrogénio carbindlico em C; : no diastereoisdmero menos polar o hidrogénio em C;
aparece como um duplo dubleto em 4,15ppm com constantes de acoplamento de 10,0 e 5,0 Hz
enquanto para o outro diastereoisdmero o sinal aparece em 4,11 ppm como um singleto largo.
| Qutro aspecto observado para os dois diasteroisdbmeros foi o deslocamento dos
hidrg')génios vinilicos para campo alto, de 6,09 e 6,48 ppm em 367 para 5,55 ¢ 5,69 ppm em
381ab. O espectro de infravermelho mostra a absor¢iio da hidroxila em 3503 cm™ e para a
carbonila do éster em 1724 cm™. O espectro de massa de alta resolugdo registrou o ion molecular

de massa 418,27192 uma, consistente para a formula molecular CysH3sQOs ( valor calculado
418,27146 uma).
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Recentes progressos para esta reagio foram registrados por Fiirstner e col.””® com o
desenvolvimento de um sistema para o uso de quantidades cataliticas do cloreto de cromio (
esquema 96) que tem no manganes um agente apropiado para redugdio do Cr (IIl) em Cr (If) e 0
uso do cloreto de trialquilsilano para troca O-Cr para O-Si e assim liberar o Cr(Ill). Isto contribui|
decisivamente para a reagdo, j& que é necessario o uso de um excesso de cloreto de cromio na!
versdo original desenvolvida por Nozaki-Hiyama.

T F\Q

CrX,
2 Crxg CrXa

Esquema 96

Outro aperfeicoamento do método foi relatado por Kishi e col. 24 (e utilizaram a 4-ter)
butil piridina como um aditivo na reagdo conduzida em THF ou THF/DMF para dissolugdo d
cloreto de cromio e permitindo a utilizagio de maior quantidade de cloreto de niquel na mistus
Ci/Ni sem formagiio do produto de homoacoplamento do substrato vinilico.

5 Firstner, A. e Shi, N. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12349,
24 §eamos, D. P.; Xeng, X. C.; Chen, S. S. ¢ Kishi, Y. Tetrahedron Let.1997, 38, 6355.
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Um aspecto que deve ser considerado quando em trabalhos com especies de cromio é a

sua toxicidade®®.

6.8.5 Orxidacéo e desproteciio.

Para as etapas finais sdo necessdrias duas transformages, a oxidagdio e a desprotegiio do
grupo p-metoxibenzila ligado a hidroxila em C;. O bom resultado da oxidagdo com o reagente de
Dess-Martin (DMP) em etapas anteriores do projeto nos levou a sua escolha para oxidagio da
mistura de 4lcoois alilicos. A mistura de diastereoisdmeros forneceu, apés oxidagio nas
condicSes de Dess- Martin, a cetona (+)-382 em 80% de rendimento (Esquema 97).

Esquema 97

OH

,.ll" A

T4%
"MOMPM

381

A} i Periodinana de Dess-Martin. ii. DDQ, (CH,Cl, / H,O (18 : 1)).

O espectro de RMN-'H o desaparecimento do hidrogénio carbindlico alfico, a
desprotecdo dos hidrogénios vinilicos de 5,50 e 5,70 para 6,41 e 6,74 ppm, a desprotegdo do
hidrogénio de Cs agora « & carbonila da cetona de 1,50-1,70 para 2,48-2,79 ppm.

** Dentre as espécies de cromio +3 e +6, a primeira sendo predominantemente octahédrica, pode cruzar a
membrana celular muito lentamente e por simples difus3o. J4 a segunda espécie na forma de cromato (tetraédrico)
cruza rapidamente a membrana celular, através do sistema geral de transporte anidnico (semelhante aos anions de
sulfato, fosfato, etc). No interior da célula, o cromio +6 ¢ reduzido & Cr +3 e gera inlermedidrios instaveis de
cromio +5 ¢ +4, agentes oxigenados ativos (radical hidroxila, oxigénio singicto ¢ dnion supcroxido), radicais
arganicos carbo-radicais ou tio-radicais, os quais s30 responsaveis por lesdes observadas no DNA.

Dentre os virios agentes de reduciio extra ou intra celular estiio: a forma reduzida da Glutationa
(GSH), acido lipdico, glucose, vilaminas C, E , B,, a nicotinamida NAD(P)H, certos aminoacidos e peréxido de
hidrogénio.Outros agentes predominantemente intracclularcs incluem citocromio microsomal Pes, , NADPH,
quinona oxiredutasse, vérios componentes da cadeia transportadora de eletrons e a hemoglobina,

- Cmbora seja necessiria a redugfio intracelular do cromio +6 para lesionar o DNA, a redugiio extracelular
pode iambém ocorrer e diminuir assim a entrada do cromio na célula, uma vez que o cromio +3 ¢ muito pouco
absorvido pela célula. Esta roduciio extracclular pode sctvir como um mecanismo de detoxificagiio .

Tem sido demonstrado que no pH fisiologico a redugdio intracelular do cromio +6 pelo GSH produz um
complexo tiolato-Cr que prosegue reagindo para produzir as espécies instiveis de cromio +5 e +4 e o tioradical
enfre ouiros, causadores da lestio no DNA pela quebra da fita do DNA ou formagfio de um aduto DNA-Cr. Para uma
revisdo ver: Cohen, M. D.; Kargacin, B.; Klein, C. B. e Costa, M. Critical. Rev. Toxicol.1993, 23, 255-2811.
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No infravermelho duas absorgdes bem caracteristicas estao presenies, o estiramento da
carbonila de éster em 1730 cm™ ¢ para a carbonila da cetona o,B-insaturada em 1691 cm™. O
espectro de massa de aita resolugdio registrou o fon molecular de 416,2550 uma, consistente com a
formula molecular C;5H360;5 (valor calculado 416,25627 uma).

A clivagem de éteres p-metéoxibenzilicos é realizada pela oxidacio com 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoquinona ( DDQ)™°. A reagdio ocorre via formago inicial de um complexo de
transferéncia de carga entre o anel aromatico do MPM, doador de eletrons e o anel aromatico do
DDQ, aceptor de eletrons.

A reagdo da cetona (+)-382 com DDQ foi conduzida em diclorometano contendo dgua na
propor¢éo de 1/18 v/v. Apos 1,5h, a anilise de cromatografia de camada fina indicou o consumo
de todo substrato e o macrolideo 2¢ com a hidroxila livre em C; foi isolado em 92% de
rendimento, apés cromatografia em silica gel.

Vale destacar que havia sido descrito na literatura a utilizagdo deste reagente para
oxidagdo de alcoois alilicos™, o que abre a possibilidade de em uma mesma etapa obter a
oxidagéo da mistura de icoois alilicos e a desprotegdo da hidroxila em C; de 381. Apenas niio
julgamos prudente ter submetido nosso valioso material a esse protocolo experimental sem uma
prévia avaliagdo do método, ja que estavamos na etapa final da sintese. Assim optamos por
metodologias mais seguras. Tambem a desprotecio com quantidades cataliticas de DDQ
utilizando um sistema de regeneragiio do reagente in situ foi recentemente descrito®2,

A comparagio dos dados analiticos e espectroscopicos do macrolideo (+)-2¢ sintetizado
por nés mostrou ser este identico ao produto natural’ . Seu espectro de massa de alta resolugio
registrou o ion molecular de 296,19875 uma, consistente para a formula molecular Ci7H:0s
(valor calculado 296,19876 uma). Na tabela seguinte sfio mostrados os sinais de RMN-'H e '*C
para o 10-desoximetinolideo (2c¢) sintetizados por nds e o descrito na literatura,

[y =+ 89 (¢ 0,86; CHCL), experimental
[a]D =+ 100 (Yamaguchie col.131))
{alD=+67,75 (¢ 0,8 ; CH(}) Cane e coL229

¢ Horita, X.; Yoshioka, T.; Tanaka, T.; Oikawa, Y. ¢ Yonemitsu, Q. Tetrahedron 1986, 42, 3021.

" Narasimhan, N. S. e Bapat, C.P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 1984, 1435. B) Piva, O.; Amougay, A. ¢ Pete,
J.-P. Tetrahedron Lett. 1996, 1645.

2 Chandrasekhar, S.; Simithra, G. ¢ Yadaw, I. S. Tetrahedron Lett. 1996, 37,1645.

229 Referéncia 114.
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Tabela com dados espectroscopicos de RMN-'H e “*C para o
experimental e da literatura®’.

(+)-10-desoximetinolideo,

RMN-'H RMN-'H RMN-"C | RMN-PC
2¢ experim. 2¢ literatura 2¢cexp. 2c lit.
G 175,1 174,7
C.H 2,46-2,66 (m) 2,60 (dg; 10,4; 6,9) 43,2 43.4
C:Me 1,30 (dd; 6,6; 6,6) 1,30 (d; 6,9) 16,1 16,4
C:H 3,56 (d; 10) 3,55(d; 10,4) 78,2 78,2
. CH 1,20- 1,37 (m) 1,27 (m) 33,9 33,22
CMe 1,00 (d; 6,2) 1,00 (d; 6,24) 17,2 174
CsHa 1,45- 1,78 (m) 1,65 (m) 33,0 33,24
CsHb 1,20~ 1,37 (m) 1,32 (m)
CeH 2,46- 2,66 (m) 2,53(ddq12,7;7,0; 3,7) 45,0 45,1
CsMe 1,22 (d; 6,9) 1.22 (d; 7,0) 174 17,7
G, 205,4 2049
CsH 6,42 (dd; 15,7; 1,2) | 6,42 (dd; 15,7; 1,2) 125,8 125,7
CH 6,78 (dd; 15,7; 54) | 6,74 (dd; 15,7; 5.4) 1473 147,1
CioH 2,46- 2,66 (m) 2,64 (m) 378 38,0
CioMe 1,12 (d; 6,6) 1,12 (d; 6,8) 9,3 9.6
CuH | 50(ddd; 8,5,5,7,2,2) | 5.0(ddd; 8,7; 5,4; 2,4) 73,7 73,7
CoHa 1,47- 1,78 () 1,71(ddq;13,9;8,7; 5.4) 249 25,1
CiHb 1,47- 1,78 (m) 1,55(ddg;13,9;7,4;5.4)
CisH 0,91 (t; 7,3) 0,91 (t; 7,43) 10,0 10,3

O esquema sintetico completo da elaboragfio final é mostrada no esquerna abaixo.
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A) cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila, DMAP. B) HF / CH3;CN / H,0. C) Periodinana de Dess-Martin
D) CrCly / NiCl, (cat.). E} i. Periodinanade Dess-Martin. ii, DDQ, (CHCly / H0, 18 :1).
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7. Conclusdo Geral

A sintese total e enantiosseletiva do 10-Desoximetinolideo, aglicona do antibidtico 10-
Desoximetimicina, um macrolideo polioxigenado de 12 membros, planejada a partir do
acoplamento de dois fragmentos principais (C;-C; e C;-Ci3) e posterior macrociclizagéio através da
reacdo mediada por CrCl, e NiCl, (cat.), foi conduzida com sucesso.

A preparagdo do fragmento maior C;-C; envolveu o aprimoramento da rota sintética
anteriormente desenvolvida em nosso laboratorio (esquema 54), para a sintese de d-lactonas
trissubstituidas usando reacéo aldSlica e alquilagdo intramolecular. Este aprimoramento {(esquema
09) foi possivel com a utilizagdo de um aldeido P-O-tosiladoc 304b, obtido do éster
correspondente através da redugéo com DIBAL-H. A sua utilizagio na reagfio ald6lica com o
enolato de boro da (R)-4-benzil-3-propil-2-oxazolidinona forneceu um tnico diasterecisdmero
(adigdo anti-Felkin ao aldeido) em 72% de rendimento. A equilibragdo da mistura das 5-lactonas
resultante da alquilagdo intramolecular levou ao isdmero desgjado 152a obtido em 7 etapas e
31% de rendimento a partir do hidroxi-éster 302, isto proporcionou considerivel aumento na
eficiéncia em relagfio a rota anteriormente desenvolvida em nosso laboratério (9 etapas e 15% de
rendimento, esquema 54). '

OH o©

302 344 b 365 b B

Esquema 99

10 : 1, cis : trans

i52a R, =Me, Ry, =Heis
. 152b Ry =H, Ry =Mcetrans

Apds a sintese da J-lactona 152a, foi estudada a preparagio de um cetofosfonato
equivalemé ao fragmentoC,-Cs com objetivo de construir a macrolactona de 12-membros via
reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons. Dois cetofosfonatos (325 e 327) foram preparados, em
41 e 57% de rendimento respectivamente (esquema 101), Porem os resultados alcangados para a
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lactona modelo 323, nfo se aplicaram a &-lactona quiral 152a, em outro estudo conduzido em
nosso laboratorio.

OH o OMEM o o
P(OEt),
OMe —»
2 J—— Ry d N7 RM
o £ | =
324 325
R o
F i
> > HO ¥ oy, OMPM o o

Esquema 101 .

R; =n-propila

A outra estratégia investigada para macrolactonizacio envolveu o  acoplamento
intramolecular mediado por CrCl; e NiCl; (cat.) entre um iodeto vinilico e um aldeido.

O fragmento C;-C; representade pele acido carboxilico (-)-339 foi preparado a partir da
d-lactona 152a. Nesta sequéncia vale destacar a estratégia de proteg@o das hidroxilas em C, e‘ Cs,
na forma do derivado 1,3-dioxano e posterior clivagem redutiva com DIBAL-H, que permitiu
distinguir duas hidroxilas primarias e também constituindo-se num processo equivalente a
protecdo seletiva do dlcool secundario frente a uma primério (esquema 102). Desta forma o
fragmento maior (-)-339 foi preparado em 5 etapas e 62% de rendimento a partir da d-lactona
152a (esquema 102).

O fragmento menor Cs-Ci3 representado pelo iodeto vinilico (+)-346 foi também
preparado através de uma reagdo alddlica epantiosseletiva que estabeleceu os centros
estereogénicos em Cio e Cyy. O aldeido derivado do aduto aldol correspondente foi homologado
ao iodeto vinilico (+)-346 em Unica etapa através da reagio de Takai (esquema 81).
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l'l'II

(+)-152a (-)335

J . OTIPS

Ar = metoxifenil

—_

Esquema 102 (2339

0/'\0 OTIPS

(-)337

Os melhores resultados para a esterificagéo do 4cido carboxilico (-)-339 com o dlcool (+)-
346 foram alcangados quando a metodologia de Yamaguchi foi aplicada e forneceu o éster (+)-
362 em 93% de rendimento. Sua transformacio no aldeido 367 foi seguida do acoplamento
intramolecular, mediado por CrClL, ¢ NiCl, (cat.) fornecendo o alcool alilico em 75% de
rendimento, sob a forma de uma mistura de epimeros em C;, e proporcionando uma nova
estratégia para macrociclizagdo na sintese ‘de macrolideos na familia de 12 membros através da

reagdo de Nozaki-Hiyama. A oxidagdo desta mistura de 4icoois alilicos seguida da desprotecio da

hidroxila em C; forneceu o 10-desoximetinolideo (2¢) em 47% de rendimento a partir do acido

carboxilico (-)-339.

,n"“

"ln,_‘ .““[I

rw OH "HOH

(+) 346 (-)339 367

Esquema 103
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A sequéncia total desenvolvida para sintese convergente do 10-Desoximetinolideo (+)-2c,
em 19 etapas e 9,5% de rendimento total em sua rota mais longa a partir do hidroxi ester 302,
constitui-se na abordagem mais eficiente até aqui descrita para a sintese desta familia de
macrolideos. Em particular, representa consideravel progresso em relagio a primeira sintese
relatada por Yamaguchi e colaboradores™’ (rendimento > 0,1 %) apresentada no ‘24 Symposium
on the Chemistry of Natural Products’, em Osaka, Japdo no ano de i981.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1 PREPARACAO DOS REAGENTES E APARELHOS UTILIZADOS

As reagdes envolvendo reagentes sensiveis a umidade, foram realizadas sob atmosfera de
argdnio, em baldio previamente flambado.

Tetraidrofurano (THF) e éter etilico foram previamente destilados de hidreto de calcio e
redestilados de sddio/benzofenona imediatamente antes do uso. Diisopropiletilamina (DIPEA),
piridina, trietilamina e diclorometano foram destilados de hidreto de célcio, imediatamente antes
do uso, terc-Butoxido de potassio foi sublimado (220°C, 1,0 mmHg) e n-Bu,BOTT foi preparado
no laboratorio. a-Metil-valeraldeido e propionaldeido foram destilados imediatamente antes do
uso. A mistura CrCl, e NiCl; foi seca sob vicuo (1 mm Hg) e aquecimento (250°C) durante 8h.
N,N-Dimetilformamida (DMF) foi seca por tratamento prévio com hidreto de calcio por 12 h.,
filtrado para um frasco com peneira molecular 4A ativada e mantida em repouso por 12h. Apés
destilagio sob pressdo reduzida, foi armazenada sob argdnio ¢ peneira molecular 4A ativada.
Antes do uso foi degaseificada por resfriamento com N; liquido e aquecimento a temperatura
ambiente ¢ sob vicuo, sendo este processo repetido em sequéncia por tres vezes. Os demais
reagentes foram obtidos de fornecedores especializados e usados sem purificagio prévia.

As separacOes cromatogréficas foram feitas com silica gel Aldrich (70-230 mesh e 230-
400 mesh).Os espectros de RMN-"H ¢ RMN-"’C foram realizados em aparelhos Bruker AW-80,
Bruker AC-300P ou Varian Gemini 300. Os deslocamentos quimicos (5) s#io expressos em ppm,
tendo como padrio interno tetrametilsilano (RMN-'H) e cloroférmio ou clorofdrmio deuterado
(RMN-"C). Os espectros de hidrogénio so tabulados na ordem: multiplicidade (s, singleto; d,
dubleto; t, tripleto; dd, duplo dubleto; dt, duplo tripleto; q, quarteto; dq, duplo quarteto; ddg,
duplo duploquarteto; m, multipleto; st, sexteto; ddd, duplo duplo dubleto; sl, sinal largo);
constante de acoplamento em Hz, tipo de hidrogénio e mimero de hidrogénios, os espectros de
infravermelho foram registrados em aparelhos Perkin-Elmer 399B, Perkin-Elmer 1600 (séries
FTIR) e Nicolet Impact 410, com as frequéncias de absor¢io sendo expressas em cm’”,
utilizando-se pastithas de KBr ou janelas de NaCl.

Os valores de rotagdo Stica especifica foram medidos 4 25°C em um polarimetro Polamat
A (Carl Zeiss) 4 546 nm (ldmpada de merciirio) e corrigidos 4 589 nm (raia D do sédio).

Preparagdio de (R ) ou (8)-3-(1’-oxipropil)-4-(Benzil)-2-oxazolidinona, de acérdo com
procedimento descrito na literatura em: Evans, D.A. and Gage, J.R. Organic Synthesis, 1990, 68,
77,

* A numeracdio das cadeias carbOnicas, neste capitulo de parte experimental correspondem a
nomenclatura oficial [UPAC.
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(5)-2-metil-3-[(p-toluenosulfonilyoxi]-propionato de metila (303b).

OTs © A uma solugiio de (S)-3-hidréxi-2-metila propionato de de metila (302)
0,465 g (3,94 mmol) em 10,0 mL de diclorometano a temperatura ambiente ¢ sob
agitagéo, foram adicionados diisopropiletilamina 0,65 mL (0,477 g; 4,72 mmol),
4-dimetilamino piridina (0,057 g ; 0,47 mmol) e cloreto de tosila (0.899 g 4,72
mmol). A mistura foi agitada a 25°C durante 3,0 horas e apds este periodo foi diluida com 30,0
mL de éter etilico. Apos lavagem com 4gua, solugiio 5% de NaHCOQ;, solugdo 10% de HCl e
solugdo saturada de NaCl a fase orgénica foi seca com MgSO4 e o solvente evaporado sob
pressdo reduzida. O produto foi purificado em coluna cromatogrifica de silica gel (eluente :
hexano/acetato de etila (9:1)) fornecendo 0,997 g do éster tosilado 303b, em 93% de rendimento

OMe

'H RMN (300 MHz, CDCkL)

& 1,16 (d; /=7,1Hz; CHCHjy; 3H ), 2,44 (s; ArCHy; 3H), 2,81 (st; J=6,7 Hz ; CHCH;; 1H), 3,63
(s; OCHs; 3H), 4,04 (dd; J= 9,6; 6,0 Hz; J=Hz; CH.Hy; 1H), 4,17 (dd; J = 9,6; 6,7 Hz; CH,H;
1H), 7,35 (d; J = 8,3 Hz; ArH; 2H), 7,77 (d; J=8,3 Hz; ArH; 2H),

“C RMN (75 MHz, CDClL,).
13,5;21,6; 39,1; 52,0; 70,7; 127,9 (2C); 129,8 (2C); 132,6; 144,9; 173,0.

(filme em NaCl): 2954; 1741; 1598; 1459; 1362; 1177; 1097; 976; 816; 752; 666; 555

cm™.

[alp=+ 5,23 (¢ 1,91; CHCl; )

(S)-2-metil-3-[(p-toluenosulfonil)oxi}-propanal (304b),

OTs O A uma solugdo de 0,651 g (2,39 mmol) do éster tosilado 303b em 5,0 mL de
tolueno, sob atmosfera inerte agitagio e resfriada & temperatura do banho de
hexano/N, liquido (-94 °C) foi adicionada lentamente durante 40,0 minutos uma
solucdo de hidreto de diisobutil aluminio 1,0 M em toleno 3,1 mL (3,1 mmol). A
adigfio deve ser lenta ¢ a temperatura do banho mantida sempre abaixo de -90 °C.

‘ AagitacéoetemperatumdamisnnafommmamidasdmanteLShoms.Areacaofoi
inten'ompid_apela adiﬁolemade3,0deeacemtodeetﬂae,apésmiss,0minmosde
agitacfio, foram adicionados 20,0 mL. de éter etilico, L5 mL de soluglio saturada de tartarato de
sédio a mistura foi levada a temperatura ambiente, Apds agitacio por mais 1,5 horas até
completa separaglio das fases, a fase orgénica foi decantada e a fase aquosa foi extraida com mais
éter etilico (2 x 20,0 mL). O solvente evaporado sob pressdo reduzida e o residuo filtrado em uma
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camada de celite ( eluente: éter etilico) solugfio foi novamente concentrada em evaporador
rotatdrio sob pressio reduzida e forneceu 0,50 g (86%) do aldeido tosilado 304b, puro suficiente
para utilizagdo na préxima etapa.

'H RMN (300 MHz, CDCL)

8 1,16 (d; J=7,3 Hz; CHCHj; 3H), 2,46 (s; ArCHs; 3H), 2,68-2,85 (m; CHCHg; 1H), 4,15 (dd; J
=9,9; 5,5 Hz; CH,Hb, 1H), 4,25 (dd; J=9,9; 6,1 Hz; CHaH,; 1H), 7,36 (d; /=8,1 Hz; ArH: 2H),
7,78 (d; J=8,1 Hz; ArH; 2H) e 9,60 (s; CHO; 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCls)
10,4; 21,5; 45,4; 68,9; 127,8 (2C); 129,8; 129,8 (2C); 145,0; 200,7.

IV (filme em NaCl): 2979; 1735; 1598; 1459; 1359; 1177; 974; 816; 667 cm™.
fadp =-16,3 (¢ 2,45; CHCL)

(4R,2°R,3’8,4°8)-3-[3’-hidroxy-2’,4’-dimetil-1’-0x0- 5’((p-toh1enesulfonﬂ)oxi)pentﬂ]—4—benznl
oxazolidinona (305b).

ote of o o A uma soluglo de (R)-3-(1’-oxipropil)4-(benzil)-2-

¥ L oxazolidinona 53a (0,71 g ; 3,09 mmol) em 0,5 mL diclorometano a 0°C,
© X 7P| sob atmosfera de argdnio ¢ agitaglio, foi adicionada lentamente € gota a
) ,2—/ gota 0,92 mL (0,988 g ; 3,61 mmol) de di-n-butil triflato de boro,

seguido da adigo de 0,72 mL (0,530 g ; 4,13 mmol) de

diisopropiletilamina.

A mistura foi agitada a 0°C durante 30 minutos e depois resfriada a -78 °C para adi¢fio lenta de
0.624 g (2,58 mmol) de 304b (material bruto da redugfioc com DIBAL-H, do éster metilico
correspondente) em 3,0 mL de diclorometano, Seguiu-se agitagio durante 30 min. a -78 °C e por
mais 2,5 horas a 0 °C.

Apds este periodo, a reagdo foi interrompida pela adigo lenta de 3,6 mL de soluggio tampdo de
fosfato (pH 7) ¢ 7,0 mL de metanol, seguido de nova adigio lenta de uma solug@io de metanol e
H,0; 30% (7,0 mL : 3,5 mL). A mistura foi agitada durante 2,5 horas a 0 °C e concentrada em
evaporador rotatdrio sob presséio reduzida. O residuo foi extraido com éter etilico (3x 15mL) e o
extrato ‘orgnico foi lavado com solugio 5% de NaHCO;, 4gua e soluglo saturada de NaCl
Apoés secagem com MgSO; e evaporaglio A pressio reduzida o produto foi purificado em coluna
cromatogrifica com silica gel do tipo flash ( eluente : hexano /acetato de etila 65:35) fornecendo
0,883 g doadmoaldoltosﬂadoMSbem72%derend1mentorecupemndo-seainda 0,270 g de
oxazolidinona 53a,
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'H RMN (300 MHz, CDCly) |

8 0,94 (d; /6,9 Hz; CHCHy; 3H); 1,21 (d; /=6,9 Hz; CHCH;; 3H); 1,9-2,0( m; CHCH3; 1H);
2,44 (s; ArCHy; 3H); 2,79 (dd; J=13,3; 9,3 Hz; PhCHH;, e OH; 2H); 3,22 (dd; J=13,3; 3,3 Haz;
PhCH,Hy; 1H); 3,78 (dd; J/=8,6; 2,9 Hz; CHOH; 1H); 3,85 (dq; J=6,9; 2,9 Hz; CH:CH ; 1H);
4,08-4,16 (m; CH,OTs ; 2H); 4,19(dd; ~=8,9; 2,6Hz; CHOCO; 1H); 4,28 (dd; /=89 e 8,9Hz;
1H); 4,67-4,73 (m; NCH; 1H); 7,20-7,35 (m; ArH; TH) e 7,78 (d; J/=8,3 Hz; AtH; 2H).

3C RMN (75 MHz, CDC)

10,1; 13,3; 21,5; 35,6; 37,7; 39,1; 54,9; 66,2; 71,4; 72,3; 127,3; 127,9 (2C); 128,9 (2C);
129,3 (2C); 129,7 (2C); 132,8; 134,9; 144,6; 152,8¢ 177,3.

IV ( filme em NaCl): 3524; 2971; 2924; 1778 ; 1694; 1610; 1455; 1388; 1350; 1211; 1175;
1105; 964; 813 e 666 cm™.
[ajp=-27 (c 2,4; CHCk)

HRMS calculado para Cz4Hz9O;NS 475,16647 uma; encontrado 475,15503 uma.

(28,3R,45)-3,5-dihidréxi-2,4- dimetil-1-((p-tolenosulfonil)oxi)-pentanc (366),

ot on om] A uma soluglio de 305b (0,628 g ; 1,32 mmol) em 5,0 mL de THF a 0 °C, foram

H adicionados 80,0 uL (0,063 g ; 1,98 mmol) de metanol, seguido da adicio lenta
i de tetrahidroborato de litio (LiBH,) (0,043 g; 1,98 mmol). A mistura foi agitada
- durante 1,0 horaa 0°C .

A reaglio foi interrompida pela adicsio lenta de 2,0 mL de solugsio 1,0 M de tartarato de
s6dio e potéssio e foi agitada por mais 1,0 hora a 0 °C. Apés extragio com éter etilico (2x 20,0
ml) e lavagem com soluglio saturada de NaCl a fase orghnica foi seca com MgSO, e
concentrada em evaporador rotatério sob pressio reduzida. O residuo (0,603 g) formado por uma
mistura ums mistura do diol 306 com a (R)-4-Benzil-2-oxazolidinona (ambos com mesmo Rf em
varias solugSes de solventes testados) foi usada para reagfio na proxima etapa.
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(28,3R,4S)-[5-((terc-butildimetilsililyoxi)-3-hidréxi-2,4-dimetil- 1-((p-toluenosulfoniloxi)]
pentano ( 307).

OFs OH OTES A uma soluglio de 0,603 g da mistura diol tosilado 306 ¢ da (R)-4-

: Benzil-2-oxazolidinona em 10,0 mL de diclorometano, i temperatura
ambiente ¢ sob agitaclio, foram adicionados 0,21 mL de trietilamina (0,152 g:
1,51 mmol) , 4-dimetil amino piridina (0,018 g ; 0,151 mmol) e cloreto de
terc-butilldimetilsilano (0.227 g ; 1,51 mmol) . A mistura foi agitada por 2,0 horas a 25°C e
entfio foi diluida com 40,0 mL de éter etilico. A camada orgénica foi lavada com dgua, HC1 10
%, soluglio saturada de NaCl e seca com MgSOy. A solucio foi concentrada em evaporador
rotatorio sob pressio reduzida e o produto bruto foi purificado em coluna cromatogréfica de silica
gel do tipo flash ( eluente : hexano/acetato de etila (8:2)) fornecendo 0,487 g do 4lcool sililado
307 em 80% de rendimento para as duas etapas. A eluigio com acetato de etila puro forneceu
0,200 g da R)-4-Benzil-2-oxazolidinona recuperada em 84 % de rendimento.

'H RMN (300 MHz, CDCly)

8 0,059 (s; CH;Si; 3H);0,064 (s; CHsSi; 3H); 0,88 (d; J=6,7Hz; CHs; 3H); 0,89 (d; /~7,6Hz;
CHs; 3H); 0,88 (s; '‘BuSi; 9H); 1,65-1,77 (m; CoH; 1H); 1,78-1,90 (m; CoH; 1H); 2,43 (s; CHyPh;
3H); 3,29 (d; J=1,6Hz; OH; 1H); 3,64 (d; J= 10,3 Hz; CHOH; 1H); 3,69 (dd; J = 9,8; 3,3 H;
SiOCH.Hy; 1H); 3,67 (dd; J = 9,8; 4,0 Hz; SiOCH,Hy, 1H); 4,11 (dd; J = 9,2; 6,0Hz:
TsOC HaHy; 1H); 4,17 (dd; J=9,2; 3,3Hz; TsOC1H,Hy; 1H); 7,3 (d; /=8,3 Hz; Ar; 2H); 7,8 (d;
J=8,3 Hz; Ar; 2H);

3C RMN (75 MHz, CDCE)
-5,69; -5,61; 8,7; 13,2; 18,1; 21,6; 25,8 (3C); 35,1; 36,4; 69,2; 73,2; 74,7; 127,9 (2C); 129,7 (2C);
133,0 e 144,5.

[alp = - 4,0 (c 2,16; CHCL)

(28, 3R, 4S)-t5-((terc-b1ﬁﬂdimetﬂsﬂﬂ)oxi}2,4~dhnetil—3{(propionibom‘)-l-(p-
toluenosulfonil)oxi] pentano ( 308 ).

\')L h A uma solugfio do dlcool 307 (0,80 g; 1,90 mmol) em 5,0 mL de
o ores | diclorometano, & temperatura ambiente, foram adicionados trietilamina

T'O/Y?\') (0,212 g; 2,10 mmol), dimetilamino piridina (0,023g; 0,19 mmol) e

H anidrido propidnico (0,273 g ; 2,10 mmol) .

A mistura reacional foi agitada por 30 min. e entfio foi diluida
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com 20 mL de diclorometano. Apés lavagem com 4 mL de dgua, solugdo de HC1 a 1%, solucdo
saturada de NaHCO; e salmoura, a fase orgénica foi seca sobre MgSQs, filtrada e o solvemte
evaporado sob pressio reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em silica gel
(cluente : hexano / acetato de etila (10:1)), fornecendo 0,86g do éicool propionilado 308, em 95%
de rendimento,

'H RMN (300 MHz, CDCL)

5 0,00 (s; SiMez; 6H); 0,82 (d; J = 6,9Hz; CHa; 3H); 0,86 (5; CH,CSi, 9H); 0,95 (d; J=6,9; CHs,
3H); 1,09 (t; ] = 7,6Hz; CHj; 3H); 1,81~ 185 (m; CH; 1H); 2,03- 2,08 (m; C;H; 1H); 2,22 (q; I =
7,6 Hz; 2H); 2,45 (s; CHs; 3H); 3,31 (dd; J= 8,2 ; 6,2 Hz; 1H); 3,38 (dd; J = 8,2; 6,9; 1H) ; 3,74
(dd; 3=9,7; 6,9 Hz; 1H); 3,92 (dd; J = 9,7; 4,4 Hz; 1H); 4,87 (dd; J = 8,2; 3,9 Hz; CHOR; 1H);
7,30 (d; J = 8,0 Hz; 2H) e 7,72 (d; J=8,3 Hz; 2H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCL)

5,77, -5,83; 9,0; 10,5; 14,0; 17,9; 21,3; 157; 26,9; 34,8; 36,9; 64,9; 70,6; 73,3;
127,92C); 129,2(2C); 134,1 ¢ 1433,

IV (filme em NaCl): 1739; 1178 cm™.
[a)p= -4.4(c 4,6 ; CH:CL)

(3R, 58, 68, 1'S)-Tetrahidro-6-(1 *_metil-2’-terc-butil-dimetilsililoxi-etil)-3,5-dimetil-2H-piran-2-
ona { 152a,b )*.

A uma soluglio de KO'Bu (0,19 g; 1,7 mmol) em 8,0 mL de THF,
resfriada 3 0°C e sob argdnio, foi adicionado lentamente o substrato
propionilado 308 (0,20 g; 0,42 mmol) diluido em 1,0 mi de THF. O banho
de gelo foi retirado, e a mistura foi agitada & temperatura ambiente durante
30 min. quando a reagio foi interrompida pela adicio de 1,0 mL de solugéio

saturada de NH,CL
Afaseaquosafoiextraidaoométﬁetﬂico(3x10mL)eaﬁseorg§nica-foisecasohe
- MgSO0;. Apés a filtragio o salvente foi evaporado sob vacuo e o produto foi isolado por filtraglio
em curta camada de silica gel, fornecendo 0,86 g das lactonas 152a,b em 68% de rendimento
comouma_nﬂsturacisetransemreasmtilasemC3ecs,mproporgaode~3:l.

* 3R para 152" e 3S para 152b.
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Equilibragiio da mistura cis e frans da lactona,

A mistura das 8-lactonas 152a,b (0,086 g; 0,28 mmol), apds
secagem azeotropica com benzeno e pressio reduzida, foi diluida em 2,0
ml de ‘BuOH anidro sob argdnic e adicionada via canula para uma
sotucdo de 'BuOK (0,063 g; 0,56 mmol) em 26,0 mL de ‘BuOH. A mistura
foi agitada por 72h. e apds este periodo a equilibrag@io foi interrompida pela
adiclio de 5,0 mL de solugdo saturada de NH,Cl. A fase orgénica foi separada e combinada com
mais duas extragdes com éter etilico (2x 10,0 mL) da fase aquosa. O extrato orgénico foi
concentrado sob pressio reduzida e o residuo foi diluido em éter etilico, lavado com salmoura,
seco sobre MgSO, e o solvente evaporado sob pressdo reduzida, fornecendo a mistura de
lactonas 152a,b em 92% de rendimento como uma mistura cis e frans ~10 :1 que foram
separadas por cromatografia flash em silica gel ( eluente : hexano acetato de etila (98:2)).

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz) isémero 152a.

6 0,02 (s; MexSi; 6H); 0,81 (d; J = 6,9 Hz; Cy-Me; 3H); 0,86 (s; Me;Si; 9H); 0,92 (d; CsMe; J =
6,4 Hz; 3H); 1,25 (d; C;Me; J = 7,1 Hz; 3H); 1,36 (q; J= 13,0 Hz; C4H,Hy; 1H); 1,85-1,95 (m;
CiH.fhy; Cy-H; CsH; 3H); 2,40-2,50 (m; C;H; 1H); 3,46 (dd; J = 6,1 e 9,8Hz; Cy-H Hy, IH); 3,64
(dd; J = 8,7 ¢ 9,7 Hz; C2 H,Hy,; 1H); 4,15 (d; CeH; J= 10,3 Hz; 1H).

BC-RMN (CDCh, 75 MHz): & -5,39; 8,90; 17,10; 17,32; 18,20; 25,86; 30,60; 36,23; 37,45;
37,68; 64,64; 85,48; 174,62,

IV (filme em NaCl) 1734; 1096 cm™.
[adp =+ 55,5 (¢ 2,7, CHCL)

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) isdmero 152b.

5 0,02 e 0.03 (s; Me,Si; 6H); 0,85 (d; J = 7,2 Hz; Cy'Me; 3H); 0,86 (s; MesSi; 9H); 0,95 (d;
CsMe; .J = 6,6 Hz; 3H); 1,20 (d; CsMe; J = 7,0 Hz; 3H); 1,68 (dd; J~= 8,5; 8,0 Hz; C.H,Hy; 1H);
1,85-1,95 (m; CiHFh; Ci-H, CsH; 3H); 2,55-2,65 (m; C;H; 1H); 3,49 (dd; J = 5,8 e 9,5Hz;
C»H,Hy, 1H); 3,62 (dd; J= 8,7 e 9,7 Hz; Co-H Hh; 1H); 4,18 (dd; C¢H; J= 10,3; 1,5 Hz; 1H).

BC-RMN (CDCl;, 75 MHz)
& -5,4; 8,8; 16,4; 17,5; 18,2; 25,9; 28,1 ; 32,4; 35,4;36,9;64,6;81,4;176,6.
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(8)-3-[(terc-butil dimetilsililyoxi)]-2-metil-propionato de metila ( 303¢ ).

TBO o A uma solugdio de (8)-3-hidroxi-2-metil-propionato  de metila (302 )
K‘/‘LOMe (0,120 g ; 1.01 mmol) em 2,0 mL de diclorometano a 25°C e sob agitacdo,
foram adicionados diisopropiletilamina (0,169 g ; 1,3 mmol), 4-dimetil
amino piridina (0,015 g ; 0,12 mmol) e do cloreto de terc-butildimetilsilano
(0,188g ; 1,2 mmol) . A mistura foi agitada por 3,0 horas e diluida em 10 mL de éter etilico,
lavada com dgua, solug8o 10 % de HC, 4gua e solucfo saturada de NaCl . A fase orginica foi
seca com MgS0;, concentrada e o produto foi purificado em coluna cromatografica (eluente :
hexano/acetato de etila (5:95)), produzindo 2,180 g do éster sililado 303c em 92 % de
rendimento.

'H RMN (300 MHz, CDCk)

8 0,02 (s; Si(CHs); ; 6H); 0,85 (s; (CH;):Csi ; 9H); 1,12 (d; 7,0 Hz; CHs; 3H); 2,63 (st. ;
J=6,1 Hz ; CHCHj ; 1H); 3,65 (s ; OCH; ; 3H); 3,63 (dd ; J =9,7 ; 6,1 Hz; C3H.Fh,; 1H);3,75 (dd
3J=9,7; 6,9 Hz; C3:H,Hy; 1H);

*C RMN (75 MHz, CDCly)
-5,5(2C); 13,4; 18,1; 25,7 (3C); 42,4; 51,4; 652 ¢ 1753,

IV ( filme em NaCl).
2953; 2936; 2884; 2854; 1746; 1463; 1256; 1198; 1098; 837; 777 cm™.

(8)-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi)-2-metil-propanal (304c).

A uma soluglio do éster sililado 303¢ (0,232 g ; 1,00 mmol) em 2,0 mL
de hexano, sob atmosfera inerte, agitacio e resfriada com um banho de
E | hexano/N; liquido ( - 94 °C ) foi adicionada lentamente durante 30 min. uma
solugdo 1,0 M de hidreto de diisobutil aluminio em tolueno (1,2 mL ;1,2
mmol) (mantendo-se a temperatura do banho sempre abaixo de -90 °C. A
mistura reacional foi mantida nesta temperatura e sob agitacSo durante 1,5 horas.

A reag8o foi interrompida pela adic8o lenta de 1,0 mL ( 9,9 mmol ) de acetato de etila e apés
5,0 minutos de agitagBo adicionou-se 20,0mL de éter etilico e 2,0 mL de solugio saturada de
tartarato de sddio. A temperatura foi elevada para 25°C e a reagfio foi agitada por mais 1,5haté a
completa separaciio das fases.

A fase orgénica foi decantada e a camada aquosa extraida com mais éter etilico (2x 10,0
mL). O extrato orglnico combinado foi concentrado em evaporador rotétorio sob pressdo

TBSO o
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reduzida e o residuo foi filtrado em uma camada de celite e eluido com éter etilico. Apds
evaporag8o sob presséio reduzida forneceu 0,177g do aldeido 304¢, em 87% de rendimento, puro
suficiente para utilizac#o na proxima etapa.

'H RMN (300 MHz, CDCls)

8 0,05 (s ; 2x CH; ; 6H); 0,87 (s; (CH3):C ; 9H); 1,09 (d ; J= 7,0Hz ; 3H); 2,5-2,6 {m; CHCH; ;
TH); 3,80 (dd; J = 9,0; 6,2 Hz; TBSOCH,Hy; 1H); 3,86 (dd ; J= 9,0; 5,1Hz ; TBSOCH,H, ; 1H);
9,7(d; /= 1,6 Hz ; CHO ; 1H),

3C RMIN (75 MHz, CDClL)
8 -5,5(2C); 10,3; 18,1; 25,7; 48,3 (3C); 63,1 e 200,8.

IV ( filme em NaCl) 2955; 2929; 2884; 2857; 2716; 1737; 1480; 1256; 1098; 1032; 837 ¢ 777
.1
cm-.

(4R,2'R,3’8,4°8)-3-{(5"~((terc-butildimetilsililyoxi)-3’-hidroxi-2’ 4’ -dimetil- 1 ’~oxo0)pentil-4-
(benzil)-2-oxazolidinona (305¢).

A uma solugdo de (R )-3-(1’-oxipropil)-4-(benzil)-2-
TBSO OH O o oxazolidinona (53a) (0,200 g ; 0,85 mmol) em 5 mE de
¥ MNJ&OI diclorometano, a 0 °C sob atmosfera inerte e agitacdo, foi adicionado
B)‘—J lentamente ¢ gota a gota 0,24 mL (0,256 g ; 0,93 mmol) de di-n-
butil triflato de boro seguido da adigio de 0,20 mL (0,151 g ; ; 1,17
mmol) de diisopropiletilamina. A mistura foi agitada a 0 °C por 30
minutos e resfriada a -78 °C, quando adicionou-se lentamente uma solugio do aldeido 304¢
(0,157 g; 0,77 mmol) em 2,0 mL de diclorometano (produto bruto da reduciio do ester
correspondente, com DIBAI-H). A agitag#o foi mantida a -78 °C por 30 min, e por 2,5 horas a 0
°C. Apds este periodo, a reaglio foi interrompida pela adigio lenta de 1,0 mL de solugfio tampio
de fosfato pH 7,0 e 1,8 mL de metanol, seguida da adi¢io de uma solugéio de metanol e H,0; a
30 % (1,8 mL : 1,0 mL ) e agitagio por mais 2,5 horas a 0 °C.

A solucfio foi concentrada em evaporador rotatrio sob pressio reduzida e o residuo foi
extraido com éter etilico (3x 10 mL). O extrato orgénico foi lavado com 6,0 mL de solugfio de
bicarbonato de sddio a 5 %, 4gua, soluglio saturada de NaCl, seca com MgSO, e concentrada
novamente. O produto foi purificado em coluna cromatogrifica tipo flash (eluente :
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hexano/acetato de etila 8:2) fornecendo 0,264 g do aduto aldol 305¢ em 78% de rendimento,
recu 0-se 0,056 g da oxazolidinona 53a por ehzig8io com acetato de etila puro.

'H RMN (300 MHz, CDCl)

50,080 e 0,076 (s (2x);(CHs):Si; 6H.); 0,89 (s; (CHs);C; 9H); 0,90 (d; /=6,9 Hz; CHCH;; 3H);
1,26 (d; /=6,9; CHCH;; 3H); 1,75-1,85 (m; CHCH,;1H); 2,76 (dd; /13,2 Hz e J=9,7 Hz;
PhCH,; 1H); 3,33 (dd; J=132 Hz e J=3,IHz; PhCH,; 1H); 3,65 (dd; J = 9,9; 7.4 Hz
TBSOCH,Hy; 1H); 3,78 (dd; J = 9,9; 4,3 Hz; TBSOCH,Hs; 1H); 3,87-3,97 (m; CHOH ¢ CHCH;
; 2H); 4,11-4,25 (m; CO,CH, & OH; 3H); 4,66-4,73 (m; NCH; 1H); 7,20-7,32 (m; AtH; 5H).

BC RMN (75 MHz, CDCly)
-5,6 (2C); 9,2; 12,9; 18,1; 25,7 (3C); 37,2; 37,6; 40,7; 55,6; 66,0; 68,2; 75.8; 127.2: 1288
(2C); 129,3 (2C); 135,3; 153,1;176,0.

IV (pastitha KBr): 3516; 3440; 2957; 2853; 1769; 1671; 1389; 1208; 1106; 979; 838 e 703 cm™
[a]D = "2735 (C 191; CHCk)

HRMS Calc. para C3H;yyNOsSi = 435,24410 uma; encontrado 435,24477 uma.

Literatura'® para (+)-305¢.

'H RMN (300 MHz, CDCL)

0,07 (s, 3H); 0,08 (s, 3H); 0,89 (s; 9H); 0,90 (d; 3H; J=6,6Hz); 1,26 (d; 3; /~6,8Hz); 1,81 (m;
tH); 2,76 (dd; 1H; JF=13,3 e 9,8Hz); 3,34 (dd; 1; ./~13,3 e 3,31Hz); 3,65 (dd; 1; /=9,9 e 7,5Hz);
3,77 (dd; 1H; J/=4,3 e 9,9Hz); 3,87-3,96 (m; 2H); 4,11 (d; 1H; /=2,2Hz); 4,16-4,24(m; 2H); 4,70
(m; 1H );7,21-7,35 (m; SH);

B3C RMN (75 MHz, CDCls)

-5,6 ; -5,6; 9,3; 13,0; 18,2; 25,8; 37,4 ; 37,7; 40,8; 55,7; 66,1; 68,3; 75,9; 127,3; 128,9; 1294;
135,4; 153,2:176,0.

IV CCl : 3450, 1775 ¢ 1705 cm™,

[alp=+322 (¢ 1,68; CHClL)



130

(4R, 2'R, 3°8,4°S)-3-[(3’,5"-dihidroxi-2°,4°-dimetil-1°-oxo0)pentil}-4-(benzil)-2-oxazolidinona
(305d).

Em um balfo contendo o aduto aldol sililado 305¢ (0,052 g;
0,12 mmol), foi adicionada 04 mL de uma solugio de HF

. /CH3CN/H;0 (0,5 mL HF 48 % p/p ; 8,6 mL CH;CN ;0,9 mL H;0). A
! B)_/ mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 30 min. e diluida
com 15,0 mL de éter etilico, favada com agua (5,0 mL), solugio
saturada de NaCl (5,0 mL) e o solvente foi evaporado sob pressio reduzida, fornecendo 0,035 g
do aldol desprotegido 305d em 92% de rendimento.

"H RMN (300 MHz, CDCl)

0 0,84 (d; J = 6,9 Hz; CoMe; 3H); 1,27 (d; T = 6,8 Hz; Cs-Hs; 3H); 1,82-1,98 (m; Co-H, 1H);
2,30-4,20 (s; largo; 2H); 2,79 (dd; J = 13,4; 9,4 Hz, CH,HyPh; 1H); 3,24 (dd; J = 13,4; 3,3 Hz;
CH.HyPh; TH); 3,68 (d; J = 6,1 Hz; CsFy; 2H); 3,85- 3,95 (m; Cp-H; C3-HOH; 2H); 4,16- 4,24
(m; OCONCH,; 2H); 4,66- 4,76 (m; NCH; 1H) e 7,18- 7,38 (m; Ar., SH).

3C RMN (75 MHz, CDCl;)

9.6; 13,2; 36,8; 37,6, 39,6; 55,0; 66,1; 68,2; 76,7; 127,3; 128,9(2C); 129,3(2C); 134,8;
152,8; 177,0.

(4R,2°R,3’§,4°8)-3-[3"-hidroxy-2°,4’-dimetil-1’-ox0-5°((p-tolueno sulfonil)oxi)pentil}-4-(benzil)-
2-oxazoplidinona (305h).

OTs OH 0 o A uma solugio do aduto aldol desililado 3054 (0,034 g ; 0,10

A A | mmoD em 5,0 mi de CHoCl, & temperatura ambiente e sob agitaglio, foi

z B)__,/ adicionado trietilamina (0.013 g ; 0,12 mmol), 4-dimetil amino piridina

) (0,0017 g ;0,014 mmol ) e cloreto de tosila ( 0,035 g ; 0,12 mmol) . A

mistura.  foi agitada durante 3,0 horas e diluida com 10,0 mL de éter

etilico. A fase orgénica foi lavada com dgua (2,0 mL),solugdio de 5 % NaHCO; (2.0 mL), Agua

(2,0 mL), solug@o saturada de NaCl (2,0 mL) e seca com MgSO,. Apés evaporagio sob pressdo

reduzida, o produto bruto foi purificado em coluna cromsatogrifica tipo flash (eluente :

hexano/acetato (65;35)) fornecendo 0,046 g do aduto aldol tosilado 287b que sob andlise dos

espectros de 'H-, "C-RMN, Infra Vermelbo e rotac8o tica, demonstrou ser idéntico 2o aduto
aldol 305b obtido atréves da reagio aldélica com o aldeido tosilado 304b.
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N-Metil-N-metoxi-5-hidroxi-2,4-dimetil-nonamida ( 324 ).

Em um balio contendo cloridrato de N,O-dimetil

3 hidroxilamina (0,25 g; 2,58 mmol) dissolvido em 5,0 mL de
| diclorometano, & temperatura ambiente e sob atmosfera inerte,
N Me foi adicionado gota a gota trimetil aluminio 2M em tolueno
(1,29 mL; 2,58 mmol) . A mistura foi agitada durante 20 min. e entfio a 5-lactona'’ 323 (0,080
£; 0,43 mmol) diluida em 2,0 ml. de diclorometano foi adicionada e a mistura foi agitada durante
2,0h. A reagdo foi interrompida com lenta adicdio de 2,0 mL de solugio saturada de tartarato de
sédio e diluida com 15,0 mL de éter etilico. Apds 2,0h as fase orgénica foi decantada e a fase
aquosa extraida com éter etilico (2 x 3,0mL). O extrato orginico foi lavado com 5,0 mL de

salmoura, seco sobre MgSO; e o solvente evaporado, fornecendo 0,101 g da hidroxiamida 324,
em 95% de rendimento.

'H RMN (300 MHz, CDCly)

8 0,90 (t; J = 7,0Hz, CH; 3H); 0,91 (d; J = 6,5 Hz; CH,, 3H); 1,04 € 1,10 (2x d; J = 6,9Hz; CH;;
3H); 1,20-1,70 (m; 4 CH,; 8H); 1,90- 2,15 (m; CHMe; OH; 2H); 2,90- 3,10 (m; CHCH;, 1H);
3,20 (s; NMe; 3H); 3,30- 3,40 (m; CHOH, 1H) e 3,71 (s; NOMe; 3H).

N-Metil-N-metoxi-5-({metoxi-etoxi-metil)oxi)-2,4-dimetil-nonamida (324a).

OMEM o Em um baldo contendo hidréxiamida 324 (0,10 g ;
L oM | 0,40 mmol) dissolvida em 5,0 mL de diclorometano e &
H Me temperatura ambiente, foram adicionados

diisopropiletilamina (0,260 g ; 2,0 mmol) e de cloreto de

metoxietoximetil (MEMCI) (0,250 g; 2,0 mmol) . A mistura foi agitada durante 12h, diluida com

20,0 mL éter e lavada com 4gua (2x 1 mL), 1,0 mL de solugfio saturada de NaCl e seca com

MgSOs. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o produto foi purificado por

cromatografia em silica gel (eluente : hexano e acetato de etila, 8:2) fornecendo 0,124 g a
hidréxiamida protegida 324a em 93% de rendimento.

'H RMN (300 MHz, CDCk)

8 0,81 0,84 (2x d; J = 6,8 Hz; C4CHs; 3H); 0,90 (t; J = 6,8; Coly; 3H); 1,02 € 1,06 (2x d; J =
6,8 Hz; C,CH;; 3H); 1,20- 1,80 (m; 4 CHy; CH; 9H); 2,80- 2,90 (m; CH: 1H); 3,10 (s; NMe;
3H); 3,25- 3,40 (m; CHOR, 1H); 3,30 (s; NOMe; 3H); 3,41 (t; J = 5,5Hz; CH,0, 2H); 3,57 (t; J
= 5,5Hz; CH,0; 2H); 3,67 (s; OCHj; 3H) e 4,58 (dd; J = 4,5; OCH,0; 2H).



132
1-Dietilfosfonato-3,5-dimetil-6-((metoxi-etoxi-metil)oxi)-2-decanona (325).

Em um baldo sob argbnio ¢ 4 -78°C contendo uma

OMEM e 9 solugdio de metilfosfonato de dietila (0,056g; 0,36 mmol)

\/\/\/%ﬂwm dissolvida em 0,5 mL de THF, foram adicionados *BuLi

:q 2.5 M em hexano (0,15 mL; 0,36 mmoY) . Ap6s 30 min a

amida 324a (0,082g; 0,25mmol) diluida em 0,5 mL de

THF foi adicionada gota a gota & —78°C, a mistura reacional foi agitada por 30,0 min 4 ~78°C ¢

por 30,0 min 4 0°C e a reagfio foi interrompida com adigsio de 1,0 mL de solugiio saturada de

NH(CL A fase aquosa foi extraida com éter (3 x 5 mL) e as fuses organicas combinadas foram

lavadas com 5 mL de salmoura e secas sobre MgSO4. O solvente foi removido a pressdo reduzida

€ o produto bruto foi purificado por cromatografia de silica gel (eluente : hexano e acetato, 95 :5),
fornecendo 0,046g do cetofosfonato 325 em (44%) de rendimento.

"H RMN (300 MHz, CDCl)

& 0,87 (d; J = 6,7 Hz; CH;, 3H); 0,91 (t; J = 6,2 Hz; CHy; 3H); 1,04 € 1,10 (2x d; J = 7,0 Hz;
CHs, 3H); 1,20- 1,50 (m; 2x CHy; 4CHy; 14H); 1,60- 1,80 (m; CH; 1H); 2,80- 3,10 (m; CH,P;
CHCHs; 3H); 3,30 (s; OCH3; 3H); 3,25- 3,38 (m; CHOR; 1H); 3,43 (dd; J = 2,0; 2,0 HzCH;0;
2H); 3,55- 3,62 (m; CH.0; 2H); 4,00- 4,12 )m; CH,P; 4H) e 4,61 (d; J = 5,9 Hz; 2H).

Tetrahidro-6-butil-3,5-dimetil-2-dietil-metilenofosfonato-2-hidréxi-pirano (326).

0 Em um balfo sob argbnio, contendo uma solugio  de

HO FooEn, metilfosfonato de dietila (0,144 g; 0,95 mmol) em 1,0 mL de THF, &

v\jﬁ ~78°C foi adicionado "BuLi 2.5 M em hexano (0,38 mL; 0,95 mmol).

Apos 30 min. a lactona 323 (0,070g; 0,38mmol) diluida em 0,5 mL

de THF foi adicionada gota a gota ¢ a mistura reacional foi agitada

por 30,0 min & —78°C e 30,0 min & 0°C. A reagdo foi interrompida

pela adicio de 1,0 mL de soluglo saturada de NH,Cl ¢ a fase aquosa foi extraida com éter etlico

(3 x 5 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com 5 ml de salmoura e secas sobre

MgS50,. O solvente foi removido & pressio reduzida e o produto bruto foi purificado por

cromatografia de silica gel (eluente : hexano e acetato, 95 : 5), fornecendo 0,103g do lactol 326
em 81% de rendimento.
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"H RMN (300 MHz, CDCl;) Para um dos diastereoisdmeros puros

& 0,83 (d; J = 5,6 Hz; CH,, 3H); 0,92 ( d; J = 5,8 Hz; CH;, 3H); 0,92 (t; J = 6,9 Hz; CH;, 3H);
1,20- 1,60 (m; 4CH,, 2CH; 2CHj; 16H); 1,85 (dd; J = 18,0 e 15,0Hz; CH,H,P(0); 1H); 2,17 (dd;
J=18,0; 15,0Hz; CH.H,P(0); TH); 3,50- 3,60 ( m; CHOH; 1H) e 4,00- 4,20( m; CH,P(0),4H).

'H RMN (300 MHz, CDCL;) Para a mistura diastereoisomérica.

3 0,78 € 0,80 ((2x) d; J = 6,0Hz; CH;; 3H); 0,89 € 0,97 ((2x) &; J = 7,2 HZ; CH:; 3H); 0,90 (t; J
= 7,1 Hz; CH,; 3H); 1,20- 1,60 (m; 4CH,; 2CH; 2CHs; 16H); 1,70. 2,20 (m; C(O)CH,P(O); 2H);
3,3- 3,6 (m; CHOR; 1H); 3,95- 4,20 (m; CH,P; 4H) € 5,2 9 (s; OH; 1H).

IV (filme em NaCl)
3394; 2958; 2922; 1651; 1459; 1231; 1050; 1029 e 983 cm™.

1-Dietilfosfonato-3,5-dimetil-6-((4-metoxibenzil)oxi)-2-decanona ( 327b ).

A uma solugio de hidreto de potassio (0,039g;
0,94 mmol) em 1,0 mL de THF, & 0°C e sob atmosfera de
argbnio foi adicionado o lactol 326 (0,105 g; 0,31 mmol)
diluido em 1,0 mL de THF. A mistura foi agitada por
15min ¢ foi adicionado o cloreto de p-metoxibenzila
(0,097g; 0,62mmol). A reagio foi agitada por 18h & 25°C e interrompida pela adigdo de 1,0 mL
de solugc3o saturada de NIH,CL A fase aquosa foi extraida com éter etilico (3 x 5 mL) e as fases
orgénicas combinadas foram lavadas com 3,0 mL de salmoura e seca sobre MgS0O,. O solvente
foi removido a pressgo reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia de silica gel
(eluente : hexano e acetato, 9:1), fornecendo 0,103g do cetofosfonato 327b em (81%) de
rendimento.

OMPM o 0
i
P(OEL),;

é

"H RMN (300 MHz, CDCL)

d 0,86 0,88 (2x d; J = 6,9 Hz; CHs; 3H); 0,90 (t; J = 6,3 Hz ; CHs; 3H); 0,80-1,00 (m; CH,Hy,;
1H); 1,02- 1,08 (2x d; J= 6,9 Hz; CHs; 3H); 1,20-1,50 (m; 2CHs; 3CHy; 12H) 1,20-1,50 ( m;
CH.Hy; 1H); 1,60-1,80 (m; CHCH;, CHHy; 2H); 2,70-3,20 (m; CHOH; CHCH;,CH,P(0); 4H);
3,76 (s; OCH;; 3H); 4,00~ 4,10 (m; CH,P(0); 4H); 4,35 (d; J = 6,5 Hz; 2H); 6,75 (d; I = 8,4 Hz;
2H) e 7,15 (d; J = 8,4; 2H).
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(2’8, 3’8, 48)-3-{(3 hidroxi-2’-metil-1’0xo0)-propil]-4-(benzil)-2-oxazolidinona (329).

o o Em um balio contendo (8)-3-(1’-oxipropil)-4-(benzil)-2-

WN )bm oxazolidinona (53b) (0,191 g ; 0,82 mmol) em 2,0 mL de

A diclorometano , sob atmosfera de argénio & 0°C e sob agitagio, foram

Ba® adicionados 0,20 mL (0,90 mmol; 0,243 g) de 9-BBN.-triflato, gotz a

gota, seguido de 0,17 mL (126,00 mg 0,98 mmol) de
diisopropiletilamina gota a gota.

Apds 30min. & 0°C, a mistura foi resfriada a -78°C e 0,91 mL (0,96 g; 0,9 mmol) de
benzaldeido foi adicionado gota a gota. A reagdo foi mantida & -78°C durante 30 min. ¢ 1h 4 0°C
quando foi interrompida com adig@io de 1 mL de solugio tampdo pH 7 e 2,7 mL de metanol.
Seguiu-se o tratamento oxidativo com a adicio lenta gota a gota e 4 0°C, de 2,7 mL de uma
solugio 2:1 de metanol e H;0; 30%, mantendo-se a agitagiio por mais 1h.

A mistura foi concentrada por evaporacio sob pressio reduzida e o residuo extraido com
de éter etilico (3x 5,0 mL). O extrato orgénico lavado com 5,0 mL de NaHCO; a 5%, 4,0 mL
soluggo saturada de NaCl, seco com MgSO, e o solvente foi evaporado sob pressio reduzida. O

produto bruto foi purificado por cromatografia ‘flash’ em silica gel ( eluente : hexameacetato
de etila, 8,5:1,5) fornecendo 0,220 g o aduto akdol 329 em 72% de rendimento.

'H RMN (300 MHz, CDCk)

8 1,22 (d; J=6,9 Hz; CHCHs; 3H); 2,76 (dd; J~13,4 Hz e 9,5 Hz; PhCH,H;; 1H); 3,22(dd base
larga por OH; /=13,5 Hz e 3,3 Hz; PhCH,Hy; 2H); 3,98-4,07 (m; CHCH3; 1H); 4,06-4,15 (m;
CH,0; 2H); 4,52-4,60 (m; NCH; 1H); 5,07 (d; J~4,1 Hz; CHOH; 1H) e 7,17-7,40 (m; Arom.;
10H). :

3C RMN (75 MHz, CDCl) § 10,9; 37,7; 44,5; 55,2; 66,1; 73,3; 126,1(2C); 127.4; 127,5;
128,2 (2C); 128,9 (2C); 1294 (2C); 135,0; 141,3; 152,9 € 176,6.

(1S, 2R)-1-Fenil-2-metil-1,3-propanodiol (330).

on on Em um bal3o contendo o aduto akdol 329 ( 0,245 g ; 0,7 mmol) em 2,0
s .| mL de THF a 0°C, foram adicionados gota a gota metanol (43,7uL; 1,0
| mmol) e LiBH, (0,024 g ;1,1 mmol) diluido em 2 mL de THF.

Apbs agitagiio & 0°C por 1h, a reagdo foi interrompida pela lenta
adiqéodeOSmldesoluciolMdetarmratodesédloepotéssmeOSmldeégm e agitada por
mais 1h & 0°C. A mistura foi extraida com éter etilico (3x 10 mL), o extrato orgénico foi seco




acetato de etila, I:I)ﬁ)rmcendo0,1163doélcoolssoem97%derendimemoe0,1223do
auxiliar quiral (96% de rendimento),

(25,48,5R)-2-(4-metoxifenil)-4-fenil -5-metil -1,3-dioxano ( 331 ).

e Em um baldio contendo o 4lcool 330 (0,115 g; 0,7 mmol) em 2,0 mL
o Jz\o de diclorometano, sob atmosfera de argdnio e temperatura ambiente, foram

Y | adicionados o dimetilacetal do anisaldeido (0,188 g; 1,0 mmol) e o 4cido
canforsulfonico (0,023g; 0,1 mmol) ¢ a mistura foi agitada por 36h. a
temperatura ambiente. Areaﬁoﬁoiiﬁenonpidacomadicﬁodeo,SmL de
solugfio saturada de NaHCO;, extraida com éter etilico (3 x 5,0 mL), e o
extrato orginico lavado com 1,0 mL de 4gua, 1,0 ml, de solugfio saturada de NaCl e Seco com
MgS0,. O produto foi purificado por cromatografia em silica gel ((eluente : hexano e acetato de
etila, 8:2), fornecendo 0,146 g do dioxano 331, em 75% de rendimento,

'H RMN (300MHz, CDCh)

3 0,95 (d; /~ 6,9 Hz; CHCHj; 3H); 1,86-1,96 (m; CHCHs; 1H); 3,81 (s; OCH;; 3H); 4,11 (dd;
J=11,1 Hz e 1,3 Hz; CH,0; 1H); 4,28 (dd; /= 11,1 ¢ 2,3 Hz; CH;0; 1H); 5,12 (d; J=2,6 Hz;
CHOR; 1H); 5,66 (s; OCHO; 1H); 6,90 (d ; /8,7 Hz; Arom.; 2H); 7,30-7,80 (m; Arom.; 5H) e
7,52 (d ; J= 8,7 Hz; Arom.; 2H). '

“C RMN (75 MHz, CDCy) 511,2; 34,0; 55,0, 73,3; 80,7; 101,8; 113,6 (2C); 125.2 (2C); 126,9;
127,5(2C); 128,1 (2C); 131,4; 140,6 ¢ 159,9.

(1 S,2R)-l-(4~met6xibenziloxi)-2-metﬂ-l-fenilpropan-3~ol {332).

MPM Ern um balfio contendo o dioxano 331 (0,130 g ; 0,4 mmol) em 1,5

ot mal. de tolueno & 0°C, foi adicionado gota a gota soluglio 1,0 M de DIBAL-H

em tolueno (1,36 mmol). A mistura foi agitads a 0°C durante 1h e a reagiio

foih:terrompidacomaadiqﬂodeﬂ,Sdeeaoetatodeeﬁlae-O,sdee

sohcﬁosﬂmadade-tmaratodesédioepotéssio.Apésaghapaopormileh

4 temperatura ambiente a mistura f0i extraida com éter etilico (3x 10mL). O extrato foi seco

comMgSO4eosolventee‘vaporadosobpressﬁoreduzida.Oprodlmobrmofoiﬁltradoem
pequenacamadadesﬂicagelfomecendo0,129gdoéloool332,emrendimentoquantitativo.
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'H RMN (300 MHz, CDCL)

3 0,86 (d; = 7,0 Hz; CHCH;; 3H); 2.00- ,210 (m; CHCHs; OH; 2H); 3,47 (dd; J=10,9; 4,4 Hz;
OCH,Hy; 1H); 3,57 (dd; J/=10,9; 6,9 Hz; OCH,Hy,; TH); 3,80 (s; OCHs; 3H); 4,32 (dag; Jas= 11,3
Hz; Av=86,4 Hz; CH,Aril; 2H); 4,50 (d; /=5,1 Hz; CHOH; 1H); 6,86-6,89 (m; Arom.; 2H); 7,20-
7,40 (m; Arom.; TH).

“C RMN (75 MHz, CDCk) 8 11,8; 41,6; 552; 65,8; 70.4; 83,1; 113,8(2C); 127,3(2C);
127,5; 128,3(2C); 129,4(2C); 130,2; 139,8; 159,2.

IV (filme) 2961; 2933; 2907; 2875; 1612; 15113; 1453; 1301; 1248; 1173; 1035; 823;
757; 703 cm™.

Acido-(28,3S)-3-(4-metoxibenziloxi)-3-fenil-2-metil-propanéico ( 333).

(Solug#o do reagente de Jones: CrO; 1,0 g (10,0 mmol) ; H>SO4 0,77 L. ; (14,3 mmol) e 6,0 mL
de dgua.( ~1,42M em Cr(;))

MPM Em um baldo contendo o élcool 332 (0.020 g ;0,07 mmol) em 1,5
o o0 Y

\ mL de acetona a4 -20°C, foi adicionado 98,6 uL da solugdo 1,42M (~0,14

@Ar‘t‘m mmol) do reagente de Jones. O acompanhamento da reagio por

cromatografia em camada fina apds 20min, mostrava ainda o reagente de

partida e o aldeido intermedidrio, sendo entfio adicionado mais 50,0 pl. da
soluclio e manteve-se a agitagfio por mais 20 mim,

A reagiio foi interrompida pela adigdo de 0,2 mL de dlcool isopropilico e a temperatura
elevada a 25 °C. A mistura foi diluida com 5,0 mL de éter etilico e 0,5 mL de solugio saturada de
NaCl e decantada. A fase aquosa foi extraida com éter etilico (2 x 3,0 mL) e o extrato orgénico
combinado, foi seco com MgSQy4 e evaporado sob pressfio reduzida . O produto foi purificado por
- filtragdo em pequena camada de silica gel fornecendo 0,016 g do 4cido carboxilico 333, em 75%
de rendimento.

'H RMN (300 MHz, CDCls)

8 1,20 (d; J~7,0 Hz; CHCHs; 3H); 2,79 (dq; J=6,8 e 6,8 Hz; CHCH;; 1H); 3,79(s; OCHs; 3H);
4,32 (dap; /~11,3 Hz; Avag=68Hz; CHHArila; 2H); 4,68 (d; /=6,1 Hz; CHOH; 1H); 6,84-6,87
(m; Arom; 2H); 7,17-7,40 (m ; Arom; TH).

IV (filme): 3513-2400; 2937; 2636; 1704; 1612; 1513; 1247; 1072 ¢ 701 cm™.
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(28,38)-3-((4-Metoxibenzil)oxi)-3-fenil-2-metil-propionato de (1°S,2°R,5’S)-2’-isopropil-5°-
metil-ciclohexil ( 357 ).

Mésodo DCC. Em um baldo contendo o éacido carboxilico
o o 0/(5 333 (0,020 g ; 0,067 mmol) em 0,1 mL de diclorometano, a
3

2 Aol ¥ | temperatura ambiente, foi adicionado DCC (0,015 g ; 0,070 mmol)
/:.\ dissolvido em 0,1 mlL de diclorometano. Apds agitagio durante

20mim. foram adicionados DMAP (0,001 g ; 0,008 mmol) ¢
mentol (0,011 g ; 0,073 mmol) dissolvidos em 0,1 mL de diclorometano. A mistura foi agitada
por She depois filtrada. O precipitado foi lavado com 10 mL de éter etilico e a fase orgénica foi
lavada com solugfio de 4cido acético 5% (2x 3,0 mL), de 4gua (2x 3,0 mL) e solugdo saturada de
NaCl. Apods secagen com MgSQ,, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o produto foi
purificado por cromatografia em silica gel (eluente : hexano acetato de etila, 8:2), fornecendo
0,016 g do éster 357, em 55% de rendimento.

Método Yamaguchi:Em um baldo contendo o acido carboxilico 333 (0,023 g ; 0,070
mmol) em 0,1 ml. de THF anidro & temperatura ambiente foram adicionados trietilamima (13,8
ML ; 0,1 mmol) e cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila (0,022 g ; 0,091 mmol) . A mistura foi
agitada por 2h, filtrada e o precipitado lavado com hexano. A fase orgénica foi evaporada sob
pressio reduzida e o residuo foi dilnido em 0,5 mL de benzeno ao qual foi adicionada uma
solucéio de mentol (0,015 g ; 0,10 mmol) em 0,5 mL de benzeno e DMAP (0,011 ; 0,1 mmol).

Esta mistura foi agitada por 24h a temperatura ambiente e apds este periodo foi diluida
com 10 mi de éter etilico. A fase orgdinica foi lavada com solugéio saturada de NaHCO; (2x 3,0
mL), solugio saturada de NaCl (3,0 ml.) seca com MgSO; e evaporada sob pressdo reduzida. O
produto foi purificado por cromatografia em silica gel (eluente: hexano acetato de etila, 8:2),
fornecendo 30,5 myg do éster 357, em 91% de rendimento,

'H RMN (300 MHz, CDCh)

0,43 (d; /=6,8 Hz; CHCH,; 3H); 0,67 (d; /6,8 Hz; CHCHs; 3H); 0,70-1,0 (m; CH;; 3H); 0,85
(d; J=6,6 Hz; CHCHs; 3H); 1,30 (d; J=6,9 Hz; CHCH,; 3H); 1,16-1,50 (m; CHz; 3HD; 1,50-1,85
(m; CH; 3H); 2,80 (dq; /8,2 ¢ 6,8 Hz; CHCHs; 1H); 3,80 (s; OCHs; 3H) 4,23 (sistema AB;
11,0 Hz; CH,HArila; Avap=48,6 Hz; 2H); 4,43-4,53 (m; 2 CHOR; 2H); 6,84-6,87 (m ;
Arom.; 2H) e 7,18-7.4 (m; Arom.; TH).

C RMN (75 MHz, CDCL)
§ 14,2; 15,9; 20,7; 22,0; 23,0; 25,4; 31,2; 34,1; 40,6; 46,7; 48,0; 55,2; 70,2; 73,9; 82,1; 113,6
(2C); 127,7 (2C); 127,9; 128,2 (2C); 129,2 (2C); 130,4; 140.0; 159,0 e 173,7.
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IV (filme): 2954; 2867; 1727; 1614; 1513; 1454; 1247; 1172 ¢ 1062 cm?,

(28,38,48,6R)-2,4,6-trimetil-1,3,7-heptanotriol. (335).

Em um balio contendo LiAlH,; (0,049 g;1,3 mmol) e 2,0 ml de
THF & 0°C, foi adicionado, gota a gota, uma solugiio de lactona 152a
(0,204 g ; 0,68 mmol) em 1,0 mL de THF. Apés a adigio, a temperatura
foi elevada para 25°C e a mistura foi agitada por 22h. A reacfio foi
interrompida com resfriamento & 0°C, dilui¢io com éter etilico (20,0 mL) e adicfio lenta, em tres
etapas separadas por intervalos de 20min., de 49uL de dgua, 49uL de KOH 15% e 147 pL de
dgua. ApOs este tratamento a temperatura foi elevada para 25°C e uma agitag8o vigorosa foi
mantida durante 24h. Apds floculagdo completa do sal de aluminio, a mistura foi decantada e o
residuo lavado com éter etilico (3x 10 mL), o extrato foi combinado e seco com MgSO,. O
produto foi purificado por filtragio em curta camada de silica gel (eluente : acetato de etila),
fornecendo 0,122 g triol (-)-338, em (95%) de rendimento.

'H RMN (300 MHz, CDCly)

8 0,83 (d; J=6,6 Hz; CHCHy; 3H); 0,88 (d; J=6,9Hz; CHCH;; 3H); 0,95 (d; J=6,6Hz; CHCH;;
3H); 0,80-0,90 (m, 1H); 1,60-1,90 (m; 4H); 3,37-3,46 (m; 2H); 3,57-3,65 (m; 3H); 3,90-4,30 (m
largo; 3H).

$3C RMN (75 MHz, CDCl) 5 8,9; 16,7; 18,8; 33,2; 34,1; 36,1; 37,3; 66,1; 67,1; 78,2.

IV ( filme): 3345; 2964; 2929; 2875; 1455; 1380; 1265; 1033; 979 ¢ 738 cm™

[a]p=- 8,9 (c 1,9; CHCL).
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(2'R,4°8)-4’-[(2R,48,58)-2-(4-metHxifenil)-5-metil-1,3-dioxan-4-il}-2’-metilpentan-1’-0l, (336).

Em um baldo contendo o triol 335 (0,112 g ; 0,64 mnwl) em 3,0
MP mL de diclorometano, a temperatura ambiente ¢  atmosfera de argdnio,
foram adicionados o dimetilacetal de anisaldeido (0,128 g ; 0,7 mmol) e o
acido canforsulfonico (0,0068 g ; 0,030 mmol) . A mistura foi agitada
durante 12h & temperatura ambiente e a reagdo foi interrompida por
adi¢io lenta de 1,0 mL de solugfio saturada de NaHCO; e diluida com
10,0 mL de éter. A fase orgénica foi lavada com 2,0 ml de dgua, 2,0 mL de sohigdo saturada de
NaCi, seca com MgSO, e evaporada sob pressdio reduzida. O produto foi purificado por
cromatografia em silica gel (eluente : hexano e acetato de etila, 7:3), fornecendo 0,178 g do
alcool (-)-336, em 90% de rendimento.

'H RMN (300 MHz, CPCl;)

d 0,86 (d; /=6,8 Hz; CsHs; 3H); 0,85-0,95 (m; Cy-HH; 1H); 0,93 (d; /=6,4 Hz; C»CHs; 3H); 1,15
(d; /=6,9 Hz; CsCHs; 3H); 1,60-1,80 (m; CsH; Cy¢H, C»H; CyHH; OH; 5H); 3,40-3,50 (m;
CH,OH, CHOR; 3H); 3,79 (s; OCH,; 3H); 4,02 (d; J~1,8Hz; CH,OR; 2H); 5,42 (s; CH; 1H);
6,87-6,90 (m ; Arom; 2H); 7,38-7,41 (m; Arom.; 2H).

BC RMN (75 MHz, CDCh)
5 10,8; 156; 18,6; 31,1; 324; 33,6; 37.4; 55,2; 67,1; 73,9; 85,0; 101,9; 113,6(2C); 127.2
(2C); 131,3 e 159,8.

IV(filme): 3424; 2964; 2923; 2850; 1616; 1517; 1249; 1112; 1033; 829 ¢ 738 cm’.
{a]p =~ 39,7 (c 1,5; CHCl).

HRMS calculado para CygHjs04 = 308,19876 uma; encontrado 308,19870 uma.

(2°R,4°8)-4"-[(2R 4S,55)-2-(4-metbxifenil)-5-metil-1,3-dioxan-4-il] -2’-metil-1"-
({triisopropilsililyoxi)-pentano, (337).

Em um baldo contendo o &lcool 336 (0,120 g ; 0,39 mmol) em
0,5 mL de DMF, a temperatura ambiente, foram adicionados imidazol
(0,120 g ; 0,176 mmol) e cloreto de triisopropilsilila (0,150 g; 0,778
mmol) . A mistura foi agitada durante 24h & temperaturs ambiente e
eméo diluida com 20,0 mL éter etilico e lavada com 4gua (2x 1 mL),
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1,0 mL de soluglio saturada de NaCl. A fase orgénica foi seca com MgSO; e o solvente
evaporado sob pressfio reduzida e o produto foi purificado por cromatografia em silica gel
(eluente ; hexano e acetato de etila, 8:2) fornecendo 0,185 g do dioxano protegido (-)-337, em
100% de rendimento .

"H RMN (300 MHz, CDCl;)

6 0,84 (d; J=6,7 Hz; C-CH;; 3H); 0,82-0,88 (m; C3-HH; 1H); 0,93 (d; /=6,4 Hz; C»CH;; 3H);
1,02 (s; (CH);SE 3H); 1,03 (s; (CH;)CH)s8i; 18H); 1,14 (d; /=<6,8 Hz; CsCH;; 3H); 1,60-1,90
(m; CsH, Cs+H, CsHH, Cp-H; 4H); 3,36-3,43 (m; CHHOSIi, CHOR; 2H); 3,56 (dd; J=~4,6 ¢ 4,5
Hz; CHHOSI; 1H); 3,80 (s; OCH;; 3H); 3,97-4,07 (m; CH>OR; 2H); 5,41 (s; ArCH; 1H); 6,85-
6,88 (m; Arom.; 2H); 7,39-7,43 (m; Arom.; 2H).

BC RMN (75 MHz, CDCL)
5 10,9; 11,9 (3C); 14,9; 18,0 (6C); 18,7; 30,1; 32,3; 33,5; 37,7; 55,2; 68,2; 74,0; 84,9; 101,5;
113,3 (2C); 127,2 (2C); 131,7 ¢ 159,6.

IV (filme): 2940; 2865; 1616; 1516; 1517; 1585; 1517; 1463; 1247; 1114; 1039 ¢ 827 cm™.
falp = - 27,7 (c 1,8; CHCl).

HRMS calculado para Cy7Hse04Si = 464,33218 uma; encontrado 464,32368 uma.

(28,38,48,6R)-3-(4-metdxibenziloxi)-7-((triisopropilsilil)oxi)-2,4,6-trimetil-1 heptanol,(338).

Em um baléo contendo o dioxano 337 (0,149 g; 0,32 mmol) € 2,0
mL de tolueno anidro 4 0°C, foi adicionado gota a gota 0,96 mL (0,96
mmo}) de solugéio 1 M em tolueno de DIBAL-H . A mistura foi agitada
durante lh e a reagio foi interrompida com adi¢do de 1,0 mL de acetato
de etila e 1ml. de solugfio saturada de tartarato de sddio e potassio. Ap6s
agitac#io vigorosa por mais 6h A temperatura ambiente extraiu-se com éter etilico (4x 10 mL), A
fase orgénica foi lavada com de solug@io saturada de NaCl (3,0 mL), seca com MgSO4 e o
solvente evaporado sob pressio reduzida, O produto foi purificado por cromatografia em coluna
de silica gel (eluente : hexano acetato de etila, 7,5 : 2,5) fornecendo 0,148 g do dlcool 338, em
100% de rendimento .
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'H RMN (300 MHz, CDCL)

4 0,85-1,10 (m; CsHH; 1H); 0,94 (d; J=6,8 Hz; 2xCH,; 6H); 0,95 (d; /6,7 Hz; CH,; 3H); 1,04~
1,06 (m; ((CHs),CH)3Si; 21H) 1,60-2,00 (m; 3x CH; CsHH; OH; 5H); 3,33 (dd; J=6,4 ¢ 3,1 Hz
CsHOH; 1H), 3,44-3,48 (m; C;H,; 1H); 3,54-3,59 (m; C;Hy; CiH.He; 3H); 3,80 (s; OCHj; 3H);
4,50 (sistema AB; J= 11,0 Hz; e Avag = 40,64Hz; CH,Aril; 2H); 6,86 (d; J/=8,6 Hz; Arom.; 2H) e
7,26 (d; /=8,6 Hz; Arom.; 2H).

3C RMN (75 MHz, CDCl)
o 11,5; 11,9 (3C); 16,8; 18,0 (6C); 18,5 ; 32,9; 33,5; 37,0; 37,2; 55.2; 67,0; 68,1; 73,2; 84,1;
113,7 (20C); 129,1 (2C); 131,1; 159,0.

IV ( filme) 3396; 2960; 2865; 1614; 1587; 1587; 1513; 1463; 1380; 1301; 1247; 1172; 1097;
1066; 1039; 883 e 680 cm™.
lalp= +7,8 (c2,1 ; CHCL)

HRMS calculado para Cx7Hs004Si = 466,34784 uma; encontrado 466,34347 uma.

Acido (2R,38,4S,6R)-3-((4-metéxibenzil)oxi)-7-((triisopropilsilil(oxi) -2,4,6-trimetil heptandico,
(339).

Em um balfio conterdo (0,019 g ; 0,040 mmol) do dlcool 338 em

ors o o 1,0 mL de acetona & 0°C foi adicionado 60,0 L da sohigdo de Jones
L (Preparado com 1,0 g (10,0 mmol) de CrO;, 0,77 mL (14.3 mmol) de
H>S04 e 6,0 mL de agua, (~1,42M em CrO;). Anglise por

cromatografia de camada fina apds 20 min, mostrava ainda presenca
de reagente, sendo entdo adicionado mais 30,0 pL da solugdo oxidante mantendo-se a agitagiio
por mais 40 minutos (acompanhamento por cromatografia em camada fina). A reagho foi
interrompida com adig#io de 0,15 mL de isopropanol, a temperatura foi elevada para 25°C (10
minutos) e diluida com 10 mL de éter seguida de 0,5 mL de sohio saturada de NaCl.

A fase orgénica foi decantada e a fase aquosa reextraida com éter etilico (2x 5,0 mL). O
extrato organico combinado foi seco com MgSOy e 0 solvente evaporado sob pressiio reduzida.
O produto foi purificado por passagem em curta camada de silica gel (eluido com hexano e
acetato de etila 1:1), fornecendo 0,0143 g do 4cido carboxilico 339, em 73% de rendimento.
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"H RMN (300 MHz, CDCl;)

5 0,90-1,10 (m; CsHH; 1H); 0,93 (d; /=6,7 Hz; CsCHs; 3H); 0,95 (d; J=7,1 Hz; CHs; 3H); 1,03-
1,05 (m; ((CH3).CH):8i ; 21H); 1,21 (d ; /7,0 Hz ;,CH, ; 3H); 1,55-1,90 (m; 2x CH, CsHH,
3H); 2,74 (dq; J=6,9 € 5,4 Hz; C;HCH3; 1H); 3,37 (dd; /=9,5 e 4,7 Hz; CHHOSI; 1H); 3,57
(dd; J=9,5 e 4,7 Hz; CHHOSI; 1H); 3,61 (dd; /=5,7 e 5,7 Hz; CHOMPM; 1H); 3,78 (s; OCH;;
3H); 4,48 (s; CH,Arila; 2H); 6,85 (d; /=8,7 Hz; Arom; 2H) e 7,23 (d; /=8,7 Hz; Arom.; 2H).

BC RMN (75 MHz, CDC)

8 11,3; 11,8(3C); 16,9; 17,9%6C); 18,5; 33,53; 34,2; 36,6; 41,5; 55,1; 68,0; 73,8; 84,2; 113,7(2C);
129,332C); 130,8; 159,2 e 182,0.

IV (filme) 3400-2600; 2942; 2865; 1704; 1614; 1513; 1463; 1247; 1095; 883; 821 e 680 cm’,

fedp=-53 (¢ 1,6; CHCl).

HRMS calculado para Cz7HesOsSi1 = 480,32710 uma; encontrado 480,32971 uma.

A parte experimental referente a preparagdo do iodeto vinilico com hidroxila sililada, esta
descrita na tese de doutorado de C. K. Z. De Andrade, Universidade Estadual de Campinas, 1996.

(3R,4R,5E)-6-iodo-4-metil-5-hexen-3-ol, ( 346 ).

g

Solugdio ( HF 48% p/p, d=1,298; : CH;CN : H,0 ; 0,5mL: 8,6mL :
0,9mL), corresponde & ~1,55 M de HF.

Em um balfio contendo o dlcool sililado 345 ( 0,150 g; 0,42 mmol)
foi adicionado 0,85 mL da solug#io de HF/CH;CN/HO (~3 equivalentes
em HF) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 4h (acompanhamento por
cromatografia de camada fina).

Apés este periodo, a mistura foi diluida em 15 ml de éter etilico, neutralizada
cuidadosamente com solugfo saturada de NaHCO,. A fase organica foi lavada com dgua (2x 3,0
mL), 3,0 mL solugfio saturada de NaCl e o extrato orgdnico foi seco com MgSOs. Apds
evaporaciio do solvente & pressio reduzida, o produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (eluente : hexano e acetato de etila, 1:1) fornecendo 0,096 g do dlcool (+)-
346, em 94% de rendimento.

W
i

\
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'H RMN (300 MHz, CDCL)

5 0,94 (t, /=7,4 Hz; CHCHs; 3H); 1,03 (d, J=6,8 Hz; CHCH;; 3H); 1,29-1,44 (m; CH.HCH;,
1H); 1,47-1,64 (m; CH,HyCH;, OH, 2H); 2,26-2,37 (m; CH; 1H); 3,40 (ddd; /=8,8; 5,1 e 5.1
Hz; CHOH; 1H); 6,09 (dd, /~14.4; 1,0 Hz, CH; 1H) ¢ 6,52 (dd, J=14,4; 8,1 Hz; CH; 1H).

3C RMN (75 MBz, CDCE) 6 10,2; 13,9; 26,9; 46,1; 75,4; 75,75 e 148,7 .

IV (Filme) 3363; 3046; 2964; 2931; 2875; 1602; 1455; 1186; 1103 e 952 cm™.

[alp=+28 (c 2,9 ; CH,Ch)

(2R,38,45,6R)-3-{(4-metéxibenzilyoxi)-7-((triisopropilsilil{oxi)-2,4,6-trimetil heptanoato de
(1’R,2'R,3’E)-1"-etil-4’-iodo-2’-metil-3’-butenila, (362).

Em um balfio contendo o édcido carboxilico 339 (0,050 g; 0,104
mmol) em 1,0 mL de THF anidro, 4 temperatura ambiente, foram
adicionados 18,7 uL (0,0136 g ; 0,135 mmol) de trietilamina e 19,5 uL
(0,0305 g 0,125 mmol) do cloreto de 2,4,6, triclorobenzoila. A mistura
foi agitada durante 2h 4 temperatura arnbiente, sendo ent¥o filttada e o
precipitado lavado com bexano, ApHs evaporagiio do solvente sob
pressdo reduzida, o residuo foi diluido em 1,5 mL de benzeno anidro
ao qual foram adicionados o dlcool 346 ( 0,0375 g ; 0,156 mmol) e DMAP (0,0165 g ; 0,135
mmol) dissolvidos em 05, mL de benzeno. A mistura foi agitada 4 temperatura ambiente por
24h quando foi interrompida por dilvigo com 20,0 mL. de éter etilico e lavagem da fase
organica com 2,0 mL solucfio saturada de NaHCO; e 2,0 mL solugfio saturada de NaCl, A fase
orgénica foi seca sobre MgSO; e o solvente evaporado sob pressfio reduzida. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente : hexano e acetato de etila, 8:2),
fornecendo 0,068 g do éster (+)-362, em 93% de rendimento.

OTIPS
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'H RMN (300 MHz, CDCL)

5 0,86 (t; /~7,3 Hz; CH;CHs; 3H); 0,94 (d; /=6,9 Hz; CsCH;; 3H); 0,94-1,15 (m; CsH,Hy,; 1H);
0,97 (d; /~7.5 Hz; C4CH;; 3H); 1,02 (d; /=6,8 Hz; C:CH;; 3H); 1,04-1,06 (m; ((CH3),CH):Si;
21H); 1,23 (d; /=7,1 Hz; C;HCH;; 3H); 1,48-1,86 (m; 2x CH, CsHaH,; CH,CH;; 5H); 2,42-
2,54 (m; CH; 1H); 2,70 (dq; /= 7,0 e 1,5 Hz; CHCH;;1H); 3,35 (dd; /9,5 e 7,0 Hz; CHHOSI;
1H); 3,54-3,62 (m; CHHOSI, CHOR; 2H); 3,89 (s; OCH;; 3H); 4,48 (s; CHArila; ZH); 4,74
(ddd; /=8,0; 5,1 e 5,1 Hz; CHOCOR; 1H); 6,07 (dd; J=14,5 e 1,0 Hz; CH ; 1H); 6,47 (dd; /~14,5
¢ 7,8 Hz; CH; 1H); 6,85 (m ; Arom.; 2H) e 7,25 (m; Arom.; 2H).

3 CRMN (75 MHz, CDCk)
3 9,4; 11,6 (3C); 12,4; 14,4; 16,9; 18,8 (6C); 18,3; 23,6; 33,5; 34,3; 36,1; 42,1; 43,1; 55,1; 68,0;
73,6; 75,9; 77,1; 84,0; 113,7 (2C); 129,2 (2C); 131,1; 147,6; 158,2; 175,8 .

1V (filme) 2940; 2865; 1731; 1612; 1513; 1479; 1458; 1247; 1175; 1091; 950; 883; 821 e 680

om™,
[alo= +36,7 (¢ 1,2; CHCL).

HRMS calculado para C34HssQsSil = 702,31765 uma; encontrado 702,31743 uma.

(2R,38,4S,6R)-7-hidroxi-3-((4-met6xibenzil)oxi)-2,4,6-trimetil heptanoato de (1’R,2'R,3E) -1’
etil-4’-iodo-2’-metil-3’-butenils, (363).

Soluggio ( HF 48% em peso, d=1,298; / CH;CN / H20 ; 0,5 : 8,6 : 0.9),
corresponde 4 ~1,55 M em HF.

Em um baliio contendo o éster sililado 362 (0,036 g ;0,051
mmol) foi adicionado em 5 porgSes de 32 pL em um intervalo de 3h,
0,16mL (~0,24 mmol ) da solucdo de HF indicada acima. A mistura foi
agitada durante 5h "a temperatura ambiente e a reagio foi interrompida
por diluicéio com éter etilico (20,0 mL) e neutralizacfio com solugfio saturada de NaHCOs.

| A mistura foi decantada e a fase aquosa foi reextraida com éter etilico (2x 3,0 mL) e o
extrato orginico combinado foi lavado com 1,0 mL de agua, 1,0 ml solugio saturada de NaCl e
seco com MgSO,. Apds evaporagdo do solvente sob presséio reduzida, o produto foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel (eluente : hexano e acetato de etila, 7:3) fornecendo
0,026 g do dlcool (+)-363, em 92% de rendimento.
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'H RMN (300 MHz, CDCly)

5 0,87 (t; J=7,3 Hz; CHCH;; 3H); 0,95 (d; /=6,5 Hz; Cc,CH,; 3H); 0,98 (d; /~6,7 Hz; C,CH3;
3H); 0,90-1,03 (m ; CsH,Hyp 1H); 1,03 (d; /=6,9 Hz;, C,-CH;; 3H); 1,25 (d; /7,0 Hz; C,CH3;
3H); 1,50-1,90 (my; CHyCHs; C4H; CoH; CsH,Hy; OH; 6H); 2,50 (ddq; /6,6 € 1,0 € 1,0 Hz; CH
alllico; 1H); 2,75 (dq; /= 6,7 e 6,7 Hz; CHCH;; 1H); 3,42(d; /~ 4,8 Hz; CH,OH; 2H); 3,55
(dd; J/=6,5 e 4,7 Hz; CHOMPM; 1H); 3,80 (s; OCH;; 3H); 4,51 (sistema AB; /10,7 Hz;
Av=14.5 Hz; CH,Arila; 2H); 4,75 (ddd; J/=8.6; 5,1 e 5,1 Hz; CHOCO; 1H); 6,08 (dd; /=145 ¢
1,0 Hz; CH vinilico; 1H); 6,47 (dd; /= 14,5 ¢ 7,8 Hz, CH vinilico; 1H); 6,86-6,89 (m; drom.;
2H) e 7,25-7,28 (m; Arom.; 2H).

3C RMN (75 MHz, CDCh)
8 10,2; 13,5; 15,0; 18,2; 18,8; 24,2; 33,5; 34,7; 35,6; 43,2; 43,6; 55,6; 67,2; 74,8; 76,5; 77,8 ;
84,9; 114,1 (2C); 129,67(2C); 131,0; 147,6; 159,5; 175,9 .

HRMS calculado para CasH300s = 546,18422 uma; encontrado 546,18442uma.
[alp =+ 46 (¢ 1,0; CHClL)

IV (filme em NaCl) 3333; 2929; 1705; 1650; 1510; 1455; 1375; 1253; 1087 ¢ 885 cm™.

(2R,38,4$,6R)-6-formil-3-((4-metxibenzil)oxi),4,6-trimetil heptanoato de (1R,2R,3E)-1-etil -4-
iodo-2-metil-3-butenila (367).

Em um balio contendo uma suspensfio da periodinana de Dess
Martin (0,0216 g ; 0,051 mmol) em 0,1 mL de diclorometano 4 0°C, foi
adicionado uma solu¢io contendo 17,7 puL (0,017 g ; 0,2 mmol) de
piridina e o 4lcool 363 (0,011 g ; 0,020 mmol) dissolvidos em 0,1 mL
de diclorometano. A mistura foi agitada por 8h & temperatura ambiente
e apos este periodo foi diluida com 3,0 mL de acetato de etila. Apds
adigdo de 0,3 mL de solugHo saturada de NaHCOs, a fase orgénica foi decantada ¢ a fase aquosa
extraida com acetato de etila (2x 2,0 mL). A fase orgéinica combinada foi lavada com solugéo 1
M de Na;S;0; seca com MgSOy e o solvente evaporado sob pressio reduzida. O produto foi
purificado por filtrag8o em curta camada de silica gel (eluente : acetato de etila e benzeno, 7:3),
fornecendo 0,011 g do aldeido 367, em 100% de rendimento.
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'H RMN (300 MHz, CDCly)

& 0,87 ( J=7,3 Hz; CH,CH;; 3H); 0,98 (d; J=6,9 Hz; CsCHs; 3H); 1,03 (d; J~6,6 Hz;
C»CHs;3H); 1,09 (d; /6,9 Hz; CeCHs; 3H); 1,00-1,25 (m; CsHuHy, 1H); 1,25 (d; J=6,9 Hz;
C2CHs; 3H); 1,45-1,75 (m; CH,CHa; CaH; 3H); 1,97 ( ddd; J=14,0; 9,6 ¢ 4,3 Hz; CH,Hy; 1H);
2,40-2,60 (m; CH e C-H ; CeH; 2H); 2,73 (dq; /=6,9 e 6,9 Hz; C,H, 1H); 3,59 (dd; J=5,1 e 5,7
Hz, CH; 1H); 3,80 (s; OCHj; 3H); 4,51 (sistema AB; J/=10,8 Hz; Avap=20,53 Hz; CH,Arila; 2H);
4,75 (ddd; J/=8,0; 5,1 e 5,1 Hz; C,:HOCO; 1H); 6,09 ( dd; J<14,6 e 1,1 Hz; CH ,1H); 6,48 (dd;
J=14,6 ¢ 7,7 Hz, CH ,1H); 6,85-6,92 (m; arom.; 2H); 7,24-7,28 (m; arom.; 2H); 9,50 (d; J=2,93
Hz; CHO; 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCL)

89,5; 12,7; 14,3; 14,5; 17,0; 23,6; 33,0; 34,4; 42,6; 43,0; 44,0; 55,1; 74,3; 76,0; 77,36; 84,1;
113,8 (2C); 129,4 (2C); 130,79; 147,6; 150,4; 175,5 e 205,8 .

Difenilmetano! ( 374 ).

o Em um balfio contendo uma mistura  de CrCl (0,377 g ; 3,01

mmo}) e NiCl (0,0039 g ; 0,031 mmol) sob atmosfera de argbnio, a
@J\O temperatura ambiente, foi adicionado 2,0 mL de DMF anidro e
degaseificado € a suspensfio foi agitada vigorosamente durante 10
min. Entéo foi adicionado benzaldeido (0,08 g ; 0,75 mmol) e
iodobenzeno (0,31 g; 1,5 mmol) . A mistura foi agitada durante 1h quando andlise por
cromatografia em camada fina indicou o desaparecimento do benzaldeido.
A reaglo foi interrompida com adi¢fo de 1,0 mL de 4gua e extracio com éter etilico (4x
5 mL). O extrato orgénico foi lavado com 2,0 mL de 4gua, 2,0 mL de solucfio saturada de NaCl e
seco com MgS04. O solvente foi evaporado sob vicuo e o produto foi purificado por passagem
em curta camada de silica gel { eluente : hexano e acetato de etila, 8:2), fornecendo 0,138 g do
difeniimetanol 374, em 100% de rendimento.

'H RMN (80 MHz , CDCl)
8 2,50 (s; OH; 1H); 5,65 (s; CHOH; 1H); 7,20 (s; Arom.; 10H).
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(2R, 3R, §, 6R, TR)-1-Benziloxi-2,6-dimetil-4(E), 3,7-nonendiol ( 380).

OH oH Em um balio contendo uma mistura de CrCl, (0,068 g;
BaG~ }\ P~ /—\, | 0,553 mmol) e NiCl; (0,0007 g; 0,0054 mmol) sob atmosfera
I inerte ¢ & temperatura ambiente, foi adicionado 0,5 mL de DMF

anidro e degaseificado e a suspensfio foi agitada vigorosamente
durante 10 min. e adicionou-se o (8)-1-benziloxi-2-metil propionaldeido (304aa) (0,025 g; 0,140
mmol) e (3R, 4R, 5E)-6-iodo-4-metil-5-hexen-3-01 (379) (0,034 g; 0,140 mmol) dissolvidos em
0,3 mL de DMF. A mistura foi agitada durante 2h & temperatura ambiente quando a andlise por
cromatografia de camada fina indicou o desaparecimento do aldeido.

A reag8o foi interrompida com adi¢@io de 1,0 mL de igua e extraida com éter
etilico (4x 5 mL). O extrato organico foi lavado com 2,0 mL de dgua, 2,0 mL de solugdo
saturada de NaCl, seco com MgSO4. O solvente foi evaporado sob vicuo e o produto foi
purificado por passagem em curta camada de silica gel (eluente : hexano e acetato de etila, 8:2),
fornecendo 0,025 g do alcool 380, em 62% de rendimento.

'H RMN (300 MHz, CDCk) .

6 0,87 (2xd; J=6,9; 5,3 Hz; CHs, 3H); 0,95 ((2x) t; J= 7,3 Hz; CHs; 3H); 1,01 (2x d; J = 6,3Hz;
3H); 1,20- 2,15 (m; CH»; CH; 20H; 5H); 2,28 (dq; J = 6,5; 6,5Hz; CH: 1H); 3,32- 3,61 (m;
CHHOR; CHOH,; 2H); 3,99 e 4,20 (2x dd; J = 5,0 e 3,6 Hz; CHOH; 1H); ; 4,51 e 4,52 (2x s;
OCH,Ph; 2H); 5,46- 5,66 (m; CH ; 2H) e 7,2- 7,4 (m; Ar; 5H).

Acetato de 3-(E)-5-hidroxi-6-metil-3-nonenila ( 377 ).

OH Em um balio contendo uma mistura de CrCly (0,066 ¢ ;
Ao, | 0535 mmol) e (0,0007 g ; 0,0005 mmol) de NiCl, em atmosfera
‘/W de arglnio ¢ & temperatura ambiente, foi adicionado sob banho de
gelo 0,5 ml, de DMF anidro e degaseificado. A suspensfio foi
agitada vigorosamente durante 10 min. quando foi adicionado o 2-metil pentanaldeido {0,0135 g
; 0,135 mmol) e acetato do (E)-1-iodo 1-butenila (376) (0,065 g ; 0,270 mmol) diluido em 0,3
mL de DMF. A mistura foi agitada durante 1h e anslise por cromatografia de camada fina
indicou o desaparecimento do aldeido.
A reaglio foi interrompida com adigo de 0,5 mL de 4gua e extraida com éter etilico (4x 5
ml). O extrato orginico foi lavado com 2x 2,0 mL de dgua, 2,0 mL de solugio saturada de NaCl
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e foi seco com MgS0O,. O solvente foi evaporado sob vicuo e o produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente : hexano e acetato de etila, 7,5 : 2,5), fornecendo
0,019 g do aicool 377, em 65% de rendimento.

'H RMN (300 MHz, CDCh)

3 0,86-0,95 (m; 2CHs; 6H); 1,02-1,68 (m; 2 CHy; CH; OH; 6H); 2,07 (s ; CHs; 3H); 2,41 (q;
6,6 Hz; CH, ; 2H); 3,94 (m; CHOH; 1H); 4,13 (t; J=6,7 Hz; CH,OCO; 2H) e 5,54-5,69 (m; 2CH
; 2H).

3C RMN (75 MHz, CDCL)
3 14,2; 14,4 e 14,7; 20,1 e 20,3; 20,9; 31,6; 34,6 e 34,6; 38,4; 63,6; 76,4 e 76,7; 127,1 €127,6;
133,7 ¢ 134,3; 171,0.

IV (filme)
3435; 2920; 2871; 1741; 1456; 1373; 1242; 1042; 1034; 969.

(2R,3R,7R,98,108,11R)-2-etil-6-hidroxi-10-((4-methoxibenzil)oxy)-3,7,9,1 1 -tetrametil-1-oxa-4-
ciclododecen-12-ona ( 381),

Em um baldo contendo uma mistura de CrCl; (0,071 g ; 0,577

mmol) e de NiCl, (0,0075g; 0,0058 mmol), sob atmosfera de argdnio,
/l adicionou-se sob banho de gelo 3,5 mL de DMF degaseificado, A
. \ N suspensdo foi agitada vigorosamente durante 10 min. e adicionou-se via
i’ ° MM canula o iodeto/aldeido 336 (0,015 g ; 0,0275 mmol)  diluido em 1,5
mL de DMF degaseificado.

A mistura foi agitada durante 12h & 25°C quando a andlise por cromatografia de camada
fina mostrou completo consuro de 367.

A reaglio foi interrompida, reduzindo-se o volume de DMF sob alto vécuo, adicionando-
se 0,5 mE de 4dgua e extraindo-se com éter etilico (4x 5,0 mL). O extrato organico fof lavado
com agua (2x 2,0 mL), solughio saturada de NaCl (2,0 mL), seco com MgSOq. O solvente foi
evaporado sob viicuo e o produto foi purificado por cromatografia em cohma de silica gel
(eluente : hexano e acetato de etila, 8:2), fornecendo 0,0087 g de uma mistura dos dois
diastereoisdmeros de 381, em 75% de rendimentio, que foi utilizada para oxidacio na proxima
etapa.
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'H RMN (300 MHz, CDCls) Diastereoisdmero menos polar. :

3 0,89-1,45 (m; CH,Hy; 1H); 0,91 (t; J=7,4 Hz; CHs; 3H); 0,96 (d; J=7,0 Hz; CyCHs; 3H); 1,05
(d; 7 6,9 Hz; C:CHs; 3H); 1,11 (d; J=6,8 Hz; CyCH; 3H); 1,27 (d; J=6,9 Hz; CCHs; 3H);
1,50-1,70 (m; CH>CH;; 2CHCHa; 4H); 1,86-2,0 (m; CeH,Hy; OH; 2H);  2,54-2,62 (m; C:H; 1H);
2,68 (dq; J/=6,7 e 3,5 Hz; C1,HCHs; 1H); 3,45 (dd; /=10,0 e 1,5 Hz; C10HOMPM; 1H); 3,80 (s;
OCH;; 3H); 4,11 (s largo; CeHOH; 1H); 4,57 (sistema AB; Jap=10,6 Hz ; Avap=15,8 Hz;
CH,Arila; 2H); 5,0 (ddd; J= 8,8; 5,4 € 3,2 Hz; C,HOCO; 1H); 5,55 (ddd; /~15,8; 3,5 e 1,6 Hz;
CH ; 1H); 5,69 (ddd; /=15,8; 4,4 e 1,6Hz; CH ; 1H); 6,87 (d; /~7,5 Hz; Arom.; 2H) ¢ 7,27 (d;
J=1,5 Hz; Arom.; 2H),

BCRMN (75MHz, CDCL) 3 10,4; 10,7; 16,4; 17,7; 20,4; 24,4; 32,9; 33,5; 35,4; 37,7; 43 4;
55,2; 75,8; 76,2; 77,2; 86,6; 113,7(2C); 128,5; 129,2(2C); 130,7; 130,9; 159,1 ¢ 175,7.

'H RMN (300 MHz, CDCl) Diastereoismero mais polar.

6 0,90-1,43 (m; CsH, Hy; 1H); 0,90 (t; /=7.4 Hz; C,CH;; 3H;) 0,96 (d; /=6,7 Hz; CyCHs; 3H);
1,05 (d; J=6,6 Hz; C;CHj3; 3H); 1,07 (6; /=6,7 Hz; C;CH;; 3H); 1,27 (d; /=6,8 Hz; C;CH;; 3H);
1,50-1,70 (m; 2ZCHCH;; CH,CHs; OH; 5H); 1,95-2,05 (m; CsHHy; 1H); 2,44-2,54 (m; C:H
alilico; 1H); 2,64 (dg; /~6,8 e 3,5 Hz; C1HCH;; 1H); 3,46 (dd ; J/<10,3 e 1,5 Hz; C1o HOMPM;
1H); 3,80 (s; OCHs; 3H); 4,15 (dd; /~10,0 e 5,0 Hz; C,HOH; 1H); 4,57 (sistema AB; Avap =13
Hz; /=10,6 Hz; CH;Arila; 2H); 5,04 (ddd; /= 8,6 ; 5,5 ¢ 2,9 Hz; C,HOCO; 1H); 5,50 (ddd;
J=15,5 ; 9,7 e 1,9 Hz; CH vinilico; 1H); 5,70 (dd; J~=15,5 e 3,1 Hz; CH vinilico; 1H); 6,86 (m;
Arom.; 2H) e 7,26-7,28 (m; Arom,; ZH).

3C RMN (75 Mz, CDCL)
& 9.5;10,3; 14,5; 16,3; 17,5; 24,8; 31,6; 33,0; 33,2; 37,9; 43,5; 55,2; 74,0; 75,5; 76,4; 86,8; 113,7
(2C); 126,6; 129,2 (2C); 130,8;137,8; 1592 ¢175,8.

1V (filme) Mistura de diastereoisomeros.
3503; 2961; 1724; 1613; 1512; 1462; 1372; 1249; 1171; 1059; 980; 821 e 755 cm’.

HRMS caiculado para C,sH;30s = 418,27192 uma; encontrado 418,27146 uma.
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(2R,3R,7R,9S,108, 1 1R)-2-Etil-10-((4-metoxibenzil)oxi)-3,7,9,1 1-tetrametil-1-oxa-4-
ciclododecen-6,12-diona, (382).

Em um balfio contendo contendo a periodinana de Dess Martin
(0,105 g ; 0,248 mmol) em 0,5 mL de diclorometano & 0°C, foi
adicionado piridina (0,078 g ; 0.992 mmol) e a mistura foi agitada por
Smin. 4 0°C e entfio foi adicionado o dlcool 381 (0,013 g ;0,031 mmol)
diluido em 0,5 mL de diclorometano e a temperatura foi elevada a 25°C.
A mistura foi agitada por mais 12h. e a reacfio foi interrompida com
adicfio de 2,0mL de acetato de etila.

Apos filtragiio e lavagem do filtrado com solugdio 1 M de NaxS203, seco com MgSQO4 e
evaporado sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente
: hexano e acetato de etila, 8:2), fornecendo 0,0105 g do macroiideo protegido 382, em 80% de
rendimento.

'H RMN (306 MHz, CDCh)

8 0,91 (t; /=7,4 Hz; Cy3Hs; 3H); 1,05-1,80 (m; CsHulv; C:CH:; CoH; 5H); 1,06 (d; /6,6 Hz;
CyCH;; 3H); 1,10 (d; J/=6,8 Hz;, C;CHj3; 3H); 1,19 (d; /=7,0 Hz; C,CH,;; 3H); 1,30 (d; /~6,9 Hz;
C1:CHs; 3H); 2,48-2,79 (m; Cy1H; CoHCH;3; C:HCH;; 3H); 3,45 (d; /~10,2 Hz; Cyolf; 1H); 3,80
(s; OCH;; 3H); 4,57 (sistema AB; Avapg=13 Hz; /~10,4 Hz; CH,Arila; 2H); 4,95 (ddd; /= 8,5 ;
5,7 e 2,5 Hz; CHOCOR; 1H); 6,41 (dd; /15,7 e 1,2 Hz; CH vinilico; 1H); 6,74 (dd; /15,7 e
5,4 Hz; CH vinilico; 1H) 6,80 (d; /~8,7 Hz; Arom.; 2H) e 7,26 (d; J=8,7 Hz; Arom.; 2H).

13C RMN (75 MHz, CDCL) 8 9,5; 10,3; 16,3; 17,6; 18,2; 25,1; 34,0; 34,1; 37,9; 43,5; 45,1;
55,2; 73,6; 76,4; 86,3; 113,8 (2C); 125,8; 129,2 (20); 130,6; 146,8; 159,2; 175,0; 205,1.

IV(filme) 2967; 2938; 2871; 1730; 1691; 1620; 1513; 1459; 1247; 1172; 983 e 824 cm™.
[alo=+97,2 (¢ 1,05; CHCL)

HRMS calculado para CysH360s = 416,25627 urma; encontrado 416,2550 uma,
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(2R,3R,7R,98,108,1 1R)-2-Etil-10-hidr6xi-3,7,9,1 1 -tetrametil-1-oxa-4-ciclo dodecen-6,12-diona,
(2¢).

Em um balfo contendo o macrolideo protegido 382 (0,0105 g ;
0,0252 mmoi) dissolvido em 1,2 mlL de diclorometano, a4 temperatura
ambiente e sob atmosfera de argdnio, foram adicionados 63,1 uL. de 4dgua
destilada e DDQ (0,0115 g ; 0,050 mmol) .

A mistura foi agitada durante 1,5h 3 temperatura ambiente ¢ a
reagdio foi interrompida com adigfio de 2 mL de diclorometano e de 0,1
ml de solugdo saturada de NaHCO;. A mistura foi decantada e a fase aquosa extraida com
diclorometano (2x 1,0 mL). A fase orgénica combinada foi seca com MgSQO,, evaporada e o
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente : hexano, acetato
de etila, 7:3) fornecendo 0,0069 g do 10-desoximetinolidec 2¢, em 92% de rendimento.

'H RMN (300 MHz, CDCly)

50,91 (t; /7,3 Hz; CH.CHa; 3H); 1,00 (d; /=6,2 Hzy CoCHs; 3H); 1,12 (d; J=6,6 Hz; C:CHs;
3H); 1,22 (d; /~6,9 Hz; C,CHs; 3H); 1,30 (d, /6,6 Hz; C1;CHy; 3H); 1,20-1,37 (m; CeHHy;
CoH, 2H); 1,47-1,78 (m; CsH,Hy; CH;CH;; OH; 4H); 2,46-2,66 (m; CiuH; CH; C-H; 3H); 3,56
(d; J=10,4 Hz; C1oHOH; 1H); 5,00 (ddd; J=8.5; 5,7 e 2,2 Hz; C,H; 1H); 6,42 (dd; /=15,7 e 1,2
Hz; CsH; 1H); 6,78 (dd; J=15,7 e 5,4 Hz; C4H ; 1H).

13C RMN (75 MHz, CDCh) & 9,3; 10,0; 16,1; 17,2; 17,4; 24,9; 33,0; 33.0; 37,8; 43,2; 45,0;
73,7; 78,2; 125,8; 147,3; 175,1; 2054 .

IV (filme)
3477; 2972; 2936; 2877; 1735; 1688; 1628; 1462; 1379; 1177; 992 cm™.

[o]o=+89 (c 0,86 ; CHCL)

HRMS calculado para Cy7H504 = 296,19876 uma; encontrado 296,19875 ume.
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