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O meu primeirc amor sentdvamos numa pedra
Qe havia num terreno baldio entre as nossas casas.
Faldvamos de coisas bobas,

Isto é, que a gente grande achava bobas

Mdrio Quintang

Como qualquer froca de confidéncias entre criangas de cinco anos.

Criangas...

Parecia que entre um e outro nem havia ainda separacdo de sexos

A ndo ser o azul imenso dos olhos dela,

Olhos que eu ndo encontrava em ninguém mais,

Nem no cachorro e no gato da casa,

Que tinham apenas a mesma fidelidade sem compromisso
E a mesma animal — ou celestial — inocéncia,

Porque o azul dos olhos dela tornava mais azul o céu:
Ndo, ndo importava as coisas bobas que disséssemos.
Eramos um desejo de esiar perto, tde perto

Que ndo havia ali apenas duas encantadas criaturas

Mas um unico amor sentado sobre uma tosca pedra,

Enguanto a gente grande passava, cagoava, rig-se, néo sabia

Que eles levariam procurando uma coisa assim por toda a sua vida...

Essa tese € dedicada 2

todos aqueles que lutam
por um mundo mais digno,
justo e humano, ¢ pessoalmente

a meméria de meu saudoso pai
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Resumo:

A reag@o de acoplamento entre haletos vinilicos ou arflicos e aldeidos mediada por
Cr'/Ni¥, conhecida como reagio de Nozaki-Hiyama-Kishi, foi investigada no &mbito da
sintese de lactonas de 10 membros. Os fatores que controlam a estereoquimica na formacio
do centro alilico também foram investigados através da sintese de derivados com diferentes
protetores ¢ alteracOes na estereoquimica de centros estereogénicos ja presentes nos
substratos. Essa investigacdo teve por objetivo provocar alteragdes nas conformagdes
preferenciais do precursor aciclico, através da combinagio das influéncias individuais de
cada alteracdo realizada. A manipulacio permitiu a ocorréneia de ciclizagdes com reforgo
de diastereosseletividade facial. Desta maneira, tendo como etapa chave a reacio de
ciclizagdo do aldeido 326 mediada por Cr'/Ni” foi possivel obter o intermediario ciclico (-
)-330a na sintese da (-)-decarestrictina D (79) como um tnico isdmero. A sintese total e
enantiosseletiva foi alcancada em 13 etapas e 6,3% de rendimento global a partir do diol
283.
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A fim de verificar a possibilidade de construgdo de outros anéis lactonicos, a sintese
do (-)-aspinolidec B (160) foi planejada tendo como etapa chave a mesma reacio de

ciclizagdo. A etapa de ciclizagdo foi realizada no precursor aciclico 339 com sucesso,
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levando a obtencdo das lactonas (-)-338a e (-)-338b em rendimento superior ao ¢aso
anterior, mas com seletividade modesta. Apesar disso, a conversdo do isémero (-)-338b
indesejado a (-)-338a via reagdo de inversfio de configuragiio permitiu a primeira sintese
total e enantiosseletiva do (-)-aspinolideo B (160) em 19 etapas com 2,7% de rendimento
total a partir do alcool (+)-348.
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Palavras chave: decanolideo, organocromo, ciclizacio, sintese total.



Abstract:

The coupling reaction between a vinyl or an aryl halide and an aldehyde mediated
by Cr'/Ni", known as the Nozaki-Hiyama-Kishi reaction, has been investigated in the
domain of the synthesis of 10-membered lactones. The stereoselectivity during the creation
of the new stereogenic allylic center proved to depend on the nature of the protecting
groups at C3 and C4 and on stereochemistry at C9. The proper choice of the protecting
groups and the stereochemistry of the pre-existing stereogenic centers concurred for the a
diastereoselective macrocyclization, and the cyclic intermediate (-)-330a was obtained as a
single diastereoisomer employing the Nozaki-Hiyama-Kishi coupling reaction as key step
in the macrocyclization of aldehyde 326. The enantioselective total synthesis of {-)-
decarestrictine D (79) was achieved in 13 steps and 6.3% overall yield from diol 283.
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In order to expand the scope of the Nozaki-Hiyama-Kishi coupling reaction as a tool
for formation of 10-membered lactones, the total synthesis of (-)-aspinolide B (160) was
envisaged having a Cr'/Ni" intramolecular mediated reaction as the key step. The critical
cyclization step was successfully performed with acyclic precursor 339. Lactones (-)-338a
and (-)-338b were obtained in higher yields than in the decarestrictine case, but in lower

selectivity. Despite this lack of stereoselectivity, conversion of the undesired isomer (-)-
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338b to (-)-338a, through inversion of the configuration at C8, allowed the first
epantioselective total synthesis of (-)-aspinolide B (160) to be carried out in 19 steps and
2.7% overall yield from alcohol (+)-348.
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Key words: decanolide, organochromium, ciclization, total synthesis.
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1. Lactonas de 10 membros

1.1. Introducio

A elucidagéo estrutural da civetona e da muscona como cetonas macrociclicas por
Ruzicka foi o ponto de origem da quimica macrociclica.’ De uma forma geral, o termo
macrociclo refere-se a compostos que contém anéis médios (8-11 membros) e grandes (12
ou mais membros), enquanto que o termo macrolideo, criado por Woodward,? designa uma
subclasse dos macrociclos que possui uma fungfio lactona.

Os macrolideos representam uma importante classe de compostos, que tem recebido
muita atencdo nos Gltimos anos. Varios representantes desta classe tdm se mostrado
importantes drogas com uso farmacéutico, como por exemplo a lipstatina, mevinolina,
eritromicina A, FK 506, nistatina, amfotericina, rapamicina e avermectina, entre outros. As
lactonas de 10 membros, ou decanolideos, representam uma subclasse importante e pouco
estudada dos macrolideos.’

O mais antigo produto natural representante desta classe, e também o tnico isolado
de plantas, € a lactona do jasmin (1), um componente do 6leo essencial da Jasminum
grandiflorium isolado em 1942,* cuja estrutura foi elucidada apenas 20 anos mais tarde.’
Apenas em 1975 Ishida e Wada novamente relataram o isolamento de decanolideos:
diplodialideos A-D foram isolados de uma cultura do fungo Diplodia pinea® O
diplodialideo A (2) exibiu atividlade biologica como inibidor da enzima esterdide-
hidroxilase. A partir de entdo uma série de novas publicagdes tem aparecido na literatura
revelando novos membros da familia dos decanolideos e suas propriedades biologicas.
Estes tém sido descobertos principalmente como metabdlitos secundirios de
microrganismos, apesar de fontes animais também terem sido reportadas. Portanto, pode ser

assumido que decanolideos podem desempenhar diversas funges bioldgicas nos diferentes

! (a) Ruzicka, L. Helv. Chim. Acta 1926, 9, 230. (b) Ruzicka, L. ibid. 1926, 9, 715. (¢) Ruzicka, L. ibid. 1926,
9, 1008.

2 Woodward, R. B. Angew. Chem. 1957, 69, 50.

* Revisdo: Drager, G.; Kirschning, A.; Thiericke, R.; Zerlin, M. Nat. Prod. Rep. 1996, 13, 365.

* Naves, Y. R; Grampoloff, A. V. Helv. Chim. Acta 1942, 25, 1500.

5 Demole. E.; Willhalm, B.; Stoll, M. ibid. 1964, 47, 1152.

® Ishida, T.; Wada, K. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1975, 209.



organismos  produtores. Deve ser notado que fontes eucaridticas produzem
predominantemente decanolideos simples, enquanto que organismos procariGticos

fornecem decanolideos mais complexos.

1.2. Classificacio

Normalmente os produtos de origem natural sfio classificados de acordo com sua
origem biogenética e/ou biossintética.” No entanto, como a maioria dos decanolideos sdo de
isolamento recente, esse padréo de classificacio terd de ser negligenciado, uma vez que sdo
poucos os estudos biossintéticos disponiveis.® De acordo com Thiericke,” os decanolideos
podem ser classificados de acordo com o padrfio de substituicio do esqueleto lactdmico

como segue (Figura 1):

*decanolideos simples: sGo a maioria das lactonas até agora descobertas. Possuem como
caracteristicas a presenca de substituintes metila (normalmente em C9) e hidroxila. Podem
também conter duplas ligagdes e grupos ceto ou epdxi em quase todas posigdes e
combinagdes. Foracantolideo I° (3) ¢ o representante mais simples de todos os

decanolideos;

*decanolideos com cadeia longa: possuem basicamente as mesmas possibilidades de
funcionalizac8o descritas para os decanolideos simples, excecio feita 4 cadeia carbdnica
lateral, que pode possuir de 3 a 11 carbonos. Tipicamente localiza-se na mesma posicdo C9
do anel lactonico. Como exemplos desta classe temos a pinolidoxina (4) e o achaetolideo

(5)

*decanolideos complexos: so representados por lactonas que possuem outros anéis além

do esqueleto lactonico. Um exemplo de decanolideo complexo ¢ a nodusmicina (6).

7 Rohr, J.; Zeeck, A. in Biotechnology Focus 2, ed. R. K. Finn and P. Priive, Hanser Publishers, Munich,
1989,

® Estudos biossintéticos sobre os alvos sintéticos deste trabalho serfio abordados em capitulos posteriores.

® Moore, B. P.; Brown, W. V. dust. J. Chem. 1976, 29, 1365.
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1.3. Conformacio

Bstudos conformacionais sobre lactonas foram iniciados por Still e Galynker a fim
de investigar a influéncia da conformagdo na seletividade de reacdes.'’ Segundo Still os
macrociclos tenderiam a existir em conformacSes com poucas interagdes transanulares e
evitariam arranjos de altas tensdes repulsivas. De acordo com seu trabalho, a conformacio
preferencial para um decanolideo seria aquela que mais se aproximasse da estrutura do
alcano correspondente, ou seja, a barco-cadeira-barco do ciclodecano 7. Além disso, o

posicionamento espacial da fungdo éster no enolato de 8 minimizaria as interagbes

1 gy, W. C.; Galynker, 1. Tetrahedron 1981, 37, 3981,



repulsivas  H3peudoaxial~H pseudoaxiat € Hépsendoaxiai-HBpseudoaxial €Xistentes em 7 (Figura 2).
Calculos MM2Z revelaram que a presenca de uma metila na posicio 3-pseudo-axial
aumentaria a energia do conformero 7 em 9,2 Kcal/mol. Complementarmente a dupla
ligagdo no ciclodeceno 9 adotaria a posi¢do perpendicular ac plano do ciclo a fim de aliviar
as mesmas tensfes transanulares. Estudo cristalografico posterior sobre a nonanolactona 8

revelou que Still estava correto.’!

Figura 2

Y
7 9

Enolato de 8 Raio-X de 8

"' Wiberg, K. B.: Waldron, R, F.; Schulte, G.; Sauders, M. /. dm. Chem. Soc. 1981.773. 971.



Estudos conformacionais de 8 através de RMN dinimica 4 baixa temperatura foram
realizados.”> A —133,1 °C o conférmero barco-cadeira-barco é cerca de 1 Kcal/mo! mais
estavel que o outro confOrmero de menor energia, ¢ sua populacfio representa 95,2% do
total. A barreira de interconversdo entre esses confOrmeros, sugerida pelos autores como
sendo a necessaria para a passagem do grupo lactona pela parte interna do anel, foi
calculada como aproximadamente 9 Kcal/mol &2 -70,8 °C.

Fatores estereoeletrnicos merecem especial atengfio na conformacdo de lactonas
em geral. O conformero anti (Z) 12 ou 13 é em geral mais estavel que o syn (£) 10 ou 11
(2-8 Kcal/mol) (Esquema 1). A maior estabilidade do conformero Z esté associada a fatores

como:

a) repulsio estérica entre R e R’ no confdrmero E;

b) repulsdo eletrénica’ entre os orbitais preenchidos dos oxigénios no conformero E;

¢) atracdo de Van der Waals entre R e O= no conformero Z;

d) atracdo eletrostatica'® entre 0> e R* no conformero Z;

e) possibilidade de sobreposicio -dos orbitais no e ©*c-o (semelhante ao efeito

anomérico)”’ no confdrmero Z.

Esquema 1
R R
] | ' ] +
Rl\[ro R‘YO+ R \[rO\,R R \(/O-..R
e} o o} o
10 11 12 13
Conférmeros £ Conformeros Z

1.4. Sintese de Decanolideos

1.4.1. Introducio

12 pawar, . M.; Smith, S. V.; Moody, E. M.; Noe, E. A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 824].

3 Wiberg, K. B.; Laidig, K. E. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5935.

" Wennerstrdn, FL; Forsén, S.; Roos, B. J. Phys. Chem. 1972, 76, 2430.

5 Kirby, A. in The Anomeric Effect and Related Stereoeletronic Effects at Oxigen, Springer, New York, 1983,



Desde sua descoberta no inicio do século, a sintese de compostos macrociclicos de
anel médio (8 até 11 membros) tem se mostrado muito mais dificil do que a dos demais, ai
incluidos os anéis de 12 membros ou mais. Estas dificuldades sio causadas por fatores
entropicos e entalpicos. O fator entrépico se relaciona com a diminui¢do de probabilidade
de aproximagdo dos términos da cadeia carbdnica & medida que o nmiumero de carbonos
aumenta. Consequentemente a probabilidade da reacdo acontecer diminui. O fator entalpico
nas ciclizagbes € criado por problemas estéricos. Estes podem ser descritos como trés
diferentes intera¢des:

*tensdo torsional (tensdo de Pitzer) devido & repulsdo entre densidades eletrdnicas das
ligacSes e/ou grupos substituintes sinclinais;

*tensdo angular (tensfio de Baeyer) devido ao desvio do angulo de ligacdo de seu valor
otimo;

*tensdo transanular devido a interagSes repulsivas dos dtomos através do anel quando estes
sao forgados a se aproximar um do outro.

Como consequéncia, os anéis de 3 e 4 membros possuem grandes tensGes angular e
torsional, tensdes essas que sdo minimizadas nos anéis de 5 a 7 membros, facilitando sua
obtencdo. Nos anéis de 8 a 11 membros ocorre um aumento de energia tensional devido
principalmente s tensdes transanulares. Nos anéis grandes (12 ou mais membros) a tensdo
transanular ¢ minimizada novamente pela facilidade em acomodar os atomos devido ao
tamanho do anel.

O fator entropico esti relacionado com a dificuldade de se evitar a formacgdo de
dimeros em reagGes de ciclizagdio em decanolideos e analogos lactimicos.’® De uma forma
geral, a entropia negativa necesséria para a ciclizagdo pode ser contornada pelo uso do
recurso de reacdo a alta diluicfio, sugerido ha muito tempo por Ruggli.!”

Em um pioneiro trabalho de anilise de reacOes de lactonizacio, Hunsdiecker e
Erlbach reportaram os rendimentos obtidos na ciclizagdo de 4cidos o-bromo alcandicos
com carbonato de potassio.'® Bons rendimentos foram obtidos para lactonas de 5 até § e de

12 at¢ 18 membros. Esse trabaltho foi posteriormente reinvestigado e aprimorado por

® Bartra, M.; Vilarrasa, J. J. Org. Chem. 1991, 56, 5132.
" Ruggli, P. L:ebzgs Ann. Chem. 1916, 412, 1.
** Hunsdiecker, H.; Erlbach, H. Chem. Ber. 1947, 80, 129.



Hluminati ¢ Mandolini," que mediram a entalpia e entropia de ativagdo e a constante de
velocidade de lactonizagio de 4cidos w-bromo alcandicos em meio bésico (KOH ou
DIPEA) em DMSO aquoso para anéis de 3 até 23 membros {(Figura 3). Os resultados
mostraram que a velocidade de ciclizaciio para anéis de 8 ¢ 9 membros é cerca de 10° vezes
menor que para an€is de 5 membros, enquanto que para sintese de um decanolideo ¢ de
ordem 10°, aproximadamente. A anglise da entalpia do processo, que basicamente reflete a
tensdo anelar, mostra um méximo para anel de 8 membros, apesar do maximo de tensdo
transanular em cicloalcanos ser do ciclodecano.”® A mais provavel razio para este
distanciamento de maximos ¢ a conformagdo syn da lactona que predomina até em anel de

8 membros, sendo depois superada pelo conformacio anri mais estavel, predominante nos

decanolideos.
Figura 3
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Calculos posteriores realizados por Wiberg e Waldron mostraram quantitativamente

a dificuldade relacionada com a ciclizacio de anéis médios.”! Comparando as entalpias de

" Mluminati. G.; Mandolini, L. Accts. Chem. Res. 1981, /4, 95,
*0 L iebman, J. F.; Greenberg, A. Chem Rev. 1976, 76, 311.
! Wiberg, K. B.; Waldron, R F. J. Am. Chem. Soc. 1991, 173, 7697.



hidrolise ¢ reducdo de lactonas com ésteres de mesmo nimero de carbonos foi possivel
estimar a energia relacionada com a tensio de cada tamanho de anel (Tabela 1).

Comparacgio com série analoga de cicloalcanos™ mostra o efeito da conformacic da lactona
parag g ¢

jé descrito (vide esquema 1).

Tabela 1. Tens@o anelar para lactonas e cicloalcanos (Kcal/mol)

Anel Alcano Tensdo anelar” Lactona Redugdo  Hidrolise
) - - Butirolactona 8,8+0,9 8,7+0,8
6 Cicloexano ] Valerolactona 11,2+0,9
7 Cicloeptano 6,2 Caprolactona 10,740,7  10,7+0,8
8 Cicloctano 9,6 Heptanolactona  12.4+0,8  11,4+0,8
9 Ciclononano 12,5 Octanolactona 11,6+0.8  10,8+0,8
10 Ciclodecano 12,9 Nonanolactona 8,2+0,8 8,6+0,8
11 Cicloundecano 11,2 Decanolactona 7,3+0,7 7,1+0,8
12 Ciclododecano 4,0 Undecanolactona  7,1+0,9 6,5+0,8
13 - - Dodecanolactona  6,7+0,8 6,7+0,8
14 - - Tridecanolactona  4,5+0,8 4,9+0,8

a) Valores relativos ao cicloexano.

1.4.2. Reacdes de Ciclizacio

As reagOes para formacfio de anéis de produtos naturais tém recebido especial
atengdio,” e trabalhos especificos tém surgido sobre a sintese de lactonas de anel médio.*
Em principio, decanolideos podem ser gerados por ciclizagio do precursor aciclico
correspondente ou por clivagem de ligagSes internas em sistemas anelares. Dependendo do
tipo de ligagdo formada ou clivada na etapa chave de ciclizagio, a formacio de

decanolideos pode ser classificada de 4 maneiras:

# Anet, F. A. L. in Conformational Analysis of Medium-Sized Heterocycles, Glass, R. S. Ed. 1988, VDH
Publishers, Inc.

> Meng, Q.; Hesse, M. Top. Curr. Chem. 1991, 161, 107.

* Revisoes: (a) Rousseau, G. Tetrahedron 1995, 51, 2777. (b) Collins, I J. Chem. Soc. Perk. Trans. 1 1999,
1377.
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(i)

fragmentac@o oxidativa de decalinas:> sdo métodos de produgdo de decanolideos, a
partir de sistemas biciclicos, através de processos oxidativos. Assim o biciclo 14 foi
transformado na cloridrina 15, que foi clivada fornecendo 2 ceto lactona 16. Esta

Gltima foi utilizada como intermediario na sintese do foracantolideo I (3) (Esquema
2);

Esquema 2

9 2 2 ¢
ij\/j\aou m% m‘?_, Foracantolideo
O O
14 oH’ ©
16 16

macrolactonizagio: é o processo mais classico de producdo da lactonas, envolvendo
a formagdo da ligagdo C-O. O sucesso da estratégia de macrolactonizacio se deve
também ao desenvolvimento de metodologias de esterificagio mais eficientes,*?%
onde os grupos hidroxila e/ou carboxila sio ativados com o aumento da
eletrofilicidade da carbonila e/ou nucleofilicidade da hidroxila. Talvez o mais
conhecido destes métodos seja o do anidrido misto de Yamaguchi,”” que tem como
caracteristica a introdugdo de um bom grupo abandonador (ativacio da carboxila) e
impedimento estérico ao ataque nucleofilico da hidroxila ao anidrido misto
formado. Reacdo do cloreto de 2.4,6-triclorobenzoila 18 com o precursor aciclico 17

levou a sintese do decanolideo 19, um intermediario empregado por Holmes em sua

sintese do ascidiatrienolideo (Esquema 3);%

* Mahajan, J. R. in Organic Synthesis in Brazil: an Overview, Comasseto, J. V.; Ferreira, J. T. B. Ed. 1994,
EdUSP, S3o Paulo.

* Bartra, M.; Vilarrasa, J. J. Org. Chem. 1991, 56, $132.
*” Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989.
* Congreve, M. S.; Holmes, A. B.; Hughes, A. B. Looney, M. G. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5815.
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Esquema 3
1) THF, Et3N,
o Cl
oH OTBDPS
~_OTBDPS :
| = OTBDPS
COCH 18 5
17 2) DMAP, henzeno 19
96%

(i)  formagdo de ligacdo C-C: sfio os métodos que envolvem formacio de ligacdes
simples ou duplas entre carbonos do anel. Vide capitulo 2;

(iv) métodos mistos: sdo os demais métodos, basicamente representados pelas
expansGes e contragbes de anel. Por exemplo, oxidagdo de Baeyer-Villiger da

cetona ciclica 20 forneceu o (+/-)-foracantolideo I (3) em 90% de rendimento

(Esquema 4).”
Esquema 4
0 o
AMCPB, CH,Cl; o
90%
20 3

* Ballini, R.; Marcantoni, E.; Petrini, M. Liebigs Ann. 1995, 1381.



2. Formacio de Ligacio C-C em Decanolideos



i1

2. Formacio de Ligacdes C-C em Decanolideos
2.1. Introducio

De acordo com Rousseau,”** a formacdo de lactonas de anel médio em geral pode

ser subdividida em 5 categorias:
M ciclizac8o induzida pelo eletrofilo;
(i)  ciclizagdo induzida pelo nucledfilo;
(ili)  reacfo de acoplamento metal-induzida;
(iv)  formagdo intramolecular de dupla ligacio;
(V) ciclizacdo radicalar.
Contudo, a divisdo de ciclizagdo induzida por eletréfilo e/ou nucledfilo (itens i e ii)
ndo sera respeitada neste trabalho, em virtude da dificil definigio de quem é o agente

promotor de ciclizagdo. Ambos serfio agrupados numa tnica categoria de ciclizacio por

adicio e/ou substituicio nucleofilica.
2.2. Ciclizacio por Adicao e/ou Substituicio Nucleofilica

Em seus estudos para a sintese dos diplodialideos B (22) e A (23) Tsuji e Mandai*®
empregaram a reacdo de Reformatsky mediada por aluminio e zinco, obtendo a ciclizacdo
do precursor aciclico 21 em 45% como uma mistura de diastereoisdbmeros (Esquema 5).%!

Nio foi observado nenhum produto de adicgio 1,4 a carbonila o,B-insaturada.

Esquema 5
o) o o
B‘\/lko Et,AICI, Zn o MnO, 0
THF, 55°C CH,Cl
oZ HO™™ % o
21 22 23

30 Tsuji, J.; Mandai, T. Tetrahedron Lett, 1978, 1817.
*! Proporgdo de diastereoisdmeros ndo é informada na publicaciio.
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Adicdc intramolecular de alilsilanos & «-clorosulfetos promovida por acidos de
Lewis produziram, em rendimentos moderados, lactonas de 8-11 membros.’> O uso de
concentragdes normais (solugdo 0,1 M) sugere que haja uma dupla coordenacio do dcido de
Lewis, o que promoveria uma organizagdo no estado de transicio 25 (Esquema 6). Assim o
a-clorosulfeto aciclico 24 foi ciclizado em presenca de EtAlChL em diclorometano,

fornecendo o decanolideo 26 em 42% de rendimento, que foi empregado na sintese formal
do foracantolideo I (3).

Esquema 6
/\/[\ /C)\ o
(8] SPh
Me 817 7 C’ CHE(?ICL1M Me;Si f o\ :
3 CE S 2412 /A‘fllililc; Sph
24 25 26

A alquilacdo intramolecular de w-haloalquil feniltioacetatos também foi empregada
como recurso para a formacfio de decanolideos.®® O método é rapido, irreversivel e versatil,
uma vez que a presenga do enxofre a-carbonila permite sua remogdio ou eliminagio,
levando ao alcano ou ao decanolideo o, B-insaturado, respectivamente. Tratamento do -
haloalquil feniltioacetato 27 com hexametildissilazida de potassio em THF & 65°C forneceu
o decanolideo 28 em 71% de rendimento. Tratamento de 28 com niquel Raney forneceu o
foracantolideo I (3) em 90% de rendimento, enquanto que hidrogenacio da dupla ligacdo e
eliminagéo redutiva do enxofre forneceram o decanolideo o,B-insaturado 29, um precursor

na sintese do diplodialideo C (Esquema 7).

52 Wada, M.; Shigehisa, T.; Akiba, K. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5191.

% Takahashi, T.; Hashigushi S.; Kasuga, K.; Tsuji, J. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 1978.
3% Wakamatsu, T.; Akasaka, K_; Ban Y. Tetrahedron Lett. 1977, 2755,
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Esquema 7 o

o)
o)
Phs A — 3
28 o | (0]
29

Um método bastante similar foi empregado por Lygo e O’Connor que estudaram a
ciclizagdo intramolecular de &nions derivados de B-cetosulfonas com bromoacetatos
(Esquema 8).*° Portanto, reacio do 4nion derivado de 30, utilizando-se K2CO; com base em

DMF, forneceu a correspondente sulfona ciclica, que tratada com DBU em THF levou ao

decanolideo 31 em 31% de rendimento.

Esquema 8
0 0
Br\)\o 1) KoCOs, DMF "o
PhSO, 2) DB:L;‘,I ;HF
o ° o
30 31

2.3. Reac¢io de Acoplamento Induzida por Metal
2.3.1. Ciclizacio Mediada por Pd

Trost e Verhoeven foram os pioneiros no uso de palddio na sintese de
decanolideos.”® Foi observado que anions estabilizados reagem intermolecularmente com
acetatos alilicos na presenca de Pd(PPhs), e 1,2-difenilfosfinoetano (DIPHOS) em THF.
Surpreendentemente, apesar da ciclizagdo poder ocorrer nos dois sitios alilicos (a ou b em

33), para o caso dos decanolideos o maior ciclo é exclusivamente formado. Perda parcial de

% Lygo, B.; O’Connor, N. Synletr 1990, 282.

% (a) Trost, B. M.; Verhoeven, T. R..J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 1595. (b) Trost, B. M.; Verhoeven, T. R. J.
Am. Chem. Soc. 1980, 102, 4743
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geometria da dupla ligacio também foi observada. Logo ciclizagio dos precursores
isomericos 32 e 33 levaram ao decanolideo 34 em 88% e 80% de rendimento,

respectivamente {Esquema 9),

Esquema 9
9 1% S0,Ph
sSO.pn cond. a: NaH, THF 0
OJ\/ 2 {PPhs)4Pd (6 mol %) O SOPh - ond a, O\U/l OAc
. OAc DIPHOS (12 mol%) - 80% _
32 88% a4 a3

O acoplamento de Stille também foi empregado na sintese de decanolideos.
Baldwin e colaboradores’ mostraram a possibilidade de uso do precursor (Z) estanil
vinilico 35 na sintese do decanolideo 36, obtido em 15% de rendimento junto com seu
dimero (38%) (Esquema 10). O uso do precursor aciclico de geometria (E) leva somente &
obtenc@o do dimero. A reagdio ¢ realizada em atmosfera de CO, em refluxo de tolueno,
empregando frans-benzilcloro-bis(trifenilfosfina) paladio (II) como catalisador.

Esquema 10
1% o)
;0 Tolueno, 100°C o
Queno, ] + dimero (38%)
SnBu Pd®, CO (3 atm)
Cl 15% o
o) 36
35

A ciclizacdo para decanolideos mediada por paladio também pode ser usada em

precursores aciclicos contendo uma funcionalidade alénica. Trost e colaboradores
mostraram que submetendo o precursor alénico 37 as condigdes estudadas (2,5-5,0 mol%
dimero do cloreto de w-alil palddio, 15-20 mol% 1,3-bis(difenilfosfino) propano, DMAP 15
mol%, 4cido acético 15 mol% em THF a 100°C) o decanolideo 38 foi obtido em altos

77 Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Ramcharitar, S. H. Tetrahedron 1992, 48, 2957,
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rendimentos (82%) como uma mistura E:Z 1:1 (Esquema 11).>® A baixa reatividade dos

alenos frente a muitas condi¢3es reacionais torna este método bastante atrativo.

Esquema 11
SO,Ph S0O,Ph
DMAP (cat), CH3COH (cat) O
Ov - 3 02 )
Pd®, THF, 100°C o
o 82%
37 38

2.3.2. Cicliza¢do Mediada por Cu

Um método bastante especifico de ciclizagdo mediado por cobre foi utilizado na
sintese de compostos decanolideos bifenilicos através da reagio de acoplamento de
Ulimann.*® Ohmizu e colaboradores® utilizaram cobre metdlico em DMF sobre refluxo
para promover o acoplamento bifenilico em 39, levando ao decanolideo 40 em 21% de

rendimento (Esquema 12),

Esquema 12
BF
@Y )k© _Cuemps _ O]
DMF“ refluxc
21% O o
40

Doyle e colaboradores mostraram a possibilidade de decanolideos serem preparados
enantiosseletivamente a partir de diazoacetatos através de um processo catalisado por Cu.*!

O catalisador (1 mol%) foi preparado a partir de [Cu(MeCN),1(PFs) e (bis-diidroxazol 42),

3 Trost, B. M.; Michellys, P.-Y.; Gerusz, V. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1750

¥ (a) Ziegler, F E.; Chliwner, I ; Fowler, K. W.; Kanfer, S. J.; Kuo, S. J.; Sinha, N, D. .J. Am. Chem. Soc.
1980, 102, 790. (b) Llpshutz,B H Siegmann, K. ; Garcia, E. ibid 1991, 113, 8161.
# Takahashi, M.; Ogiku, T.; Okamura, K ; Da«te T.; Obmizu, H.; Kondo, K.; Iwasaki, T. J Chem. Soc.
Perkin Trans. 11993, 1473,
*! Doyle, M. P.; Peterson, C. S; Parker Jr., D. L. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1334,
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e a reagdo foi processada em CH,Cl, sob refluxo (Esquema 13). O decanolideo 43 foi

obtido a partir do diazoacetato aciclico 41 em 82% de rendimento e 90 % ee.

Esquema 13

[ig v
(S o o @Cof>
= o o._*
;\ [Cu(MeCN),)(PFg) .
Me

Me
CH»Cl;, 82% rend. 43
41 90% ee

\\‘

2.3.3. Ciclizaciio Mediada por Cue Rh

Estudos posteriores realizados por Doyle e Peterson mostraram ser possivel obter
decanolideos a partir de diazoacetatos aciclicos através da formacfio de um ilidio oxénio
com posterior rearranjo [2,3]-sigmatropico.*? Este processo, mediado por catalisadores de

Cu e Rh (Tabela 2), concorre com a formagéo de ciclopropanaciio, ambos ocorrendo de

forma diastereosseletiva. Como exemplo o precursor aciclico 44 levou a mistura de

compostos 45 ¢ 46 (Esquema 14).

Esquema 14

M ome
o CH,CI, ©
45
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‘Tabela 2: Quimiosseletividade na ciclizagio do diazocomposto 44

Catalisador Rend. bruto (%) Proporcdo 45:46 45 isolado (%)

Rho(pfb)s® 79 77:23 31

Rhz(OAC)4 77 81:19 33
Cu(MeCN)4PF, 70 85:15 46

a) pib= perfiuorbutirato
2.4. Formacao Intramolecular de Dupla Ligacio

Tioamidas sfo compostos conhecidos por reagir com halo-acetatos para formar
esteres 3-amino-a,B-insaturados. A versdio intramolecular desta reagdo foi empregada por
Ireland e Brown para a sintese de decanolideos.” O cloro-éster 47 sofre uma contragdo de
Eschenmoser quando tratado com Nal, DIPEA e trietilfosfito em acetonitrila para fornecer
a enamina intermediaria 48, que sob hidrélise acida fornece a B-ceto lactona 49

(intermediario na sintese do diplodialideo A) em 25% de rendimento (Esquema 15).

Esquema 15
0 o o]
ci
o’u\/ OAc 8 Nal, DIPEA | ° H,0* 0
N(Me)z P(OEt):S: MeCN (Me)zN f 250 o e
47 48 49

Apesar de muito utilizada para a sintese de macrolideos, a reacdo de Wittig ou
Wittig-Horner foi muito pouco explorada para a sintese de decanolideos. Le Floc’h e
colaboradores™ demonstraram a possibilidade de utilizagio da reagfio de Wittig para a

formagdo de lactonas de 10 membros, apesar de obtencio em baixos rendimentos e

“ (a) Doyle, M. P.; Peterson, C. S. Terrahedron Lett. 1997, 38, 5265. (b) Doyle, M. P.; Peterson, C. S.;

Protopopova, M. N.; Marnett, A. B.; Parker Jr., D. L.; Ene, D. G.; Lynch, V. J. 4m. Chem. Soc. 1997, 119,
8826.

“ Jreland, R. E.; Brown Jr, F. R. J. Org. Chem. 1980, 45, 1868,

* (a) Yvergnaux, F.; Le Floc’h, Y.; Greé, R_; Toupet, L. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7393, (b) Yvergnaux, F;
Le Floc’h, Y.; Greé, R.; Toupet, L. Bull. Soc. Chim. Fr. 1991, 128, 742.
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contaminada com grandes quantidades de dimeros e trimeros. O sal de fosfonio 50 tratado
com trietilamina em acetonitrila forneceu a lactona 51 em apenas 15% de rendimento como

um Unico isdmero Z, juntamente com seus dimero (55%) e trimero (11%) (Esquema 16).

Esquema 16
o) o)
P Ph,Br
o’k/ *=" EtsN, MeCN o | dimero (55%)
~o 15% * trimero (11%)
50 51

A fim de se obter a formagfo intramolecular de dupla ligacdo, a reacdo de
metitese®® também foi empregada para a sintese de decanolideos. Aproveitando-se da
grande  versatilidade do  catalisador de metitese 54 [dicloreto  de
bis(tricicloexilfosfina)benzilideno ruténio (IV)] Fiirstner ¢ Miiller,”” e posteriormente
Dussault e colaboradores,”® utilizaram a reacdo para a sintese da Jasmin lactona (1).
Fiirstner obteve-a a partir do precursor 52 em 86-88%, dependendo do solvente utilizado,
em diferentes propor¢les isoméricas (Esquema 17). J4 Dussault obteve 1 em rendimento
menor (59%), provavelmente em virtude do maior impedimento estérico provocado pela
substituicZo na dupla terminal em 53.

Esquema 17

o == PCy, o
Ph™ g4 54 %) O
o (10 mol%) P
= 88% (CH,Cly),Z:E (1,4:1) CH,Clp, 59% Et
. ! 86% (tolueno), Z:E (2,5:1) 1 ZE(1:2) 5 |

4 Revisdo: Grubbs, R. H.; Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 4413,
*7 Fiirstner, A.; Miiller, T. Synlett 1999, 1010,

* Cho, S. C.; Dussault, P. H.; Lisec, A. D.; Jensen, E. C.; Nickerson, K. W. J. Chem. Soc. Perkin Trans.
1999, 193,
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A reagdo de metétese também foi empregada por Kalesse e colaboradores na sintese
de um intermedidrio para a obtengho da epotilona A (Esquema 18).% O precursor aciclico
35 foi submetido & reagfic de metatese com o catalisador 57 fornecendo o decanolideo 56
em 54% de rendimento. A propor¢io isomérica foi dependente do solvente e temperatura

de reacdo.

Esquema 18

20 mol% PCys
n, OPMB —RuCl

L 'cl
U . __ ST Ph PCy; 54%
o CH,Cly, ta =Z.£ 3.1
o toiueno, ta =2 £ 1:1

- CH,Cl,, refluxo = Z-£ 12:1

2.5. Cicliza¢ao Radicalar
2.5.1. Geracgio Fotoquimica

A fotociclizago de w-iodoalquil acrilatos na presenca de hidretos metalicos levou a
sintese de varias lactonas, inclusive decanolideos.”® Assim irradiacio do -iodoalquil
acrilatos 58 em MeOH na presenca de cianoboridreto de sédio levou ao decanolideo 8 em
74% de rendimento isolado (Esquema 19). Também foram obtidos o dimero, produto de

redugdo e outros, numa proporcio global de 83:13:4:2, respectivamente.

Esquema 19

o 0
M~
CO\/ NaBH,CN, MeOH 0
! hv, 3h
58 74% 8

* (a) Gerlach, K.; Quitschalle, M.; Kalesse, M. Synlett 1998, 1108. (b) Gerlach, K. Quitschalle, M.; Kalesse,
M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3553,

% Abe, M.; Hayashikoshi, T.; Kurata, T. Chem. Lett. 1994, 1789.



Um processo radicalar de ciclizacdo com total estereocontrole na etapa de
terminagdo foi relatado por Sugimura e colaboradores.”® Apesar da reagio do dimetacrilato
opticamente ativo 59 (benzeno e tiofenol sob irradiacdo) levar a uma mistura de compostos
60 (como uma mistura 57:43 de diastereoisdmeros em C2) e 61, total conversio de 60 2 61
foi obtida com o uso de niquel-Raney, levando a formagdo de um tnico diastereoisdmero

em C4 em rendimento conjunto de 94% (Esquema 20).

Esquema 20
‘e, (-\( o
0.0 PhSH. benzeno, hv 6,;( \,(L/:;B/
;/\ Z\ 94% (duas etapas) e S
59 P 61
[ Ni-Ra T

A fotociclizagdo intramolecular decarboxilativa de acidos @-ftalimidocarboxilicos
também foi utilizada para a sintese de lactonas de 10 membros. O método requer o uso de
carboxilatos alcalinos, que podem ser preparados in situ. Griesbeck e colaboradores™
utilizaram o derivado da (S)-valina 62 e submeteram as condi¢es fotoquimicas (300 nm,
dgua/acetona, carbonato de potassio) (Esquema 21). O produto 63 foi obtido em 81% de

rendimento como uma mistura cis-frans 60:40.

Esquema 21

HOOC ' Kk,c0o,, H,0/acetona (1:1)

g hv (300nm)
81%, cisftrans 60:40

*! Sugimura, T.; Nagano, S.; Tai, A. Tefrahedron Lett. 1997, 38, 3547.
% Griesbeck, A. G.; Nerowski, F.; Lex, 1. J. Org. Chem. 1999, 64, 5213.
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2.5.2. Geracao Quimica

Varios métodos para ciclizacio radicalar de decanolideos com geracdo quimica
foram desenvolvidos. O primeiro a ser estudado foi o uso de iodeto de samario na reagdo
tipo-Reformatsky de @-(c-bromoaciloxi) aldeidos.> A obtencio do decanolideo parece ndo
depender da concentraciio da reacio.”® Como exemplo o aldeido 64 foi tratado com iodeto
de samério em THF a 0°C fornecendo o decanolideo 65 apés acetilagio in situ em 88% de

rendimento e em proporcao isomérica relativa 65:35 (Esquema 22).

Esquema 22
0 0]

/\O)J\rMe 1) Smiy, THF, 0°C oMo
2JAc;0, DMAP

Br
\/G‘N\ 88% OAc
65
0

Para a ciclizagio de alil estananas, Baldwin e colaboradores desenvolveram um
método de macrociclizacdo intramolecular do tipo Sy2’.* A fim de evitar o trabalhoso

work-up com haletos de estanho, selenetos foram empregados como precursores
radicalares. A estanana aciclica 66 foi tratada com AIBN catalitico em benzeno sob refluxo

fornecendo o decanolideo 67 em 54% de rendimento (Esquema 23).

Esquema 23
o) 0
o)
AIBN (cat), benzeno, refluxo °
SnBuy S4%
SePh 67

66

3 Tabucln T.; Kawamura, K.; Inanaga, J.; Yamaguchi, M. Tetrahedron Leit. 1986, 27, 3889.

* A ciclizacdo do aldeido sem a Me em C2 em concentragdes 0,002M, 0,01M e 0,05M forneceu o
correspondﬁme decanolideo em 82%, 82% e 75% de rendimento, respectivamente.

* (a) Baldwin, J. B.; Adlington, R. M.; Mitchell, M. B.; Robertson, J. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1990,
1574. (b) Baldwin, J. B.; Adlington, R. M Mitchell, M. B Robertson, J. Tetrahedron 1981, 47, 5901,
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Ryu, Sonoda e colaboradores desenvolveram uma interessante metodologia
radicalar de sintese de 4-oxolactonas.>® Nela o precursor aciclico conteria em cada uma de
suas extremidades um doador e um aceptor de radicais, que seriam por sua vez capturados
por monoéxido de carbono (CO), gerando um macrociclo com n+1 carbonos. O precursor
aciclico w-iodoalquil acrilato 68 foi submetido a condicSes de geraciio de radical (AIBN
catalitico, fris(trimetilsilil}silano equivalente em benzeno a 80°C sob atmosfera de CO)
(Esquema 24), levando a sintese do decanolideo 69 em 28% de rendimento, junto com

pequena quantidade (10%) do correspondente dimero.

Esquema 24
o)
0
o)
CO\Jv TTMSS, AIBN (cat.) + dimero (10%)
-CO (30 atm) benzeno 80°C

E 28% O

68 69

Outra metodologia empregada para a sintese radicalar de lactonas de 10 membros
foi o emprego de di- e tri~cloroacetatos de alquenila proposta por Hiemstra, Speckamp e
colaboradores.”” O processo, inicialmente realizado apenas com cadeias alifaticas além da
dupla terminal, falhou para a ciclizagio de decanolideos. Apés a insercdio de um elemento
de rigidez interna (dupla ou tripla ligag30) a ciclizagiio forneceu a lactona de 10 membros.
A reagéo foi catalisada por Cu (complexo cloreto de cobre (1)-2,2’-bipiridina) e realizada
em dicloroetano a temperaturas variadas (80-175°C). Em virtude das reacSes serem
realizadas a diluicdo normal (0,1 M) acredita-se haver uma forte coordenagdo entre o
radical formado e o metal (efeito remplate) (Esquema 25). Desta forma o precursor 70
levou ao decanolideo 71 em 37% de rendimento através de uma ciclizagdo endo,

possivelmente atraves de um estado de transigéio do tipo 72.

* () Ryu, L; Nagahara, K.; Yamazaki, H.; Tsunoi, S.; Sonoda, N. Synlett 1994, 643. (b) Ryu, L.; Nagahara,
K.; Yamazaki, H.; Kambe, N.; Komatsu, M.; Baba, A.; Sonoda, N, Tetrahedron 1997, 53, 14615.

* Pirrung, F. O. H.; Hiemstra, H.; Speckamp, W, N.; Kaptein, B.; Schoemaker, H. E. Tetrahedron 1994, 30,
12415.



Esquema 25
0 o t o
O&CI Cubyp)Cl A< o Clos
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Ikl

A fim de solucionar o problema de ciclizagio para sistemas alifaticos (sem rigidez
mterna) verificado por Hiemstra e Speckamp, Verlhac e colaboradores® desenvolveram
novos ligantes para o catalisador. A poliamina 75 revelou-se como a melhor escolha para a
sintese de decanolideos, aumentando a atividade catalitica (0,1 mol%). Assim o precursor
aciclico tricloroacetato de 6-heptenila 73 produziu a lactona 74 em 70% de rendimento

quando posta para reagir em dicloroetano 4 80°C na presenca do catalisador (Esquema 26).

Esquema 26
o)
CuCl.75 (cat) o c
07 “CCl; dicloroetano, 80°C cl
= 70%
73 Ci
; = 74

Nz
B
=N H’I/\Nj

75 i

* de Campo, F.; Lastécouéres, D.; Verlhac, J. B. Chem. Commun, 1998, 2117.
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3. Familia das Decarestrictinas
3.1. Isolamento ¢ Atividade

Durante seus estudos sistematicos de deteccio de metabélitos secundarios, prof.
Zeeck e colaboradores™ isolaram, a partir de culturas de Penicillium simplicissimum e
Penicillium corylophilum, uma série de novos compostos por ele denominados de
decarestrictinas (Figura 4). A produgfo dos metabdlitos se mostrou dependente da cepa
utilizada (FH-A 6090), do pH do meio e do tempo de fermentagdo, além do meio
empregado para o crescimento do fungo (maior rendimento foi obtido com o crescimento
em extrato de malte agar). Dentre os metabolitos obtidos 6 novas lactonas de 10 membros®
foram produzidas majoritariamente [decarestristinas A; (76a), A (76b), B (77), C; (78a).
C, (78b) e D (79)], enquanto que 0s componentes minoritarios foram identificados®’ como

sendo as decarestrictinas E (80), F (81), G (82), H (83), I (84), J (85), K (86), L (87) e M
(88).

Figura 4
o! o o {9
ARy s ARz e
o} R4 o7 OH © Ry Y /Y oH
OH OH
76a R,=OH, Ry=H 77 78a Ry=H, R,=OH 78
78b Ry=H, R,=OH 78b R,=0OH, R,=H
76a/76b = 3:1 78a/78b = 1:1
o /L 0 0 0 o
o S P =
Wo c 0 HO 0 HO
0 OMe o) don o
80 81 82 33 84
O
0 OH \1’ 0
o) O “, "
o
S o
HO o on  ° o)\wze
HO
86 36 87 88

* Grabley, S.; Granzer, E.; Hitter, K.; Ludwig, D.; Mayer, M.; Thiericke, R.; Till, G.; Wink, J.; Phillips, S.;
Zeack, A. J. Antibiotics 1992, 43, 56,

* Gohrt, A.; Hiitter, K.; Kirsch, R.; Kluge, H.: Thiericke, R.; Zeeck, A. J. Antibiotics 1992, 45, 66.
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No mesmo ano, de forma independente, Ayer e seu grupo isolaram a partir de
nodulos de um fungo terrestre, o Polyporus tuberaster, um triol ao qual chamaram
ruckoldeo.® Comparacdc dos dados espectrais revelaram ser ¢ tuckolideo e &
decarestrictina 1> (79) o mesmo composto.

Dando continuidade ao seu trabalho, Zeeck e colaboradores investigaram a
atividade biologica das decarestrictinas majoritarias A-D. Quando testadas in vifro para a

-
)

intbicio de biossintese de colesterol em células HEP-G2 hepaticas™, o efeitos de inibigio
foram de 40% (decarestrictina A}, 20% (B). 30% (C) e 50% (D). respectivamente. Os

resultados para a mais potente decarestricting D (79) estdo sumarizados na tabela 3.

Tabela 3: Incorporagio de acetato-"*C na fragdo esteroidal de cultura de HEP-G2

Composto Conc. M Amostras Incorporacdo em nmol/mg célula
Decarestrictina D 107 3 8,30
Decarestrictina D 107 3 10,16

Controle - 6 19,25

Em funclo dos resultados animadores obtidos in vifro, estudos posteriores foram
realizados in vivo. Os ensaios foram realizados com ratos normolipidémicos e comparados
com o produto comercial clofibrato. Os resultados estdo na tabela 4. Pela andlise dos dados
pode-se verificar que a decarestrictina D {79) mostrou atividade inibidora da biossitese de
colesterol equivalente a do produto comercial, mesmo sendo ministrada em doses 10 vezes
menores. Além disso, o indice anti-ateratogénico (bom/mau colesterol = HDL/LDL)
mostrou melhores resultados que o produto comercial. Finalmente, ensaios de parmetros
de lesfo celular ndo mostraram alteracSes patoldgicas consideraveis, mostrando boa bio-

tolerancia da decarestrictina D.

1 Grabley, S.; Hammann, P.; Hiitter, K.; Kirsch, R.; Kluge, IL; Mayer, M.; Thiericke, R.; Zeeck, A. J.
Antibiotics 1992, 45, 1176,

% Ayer, W. A.; Sun, M.; Browne, L. M. Brinen, L. S.; Clardy, I. J. Nat. Prod. 1992, 55, 649.

5 Javitt, N. B.; Budai, K. Biochem. J. 1989, 262, 989,



Tabela 4: Atividade hipolipidémica em ratos apds 7 dias de aplicagio oral

Nuamero Dose Colesterol total  Indice anti-ateratogénico
de animais Composto mg/Kg/dia vidl Idl hdl hdlidi % controle
10 Clofribato 100 17 68 437 6,43 129
5 Decarest. D 10 34 70 601 8,59 172
19 controle - 45 125 624 4,99 100

Na busca do desenvolvimento de antibiGticos hibridos, Kirschning e colaboradores®
utilizaram as decarestrictinas B (77) e D (79) como substratos. O conceito de antibidticos
hibridos consiste um combinar fragmentos comumente encontrados em diferentes
antibidticos com um diferente substrato. Como em muitos antibidticos os carboidratos é
que sdio essenciais para a atividade bioldgica,”® as decarestrictinas citadas foram
empregadas como agliconas, apesar de nio exibirem nenhuma atividade antiviral,
antibacteriana ou antifingica. Assim a decarestrictina D (79) foi glicosilada com o derivado
benzoilado do L-rodinal 89 para fornecer, dentre outros compostos,* os biglicosideos 90 e
91 (Esquema 27), que desprotegidos forneceram os compostos 92 e 93, respectivamente.
Tanto a decarestrictina D (79) como os biglicosideos 92 e 93 mostraram capacidade de se

ligar a0 DNA.

Esquema 27
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79
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20 R=Bz 81 R=B
NaOH, MeOHi: 92 R=H NaOH, MeOH J: a3 Rsz
74% 72%

* Drager, G.; Garming, A.; Maul, C.; Noltemeyer, M.; Thiericke, R.; Zerlin, M.; Kirschning, A. Chem. Eur.
J. 1998 4, 1324,

® Grife, U. in Biochemie der Antibiotika: Struktur, Biosynthese, Wirkmechanismus, Spektrum, Heidelberg,
1992,
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Baseados numa similaridade estrutural entre a decarestrictina D (79) e a mevinolina
94 (existéncia de lactona e presenga de uma hidroxila na posi¢do B) e no fato de que a
forma aberta da Gltima ser a responsével pela atividade inibidora da biossintese do
colesterol, Chapleur ¢ colaboradores®’ sugeriram que a forma aberta da decarestrictina D
poderia ser a bioativa (Figura 5). Assim foi realizada a sintese do seco-acido de
decarestrictina 95 ¢ seu epimero em C7 96. Nenhuma das duas estruturas demonstrou
atividade inibidora comparada as da estrutura lactdnica 79.

Figura 5

W)

Mevinolina 94

3.2. Biossintese

Estudos biossintéticos® realizados para o achaetolideo A, um membro mais antigo
da familia dos decanolideos, mostraram que a cadeia carbonica foi formada via um
caminho policetidico. Baseados nesse fato Thiericke ¢ Mayer® trabalharam a hipGtese da
biossintese das decarestrictinas seguir uma rota similar. Os estudos foram realizados
inicialmente com o uso de marcadores isotopicos para verificar as posigdes de incorporacio
nas decarestrictinas B (77) e D (79). A utilizaco de acetato-"C, malonato-">C e acetato-
"*O revelaram que a cadeia carbonica era formada pela uniio de cinco unidades de 2
carbonos, e que as posigdes 1 e 3 tinham incorporagio de '*O durante a fermentacdo. Um
experimento adicional de fermentacdo em atmosfera de '*0, mostrou incorporagio na

funcfo epoxido em 77 ¢ em C7 em 79. Esses fatos aliados & observagio de que a

% A reaciio fornecen uma mistura de 6 compostos (3 monoglicosideos e 3 diglicosideos) em rendimento totai
de 74% e proporgio 11:2,2:4,5:4,5 (90):1 (91):1

¢7 Colle, S.; Taillefumier, C.; Chapleur, Y.; Liebl, R_; Schmidt, A. Biocorg. Med. Chem. 1999, 7, 1049.

% Bodo, B.; Molho, L.; Davoust, D.; Molho, D. Phytochemistry 1983, 22, 447,

% Mayer, M; Thiericke, R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1993, 495.
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decarestrictina F {81} era o primeiro metabolito observado durante a fermentacdo levou a
sugestdio do hipotético precursor tnico 97 para a familia das decarestrictinas (Esquema 28).

Desta maneira todos os demais membros da familia seriam derivados de 81.

Esquema 28
o
o
PN °
SEnzims T ! e
O
o o 81
Decarestrictina F
4x SCoA
COH

A observaclo de que a produglic dos metabdlitos estava intimamente relacionada
com o pH levou & sugestdo de um passo ndo enzimatico na biossintese.”’ Por exemplo, a
decarestrictina D {79) era o tnico produto isolado se o pH do meio fosse mantido em 1,0, e
as decarestrictinas Aj/A; (76a/76b), quando incubadas nesse mesmo pH, levavam a
produgdo majoritaria de 79, além de novos 2 metabolitos descritos como decarestrictinas N
98 e O 99. Ja em pH 5,5 76a/76b eram estiveis, 79 nfo se formava e a decarestrictina B
(77} era o produto majoritario, além das minoritirias E (80), I (84) e M (88). Essas
observagbes levaram & divisdo das decarestrictinas em duas familias: “D-relacionadas™ e
“B-relacionadas” (Esquema 29). A transformacgéo de 76a/76b em 79, 98 e 99 aconteceria
via abertura do epoxido sob catdlise 4cida e formagdo de um carbocation alilico,
posteriormente hidratado. A auséncia de enriquecimento em *O na posicio C5 e o
enriquecimento em C7 (proveniente da abertura do epéxido) em 79 nos experimentos

anteriormente realizados ¢ uma comprovagic desta hipdtese.

™ Mayer, M.; Thiericke, R. J. Antibiotics 1993, 46, 1372,



D-relacionadas

Esquema 29

Decaresiricting F

\

B-relacionadas

Fermentagao
pH 1-2,5

Go/

i

I
O 716a/76b

Fermentagio
pH 5,5-7

\ 0

J;”’

>

HO 88

3.3. Sinteses

Em funcdo de suas promissoras atividades bioldgicas, as decarestrictinas tém

o]

recebido atenclo nos ultimos anos, apesar de poucas sinteses terem sido descritas até o

presente momento.

Em fungio de sua menor complexidade, a decarestrictina L. (87) ¢ a que tém

despertado maior interesse sintético. Ela e a decarestrictina M (88) sfo os Gnicos membros

da familia até agora descobertos que ndo sio decanolideos. A decarestrictina [ tem um ane!

tetraidropirinico trissubstituido, e até o presente momento 4 sinteses estdo descritas na

literatura (Esquema 30).



Esquema 30
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A primeira sintese enantiosseletiva para a decarestrictina I foi descrita por
Kibayashi ¢ Machinaga.” Nela a etapa chave de constru¢iio do anel tetraidropiranico foi
realizada através da adicdo 1,4-comjugada intramolecular de 101 sob condigBes de
equilibragdio, levando & producdo de 102 em 60% de rendimento como um tnico isdmero
detectavel. Estratégia bastante similar foi empregada por Nokami e colaboradores.”” A
ciclizagdo do precursor 103, como mistura diasterecisomérica 1:1, levou a obtencdo direta
de 87 em 44% de rendimento (88% se baseado apenas no isdmero 5S5,8R). Os autores ndo
souberam explicar a seletividade na etapa de ciclizacio. Uma estratégia diferente para a
etapa de ciclizagdo foi empregada por Clark e Whitlock.” Nela, a reacfio da diazocetona
104 catalisada por hexafluoracetilacetonato de cobre II leva & formacgio do anel

tetraidropiranico em 105 através de insergio intramolecular do carbendide de cobre gerado

"' Machinaga. N.; Kibayashi, C. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5739,
"2 Nokami, J.; Tdmguchi T.; Ogawa, Y. Chem. Lett. 1995, 43.
" Clark, J. S.; Whitlock, G. A. Tetrahedron Lett, 1994, 35, 6381,
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a partir de 104 ao par eletrbnico ndo ligante do oxigénio, seguido por rearranjo da espécie
oxocarbénio resultante.”” O produto foi obtido como uma mistura separavel de
diastereisdmeros {77:23) em 68% de rendimento. O produto majoritarioc 105a foi

73

empregado na sintese de (F)-87. Mais recentemente Solladié e Carrefio” realizaram a
sintese enantiosseletiva de 87 utilizando como etapa chave de ciclizago uma reacdo de
substituicdo nucleofilica intramolecular do aledxido gerado a partir de 106 sobre ¢ mesilato
em C3. A reacdo levou a formacdc de 107 como um Gnico isOmerc em 90 % de

rendimento.

3.3.1. Sintese Enantiosseletiva da Decarestrictina J

O primeiro decanolideo membro da familia das decarestrictinas sintetizado foi a
decarestrictina J, numa abordagem descrita por Yamada e colaboradores.”® Como etapa
chave para a formagfo do anel lactdnico os autores empregaram a formacio de ligagio C-C
via reagdio de Reformatsky promovida por iodeto de samério™ (Esquema 22).

A sintese iniciou pela abertura regiosseletiva do epdxido 189 pelo 4dnion de 108,
produzindo o élcool propargilico 110 (Esquema 31). Protegdo da hidroxila formada em 110
com BnBr e desprote¢io de grupo tetraidropiranil forneceram o alcool 111. Redugdio com
LiAlH, levou ao édlcool (E)-alflico 112, que submetido 4 epoxidacio assimétrica de
Sharpless forneceu o (25,35)-epoxi-dlcool 113 em >95% e.d. Homologagdo foi alcangada
através de oxidago ao aldeido seguida de uma rea¢do de Horner-Emmons, produzindo o
éster o,B-insaturado 114. Reducfo regiosseletiva com DIBAL levou ao diol insaturado 115
como uma mistura 16:1. Prote¢do seletiva da hidroxila primaria com TBS seguida de
prote¢iio com MOM forneceu 116. Concomitante hidrogenagio e hidrogendlise levaram ao
alcool 117, o qual foi esterificado com brometo de bromoacetila para fornecer 118,
Remoc¢do do grupo TBS e posterior oxidacfo levaram ao aldeido 119. O bromoacetdxi
aldeido foi ento ciclizado com Sml, emn THF para fornecer a mistura diastereoisomérica

inseparavel (6:4) da lactona 120 em 79% de rendimento. Oxidacio da mistura a ceto

™ Revisdo: Padwa, A.; Hornbuckle, S. F. Chem. Rev. 1991, 97, 263,
> Solladié, G.; Arce, E.; Bauder, C.; Carrefio, M. C. J Org. Chem. 1998, 63, 2332.
" Yamada, S.; Tanaka, A./; Oritani, T. Biosci. Biotech. Biochem, 1995, 59, 1657.
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lactona seguida de remogdo do protetor forneceram a decarestrictina J 85 em 17 etapas e

2,9% de rendimento global.

Esquema 31
= , O a o = c HO S
THPO ’#LA 4O \//\\/A\{/
R0 OBn
108 109 110 Ry=THP, R,=H 112
[; 111 R1=H, R2=Bﬂ

HO
OBn OBn
113 114

\ . h OR1 J

s S —_—

OR; OR, OBn MOMO OT8BS

115 Ry=R,=H 147 Ry=H
g E‘HG R{=TBS, Ry=MOM ‘ E. 118 R1—-C(O CH,Br

o) o
. P /i
so-ENicol g
MOMO™ "> MOMO OH HO o

119 120

a) LiNH,, NHggq, (80%); b} (i) BnBr, NaH, TBAI {86%); (i) TsOH, MeOH (95%); ¢) LiAlH,, THF
(88%), d) (+)-DET, TiO(iPr)yy, TBHP, MS-4A (83%); e} (i) Dess-Martin periodinano; (il
(EtO},P(O)CH,COOEL, NaH, THF (89%, 2 etapas); f) DIBAL, CH,Cl; (70%); g) (i) TBSCH, DMAP,
EtgN, CHzClp (89%); (if) MOMCI, DIPEA, CH,Cl, (81%); h) Ho/Pd-C, EtOH (81%); i) BrCH,C(O)Br,
Me,NPh, ELO (87%); j) (i} HF, CHaCN (76%); (i) PCC, CH,Cly (75%); k) Smiy, THF (79%); 1)
TMSBr, CH,Cly (81%).

3.3.2. Sintese Enantiosseletiva da Decarestrictina C,

Recentemente Kibayashi e colaboradores’’ publicaram a sintese enantiosseletiva da
decarestrictina Cz (78b). A macrolactonizacfo foi empregada como metodologia para a
formagdio do anel de 10 membros, sendo o precursor aciclico sintetizado tendo como etapa

chave uma rea¢o alddlica diastereosseletiva mediada por estanho (II).

77 Arai, M.; Morita, N.; Aoyagi, S.; Kibayashi, C. Tetrakedron Lett. 2006, 41, 1199.
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A sintese iniciou pela monotosilagdo do (25,55)-1,2,5,6-hexanotetrol 121, seguida
pela cetaliza¢do do diol para fornecer 122 em 46% nas duas etapas (Esquemna 32). Redugéo
do tosilato seguida por sililacdo da hidroxila secundaria forneceu o triol protegido 123.
Remoc#o do cetal para obtenglo de 124 foi alcangada empregando-se cloreto de cobre (1I)
em acetonitrila. Proteg8o seletiva da hidroxila priméria com cloreto de pivaloila seguida de
protegdo da hidroxila secundaria e redugdo forneceu o alcool 125, Oxidacdo nas condigdes
de Swern seguida de olefinacfo de Wittig forneceu o aldeido o,3-insaturado 126 como um
tnico isdmero geométrico, Reagdo de condensacfio aldolica ente o enoclato de estanho (II)
derivado da tioxazolidin-2-tiona 127 e o aldeido 126 forneceu o aduto 128 em excesso
diastersoisomérico de 95%, o qual requeren imediata protegdo para 129 em fungfo de sua
instabilidade.

Esquema 32

OH o OH
a S VW\ b
121 OH 122 7/\

OTBDPS OTBDPS

)\/Y”L/k/\/\

OMOM
23R C(Me)
o[, 124 Reti
OTBDPS OR O 8
OTBDPS “ : iy
)VY\\\/CHO f N s
OMOM ~IPr OMOM \w/
— - $
128 R=H
S._N -
Yo~ o[, 128 R=MOM
S ©
127

a) (i) TsCl (1 eq.), piridina. (i} ZnCl,, acetona (46%, duas etapas). b) (i) LiAlH, THF.
(i) TBDPSCI, imidazol (84%, duas etapas). ¢} CuCl,.2H,0, MeCN (83%). d) (i} PivCl,
piridina {(76%). (i) MOMCI, DIPEA. (iil) LiAlH,, THF {90%, duas etapas). &) (i) DMSO,
(COCl),, EtgN. (i) PhaP=CHCHO (82%, duas etapas). ) 127, Sn(QOTH,, 1-etipiperidina,
CH,Cl,, -45°C (35%ed) g) MOMCI, DIPEA (93%, duas etapas).

7 (a) Machinaga, N.; Kibayashi, C. J. Org. Chem. 1991, 36, 1386. (b) Ibid. Synthesis 1992, 989. (c) Ibid. J.
Org. Chem, 1992, 57, 5178,



Remogdo do auxiliar quiral em 129 foi conseguida através de amindlise, fornecendo
o acido carboxilico 130 (Esquema 33). Remocg&o do protetor TBDPS foi alcancada pelo uso
de resina flouretada em refluxe de acetonitrila, levando ao seco-acido 131,
Macrolactonizagdo empregando as condigdes descritas por Yamaguchi® levou 2 formacio
do anel lacténico em 132, A desprotegdo dos grupos MOM completou a sitese de
decarestrictina C; {78b). A sintese total foi completada em 4,5% de rendimento global apos

a realizacdo de 17 etapas.

Esquema 33

oTBDPS OMOM COLH
a : b OH
128 —Zm Y COH 2 o .
OMOM OMOM
130 OMOM
131
I A
c o d Q/ﬁ
S Nomom TS o
OMOM s
132 decarestricting G, (78h)

a) (i) Imidazol, THF. (i) Acido citrico 10%, (88%, duas etapas). b) Amberlist A.26(F),
MeCN, refluxo (61%). c) (i) Cloreto de 2.4 8-triclorobenzoila, EtsN, THF, ta ento
DMAP, tolueno, refluxo (60%). d) TsOH.piridina, BuOH, refluxo, 2.5h (74%).

3.3.3. Sintese Enantiosseletiva da Decarestrictina D

A decarestrictina D (79), a que apresenta maior atividade biologica, teve até o
presente momento 2 sinteses totais relatadas,” além da sintese de seu seco-acido.”” A nossa

sintese serd abordada posteriormente.

A estereoquimica relativa da decarestrictina D foi estabelecida através de

60,62

experimentos de RMN a 1 e 2 dimensdes. A sintese total ™ e a obten¢do de um

. . s a4 N . [ . - r.
derivado cristalino™ levaram i atribuicdo inequivoca da estereoquimica absoluta como
sendo 35,45,75,9R.

” (ay Andrus, M. B.; Shih, T-L. J. Org. Chem. 1996, 6/, 8780. (b) Pilli, R. A.; Victor, M. M. Terahedron
Letr. 1998, 39, 4421,
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A sintese descrita por Andrus e Shih’™ tem como etapas chave uma dihidroxilacio
regiosseletiva assimétrica e uma macrolactonizagdo. Também foi alvo de investigagdo
pelos autores a influéneia dos grupos protetores na regic e diastereosseletividade da
dihidroxilagfo.

A sintese inicia pelo (R)-3-hidréxi butanoato de metila 133,%° que foi protegido
como seu PMB-éter e posteriormente reduzido até o aideido 134 {Esquema 34). Adi¢do do
dnion de litio do trimetilsilil-acetileno forneceu uma mistura 1,2:1 dos epimeros 135 e 136.
QO isémero syn indesejado 135 foi submetido a uma rea¢fo de inversic de Mitsunobu e
posterior hidrélise, levando 3 obtengdo de 137. O mesmo composto foi obtido diretamente a
partir de 136 por dessililacdo da tripla ligagdo. O derivado propargilico 137 foi entfo
submetido a um acoplamento de Sonogashira com o iodeto 138 para fornecer o alcool
139.*' Reduciio com LiAlH, seguida de protecdo da hidroxila livre com diferentes grupos
{(MOM, Ac, TBDPS ¢ p-nitrobenzoato pNBz) produziram os diferentes substratos diénicos
140a-d para a reacdo de dihidroxilacio. A dihidroxilagdo assimétrica catalitica de 140a-d
com AD-mix-a na presenga de metanossulfonamida gerou uma mistura de diois, que foram
tratados no brute da reaglo com 2,2-dimetOxi propano e PPTS para fornecerem os
correspondentes acetonideos 141, 142 e 143 (Esquema 35). De acordo com os resultados
obtidos (Tabela 5) verificou-se que o protetor MOM foi 0 que trouxe melhores resultados

(78% de rendimento, 99% e.d.), fornecendo o acetonideo 141a.

89 (a) Sechach, D.; Zuger, M. F. Terrahedron Lett. 1985, 25, 2747. (b) Seebach, I3.; Beck, A. K.; Breitschuh,
R. Org. Synth. 1991, 71, 39.

* Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 4467,



Esquema 34
OH © . PMBO O o PMBO  OH PMBO .
/E\/LE\ — s +
OMe H N N
RS S
133 134 135 ™S 136 ™S
, d |
PMBO  OH . PMBO OH ¢ PMBO  OP OTBS
. — - otss T N A
S [ ]
137 & 1403 P=MOM
: 139 140b P=Ac
’WOTBS 140¢ P=TBDPS
138

140d P=pNBz

a) (i) PMB-acetimidato, PPTS, CH,Cl, (74%); (i) DIBAL, CH,Cly (90%): b) TMS-acetileno, nBuli, THF

(86%) (135:136 1.2:1); ¢) TBAF, THF (99%); d) (i) APNB, DEAD, PhyP (54%); (i) K,CO5, MeOH (93%)

e) 138, Pd(PPhy),, Cul, nPINH, (84%); ) (i) LiAIH,, THF (92%): (i) MOMCI, DIPEA. CH,Cl, (98%)

H

Esquema 35
.
PMBO {:}P O OTBS
P
14fad g
~
PMBO ?P oTBS 1) AD-mix-o; PMBO C:)P O O7BS
N W\/ :
2)2,2-DMP, PPTS =
140a-d 142ad O
PMBO OP |0 OTBS
2 =
143a-d
Tabela 5: Regio ¢ enantiosseletividade na dihidroxilagio de 140a-d
Reagente Protetor Rend. 141, e.d. Rend. 142 Rend. 143
£40a MOM 78%, 99% e.d. Tragos 5%
140b Ac 67%, 90% e.d. 4% 13%
140¢ TBDPS 63%, 88% e.d. 4% 7%
140d pNBz 43%, 54% e.d. 13% 15%




A fim de completar a sintese o acetonideo i41a teve o grupamento TBS primario
removido e o alcool produzido foi oxidado, fornecendo o aldeido 144 (Esquema 36).
Oxidagdo do aldeido obtido até acido e desprotecdo do grupo PMB-éter levaram ao seco-
acido 145. Apoés varias tentativas frustradas a macrolactonizacio foi realizada em 33% de
rendimento empregando-se as condi¢cdes descritas por Corey e Nicolaou, utilizando 2,2°-
dipiridil dissulfeto, trifenilfosfina e perclorate de prata. O produte ciclizado teve entdo o
protetor MOM removido, fornecendo a decarestrictina D (79) em 58% de rendimento. A

sintese total foi alcangada em 17 etapas e rendimento global de 4,9%.

Esquema 36
PMBC  OMOM O O78S PMBO  OMOM c C
MJ\/ - a » = - UJ\H Wb
i4ia O 144
®
OH OMOM [0 © KLO/H\E
s ] |
= T
ot T oA o
146 O O

decarestricting D {79
a) (i) TBAF, THF; (ii) IBX, DMSO {92%, 2 etapas); b) (i) NaClO,, 2-metil-2-buteno, NaH,POy,

tBuOH-H,0O; (ii) DDQ, CH,Cl; (89%, 2 etapas); ¢} (i) (2-pyr-S),, PhsP, AgCIQ,, benzeno,
refluxe (33%); (i) Dowex, MeOH (58%).

3.3.4. Sintese do seco-dcido da Decarestrictina D e seu C7-Epimero

Em funcdo de uma proposta de a atividade bioldgica da decarestrictina D se
manifestar em sua forma aberta, 4 semelhanca do que acontece com a mevinolina, Chapleur
e colaboradores® realizaram a sintese do seu seco-dcido, bem como de seu epimero em C7.
Sua proposta tem como etapas chave o acoplamento olefinico entre dois fragmentos

enantiomericamente puros € a reducio estereosseletiva de uma carbonila o, 3-insaturada.



A sintese do fragmento menor inicia com a depolimerizacio do poli-hidréxi butirato
(PHB 146),* fornecendo o éster 147 (Esquema 37). Protegdc com TBSCI forneceu 148.
Transformacfo de 148 na amida de Weinreb seguida de condensaciio com trimetil fosfonato

de litio forneceu o fragmento menor 149,

csguema 37
OP © . TBSO ? 0
)\/L\Oivie P\(owse)2
147 P=H 149
b[_, 148 p=TBs

a) H,SOy, 1,2-dicloroetano:MeOH, refluxo (71%); b) TBSCI, DMAP, EtaN, CH,Cla (95%): ©) (i)
HNMe(OMe}.HCI, IPrMgCl, THF, -10°C (86%); (i) MeP(Q)(OMe),, nBuLi, THF:ELO, ~110°C (77%).

A sintese do fragmento maior inicia pela desoxigenagdo de 150, um derivado da D-
glucono-lactona, para fornecer o diacetonideo 151 (Esquema 38). Transformacio do éster
na amida de Weinreb seguida de reducdo com LiAIH, levou ao hemi-aminal 152. Uso das
condicdes de Blackwell® possibilitaram o acoplamento entre 152 ¢ 149, levando ao
composto 153 exclusivamente na geometria frans. Reducio da enona com boridreto de
sodio na presenca de cloreto de cério levou a uma mistura 1:1 dos alcoois 154a-b.
Tentativas de reduglio seletiva da carbonila a fim de obter os epfmeros foram eficientes
apenas para a obtengdo de 154a (proporgdo 9:1 com triacetdxi boridreto de
tetrametilaménio). Como 154a-b foram separdveis cromatograficamente, a sintese
continuou com a dessililacio dos isdmeros, seguida de cuidadosa remocdo seletiva do cetal
terminal, levando aos tetrdis 155a-b. Tratamento oxidativo com periodato de sédio seguido
de oxidagdo forneceram os 4cidos 156a-b. Remogio do protetor e tratamento com meio
basico forneceram 95 e 96, os sais dos seco-4cidos da decarestrictina D e seu epimero em
C7, respectivamente. A sintese envolveu 12 etapas, com um rendimento global de 0,9% e

1,9% para 95 e 96, respectivamente.

* Seebach, D.; Brunner, A; Bachmann, B. M.; Hoffmann, T.; Kithnle, F. N. M.; Lengweiler, U. D. in
Biopolymers and —oligomers of (R)-3-Hydroxyalkanoic Acids, vol. 28, Ernst Schering Research Foundation,
Berlin, 1995.

* Blackwell, C. M.; Davidson, A. H.; Launchbury, S. B.; Lewis, C. N.; Morrice, E. M.: Reeve, M. M.:
Roffey, J. A R.: Tipping, A. 8.; Todd, R S. J Org. Chem. 1992, 57, 1935,



Esquema 38

154a R;=OH, Ry=H 1552 Ry=OH, R,=H
154b Ry=H, R,=OH 155b R,=H, R,=OH

g i |
T P 7 i,
R i~y o
"z O
25 R, =0H, Ry=H
166a R=0H, Ry=H 26 R.=H, R.=0H
156b Ry=H, R,=0H 7

a} (i) (imid),CS, pindina/CH,Cly; (i} BuaSni, AIBN (cat.), folueno (65%, 2 etapas). b) (i} MeNH(OMe). HC,
iPrMyCl, THE/ELO, -20°C (T0%); (i) LiAlH,, THF (89%). ¢) 149, LIOH.H;0, Et, O, entdo 152 (82%). d)
NaBH,, CeCly, MeOH (90%) (154a:184b=1:1). e} (i) TBAF, THF (88%, a), (100%, b}, (i) AcOH: RO THF
9:1:5, 55°C (80%, 155a), (78%, 155h), f) NalO,, MeOHM,0; 2-metil-2-butenc, tBuOH entdc NaClO,,
NatzPQ4, HoO (88%, 156a), (88%, 166b). g} AcOHH,OTHF 1:1:2, 80°C entBo NaOH (22%, 95}, (38%. 96).
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4, Familia dos Aspinolideos

4.1. isolamento e Elucidac@o Estrutural

Os principais metabolitos policetidicos produzidos pelo fungo Aspergillus
ochraceus (DSM-7428) sdo o aspinoneno 157 e a aspirona 158.* No entanto o crescimento
do fungo sob diferentes condigles levou 4 identificagdo de novos metabdlitos, chamados de
aspinoifdeos ou aspinoneno/aspirona co-metabolitos (Figura 6).° Os principais membros
desta nova familia sdo os decanolideos aspinolideo A (159), aspinolidec B (160) e
aspinolideo C (161), além dos co-metabolitos triendiol (162), iso-aspinonenc (163),
diidroaspirona {164) ¢ dientriol (165).

Figura 8
HO, CH,OH HO 0 ~©
M\ R P
OH © e R
; OH
157 158 159
f o | o OH
N NCEY Y Y% y
“\"8 L 5 4{0 \\\i v, =
ot N T o oF ot "OH OH
150 N 164 © 162
Ho, /9 HO\_ -~y HO OH
~ RGN
OH OH OH
163 164 165

A estrutura dos aspinolideos e co-metabolitos foi elucidada com o auxilic de RMN a
1 e 2 dimensbes, I'V e espectrometria de massas. A configuracdo relativa de 160 foi obtida

através de analise por raios-X do cristal. A configuragio absoluta foi determinada

* (a) Fuchser, J.; Grabley, S.; Noltemeyer, M. Phillips, S.; Thiericke, R.; Zeeck, A. Liebigs. Ann. Chem.
1994, 831. (b) Fuchser, J.; Thiericke, R.; Zeeck, A.J Chem. Soc. Perkin Trans. | 1995, 1663,



41

empregando-se ¢ método de Helmchen,®® permitindo o assinalamento da estereoquimica

absoluta como sendo 45,5R,85.9R.
4.2. Estudos Biossintéticos

Em fun¢fo da semelhanca estrutural com as decarestrictinas, a mesma origem
policetidica foi proposta como rota biossintética para os aspinolideos. Experimentos de
crescimento com acetato-C resultaram no isolamento de 166 com enriquecimento nas
posigdes C1, C3, C5, C7, €9, C1" e C3°. Além disso, quando os experimentos foram
realizados em atmosfera de '*0, observou-se deslocamento isotdpico nas posicdes relativas
a C4, C5 ¢ (C8. Essas constatagdes comprovam a mesma origem policetidica ja observada
para as decarestrictinas. Da mesma maneira, o composto 166 foi sugerido como o precursor
acicico comum aos aspinolideos ciclicos (Esquema 39). Através da acdo de uma
tioestearase, 166¢ forneceria a lactona 167. Como a fonte de oxigénio é externa, a a¢io de
diferentes enzimas levariam aos diferentes aspinolideos. Assim uma dioxigenase forneceria
o diol 168, que sob a¢do de uma monoxigenase produziria o triol 169. Por fim a atuagio de
uma acilase levaria a 160. De forma semelhante, a agdo de uma monoxigenase sobre 167

forneceria o epoxido 170. Acdo final de uma redutase levaria a estrutura 159.

% Fuchser, J.; Zeeck, A. Liebigs Ann./Recueil 1997, 87.
% Helmchen, G. Tetrahedron Lett. 1974, 16, 1527.



Esquema 39
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5. Reacao de Nozaki-Hivama-Kishi
5.1. Introducio e Estudos Iniciais

Transformag8es sintéticas envolvendo o uso de reagentes de cromo (II) so bastante
antigas. As primeiras reagBes quimicas envolvendo sais de cromo (II) fizeram uso de seu
potencial redutivo, principalmente para realizar desalogenacdes.®” Talvez a mais antiga
citagdo sobre o uso de cloreto de cromo (II) tenha sido feita por Traube e Passarge,* que
em 1916 relataram sua habilidade de reducfo dos acidos maleico e fumarico ao acido
succinico. Sua capacidade redutora foi desde entfio muito empregada, principalmente para
redugdes de haletos de alquila em meio aquoso.”® Estudos mecanisticos revelaram que a
reaco de reducdo procede através de uma transferéncia de um elétron para a ligagiio C-X
em 171, levando a espécie radicalar 172.°® Redugfio do radical resultante por um segundo
equivalente de Cr(Il) produz a espécie organometdlica de Cr(Ill) 173 (Esquema 40).

Posterior transferéncia de um préton fornece o alcano 174 correspondente.

Esquema 40
! | | %
—C—X —Ce —c~cr —C-H
! ( | ( ! { f
171 o 172 173 H 174

Ja em 1957 Anet e Leblanc’® utilizaram Cr(ClOy), para a preparagdio de reagentes de
benzilcromo via adicdo oxidativa. No entanto, em fingio da solubilidade do sal seu uso
estava basicamente restrito a solugdes aquosas. O grande impulso para os reagentes
organocromo foi dado pela utilizacio do cloreto de cromo (IT). Em fungdo de sua parcial
solubilidade em solventes orginicos, ele possibilitou o uso de condigbes anidras e,

principalmente, o uso de solventes aproticos. Essa dltima descoberta possibilitou o uso dos

¥7 Berthelot, M. Ann. Chim. 1866, 9, 401.

* Traube, W.; Passarge, W. Ber. Disch. Chem. Ges. 1916, 49, 1692.

# Revisdo: Hanson, J. R. Synthesis 1974, 1.

* (a) Kochi, J. K; Davis, D. D. J. 4m. Chem. Soc. 1964, 86, 5264; (b) Slaugh, L. H.; Raley, J. H.
Tetrahedron 1964, 20, 1005; (c) Kochi, J. K.; Buchanan, D. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 853; (d) Kochi, J.
K.; Mocadio, P. E. J. Org. Chem. 1965, 30, 1134.

*! Anet, F. A. L; Leblanc, E. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2649,
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reagentes organocromo para a formagéo de ligagdes C-C. Primeiro foi relatado que haletos

benzilicos™ e alilicos™ dimerizam sob estas condigdes. Entdo em 1977 Hiyama e Nozaki,”*

em um trabalho pioneiro, promoveram o acoplamento de haletos e tosilatos alilicos 176

com aldeidos e cetonas 175 numa reacdo do tipo Barbier, produzindo os alcoois

homoalilicos 177 (Esquema 41). O sal de crdmio empregado foi produzido a partir da

reducdo in sifu do CrCl; com LiAIH; em THF. Como o CrCl, comercial também foi efetivo

na reacdo, os autores postularam que a espécie ativa de reagdio seria o cation Cr*?, Logo

neste primeiro trabalho ficaram claras as vantagens do uso do método:

1} o reagente era estavel, podendo ser armazenado por até um més sob refrigeracso;

2) era geral para aldeidos e cetonas;

3) era quimiosseletivo, ji que aldeidos reagiam mais rapido do que cetonas, além de ser
compativel com €steres, cetais, duplas ligacdes e nitrilas;

4) era estereosseletivo, j4 que na reagio de adicio do brometo de crotila ao benzaldeido
um anico isémero foi observado;

5) era regiosseletivo para aldeidos o,B-insaturados, levando apenas aos produtos de adicdo
1,2;

6) e, finalmente, ndo reduzia haletos de alquila.

Esquema 41
\* ) o R. OH
U+ X _CrCly/LiAiH,, THF, 25°C
R™ "R 61-96% RX/\
175 176 177
X=Br, |, TsO

Logo em seguida Heathcock e Buse® investigaram o uso da reagdo de Hiyama para
a sintese de dcidos 3-hidréxi-2-metil carboxilicos. Repeticdo da condensacio do brometo de
crotila 179 com benzaldeido 178 forneceu o aduto homoalilico 180 como um tnico isémero

(Esquema 42). Ozonolise deste aduto seguida de tratamento oxidativo forneceu o B-hidréxi

*2 (a) Slaugh, L. H.; Railey, J. H. Tetrahedron 1964, 20, 1005; (b) Wellmann, J.; Steckhan, E. Synthesis 1978,
901.

” Okude, Y.; Hivama, T.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1977, 3829,
% Okude, Y.. Hivama, T.. Hirano, S; Nozaki, H. J. Am. Chem Soc. 1977, 99, 3179.
% Buse, C. T.; Heathcock C. H. Tetrahedron Lert. 1978, 19, 1685.
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acido 181, que foi identificado como threo por comparacdo direta com uma amostra
auténtica.

Esquema 42
OH OH
@—CHO + SN~ 2 Ph™ N N b, Ph)\:/COzH
178 179 180 18;

a) CrCly, THF; b) (i) O3, ACOEE, (ii) H,0,, H,0, NaHCO,
Heathcock racionalizou os resultados obtidos através da proposicio do
intermedidrio organocromo 182, para o qual ele assumiu coordenaciio octaédrica. A troca
de um ligante pelo oxigénio da carbonila de um aldeido levaria aos estados de transicdo
tipo Zimmermamn-Traxler 183 ¢ 184 (Esquema 43). Interacbes repulsivas do tipo 1,3-
diaxiais desestabilizariam o estado de transicfio 184, que levaria aos adutos erythro 186; a
auséncia das interacbes em 183 favoreceria a formacio dos adutos threo 185, Posteriores

publicagdes provaram a generalidade da obtengiio dos 4lcoois homoalilicos.*®

Esquema 43
H M
THF Me THF M
"*“HF“--& wWF IR THFn,,ér_m,O R
Cl/c‘;i Cl/éf\/
THF "
THF:,,‘CI,r,.‘\THF 183 186
el I T
Cl (R R
182 T~ TH@ /;LMe THE e
THF, “H THF: “H
"CI"‘“'O ".Cr_.nio
o Al 7 e N
Cl c H
184 186

* (a) Hiyama, T.; Kimura, K.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1037. (b) Hiyama, T.; Okude, Y.;
Kimura, K.; Nozaki, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1982, 55, 561,
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Kishi e colaboradores” estenderam os estudos sobre a seletividade de adicdo de
haletos de crotila mediada por cromo a aldeidos quirais. Foi verificada a auséncia de
quelagio na adicSo, além da insensibilidade da reagfic & polaridade do solvente. A
seletividade facial do aldeido mostrou que a adicfo seguia o modelo de Felkin, levando a
uma dupla estereosseletividade na adig8o. Assim a reagfio de adicdio do brometo de crotila
ao aldeido 187 forneceu o alcool homoalilico 188 em total seletividade 1,2 threo e
diastereosseletividade 20:1 (Esquema 44).

Esquema 44

eI
ELIEY

Brometo de crotila
(Y CHO T cre, THE
o_ .0 >

x 201

187

Em 1983 Takai, Hiyama e colaboradores” demonstraram que haletos arilicos e
vinilicos, mediados por CrCl, adicionavam-se a aldeidos em DMF produzindo alcoois
alilicos em excelentes rendimentos (tipicamente >70%). Como exemplo, a reacdio do iodeto
189 com o benzaldeido 190 levou ao alcool alllico 191 em rendimento quantitativo
(Esquema 45). Essa reagfo apresentou algumas particularidades: os iodetos eram mais
reativos que 0s brometos; a reagdo ndo se processava em THF (DMF era o solvente por
exceléncia); o CrCl, comercial mostrou-se superior ao reagente preparado in situ; iodo
olefinas £ ou Z dissubstituidas produziam compostos de adigio com retengio de
configuraciio, enquanto olefinas trissubstituidas formavam o isdmero E como fnico

produto; e, da mesma forma, cetonas eram muito menos reativas que aldeidos.

Esquema 45
}\ N @_CHO CrCly, DMF, 15 min. )\rph
| 100%
OH
189 190 191

%7 (a) Nagaoka, H.; Kishi, Y. Tesrahedron 1981, 37, 3873. (b) Lewis, M. D.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1982,
23,2343,

* Takai, K.; Kuroda, T.; Hiyama, T.; Kimura, K.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5281.
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Como extensdc do método, ern 1985 Takai e Nozaki™® publicaram o uso de haletos
de alquinila para a adicéo a aldeidos, também mediada por CrCl,. Essa reagfio em particular
teve muita importancia, visto que a quimiosseletividade apresentada pela reacdo mediada
POr Cromo era muito superior aos reagentes de Grignard ou 4nions de litio correspondentes.
Adi¢dio do iodeto 193 a uma mistura equimolar do benzaldeido 190 e da acetofenona 192
mediada por CrCl em DMF levou & obtengdio do dlcool propargilico 194 em §2% de
rendimento, enquanto 195 foi obtido em rendimento inferior 2 3% e a acetofenona foi
recuperada em 92% de rendimento (Esquema 46). Comparativamente, a adi¢cdo do
correspondente anion de litio levou 4 obtengio de 194 ¢ 195 em 53% e 43% de rendimento,
respectivamente. O reagente de Grignard forneceu 194 e 195 em 52% e 42% de

rendimento, respectivamente.

Esquema 46
o
M
@—CHO . ©)-K /\;?’\I /('Nph,,. Nph
OH OH
180 192 CrClz. DMF, 2h 194 195

A possibilidade do uso de triflatos vinilicos foi demonstrada por Takai e
colaboradores,’® o que tornou o método ainda mais geral e atrativo, uma vez que triflatos
vinilicos podiam ser obtidos regiosseletivamente a partir de cetonas. No entanto a
consolidagéo definitiva do método deu-se a partir da descoberta, de forma independente por
Kishi’®! e Takai,}* que a reprodutibilidade das rea¢Bes estava associada a fonte do CrCly
empregada. Analise de flourescéncia de raios-X de um lote de CrCl, efetivo para as reagdes
revelou ser o niquel o principal contaminante do sal de cromo.'® Assim, a adi¢do de
quantidades cataliticas (<1%) de NiCl. ou Pd(OAc)z1OI ao Cr(Cly comercial tornavam os
resultados reprodutiveis, o que provocou a consolidagio definitiva do método. Tambeém
este resultado levou a primeira proposicio de ciclo catalitico que estaria envolvido no

acoplamento'®® (Esquema 47). Segundo essa proposta, o Ni(Il) seria inicialmente reduzido

* Takai, K.; Kuroda, T.; Nakatsukasa, S.; Oshima, K.: Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5585.

'% Takai, K.; Tagashira, M.; Kuroda, T.; Oshima, K.; Utimoto, K.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
6048.

! Fin, H.; Uenishi, I.-1; Christ, W. J.; Kishi, Y. J. 4m. Chem. Soc. 1986, 108, 5644.
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pelo Cr (II) até Ni (0), ocorrendo entfio a adigdo oxidativa do niquel a ligagio C-X.
Transmetalacdo com Cr (III) produziria o organocromo, que se adicionaria ao aldeido
fornecendo o 4alcool alilico apés hidrolise. O Ni (II) formado seria entdo reduzido

novamente pelo Cr (11}, reiniciando o ciclo catalitico.

Esquema 47
Cr(IID)
A x > /\Ni}{] L > | A
X=I, Br, OTf
lRCHO
Ni(0O)« / Ni(II - R
2Cr(IID)  2Cr(I) OH

A partir da formulagio do ciclo catalitico algumas consideragdes podem ser
tomadas. A grande quimiosseletividade do método pode estar relacionada com o potencial
de reduco Cr-Cr™. O valor de -0.41 V permite uma suave reducio de haletos de alquila,
mas na maioria dos casos ndo € suficiente para atacar carbonilas diretamente, impedindo
um problema comum para fons de maior potencial de reducio ou altamente oxofilicos,
como por exemplo samario (I} (E° —~1.55 V) ou magnésio metdlico (E° —2.37 V). Os
reagentes de cromo sdo melhor comparados com os de indio, mas sem a desvantagem de
serem insoliveis. Para o cloreto de cromo (II) a ordem de solubilidade é H,0 > DMF >>
THF > MeCN. Essa capacidade redutora pode ser modulada pelo uso de ligantes. Solventes
doadores aumentam o potencial de redugdo consideravelmente, assim como outros ligantes.
Essa ¢ a razdo de DMF e DMSO serem os solventes mais efetivos para a reacdo de
acoplamento, por facilitarem a reduciio Ni"™2-Ni* (E° —0.25 V).

Um dado bastante interessante é a cinética de troca dos ligantes dos ions Cr'? e
Cr.'”” Enquanto o Cr™ apresenta meia vida da ordem de 10%s em complexos aquosos
[M(H,0).]™, no estado de oxidagdo (III) o cromo apresenta meia vida da ordem de 10°%.

Como consequéncia, os alcolatos de cromo (III) formados dissociam-se lentamente,

"2 (a) Merbach, A. E. Pure Appl. Chem. 1987, 59, 161. (b) ibid. 1982, 54, 1479,
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impossibilitando retro-reacdes, reacBes laterais e rearranjos, contribuindo para a alta

quimiosseletividade do processo.

5.2. Reacdes Intermoleculares

Depois da descoberta da catdlise por Ni ou Pd, a reagio de Nozaki-Hiyama-Kishi
(NHK), como ficou conhecida, tornou-se uma das ferramentas mais poderosas para a
construgdo de ligagdes C-C.'” A grande quimiosseletividade e condicBes suaves da reacio
tornaram-na muito Util na sintese de moléculas polifuncionais. Muitos exemplos de uso tém
sido reportados na literatura fazendo uso da reagiio NHK como etapa chave de acoplamento
intermolecular entre fragmentos com grande densidade funcional. Kishi empregou-a nas
sinteses das halicondrina B e nor-halicondrina B'* e altohyrtina A (spongistatina 1),'%°
além daquela que até hoje € considerada a mais fantastica das sinteses, a palitoxina.'®
Schreiber'®” e Myles'® utilizaram a reacdo de NHK para a formagio da ligagio C7-C8 em
suas sinteses do (-)-discodermolideo (196) (Figura 7), enquanto Yamada'® empregou-a na

sintese da aglicona 197 dos aurisideos A e C,

‘% Revistes: (a) Saccomano, N. A. in Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M.. Fleming, 1. Eds.;
Pergamon: Oxford, 1991, Vol. 1. (b) Cintas, P. Synthesis 1992, 248. (¢) Kishi, Y. Pure Appl. Chem. 1992, 64,
343. (d) Hodgson, D. M. J. Organomet. Chem. 1994, 476, 1. (¢) Hashmi, A, S. K. J. Prakt. Chem. 1996, 338,
491. () Wessjohann, L. A.; Scheid, G. Synthesis 1999, 1. (g) Avalos, M.; Babiano, R.; Cintas, P.; Jiménez, J,
L.; Palacios, J. C. Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 169, (h) Fiirstner, A. Chem. Rev. 1999, 99 691,

% (a) Kishi, Y.; Aicher, T. D. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3463. (b) Aicher, T. D.; Buszek, K. R.; Fang, F.
G.; Forsyth, C. I; Jung, S. H,; Scola, P. M.; Kishi, Y. ibid 1992, 33, 1549. (¢) Buszek, K. R,; Fang, F. G.;
Forsyth, C. J.; Jung, S. H.; Scola, P. M.; Yoon, S. K.; Kishi, Y. ibid 1992, 33, 1553. (d) Fang, F. G.; Scola, P.
M.; Matelich, M. C.; Kishi, Y. ibid. 1992, 33, 1557 (¢) Aicher, T. D.; Buszek, K. R.; Fang, F. G.; Forsyth, C.
J.; Jung, S. H.; Scola, P. M.; Matelich, M. C.; Spero, D. M.; Yoon, S. K.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1992,
114,3162,

1% Guo, J.; Duffy, K. 1.; Stevens, K. L.; Dalko, P. L; Roth, R.; M.; Hayward, M. M.; Kishi, Y. 4ngew. Chem.
Int. Ed. Engl 1998, 37, 187 e 192,

19 Kishi, Y. Chem. Scr. 1987, 27, 573.

17 Nerenberg, J. B.; Hung, D. T_; Somers, P. K.; Schreiber, S. L. J dm. Chem. Soc. 1993, 115, 12621.

' Harried, S. S.; Yang, G.; Strawn, M. A.; Myles, D. C. J. Org. Chem. 1997, 62, 6098,

' Sone, H.; Suenaga, K.; Bessho, Y.; Kondo, T.; Kigoshi, H.; Yamada, K. Chem. Lett. 1998, 85,
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Alguns trabalhos tém dado especial atencdio ao estudo do controle estereoquimico
das reagdes NHK intermoleculares. White e Jensen''® verificaram a influéncia da presenca
de substituintes nos fragmentos vinilicos 198a-c na seletividade da adi¢fio ao aldeido 199
(Esquema 48). A baixa seletividade encontrada nas adigdes foi atribuida a distancia do

centro indutor ao sitio reacional, que levou 4 formacdo de 200a-c e 201a-c em baixas

proporgdes.
o .. Esquema 48
0. 0
H %
H
199 CrCly, NiCl, (cat.), DMSO

+ 1982 = 61%, 200a/1a = 1.1 .
{  198b = 70%, 200b/Mb =1:1.4
l 188c = 70%, 200c/tc = 12

Ry, 200a R;=H 201a Ry=H
200b R =OH 201b R =0H
_ 200¢ R,=OTBDPS 201c Rﬁ—OTBDPS
4
198a Ry=H
198b R4

=0H
188¢ R;—OT?BDPS

Uma investigacdo bastante semelhante foi executada por Wills e colaboradores.!!!
Em seus estudos para a sintese da halicholactona a influéncia dos grupos protetores sobre o
centro estereogénico alilico em 202a,b na adigfio ao aldeido 203 foi reportada como sendo
superior para protetores de silicio, apesar de bastante modesta (Esquema 49). A

estereoquimica do composto majoritario em 204a,b nio foi determinada.

1% (a) White, J. D.; Jensen, M. S. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2970. (b) White, J. D.; Jensen, M. S. J. Am.
Chem. Soc. 1995, 117, 6224,
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Esquema 49
op OP
\H/I\/\ , CrCl,, NiCl, (cat.), DMSO M\
4 E ;30 . 100% 4 éH
202a P=PMB 204a P=PMB, 1:1
202b P=TBS 204b P=TBS, 2:1

Um interessante caso foi relatado por Uenishi e colaboradores.'”” Na reagiio de
acoplamento entre o iodeto 205 ¢ o aldeido 206 foi obtida uma mistura epimérica 3:2 dos
alcoois alilicos 207a,B, respectivamente (Esquema 50). Quando a reagdo era mantida por
18 horas uma ciclizagio de Diels-Alder acontecia exclusivamente no isdmero 207a,
levando a formac8o estereosseletiva de 208 em 60% de rendimento ¢ ao isdmero 2078 nio
ciclizado em 20% de rendimento. Como a reacgfio de Diels-Alder ndo acontecia na auséncia

de CrCl, a mesma foi atribuida a a¢io do sal de cromo como acido de Lewis.

Esquema 50
7 ! - a = e
0
205
C!’CIz HO / \_7#
. NiCl, (0.1%) OMe
CHO OMe DMSO, ta SN
k\\/ﬁ/ o] X
© 0 207a,B 208 (80%)
206 - - + 207 (20%)

Alguns resultados demonstram que, em relagfio ao aldeido, a reacio NHK ngo segue
um modelo quelado, tendo uma leve preferéncia por uma adicio do tipo Felkin. O primeiro
a realizar estas observagBes foram Forsyth e Ahmed'" em seus estudos para a sintese do
phorboxazol. Lewis e colaboradores'’* observaram a mesma preferéncia pela adigo tipo
Felkin na sintese de inibidores da farnesil transferase. Reagdio de acoplamento do aldeido

209 com o E-3-iodoacrilato 210 levou a sintese dos compostos 211 e 212 em 65% de

! Critcher, D. I.; Connolly, S.; Wills, M. J. Org. Chem. 1997, 62, 6633.
"2 Uenishi, J.; Kawahama, R.; Yonemitsu, O. J. Org. Chem. 1997, 62, 1691,
"3 Ahmed, F.; Forsyth, C. J. Tetrahedron Lerr. 1998, 39, 183.
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rendimento e em seletividade moderada em favor do isdmero Felkin (2.5:1} (Esquema
51) 115

Esquema 51
s E\//"\c:casza s ><s
210
'?‘10“0 CrCly, Ni(COD),, THF - ><1‘\s % CO,Me + NN 2 COsMe
Boc 65% Boc OH Boc On

5.3. Reacoes Intramoleculares em Anéis Médios

A reacgo NHK desde cedo mostrou-se uma ferramenta importante na construcio de
compostos ciclicos, sendo hoje provavelmente mais empregada em sua versdo intra- do que
intermolecular. Ha varios exemplos de uso em diferentes sistemas ciclicos, com variadas
seletividades. No entanto, até o presente momento nfio foi possivel criar um modelo anico
de estado de transi¢iio que racionalizasse os resultados obtidos. Na maioria das vezes os
resultados s&o explicados com base em fatores intrinsecos da reagdo de ciclizagio, ou seja,
de interagbes transanulares e conformagGes preferenciais, apesar de algumas proposices
terem surgido nesses anos,

Ja em 1988 a reacdio NHK foi empregada em sua versfio intramolecular. Kishi e
Rowley,"'® em seus estudos para a sintese da (+)-ophiobolina C, foram os primeiros a
empregé-la em sua versio intramolecular, Assim o iodeto 213 levou ao anel de 8 membros
214 em 56% de rendimento como um tnico isdmero (Esquema 52). De forma independente
Schreiber e Meyers''” também empregaram a rea¢io NHK em seus estudos sintéticos para
a obtencdo de brefeldinas. A ciclizagio do precursor 215 levou ao anel de 13 membros da
4-epi-brefeldina (216) em 60% de rendimento com uma seletividade de 4:1, enquanto que a
seletividade na ciclizagdio de 217, precursor na sintese da (+)-brefeldina C (218), foi >10:1.
Os resultados obtidos por Schreiber foram racionalizados em fungéio de conformagdes que

¥ Yang, H.; Sheng, X. C.; Harrington, E. M.; Ackermann, K.; Garcia, A. M.; Lewis, M. D. J. Org. Chem.
1999, 64, 242.

' Forsyth e Ahmed observaram uma seletividade Felkin 3:1 em seus acoplamentos intermoleculares.

"¢ (a) Rowley, M.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4909. (b) ibid. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2735.
7 Schreiber, S. L.; Meyers, H. V. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5198.
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minimizassem as interages transanulares e fossem adotadas preferentemente pelos ésteres
secundario 215 e 217.'"%

Esquema 52

a) CrCl,, NiCl; (1%), DMSO, DMS (1%} 56%; b) CrCl,, Ni(acac), (0.1%), DMF
218 (60%, 4:1), 217 (70%, >10:1)

Em 1991 Beau e Crévisy'” utilizaram a reagio NHK pela primeira vez para a
formagio de sistemas ciclicos do tipo ene-diinos, presentes em muitas moléculas de
promissora atividade anti cncer como esperamicina, calicheamina, dinemicina, taxamicina
e neocarnizostatina. Os autores utilizaram a reagio NHK para a construcio de anéis de 10 e
11 membros, que foram alcangadas em 34% e 76% de rendimento, respectivamente, Apos
essa descoberta a reagdo NHK tornou-se a mais poderosa ferramenta de construcdo desse

tipo de sistema ciclico, tendo sido largamente empregada para a sintese de varios anéis. %

1% Schweizer, W. B.; Dunitz, J. D. Helv. Chim. Acta 1982, 65, 1547.

1% Crévisy, C.; Beau, J.-M. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3171.

2% (a) Nicolaou, K. C.; Liu, A.; Zeng, Z.; McComb, S. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9279, (b) Ly, Y-F;
Harwig, C. W.; Fallis, A. G.J. Org. Chem. 1993, 58, 4202. (c) Myers, A. G.; Finney, N. 8. J. Am. Chem. Soc.
1992, 174, 10986. (d) Maier, M. E.; Brandstetter, T. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7511. (e) Buszek, K. R.;
Jeong, Y. Synth. Commun. 1994, 24, 2461. (f) Nishikawa, T.: Shibuya, S.; Hosokawa, S.; Isobe, M. Synlett
1994, 485. (g) Maier, M. E.; Brandstetter, T. Tetrahedron 1994, 50, 1435. {h) Eckhardt, M.; Briickner, R.;
Suffert, J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5167. (i) Matsumotu, Y.; Hasegawa, T.; Kuwatani, Y.; Ueda, L
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5757. (j) Matsumoty, Y.; Kuwatani, Y.; Ueda, 1. Tetrahedron Lett. 1995, 36,
3197. (1) Eckhardt, M.; Briickner, R. Liebigs Ann. 1996, 473. (m) Harwig, C. W.; Py, S.; Fallis, A. G. J. Org.
Chem. 1997, 62, 7902. (n) Raeppel, S.; Toussaint, D.; Suffert, J. Synlerr 1998, 537,
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Intrigado com a alta seletividade obtida na ciclizagdo de 213, Kishi e
colaboradores™’ investigaram a reatividade dos substratos e quais seriam os fatores que
estariam controlando a estereoquimica da reagSio. Quanto & reatividade os autores
demonstraram que iodetos (219a) sdo muito mais reativos que os triflatos vinilicos (219b)
(Esquema 53). Na mesma dire¢do foi demonstrada a maior reatividade de iodetos
trissubstituidos (219a) quando comparados com os tetrassubstituidos (219¢). Observou-se
que interrompendo a reagdo de 219¢ com 4 dias obtinba-se 220¢ (35%), material de partida
(40%) e a olefina reduzida (20%, X=H em 219c¢), enquanto que interrup¢iio da reacdo de
219a mostrava no bruto de reagdo o produto 220a e olefina reduzida (30%). Esse ultimo
resultado sugere que o passo determinante na reacdo de iodetos trissubstituidos é a
ciclizagdo do intermediario organometélico, enquanto que a ativagiio da iodo-olefina seria o
passo determinante na reacdo de olefinas tetrassubstituidas. Os produtos de ciclizagdio
220a-¢ foram obtidos como unicos diastereoisdmeros. Complementarmente, a maior

reatividade de iodoenonas sobre iodetos diénicos foi também confirmada.

Esquema 53

CrCly, NiCl, (1%), DMSO, ta

219a 60%, 24h
218b 50%, 20d
219¢ 35%, 4d

2202 R=H, P=Me
219b X=0TY, R=H, P=Rz 220b R=H, P=Bz
219¢ X=|, R=Me, P=Me 220¢ R=Me, P=Me

A fim de verificar a influéncia de modificacBes geométricas no substrato sobre o
estado de transi¢do, Kishi propds a sintese de substratos onde um protetor ciclico nas
posicBes C1 e C2 traria restricbes conformacionais ao substrato. Portanto os substratos
221a-c foram submetidos a reagfo de ciclizagdo NHK (Esquema 54). A ciclizaciio do
iodeto 221a levou a formacio do composto ciclizado 222a em 80% de rendimento, mas
agora como uma mistura 1:1 de epimeros em C10. A mesma perda de seletividade foi
observada, porém em menor escala, para a ciclizagdo do iodeto tetrassubstituido 221c,

ainda levando majoritariamente ao epimero 10S. A ciclizacdo do triflato 221b ndo ocorreu

1! Kress, M. H.; Ruel, R.; Miller, W. H.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6003,
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nestas condigBes, recuperando-se o reagente de partida. Este importante trabatho mostrou
que as conformacgbes adotadas pelo substrato aciclico influenciam diretamente na

seletividade do acoplamento, muito provavelmente devido as variagdes das interagdes

transanulares no estado de transicfo.

Esquema 54

CrCly, NiCl, (1%), DMSO, ta

221a 80%, 24h, 1:1
221b 0%, 4d

-

O \/O 221¢c 60%, 4d, 4:1
221a X=|, R=H %%%g E—‘—H
221b X=OTf, R=H =
221¢ X=l, R=Me 222¢ R=Me

Em seus estudos para a sintese das (+)-allopumiliotoxinas 267A e 339A, Kibayashi
¢ colaboradores'? investigaram a seletividade de reagdes de ciclizagio NHK em anéis de 6
membros. Segundo os autores a reagdo se processava através de uma espécie intermedidria
organocromo. Assim a ciclizacdo de 223a leva, via intermediario 224a, a uma mistura de
diastereoisdmeros 225a e 226a em 81% de rendimento e em proporcio 1.3:1,
respectivamente (Esquema 55). Ja quando 223b foi submetido as condigdes de ciclizacdo,

225b foi obtido como tunico produto em 53% de rendimento.

Esquema 55
I B Tt
o
T\r /
N 8 N e |~
CHO CHO
e ‘e, H I
HRRe " R,R2 RiRq
223a Ry=Rp=H] 224a Ry=R,=H 225a Ry=R,=H  226a Ry=R,=H
223b R=Me, Rp=0Bn 224b R{=Me, R,=0Bn 225b R=Me 226b R,=Me

R,=0Bn R;=0Bn

a) CrCly, NiCly (cat.), DMF, para 223a: 81%, 225a/226a 1.3:1; para 223b: 53%, 226b/226b 1:0

2 Aoyagi. S.; Wang, T.-C.; Kibayashi, C. J. Am. Chem, Soc. 1993, 115, 11393.
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Esse resultado foi racionalizado através do estado de transigio do tipo cadeira, onde
o grupamento alcdxido de cromo adotaria a posigdo axial nos confdrmeros 227a e 227b,
evitando a interacdo 1,3-alilica entre o préton vinilico e o alcoxido de cromo nos estados de
transicio 228a e 228b (Esquema 56). No entanto, a baixa diastereosseletividade na
ciclizagio de 223a sugere que esta interacdo contribua pouco na definicio do estado de
transicdo. A alta indugfo observada na ciclizagdo de 223b foi entfo sugerida como
decorrente das interacOes repulsivas estérica e eletrdnica existentes entre o alcéxido de

cromo pseudo-equatorial € o grupamento benziloxi em 228b, interacSes essas aliviadas no
conférmero 227b.

Esquema 56

Wj\cmﬂ H

N‘ iy Jr———— Wl

ol — b
H

<L
227a x,,c:ro_)( H

228a
OCiX, H
N L NI
Mn:< Wﬁru<
OBn H BnO - H
227b ——

Em 1995, Overman e MacMillan'> empregaram a reagio NHK para a construcio
do anel de 9 membros presente em um derivado da alcionina. Assim a ciclizagio de 229 em

DMSO forneceu 230 em 65% de rendimento e em seletividade >20:1 (Esquema 57).

Esquema 57

CrCl,, NiCl, (cat.), DMSO
60%, >20:1

230

% MacMillan, D. W. C.; Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10391,
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Overman racionalizou 0 resultado obtido lancando mio de um modelo de estado de
transicdo até ent@o inedito. Ele considerou que o metal da espécie organocromo
intermedidria se aproximaria da carbonila do aldeido formando o estado de transicio de 4
membros 231a,b, onde o oxigénio da carbonila estaria coordenado ao metal (Esquema 358).
A seletividade facial do aldeido viria do conformero 231a onde o H estaria orientado numa
posicdo do tipo endo, minimizando as interages transanulares presentes em 231b. Os
demais ligantes do cromo e do oxigénio estdo omitidos para maior clareza. Essa fol a
primeira proposi¢cdo de estado de transicBo de aplicaco geral para a reago NHK em sua

versdo intramolecular.

Esquema 58

Omer
231a

Em seus estudos sobre a sintese da eleuterobina Danishefsky e colaboradores'™
empregaram a reacdo NHK para a construgdo do anel de 10 membros. Tentativas de
ciclizagdo radicalar, ciclizacio via espécie litiada e ciclizagiio redutiva induzida por samario
(I1) fatharam. A reaclio do precursor aciclico 232 em condicdes modificadas™™ ™ forneceu
233 em 74% de rendimento em seletividade 15:1 (Esquema 59). Semelhante ciclizacio foi

. 125 , ,
realizada por Procter ™ em seus estudos para a sintese do solenolideo F.

'** Chen, X.-T.; Bhattacharya, S. K.; Zhou, B.; Gutteridge, C. E.; Pettus, T. R. R.; Danishefsky, S. I. J Am.
Chent. Soc. 1999, [2], 6563,

*** Para realizar a ciclizagio em resultados reprodutiveis foram empregados 200 equivalentes de CrCly: Roe,
M. B.; Whittaker, M.; Procter, G. Tetrakedron Leit. 1995, 36, 103,



Esquema 59

OTBDPS OTBDPS
CrCl, (5eq.), NiCl, (1eq.), DMF 7 ] g
b O
74%, 151 -
Br ! bH
232 233

Para a construgdo de anéis lactdnicos poucos sdc os exemplos relatados até o
presente momento. Uguen e Oddon'”® empregaram a reago para a construcdo do anel de
16 membros da aglicona da spiramicina, realizando o acoplamento na presenca de 100
equivalentes de CrCh e obtendo o produto em 76%. Pilli e colaboradores'”’ empregaram a
reagic NHK intramolecular para a sintese do anel de 12 membros da aglicona do 10-
desoximetinolideo em 74% de rendimento. Assim ciclizagfio do iodeto 234 levou a 235

como uma mistura epimérica 1:1 no centro alilico formado (Esquema 60).

Esquema 60
o) OH
E H \\\\“ E
! CrClp, NiCl, (cat), DMF .+,
Q 74%. 11 Q
| o “OPMB | o “OPMB
234

238

5.4. Progressos ¢ Desenvolvimentos

5.4.1. Desenvolvimento

Em fungio de sua versatilidade como ferramenta de acoplamento, a reacio NHK
vem sendo muito estudada e aprimorada desde sua descoberta. Nesse aspecto, as reacdes
com cetonas e enonas tém recebido especial aten¢do, pois normalmente as reacdes tém

rendimentos mais baixos, levam a muitos subprodutos e algumas vezes ndo ocorrem. Uma

28 Oddon, G.; Uguen, D. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1157.
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interessante variante foi proposta por Wipf e Lim'?® em 1993, Os autores postularam que a
adicdio de ligantes ricos em elétrons poderiam tornar as espécies envolvidas na reacio mais
reativas, possibilitando seu uso a baixas temperaturas. Entfio a adicfio de 2 equivalentes de
brometo de fenil magnésio e 1 equivalente de tetrametiletilenodiamina (TMEDA) a 1
equivalente de CrCl, em THF & —60°C possibilitaram a adi¢io do brometo de prenila 236 a
chalcona 237 levando a 238 em 83% de rendimento (Esquema 61).'* Apesar deste
desenvolvimento estar ligado & reagdio de Hirama (adigio de espécies alilicas), o método
possibilitou o uso de reagentes do tipo prenil e propinil, até entio descartados pela
metodologia usual, além de reduzir a quantidade de cromo utilizada. Os autores postularam

que a espécie Ph,Cr'' ou bis(benzeno)cromo(0) estaria envolvida no processo.

Esquema 61
A 5
Ph/u\/\Pn h
236 237 238

a) CrClp (1 eq.), TMEDA (1 eq.), PhMgBr (2 eq.), -60°C, 15 min.(83%)

A reagdo NHK apresenta algumas desvantagens, a despeito de sua grande
versatilidade: pode haver homo-acoplamento do haleto vinilico se uma grande quantidade
de niquel for requerida; a condicdo heterogénea leva a tempos de reagfio muito longos e a
massa recuperada muitas vezes ndo ¢ satisfatoria. Em fungdo desses problemas Kishi e
colaboradores™° propuseram o uso da 4-tBu-piridina como aditivo. O papel do aditivo ndo
estd esclarecido, mas parece envolver a solubilizagdo seletiva do cromo sobre o niquel,
permitindo 0 uso de até 33% de comteido de NiCl,. O trabalho também demonstra a
utilidade de tratamento da reagdo com agentes seqiiestrantes (etilenodiamino ou serinato de
sodio ou potassio), permitindo maior recuperagio de massa no workup por retirada do ion

cromo da fase organica. Como exemplo, a sintese de 240 a partir de 239 niio foi alcancada

7 Pilli, R. A.; de Andrade, C. K. Z.; Souto, C. R. O.; de Meijere, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 7811.
12 Wipf, P; Lim, S. J. Chem. Soc. Chem. Commun, 1993, 1654,

' A reagdo nas condigdes padrio (CrCl,, NiCl, cat. e DMF) nio formou 238: a adi¢do de TMEDA levou
238 em 30% de rendimento.

0 Stamos, D. P.; Sheng, C.; Chen, S. S.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6355.
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nas condi¢bes normais de ciclizagdo mediada por Cr'/Ni" (Esquema 62). Quando foi
realizada a adi¢do de 4-tBu-piridina 240 foi obtido em 65% de rendimento.

Esquema 62

a) CrCl; (90%), NiCly (10%), THF-DMF-4-tBuPy/6:3:1, ta, 4d (65%)

A fim de aumentar a reatividade dos haletos de vinila frente a cetonas, Chen'”!
propds a utilizagdo do ligante piridinico 243 como aditivo para acelerar a velocidade da
reacio. Ele observou que adi¢do de quantidades estequiométricas do aditivo tornavam
possivel a reag@o de acoplamento entre as espécies organocromo e cetonas em rendimentos
que variavam entre 32-99%, expandindo ainda mais a utilidade da reacio NHK. A reacdo
de acoplamento entre o iodeto 241 e a acetofenona 242, sem a presenga do ligante, leva &
244 em rendimento inferior a 5% (Esquema 63). A adicdo do ligante eleva este rendimento
a 58%.

Esquema 63
Q HO
nBuﬁl+©/a\~———a—> = NN
=3
241 nBu > =N N=
242 244 243

a) CrCl; (86%), NiCl, (33%), 243 (4 eq.), THF (58%)

5.4.2. Versao Catalitica

Cr*? ¢ uma espécie doadora de 1 elétron. Portanto, de acordo com o ciclo catalitico

proposto (vide Esquema 47), 2 moles deste reagente por mol de haleto ou triflato sio
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necessarios para a formacgfio do nucledfilo organocromo. Na pratica um largo excesso
precisa ser empregado, normalmente entre 400-1600%, apesar de existirem exemplos de
uso de até 200 equivalentes.”” Uma vez que cromo e niquel so sais fisiologicamente
suspeitos, este fator impede sua aplicacfio industrial. Além disso, o alto custo do reagente
torna 0 método pouco atrativo em operacdes em grande escala. Outro fator é que a
realizacdo da reac8o em versfio assimétrica necessitaria de um ligante quiral no cromo, e 0
uso de largos excessos exigiriam um uso excessivo de compostos quirais.

Os estudos sobre a versio catalitica de reacio foram iniciados por Fiirstner e Shi.'*?
Segundo o0 mecanismo proposto, a espécie organocromo se adicionaria ao aldeido formando
um alcoxido metdlico. A remogio do cromo seria realizada através de um reagente
oxofilico: o TMSCI (Esquema 64). Com a liberagdo da espécie Cr'™, o Proximo passo seria
a redugéio da espécie metalica. Para tal fim foi empregado o manganés metalico, que é mais
barato, menos tdxico, possui uma baixa acidez de Lewis e pode formar um par redox com o

cromo [E° Mn'? + 2¢" = Mn® (-0.3V)]. Desta forma a reagfio poderia ser realizada

cataliticamente em relag3o ao cromo.

Esquema 64
Cr(lID) RCHO
X=I, Br, OTf oc;(m)
Ni(@)ﬁ Ni TMSCI
20D 2Cr(IN) == / \ Cr(n) J
MnX, Mn(0) R
OTMS

O melhor solvente para a reagfio é a mistura DME/DMF numa proporgdio 20:3.
Como o ciclo ndo prevé qual serd a espécie de cromo a ser utilizada, o método permite o

uso de sais de Cr', mais baratos e ficeis de manipular. Como resultado global é possivel

B Chen, C. Synlett 1998, 1311.
2 (a) Fiirster, A.; Shi, N. J Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2533. (b) Ihid 1996, 178, 12349,
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realizar a reagfo de acoplamento com quantidades de cromo entre 7-15 mol%, sem
compromisso de quimiosseletividade e eficiéncia. Assim a reagfio entre o iodobenzeno 245
e 0 octanal 246 fomeceu o aduto 247 em 67% de rendimento na sua versdo catalitica
(Esquema 65). Um rendimento de 78% ¢ alcancado quando se empregam 4 equivalentes de
cromo. Apesar da eficiéncia do método com substratos simples, até o presente momento

nenhum resultado em sintese de composto natural foi relatado.

Esquema 65

OH
| 0 8
+ )K/\/\/\
@/ ] dVN
245 246 247

a) CrCl; (4 eq.), NiCl, (15%), DME/DMF (20:3), 50°C (78%); CrCl, (15 mol%), NiCl, (15%), Mn (1.5
eq.), TMSCI (2.5 eq.), DME/DMF (20:3), 50°C (67%)

O uso de recursos eletroquimicos também vem sendo estudado para a formulagio de
uma metodologia catalitica. Grigg e colaboradores™ iniciaram os estudos nessa area,
permitindo o uso de quantidades cataliticas de sais de Cr(Il) em combinagiio com
quantidades cataliticas de Pd(0). A reagfio entre o aldeido 248a e o brometo 249a foi
realizada em DMF na presenca de sal oxofilico (LiClO,) e de um ligante para o Pd (PPh;),
levando ao aduto 250a em 66% de rendimento (Esquema 66, Método A). Um método
bastante semelhante foi desenvolvido por Tanaka e colaboradores.”®* Ao contrario do
método anterior, o catalisador utilizado foi o Ni e o reagente oxofilico de escolha foi o
TMSC], além do uwso de um eletrodo de sacrificio de Al imprescindivel para o
funcionamento da célula eletrolitica. O uso destas condi¢des permitiu a sintese de 250b em
90% de rendimento (Método B).

" Grigg, R.; Putnikivic, B.; Urch, C. J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6307.
1% Kuroboshi, M.; Tanaka, M.; Kishimoto, S.; Tanaka, H.; Torii, S. Synlett 1999, 69.
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Esquema €6
0 OH
H R,—Br a O Ra
R4 Rq
248a R,=H 249a Ry=Ph 250a R,=H, R,=Ph

248b R,=OMe 249b R,=(CH=CH,) 250b R=OMe, R,=(CH=CH,)

a) Método A: 248a (1.2 €q.), 249a, CrCl, (10 mol%), PA(OAC); (0.1 mol%), PPhs (0.4 mol%), 0.1
M LiClIO4 em DMF, 40mA/cm? (66%). Método B: 248a (1.5 mmol), 249a (5.6mmol), CrCl, (0.3
mmol), NiBr (0.03 mmol), TMSCI (0.75 mL), DMF (8 mL), 5.9F/mol (30%)

5.4.3. Versio Assimétrica

Apesar de toda sua importincia na formagio de ligagdes C-C, a reagdo NHK ainda
permanece carente de um método assimétrico eficiente. Alguns métodos na literatura'®®
tém, erroneamente, sido designados como versdes assimétricas da reagio NHK, quando na
verdade sdo versdes assimétricas da reacdo de Hirama, ou seja, adicdo de haletos de alila a
aldeidos.

Até o presente momento Kishi e colaboradores™® foram os dnicos a relatar
resultados de indugdo assimétrica em reacdes NHK. Foi investigada a influéncia de ligantes
quirais na reacdo entre o aldeido 251 e o iodeto 252, levando aos epimeros 254 e 255, A
reacdo mostrou pequeno nivel de inducéo assimétrica pelo substrato (254:255 1.3:1),ea
adicdo de quantidades equivalentes do ligante bipiridinil 253 elevou a proporcdo dos
isomeros obtidos até 8-10:1, respectivamente, e em rendimento combinado de 93%
(Esquema 67). Um efeito adicional de supressdo do homo-acoplamento foi observado, o
que permitiu o uso de quantidades estequiométricas de NiCl, e a realizacdo das reacdes a —
20°C. No entanto o uso das mesmas condi¢des em substratos aquirais mostrou resultados
menos satisfatorios. Por exemplo, o acoplamento de iodeto de I-hexenila e benzaldeido
forneceu o correspondente alcoo! alilico numa proporgao de apenas 2.5:1, o que demonstra

a grande influéncia da indugéo pelo substrato nos niveis alcancados.

135

(a) Cazes, B.; Verniére, C.; Goré, I. Synth. Commun. 1983, 13, 73. (b) Bandini, M.; Cozzi, P. G.;
Melchiorre, P.; Umani-Ronchi, A. Angew. Chem. Int. Ed Engl 1999, 38 3357.
' Chen, C.; Tagami, K.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1995, 60, 5386.



Esquema 67 i i
0 - A OH
O =
D G G > . reso
TBSO OTBS OMe OMe o7 oMe
261 256

a) 263 (4 eq.), CrCl; (4 eq.), NiCl; (2 eq.), 262 (4 eq.), THF, -20°C, 66h 254 (82%), 256 (11%).

N No=

—/ N/

Alguns trabalhos promissores tém aparecido nesta drea recentemente. A utilizagdo
do ligante salen ao cromo possibilitou a realizagfo da reagiio de acoplamento de Hirama
numa versdo catalitica e assimétrica.”**" Boas perspectivas de sua utilizagdo na reagdio NHK
aparecem, pois a metodologia empregada foi baseada no método catalitico desenvolvido
por Flrstner (vide Esquema 64). Outro promissor trabalho da reacio NHK em sua versdo
assimétrica € o uso de amino-acidos como ligantes. Micskei e colaboradores'®’ tém
realizado uma série de redugSes assimétricas de cetonas empregando o sistema Cr'/amino-
acido/H,O/DMF, e resultados bastantes satisfatorios foram obtidos (rendimentos de até

96% e excessos enantioméricos até 75%).

137

(a) Patonay, T.; Hadju, C.; Jeko, J.; Lévai, A.; Micskei, K.; Zucchi, C. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1373.

(b) Gyarmati, 1; Hadju, C.: Dmya., Z.; Micskei, K Zucchi, C.; Palyi, G. J. Organomet. Chem. 1999, 586,
106.
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6. Resultados e Discusséo
6.1. Sintese da (-)-decarestrictina D
6.1.1. Metodologia e Analise Retrossintética

A natureza € prodiga em produzir um nimero muito grande de moléculas com uma
infinidade de variaces, complexidade estrutural e atividade bioldgica. Os macrolideos
polioxigenados, dentre os quais destacamos os decanolideos, ndo fogem a esta regra.

O grande interesse nas investigacdes para a sintese destes compostos nio estd
apenas na complexidade estrutural que desafia sua construcdo, mas também na destacada
atividade bioldgica. A definicio de estratégias versiteis e eficientes possibilitam a
preparagdo de analogos nio naturais, contribuindo para os estudos de suas propriedades,
tendo como objetivo final potencializar sua agfo benéfica.

Quando se vislumbra o desenvolvimento de uma metodologia de sintese, os
seguintes aspectos devem ser levados em consideragio:

- utilizacdo de materiais de partida baratos e comercialmente disponiveis;

- elaboragdo cuidadosa da rota sintética, que deve conter o menor nitmero possivel de
etapas e apresentar alternativas as reacSes consideradas problematicas;

- facilidade de execugfo das reagdes, levando a um rendimento global elevado;

- possibilidade de sua aplicagfio a um mmero elevado de substratos,

A sintese de compostos naturais e seus anilogos tem contribuido decisivamente para
o desenvolvimento e aplicagdio de novas metodologias e estratégias sintéticas. Movidos por
estes desafios nos vislumbramos a possibilidade de sintese da (-)-decarestrictina D (79) e
seus analogos.

A metodologia proposta tem como ponto principal a obtengo do anel decanolidico,
via formacéo de ligagdo C-C, utilizando-se como ferramenta a reaciio de acoplamento entre
iodetos vinilicos e aldeidos mediada por Cr'/Ni’, chamada de reacdo Nozaki-Hiyama-Kishi
(discutida no capitulo 5).
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De acordo com a escolha de nossa metodologia de sintese, a analise da estrutura da
(-)-decarestrictina D (79) permite apontar 3 pontos de desconexdo, envolvendo as ligacGes
C4-C5, C6-C7 e O-C1 (Figura 8).

Figura 8
Esterificacio/Lactonizacio

_i( J

HoZ 1514 on
OH

Reacao NHK

Ainda de acordo com nossa proposico de estratégia sintética, a construgdo do anel
decanolidico dar-se-ia pela formagio das ligagdes C4-C5 ou C6-C7. Uma andlise mais
cuidadosa permite-nos visualizar os centros oxigenados em C3 e C4 como oriundos de um
composto quiral ou entfo criados através de metodologias ja conhecidas de dihidroxilagio
(Esquema 68). Dessa forma a escolha recaiu sobre a formagdo da ligagdo C6-C7 no
precursor 256 como etapa chave da ciclizagdo. Os fragmentos menores C1-C6 257 e C7-
C10 258 seriam unidos através de reagio de esterificagsio. O fragmento menor 258 seria
facilmente obtido a partir de um biopolimero natural, o poli-hidréxi butirato PHB 146.%% J4
257 poderia ser obtido através de 2 estratégias: a partir do derivado do 4cido tartirico 259
(rota A), na qual os 2 centros estereogénicos ja estariam presentes no produto de partida,
mas haveria a necessidade de homologagéo do carbono C1 e a sintese da iodo olefina em
C5-C6 através da metodologia desenvolvida por Takai.lss_ A outra estratégia (rota B) teria
os centros estereogénicos gerados a partir de uma reacdo de dihidroxilacdo assimétrica de
Sharpless'® do éster o,B-insaturado 260. A sintese da por¢éo iodo olefina continuaria

sendo necessaria, mas a homologacdo de C1 seria suprimida.

% Takai, K.; Nitta, K; Utimoto, K. J. 4m. Chem. Soc. 1986, 108, 7408.

1% (a) Sharpless, H. D.; Amberg, W.; Bennani, Y. L.; Crispino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, X.-8.; Kwong, H.-
L.; Morikawa, K.; Wang, Z.-M.; Xu, D.; Zang, X.-L. J. Org. Chem. 1992, 57, 2768. {b) Revisdo: Kolb, H. C.:
VanNieuwenhze, M. 8.; Sharpless, K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483,
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Esquema 68
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Essa escolha mostra-se benéfica quando se imagina uma estratégia para a sintese de
anélogos de 256, necessarios para o estudo do curso estereoquimico da reacdo. O centro
estereogénico presente em 258, que implica na presenca da metila em C9 na estrutura
ciclizada, pode ser invertido através de uma reaciio de inversio de Mitsunobu*® ou
eliminado pela escolha do 1,3-propanodiol monoprotegido como substrato de esterificacéo.
Ja a escolha de 257, com 2 centros oxigenados adjacentes, permite a escolha de protetores
do tipo ciclico (cetal, por exemplo) e aciclico. Essas diferentes caracteristicas dos protetores
devem conferir diferentes conformagdes no precursor aciclico, levando a mudancas na
geometria do estado de transicdo, como jd proposto por Kishi (vide Esquema 54) e
Schreiber (vide Esquema 52).

6.1.2. Sintese do Fragmento C1-C6

6.1.2.1. Rota A
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A sintese iniciou pela protecdo das hidroxilas do (2R,3R)-tartarato de dietila 259
como cetal. A reagdo foi realizada com 2,2-dimetdxi propano (DMP) em diclorometano ¢
PPTS ou acido p-toluenossulfonico (APTS) como catalisador; utilizando DMF como
solvente;'*! empregando acetona e catdlise de TMSCL'*? No entanto os melhores resultados
foram obtidos quando se utilizou o DMP e acetona como solventes da reacio numa

proporgio 1:1 (Esquema 69).'*

A formaggo do cetal foi comprovada pelo desaparecimento
do sinal referente as hidroxilas no IV e no surgimento de singleto em 1,50 ppm no espectro
de RMN 'H. Nessas condiges foi possivel obter 261 em 87% de rendimento como uma
mistura de ésteres dimetilico, metilico-etilico e dietilico. A mistura pode ser comprovada
pelo aparecimento de 3 picos na andlise de cromatografia gasosa (Figura 9), bem como no
aparecimento do singleto relativo aos hidrogénios da metoxila em 3,83 ppm no espectro de
RMN. O espectro de RMN de carbono também mostra o sinal relativo a metoxila em 52,6
ppm, além de varios outros sipais duplicados. Essa mistura deve ter se formado devido &
transesterificacdo sob catdlise 4cida, uma vez que metanol (MeOH) ¢ formado no meio
reacional. Contudo, essa mistura nfo afetou a sintese, visto que a proxima etapa seria a
reducdo da funcdo éster ao acetonideo treitol 262. A reducio foi efetuada com LiAIH; em
THF e NaBH; em etanol com resultados semelhantes (60% de rendimento). O
aparecimento da banda de estiramento de OH em 3410 cm ¢ a presenca de apenas 4 sinais
no espectro de RMN B (109,3; 78,3; 62,2 e 27,0 ppm) indicam a formagdo de 262, que
possui um eixo de simetria C2. De posse do diol 262 nos agora necessitiavamos efetuar a
monoprote¢do. Algumas metodologias foram empregadas sem sucesso.'** A sililagio e a
tosilagdio na presenca de DMARP e trietilamina em diclorometano também nio forneceram
resultados satisfatorios. A melhor condi¢o para a monoprotegiio foi obtida empregando-se
as condi¢Bes descritas por McDougal e Oh.'*® O método ¢ empregado para sililacio de
didis simétricos, e baseia-se pa insolubilidade em THF do alcéxido formado pela agdo de 1

equivalente de hidreto de sédio sobre o 4lcool. Posterior tratamento do alcéxido gerado

140 Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1.

11 ipshutz, B. H.; Barton, J. C. J. Org. Chem. 1988, 53, 4495,
2 Nishida, Y.; Thiem, J. Carboh. Res. 1994, 263, 295.

3 Chung, S. K.; Moon, 8. H. ibid 1994, 260, 39.

' () Kanjolia, R. K.; Gupta, V. D. Z Naturforsch 1980, 35b, 767. (b) Holy, A.; Collec. Czech. Chem,
Commuin. 1982, 47, 173.
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com o agente sililante fornece o diol monoprotegido. Assim foi possivel obter 263 em 90%
de rendimento. A formacdo foi comprovada pelo aparecimento dos sinais relativos ao grupo
t-butila nos espectros de RMN 'H (0,89 ppm) e °C (25,6 ¢ 18,0 ppm) ¢ a permanéncia da

banda correspondente ao estiramento de OH em 3453 e,

7.56

2 | ﬁ Condi¢ges:
- 80°C, 1 minuto
! 10°C/minuto

4.08
¥ 13

LJ l 200°C, 7 minutos

Figura 9 — Cromatograma da mistura de acetonideos

Esquema 69

0 o)
EtO . ~OH a RO > \O>< b HO):OK c HO)OK
EtO OH RO o HO o TBSO 0
0 o 262 263
259 261 R=Me ou Et
a) acetona:DMP 1:1, APTS (87%). b) NaBH 4, EtOH, 0°C (60%). ¢) NaH, THF, 0°C entdo TBSC! (80%).

A sintese prosseguiu com alguns experimentos a fim de comprovar a possibilidade
da homologag¢do correspondente a8 C1 em 263. Um caminho examinado foi a protegio da
hidroxila livre com seu tosilato levando a 264 e posterior reagio de substituicio
nucleofilica com o ion cianeto. No entanto, em nenhum experimento foi possivel obter a
nitrila correspondente. Outra tentativa de homologagio empregada foi a adicdio do
carbinion derivado de 263 4 CO0..'*® O tosilato 264 foi substituido por iodeto sob
tratamento com Nal e refluxo de butanona, levando 4 265 (Esquema 70). Tratamento deste

com tBul.i deveria, sob adi¢do de CO: e posterior hidrélise, levar ao correspondente acido.

'** McDougal, P. G.; Rico, J. G.; Oh, Y. L; Condon, B. D. J. Org. Chem. 1986, 51, 3388.
146 Bailey, W. F.; Punzalan, E. R. J. Org. Chem 1990, 53, 5404.
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No entanto esta reacdo, mesmo sendo realizada a -100°C, ndo levou 2 desejada
homologac¢do, mas sim 4 eliminagdo de acetona, produzindo o alcool alilico 266 em 88% de
rendimento. O composto exibiu a banda de estiramento de OH em 3378 cm™. Os dados de
RMN 'H e **C confirmaram a estrutura do 4lcool alilico (Figura 10).

Esquema 70
1
3 TSO \“0 b 1 «“O c 9’\)\@ \
263 2>~ K2 <L~ W |— OH
TBSO © TBSO o TBSO o) TBSO
264 265 266

a) TsCl, DMAP, Et3N, CH,Cl,. b) Nal, butanona, refluxo (80%, 2 etapas).
¢) tBuli, EO:pentano 4:6, CO,, -100°C (88%).

IH 13C
1 3,45(dd; /~10;8 Hz) _ 67.0
3,67 (dd; /~10; 4 Hz)

Figura 10

2 2 4,17 (m) 73,0

He  OH 3 582(ddd;J=17;:11; 6 Hz) 136,6
266

4  a519(dnJ=11;2Hz) 116,5

b: 5,34 (dt; J=17; 2 Hz)

A homologagdo provou ser vidvel via reagdo de oxidagdo seguida de homologacio
de Wittig. Assim oxidagdo de 263 nas condigSes de Swern produziu o aldeido 267, que sem
ser purificado foi utilizado para a reacdio de homologacio de Wittig, que forneceu os
enolatos 268 como uma mistura E:Z (1:1) em 63% de rendimento para as 2 etapas
(Esquema 71). A escolha desta homologagio foi pautada na possibilidade de oxidacdo
direta da funco endlica até o correspondente éster metilico 269. Apesar de todas as
tentativas de oxidacdo terem falhado (PCC, PCC e HCL HCIO4 35%, HCIO4 15% e
reagente de Jones) a possibilidade de homologacio ficou comprovada, viabilizando o uso
desta estratégia. Como alternativa vidvel a reagio de Wittig seria realizada sobre 267
fornecendo o alceno 270, que por reagdio de hidroboragdo-oxidacio seguida de oxidac¢do

levariam ao desejado composto homologado.
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Esquema 71
MeO

263 -2 o .no 1\):0>< ; ¢ .--O
TBSO TBSO TBSO

269
¥
TBSO 0
270
a) (COCl)z, DMSO, CH,Cly, EtsN, -78°C. b) PhyPCH,(OMe)Cl, tBuLi, THF, 0°C (63%, 2 etapas)

Comprovada a possibilidade de homologagdo, nossa atencdio voltou-se para a sintese
do iodeto vinilico. A metodologia empregada foi a desenvolvida por Takai e colaboradores
(olefinagiio de Takai):'*® reacdo de aldeidos com iodoférmio (CHI;), na presenca de CrCly,
com concomitante homologacio de um carbono. Originalmente esta reacio empregou THF
como solvente e a olefina com geomeiria £ foi obtida majoritariamente nos diversos
substratos estudados. Mais recentemente, Black ¢ Evans'®’ durante seus estudos para a
sintese da lepicidina, realizaram um estudo com o aldeido 271 sobre a influéncia do
solvente na geometria do iodeto 272 (Esquema 72). Foi observado que em uma mistura
dioxano/THF (6:1) a seletividade E/Z foi bem maior que em THF puro (13:1 contra 4:1,
respectivamente) € que em dioxano puro esta seletividade foi ainda maior (22:1), mas com

acentuada queda de rendimento e velocidade de reagio (Tabela 6).

Esquema 72
TBSQ O  crel, CH, TBSO

Ph H Ph !
271 272

¥ Evans, D. A.; Black, W. C. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 4497,
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Tabela 6: influéncia do solvente na olefinagio de Takai (ref. 147)

Solvente Tempo Rend. (%) E/Z

THF 4h 73 4:1
Dioxano 4d 40 22:1
Dioxano:THF (6:1) 8h 69 13:1

O mecanismo ndo € bem conhecido, porém tem sido interpretado como envolvendo
a formag@io de uma espécie dicromo geminal 273 derivada do iodoférmio.'*® Adicdo desta
espécie ao aldeido seria seguida por uma eliminagSio syn estereosseletiva. A geometria
preferencial £ da olefina 276 estaria ligada ao alivio das tensSes estéricas entre R e “I” na
mudanca de conformagio de 275a para 275b. A olefina Z seria menos favorecida pela alta

energia do conformero 275b com os substituintes R e “I” eclipsados (Esquema 73).

Esquema 73
H H :
! ,ir C [ {
RCHO_ |_RTLO™F l~o—Cr. ‘ ¢
ci Cr—|—H RCHO_ T |1 . ~Cr )
e 07“ dl ﬁ?#c;\m R O,CI\ RN
273 ’ "C e o 278
274 275a 275b

As condi¢bes experimentais utilizadas envolveram o uso de iodoférmio (2 eq.) e
CrCl; (6 eq.). A reagéo foi inicialmente realizada em THF e a formacio do iodeto 277 foi
acompanhada por cromatografia gasosa (CG) (Esquema 74). O rendimento da reacdo foi de
apenas 23%. Uso da mistura dioxano:THF (6:1) nfio forneceu o iodeto. A propor¢io dos
isdbmeros E:Z foi estimada em 3:1, respectivamente, através de andlise do espectro de RMN
'H (Figura 11). O isdmero majoritério £ apresentou um duplo dubleto em & 6,48 ppm (J =
14,5 e 0,7 Hz) referente & H5 e outro duplo dubleto em & 6,59 (J= 14,5 e 5,8 Hz) relativo &
H4. A constante de acoplamento de 14,5 Hz confirma a geometria £ da olefina. Os valores
para o isbmero minoritario sdo: tripleto em & 6,29 ppm (J = 8,0 Hz) referente 4 H4 e um

duplo dubleto em & 6,53 (/= 8,0 e 0,8 Hz) relativo a H5.



Esquema 74

O TBSO—_ 4
>< CrCly, CHI3, THF ><
H O 23%, E:Z 31 ,F—WO

0 i
267 277

TBSO

P

“r;.,-i.‘.éz;ré::;lﬁ!i;iéié]!!s}f;}é-"‘JI4

P
§.8 8.5 g4 £.2 PRy

Figura 11 - Ampliagio do espectro de RMN 'H de 277 (300 Mz, CDCly)

Em fungdo dos baixos rendimento e seletividade obtidos na formacio de 277 nos
resolvemos buscar alternativas para a homologagdo olefinica sobre 267. Uma possibilidade
seria a homologacio via dibrometo geminal e alcino desenvolvida por Corey e Fuchs.!*
Essa metodologia foi testada sobre um aldeido modelo, o citronelal (278). Assim
tratamento de 278 com tetrabrometo de carbono (CBri) e trifenilfosfina (PPhs) em
diclorometano forneceu o dibrometo 279 em 96% de rendimento (Esquema 75). O
desaparecimento da banda de estiramento de carbonila no espectro de IV e o aparecimento
de 11 sinais no espectro de RMN *C comprovaram a homologacdo e a formacio do

dibrometo. Tratamento de 279 com nBulLi levou & forma¢fio do correspondente alcino 280

¥ Hodgson, D. M.; Boulton, L. T.; Maw, G. N. Tetrahedron Lett, 1994, 35, 2234.
14 Corey, E. 1.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 3769.
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em 96% de rendimento. A formagio do alcino foi comprovada pelo aparecimento das
bandas de estiramento H-C acetilénico em 3311 ¢cm™ e da tripla ligagiio em 2116 cm’™’. A
rota para preparagdo do iodeto prosseguiria pela reducdio radicalar da tripla ligacio com
hidreto de n-butil estanho e posterior troca com iodo molecular. Contudo a agfio de CBr, e

PPh; sobre o aldeido 267 ndo forneceu o dibrometo desejado.

Esquema 75
Br -

o CHO a b \
\\T/f\\«/ﬂxw//“\ N \\Tﬁf\\//ﬁ\T//\\fﬁL\Br —— R "
278 280
279

a) CBry, PPhj, CH,Cly, 0°C (96%). b) nBuli, THF, -78°C (96%)

Como alternativa considerou-se o emprego do método desenvolvido por CHff e
Pyne'*° de conversdo direta de aldeidos a vinil estananas, uma reacio andloga a olefinacio
de Takai. O método prevé a utilizacdo do reagente Me;SnCHBr,, CrCl e iodeto de litio
(L) em THF com quantidades cataliticas de DMF, levando preferencialmente ao isdmero
com geometria E. No entanto o reagente nfo era comercial, e sua preparacio ndo foi

alcangada em nosso laboratério.

6.1.2.2. Rota B

A baixa seletividade e rendimento obtidos na olefinacio de Takai na rota A foram
uma barreira decisiva no abandono desta estratégia. Como a variagio do solvente nio surtiu
efeito na obtencdo e seletividade do iodeto 277 e as alternativas de homologagio vinilica
ndo puderam ser aplicadas ao aldeido 267, uma nova andlise retrossintética para a obtencio
do fragmento 4cido 257 teve de ser proposta (Esquema 76). A obtencio do fragmento Cl1-
Cé6 pela rota B preconiza a sintese do éster o,B-insaturado intermediario 260. Sua sintese
pode ser imaginada como uma condensacfio do aldeido 281 e o 4nion do cetofosfonato 282

atraveés de uma reaco de Horner-Wadsworth-Emmons. As bidroxilas seriam instaladas em

Y0 Cliff, M. D.; Pyne, S. G. Tetrahedron Lett. 1993, 36, 763.
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260 através de uma reac@o de dihidroxilacgo assimétrica de Sharpless,”*” e a homologacio

vinilica seria realizada pela metodologia de Takai.*®

Esquema 76
o)
o o O Q
HO™ 1 i1
P +
P op = eo T~ op (Et0);” ;:SLOEt HEop
281

op 260
257

A sintese imiciou pelo 1,3-propanodiol 283. A monossililagio com TBSCI foi
efetuada através da metodologia de McDougal e Oh'*® ja descrita para a sintese de 263,
levando a formagfo de 284 em 91% de rendimento. Aparecimento dos sinais relativos ao
grupamento TBS no espectro de RMN "H (singletos em 0,89 e 0,06 ppm) e *C (25,8; 18,1
e —5,5 ppm) e a permanéncia da banda de estiramento de OH no espectro de IV em 3355
cm” evidenciaram a formacdo do produto monossililado. Oxidagio de 284 nas condicGes
de Swern levou a0 aldeido 281, que sem ser purificado foi empregado na préxima etapa
(Esquema 77). O anion do cetofosfonato 282 foi previamente gerado pela adicio gota a
gota de uma solugéo do cetofosfonato em THF a uma suspensio de NaH em THF resfriada
a 0°C, e mantida nesta temperatura por 15 minutos. Uma solucdo do aldeido 281 em THF
foi adicionada, o banho de gelo foi retirado e a reagdo mantida por 3 horas. O éster
insaturado 260 foi obtido como uma mistura de isdmeros numa proporco 22:1 determinada
por CG (Figura 12). Cuidadosa cromatografia em coluna com silica flash permitin a
separagdo dos isdmeros em rendimento de 70% (majoritario) e 3% (minoritario).

O espectro de IV do composto majoritirio exibiu estiramentos em 1724 ¢ 1657 cm’™
referentes & carbonila o,B-insaturada. A geometria £ da dupla ligagdo foi confirmada pela
constante de acoplamento exibida pelos sinais dos hidrogénios olefinicos: & 5,86 {dt; J =
15,7 ¢ 1,5 Hz) e 6,96 (dt; J = 15,7; 7,0 Hz). Em comparacio, o isdmero minoritario,
assinalado como Z, exibiu dois duplos tripletos: um em 5,83 ppm, com constantes de

acoplamento 11,5 ¢ 1,7 Hz; outro em 6,34 ppm, com constantes 11,5 ¢ 7,1 Hz.
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Esquema 77
0

a
HO > "0H —= HO" >"0TBS —?-»H’u\/\o*ras
283 284 281

9 O o O
P L )J\/\/\ MOTBS
(EtO);” \)LOEt Eto” 7 OTBS + EtO
282

260E 260Z

a) NaH, THF, 0°C entso TBSCI (91%). b) DMSO, (COCI)y, CH,Cls, EtaN,
-78°C. ¢) NaH, THF, 0°C ent5o 281, ta, 3h (73%, 2 etapas, 260£/Z 22:1)

E 4.218 - sen
= Erel AL 6.432
F 6.148 213082  PB . 855 32.726938

6.432 599168 BB L8552  72.356416

Condigdes: 100°C, 2 minutos; 20°C/minuto; 200°C, 5 minutos

Figura 12 - Cromatograma da mistura de isdmeros 260Z (tr=6,14 min), E (tr=6,43 min) e
excesso de cetofosfonato 282 (tr=5,56 min)

Uma vez assegurada a preparagio de 260FE partiu-se para a reacdo de
dihidroxilac@o. Esta inicialmente foi realizada de forma racémica, a fim de se obter um
modelo para estudos. O éster 260E foi submetido a dihidroxilagio na presenca de tetréxido
de 6smio (OsQs) em 4gua e acetona com N-0xido de N-metilmorfolina como co-oxidante
(Esquema 78). O diol (+/-)-285 foi obtido em 94% de rendimento. O aparecimento no
espectro de IV da banda de estiramento de OH em 3463 ¢cm™ ¢ o desaparecimento da banda

de estiramento de dupla liga¢do evidenciaram a formagdo do diol.

Esquema 78
c0 M~ ~oras EtO oTBS
260E OH

(+/-)-2886
a) Os0y4, NMO, acetona:H,O (1:1) (94%)

A escolha do protetor para as hidroxilas secundérias em (+/-)-285 deveria satisfazer

dois requisitos: ser estavel e possuir volume estérico adequado para ndo dificultar a etapa
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de iodo-olefinacdo. Pemsando em optar pelo grupamento TBS, seria necessario buscar
condigSes para a desprotecdo seletiva de um TBS primario frente a um secundério
(Esquema 79). Para tal langou-se mio de um modelo. O composto escolhido foi o diol
dissililado 286. As condicOes testadas foram aquelas descritas por Kawai e
colaboradores!’ }, Johnson e colaboradores'™ e Evans e colaboradores.’> A formagdo de

287 e/ou 288 foi monitorada por CG. Os resultados estio na tabela abaixo.

Esquema 79
OTBS OTBS OH
J—— +
)\/\OTBS /l\/\OH )\/\OH
286 287 288

Tabela 7: condicdes de dessililacdo seletiva

Condicio utilizada Produto obtido
HOAC/THF/H,0 (13:7:3), ta, 21 h™’ 287
TFA/H,0 (9:1), 0°C, 20 min'>? 288
HF .piridina (40 eq.) em piridina/THF (1:9), 3 ' 287

De posse de duas condigdes para desprotecdo seletiva, o diol (+/-)-285 foi
totalmente protegido como seu TBS-éter (+/-)-289 em rendimento quantitativo por reagdo
com TBSCI e imidazol em DMF."** O desaparecimento da banda referente 4 OH no
espectro de IV confirma a formagio do composto trissililado. No espectro de RMN 'H a
formagdo de (+/-)-289 ficou caracterizada pela presenca de 3 singletos (5 0,88; 0,89 ¢ 0,91
ppm) referentes as 3 t-butilas dos protetores TBS.

O proximo passo seria a obtengfio do aldeido a partir de (+/-)-289 para realizar a
olefinagdo de Takai. Uma opgéo seria a redugdo do éster até alcool pela agio de LiAIH, e
posterior oxidagio até aldeido. Contudo a conversdo do éster até alcool foi conseguida em
apenas 10% de rendimento apds 6 horas de reagdio 4 temperatura ambiente. Quando a

reagdo foi colocada em refluxo nfio foi possivel recuperar nenhuma massa do bruto da

! Kawai, A.; Hara, O.; Hamada, Y.; Shiori, T. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6331.
152 Robins, M. J.; Samano, V. Johnson M. D. .J. Org. Chem. 1990, 55, 410,

©? Evans, D. A.; Cage, . R.; Lexghton J.L.J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9434,
% Corey, E. 1.; Verkateswarlu, A, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190.
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reagio. A provavel explicagdo seria a clivagem in situ do grupo OTBS, de acordo com os
resultados descritos por Brussel e colaboradores.'” Segundo estas observagles, a presenca
de grupos polares capazes de quelagdo com o metal na posicio a ao protetor levam a
desprotegdo do grupamento TBS. Em particular, nosso substrato seria convertido ao
correspondente tetrol, muito provavelmente solivel em 4gua e, consequentemente, perdido
no tratamento da redugdo. A opedo seguinte foi realizar a reducfio direta da funcdo éster a
aldeido com DIBAL-H. A redugéo foi realizada & —95/-100°C (banho de hexano/Nagiq ) em
tolueno. Cuidados especiais para a manutencfo da temperatura do banho e uma lenta adicéio
do redutor foram necessarios para evitar a total reducéio do éster até dlcool. Em funcgéo da
dificuldade de trabalbo com o banho de resfriamento, um tempo padriio de reagio de 1 hora
foi adotado, variando-se a quantidade de redutor adicionado. Essa nvestigacdo foi
necessaria pois a reaco em condigSes padrio (adigdo de 1,1 equivalentes de DIBAL-H)
nio levou & total conversdo ao aldeido. Apés extensa experimentagdo a condico 6tima
obtida foi a adi¢io de 2,5 equivalentes de DIBAL-H 4 ~95°C e reagio por 1 hora, sendo o
excesso de redutor destruido com acetato de etila. O impedimento estérico parece ser a
razdo de adicdo de excesso de DIBAL-H, visto que a aproximagio do redutor seria
dificultada pela presenga dos volumosos grupos TBS nas posigBes o e B da carbonila do
éster. O aldeido (+/-)-290 obtido sem purificagdo foi submetido as condicdes da olefinagéo
de Takai (2 eq. CHIs, 6 eq. CrCl;, THF, 0°C), e ap6s 18 horas foi possivel obter o iodeto

(+/-)-291 em apenas 12% de rendimento (24% sobre aldeido recuperado), junto com
aldeido que nfo reagiu (Esquema 80),

' de Vries, E. F. I.; Brussel, I.; van der Gen, A. J. Org. Chem. 1994, 59, 7133.
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Esquema 80
O OH O OTBS

a b
EtO OTBS EtO oTEs

OH OTBS
(+/-)-286 (+/-)-289

O O0OTBS OTBS

H oTBs —S» A OTBS

oTBS OTBS
(+/-)-290 (+-)-201E

a) TBSCI, imidazol, DMF (100%). b} DIBAL-H, tolueno, -95°C, 1h. ¢) CrCly (8
eq.), CHlz (2 eq.), THF, 0°C, 18h (12%, 24% sobre aldeido recuperado; 2 etapas)

A formagdo de (+/-)-291 foi confirmada pela anilise do espectro de RMN 'H. O
iodeto mostrou pureza isomérica na formac8o da dupla ligagio. Apenas sinais relativos a
um dos isOmeros foram detectados: 8 6,22 ppm (dd; J = 14,5; 1,8 Hz), referentes a Ho, e
6,69 ppm (dd; J = 14,5; 4,0 Hz), referentes & H5 (Figura 13). O valor da constante permitiu
o assinalamento do isdmero como (+/-)-291F. Esta pureza obtida pode ser racionalizada
pela andlise do provavel mecanismo da reagio (vide Esquema 73). A pureza geométrica
estd intrinsecamente relacionada com o volume do grupamento R do aldeido: quanto maior,
maior seria o alivio na mudanca de conformacio de 275a para 275b, e consequentemente
maior a propor¢do do isdmero E. Contudo, o maior volume estérico do aldeido também
leva a wma maior dificuldade de aproximacio da espécie dicromada 273. Como a
estereosseletividade da reaglio estava garantida, resolvemos investigar as condigbes
reacionais a fim de obter melhores rendimentos (Esquema 81). A realizacdo da reacfio a
uma maior temperatura possibilitou uma melhora no rendimento, bem como o aumento das
quantidades dos reagentes, que levaria a um aumento de concentragdo da espécie 273. Por

fim, a conjugacdo dos dois fatores possibilitou a obtenciio do iodeto em rendimento

razoavel e excelente estereosseletividade (Tabela 8).
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Esquema 81
O OTBS oTBS
H OTBS —— F OTBS
OTBS OTBS
(+/-)-290 (+/-)-291E

Tabela 8: reaco de olefinacdo de Takai em (+/-)-290

Condigdes Rend. (%)*
CrClL (6 eq.), CHI; (2 eq.), THF, 0°C, 18 horas 12 (24)
CrClL (6 eq.), CHI; (2 eq.), THF, ta, 48 horas 18 (50)
CrCl (12 eq.), CHI; (4 eq.), THF, ta, 66 horas 38
CrCl (12 eq.), CHI; (4 eq.), THF, 55°C, 66 horas 53

a) entre parénteses rendimento calculado sobre aldeido recuperado.

ilii]lillllil]lii[]lill]llllIil
6. &.4 6.2 PPy

Figura 13 - Expansio do espectro de RMN 'H de (+/-)-291E (300 MHz, CDCly)

Com o intuito de obter o iodeto vinilico em melhores rendimentos, resolveu-se
estudar a substitui¢do dos protetores TBS nas hidroxilas secundarias em (+/-)-285 por

grupamentos de silicio menos volumosos (trietilsili-TES e trimetilsilil-TMS). O objetivo
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seria observar se a diminuicdo do volume estérico traria um maior rendimento pela
facilitacio da aproximacio das espécies no estado de transicio sem a perda da
estereosseletividade. Entéio proteciio de (+/-)-285 com TESCI e TMSCI levou aos éteres de
silicio (+/-)-292 e (+/-)-293, respectivamente (Esquema 82). Submissdo desses substratos as
condi¢des optimizadas da reagSo de olefinagio de Takai levou a diferentes resultados.
Quando o TES derivado reagiu, o correspondente iodeto (+/-)-294 foi obtido com a mesma
estereosseletividade £ [sinais no espectro de RMN 'H: 6,18 ppm (dd; J = 14,0; 0,6 Hz) e
6,58 ppm (dd; J = 14,0; 4,0 Hz)] mas em rendimentos inferiores ao derivado TBS (16%). J4
0 composto (+/-)-293 ndo possibilitou a extragio de massa do bruto da reacdio. Essa
dificuldade experimental pode ser explicada pela grande labilidade do protetor TMS. A
clivagem da ligacdo pela a¢do da acidez de Lewis do cromo™® levaria a um diol, que agiria

como um ligante bidentado do cromo, impedindo sua extracio da fase aquosa.

Esquema 82
O OH O OP op
a b
EtO OTBS " EO OTBS - | = OTBS
OH OP OoP
(+/-)-286 (+/-)-292 P=TES (+/-)-294E

(+/-)-293 P=TMS

a) TESCI, 1midazol DMF (85%) ou TMSCI, Et3N, DMAP, CH,Cl, (94%). b) (i) DIBAL-H,
tolueno, -95°C, 1h; (ii) CrCl; (12 eq.), CHI; {4 eq.), THF, 55°C (16%, 2 etapas); P=TES

A sintese do fragmento 4cido prosseguiu com a desprotecdo seletiva da hidroxila
priméaria em (+/-)-291E de acordo com a metodologia estudada na desprotecdo de 286,
Assim submissdo do iodeto ao complexo HF.piridina (40 equivalentes) em THF levou &
formacdo de (+/-)-295E em 64% de rendimento. O aparecimento da banda de estiramento
de OH no espectro de IV (3384 cm™), a manutencio de apenas 1 singleto no espectro de
RMN 'H (0,90 ppm) com integragdo relativa 4 18 hidrogénios e a presenca de sinais no
espectro de RMN °C correspondentes 4 presenga de dois grupamentos TBS (singletos em
25,4 e 25,5 ppm referentes as t-butilas) atestam a eficiéncia da desprotecdo seletiva € a
formaggo de (+/-)-295E. O préximo passo seria a oxidacio da hidroxila primaria até 4cido.

Normalmente em substratos sensiveis e complexos a oxida¢do é conduzida em duas etapas:

136 A acidez de Lewis do cromo Jja provou ser responsavel, por exemplo, para a catilise de uma reacdo de
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a oxidagdo ao aldeido e posterior oxidacio ao acido.’*’ Para esta transformacdo, no entanto,
fomos estimulados a utilizar um oxidante simples como o reagente de Jones,'®
considerando-se o sucesso de alguns exemplos na literatura para oxidacSes de élcoois

contendo semethanca quimica e estrutural com o0 nosso substrato (Esquema 83).

Esquema 83
OTBS © © O OTBS O O
!‘5 Jones ;g
HO OEt), “gg%  HO “(OEt),

Hitl
[LI RN
FHEN
s

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

OPMB O OPMB
Jones

HO QTIPS 739, HO

OTiPS

TFEILE
HIEN
1t
FHEDEE

Pilii & col., ref. 127

O reagente de Jones de concentragiio 8M, preparado de acordo com Dietrich'™ (6,68
g CrO;5; 10,3 g H;S804 e Hy0 até 25 mL), foi adicionade aos poucos sobre uma solugdo do
dlcool em acetona & 0°C, sob vigorosa agitagdo. Controle da reacdo por CCD permitiu
visualizagdo da formacdo do 4cido, evitando-se adicdio indesejada de excesso do reagente.
Uma exposicio desnecessaria por tempo prolongado a um excesso de reagente poderia
provocar desprote¢do das hidroxilas secundarias, comprometendo a eficiéncia da
metodologia. Com esses cuidados foi possivel obter o desejado acido 257E na sua forma

racémica em 79% de rendimento (Esquema 84).

Esquema 84
OTBS OTBS TBSO O
a b
I\ oTes — ~F oH — A OH
oTBS OTBS OTBS
(+1-)}-291E (+/-)-296E (+1-)-26TE

a) complexo HF.py, piridina, THF, 3h (64%). b) Reagente de Jones, acetona, 0°C (79%)

Diels-Alder, Videref 112,

"7 Para alguns exemplos desta estratégia ver: (a) Oikawa, M.; Ueno, T.; Oikawa, H.; Ichihara, A. J. Org.
Chem. 1995, 60, 5048. (b) Keck, G. E.; Palani, A.; McHardy, S. F. J. Org. Chem. 1994, 359, 3113. (c)ref. 125.
¥ Bowers, A.; Halsall, T. G.; Jones, E. R. H,, Lemin, A. I. J. Chem. Soc. 1953, 2548.
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Tendo sido possivel a obtengdo do fragmento C1-C6 na sua forma racémica,
passamos para & preparacio em sua forma epantiomericamente pura. A reago de oxidacio
(dihidroxilaggo) catalitica assimétrica de olefinas ¢ uma das metodologias mais atrativas
desenvolvidas pela quimica orgénica. Ao contrario de outros métodos, ela ndo requer a
presenga de outras funcionalidades na molécula (por exemplo, a reagio de epoxidagdo
assimétrica de Sharpless requer a presenga de um 4lcool alilico). Os melhores resultados
sdo obtidos com olefinas frans dissubstituidas (90-99,8% ee) e trissubstituidas (90-99% ee),
e de forma mais moderada para olefinas a,c-dissubstituidas (70-97% ee). O método
comega a apresentar algumas limitagdes no seu uso para olefinas tetrassubstituidas (20-97%
ee) e monossubstituidas (30-97% ee), sendo que os piores resultados e a grande limitacdo é
o seu emprego na oxidagdo de olefinas cis dissubstituidas (20-80% ee).

Muitas foram as contribuicSes desde a descoberta da utilizagio de reagentes de
6smio para a oxidago de olefinas por Criegee.'®® A aceleragio da velocidade da reacio
pelo uso de ligantes nitrogenados abriu a possibilidade da reagio ser realizada
assimetricamente através do uso de ligantes quirais. A descoberta de co-oxidantes'!
permitiu 0 uso de quantidades cataliticas de dsmio, aumentando muito o interesse e a
utilidade sintética. No entanto, as primeiras versdes cataliticas apresentaram resultados
inferiores aos obtidos na versdo estequiométrica. A origem desta discrepancia foi explicada

pela existéncia de um segundo ciclo catalitico (ciclo 2, Esquema 85),'? o qual exibiria

baixa ou nenhuma enantiosseletividade.

% Dietrich, K. Liebigs. Ann. Chem. 1990, 789.

'*° (a) Criegee, R. Justus Liebigs Ann. Chem. 1936, 522, 75. (b) Criegee, R. Angew. Chem. 1937, 50, 153.

**! Alguns exemplos: clorato de sodio ou potassio, 4gua oxigenada, hidroperoxido de t-butila, N-6xido de N-
metilmorfolina (NMO), ferrocianeto de potassio.

12 Wai, 1. S. M.; Markd, 1.; Svendsen, J. S.; Finn, M. G.; Jacobsen, E. N.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc.
1989, 1117, 1123.
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Trés descobertas foram responséveis pela consolidagdo definitiva da metodologia:

1) a participagdo do segundo ciclo pode ser virtualmente eliminada pela realizacdio da
reacdo em sistema bifésico empregando KiFe(CN)s como co-oxidante (Esquema 86),'¢°
Nestas condi¢bes n3o hd outro oxidante além do OsOs na fase orginica. Desde que a
osmilagdio acontece nesta fase, o resultante monoglicolato de Osmio sofre hidrdlise
liberando o diol e o ligante na fase orgénica e o ¢smio é transferido para a fase aquosa onde
é re-oxidado. Assim a entrada do glicolato no ciclo 2 é impedida;

2) a adi¢do de metanossulfonamida (MeSO,NH,) acelera a hidrélise do glicolato de dsmio
em até 30 vezes. Isso permitiu a realizagdo da reagfio de dihidroxilacio a 0°C, com
beneficios a seletividade;

3) a descoberta de ligantes com duas moléculas de alcaldides dihidroquinidina (DHQD) ou
dihidroquinina (DHQ) unidas por um espacador fialazina (PHAL)”’ * levou a um aumento

considerdvel na enantiosseletividade e espectro de uso da reagéo.

' Kwong, H.-L.; Sorato, C.; Ogino, T.; Chen, H.; Sharpless, K. B. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2999,
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Esquema 86

R
Rf"ﬂ/ + L*

OH’, Fe(CN)g™ H,0
0 2  Fe(CN)*
Ho !

Os=0
HO™ ||
0]
OH" . Ho0
Fe(CN)s" Fe(CN)g™

Em func&o das pequenas quantidades de ¢smio empregadas (tipicamente 0,2 mol%),
o surgimento de pré-misturas dos reagentes comercialmente disponivel tornou a reacdo de
facil realizacdo. Essas misturas, conhecidas com AD-mix, sio compostas de KsFe(CN)s
(699.6 g para 1 Kg), K2COs (293,9 g), o ligante [5,52 g de (DHQ),-PHAL para 0 AD-mix
a ou (DHQD).-PHAL para 0 AD-mix B] e uma fonte nfio volatil de 6smio [K20502(OH)a,
1,04 g]. Cada um destes reagentes possibilita a dihidroxilagio por diferentes faces da

olefina, de acordo com o esquema mnemdnico desenvolvido por Sharpless (Figura 14).

Figura 14

(DHQD)>-PHAL - AD mix p
face B

face o
{(DHQ)2-PHAL - AD mix «
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EntZo, de acordo com o esquema mnemdnico de Sharpless (Ry=CO:Et), a reacio de
dihidroxilagdo de 260F na presenca de AD-mix « levou & formacfo do isdmero (2R,3S)-
285 em 94% de rendimento (Esquema 87). O excesso enantiomérico foi assinalado como

91% através de analise realizada em CG em fase quiral'® (Figura 15).

Esquema 87
N NG EtO oTBS
260F OH
(-)-286

a) AD-mix o, CH3SO,NHy, tBUOH:H,0 (1:1), 0°C, 24h (94%), 91% ee

e 25.482

i
P
Produto racémico

L

} 26.348 29.418 124759 FE -897 95.69683
2€.348 Sg1g Py .B95 4,38317

Produto ndo-racémico

25.418

Condi¢des: 100°C, 2 minutos; 2°C/min.; 180°C, 30 minutos

Figura 15 - Cromatogramas quirais do diol (+/-)-285 e (-)-285

A total protecdo do diol (-)-285 com TBS levou ao trissililado (-)-289 em
rendimento quantitativo. A proxima etapa seria a transformagfio até o iodeto e posterior
desprotecdo e oxidagdo da posi¢io priméria até a carboxila. Contudo, durante os estudos
com os substratos racémicos, observou-se que, durante a purificagio cromatogréfica do
substrato (+/-)-291E, uma desprotecio parcial da hidroxila primaria ocorria, mesmo com a

adi¢go de 1% de Et;N ao eluente a fim de neutralizar a acidez da silica. Ao mesmo tempo,

' Coluna: heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-B-ciclodextrina, 25 metros, di 0,25 mm, 20% em OV 1701, H, como
gas de arrasie, detector de ionizacio de chama,
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5

Evans e colaboradores'® mostraram ser possivel a desprotecdio de grupamentos TBS

primarios com concomitante oxidagdo até acido com o reagente de Jones em uma reacio
one pot. Como Yonemitsu e colaboradores'® ja tinham verificado a possibilidade de uso do
reagente de Jones para a oxidagdo de Alcoois primdrios sem influéncia em grupamentos
OTBS secundarios em reagdes realizadas & 0°C, optou-se por realizar a oxidacgdo
diretamente sobre o iodeto bruto obtido na reagio de olefinagio de Takai. Logo o composto
trissililado (-)-289 foi reduzido até o aldeido e submetido as condicdes modificadas de
olefinagdo de Takai. O iodeto bruto foi dissolvido em acetona e resfriado 4 0°C. A adiciio
de pequenas por¢Ges do reagente de Jones foi monitorada por CCD, através da qual foi
possivel visualizar a formacSio do 4lcool e aldeido intermediarios. O &cido (-)-257 foi
obtido em 53% para as trés etapas (Esquema 88), numa clara optimizagio do rendimento
global pela estratégia empregada. O aparecimento da banda de estiramento de cido no
espectro de IV (3500-2500 cm™) e os dados de RMN 'H e *C (Figura 16) confirmaram a

formagdo do fragmento C1-C6. Sua obtengdo envolveu 8 etapas a partir do 1,3-
propanodiol, num rendimento total de 31.4%.

Esquema 88
O OH O OTBS TBSO O
......g__... b I\/\IM\
EtO OTBS EtO oTBS T OH
OH OTBS OTBS
{-)-285 (-)-289 (-)-267

a) TBSCI, imidazol, DMF (100%). b) (i) DIBAL-H (2.5 eq), tolueno, -95°C, 1h; (ii)
CrCl; (12 eq.), CHI3 (4 eq.), THF, 55°C; (iii) Jones, acetona, 0°C {53%, 3 etapas)

'> Evans, P. A.; Roseman, J. D.; Garber, L. T. Synth. Commun. 1996, 26, 4685.
¥ Oikawa, Y.; Tanaka, T.; Hamada, T.; Yonemitsu, O. Chem. Pharm. Bull 1987, 33, 2196,
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iH 13C
. 1 - 178,5
Figura 16 2 225(dd;J=158e2,6Hz) 36,6

H,TBSO O ’ ’ S ’

2,63 (dd; J= 15,8 e 8,4 Hz)
& o4 2
5 3 1 "OH 4,08-4,18 (m) 71,8
He  oOTms

e 4,08-4,18 (m) 76,2

6,67 (dd; J= 14,3 ¢ 3,7 Hz) 144,2
6,30 (dd; J=14,3 ¢ 1,5 Hz) 77,1

S B W

6.1.3. Sintese do Fragmento C7-C10

A seqiiéncia para preparacdo do fragmento C7-C10 258 iniciou pela reagdo de
redugdo do PHB 146 com LiAlH,,'*’ levando a formagio do diol (-)-296 em 85% de
rendimento. A formagdo do mondmero reduzido foi confirmada pelos espectros de IV
(aparecimento da banda de estiramento de OH em 3354 cm™) e RMN °C (sinais em 67,4;
60,9; 40,2 e 23,6 ppm). Tentativa de avaliacdo da pureza dptica do diol obtido através de
analise em CG em fase quiral ndo foi possivel, devido & ndo separagio dos isdmeros com
resolucdo em linha da base no cromatograma obtido. Essa analise foi realizada no composto
monossililado (+)-258, obtido em 83% a partir de (-)-296 pela protecdo seletiva da
hidroxila primaria com TBSCI (Esquema 89). A manutencio da banda de estiramento de
OH no espectro de IV (3392 cm™) e o aparecimento dos sinais relativos ao protetor TBS
nos espectros de RMN 'H (singletos em 0,89 e 0,07 ppm) e °C (25,6; 17.8; -5.9 e ~6,0
ppm) atestaram a formagdo do diol monoprotegido. A avaliagio da pureza Sptica em CG

em fase quiral foi assinalada como >99% ee (Figura 17).

**7 Secbach, D,; Ziiger, M. Helv. Chim. Acta 1982, 65, 495,
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Esquema 89

/I\/\/I\/\

oTBS
nOH (-)-296 +)-268
146

a) LiAIH,, THF, refluxo, 5h (85%). b) TBSCI, EtzN, DMAP, CH,Cl,, 0°C, 1h (83%)

|

e 23.472

24.192
o

Produto racémico

zZ4.289

—

CondigSes: 60°C, 20 minutos; 2°C/min.; 180°C, 20 minutos

Produto ndo-racémico
Figura 17 — Cromatogramas quirais dos di6is monoprotegidos (+/-)-258 e (+)-258

A sintese do enantidmero de (+)-258 foi realizada através da reacdo de inversio de
Mitsunobu.'*® A reagdo é um método bem eficiente para inversio de configuracio de
grupos hidroxila através de um mecanismo do tipo Sy2. Trifenilfosfina 297 foi adicionada
ao azodicarboxilato de dietila 298 formando o sal de fosfonio quaternario 299. Na presenca
de 4cido p-nitrobenzoéico 300 (APNB) ocorre a protonagdo de 299, com formacio do
intermedidrio sal oxifosfonio 301. Adicdo da hidroxila formou o sal 302 e
hidrazinodicarboxilato de etila 303. Substituicdio tipo Sn2 pelo carboxilato levou a
formagdo do éster 304 com configuracio invertida e 6xido de trifenilfosfina 305 (Esquema
90).
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Esquema 90

(E) :PPh O
Eto—< (w1 Et0—4O %Png °

N=N . N—N > < > .
C/ J—OEt )—OEt +HO NO;

O O 300
298 299
. o - _ o -
EtO—<  PPh; _PPh,
HN—N OH (5 0
o OoTBs J oTBS + HN—NH
o (+)-268 S8 J—OEt
O o 303
— 301 -~ — 302 -
OPNB
- + O=Pph3
PN N
OTBS
204 305

Devido as dificuldades de purificagio cromatografica de 304, em virtude da
presenca de trifenilfosfina no meio reacional, o bruto da reagio foi submetido &s condicSes
de hidrolise do p-nitrobenzoato (carbonato de potéssio em metanol), levando & obtencéio de
(-)-258 em 73% de rendimento para as duas etapas (Esquema 91). O enantibmero obtido
mostrou idénticos dados espectrais de IV e RMN e medida de rotago 4ptica de mesmo
valor mas com sinal contrério [(+)-258: [a]s4s +10,0 (¢ 1,0; CHCL); (-)-258: [o]s4s —10,0 (¢
1,0; CHCL)].

Esquema 91
OTBS OTBS OTBS
(+)-268 304 {-}-258

a) DEAD (S eq.), PPhs (5 eq.), APNB (4.5 eq.), benzeno, ta, 16 h.
b) KoCO3 (6 eq.), MeOH, 4h (73%, 2 etapas)
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6.1.4. Sintese dos Precursores Aciclicos

Em funcdo do interesse em investigar a influéncia dos protetores das hidroxilas em
C3 e C4, além da auséncia e configuragdo da metila em C9, resolveu-se adotar uma
estratégia de sintese de derivados onde fosse possivel sua obtengfio a partir dos fragmentos
ja preparados, evitando o desenvolvimento de novas rotas (Esquema 92). A sintese da série
com os protetores TBS seria realizada pelo acoplamento entre os dlcoois 284, (+)-258 e (-)-
258 e o acido (-)-257 através de uma reagio de esterificacfio. Ja os derivados com os
protetores cetais ciclicos seriam obtidos a partir dos derivados com TBS pela manipulacdo

de grupos protetores.

Esquema 92
R1 Ro
HO OTBS
284 R;=Ry=H TBSO
(+)-268 R;=H, Ry=Me
(-)-268 Ry=Me, Ry=H —
+
=R 309 Ry =R2=H
™BSO O 05 pizR=H 310 R;=Me, R,=H
| AR 311 Ry=H, Ry=M
e OH 308 R4=H, R,=Me 1=H, Rp=Ne
OTBS
(-)-267

Nossa estratégia de estudo baseou-se no fato que interacSes transanulares sio
determinantes na formagéo de novos centros estereogénicos em anéis de tamanho médio
(vide capitulo 1). Além disso, o trabalho de Overman e col. na sintese do acetato de (-)-7-
deacetoxialcionina'® (Esquemas 57 e 58) mostrou uma reagfo de ciclizagdo de NHK para
um anel de 9 membros alcancada com alta seletividade (>20:1), e esta foi racionalizada
como oriunda de um estado de transicdo organizado, onde o metal da espécie vinilica
organocromo estaria coordenado & carbonila do aldeido, formando um anel de 4 membros.
A face selecionada seria aquela onde o H do aldeido estaria numa posi¢do endociclica,
minimizando interagSes transanulares. Seguindo este modelo, nds poderiamos ter as

seguintes influéncias:
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*a metila em C9 tenderia a adotar uma posi¢3o pseudo-equatorial no estado de transicéo,
determinando a posi¢do relativa da porgiio C9-C7, podendo desta forma ter alguma
influéncia sobre qual face do aldeido seria atacada;

*o tipo de protetor utilizado nas hidroxilas em C3 e C4 poderia fazer com que as cadeias
C5-C6 (iodeto vinilico) e C2-O-C7 tivessem diferentes posigdes relativas (Figura 18),
disponibilizando diferentes faces do aldeido para a formacio do estado de tramsicio
proposto por Overman. Assim a escolha do volumoso TBS tenderia a manter uma posi¢io
relativa qnfi entre as hidroxilas, obrigando as cadeias laterais a manterem uma relagio
gauche (conformagdo A), enquanto o protetor cetal ciclico manteria as hidroxilas numa
posigdo relativa eclipsada, com concomitante distanciamento das cadeias laterais

{conformacic B).

Figura 18
|
0,TBS N
Cro-Co N Hs e
|7 ™% H O§>< Me
4 Hy Oy Me
05TBS C,-0-C;
Conformagao A Conformagao B

A reagho de esterificagio de fragmentos complexos, sensiveis a condicdes mais
drésticas de reacdo, poderia ser realizada por varios métodos disponiveis.”** Em particular
foi empregado o método de esterificacfio de Yamaguchi,”” que emprega o anidrido misto
preparado a partir do cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila. Essa escolha foi pautada no sucesso
anterior de esterificagdes semelhantes realizadas em nosso grupo.'®” Assim tratamento do
acido (-)-257 com trietilamina e cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila 18 em THF por 12 horas
levou a formagdo do anidrido misto intermedidrio 312. Isolamento e dissolugfio em benzeno
na presenga de DMAP e do dlcool 284 levou a sintese do éster (-)-306 em 74% de
rendimento. A mesma metodologia foi empregada na reagio de acoplamento entre (-)-257 e
os alcoois (+)-258 e (-)-258, levando & formacio dos ésteres (-}-307 e (-)-308 em 83% ¢
64% de rendimento, respectivamente (Esquema 93). A formagio dos compostos foi

comprovada pelo aparecimento da banda de estiramento de carbonila de éster no espectro
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de IV 4 1738 cm™ [(-)-306], 1735 cm™ [(-)-307] e 1732 em’ [(-)-308]. Os dados de RMN

'H e PC também comprovaram a formag&o dos ésteres (Tabela 9).

Cl Esquema 93
CICO Ci 2 R
0o 0 TBSO ™ 20
cl 18 AI”)'LO R4 :‘Rz K)\
+ 8. 5 * 3 b i .
0 2 ‘oTBs HO oTBS T ‘0TBS
OTBS 284 R=R,=H OTBS
HO 312 (+)-268 R;=H, Ry=Me (-+306 Ry=R,=H
[ (-)-258 R=Me, Ry=H {-}-307 Ry=Me, Ro=H
= ‘OTBS (-}-308 R,=H, Ry=Me
OTBS
(-)-287

a) EtzN, THF, 16 horas. b) DMAP, benzeno, 4h (-)-308 (74%); (-)-307 (83%); (-)-308 (84%)

Tabela 9: deslocamentos quimicos® de RMN dos ésteres (-)-306, (-)-307 e (-)-308

TBSO o TESS(I)‘\A10 o ™SO0 :0 O
7585 0 12 T~E oo 2 O NN
e PotBe N AN Puotes
oTBS OTBS oTBS
(-1-306 (307 (308
'H PC ‘H >C 'H e
T ” 172.6 . 172,0 - 171.8
2| 2,59(dd; 15,8;2,6) 368 | 2,57(dd; 160:2,5) 37,0 2,54 (dd; 15,9,1,7) 368
2,19 (dd; 15,8; 8,7) 2,16 (dd; 16,0; 8,0) 2,16 (dd; 16,0; 8,9)
3| 424408 72,0 4,18-4,08 (m) 71,8 4,15-4,10 (m) 71,8
4l 424408 @) 76.3 4,18-4,08 (m) 76,2 4,15-4,10 (m) 76,1
51 667(Ad: 14,6;33) 1445 | 6,67(ad; 14,0;3,5) 1446 | 6,68 (dd; 144:32) 1443
61 627(dd; 146,15 768 | 627(dd; 14.0;1.5) 767 6,27 (dd; 14,4; 1,4) 76,7
7] 424408 @m) 59,4 3,64 (t; 6,6) 59,4 3,64 (dd; 6,7; 5,9) 59,4
s| 1.82(quint62) 316 1,90-1,76 (m) 38,9 | 1,82(ddt; 13,8;7.9;5.9) 389
1,71 (did; 13,8; 6,9; 5,4)
9 3,69 (t; 6,2) 61,4 5,00 (m) 68,7 5,01 (m) 68,7
10 . - 1,24 (d; 6,2) 19.9 124 (d; 6,2) 20,3

a) Para H: deslocamento quimico (multiplicidade, constantes de acoplamento em Hz).
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A proxima etapa seria a remog¢io do protetor TBS primario frente aos secunddrios.
Assim tratamento de (-)-306 com 40 equivalentes do complexo HF.piridina em THF
forneceu o alcool (-)-313 em 76% de rendimento (Esquema 94). A formagiio do alcool foi
comprovada pelo aparecimento da banda de estiramento de OH em 3460 cm™ e pela
manutencdo de sinais no espectro de RMN 'H (singletos em 0,89 ¢ 0,87 ppm) e °C (25,4 e
25,3 ppm) correspondentes a dois grupos TBS.

Esquema 94
TBSO O HO O
\/\ o a \/\ o
I 2y, Yts
= ‘©TBS ! = ‘0T8S
oTBs OTBS
(-)-306 (-)-313

a) HF .piridina, piridina, THF, ta, 3h (76%)

A mesma metodologia foi empregada na sintese do dlcool derivado de (-)-307.
Tratamento com 40 equivalentes de HF.piridina em THF levou & desprotecdo seletiva da
hidroxila primaria, fornecendo o alcool 314. Contudo, a realizacdo de espectro de IV
revelou uma banda muito larga para a carbonila, e os espectros de RMN 'H e 3C
apresentavam sinais adicionais. Entfo nova desprotecdo foi realizada e imediatamente um
espectro de 'H foi registrado (Figura 19). Nele pode-se observar o multipleto referente 34 HO
em 5,18-5,04 ppm, bem como o dubleto referente & H10 em 1,27 ppm. No entanto, um
novo dubleto em 1,21 ppm ji comecou a ser percebido (integracdo aproximada de 10:1).
Realizacdo de novo espectro apds 6 horas mostrou transformagio do dlcool obtido. Os
dubletos referentes & metila C10 em 1,27 e 1,21 ppm j& mostravam integracio relativa ~1:1.
Além disso, observou-se a diminuigdo da integragéio referente 3 H9 em 5,18-5,04 ppm em
detrimento do aparecimento de multipletos em 4,38-4,26 ¢ 3,94-3,82 ppm. Essa alteracdo
do espectro foi interpretada como oriunda de uma equilibragio intramolecular, que estaria

ocorrendo através de uma transesterificaciio do éster do alcool secundario 314 para o alcool

168

primario 315 (Esquema 95)."™ As variagdes de deslocamento quimico dos sinais

1% O mesmo comportamento tem sido observado em ésteres com estrutura semelhante em n0sso laboratério.
Sabino, A. A. Tese de Doutoramento, UNICAMP, em andamento.
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carbindlicos estariam ligadas & desprotecéo de um grupo éster (para acetato ao redor de 1

ppm). Esse labilidade impediu o isolamento do alcool devido a sua instabilidade, obrigando

o estoque dos ésteres trissililados (-)-307 e (-)-308 em sua forma protegida.

Esquema 85
1,27 (d) 4,38-4,26 (m)

\ 1,21 (d)
HO M0 o HO / o
- 1 70

3.68-3,52 {m)~——> o
/ .., .,
= ‘0TBS ! = “oTBS

5,18-5,04 (m)
OTBS OTBS
3,94-3 .82 (m) 318

o

Tempo: 6 horas

Figura 19 - Expansdes dos espectros de RMN do alcool 314 (300 MHz, CDCls)
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Devido a diferenca de comportamento quimico da série TBS frente & desprotecéo do
protetor TBS primario, as estratégias para a sintese dos derivados com protetor cetal foram
diferenciadas. Em func¢io de sua estabilidade, o dlcool (-)-313 seria transformado em seu
derivado cetal pela desprotegdo dos TBS secundarios e reproteciio com 2,2-dimetdxi
propano. Em virtude do grande impedimento estérico causado pela posicdo vicinal dos
protetores TBS, um aumento na quantidade do reagente HF.piridina foi requerida. Assim a
agdo de 220 equivalentes de HF.piridina em THF levou & formacio do triol 316. No
entanto, as tentativas de isolamento do triol através de purificagio por cromatografia em
silica gel mostraram o aparecimento de um novo composto. Como anteriormente, a fim de
verificar a instabilidade de 316 um espectro de RMN foi imediatamente realizado para o
.produto bruto da reagdo (Figura 20). Nele puderam ser identificados os sinais olefinicos
(6,75-6,50 ppm), bem como os tripletos relativos aos hidrogénios carbindlicos H9 (4,30
ppm; J = 6,0 Hz) e H7 (3,74 ppm; J = 5,7 Hz). Ap6s 72 horas um novo espectro mostrou o
desaparecimento dos sinais citados em favor do aparecimento de novos sinais olefinicos em
6,80-6,70 ppm, além do aparecimento de sinais carbinélicos em 4,84 ppm (ddd; J = 5,9;
3,9; 0,7 Hz) e 4,59 ppm (ddd; J = 5,6; 3.9; 1,5 Hz) e metilénicos em 2,80 ppm (dd; J =
17,7; 5,5 Hz) e 2,62 ppm (dd; J = 17,7; 1,5 Hz). Os sinais obtidos permitiram a
identificacdo da iodo-lactona (-)-317 como subproduto da reagfio. Sua formacdo foi
racionalizada como oriunda da ciclizagéo do triol 316 (Esquema 96). A fim de impedir a
formagéo da iodo-lactona, o triol 316 foi imediatamente protegido como seu cetal por acdo
do 2,2-dimetoxi propano em diclorometano sob catalise de PPTS. Desta forma o cetal (-)-
309 foi obtido em 78% de rendimento para as duas etapas. O desaparecimento dos sinais do
protetor TBS no espectro de RMN 'H e o aparecimento dos sinais relativos ao protetor cetal
no espectro de RMN 'H (singletos em 1,42 e 1,41 ppm) e °C (109,7; 27,0 e 26,8 ppm)

comprovaram a formacgio do cetal.
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Esquema 96

= “o
O
(-}-309 Qﬁ

a) HF piridina, piridina, THF, 20n. b) 2,2-dimetdx propano, PPTS, CH,Cly, 15h (78%, 2 etapas)

M WUM

5‘"‘4 3 z

Tempo: 0 horas Tempo: 72 horas

Figura 20 - Expansdes dos espectros de RMN do alcool 316 (300 MHz, CDCl;)
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A sintese dos derivados com protetor cetal de (-)-307 e (-)-308, devido as
instabilidades causadas pela presenca da hidroxila livre, seja em C7 (levando a
transesterificaco) ou C5 (levando & formacio da iodo-lactona), necessitou de uma
estratégia diferenciada. A desprotecio direta dos TBS, formando os respectivos tridis,
levaria a uma indesejada dupla instabilidade do material. Assim definiu-se como primeira
etapa a troca do protetor na hidroxila primaria. O protetor de escolha foi o éter p-metéxi
benzila (PMB), de facil reacfo e clivagem. Desprotecdio seletiva da hidroxila primaria em (-
)-307 e (-)-308 foi alcancada com o complexo HF.piridina em THF. Assim os alcoois
intermedidrios 318 e 319, respectivamente, foram obtidos e imediatamente protegidos como
seus éteres PMB. Yonemitsu e colaboradores'® demonstraram que a reaciio de lcoois com
tricloroacetimidato de p-met6xi benzila'” em éter etilico sob catalise de acido triflico (0,3
mol%) era a metodologia mais eficiente e rpida de formagdo dos éteres PMB. Aplicacdo
destas condi¢Oes aos dlcoois 318 e 319 levou & formagdo dos respectivos PMB-derivados (-

)-320 ¢ (-)-321 em 53 e 74% de rendimento, respectivamente (Esquema 97),

Esquema 97

TBSO Ry SR;_» ] HO R4 :__Rz O PMBO R4 :R;_' O

oTBS OTBS oTBS
(-)}-307 Ri=Me, R,=H 318 R;=Me, Ry=H (-)-320 R;=Me, R,=H
(-)-308 Ry=H, R,=Me 319 R,=H, R,=Me (-1321 Ry=H, Ry=Me

a) HF piridina, piridina, THF, 3h. b) tricloroacetimidato de PMB, TfOH (cat.), Et,O, 30 min
{-)-320 74%; (-)-321 53% (2 etapas)

A formagio dos PMB-derivados pode ser comprovada como exemplificado para (-)-
320: manutencdo de sinais relativos & presenca de apenas dois grupos TBS (singletos em
0,89 e 0,87 ppm no espectro de RMN 'H e sinais em 25,8 ¢ 25,7 ppm no de *C) e o
aparecimento dos sinais relativos a0 grupo PMB no espectro de RMN 'H (aromaticos em
7,26-7,23 ppm e 6,89-6,86 ppm; carbindlicos em 4,40 ppm; singleto em 3,80 ppm) e °C
(159,1; 130,4; 129,2; 113,8; 72,6 ¢ 55,2 ppm).

1% Nakajima, N.; Horita, K.; Abe, R.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4139.
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A estratégia para prepara¢gic dos PMB-derivados prosseguiu com a completa
dessililagdo de (-)-320 e (-)-321 nas mesmas condicBes descritas para a desprotegdo de (-)-
313. Os diois instaveis 322 ¢ 323 foram entfio imediatamente protegidos como seus cetais,
fornecendo (-)-310 e (+)-311 em 85 ¢ 75% de rendimento, respectivamente (Esquema 98).
A formagdo dos cetais foi comprovada pelo desaparecimento dos sinais relativos aos grupos
TBS no espectro de RMN 'H ¢ PC a pelo aparecimento dos sinais relativos ao protetor

cetal, & semethanca ao ja observado para (-)-309.

Esquema 98
PMBO R; R O PMBO R; R; O PMBO Ri Rz O
— © el ,
AN oH j<
OTBS OH o‘]K
(321 RimH. Roce 353 RiH RoMe (310 Ry=Me, Ry=H

(+)-311 Ry=H, R,=Me
a) HF piridina, piridina, THF, 3h. b) 2,2-dimetoxi propano, PPTS, DMF 24h (1)-310 85%; (+)-311 75%.

A clivagem dos éteres-PMB foi realizada de acordo com o protocolo desenvolvido
por Yonemitsu e colaboradores.'”! Reago dos éteresPMB (-)-310 e (+)-311 com
diclorodicianobenzoquinona (DDQ) em uma mistura diclorometano-dgua (18-20:1) 4 0°C
forneceu os correspondentes dlcoois (-)-324 e (+)-325 em 70 e 82% de rendimento,
respectivamente (Esquema 99). Antes do tratamento da reagéo a hidroquinona formada foi
filtrada a fim de evitar sua indesejada agdo 4cida na desprotegfio do grupamento cetal.
Contrariamente ao observado para o composto 314 (protegido em C3 e C4 com TBS), os
cetais (-)-324 e (1)-325 ndo mostraram sinal de transesterificagio.'’ Isso sinalizou que a
hipétese de que protetores que impusessem diferentes conformagdes locais ao redor das
posicbes C3 e C4 fazia sentido, uma vez que o0s correspondentes derivados tinham
demonstrado diferente comportamento quimico. A formacdo dos alcoois foi confirmada
como exemplificada para (-)-324: aparecimento da banda de estiramento de OH em 3469

1" Preparado de acordo com Patil, V. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1481,
'™ Horita, K.; Yoshioka, T.; Tanaka, T.; Oikawa, Y. e Yonemitsu, O. Tetrahedron 1986, 42, 3021,
172 O espectro de RMN 'H néio mostrou alteragiio dos sinais apds 7 dias.
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em™ no espectro de IV e desaparecimento dos sinais relativos & presenca do protetor PMB
nos espectros de RMN 'H e *C.

Esquema 99

PMBO R1R; O

(-)-310 R;=Me, R,=H (-)-324 R,=Me, R,=H
(+)-311 R;=H, R,=Me (+)-326 Ry=H, Ry=Me

a) DDQ, CH,Cly:H,0 (18:1), 0-5°C, 30min (-)-324 70%:; (+)-326 82%.
6.1.5. Ciclizacdes de Nozaki-Hiyama-Kishi

De posse dos precursores aciclicos, a proxima etapa para a realizacdo das reagdes de
ciclizagdo de NHK seria a busca de um método de oxidacio eficiente, visto que a
instabilidade de alguns dos alcoois aciclicos requeria uma rapida oxidagio a fim de impedir
a transesterificagdo. A primeira metodologia empregada foi a oxidagio nas condicdes de
Swern. Desprotegio seletiva de (-)-307 com HF.piridina em THF forneceu o alcool instavel
314, que foi imediatamente submetido as condi¢des de Swern [cloreto de oxalila (COCl); e
dimetilsulfoxido (DMSO) em diclorometano a ~78°C com posterior adigio de trietilamina],
produzindo o aldeido 326. No entanto, o {nico produto isolado na reagio foi o dcido (-)-257
(Esquema 100). A provavel causa de sua formagdo pode estar ligada & remocdo do préton

a-carbonila em 326 pelo excesso de base adicionado, levando & decomposicdo do material.

Esquema 100
TBSO O ] 0 9]
\/L )&QLW
o] a H H 0 HO
! o, ‘uy, “*,
= ‘OTBS /'H N7 ‘OTBS = ‘OTBS

|
oTBS B oTBS OTBS
{-)-307 326 (-)-267

a) (i) HF piridina, piridina, THF, ta, 3h. (i) (COCI),, DMSO, CH,Cl,, -78°C, entdo EtsN, ta.
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Como método alternativo para a oxidagdo de substratos sensiveis empregou-se a
periodinana de Dess-Martin'™ 327 (1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1-H)-
ona). A mterpretacio do mecanismo € mostrada a seguir (Esquema 101). Um grupo acetato
da esfera de coordenagio do iodo é substituido pelo alcool, formando 328. Esse substrato
entdo poderia levar a oxidagdio através de 2 mecanismos propostos: ou eliminagio de uma
unidade acetoxi, com posterior remo¢do do proton do alcoxido e concomitante oxidacdo

(caminho A); ou entdo atraveés de uma transferéncia intramolecular do préton (caminho B).

Esquema 1 01

R. R
AcO ?AC
O, | .
A -~ l".’l L4
R m 12 oac N
>< & ©
OAc O H O
AcO,, T AcO,, | L © - 328
lf R;ROH i,l - —— <
t = —_—
o o) 0" H R R
327 328 B AO,, [ F +
' e § CHyCOOH
(@
0 Ac
i o

Observagdes revelaram que a reagdio era acelerada pela adigio de um segundo
equivalente de élcool. Uma nova troca de ligantes ocorreria, agora com dois grupos alcoxi
ligados a0 iodo em 328. A presenca extra deste ligante colocaria um grupo alcéxi trans ao
grupo acetato numa ligaggo de trés centros com 4 elétrons O-1-O. Essa orientaciio colocaria
mais carga negativa na espécie acetato do que na alcoxido, como ja conhecido para
espécies hipervalentes. Assim a sua jonizago (caminho A) ou captura de préton
intramolecular (caminho B) seria acelerada. Schreiber e Meyer'™ observaram o mesmo
efeito na adic8o de um equivalente de dgua a reacdo e, neste caso, deve estar operando o

mesmo efeito sugerido para a adigo do equivalente extra de alcool.

'3 (a) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155, (b) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem.
Soc. 1991, 113, 7277. (c) Frigerio, M.; Santoagostino, M.; Sputore, S.; Palmisano, G. J. Org. Chem. 1995, 60,
7272.

' Meyer, S. D.; Schreiber, S. L. J. Org. Chem. 1994, 59, 7549,
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A reagdo foi entfio realizada pela adiciio do alcool 314 em diclorometanoc a uma

suspensio do reagente de Dess-Martin'”

(1,5-2,0 equivalentes) e piridina (para neutralizar
o acido formado). No entanto, novamente observou-se a formagdo do 4cido (-)-257. A
reaglo foi eficientemente realizada quando empregaram-se as condigdes modificadas
descritas por Schreiber e Meyer: adi¢éio da solugfio do alcool 2 uma suspensio do reagente
e adicdo de 1 equivalente de 4gua (relativo & 327). Assim o aldeido 326 foi obtido
quantitativamente a partir do dlcool em apenas 20-30 minutos de reagio (Esquema 102). A
formagdo do aldeido bruto foi comprovada através de espectro de TV (duas bandas de
estiramento de carbonila em 1738 e 1734 cm™) e RMN 'H (presenga de tripleto relativo ao
H aldeidico em 9,75 ppm com J = 2,0 Hz e desaparecimento do multipleto entre 3,65-3,50
relativo aos hidrogénios de C7). No entanto o aldeido ndo se mostrou estavel a purificacéo
cromatografica. Ele foi empregado imediatamente na reagfio de ciclizagio de NHK.,

Devido & sua sensibilidade, uma série de cuidados especiais tiveram de ser tomados
para a reacfio de ciclizacio NHK:

1) o aldeido bruto obtido foi seco duas vezes pela adicdo de benzeno e evaporagio sob alto
vacuo,

2) o cloreto de cromo utilizado teve de ser seco a 200-250°C sob vacuo por 4-5 horas até
adquirir coloragfio cinza'® e ser manipulado em atmosfera livre de oxigénio. O conteudo de
NiCl, foi mantido entre 0,5-1 mol%;

3) o solvente empregado deveria estar livre de oxigénio'®'®) sendo para tanto
degaseificado trés vezes por congelamento em nitrogénio liquido sob alto vacuo;

4) a reacdio deveria ser realizada em alta diluido a fim de evitar acoplamentos
intermoleculares, conforme descrito por Buszek!**,

Em um procedimento geral, o aldeido 326 foi obtido, seco por evaporacio de seu
azedtropo com benzeno e colocado sob argdnio. O sal de cromo, seco por 4 horas a 250°C
sob vacuo em aparelho de destilagio do tipo Kugelhrohr, foi pesado e manipulado sob
atmosfera inerte em camara séca. Adigio de solvente (recentemente degaseificado), sob
banho de gelo, formou uma suspenso de cor verde. A esta suspensdo uma solucio do
aldeido foi adicionada via canula (a quantidade de solvente foi suficiente para garantir a

concentracdo final) e deixada reagir 4 temperatura ambiente. Em funcdo da alta diluicdo da

5 Preparado em duas etapas: (i) Acido 2-iodobenzdico, H;SO4 0,73 M, KBrOs, 78°C, 4h (ref. 173b). {iD)
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reagio e alto ponto de ebulicdo dos solventes empregados (exceto THF) a reagdo foi
monitorada por CG'"® até desaparecimento do aldeido. Com o intuito de buscar as melhores
condigdes reacionais € maximizacdo de rendimento uma série de ciclizacdes foram

realizadas. Os resultados estfo sumarizados na Tabela 10.

Esquema 102

TBSO o)
I
7 “OTBS

OTBS OTBS Ro OTBS
(-)-307 326 330a R;=OH, Ry=H
330b R,=H, R,=OH

a) (i) HF .piridina, pindina, THF, 3h, ta. (i) periodinana de Dess Martin, H2O (cat.),
CHyClp, 20min. b) CrCl/NICl, (0,5-1 mol%), 0,005M, ta.

Tabela 10: condi¢des da reagfio de ciclizagio NHK em 326.

Solv. Equiv. Tempo Tratamento Rend Razio®
CrCl (%)* 330a/b

1 DMF 15 15h DMEF dest., NH4Cl ou NaHCO; 31 >97:3
2 DMF 15 15h DMF dest., salmoura com adicio NaOH 30 >97.3
3 DMF 8 15h DMF dest., salmoura com adicdo NaOH 12 >97:3
4 DMF 15 15h  DMF dest., salmoura e trietanclamina (gotas) 25  >97:3
5 DMF 8 15h  DMF dest., salmoura e trietanolamina (gotas) 0 -
6 DMF 15 I5Sh  DMF dest., NHsCl e etilenodiamina (10 eq.) 21  >97:3
7 DMSO 15 15h DMSO dest., NH,Cl 33 2:1
8§ DMSO 15 15h NH,Cl, etilenodiamina (2 eq.) 30 2:1
9 THF® 15 3.5d NH.CI 17 >97:3

a) Para as 3 etapas. b) determinada pelo espectro RMN 'H. ¢) adigio de 7.5 eq. Lil e reagfio na auséncia de uz

(Ac)0, TsOH (cat.), 80°C, 2h de acordo com Ireland, R. E.; Liu, L. J. Org. Chem. 1993, 58, 2899.
'7° Tipicamente uma aliquota de 0,1 mL foi retirada, tratada com 0,1 mL NH,CI sat., extraida 4 X 1 mL Et,0,
seca sobre MgSO, e concentrada,
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De acordo com resultados prévios em nosso grupo,'’’ quando DMF foi empregado o
tratamento iniciou pela destilagdo do solvente sob vacuo e dissolucfio dos sais de cromo em
solugdo saturada de cloreto de aménio. Extra¢io exaustiva com éter etilico e acetato de etila
forneceram © produto bruto da reagfio, invariavelmente contaminado com cromo, em massa
reduzida. Uma das causas poderia estar relacionada com a desprotecio dos TBS
secundarios e formacdo do diol vicinal, que entdo coordenar-se-ia a0 cromo em solugdo,
dificultando sua extragdo. Uma das maneiras empregadas para contornar este problema foi
a adicdo de aditivos,'”® que coordenar-se-iam preferencialmente ao cromo. No entanto,
tanto a trietanolamina quanto a etilenodiamina empregadas ndo surtiram o efeito desejado
(comparar entradas 4 e 6 com 1). Uma outra maneira de minimizar esse problema seria a
diminui¢&o da quantidade de cromo utilizada. Apesar da reducdio ndo implicar em alteracdo
da seletividade, uma acentuada queda de rendimento foi verificada (entradas 3 e 5). Uma
alteragdo do solvente empregado para DMSO também foi testada. Rendimentos
semelhantes aos obtidos com DMF foram obtidos, mas com queda da seletividade (entradas
7 e 8). Finalmente adaptacdio das condicles descritas por Wessjohann e Gabriel'”® para
reagdes de Reformatsky levaram & obtengdo de 330 seletivamente, mas em menor
velocidade e em rendimentos inferiores (entrada 9).

Tendo sido optimizados os pardmetros experimentais, a reagdo de ciclizagio NHK
foi realizada nos precursores aciclicos previamente preparados (Esquema 103). Para os
precursores (-}-307 e (-)-308, em funcdo da instabilidade dos alcoois derivados, foi
realizada a seqiiéncia de desprotegdo seletiva do TBS primario, oxidagio e ciclizacio. Para
os demais precursores foram realizadas apenas as etapas de oxidagdo e ciclizacdo. Os

resultados obtidos estdo sumarizados a seguir (Tabela 11).

7 Souto, C. R. 0., Tese de Doutoramento, UNICAMP, 1998.

"% Apos nossos estudos Kishi refatou os efeitos benéficos sobre o rendimento da reagfio pela adigdo de 4-tBu-
piridina. Vide ref. 130.

1" Wessjohann, L.; Gabriel, T. J. Org. Chem. 1997, 62, 3772.
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Esquema 103

Rz :R3 @] RE ,R3 O
O (0]
+
HOZ™ Y “Rs  HO7R Y “Rs
Rs
Ataque face Re Ataque face Sj

a) (i) Desprotegao®. (i) Oxidacio de Dess-Martin. (iii) Ciclizacdo NHK®.

Tabela 11: resultados das ciclizagdes NHK

composto R R, R R4 Rs Rendimento Razio® 7S8/7R
(307 TBS Me H OTBS OTBS  31% (3 etapas) >07:3
(--308 TBS H Me OTBS OTBS  32% (3 etapas) 12
(313 H H H OTBS OTBS  36% (2 etapas) 1,3:1
(-)-324 H Me H -0-C(Me),-0O- 41% (2 etapas) 1:2
(+)-325 H H Me -O-C(Me)h-O- 54% (2 etapas) 1:22¢
()39 H H H -0-C(Me),-O- 59% (2 etapas) 1:3,3

a) Para (-)-307 e (-)-308. b) CrCly (15 equiv.), DMF (0,005M), 15h. ¢) Determinada por RMN 'H. d)
Determinada por CG.

Além de (-)-330a, obtido a partir de (-)-307, através das reagdes de ciclizacdo NHK

acima descritas foi possivel obter a seguinte série de lactonas (Figura 21):

Figura 21
Q “OTBS HO" m(\/fp “OTBS HO’,J;/\J; “OTBS HO' 7@ "OTBS
OTBS oTBS oTBS OTBS
()»331a 331b? (-}332a (-»332b
%
o (o)
HO Y o HO ™~ HOZg K HO ;7
o)
333a/b® (~)—334b 335a"’ )-335b

a) Nao foram obtidos pures em guantidade apreciavel para a medida de rotacéo optica.
b} Mistura inseparave!,
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A analise da estereoquimica da reacdio foi iniciada por (-)-330a, intermediario na
sintese da (-)-decarestrictina D. Para nossa surpresa, a reagio de ciclizagio NHK em (-)-
307 foi altamente estereosseletiva, nfo sendo detectada a presenca do outro isbmero pela
anslise do espectro de RMN 'H. A formagiio do composto ciclizado foi atestada pelo
aparecimento da banda de estiramento de OH no espectro de IV em 3435 cm’ e
desaparecimento da banda caracteristica da dupla ligacio iodo-olefinica em 1608 cm™. Os
dados de RMN de 330a (Figura 22) sugeriram a estereoquimica do centro formado como
7. Um dos hidrogénios H8 (8 1,76 ppm) mostrou-se como um duplo tripleto, de constantes
de acoplamento 13,9 e 10,6 Hz. A maior foi atribuida como constante geminal (também
presente no sinal em 1,86 ppm), ¢ a menor foi atribuida como oriunda de uma dupla
orientagdo frans diaxial em relagdo a seus vizinhos H9 e H7 (ambos possuem constante de
acoplamento de valor correspondente). Complementarmente, H7 exibe constante de valor
8,4 Hz, oriunda de uma orientagio frans diaxial com H6 (o plano da dupla tende a adotar
uma posi¢dio perpendicular ao plano da molécula ~ vide Figura 2).

1H 13C
1 - 170,6
2 257(d;J=13,2;1,8Hz) 352

2,17 (dd; J = 13,2; 6,2 Hz)

3 3,91(ddd; J=6,4;4,4; 1,8 Hz) 74,4
4 4,19-4.16 (m) 73,4
5 5,81 (ddd;J=15,6;1,5;0,7 Hz) 129,2
6
7
8

Figura 22

5,85 (ddd; J = 15,6; 8,3; 1,1 Hz) 134,8
4,21 (ddd; J = 10,8; 8,4; 3,4 Hz) 72.8
1,86 (ddd; J=13,9; 4,0, 2,3 Hz) 42,7

1,76 (dt; J= 13,9; 10,6 Hz)
9 5,08 (dgd; J=11,0;6,2;2,2 Hz) 67,1
10 1,20 (d; J = 6,6 Hz) 21,2

A fim de corroborar o assinalamento feito através da analise das constantes de
acoplamento, experimentos de diferenca de nOe foram realizados. Irradiacdo do sinal em
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5,08 ppm, atribuido a HY, provocou wum incremento de 4,32% no sinal referente a H7,
confirmando a posicio relativa cis 1,3-diaxial e, consequentemente, a estersoquimica
assinalada como 7S. A informacdic de incrementos nos sinais correspondentes & H3

(3,17%) e metila (4,20%) complementaram a anslise realizada (Figura 23).

Figura 23

A andlise da estereoquimica do centro C7 formado nos demais compostos foi feita a
semelhanga 4 (-)-330a. Para os dados de espectro de RMN 'H, no entanto, um aspecto
adicional foi considerado. Além da andlise do desdobramento do sinal relativo a4 H8., a
anilise dos desdobramentos dos sinais relativos 3 H5 e H6 trouxeram importantes
informagdes a respeito da estereoquimica em C7. Como a dupla ligacio tende a se manter
numa posicdo perpendicular a0 plano do anel a fim de minimizar as interacdes
transanulares, ela coloca os prétons olefinicos perpendiculares ao plano. Assumindo que os
substituintes em C3 e C4 adotem preferencialmente uma posico pseudo equatorial (ora por
causa do grande volume estérico do OTBS, ora por causa da rigidez imposta pelo
grupamento cetal) o proton H4 tenderad a adotar uma posigio pseudo axial, o que conferira
uma constante H4-H5, em posico relativa “frans diaxial” (angulo diedro ~180°), de valor
mais elevado do que se o préton estivesse em posi¢do equatorial. Ou seja, se o préton em
H7 também estiver em posicdo axial, o desdobramento quimico do sinal olefinico relativo a
H6 devera ter constantes de acoplamento de mesma magnitude. Caso contrério, o préton
H7 devera estar ocupando uma posi¢dio equatorial ¢ as constantes de acoplamento em H5 e
H6 mostrar-se-Go diferentes. Um exemplo desta analise é descrito para os epimeros 335a e

(-)-335b (Figura 24). Um resumo dos valores de deslocamento quimico e constantes de
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acoplamento utilizados para a determinacfo da estereoquimica em C7 para a série de

lactonas obtidas estd a seguir (Tabela 12).

Figura 24
4.62-4, 57 m 5,62 ppm 4,32 ppm 2,51 ppm
PP ddd; /=15,9;9,2; 2,2 Hz td; J=8,5. 4,3 Hz dd; J=15,8; 9,0 Hz
j Ha
Hs

HT/* He Ha ~\ S He He -~

6,04 ppm 4,08 ppm 5,89 ppm 4,05 ppm
dd: J=15,8; 2,0 Hz t; J=8.9 Hz ddd; /~15,9;8,1; 0,5 Hz t, J=8,8 Hz

335a (-)-335b

Tabela 12: deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento de H8.,, H6 e HS.

Composto H8.x H5 Hé
(-)-331a _ (a) 5,38 (ddd) 5,68 (dd)
J=16,1,9,1;2,2Hz J=16,1;1,4Hz
331b 1,68 (dn) 5,30 (ad) 5,50 (dd)
J=13,9; 11,1 Hz J= 157,92 Hz J=157;92Hz
(-)-332a 1,96 (dddd) 5,38 (ddd) 5,69 (dd)
J=149;12,8;43;2,1 Hz J=16,1;9,2; 2 5Hz J=16,1;2,2 Hz
(-)-332b 1,92-1,82 5,30 (dd) 5,51 (ddd)
multipieto J=158; 92 Hz J=15,8;9.1; 0.5Hz
3333" 1,71 (dr) 6,00-5,90
minoritario J=14.2;94 Hz multipleto
333h° 1,87 (ddd) 5,57 (ddd) 5,69 (dd)
majoritério J=14,9;7,3;3,7Hz J=16,6;8,5; 1,1Hz J=16,4;73 Hz
(-)-334b 1,82 (dt) 5,47 (dd) 5,88 (dd)
J=14,2; 10,8 Hz J=155;94 Hz J=15,5;9,6 Hz
3382 2,14 (dddd) 5,62 (ddd) 6,04 (dd)
J=14,9;124;3,9;2,5Hz J=15,9;9.2;22 Hz J=15,8; 2,0 Hz
(-)-335b 2,04 (dddd) 5,51 (dd) 5,89 (ddd)
J=14,7; 10,0; 8,6; 3.4 Hz J=159;9,0Hz J=15,9;9,1; 0,5Hz

a) superposto com o0 sinal da dgua em CDCl;; b) apesar de ndo serem separéveis por cromatografia, os sinais
estdo separados o bastante no espectro da mistura para possibilitar a analise.
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A fim de verificar o correto assinalamento da estereoquimica dos compostos atraveés
da andlise das constantes de acoplamento, alguns experimentos de diferenca de nOe foram
realizados. Esses consistiram basicamente no mesmo experimento realizado para (-)-330a,
ou seja, irradiac@io do sinal correspondente 4 H9 e observagdo de incremento no sinal
relativo 4 H7 a fim de confirmar a orientagfio relativa cis 1,3-diaxial. Nos compostos (-)-
332b e (-)-335b, em virtude da proximidade da carbonila do éster, os sinais
correspondentes @ H9%y e H9eq mostraram grande diferenca de deslocamento quimico,
possibilitando sua identificagdo através da anélise das constantes de acoplamento. Todos os
resultados obtidos concordaram com o assinalamento realizado através das constantes de
acoplamento. Os resultados obtidos estdo na tabela a seguir (Tabela 13).

Tabela 13: incrementos obtidos em H7 por irradiacio em H9,,

Composto H9, irradiado Incremento observado em H7
331b 5,16-5,00 ppm 2,08%
(-)-332a 5,02-4,87 ppm 1,07%
(-)-334b 4,97 ppm 1,73%
(-)-335b 4,51 ppm 0,61%

De posse dos dados de determinaco da estereoquimica em C7 para os vérios
decanolideos obtidos, pode-se iniciar a montagem de um quadro dos fatores que controlam
a estereoquimica da reagio e, consequentemente, do novo centro formado.

A queda de seletividade observada na mudanga do solvente de DMF e THF para
DMSO na ciclizagdo em (-)-307 reforga a teoria de que um estado de transi¢do organizado,
como o proposto por Overman (Esquema 58), esteja controlando a estereoquimica da
reagfo. A maior capacidade coordenadora do DMSO'™ frente a0 cromo desorganizaria o
estado de transi¢do, minimizando o controle sugerido. Sem a presenca do cromo quelado &

carbonila seu volume estérico diminuiria, e a diferenciacdo entre o H aldeidico e o O da

carbonila adotando uma orientacdo endo ao anel formado seria reduzida.

**" Valores de capacidade doadora (expresso como entropia de ligagio) na reacio B + SbCl; = B-SbCls:
DMSO = 29.8; DMF = 24,0; THF = 20,0. Gutmann, V. Chimia 1977, 31, 1.
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Quanto a influéncia da conformagfo na seletividade da ciclizagio foi possivel
conchuir:
1) de acordo com resultado obtido previamente em nosso grupo,'®* quando a ciclizagdo de
NHK foi realizada em 336, um precursor sem os centros oxigenados em C3 ¢ C4 e com a
presenca de uma metila em C9, obteve-se como produto majoritario (6:1) o composto 337a,

onde havia uma relagdo cis entre a Me e o grupamento OH em C7 (Esquema 104);

Esquema 104

R1U o J\ O G
80 a O (8]
l 4 3 ? * Sl 7
= HO = * =

HO
(+/-)-336 (+/-)-337a (+/-)-337b
Majoritario Minoritario

a) (i) Desprotecao. (i) Oxidag&o de Dess-Martin. (i) Ciclizag&o NHK.

2) quando a conformagdo local ao redor da ligagdo C3-C4 impds as hidroxilas uma posi¢io
relativa anti (Figura 18, conformagio A), sem a influéncia da presenca da Me em C9
[composto (-)-313], verificou-se uma leve tendéncia de ataque a carbonila pela face Re,
levando a formagdo majoritiria de (-)-332a (Esquema 105), ao passo que impondo-se as
hidroxilas uma posi¢do relativa eclipsada [composto (-)-309] esta tendéncia foi contraria,
favorecendo de maneira mais efetiva o ataque 2 face Si, levando majoritariamente ao
composto (-)-335b;

Esquema 105
O

o)
] o o)
OTBS HO%s™~ Yy “OTBS = O HOZR~ Y 0

OTBS oT18s 0
(313 ataque (-)-332a ()-309 ﬁ/.f\/ ()-335b .]k

face Re Majoritario (1,3:1) ataque Majoritario (3,3:1)

face Sf

81 Denise Curi, Pés Doutoramento, UNICAMP, 1998.
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3) a presenca da Me em C9 com configuracio S favoreceu o ataque a carbonila pela face Si.
Isto pode ser evidenciado pela inversdo de preferéncia de ataque observada de (-)-313 para
(-)-308 [que levou majoritariamente ao composto (-)-331b], demonstrando a presenca de
um par mismatched (Esquema 106). Na mesma direco a dupla indugio (par matched) pode
ser comprovada pela alta seletividade de ataque pela face S7 alcancada na ciclizagdo de (+)-

325, que levou a formacgfo majoritaria de (-)-334b;

Esguema 106

ataque
face Si

atague
face 5i

e,

o

R,0 R4O

O
mjsmatched E

0
l\/gs\o G850 matched o/jH
| : | S CY
a 'OTBS HOY R~ “oTBS = 0 HO7 &~ O
()-508 0@/ OTBS o\if’\ O‘l/\
ataque (1-331b (+)-325 // {--334b

face Re Majoritario (2:1) ataque Majoritario (22:1)

face i

-

4
tmn

[JEEER]

4) analogamente a Me em C9 com configuragio R favorece o ataque pela face Re. Esse
resultado ¢ corroborado pela diminuigdo da tendéncia de ataque a face Si em (-)-324 (par
mismatched) quando comparado com (-)-309, levando majoritariamente ao composto 333b
com a estereoquimica 7R; e pela total seletividade observada em (-)-307, onde a dupla

indugdo de ataque & face Re (par maiched) levou & formacgio de (-)-330a um dnico

estereoisdmero detectavel (Esquema 107).

Esquema 107

ataque atague
face Re face Re
R,O O O R1O O 0
[\)\ mismatched /U\ )\
9RO 'S /U\ maiched 0

i HO7R™~ © \/\]/ 'OTBS HOGa ‘OTBS

© o oT
(-324 }/ (-)-333b (-}-307 ﬁ/ oTBS
Majoritario (2:1) ataque ) g»)»330a

ataque face Re Unico produto

face Si
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6.1.6. Sintese da (-)-Decarestrictina D

Tendo sido obtido (-)-330a em total estereosseletividade e razoavel rendimento a
partir de (-)-307, a sintese da (-)-decarestrictina D seria alcancada pela simples desprote¢io
dos protetores de silicio nas hidroxilas secundérias. Use de fluoreto de tetrabutilamdnio
(TBAF) ¢ 4cido acético em THF'** ndo mostrou sinais de desprotecdo via andlise por CCD
e CG apds 24h de reago. Utilizagio de HF/CH;CN/HLO levou a decomposicdo do material
apds 20h de reacdo. Tentativa de desproteciio empregando o complexe HF.piridina (200
equivalentes) mostrou-se muito lenta, com apenas 10% de total desprotecio apos 24h de
reacdo (avaliado por CG). A desprotecdo foi conseguida utilizando-se um método misto,
onde empregou-se uma mistura TBAF/HE/CH;CON/H.O (Esquema 108). O sucesso da
metodologia deveu-se, provavelmente, ac tamponamento do meio pelo TBAF. O produto

natural (-)}-79 foi obtido em 83% de rendimento.

Esquema 108

P B
I
0 ¢ G/\

f a
HO i ”’OTBS I f"\\///,.“\%/.f nfég_‘_g
OoTBS OH
(-)-330a £)-79

a) TBAF, HF 48%, CH3CN, ta, 2.5h (83%)

A comparacdo dos dados analiticos e espectroscopicos do decanolideo (-)-79
sintético mostrou-o idéntico ac produto natural (Tabelas 14 e 15). A obtengdo de (-)-79
envolveu 13 etapas a partir do 1,3-propanodiol, em rendimento global de 6,3%"°

(Andrus:"* 17 etapas e 4,9% de rendimento total).
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Tabela 14: dados de RMN “°C para (-)-79

Ref. Ayer™ Zeeck™  Andrus™®  Sintético
Freqiiéncia  75MHz 90MHz 75MHz 75MHz
Solvente ~ CDs;OD  CD;OD CDCl; CDClL
Cl 174,7 174.7 174,9 1753
Figura 25 C2 35,6 35,6 332 33,0
0 c3 75,3 75,4 73,9 73,9
g i,o j J, c4 731 73.1 722 72,2
HO T OH cs 129.4 1294 129.9 130,1
(-)}79 C6 135,8 135.9 133,7 133,9
C7 73,5 73,6 72,5 72,5
Cs 44,1 442 43,0 42,9
C9 69,4 69,4 68,2 68,2
C10 21,7 21,6 21,3 21,0

82 Marshall, J. A.; Beadoin, S. J. Org. Chem. 1994, 59, 6614,
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6.2. Sintese do (-)-aspinolideo B

6.2.1. Metodologia e Analise Retrossintética

Em func@o dos animadores resultados obtidos na sintese da (-)-decarestrictina D,
resolveu-se ampliar o espectro de estudos da reagdo NHK intramolecular. A descoberta de
que fatores estruturais podem atuar independentemente na estereoquimica do novo centro
formado torna-a atrativa para a induc@o de seletividade ao processo. Ao mesmo tempo,
pode surgir como embrido de uma nova estratégia estereosseletiva da construgio de anéis
lactonicos, decanolideos ou nio.

A sintese da decarestrictina envolveu a formacio da ligagiio C6-C7 na construgdo
do anel decanolidico. Como novo objeto de estudo, elegeu-se o (-)-aspinolideo B (160). Sua
escolha foi pautada principalmente na possibilidade de uso da mesma estratégia sintética de
construcio do anel de 10 membros. Da mesma maneira que para a decarestrictina, a
visualizagdo da molécula (-)-160 permitiu o reconhecimento de 3 pontos de desconexdo: a
formagdo da ligagdo O-C1 (lactonizagfo ou esterificagdio) e C5-C6 ou C7-C8 (reagdio NHK)
(Figura 26).

Figura 26
EsteﬁﬁcagéolLa)ctoanagéo
%L Ry

1‘ \8 4ff
o” o A £ "on
( ( OH
Reacdo NHK

De acordo com nosso objeto de estudo, a formacio do anel decanolidico dar-se-ia
pela formagéo da ligagio C5-C6 ou C7-C8. A fim da assegurar a semethanca com a sintese
ja realizada e, consequentemente, dos resultados ja obtidos, resolveu-se construir a ligacdo
C7-C8, mantendo a existéncia no precursor aciclico de um diol vicinal (C4 e CS). Essa

escolha asseguraria a possibilidade de ciclizagdo com protetores ciclicos e aciclicos,



116

conferindo diferentes conformagdes ao redor da ligaciio C4-C5. Assim a retrossintese de (-
)-160 iniciaria pela remocdo do éster crotdnico em C8, levando a lactona 338 (Esquema
109). Essa seria obtida atraveés de uma reacdo de ciclizagdo NHK a partir do iodeto 339. A
construg@o desse precursor envolveria a unifio de dois fragmentos menores: 340, derivado
do lactato de metila (341), e do acido 342. O 4cido, correspondente ao fragmento C1-C7,
possuiria um diol vicinal com configuragio 1,2-anfi, o que dificultou o uso da reacdo de
dihidroxilag@o assimétrica para a oxidagio de uma dupla ligagdo. Sua construciio envolveu
a formacgdo da ligaclio C5-C6 através da adicdo estereocontrolada de um nucledfilo de 2

carbonos ao aldeido 343. Por fim, o aldeido seria obtido a partir do 4cido glutdmico (344).

Esquema 109
XA = Tk
a 8 4y vt 8 s,
O O\\‘ x /,0 H H O\ 7 X ’:O F’
OH opP
(-)-160 338
%,o
9
G
OHC
N f OP
v’ o Qy
339
OH
B Sl
COOMe 197 NN
341 340 : OP
OP
342

@ HOOC
P1O H\\ H
/5; — H,N 15

oHC” op COOH
343 344

6.2.2. Sintese do Fragmento C1-C7
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A sintese iniciou pela conversdo do 4cido S-glutdmico (+)-344 2 4cido lactona (+)-
347 de acordo com protocolo descrito por Silverstein e colaboradores.'®* A conversio se da
através de uma reacdio de dupla inversfio com retengdo de configuragio (Esquema 110). A
amina € inicialmente convertida até o diazo composto 345, que por duas sucessivas

inversdes de configuracdo promovidas por ataques das carboxilas levou ao acido (+)-347

em 54% de rendimento.

Esquema 110

HOOC HOOGC HOOG
L.“‘H_a_” ,51>."‘“““* N o pon
> DN
HaN A oom 2" COOH o ) &70
(+)-344 345 346

a) NaNO,, HCl aq., 18h, t<50°C (54%)

O é&cido (+)-347 foi obtido na literatura em rendimento de 55% como um sélido
cristalino de PF = 69-71°C ap0s recristalizacio. No entanto, em nosso grupo’® sua sintese
ja havia sido obtida em até 86% de rendimento por purificagio cromatografica. Tentativa
de repetir o procedimento de obtengdo por purificagio cromatografica forneceu um sélido
amarelado de PF = 62-64°C, cuja rotacio optica determinada {[a]p +13,7 (c 2,0; EtOH)}
8 flalp +15,6 (¢ 2,0; EtOH)}. O espectro de IV mostrava a
banda de estiramento referente 4 presenga de 4cido carboxilico (3500-2500 cm™), além de

dois estiramentos de carbonila (1770 e 1753 ¢cm™). Como os demais dados espectroscopicos

diferia da descrita na literatura

estavam de acordo com os descritos para a substincia, nos empregamos (+)-347 para a
préxima etapa, aguardando obter uma methora na pureza optica. O acido foi entdo reduzido
seletivamente pela agdo do complexo borana.dimetilsulfeto (BH;.Me,S) em THF, conforme
descrito por Silverstein, levando ao dlcool (+)-348 em 80% de rendimento (Esquema 111).
A rotagio Optica do material sintético {[alp +32,6 (¢ 2,9; EtOH)} concordou plenamente
15 falp +31,3 (¢ 2,9; EtOH)}. A formagdo da alcool lactona foi
confirmada pela manutenc3o de apenas uma banda de estiramento de carbonila (1764 cm™)

com a descrita na literatura

5 Ravid, U.; Silverstein, R. M.; Smith, L. R. Tetrahedron 1978, 34, 1449,
184 piatto, V. B. Tese de Doutoramento, UNICAMP, em andamento.
85 Taniguchi, M.; Koga, K.; Yamada, S. Tetrahedron 1974, 30, 3547.
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e aparecimento de uma banda de estiramento de OH (3337 em™) no espectro de IV e pela

concorddncia dos dados de RMN 'H e *C com os descritos na literatura.

Esquema 111

OJ;H/OH —a O;\/_E.}\/OH
O

(+)-347 (+)-348
a) BHs.Me,S8, THF, 2h, entdo MeCOH (80%)

A proxima etapa seria a prote¢io da hidroxila livre como seu éter PMB. Para tal
empregamos duas metodologias:'®® CH,Cl, como solvente com PPTS como catalisador ou
Et;O como solvente, utilizando catalise de TfOH. A primeira condicio forneceu o
correspondente éter PMB (+)-349 em 66% de rendimento, com rotagfio dptica especifica
[alp +10,7 (¢ 1,0; CHCL). Ja o emprego de Et;O e TfOH forneceu (+)-349 em 81% de
rendimento, com rotacdo Optica especifica [ +9,5 (¢ 1,0; CHCL). A formagio do éter-
PMB foi confirmada pelo desaparecimento da banda de estiramento de OH no espectro de
IV e pelo aparecimento no espectro de RMN 'H (dubletos em 7,25 e 6,89 ppm e singletos
em 4,51 e 3,81 ppm) e C (159,2; 129,6; 129,2; 113,8; 73,1 e 55,2 ppm) dos sinais
relativos ao protetor PMB. Como (+)-349 mostrou diferentes rotagdes opticas nas duas
reacgdes, resolvemos realizar a proxima etapa independentermente com cada material. Assim
reduciio com LiAlHs; em THF fornecen o triol monoprotegido (-)-350 em 93% de
rendimento (Esquema 112). A rotagfio Optica especifica observada no produto das duas
reagdes foi a mesma {[a]p ~8,6 (¢ 1,0; EtOH)}. O desaparecimento dos sinais relativos a
presenca da carbonila nos espectros de IV e RMN BC e o surgimento da banda de
estiramento relativa ao grupo OH no espectro de IV (3317 ¢cm™) confirmaram a formagéo
de (-)-350.

Esquema 112
O;[QLOH » OA_O—)\/OPMB HO
(+)-348 (+)-349 (-)-360
a) PMBOC(NH)CCl;, TfOH (cat.), Et,0, 30min (81%) b) LiAlH,, THF, ta, 2h (93%).
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Um dos fatores que controlam a preferéncia de um aldeido o-hidroxilado em adotar
um modelo quelado ou aberto estd relacionado com a habilidade de coordenacfio do
oxigénio com um metal. Logo, quanto mais disponiveis estiverem os pares eletrdnicos do
oxigénio, mais facil a adogio de um modelo quelado. Como para a sintese do fragmento
C1-C7 requeria-se a sintese de um diol 1,2-anti, o objetivo era escolher protetores que
reduzissem a capacidade coordenadora do oxigénio. Uma classe de protetores que tém essa
caracteristica € a dos protetores de silicio. Essa habilidade esta diretamente relacionada com
a capacidade 7-aceptora do silicio.'*® Esse compartithamento leva a uma estabilizacio do
HOMO: quanto maior essa doagdo, menor a disponibilidade dos pares eletrdnicos para a
quelacdo com o metal. Estudos computacionais'’ também revelaram que quanto maior a
capacidade de doagfo do oxigénio maior o &ngulo protetor-O-C. Enquanto no éter metilico
o angulo C-O-C € de 113,8°, ¢ele sobe para 125,0° (Si-O-C) no metanol sililado e alcanca
170,1° no disiloxano (Si-O-Si). O mesmo estudo também mostra que o coeficiente do
HOMO localizado sobre o oxigénio e, consequentemente, sua basicidade, sofrem
diminuigio quando o mesmo esta sililado,

A escolha entdo recaiu sobre dois protetores de silicio: TBS e TBDPS. O protetor
TBDPS foi escolhido por analogia aos estudos de adigio de nucledfilos desenvolvidos por
Guanti e colaboradores,'® onde as melhores seletividades (83:17 ou 4,9:1) foram obtidas
com esse protetor. TBS foi escolhido por ser o protetor de maior uso em sintese orgéanica.
Para a sintese dos derivados sililados com diferentes protetores sobre a hidroxila secundéria
duas estratégias tiveram de ser adotadas (Esquema 113). A sintese do derivado com TBS
foi facilmente alcancada pela total sililago de (-)-350. Tratamento do diol com TBSCI e
imidazol em DMF levou & sintese de (-)-351a em 99% de rendimento. Desaparecimento da
banda de estiramento referente & OH no espectro de IV e aparecimento de sinais
correspondentes a presenca de duas t-butilas dos grupamentos TBS nos espectros de RMN
'H (singletos em 0,90 e 0,89 ppm) e P°C (26,0; 25,8; 18,3 e 18,2 ppm) confirmaram a
obtengfo. Para a sintese de (-)-351b primeiramente a hidroxila primaria foi seletivamente

protegida com TBS empregando trietilamina e catilise de DMAP em diclorometano a 0°C.

' Kahn, S. D.; Keck, G. E.; Hehre, W. J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 279.

'*7 Shambayati, S.; Blake, J. F.; Wierschke, S. G.; Jorgensen, W. L.; Schreiber, S. L. J. 4m. Chem. Soc.1990,
112,697,

"% Guanti, G.; Banfi, L.; Narisano, E. Gazz. Chim. Ital. 1987, 117, 681.
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O triol diprotegido (-)-352 foi obtido em 93% de rendimento. A manutencdo da banda de
estiramento de OH no espectro de IV (3446 cm™) e o aparecimento de sinais de apenas uma
t-butila de grupo TBS nos espectros de RMN *H (singleto em 0,90 ppm) e *C (25,9 ¢ 18,3
ppm) confirmaram a obtencéo de (-)-352. A sintese de (-)-351b foi facilmente completada
pela sililagdo de (-)-352 com TBDPSCI utilizando imidazol em DMF. O rendimento da
reagdo foi de 93%. O desaparecimento da banda de estiramento de OH no espectro de IV ¢
o aparecimento de sinais relativos & presenca de mais dois anéis aromaticos nos espectros
de RMN "H e "C confirmaram a obten¢do de (-)-351b.

Esquema 113

OH 3 oP
HO._~_-~._-OPMB TBSO._~_A~._ OPMB
(-)-360 b ¢ _~(-)-361a P=TBS
\ OH (-)-351b P=TBDPS
TBSO.__~_~_ OPMB
(-)-362

a) TBSCI, imidazol, DMF, 24h (99%). b) TBSCI, EtsN, DMAP, CH,Cl,, 0°C, 2h (93%).
c) TBDPSCI, imidazol, DMF, 4h (83%).

De posse dos tridis protegidos (-)-351a e (-)-351b necessitava-se clivar o éter-PMB.
Algumas metodologias alternativas foram empregadas. Remocdio do protetor PMB em (-)-
351b pela agdo de nitrato de cério amoniacal'® (CAN) em uma mistura acetonitrila/dgua
foi tentada. No entanto, a remogdo do protetor TBS primario foi mais rapida. Tentativa de
hidrogendlise do PMB empregando Pd/C também ndo surtin efeito. A desprotecio foi
finalmente conseguida empregando-se DDQ em uma mistura de diclorometano e igua
(Esquema 114). Assim (-)-351b forneceu (+)-353b em 94% de rendimento. A formagio foi
confirmada pelo aparecimento da banda de estiramento de OH no espectro de IV em 3455
cm” e desaparecimento dos sinais relativos a presenca do éter-PMB nos espectros de RMN
'H e P*C. Da mesma forma (+)-353a foi obtido a partir de (-)-351a em 92% de rendimento.
A confirmacdo de formagio se deu de forma andloga a (+)-353b. A proxima etapa seria a

oxidago dos alcoois até os correspondentes aldeidos. Para tal foi empregado o perrutenato

18 Johansson, R.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc. Perk. Trans. 1 1984, 2371.
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de tetra n-propilamdnio (TPAP)," um oxidante extremamente suave e versatil, Oxidagdo
dos alcoois foi conseguida em bons rendimentos: (+)-353a forneceu (-)-343a em 90% de
rendimento, enquanto (+)-353b produziu (+)-343b em 85% de rendimento. A facilidade do
trabalho experimental também € um atrativo do TPAP. Como a reacdo foi feita com a
adiclo de peneira molecular moida e com quantidades cataliticas de ruténio (um co-
oxidante, geralmente NMO, ¢ adicionado), uma simples filtragio da reacio numa curta
coluna de silica gel forneceu o aldeido espectroscopicamente puro. A identificacio de (-)-
343a exemplifica a transformagfo: banda de estiramento de carbonila em 1738 cm” no
espectro de I'V; no espectro de RMN "H observou-se um dubleto em 9,60 ppm (/= 1,6 Hz)
e 0 desaparecimento do sinal correspondente a um metileno carbindlico; no espectro de

RMN "*C o aparecimento de um sinal de carbonila de aldeido em 204,1 ppm.

Esquema 114

oP a oP b @P
TBSO A~ AOPMB ™ TBSO_~_A_OH =~ TBSO_~_~(g
(-361a P=TBS (+)-363a P=TBS (-)-343a P=TBS
(--361b P=TBDPS (+)-363b P=TBDPS (+)-343b P=TBDPS

a) DDQ, CH,Clz:H,0 (20:1), 0°C, 2h (+)-363a 92%; (+)-353b 94%. b) TPAP (cat.), NMO,
MS 4A, CH,Cly, 30-40min (-)-343a 90%; (+)-343b 85%.

De posse dos aldeidos, passou-se a obtencdo dos nucledfilos de carbono para a
adigdo. De acordo com os trabathos de Guanti, uma boa opgiio seria o uso do anion de litio
do TMS-acetileno (354). Resolvendo ampliar o leque de nucledfilos e eliminar
transformagles sintéticas posteriores resolveu-se empregar também o anion de litio do E-
1,2-bis(tri n-butil estaniljetileno (355). Enquanto 354 € comercialmente disponivel, 355
teve de ser preparado (Esquema 115). Sua preparagdo foi iniciada a partir do acetileno 356
em duas etapas. O imtermedidrio tri n-butil-estanil-acetileno 357 foi obtido conforme
descrito por Oehlschlager.””! Tratamento de acetileno com n-BuLi em THF & baixa
temperatura seguido da adicdo de cloreto de n-butil estanho forneceu 357 em 78% de
rendimento. A formag8o foi confirmada pelos espectros de RMN 'H (singleto em 2,21 ppm
com aparecimento da constante de acoplamento Ji.s,) ¢ C (sinais em 96,8; 28,8, 270 ¢

'™ Revisdo: Ley, S. V.; Norman, J.; Griffith, W. P.; Marsden, S. P. Synthesis 1994, 639,
¥1 Cabezas, J. A.; Oehlschlager, A. C. Synthesis 1994, 432.
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11,0 mostram acoplamento Josy). Tratamento de 357 com hidreto de n-butil estanho na
presenga de AIBN catalitico, de acordo com protocolo descrito por Corey,'** forneceu 355
em 96% de rendimento. A confirmaggo da formacfo foi garantida pela analise do espectro
de RMN 'H: singleto em 6,90 ppm, com constantes de acoplamento 2fisa = 107.2 & *Jia
= 2,5 Hz, além dos sinais referentes as n-butilas. No espectro de RMN *C observaram-se
os sinais referentes a 5 tipos de carbono: 153,0; 29,2; 27,3; 13,7 e 9,6 ppm. Apenas o sinal

em 13,7 ppm ndo mostrou desdobramentos de acoplamento com estanho.

Esquema 115

== .....gm.;.- ﬁSnBus —?_......p- Bu38n\‘//,\sn8u3
3566 367 355

a) (i) THF, acetileno, -78°C, nBul.i, 20min; (i) nBuaSnCl, -78°C-40min, ent&o ta (78%).
b) BuzSnH, AIBN (cat), 90°C, 12h (96%)

Para a realizacdo das adi¢des, o anion de litic do TMS-acetileno 339 foi preparado
de acordo com Guanti **, enquanto que o 4nion de litio de 340 foi preparado de acordo com

metodologia descrita por Corey.'”

As adi¢Ges foram todas realizadas 2 ~78°C e mantidas
nesta temperatura por 1,5 h, e entfio permitidas aquecer até -30°C quando foram
interrompidas (Esquema 116). Um resumo dos resultados obtidos pode ser visto a seguir

(Tabela 16).

Esquema 116
oF a TBSO ?P N TBSO ?P N
TBSO._~_“cho —_— \w u SN
(-)-343a P=TBS OH o OH
(+)-343b P=TRBDPS A: adigdo Felkin B: adicdo anii Felkin

a) Nu-Li, THF, -78°C, 1.5h, entdo até -30°C

192 Corey, E. I.; Wollenberg, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 5581.
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Tabela 16: seletividade na adicdo de nucledfilos aos aldeidos (-)-343a e (+)-343b

Entrada  Aldeido Nu Rend.” (%) Produto Proporcdo A:B°
1 (-)-343a TMS=— 81 358 11,5:1
2 (~)-343a Bu3Sn\/\ 44 359 2,1:1
3 (+)-343b T™MS=—/— 67 360 2:1°
4 ()3Bd Busn 62 361 1,5:1¢

a) rendimentos referem-se a produtos purificados. b) propor¢io determinada por integracdo de sinais no
espectro de RMN 'H do bruto de reacfio. c) proporgio determinada apds total sililacio com TBDPS do

bruto.

A analise do bruto das reagSes foi realizada para verificar a proporgio dos isdmeros
formada. Os sinais utilizados para verificar a seletividade foram os hidrogénios da hidroxila
gerada em H5, normalmente localizados na regifio entre 2,0 e 2,5 ppm. No entanto, para
nossa surpresa, no bruto da adicdo dos nucledfilos sobre o aldeido (+)-343b (P=TBDPS)
observou-se a formacao de 4 sinais hidroxilicos. Na adicdo do &nion do TMS-acetileno para
a formagdo de 360 foram encontrados sinais em 2,73 (d; J = 4,1 Hz); 2,55 (d; J = 8,1 Hz);
2,50 (d; J= 4,5 Hz) ¢ 2,42 ppm (d; J = 7.9 Hz); para a adi¢dio do anion de vinil estanho e
formagdo de 361 foram detectados sinais em 2,69 (d; J = 4,2 Hz); 2,42 (dubleto encoberto),
2,41 (d; J = 6,9 Hz) e 2,26 ppm (d; J = 5,5 Hz), caracterizando a parcial migracio do
protetor de C4 para C5 em ambos produtos de adigfo. A fim de determinar corretamente a
proporg8o dos epimeros realizou-se a sililagio dos brutos com TBDPSC! (Esquema 117).
Assim sililagdo com TBDPSCI e imidazol em DMF dos brutos de reac3o de 360 e 361

forneceram as misturas epiméricas 362 ¢ 363, respectivamente, em 89% e 77% de

rendimento.
Esquema 117
oP oP
TBSO\/\/‘\{ Nu A TBSOW Nu
opP oP
360 Nu=TMS-acetileno, P=TBDPS e H 362 Nu=TMS-acetileno, P=TBDPS
361 Nu=estanil-etileno, P=TBDPS e H 363 Nu=estanil-etilenc, P=TBDPS

a) TBDPSCI, imidazol, DMF, 48h 362 89%; 363 77%.
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Para 362 a proporgdo foi avaliada em trés sinais carbindlicos: em 4,35-4.25 ppm
(66:34 ou 1,97:1); 3,80-3,60 ppm (66:34 ou 1,91:1) e 3,50-3,20 ppm (67:33 ou 2,01:1). Ja
para 363 os sinais observados estavam em 4,25 e 4,00 ppm (57:43 ou 1,35:1); 3,40-3,15
ppm (59:41 ou 1,47:1) e no sinal das metilas do protetor TBS em O ppm (61:39 ou 1,54:1).

A determinag¢do da seletividade na adigo dos nucledfilos sobre o aldeido (-)-343a
(P=TBS) foi facilitada pela nio observéncia de migracdo do protetor. A seletividade da
adi¢do do adnion de estanho fornecendo o produto 359 foi determinada pela integracdio dos
sinais carbindlicos em 4,05-3,95 ppm (68:32 ou 2,1:1) e da hidroxila em 2,37 e 2,26 ppm
(68:32 ou 2,1:1). Ja a formacfio de 358 teve sua seletividade avaliada pela integragdo dos
sinais carbinolicos' em 4,31 ¢ 4,22 ppm (92:8 ou 11,5:1 - Figura 27).

Figura 27 — Ampliacdo do espectro de 358 (250 MHz, CDCl;)

A baixa proporcdo observada na adigdo dos mnucledfilos ao aldeido (+)-343b
(P=TBDPS) contraria os resultados obtidos por Guanti e colaboradores. Neles a adi¢io do
TMS-acetileto de litio ao aldeido O-TBDPS protegido derivado do lactato levou a formaggo

do aduto em 90% de rendimento e seletividade Felkin 83:17 ou 4,9:1. No presente estudo a

195 A integragdo dos sinais hidroxilicos em 2,53 ¢ 2,38 ppm foi desconsiderada em fungdo do alto valor obtido
(31:1).
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seletividade obtida foi modesta (1,5:1, entrada 3). Além disso, parcial migracio dos
protetores (como ja observado por Guanti) foi constatada. Também a adicio do 4nion
derivado da estanana 335 ndo mostrou boa seletividade, seja o protetor TBS (entrada 2) ou
TBDPS (entrada 4). Surpreendentemente, a adiciio do TMS-acetileto de litio ao aldeido O-
TBS protegido levou ao produto 358 em alta seletividade e rendimento (11,5:1 e 81%,
respectivamente — entrada 1). Contudo nio foi possivel racionalizar as razdes de tdo alta
seletividade quando comparada com os demais resultados obtidos. Dessa forma foi possivel
obter (-)-358 como uma mistura inseparavel de diastereoisdmeros (84% e.d.) em 81% de
rendimento (Esquema 118). Essa reagfo representou um eficiente método de homologacio
estereoquimica e um importante passo na formagio do fragmento C1-C7, A formacdo do
derivado propargilico foi confirmada pelo aparecimento da banda de estiramento de
hidroxila no espectro de IV em 3429 cm™ e da banda de estiramento de ligacdo tripla C-C
em 2175 cm™'. Os dados de RMN 'H e 'C atestaram a formaggio de (-)-358 (Figura 28).

Majoritario Minoritario®
1H 13C IH
1 3,61 63,2 -
d; J=5,6Hz
Figura 28 2 1,80-1,40 (m)  28.8° -
oTBS _TMS 3 1,80-1,40 (m)  28,6" -
TBSO_1~3 37 7
246 4 3.80-3,74(m) 74,8 -
(‘}hssc;H 5 4,31 66,4 421
dd; /=5,6;3,9Hz dd; J=7,8;3,7Hz
OH 2,38 . 2,54
d, J=5,6Hz d; ~7.8Hz
6 - 103,6 -
7 - 90,9 -

a) Sinais detectdveis. b) podem estar trocados.
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Esquema 118

oTBS oTBS __-TMS
TBSO AL 2 TBSO\/\/:\/
o OH
(-343a (--368

a) 384, nBuli, THF, 0°C, 30min, entdo -78°C, (-)-343a, 1.5h, entdo -30°C (81%)

A racionalizagio das seletividades observadas estd baseada na escolha de um
protetor que permitisse a coordenagdo do oxigénio na adicdo do nucledfilo, fornecendo
produtos do tipo Cram'* (diol 1,2-syn 365), enquanto que uso de protetores que
prevenissem a coordenagio levariam a produtos de adigiio do tipo Felkin'® (diol 1,2-anti
366) (Esquema 119).

Esquema 119
Modelo Cram Queiado Modeio Felkin-Ahn
PO O op )Oi/ Re o
N Nu
Re %N“' T )\1’ TR YT T Nu /¢ o
364 365 366 264
Ataque Diol 1,2-syn Diol 1,2-anti Ataque
preferencial preferencial
face Re face Si

A orientacdo preferencial do tipo Felkin-Ahn é explicada através do uso da teoria
dos orbitais de fronteira.'*® Durante a reaco, a maior intera¢do ocorre entre 0 HOMO do
nucledfilo e o LUMO do eletréfilo. Portanto, a conformacio de maior reatividade do
aldeido (eletrofilo) € aquele com a menor energia do LUMO. Isso corresponde & geometria
na qual a ligagdo (C2-O), melhor aceptora ¢ pois seu orbital 6* ¢ o de menor energia e,
portanto, de energia mais proxima ao orbital n* da carbonila, esta paralela ao sistema 7 da
carbonila (ou perpendicular ao plano da ligagio), possibilitando um correto alinhamento
entre os orbitais 7* da carbonila e o orbital 6* da ligagio C2-0, levando a estabilizagdo do

19 Reetz, M. T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 556.
195 Anh, N. T. Top. Curr. Chem. 1980, 88, 145.
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LUMO. O nucleofilo pode atacar este conformero numa estereoquimica anti periplanar ou
syn periplanar (Figura 29). A iltima ¢ desfavorecida por duas razdes:
1) enquanto o ataque anfi com respeito a ligagdo C2-O leva a uma interacio em fase entre
os orbitais do nucledfiio e 6*c.o, ataque sym leva a uma interacio fora de fase entre o
orbital do nucledfilo e o*cg;
2) ataque syn implica em eclipsamento das ligagdes C1-Nu e C2-O.

Apesar da maxima sobreposicdo de orbitais ser alcangada por uma aproximagio
perpendicular do nucledfilo ao plano da carbonila, hé interacdes desestabilizantes oriundas
de uma interagdo fora de fase do orbital do nucledfilo com o orbital do oxigénio da

carbonila. Contudo estas interagdes sdo minimizadas pela abertura do angulo de ataque até

109°, correspondente 2 trajetéria de Biirgi-Dunitz.'"’

Figura 28
Interacgo 3 ~109° 3
em fase ‘\ Y 1#}
1:%3
' Interacéo
fora de fase
O
Ataque anti periplanar Ataque syn peripianar

Uma analise do estado de transigdo da adigdo do nucledfilo ao aldeido pode ser
realizada 4 luz de dois modelos: 0 modelo de Felkin-Ahn e o modelo de Cieplak.'®® Uma
diferenca fundamental entre os dois modelos pode ser citada: enquanto o modelo de Felkin-
Ahn propde um estado de transicio rico em elétrons [o orbital ¢ Nu-C1 em formagio doa
densidade eletrbnica ao orbital ¢* de mais baixa energia (C2-O) em posiciio
antiperiplanar], o modelo de Cieplak sugere que o estado de tramsi¢io seja pobre em
elétrons [a ligacdo o de mais alta energia (C2-C) em posigdo antiperiplanar é que doa

densidade eletrdnica ao orbital * da ligacio Nu-C1 em formacio, figura 29a]. No entanto,

¢ Fleming, 1. Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions, John Wiley & Sons, Chichester, 1976.
%7 (a) Biirgi, HL B.; Dunitz, J. D.; Shefier, E. J. 4m. Chem. Soc. 1973, 93, 5065. (b) Bitrgi, FL B.; Lehn, J. M.;

Wipfl, G. J. Am. Chem. Soc. 1973, 96, 1956. (c) Biwrgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Shefter, E., Wipff, G.
Tetrahedron, 1974, 30, 1563,
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a analise dos resultados obtidos reforca a teoria de que o controle da adicio do nucle6filo
ao aldeido 343a esteja sendo realizado pelo modelo de Felkin-Ahn, uma vez que a adogfio
do modelo de Cieplak levaria a uma diastereosseletividade contraria aquela observada

experimentalmente.

Figura 29a

Modelo Felkin-Ahn Modeilo Cieplak
rico em elétrons deficiente em elétrons

Prosseguindo em direcdio & sintese do fragmento C1-C7, (-)-358 foi totalmente
sililado como seu éter bis-TBS em rendimento quantitativo por tratamento com TBSCl e
imidazol, em DMF. A formacdo de (-)-367 foi confirmada pelo desaparecimento da banda
de estiramento da hidroxila no espectro de IV. A hidroxila primaria foi seletivamente
desprotegida pela agdo do complexo HF.piridina, fornecendo o dlcool (-)-368 em 75% de
rendimento. O aparecimento da banda de estiramento de OH no espectro de IV em 3330
cm™ confirmou a formagdo do 4lcool. Para a remogio do grupamento TMS acetilénico em
(-)-368 optou-se por adotar a metodologia descrita por Nicolaou ¢ Webber'® na sintese da
lipoxina B. Tratamento de (-)-368 com nitrato de prata em uma mistura de etanol, 4gua e
THF, com posterior adigdo de KCN, forneceu o derivado acetilénico (-)-369 em 95% de
rendimento. Posteriormente verificou-se que submissio de (-)-367 as condicdes descritas
para a desproteciio do TMS acetilénico provocava concomitante desprotecdo seletiva da
hidroxila primaria, fornecendo diretamente (-)-369 em 93% de rendimento (Esquema 120).
A formacgdo da ligagdo tripla terminal foi comprovada pelo aparecimento da banda de

%% Cieplak, A. S. J Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4540.



129

estiramento da ligagGo H-C acetilénico em 3312 cm™ e de tripla ligacdo C-C em 2362 cm™.
No espectro de RMN 'H o aparecimento de um dubleto em 2,35 ppm (J = 2,1 Hz)
confirmava a formacdo da tripla ligagio terminal.

Esquema 120

OTBS __TMS oTBS __TMS OTBS
TBSO\/\/:\E/ s TBSO\/\/:\/ L, HO\AV
OH OTBS OTBS
(-)-368 ()-367 (-}-369

a) TBSCI, imidazol, DMF, 24h (100%). b) AGNOs, EtOH:H,0:THF (12:7:3), 0°C, 2h entio ta, 12h (93%)

Nesse ponto resolveu-se confirmar o assinalamento da estereoquimica da adi¢io do
nucledfilo ao aldeido (-)-343a como sendo realmente (4S,5R). Para tal almejou-se a
transformacé@o de (-)-369 em um derivado ciclico envolvendo as hidroxilas em C4 e C5. A
sintese do derivado ciclico iniciou pela protegdo da hidroxila primaria em (-)-369 como seu
acetato, fornecendo (-)-370 em 92% de rendimento (Esquema 121). Desprotecio das
hidroxilas secundarias com HF/acetonitrila/dgua forneceu o diol (-)-371 em 65% de
rendimento. Tratamento do diol com 2,2-dimetdxi propano em DMF sob catilise de PPTS
forneceu o composto ciclico (-)-372 desejado em 58% de rendimento. No entanto, os sinais
referentes 4 H4 estavam num multipleto entre 4,17-3,90 ppm, que também continha os
sinais referentes a4 H1, impedindo a realizagfo dos experimentos de diferenca de nQe. Para
tentar contornar essa indesejada sobreposicdo, o acetato na hidroxila em Cl1 foi removido
por hidrélise com carbonato de potassio em metanol, levando ao dlcool (+)-373 em 83% de

rendimento. A remogéo levou a uma protecio de cerca de 0,5 ppm dos sinais relativos & H1

no espectro de RMN' H.

199 Nicolaou, K. C.; Webber, S. E. Synthesis 1986, 453.
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Esquema 121

oTBS OTBS OH
HO\/\/:\i*/”// -2 ACO\/\/:\/ - ACO\/\/:\/
OTBS OTBS OH
(-)-369 (-)-370 -)-371

X
X

L. . . e S
PO YT\
(-)-372 \\ (+)-373 \\

a} AczO, EtsN, DMAP, CH,Cl,, 30min (92%). b) HF 48% aquoso, acetonitrila, 1.5h (65%).
¢} 2,2-dimetdxi propano, PPTS (cat), DMF, 18h (58%). d) K;COs, MeOH, 3.5h (83%)

A remogéo do acetato levou a uma separagfo dos sinais relativos 2 H5 e H4 tanto do
composto majoritario quanto do minoritario. Para o composto majoritario tinha-se H5 em
4,74 ppm (dd; J = 5,6; 2,2 Hz) e H4 em 4,11 ppm (dt; J = 7,8; 5,4 Hz); para o minoritario
H5 em 422 ppm (dd: J = 7,9; 2,1 Hz) e H4 em 4,05 ppm (dt; J = 7.8; 4,4 Hz). Entfo
experimentos de diferenca de nOe foram realizados sobre a mistura (+)-373. Irradiaco do
sinal correspondente a3 HS5 no composto majoritirio em 4,74 ppm levou a 2,16% de
incremento no sinal relativo 4 H4 (4,11 ppm) do mesmo composto majoritario,
confirmando o assinalamento feito na adi¢do ao aldeido (-)-343a (Figura 30). Esse
assinalamento também confirma que a adigio do nucledfilo ao aldeido segue
preferencialmente um modelo de estado de transigio do tipo Felkin-Ahn.

{+]
TBSO 2.16% /" "\

\HS A Me
Figura 30 /%
9 = VLMe

(@)
(+)-373

A sintese prosseguiu com a manipulagdo funcional da tripla ligacdo. A realizacio da
reagdo de acoplamento NHK necessitava obtencio de um iodeto vinilico. Como essa
transformacdo requer a sintese de um intermedidrio vinil estanho, focou-se a atenco para

essa reducdo. Triplas podem ser reduzidas até estananas vinilicas basicamente de trés
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maneiras: reducdo radicalar pelo usc de hidreto de butilestarho,”® hidroestanilacio
catalisada por paladio®’ e hidrozirconagdio.”” Em fungdo da disponibilidade de reagentes, a
reagdo catalisada por palddio foi inicialmente realizada. A reagfo foi realizada pela adigfio
do catalisador [PdCL(PPhs);]*”* a uma solugfio do alquino terminal em diclorometano. Em
seguida, adicdo de HSnBu; deve promover, inicialmente, a formac¢3o de uma espécie ativa
de paladio zero, provavelmente Pd(PPhs),. O metal entdo promove uma adigfio syn a tripla
ligagdo, levando preferencialmente a olefinas £ substituidas. Tratamento do bruto da reacéo
com iodo molecular provoca uma substituicio pelo estanho, levando & obtengdo do
requerido iodeto vinilico. Tratamento do alcino (-)-369 nestas condi¢des forneceu uma
mistura complexa, composta pelo iodeto vinilico de geometria 374E, junto com seu
regioisdmero 375 € o produto reduzido 376 em 69% de rendimento conjunto e proporgéo
81:10:9, respectivamente (Esquema 122). Os isGmeros foram caracterizados através de
analise das constantes de acoplamento dos hidrogénios olefinicos no espectro de RMN 'H.
374F exibiu duplos dubletos em 6,28 (J = 14,4; 7,3 Hz) ¢ 6,23 ppm (J= 14,5; 0,9 Hz); seu
regioisdmero 375 exibiu um tripleto em 6,40 ppm (J = 1,1 Hz) e um dubleto em 5,90 ppm
(J = 1,4 Hz); o produto de redugiio 376 exibiu sinais correspondentes a trés hidrogénios
vinilicos em 5,79 (ddd; J = 17,3; 10,4; 7,0 Hz); 5,16 (ddd; J = 17,3; 1,9; 1,1 Hz) e 5,12 ppm
(ddd; J=11,4; 1,9; 0,9 Hz).

Esquema 122

HO
HOW oTBS OTBS HO TBSO ] HO o783
: . // _a z e *F = . + z .
=
oTBs OoTBES OTBS OoTBS
(-)-369 374E 376 376

a) PACIy(PPhs); (cat.), HSnBuj, CH,Cl,, 0°C, 20min entéo Iy, CH,Cly, 15min
69%; 374E:375:376 (81:10:9)

A obtengdo destes produtos como mistura inseparavel por cromatografia obrigou a

busca de uma nova metodologia para a obtengiio do iodeto vinflico. A escolha recaiu sobre

200 yung, M. E.; Light, L. A. Tetrahedron Letr. 1982, 23, 3851.

%% 7hang, H. X.; Guibé, F.; Bavaloine, G. J. Org. Chem. 1990, 55, 1857.

21 ipshutz, B. H.; Kell, R.; Barton, J. C. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5861.

*% Preparado a partir de PdCl, e PPh;: Miyaura, N.; Suzuki, A. Org. Synth. 1999, 68, 130.
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a redugdo radicalar da tripla com HSnBu; na presenca de quantidades cataliticas de AIBN.
Aquecimento de (-)-369 na presenga de excesso de HSnBus e AIBN catalitico por 2 dias
levou a obtencdo de (-)-377 em 78% de rendimento como um tinico isdmero geométrico
(Esquema 123). A formagfo da estanana foi confirmada pelo desaparecimento das bandas
referentes a presenca da tripla ligagio e aparecimento da banda de estiramento de dupla
ligagio ligada a estanho em 1601 cm™. A analise das constantes de acoplamento™ dos
hidrogénios olefinicos no espectro de RMN 'H [6,10 (dd; J = 19,3; 1,0 Hz) e 5,94 ppm (dd;
J=19,1; 6,6 Hz)] confirmou a geometria E da dupla ligagio.

Esquema 123

oT8s QTBS

HO ‘. a _ wo A s SnBU;
oTBS oTBS
{-)-369 (-)-377

a) HSnBug, AIBN (cat.), 90-100°C, 2d (78%)

A troca iodo-estanho foi entfo realizada em diclorometano. No entanto o iodeto 374
foi obtido em apenas 38% de rendimento, e a separagio dos subprodutos de estanho foi
extremamente tediosa. Recente publicacio de Renaud e colaboradores™ propds uma
alternativa de remoc@o dos resquicios de estartho indesejados. Nela os subprodutos de
estanho foram transformados em produtos polares ou apolares, a fim de facilitar a
separagio cromatografica. Em fingdo da suavidade, foi escolhida a transformagio dos
subprodutos de estanho em seus Oxidos polares através do tratamento com NaOH 1M.
Pensando em facilitar ainda mais a separagio cromatogréfica, realizou-se a protecdo de (-)-
377 como seu TBS éter, fornecendo (-)-378 em 89% de rendimento. O desaparecimento da
banda de estiramento de hidroxila no espectro de IV confirmou a prote¢io da hidroxila. A
troca estanho-iodo foi entdo realizada pela adicfio de iodo molecular a uma solugdio da
estanana em tetracloreto de carbono. Troca do solvente no bruto da reagio por
diclorometano foi realizada e esta solugfio foi vigorosamente agitada com uma solucdo

NaOH 1M por 1 hora. Tratamento e coluna cromatografica forneceu o iodeto (-)-374 em

% (s sinais apresentam uma série de outras constantes ndo determinadas referentes a acoplamentos com
117 119
Sne S
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86% de rendimento livre de qualquer trago de estanho (Esquema 124). A formacdo do
iodeto foi confirmada pelo aparecimento da banda de estiramento de dupla ligacio ligada a
iodo em 1608 cm’. As constantes de acoplamentos exibidas pelos sinais olefinicos no
espectro de RMN 'H [6,50 (dd; J = 14,5; 7,2 Hz) e 6,20 ppm (dd; J = 14,6; 1,0 Hz)]
confirmaram a geometria da dupla ligagdo.

Esquema 124
HO TBSO TBSO

OTBS . OTBS o OTBS
Xy SnBuy — X -SnBuy — PPN
OTBS OTBS OTBS

(-}-377 (-)-378 (-)-374

a) TBSC, EtsN, DMAP, CH,Cl,, 1h (89%). b) I, CCl,, 2h ento CH,Cly, NaOH 1M, 1.5h (86%).

A sintese do fragmento C1-C7 foi finalizada pela agfio do reagente de Jones sobre o
iodeto (-)-374, de acordo com a metodologia’® ja empregada na sintese do fragmento Cl1-
C6 da decarestrictina (vide Esquema 88). Assim a reagio one-pot de desprotecio seletiva e
oxidagio até o dcido foi realizada pela lenta adico do reagente de Jones 8M sobre uma
solugdo resfriada de (-)-374 em acetona. Dessa maneira o fragmento acido (-)-342 foi
obtido em 89% de rendimento (Esquema 125). A formaciio do acido foi confirmada pelo
aparecimento da banda caracteristica desta fungio no espectro de I'V (3300-2600 cm™). Os
dados de RMN 'H e P*C também atestaram a formacio de (-)-342 (Figura 31).

Esquema 125

oTBS OTBS
TBSO Al 2 . HO PN
OTBS o) OTBS
(-}-374 (-)-342

a) Reagente de Jones 8M, acetona, 0°C, 1h (88%).

“% Renaud, P.; Lacdte, E.; Quaranta, L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2123.



134

Majoritario Minoritario®
'H BC H
1 - 179,3 -
2 2,42-2,37 27,9° -
multipleto
Figura 31 3 1,90-1,80 29.1° -
HOOC 2 3 multipleto
I\Z//§%’OTBS 4 3,61 74,0 -
oTBS q; J=5,3Hz
(-)-342 5 3,88 78,2° 4,12
ddd; J=7,1; 5,4; 1,0Hz dt; J=4,0;1,6Hz
6 6,48 146,8 6,65
dd; J=14,4;7,1Hz dd;/=14,4;3,9Hz
7 6,24 78,3° -
dd; J~=14,5;0,9Hz

a) sinais detectdveis. b) podem estar trocados. ¢) idem.

6.2.3. Sintese do Fragmento C8-C9

A sintese do fragmento menor C8-C9 foi realizada a partir do (R)-lactato de metila
nao natural (+)-341. Protecdo da hidroxila com TBS foi realizada empregando-se TBSCl e
imidazol em DMF (Esquema 126): (+)-379 foi obtido em 90% de rendimento, e sua
obtencfo foi confirmada pelo desaparecimento da banda de estiramento de hidroxila no
espectro de I'V. Adigéo de DIBAL-H a uma solugdo do éster (+)-379 em diclorometano 3 -
78°C e reagdo & temperatura ambiente levou & formacdo do diol monoprotegido {-)-380.
Aparecimento da banda de estiramento de hidroxila no espectro de IV em 3394 cm
confirmou a obteng3o do alcool.
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Esquema 126
OH a OTBS b oT8S
/l\COOMe cooMe AN OH
{(+)-341 (+)-378 (-)-380

a) TBSCI, imidazol, DMF, 2h (90%). b) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C entéo ta 2h (50%)

Reagdio do ftricloroacetimidato de PMB em solucdo etérea, sob catalise de acido
triflico, com (-)-380 forneceu o diol diprotegido (+)-381 em 69% de rendimento (Esquema
127). Aparecimento dos sinais relativos a presenca do protetor PMB nos espectros de RMN
'H (multipletos em 7,28-7,24 e 6,90-6,85 ppm e singletos em 4,47 e 3,80 ppm) e *°C
(159,0; 130,6; 129,1; 113,6; 72,9 e 55,2 ppm) confirmaram a protegio da hidroxila.
Fmnalmente a sintese do fragmento menor C8-C9 foi alcangada pela remogdo do protetor de
silicio secundario. Tratamento de uma solugdo de (+)-381 em THF com fluoreto de
tetrabutilam6nio (TBAF) levou a formagfo de (-)-340 em 91% de rendimento. A formagio
do fragmento menor foi confirmada pela manutencdo dos sinais espectrais referentes a
presenca do protetor PMB e aparecimento da banda de estiramento de hidroxila em 3440

c:m'1 .

Esquema 127

oTBS L,  OTBS ,  OH
A o™ L _orme = L__opuB
(-)-380 (+)-381 (-)-340

a) PMBOC(NH)CCly, TfOH (cat.), Et,0, 3h (69%). b) TBAF, THF, 5h (81%)

6.2.4. Acoplamento e Ciclizacio Nozaki-Hiyama-Kishi

A jungdo dos fragmentos foi planejada através de uma esterificacio do alcool
secundario em (-)-340 com o acido carboxilico em C1 do fragmento maior (-)-342. A unifio
se deu através da metodologia descrita por Yamaguchi e ji utilizada na sintese da (-)-
decarestrictina D. Assim o tratamento inicial do acido (-)-342 com cloreto de 2.4.6-
triclorobenzoila na presenga de trietilamina formou o anidrido misto intermedidrio que,

tratado com o 4lcool (-)-340 em benzeno na presenca de DMAP estequiométrico, forneceu
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o éster (-)-382 em 71% de rendimento (Esquema 128). Nesse ponto foi possivel efetuar a
separacdo cromatografica do éster 45,5R,1’R do isOmero minoritario 45,55,1°R: (-)-382
exibiu no espectro de infravermelho estiramentos de carbonila de éster (1738 cm™) e dupla
jodo-vinilica (1612 cm™). No espectro de RMN 'H a principal alteraggo foi a mudanca de
deslocamento quimico dos hidrogénios carbinolicos de (-)-340 em 3,97 ppm para 5,16-5,04
ppm de H1” em (~)-382. O espectro de RMN BC exibiu os 24 sinais esperados. Remocgéo
do protetor PMB pela utilizagdo de DDQ em uma mistura diclorometano:dgua a 0°C
forneceu o alcool (-)-383, estavel,>™ em 92% de rendimento. O aparecimento da banda de
estiramento de hidroxila no espectro de IV em 3460 c¢m’ mostrou a eficiéncia da
desprotegdo. Nos espectros de RMN o desaparecimento dos sinais correspondentes ao PMB

corroboraram a formacdo de (-)-383.

Esquema 128
HOOC . <© . °
{ w P, T— 1 S 5%, T— 1.9,
Z Y "OTBS  PMBO 7 “0OTBS  HO 7~ "OTBS
OTRS OTBS OTBS
(-}-342 (-)-382 (-)-383

a) Cloreto de 2.4.6-triclorobenzoila, EtzN, 16h entio (-)-340, DMAP, benzeno, 2h (71%).
b) DDQ, CHyCly:H,0 (20:1), 0°C, 2.5h (84%)

O éicool (-)-383 foi oxidado até o aldeido 339 empregando-se a periodinana de Dess
Martin. Sua formagio foi acompanhada por CCD e CG. Passou-se entdio i realizacio da
ciclizagdo NHK, seguindo-se os mesmos cuidados descritos na segdo 6.1.5. Exposigfio do
aldeido 339 a presen¢a de CrCl, dopado com 0,5 mol% de NiCl, em DMF a alta diluicdo
forneceu uma mistura de epimeros 338a e 338b, separdveis por cromatografia em coluna,

em 49% de rendimento para as duas etapas (Esquema 129).

% Espectro de RMN *H nio mostrou glteraciio apés 6 dias.



Esquema 129

Y : :
o DO % ST =
Ho” NN oTeS “OTBS o 0

x 6 “OTBS HO 6 “OTBS
OTBS OTBS OTBS OT18S
(-)-383 339 (-)-338a {-}-338b
Ataque face Si Atague face Re

a) Periodinana de Dess Martin, H,0 (cat.), CH,Cly, 15-20min. b) CrCIL/NiCl, 0.5 mol% (15 eq.), DME
0.005M, 18h (49%, duas etapas)

A propor¢do de isdmeros foi determinada como 1,5:1 através de analise de CG e a
relaco diastereoisomeérica foi confirmada através de analise da fragmentacgdo do espectro
de massa (mesmo fon molecular). Apds separagio cromatogréfica o isdmero majoritério de
natureza mais apolar apresentou-se como um solido (PF = 137-140°C), enquanto que o
isomero minoritario polar mostrou-se um oOleo viscoso. Ambos exibiram banda de
estiramento de hidroxila no espectro de IV [3504 cm™ para (-)-338a ¢ 3467 cm™ para (-)-
338b]. Contudo o isdbmero mais apolar exibiu apenas um estiramento de carbonila em 1720
cm™, enquanto (-)-338b mostrou estiramentos em 1738, 1722 ¢ 1712 cm’’. Ao mesmo
tempo, o espectro de RMN PC de (-)-338a exibiu 18 sinais, enquanto (-)-338b exibiu uma
quantidade muito superior de deslocamentos de carbono, além de apresentar sinais
alargados. Esse comportamento parece sugerir um equilibrio conformacional lento, apesar
do espectro de RMN 'H de (-)-338b nfo ter mostrado o mesmo comportamento. O
assinalamento da estereoquimica do centro formado em (-)-338a foi realizada por
comparacdo das constantes de acoplamento exibidas pelos sinais olefinicos H6 ¢ H7 ¢

carbinolico H8 nos compostos obtidos com as descritas por Zeeck para o (-)-aspinolideo B
(160) (Tabela 17).

Tabela 17: sinais de RMN 'H para H6, H7 e H8

Hb6 H7 H3
(-)-160% 5,65 5,56 4,94
dd; /=15,52,0 Hz ddd; ./=15,5;8,0,2,0Hz dd; /=9,0:8,0 Hz
(-)-338a 5,47 5,64 4,84
dd; J=15,2;2,0 Hz ddd; J=15,2;8,8;2,2 Hz dd; J~8,4;6,4 Hz
(-)-338b 5,80-5,69 4,30

multipleto singleto
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A andlise dos dados espectrais de RMN 'H revelou uma boa concordancia das
constantes de acoplamento para o isbmero (-)-338a, enquanto que seu epimero exibe uma
discrepancia muito acentuada daqueles valores descritos para o produto natural. Em funcio
dessa concordédncia, o produto majoritario (-)-338a foi assinalado como possuindo a mesma
estereoquimica 85 do produto natural.

No caso da ciclizacdio do aldeido 339 poderiam estar atuando trés fatores de
estereocontrole da reacio:

# dois fatores estruturais oriundos das conformagdes preferenciais adotadas em funcio da
configuracdo da metila em C9 e dos protetores em C4 e C5. Estes poderiam estar atuando
de maneira individual, como ja descrito na sintese da (-)-decarestrictina D, provocando a
formagdo de pares de inducio (mafched ou mismatched). Contudo, a realizacdo de um
dnico ensaio ndo permite a tomada de conclusdes definitivas sobre a influéncia individual
de cada alteracdo;

# um fator eletrdnico, onde a presenca de um centro oxigenado vicinal permitiria a adogio
de conformagdes do tipo Felkin. Segundo este modelo, a adicdo ao aldeido 339 seria
preferencialmente pela face Si (Figura 32), corroborando a observagdio experimental. No
entanto, a baixa seletividade observada (1,5:1) nfio permite conclusdes sobre a importéancia
da influéncia dos fatores estruturais, jAa que em reagdes NHK intermoleculares as

seletividades Felkin observadas tem sido superiores (2,5:1; vide Esquema 51).

Figura 32
Modeilo Felkin-Ahn para 339

Ataque preferencial face Si : Ataque face Re

6.2.5. Sintese do (-)-Aspinolideo B

A fim de concluir a sintese do (-)-aspinolideo B a primeira tarefa a cumprir era

compensar a baixa seletividade observada na ciclizagio NHK. Este problema foi superado
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pela transformacfo de (-)-338b em (-)-338a através de uma reagio de inversio de
Mitsunobu. A principio, a reaciio de inversdo de Mitsunobu foi imaginada como sendo
promovida pelo &cido crotdnico 384, pois assim alcancar-se-ia numa mesma reagfio a
inversdo de configuracdo e a esterificac@io necessérias para a sintese do produto natural
Contudo a reagldo ndo se processou, muito provavelmente devido & baixa acidez do acido
croténico (Ka = 2,0 x 107) quando comparada com o acido p-nitro benzdico (3,6 x 107).
Entdo realizagdo da rea¢o nas condi¢des padrio [tratamento de uma solucdo do alcool (-)-
338b, 4cido p-nitro benzdico (APNB) e trifenilfosfina em benzeno com
dietilazodicarboxilato (DEAD)] levou ao consumo do alcool apds 15 horas, conforme
verificado por acompanhamento por CG. O bruto produzido foi imediatamente dissolvido
em metanol e tratado com carbonato de potassio para a hidrdlise do benzoato intermediério,
fornecendo (~)-338a como um sélido, em 56% de rendimento para as duas etapas (Esquema
130). A realizacdo da reacdo sem purificacdo do intermedidrio evitou a tediosa e nem
sempre eficiente separacdo da trifenilfosfina e do seu éxido do produto da inversdo. O
produto obtido mostrou os mesmos dados espectroscopicos de (-)-338a, confirmando o
assinalamento de (-)-338b, a despeito da multiplicidade de sinais encontradas nos espectros

de IV e RMN °C . A inversio elevou o rendimento da ciclizac@o em favor de (-)-338a para
40,4%.%"

Esquema 130

Py :
R Q 2, m
HO " oTBS  HO" A ~""“0OTBS

OTBS OTBS
(-)-338b (--338a

a) (i) APNB, DEAD, PPhs, benzeno, 15h. (i} K;CO3, MeOH, 1,5h (56%, duas etapas).

Dando prosseguimento a sintese do (-)-aspinolideo B, a esterificagiio de (-)-338a
com o acido crotonico 384 foi realizada nas condi¢Ges descritas por Yamaguchi. Logo,
tratamento do acido 384 com o cloreto de 2,4.6-triclorobenzoila e trietilamina em THF

forneceu o anidrido misto intermedidrio, que posto para reagir com (-)-338a ¢ DMAP em

*%729,4% obtidos diretamente da cicliza¢io NHK mais 10,98% obtidos a partir da transformagiio de (-)-338b
{19,6% na ciclizacio NHK) em (-)-338a em 56% de rendimento.
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solugdo de benzeno forneceu o aspinolideo sililado (-)-385 de forma incompleta (67% do
alcool nflo reagiu) e em baixo rendimento (14%, ou 43% sobre o alcool recuperado). Em
virtude do mau resultado, resolveu empregar-se 0 método de Steglich,”® que emprega as
carbodiimidas e DMAP. Segundo o mecanismo proposto, a conversio do acido 384 ao seu
anidrido 388 se da pela adi¢do a carbodiimida 386, levando ao intermedidrio 387 (Esquema
131). Decomposicdo de 387 leva ao anidrido e a uréia 389. O anidrido 388, na presenca de
DMAP, forma a espécie acil piridinio 390, que sofre entdo adi¢io do 4lcool (-)-338a. O
carboxilato, par iénico do acil piridinio, é protonado e retorna ao ciclo para a formacéo de

novo anidrido, assim como o0 DMAP.

Esquema 131 H
o N-C=N
N=C=N }‘ -<
Ao >¥ 386 _< 0. (0 q
384 jﬁ%{é
T o (-)-338a ¥ R

/\\\/ILO-/—\H\ _R J 384

o

SR AN & W
K —— g2 wote = <

R™ "0 O\ 388
- { 389
(-}-385 Z N (Me),

390

A esterificacio de (-)-338a foi entfio realizada utilizando a metodologia descrita por
Steglich. Uma solugdo do 4cido 384 e DMAP em diclorometano foi tratada com isopropil
carbodiimida (DIC) durante 30 minutos. Logo ap6s uma solugdo do dlcool (-)-338a foi
adicionada e a reag8o foi monitorada por CCD e CG. Apds 24 horas, novo equivalente do
anidrido foi preparado e adicionado a rea¢do. Ao término de 36 horas a reagéio completou-
se, fornecendo o éster (-)-385, a forma sililado do (-)-aspinolideo B (160), em 89% de
rendimento (Esquema 132). O espectro de IV mostrou o aparecimento de duas bandas de
estiramento de carbonila (1745 e 1728 cm™). A andlise do espectro de RMN 'H para os
sinais relativos a H6 (5,61 ppm; dd; J = 15,4; 2,0 Hz); H7 (5,54 ppm; ddd; J = 15,4; 8,4; 2,1

% (a) Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed Engl. 1978, 17, 522. (b) Hassner, W.; Alexanian, V.
Tetrahedron Lett. 1978, 4475. (¢) Boden, E. P.; Keck, G. E. J. Org. Chem. 1985, 50, 2394,
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Hz) e H8 (4,95 ppm; dd; J = 9,0; 8,5 Hz) mostraram excelente concorddncia com os valores
descritos para o produto natural, corroborando o assinalamento da estereoquimica
realizado. Adicionalimente o espectro mostrou o aparecimento dos sinais olefinicos
relativos ao crotonate (6,99 ppm; dg; J = 15,5; 6,8 Hz; H3’; 5,85 ppmy; dg; /= 15,6; 1,7 Hz;
H2; 1,90 ppm; dd; J=6,8; 1,7 Hz; H4™).

Esgquema 132
(4

o
TR, - 3‘5:‘
HO“\ ’(OTBS \\\\ . OTBS
oTBS C:JTBS
(-}-338a (385

a) 384, DIC, DMAP, CH,Ci,, 30min entdo {(-)-338a, 36h (89%;

A etapa final da sintese do (-)-aspinclideo B envolveria a desprotecio das hidroxilas
secundarias. Para tal resolveu-se utilizar o mesmo protocolo utilizado na remocio dos
grupos TBS em (-)-330a (Esquema 108): TBAF em uma solugio de HF 48% aquoso em
acetonitrila. As condigdes descritas forneceram o (-)-aspinolideo B (-)-160 em 32% de
rendimento. A fim de aumentar o rendimento da desprotecdo a mesma foi realizada com o
uso do complexo HF.piridina. Submissio de (-)-385 & 400 equivalentes do complexo
HF.piridina em uma solu¢do de THF e piridina forneceu apds 40 horas (-)-160 em 46% de
rendimento (Esquema 133). Os dados obtidos (Tabela 18) concordaram com aqueles
descritos na literatura, menos com relagdo ao valor de rotagio 6ptica. Contudo, através de
contato recente realizado com o Prof. Axel Zeeck, fomos informados que nova medida de
rotacdo Optica efetuada para a amostra do (-)-aspinolideo B natural forneceu o mesmo valor
obtido com a amostra sintética {[a]p —44,0 (¢ 1,0; MeOH)}, comprovando a obtencdo do
produto natural. Desta forma, a sintese do (-)-aspinolideo B foi alcangada apds 19 etapas e
2,7% de rendimento total a partir de (+)-348.2%

29 pilli, R. A.; Victor, M. M.; de Meijere, A. J. Org. Chem. 2000, 65, 000,
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Esquema 133
P4

o X 0.1 4
\\E \/ ﬂ . 3 2!% \[/\553
- ir, S 7 5
OTBS OTBS

(-)-385 (-)-180

aj HF piridina, piridina, THF, 40h {48%)

Tabela 18: dados espectroscopicos de (-)-160.

Literatura® Sintético
IH 13C IH 13C
1 - 175,35 - 173,5
2 2,45; ddd; ~15,5;9,5;1,0Hz 32,5 2,47, dd; ~15,2:9,0Hz 32.5
2,06; ddd; J=15,5:10,0:0,8Hz 2,08; dd: /=15,4;11,3Hz
3 2,27,dddd; /~14,5;10,0;10,0;1,0Hz 273 2,28; dt; /=141, 11,9Hz 27,3
1,75; dddm; J=14,5,9,5:0,8Hz 1,77, ddd; /~=14,7;10,1;3 0Hz
4 3,63; sl 75,2 3,65, d; /=11,0Hz 75,2
C4-0OH 2,32; sl - 2,16% d; J/=7,6Hz -
5 4,52; dm; J=5,0Hz 72,9 4,55-4,50; multipleto 72,9
C5-OH 2,12; d, /~7,5Hz - 1,96% d; J/=7,6Hz -
6 5,65; dd; J/=15,5;2,0Hz 131,2 5,67; dd; /~=15,9;1,6Hz 131,2
7 5,56; ddd; J/=15,5;8,0;2,0Hz 127,8 5,57;ddd; /~15,8;7,7;2,2Hz 127.8
8 4,94; dd; J/=9,0;8,0Hz 78,6 4.96; dd; ./~9,2;8,0Hz 78,6
9 5,08; dq; /=9,0,6,0Hz 71,9 5,10; dq; J=9,2;6,2Hz 72,0
10 1,33; d; /=6,0Hz 16,7 1,33; d; /~6,2Hz 16,7
Iy - 165,5 - 165,5
2 5,83; dq; JS~15,0:1,5Hz 122,1 5,85; dg; J=15,6;1,6Hz 122,1
3’ 6,99; dq; /~15,0;7,0Hz 146,0 7.01; dg; /~15,7.7,0Hz 145,9
4 1,87; dd; ./=7,0;1,5Hz 18,1 1,89; dd; /=7,0:1,5Hz 18,0
PF 106°C 102-3°C
[e]p” -44.,0 (¢ 1,0; MeOH) -44.0 {c 1,0; MeOH)

a) Podem estar trocados. b) vide texto.
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7. Conclusio

O trabalbo realizado demonstrou que:
# ¢ possivel utilizar a reagio NHK para a formagio de anéis lactdnicos de 10 membros
através da formacgfo da ligagdio C6-C7 no precursor da sintese da (-)-decarestrictina D;
# a variagho da estereoquimica da metila em C9 e a mudanca da conformagfo do precursor
aciclico, causada pelo uso de diferentes protetores em C4 e CS5, possibilitaram a formaggo
de pares de induc@o assimétrica para os precursores da ciclizagio NHK na formacio da
ligagdo C6-C7 (pares matched e mismatched). Esse estudo levou a formagio do centro

alilico C7 em (-)-330a e (-)-334b em alta seletividade (Esquema 134);

Esquema 134

ataque atagque
face Re face Si
RO [ O 0 RO 77 : O
K_/g%o matched o k/géo matched -~
i !
F “OTBS,  HO7s™~ Y~ “OTBS “ Y "o HO7R Y o
oTBS QTBS O 0
(1307 _// (+)-325 ‘I/\ (-+334b *ﬁ
ataque . £)-330a Majoritario (22:1)
face Re Unico produto ataque )

face Si
Esquema 135

0O OP
b 9 - Eto’u\('\/\orss
HO™ ~""0p J\/\/\ I

i
) EtO oTBS
283 p= 2602 128 P=
al__ 384 p-Tas o[ 36 peras
0
HOOE TBSU o
o, s . &) i . ©
£, ‘OTBS ’
| o~ “OTBS HO = OP
OTBS as op
(-)-267 (-»-307 OF [ (13302 P=TBS
(-)-79 P=H

a) NaH, THF, TBSCI (91%). b) (i DMSO, (COCH),, EtzN, CH,Cl,, -78°C, (ii) NaH, THF entdo
281 (70%, 2 etapas). ¢) AD-mix a, CH3zSO;NH,, tBuOH:H,0 (1:1), 0°C (91%). d) TBSCI,
imidazol, DMF (100%). e) (i) DIBAL-H, tolueno, -95°C. (i) CrClz, CHiz, THF, 55°C. (i)
Jones, acetona, 0°C (53%, 3 etapas). 1) cloreto de 2.4 8-triclorobenzoila, E&;N, THF entio
(+)-258, DMAP, benzeno (83%). g) (i) HF piridina, piridina, THF. (i) Dess-Martin, CHLCls,
Hz0 cat. {iii) CrCl; {0,5% NiCly), DMF, 0,005M (31%, 3 etapas). h) TBAF, HF, CH,CN (83%).
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# a aplicacdo da metodologia descrita para o controle estereoquimico do centro C7, através
da reagdo NHK, possibilitou a sintese total e enantiosseletiva da (-)-decarestrictina D 79 em
13 etapas e 6,3% de rendimento total (Esquema 135);

# ¢ viavel 0 uso da reagiio NHK para a construgéio de lactonas de 10 membros via formagio
da ligagdo C7-C8 no precursor aciclico, Essa abordagem permitiv alcancar a primeira
sintese total e enantiosseletiva do (-)-aspinolideo B 160 em 19 etapas e 2,7% de rendimento

total (Esquerna 136), além de levar a corregdo do valor de rotagfio dptica descrita em seu

isolamento.

Esquema 136

&OP L po 4 opme ——~ gTes &,
N AOPMB . 2
{+)-348 P=H (-)-360 P=H -1-343a
al_, (sy349 p=PMB o[, (}s84a p=TBS o
TBS
T e e T 1)
= z > —— e
op OH oTes [ (377 P=H, R=SnBu, O1BS
$[ ras8Pet (-)-369 | == (-)-378 P=TBS, R=SnBu, (342
(-)-367 P=TBS i [ ¢ya74 p=TBS, R=1

j/ po S -

LU P ! “OT - Rm e \E/\'OO

o 7~ "OTBS 1th = 7 OTBS o e B2 “Op
opP

OTBS oTBS 2

(--382 P=PMB (-}-338b R4=0H, Ry=H {-)-385 P=TBS
f .l:: {-}-383 P=H pl: {-}-33Ba Ry=H, R,=0OH r I: (-)-160 P=H

a) PMBOC(NH)CCls, TFOH cat., Et;O (81%). b) LIAIH,, THF (93%). c} TBSCI, imidazol, DMF {(99%). d} (i)
DDQ, CH,Clp:HR0 (20:1), 0°C (92%). (ii) TPAP cat., NMO, MS 4A, CH,Cl; (90%). ) 354, nBuLi, THF entae
-78°C, {-)-343a (81%). f) TBSCI, imidazol, DMF {100%). g) AgNQ3, EtOH:H,O:THF (12:7:3) entdo KCN (83%).
h} HSnBus, AIBN cat. (78%). i) TBSCI, EtsN, DMAP, CH,Cl, (89%). j) 1, CH,Cly entio NaOH 1M (86%). )
Jones, acetona, 0°C (89%). m) cloreto de 2.4 B-triclorobenzoila, Et3N entéo (-}-340, DMAP, benzeno (71%).
n} DDQ, CHRCliH0 (20:1), 0°C (84%). o) (i) Dess-Martin, CHxCly, Hz0 cat. (ii} CrCls (0,5% NiCL), DMF,
0,005M (-}-338a 20%, (-}-338b 20% (2 etapas). p) (i) APNB, DEAD, PPhs, benzeno. (i) K;CO3, MeOH (56%,
2 etapas). q) Ac. croténico, DIC, DMAP, CHLCl, entdo (-)-338a (89%). r) HF.piridina, piridina, THF (46%)
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8. Parte Experimental

As reagOes envolvendo LiAlH,, (COCl),, DMSO, DIBAL, NaH, THF, éter etilico,
TfOH e CrCl, foram realizadas sob atmosfera de argénio, em baliio previamente flambado.
As reagbes envolvendo HF foram realizadas em tubos Nalgene® FEter etilico e
tetrahidrofurano (THF) foram tratados com sédio/benzofenona e destilados imediatamente
antes do uso. Benzeno foi tratado com sédio/benzofenona, destilado e armazenado sob
peneira molecular. Diclorometano, trietilamina e DMSO foram tratados com hidreto de
célcio € destilados antes do uso. Piridina foi tratada com hidreto de célcio, destilada e
armazanada sob peneira molecular. (COCl),, DEAD e fosfonoacetato de trietila foram
destilados imediatamente antes do uso. Dimetilformamida (DMF) foi destilada, tratada com
pentoxido de fosforo e hidreto de calcio, destilada e armazenada sob peneira molecular. Os
demais reagentes foram obtidos de fornecedores especializados e usados sem purificacdo
prévia.

As colunas cromatograficas foram feitas em silica gel Aldrich (70-230 mesh e 230-
400 mesh).

Os espectros de RMN-'H e RMN-"C foram realizados em aparethos Bruker AC-
250 (George-August Universitit, Gottingen, Alemanha), Bruker AC 300/P, Varian Inova
500 e Varian Gemini 2000. Os deslocamentos quimicos () sdo expressos em ppm, tendo
tetrametilssilano (RMN~]H) e cloroférmio ou clorofdrmio deuterado (RI\&N~13C) como
padrdo interno. Os espectros de préton sdo tabulados na ordem: multiplicidade (s, singleto;
d, dubleto; t, tripleto; g, quarteto; quint, quinteto; sex, sexteto; m, multipleto; sl, sinal largo;
dd, duplo dubleto; ddd, duplo duplo dubleto; dddd, duplo duplo duplo dubleto; ddt, duplo
duplo tripleto; dtd, duplo triplo dubleto; dt, duplo tripleto; dq, duplo quarteto; td, triplo
dubleto; qd, quadruplo dubleto; quintd, quintuplo dubleto), constante de acoplamento em
Hz e niimero de prétons.

Os espectros de infravermelho foram registrados em aparethos Perkin-Elmer 3998,
Perkin-Elmer 1600 (séries FTIR) e Nicolet Impact 410, com as frequéncias de absorcido
sendo expressas em cm”, utilizando-se pastilhas de KBr e janelas de NaCl.
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O valor de rotagio Optica especifica foi medido a 25°C em um polarimetro Polamat
A (Carl Zeiss) & 546nm (lampada de mercirio) e Perkin Elmer 241 (George-August
Universitét, Gdttingen, Alemanha e Departamento de Quimica, UFSCar) 3 589nm.

As analises por cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP 5890 A,
utilizando-se colunas LM 100 (etilenoglicol “cross linked”) e LM 5 (5% PhMe silicone),
ambas com comprimento de 30m, didmetro externo de 0.53 mm e didmetro interno de 1.3
mm, tendo nitrogénio como gis de arraste e detector de ionizagio de chama. As analises
por cromatografia gasosa em fase quiral foram realizadas em aparelho HP 5890 A,
utilizando-se coluna com fase estaciondria heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-b-ciclodextrina,
comprimento de 25 m, didmetro interno de 0.25 mm e 20% em ov 1701 (cv/cy), tendo
hidrogénio como gas de arraste e detector de jonizacio de charna.

A numeragdo das cadeias carbOnicas na parte experimental segue a nomeclatura
oficial da IUPAC, podendo diferir daquela utilizada no texto.

8.1. Sintese da (-)-Decarestrictina D (79)

TBSO” "oH| 3-[(ferc-Butildimetilsili)-oxi]-1-propanol (284). NaH (785 mg, 32.7
284

mmol; 60% em Oleo mineral), previamente lavado com hexano, foi
suspenso em THF (70 mL). O 1,3-propanodiol 283 (2.49 g, 32.7 mmol) dissolvido em 10
mL de THF foi adicionado a esta suspensdo & temperatura ambiente e agitado por 45
minutos até que uma grande quantidade de um precipitado branco tenha se formado, O
TBSCI (4.93 g, 32.7 mmol) foi entdo adicionado e vigorosa agitacdio foi mantida por mais
45 minutos. A mistura foi diluida com Et,0 (150 mL), lavada com K,CO; 10% (120 mL),
salmoura (100 mL), seca sob MgSO; e concentrada em véacuo, fornecendo o diol
monoprotegido 284 (5.67 g, 91%) como um dleo incolor. IV (filme) 3355 cm™: RMN-'H
(300 MHz, CDCL;) & 3.84 (t, /= 5.5 Hz, 2H), 3.81 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.60 (sl, 1H), 1.77
(quint, J = 5.5 Hz, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 6H); RMN-C (75 MHz, CDCl;) § 62.8, 62.2,
34.2,25.8, -5.5 (x2).

O (E)-5-[(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-2-pentenoato de etila (260E).

Eto)kx//\E/\OTBS A uma solugdo de  (COCI), (0.60 mL, 6.9 mmol) em CH,Cl,
260
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(10.3 mL) a -78°C foi adicionado DMSO (1.00 mL, 13.9 mmol). Apos 5 minutos, o alcool
284 (660 mg, 3.47 mmol) CH,Cl (10.3 mL) foi adicionado gota & gota. A mistura foi
agitada a -78°C por 1 hora e entfio EtsN (2.70 mL, 19.7 mmol) foi adicionada e a solugéo
foi permitida aquecer a temperatura ambiente. A mistura foi lavada com HCl 5% (25 mL),
dgua (25 mL), salmoura (25 mL), seca sobre MgSOy e concentrada. O aldeido bruto 281
assim obtido (370 mg) foi utilizado na préxima reacio.

A uma suspensdo de NaH (previamente lavado com hexano — 125 mg; 5.20 mmol;
60% em Oleo mineral) em THF (10.4 mL) 4 0°C foi adicionado gota & gota fosfonoacetato
de trietila 282 (1.03 mL, 1.17 g, 5.20 mmol) recém destilado. Apos 15 minutos 4 0°C, uma
solugdo do aldeido bruto 281 em THF (10.4 mL) foi adicionada gota & gota. A reacdo foi
permitida alcancar a temperatura ambiente e mantida nessa temperatura por 2.5h, sendo
entéo diluida com Et;0 (60 mL) e lavada com 4dgua (10 mL), salmoura (10 mL), seca sobre
MgSOs e concentrada. O produto foi purificado por cromatografia em silica gel (1%
AcOEt/hexano), fornecendo o éster 260F a,B-insaturado (614 mg, 69%) e o éster o,B-
insaturado 260Z (34 mg, 4%) (proporgdo determinada por cromatografia gasosa). (260E):
IV (filme) 1724, 1657 cm™; RMN-"H (300 MHz, CDCk) 8 6.96 (dt, J= 16.0, 7.0 Hz, 1H),
5.86 (dt, J=16.0, 1.5 Hz, 1H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.73 (t, /= 6.5 Hz, 2H), 2.41 (dq, J
=7.0, 1.5 Hz, 2H), 1.28 (t, /= 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); RMN-">C (75 MHg,
CDCL) 6 166.4, 145.8, 122.9, 61.5, 60.1, 35.7, 25.8, 18.3, 14.2, -5.4 (x2); EM (EI): m/z 73
(100%), 201 (86%, [M-C4Hs]"); HRMS (EI): m/z calculado para CoHy70:Si [M-CeHs]*
201.09470; encontrado 201.09275. (2602): IV (filme) 1722 cm™; RMN-'H (300 MHz,
CDCls) 8 6.34 (dt, /= 11.5, 7.0 Hz, 1H), 5.83 (dt, J = 11.5, 1.7 Hz, 1H), 4.16 (g, J = 7.1
Hz, 2H), 3.71 (dt, J = 9.0, 6.0 Hz, 2H), 2.87 (dq, J =7.0, 1.7 Hz, 2H), 1.29 (1, J = 7.1 Hz,
3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); RMN-"’C (75 MHz, CDCL): § 166.4, 147.1, 120.8, 62.0,
59.8,32.5,25.9, 18.3, 14.2, -5.4 (x2).

o OH (2R,38)-5-[(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-2,3-di-hidroxi-
EtO OTBS] pentanoato de etila [(~)-285]. Em um frasco adicionou-se t-

OH . s S
(-)-285 BuOH (14.8 mL), 4gua (14.8 mL) e AD-mix ¢ (4.16 g). Agitacio

a temperatura ambiente produziu 2 fases e metanossulfonamida (283 mg, 2.97 mmol) foi

emtdo adicionada. A mistura foi resfriada 4 0°C, ficando com cor laranja. A olefina 260E
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(767 mg, 2.97 mmol) foi entdo adicionada de uma s6 vez e permitida reagir por 24 horas &
0°C. Ao término da reagdo adicionou-se Na;SO; (4.46 g) ¢ a reagio foi deixada alcancar a
temperatura ambiente, sendo agitada por mais 1 hora. Dilui-se com CH,Ch (50 mlL),
separaram-se as fases e extraiu-se a aquosa 4 X 20 mL CH,Cl. As fases organicas
combinadas foram lavadas com KOH 2N (40 mL), salmoura (40 mL) e secas sobre MgSO.,.
Purificago por cromatografia através de silica gel (AcOEt 30%:hexano) forneceu o diol
(-)-285 (817 mg, 94%) como um dleo incolor. [a]sss —24.6 (¢ 1.23, EtOH); IV (filme) 3469,
1743 em™; RMN-'H (300 MHz, CDCL;) & 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.17 (ddd, J = 9.0, 3.5,
2.0 Hz, 1H), 4.05 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 3.87 (m, 2H), 3.19-3.25 (sL, 2H), 1.95 (dtd, J = 14.5,
9.0, 4.5 Hz, 1H), 1.73 (ddt, J= 14.5, 5.5, 3.5 Hz, 1H), 1.31 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H),
0.07 (s, 6H); RMN-"C (75 MHz, CDCl) 5 173.1, 73.6, 72.1, 61.8, 61.6, 35.2, 25.8, 18.1,
14.1, -5.6 (x2); EM (EI): m/z 75 (100%), 235 (30%, [M-C;Hs]"); HRMS (EI): m/z
calculado para CoH105Si [M-CsHs]" 235.10018; encontrado 235.10014.

O OTBS (2R,35)-2,3,5-tris-|(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-pentanoato  de
EtO’uYI\/\OTBS etila [(-)-289]. Uma solugfio do diol (-)-285 (799 mg, 2.73 mmol),
‘?_fgﬁs TBSCI (988 mg, 6.55 mmol) e imidazol (930 mg, 13.7 mmol) em

DMEF (1.60 mL) foi agitada & temperatura ambiente por 48h, A reacdo foi entio diluida com
dgua (20 ml.) e extraida 3 X 10 mL CH,Ch. Os extratos organicos foram lavados com
salmoura (20 mL), secos sobre MgSO4 e concentrados. Purificagio por cromatografia em
silica gel (AcOEt 15%:hexano) produziu o éter trissililado (-)-289 (1428 mg, quantitativo)
como um liquido incolor. [alsss —20.0 (¢ 1.0, EtOH); IV (filme) 1751 cm™; RMN-'H (300
MHz, CDCl3)  4.15 (m, 3H), 4.05 (dt, /= 8.5, 4.0 Hz, 1H), 3.67 (dd, J= 7.5, 2.0 Hz, 2H),
1.98 (did, /= 13.5, 7.5, 4.0 Hz, 1H), 1.54 (ddt, J = 13.5, 8.5, 5.0 Hz, 1H), 1.27 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.07 (s, 6H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H),
0.04 (s, 6H); RMN-"C (75 MHz, CDCl) & 171.0, 74.7, 70.8, 60.4, 59.3, 35.2, 25.9, 25.7
(x2), 18.2 (x2), 18.0, 14.2, -4.6, -4.7, -4.9, -5.2, -5.3, -5.4; EM (EI): m/z 463 (100%, [M-
C4Ho]"); HRMS (EI): m/z calculado para CzHarOsSis [M-C4Hs]™ 463.27314; encontrado
417.27264.
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BSO O Acido (38,4.8,5E)-3,4-bis-[(terc-butildimetilsilil)-oxi]-6-iodo-5-

= OH| hexendico [(-)-257]. Uma solugiio do éster (-)-289 (582 mg, 1.12
%‘Ei‘.{ mmol) em tolueno (2.23 mL) foi resfriada 4 -95°C. DIBAL-H (2.23

mL, 1M em hexano, 2.23 mmol) foi adicionado lentamente a esta solugio e a reagdo foi
mantida neste temperatura por 1 hora. AcOEt (3.96 mL) foi adicionado e, em seguida,

solugdo saturada de Rochelle (3.96 mL). A solugio foi permitida aquecer e manteve-se a

agitagdo por 2 horas a temperatura ambiente. Diluiu-se com Et;0 (10 mL), separaram-se as
fases e extraiu-se a aguosa 4 X 5 ml Et,0. Concentrou-se a fase orgénica e filtrou-se
através de Celite. Lavou-se com salmoura e secou-se sobre MgSO,, obtendo-se o aldeido
bruto 290.

CrCl; anidro (1.62 g, 13.2 mmol) foi suspendido em THF (36 mL). Uma solucdo do
aldeido bruto 290 e iodoformio (1.76 g, 4.47 mmol) em THF (12 mL) foi adicionada via
cénula a suspensdo de cromo. A suspensdo foi aquecida & 55-60°C e mantida reagindo por
48 horas. Adicionou-se salmoura (60 mL), diluiu-se com Et;0O (60 mL) e separaram-se as
fases, extraindo-se a aquosa com Et;O até nio apresentar mais a cor do iodoformio. As
fases orgénicas foram combinadas, lavadas com uma solugio Na,S:;0; 1M (30 mL),
salmoura (30 mL) € secas sobre MgSQO., obtendo-se o iodeto bruto 291F.

Uma solugdo do iodeto bruto 291F em acetona (43 mL) foi resfriada 4 0°C. Uma
solugdo 8M do reagente de Jones foi adicionada (10 gotas a cada 10 mimutos) e a evolugdo
da oxidagéo foi acompanhada por CCD (aproximadamente 1h). O excesso de oxidante foi
destruido com isopropanol e 15mL de 4gua foram adicionados. As fases foram separadas, a
aquosa extraida 3 X 10 mL Et;0 e as fases orgénicas combinadas foram diluidas com Et,O
suficiente para provocar nova separacio de fases. As fases foram separadas e a aquosa
extraida Et;O (10 mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura (15
mL) e secas sobre MgSQOs. Purificacio por cromatografia (AcOEt 10%:hexano) forneceu o
acido (-)-257 (299 mg, 53% nas 3 etapas) como um 6leo viscoso. [a]sss —52.9 (¢ 1.7,
EtOH); IV (filme) 3500-2500, 1716, 1608 cm™; RMN-'H (300 MHz, CDCL) & 6.67 (dd, J
= 14.4, 4.0 Hz, 1H), 6.30 (dd, /= 14.5, 1.5 Hz, 1H), 4.18-4.08 (m, 2H), 2.63 (dd, J = 16.0,
3.0 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.07
(s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H); RMN-">C (75 MHz, CDCL) § 178.5, 144.2, 77.1, 76.2,
71.8, 36.6, 25.5 (x2), 17.8, 17.7, 5.0, -5.2, -5.3, -5.4; EM (EI): m/z 73 (100%), 443 (11%,
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M-C4Hol"); HRMS (EI): m/z calculado para CiaHzOsShI [M-CHs]' 443.05709;
encontrado 443.05715.

OH (3R)-1,3-Butanodiol [(-)-296]. Uma suspenso de LiAlH, (200 mg, 5.27
/&Z/SS\OH mmol) em THF (9.2 mL) foi resfriada & 15°C. Poli-hidroxi-butirato (PHB)
146 (600 mg, 6.97 mmol) foi adicionado em pequenas porgdes durante 3

minutos. Agitou-se por 90 minutos & temperatura ambiente e colocou-se em refluxo por 5
horas, e depois a reacfo foi mantida a temperatura ambiente durante a noite. Entéo resfriou-
se & 0°C e adicionaram-se, nesta ordem e com intervalos de 15 minutos, 0.2 mL H,0, 0.2
mL de NaOH 10% e 0.6 mL H,O. Filtrou-se e o solido foi extraido com 25 mlL Et,O sob
refluxo. Os extratos etéreos foram secos sobre MgSO, e filtragdo em silica (AcOEt)
produziu o desejado diol (-)-296 (599 mg, 95%) como um bleo incolor. [alsss ~35.0 (¢ 1.0,
EtOH); 1it."” [alp —29.8 (¢ 1.0, EtOH); 1V (filme) 3354 cm™; RMN-'H (300 MHz, CDCl)
& 4.03 (m, 2H), 3.78 (m, 1H), 1.68 (q, J = 5.5 Hz, 2H), 1.21 (d, J = 5.9 Hz, 3H); RMN-C
(75 MHz, CDCls) 6 67.4, 60.9, 40.2, 23.6.

OH (3R)-1-[(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-3-butanol [(+)-258]. A uma solugio
/k/\crrss do diol (-)-296 (453 mg, 5.03 mmol), DMAP (65 mg, 0.53 mmol) e Et;N

Cr2%% 1 (0.85 mL, 6.1 mmol) em CH,Cl, (10 mL) & 0°C foi adicionado TBSCI
(800 mg, 5.31 mmol). A reacfo foi mantida nesta temperatura por 1h, sendo entdo diluida

com Etz0 (20 ml) e lavada sucessivamente com solu¢do saturada NH;Cl (15 mlL) e
salmoura (15 mL), e os extratos orgdnicos foram secos sobre MgSO,. Coluna
cromatografica (AcOEt 20%:hexano) forneceu o monossililado (+)-258 (851 mg, 83%)
como um liquido incolor. [alsss +10.0 (¢ 1.0, CHCL); IV (filme) 3392, 1255 cm™; RMN-
H (300 MHz, CDCls) & 4.08-3.96 (m, 1H), 3.93-3.76 (m, 2H), 3.0 (sl, 1H), 1.74-1.56 (m,
2H), 1.18 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 6H); RMN-C (75 MHz, CDCL) &
68.2, 62.7, 39.7, 25.6, 23.1, 17.8, -5.9, -6.0; EM (EI): m/z 75 (100%), 147 (11%, [M-
CsHo]"); HRMS (EI): m/z calculado para CeH; 50,81 [M-C4Hs]™ 147.08413; encontrado
147.08424.
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(38)-1-{(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-3-butanol [(-)-258]. A uma solugio
agitada do dlcool  (+)-258 (339 mg, 1.66 mmol), PPh; (2.13 g, 8.13
mmol) e 4cido p-nitro benzdico (1.22 g, 7.30 mmol) em benzeno seco
(31.7 mL) foi adicionado DEAD (1.28 mlL, 8.13 mmol) gota a gota, Apds 16h o benzeno
foi evaporado e o éster bruto 304 foi utilizado na etapa seguinte.

()

I
O
-
o
142

(-)}-258

A uma solugio do éster bruto 304 em MeOH (8.16 mL) e H;O (2.02 mL) foi
adicionado K.COs (1.38 g, 9.96 mmol). Com 3h mais K,COs (1.38 g, 9.96 mmol) foi
adicionado. Com 5h evaporou-se o solvente e adicionaram-se Et;0 (20 mL) e H,0 (10
mlL). As fases foram separadas e a aquosa extraida 2 X 10 mL Et;0. As fases orgénicas
combinadas foram lavadas sucessivamente com solu¢do saturada NaHCO; (10 mL) e
salmoura (10 ml), e secas sobre MgSO,. Purificacio por cromatografia (AcOEt
15%:hexano) forneceu o desejado monossililado (-)-258 (248 mg, 73%) como um liguido
incolor. {a]sss —~10.0 (¢ 1.0, CHCL).

TBSO O (38,48, 5E)-3,4-bis-[ (terc-Bautildimetilsilil}-oxi]-6-iodo-5-
K'/L() hexenoato de (1R)-3-[(terc-butildimetilsilil)-oxi]-1-metil-
'\ ““oTBs| propila [(-)-307]. Cloreto de 2,4,6-triclorobenzofla (75 UL,
(_)_3;)7TBS 0.48 mmol) foi adicionado a uma solugéo do 4acido (-)-257 (229
mg, 0.46 mmol) e Et:N (67 uL, 0.48 mmol) em THF (1.43 mL) 4 temperatura ambiente.
Apbs 18h o solvente foi evaporado e os solidos foram extraidos 5 X 1 mL hexano e
filtrados. O solvente foi evaporado e o anidrido bruto 312 utilizado na proxima etapa.

Uma solug8o do alcool (+)-258 (98 mg, 0.48 mmol) e DMAP (117 mg, 0.96 mmol)
em benzeno (4.6 mL) foi transferida via cénula para uma solucio do anidrido bruto 312 em
benzeno (11.8 mL). Apos 1.5h a reagdo foi diluida com Et;0 (25 mL) e lavada com solucdo
saturada NaHCOs; (10 ml) e salmoura (10 mL) e seca sobre MgSOs. Coluna
cromatografica (hexano) forneceu o éster (-)-307 (260 mg, 83%) como um 6leo incolor.
[a)sss —60.0 (¢ 1.0, CHCL); IV (filme) 1735, 1606 cm™; RMN-'H (300 MHz, CDCL) &
6.67 (dd, J = 14.0, 3.5 Hz, 1H), 6.27 (dd, J=14.0, 1.5 Hz, 1H), 5.00 (sex, J = 6.6 Hz, 1H),
4.18-4.08 (m, 2H), 3.64 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 2.57 (dd, J = 16.0, 2.5 Hz, 1H), 2.16 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 1.90-1.76 (m,1H), 1.76-1.60 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.89 (s,
9H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s,
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6H); RMN-"C (75 MHz, CDCL;) 8 172.0, 144.6, 76.7, 76.2, 71.8, 68.7, 59.4, 38.9, 37.0,
25.7, 25.6, 25.5, 19.9, 18.0, 17.9, 17.6, -5.0, -5.1, -5.2, -5.3, -5.7, -5.8; EM (EI): m/z 73
(100%), 629 (1%, [M-CsHs]"); HRMS (EI): m/z calculado para CosHsqOsSisl [M-C4Hol"
629.20109; encontrado 629.20055.

TBSO (35,4S,5E)-3,4-bis-{(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-6-iodo-5-
hexenoato de (15)-3-[(ferc-butildimetilsilil)-oxi]-1-metil-

propila [(-)-308]. Seguindo o procedimento descrito para a

) _3008TBS preparacdo do éster (-)}-307, o éster (-)-308 foi obtido a partir da

esterificacdo do alcool {-)-258 pelo acido (-)-257 em 64% de

rendimento como um 6leo incolor. [a)sas —30.0 (¢ 1.0, CHCL:); IV (filme) 1732, 1606 cm™:
RMN-'H (300 MHz, CDCl;) § 6.68 (dd, J = 14.4, 3.2 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 14.4, 1.4 Hz,
1H), 5.01 (sex, J = 6.2 Hz, 1H), 4.15-4.10 (m, 2H), 3.64 (dd, /=6.7, 5.9 Hz, 2H), 2.54 (dd,
J=15.9,1.7 Hz, 1H), 2.16 (dd, J = 16.0, 8.9 Hz, 1H), 1.82 (ddt, J= 13.8, 7.9, 5.9 Hz, 1H),
1.71 (dtd, /= 13.8, 6.9, 5.4 Hz, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 9H),
0.87 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.06 (s, 6H), 0.03 (s, 6H); RMN-*C (75 MHz,
CDCL) 8 171.8, 144.3, 76.7, 76.1, 71.8, 68.7, 59.4, 38.9, 36.8, 25.9, 25.7 (x2), 20.3, 18.2,
18.1,17.9, -4.6, -4.8, -4.9, -5.0, -5.4 (x2); EM (EI): nv/z 185 (100%), 629 (7%, [M-C4Hs]");
HRMS (EI): m/z calculado para CpHsoOsSiI [M-CiHs]" 629.20109; encontrado
629.19913.

TBSO 0 (38.,48,5E)-3,4-bis-[ (terc-Butildimetilsilil)-oxi}-6-iodo-5-
(] hexenoato de 3-[(ferc-butildimetilsilif)-oxil-propila [(-)-306].

N “o1Bs| Seguindo o procedimento descrito para a preparacio do éster

) ,31?:88 (-)-307, o éster (-)-306 foi obtido a partir de esterificacdo do

alcool 284 pelo 4cido (-)-257 em 74% de rendimento como um
6leo incolor. [a}sss —40.0 (¢ 1.0, CHClL); IV (filme) 1738, 1606 cm™; RMN-'H (300 MHz,
CDCL) 6 6.67 (dd, J = 14.6, 3.3 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 14.6, 1.5 Hz, 1H), 4.24-4.08 (mn,
4H), 3.69 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.59 (dd, J = 15.8, 2.6 Hz, 1H), 2.19 (dd, J = 15.8, 8.7 Hz,
1H), 1.82 (quint, /= 2.6 Hz, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.07
(s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 6H), 0.03 (s, 3H); RMN-C (75 MHz, CDCL) 8 172.6, 144.5,
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76.8, 76.3, 72.0, 61.4, 59.4, 36.8, 31.6, 25,7, 25.6, 25.5, 18.0, 17.9, 17.6, -5.0, -5.2,-5.3, -
54, -5.7 (x2); EM (ED): miz 173 (100%), 615 (25%, [M-CsHo]"); HRMS (EI): m/z
calculado para Ci3HasOsSis1 [M-C4Hs]™ 615.18544; encontrado 615.18545.

OH O (38,48,5E)-3,4-bis-[(terc-butildimetilsilil)-oxi}-6-iodo-5-
k/\0 hexenoato de 3-hidroxi-propila [(~)-313]. A uma solugdo do éster
AN 0TBS| (-)-306 (197 mg, 0.29 mmol) em THF (3.97 ml) adicionou-se uma

n _3%TBS solu¢do de HF.piridina (368 mg complexo HF.piridina, 0.75 mL
piridina, 2.93 mL THF). Ap6s 3 horas a reacdo foi diluida com

Et;O (20 mL) e neutralizada gota a gota com solucfo saturada NaHCO:. As fases foram
separadas ¢ a aquosa extraida 4 X 10 mL Et;0. As fases orgénicas combinadas foram

lavadas com salmoura (20 ml) e secas sobre MgSQO,. Purificagiio por cromatografia em

coluna (AcOEt 15%:hexano) forneceu o alcool (-}-313 (125 mg, 76%) como um dleo
incolor. [a]sss —55.0 (¢ 1.0, CHCL); IV (filme) 3460, 1738, 1606 cm™; RMN-'H (300
MHz, CDCl) & 6.67 (dd, J = 14.3, 3.4 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 14.3, 1.1 Hz, 1H), 4.22 (td, J
= 6.2, 2.3 Hz, 2H) 4.19-4.08 (m, 2H), 3.70 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.59 (dd, J = 15.8, 2.6 Hz,
1H), 2.21 (dd, J = 15.6, 8.6 Hz, 1H), 1.87 (quint, J = 6.0 Hz, 2H), 1.78 (sl, 1H), 0.89 (s,
9H), 0.87 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H); RMN-"*C (75MHz,
CDCL) § 172.9, 144.2, 76.8,76.1, 71.9, 61.2, 59.0, 36.6, 31.3, 25.4,25.3, 17.8, 17.5, -5.1, -
5.3,-5.4,-5.5; EM (EI): m/z 73 (100%), 501 (34%, [M-CsHs1"); HRMS (EI): m/z calculado
para Ci7H3405Sh! [M-C4Hs]" 501.09896; encontrado 501.09872.

OH o] 2-{(45,58)-5-[(E)-2-1odo-1-etenil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il}-
acetato de 3-hidroxi-prepila [(-)-309]. A uma solucio do éster
N0 | dissiliado (-)-313 (527 mg, 0.094 mmol) em THF (1.41 mi)
adicionou-se uma solugdo de HF.piridina (588 mg complexo
HF piridina, 1.31 mL piridina, 0.91 mL THF). Ap6s 20 horas a reagio
foi dituida com AcOEt (6 mL) e neutralizada com NaHCOQ; solido. O s6lido foi lavado 3 X

(-)-308

2 mL AcOEt, as fases orgénicas unidas e o solvente evaporado. O triol bruto 316 foi

empregado na proxima reagfo.
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A uma solugfo agitada do triol 316 e 2,2-dimetoxipropano (215 pL, 1.63 mmol) em
CH,CL (2 mL) foi adicionado PPTS (0.5 mg). Com 15 horas a reacio foi diluida com
AcOEt (6 mL) e lavada sucessivamente com solugio saturada NaHCO; (2 mL) e salmoura
(2 mL) e seca sobre MgSOs. Purificagdo por cromatografia em cohima (AcOEt
30%:hexano) forneceu o cetal (-)-313 (20.9 mg, 59% nas 2 etapas) como um dleo incolor.
[oses ~7.5 (¢ 1.0, CHCL); IV (filme) 3434, 1738, 1608 cm™; RMN-"H (500 MHz, CDCL)
& 6.60-6.53 (m, 2ZH), 4.34-4.24 (m, 2H), 4.16-4.08 (m, 2H), 3.73 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.66-
2.57 (m, 2H), 1.90 (quint, /= 6.1 Hz, 2H), 1.61 (s}, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.41 (s, 3H); RMN-
C (125 MHz, CDCl;) § 170.3, 141.9, 109.7, 82.7, 81.2, 76.0, 62.3, 59.4, 37.1, 31.6, 27.0,
26.8; EM (EI): m/z 97 (100%), 355 (23%, [M-CH;3]"); HRMS (EI): m/z calculado para
C11H16051 [M-CH3]" 355.00425; encontrado 355.00449,

PMBO O (35,48,5E)-3,4-bis-[(terc-Butildimetilsilil)-oxi}-6-iodo-5-
‘\/LO hexenoato de (1R)-3-[(4-metoxibenzil)-oxi]-1-metil-propila
AN “oTBS| [(-)-320]. A uma solugio do éster (-)-307 (113.6 mg, 0.165

© ~3§)TBS mmol) em THF (2.52 mil) adicionou-s¢ uma soluciio de

HEF .piridina (208 mg complexo HF.piridina, 0.47 mL piridina,
1.65 mL THF). Apos 3 horas a reagfio foi diluida com Et;0 (3 mL) e neutralizada gota a
gota com solugio saturada NaHCO;. As fases foram separadas e a aquosa extraida 3 X 4
mL Et;O. As fases organicas combinadas foram lavadas com salmoura (5 mL) e secas
sobre MgSOs. O élcool bruto 318 assim obtido foi empregado na préxima reagdo.
Uma solugdo do alcool 318 e tricloroacetimidato de PMB (61 mg, 0.22 mmol) em
Et,0 (2 mL) contendo TfOH (0.3 mol%) foi agitada por 2 horas. A reagéo foi diluida com
Et,O (5 mL) e lavada sucessivamente com solugfo saturada NaHCOs (2 mL) e salmoura (2
mL) e seca sobre MgSO,. Purificagdo por cromatografia (AcOEt 4%:hexano) forneceu o
éter-PMB (-)-320 (60.8 mg, 53% nas 2 etapas) como um 6leo incolor. [a]sss —=70.0 (¢ 1.0,
CHCL); IV (filme) 1732, 1614 cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCL) § 7.26-7.23 (m, 2H),
6.89-6.86 (m, 2H), 6.67 (dd, J = 14.4, 3.4 Hz, 1H), 6.27 (dd, /= 14.4, 1.7 Hz, 1H), 5.07-
5.00 (m, 1H), 4.40 (ABq, AAB = 16.0 Hz, J = 11.2 Hz, 2H), 4.15-4.11 (m, 2H), 3.80 (s,
3H), 3.48 (ddt, J = 19.3, 9.3, 6.5 Hz, 2H), 2.55 (dd, J = 16.0, 2.3 Hz, 1H), 2.16 (dd, J =
15.9, 8.7 Hz, 1H), 1.91 (ddt, J = 13.9, 7.5, 6.3 Hz, 1H), 1.79 (dtd, J = 14.0, 6.8, 5.3 Hz,
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1H), 1.23 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s,
3H), 0.05 (s, 3H); RMN-"C (125 MHz, CDCl) § 171.7, 159.1, 144.3, 130.4, 129.2, 113.8,
76.7,76.2, 72.6, 71.8, 68.8, 66.4, 55.2, 37.1, 36.0, 25.8, 25.7, 20.1, 18.1, 17.9, -4.6, -4.7, -
4.9, -5.0; EM (ED): m/z 120 (100%), 635 (1%, [M-CsHs]"); HRMS (EI): m/z calculado para
Ca6HaaO6Si] [M-C4Hy]* 635.17212; encontrado 635.17261.

PMBC (38,48,5E)-3,4-bis-|(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-6-iodo-5-

hexenoato de (15)-3-[(4-metoxibenzil)-oxi]-1-metil-propila

1(-)-321]. Seguindo o procedimento descrito para a preparagio

o 4;TBS do éter-PMB (-)-320, o éter-PMB (-)-321 foi obtido a partir de

(-)-308 em 74% de rendimento como um éleo incolor. [ot]sss —
25.0 (¢ 1.0, CHClL); 1V (filme) 1738, 1610 cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCL) § 7.26-7.23
(m, 2H), 6.90-6.85 (m, 2H), 6.67 (dd, J = 14.4, 3.4 Hz, 1H), 6.27 (dd, J= 14.4, 1.2 Hz, 1H),
5.04 (sex, J = 6.5 Hz, 1H), 4.40 (ABq, AAB = 13,5 Hz, J = 11.5 Hz, 2H), 4.16-4.11 (m,
2H), 3.80 (s, 3H), 3.51-3.43 (m, 2H), 2.54 (dd, J=16.0, 1.9 Hz, 1H), 2.16 (dd, J = 16.0,
8.6 Hz, 1H), 1.90 (ddt, /= 13.9, 7.6, 6.3 Hz, 1H), 1.79 (dtd, J = 14.0, 7.0, 5.5 Hz, 1H), 1.23
(d, J= 6.4 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05
(s, 3H); RMN-"C (125 MHz, CDCk) & 172.0, 159.3, 144.4, 130.5, 129.3, 113.8, 76.7,
76.2, 72.7, 71.9, 68.8, 66.4, 55.2, 36.9, 35.9, 25.6 (x2), 20.1, 18.0, 17.8, -4.8, -5.0, -5.1, -
5.1; EM (ED): m/z 121 (100%), 635 (1%, [M-CsHo]"); HRMS (ED): m/z calculado para
Ca6H1406Six] [M-CsHs]" 635.17212; encontrado 635.17214.

PMBO O 2-{(458,55)-5-](E)-2-Jodo-1-etenil}-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

K/l\O il}-acetato de (1R)-3-[(4-metoxibenzil)-oxi}-1-metil-propila [(-)-
s © | 310]. A uma solugdo do éster dissililado (-)-320 (58.8 mg, 0.085
O“f\ mmol) em THF (1.25 ml) adicionou-se uma solucdo de
HF .piridina (534 mg complexo HF.piridina, 1.20 mL piridina, 0.81
mL THF). Ap6s 20 horas a reagio foi diluida com Et;0 (10 mL) e neutralizada gota a gota
com solugdo saturada NaHCOs. As fases foram separadas e a aquosa extraida 3 X 5 mL

(-)-310

Et,0. As fases orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura (5 ml) e secas sobre
MgS0,. O diol bruto 322 assim obtido foi empregado na proxima reacéo.
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A uma solugdo agitada do diol 322 e 2,2-dimetoxipropano (523 uL, 4.25 mmol) em
DMF (1 mlL) foi adicionado PPTS (2 mg). Com 20 horas a reacfio foi diluida com AcOFEt
(6 mL) e lavada sucessivamente com solucfio saturada NaHCO; (2 mL) e salmoura (2 mL)
e seca sobre MgSO,. Purificacdo por cromatografia em coluna (AcOEt 15%:hexano)
forneceu o cetal (-)-310 (36.5 mg, 77% nas 2 etapas) como um éleo incolor. [asss —15.0 (¢
1.0, CHCl); 1V (filme) 1738, 1614 cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCl) & 7.26-7.23 (m, 2H),
6.89-6.86 (m, 2H), 6.58-6.54 (m, 2H), 5.14-5.08 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.13-4.05 (m, 2H),
3.80 (s, 3H), 3.52-3.46 (m, 2H), 2.56-2.48 (m, 2H), 1.90 (ddt, J = 14.1, 8.1, 6.0 Hz, 1H),
1.81 (ddt, J = 14.0, 6.9, 5.1 Hz, 1H), 1.40 (s, 6H), 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 3H); RMN-"*C (125
MHz, CDCls) 6 169.6, 159.1, 142.0, 130.3, 129.3, 113.7, 109.5, 82.7, 81.2, 76.0, 72.7, 69.4,
66.2, 55.2, 37.3, 35.9, 27.1, 26.8, 20.2; EM (EI): m/z 121 (100%), 489 (0.2%, [M-CHs]");
HRMS (EI): m/z calculado para CpoHz6O6l [M-CH;]" 489.07742; encontrado 489.07787.

PMBO 2-{(48,55)-5-|(E)-2-Iodo-1-etenil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il}-acetato de (15)-3-[(4-metoxibenzil}-oxi}-1-metil-propila [(+)-
311]. Seguindo o procedimento descrito para a preparagio do cetal
(-)-310, o cetal (+)-311 foi obtido a partir de (-)-321 em 75% de
rendimento como um 6leo incolor. [alsss +16.7 (¢ 1.2, CHCL); IV
(filme) 1738, 1614 cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCL) § 7.26-7.23 {m, 2H), 6.89-6.86 (m,
2H), 6.58-6.54 (m, 2H), 5.12-5.08 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.14-4.06 (m, 2H), 3.81 (s, 3H),
3.52-3.44 (m, 2H), 2.57 (dd, J = 15.4, 6.8 Hz, 1H), 2.51 (dd, J = 15.4, 4.9 Hz, 1H), 1.89
(ddt, J = 14.2, 8.0, 5.9 Hz, 1H), 1.81 (dddd, J = 14.1, 7.4, 6.6, 4.9 Hz, 1H), 1.41 (s, 3H),
1.40 (s, 3H), 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 3H); RMN-*C (125 MHz, CDCL) & 169.5, 159.1, 142.0,
130.3, 129.3, 113.8, 109.5, 82.7, 81.2, 76.0, 72.7, 69.4, 66.2, 55.3, 37.4, 36.0, 27.1, 26.8,
20.3; EM (EI): m/z 121 (100%), 489 (1%, [M-CH;]"); HRMS (EI): m/z calculado para
CaoHasO6l [M-CH;]" 489.07742; encontrado 489.07744.

{+)-311

OC/L o 2-{(48,55)-5-|(E)-2-Todo-1-etenil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il}-
O acetato de (1R)-3-hidroxi-1-metil-propila [(~)-324]. A uma solucdo
Z "o | do éter-PMB (-)-310 (30.4 mg, 0.060 mmol) em CH,Ch (1 mL) e H,0
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(50 uL) & 0°C foi adicionado DDQ (20.5 mg, 0.090 mmol). A reacio foi permitida alcancar
a temperatura ambiente, ¢ ap6s 30 minutos a reagdio foi filtrada e diluida com CH,Cl, (6
ml). A solugdo foi lavada sucessivamente com solugio saturada NaHCO; {5 ml) e
salmoura (5 mL) e seca sobre MgSO4. Cromatografia em silica gel (AcOFEt 15%:hexano)
forneceu o alcool (-)-324 (20.4 mg, 70%) como um dleo incolor. [a]sse —18.7 (c 1.87,
CHCL); 1V (filme) 3469, 1738, 1608 cm™; RMN-"H (500 MHz, CDCls) 5 6.63-6.53 (m,
2H), 5.15 (dqd, /= 13.0, 6.3, 4.4 Hz, 1H), 4.14-4.07 (m, 2H), 3.70-3.60 (m, 2H), 2.62-2.52
(m, 2H), 2.23 (sl, 1H), 1.88-1.74 (m, 2H) 1.42 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.29 (d, J = 6.3 Hz,
3H); RMN-"*C (125 MHz, CDCL;) § 170.4, 141.8, 109.7, 82.7, 81.4, 76.2, 69.4, 58.9, 38.9,
37.4, 27.0, 26.8, 20.4; EM (EI): m/z 97 (100%), 369 (35%, [M-CH;]"); HRMS (EI): m/z
calculado para Ci2Hi30s! [M-CH;]™ 369.01990; encontrado 369.02082.

2-{(4S,5S)-5—[(E)«Z-Iodo—1—-etenii}-2,2-dimetil—1,3—dioxoian-4-il}-
acetato de (15)-3-hidroxi-1-metil-propila [(+)-325]. Seguindo o©
procedimento descrito para a preparagio do dlcool (-)-324, o 4lcool
(+)-325 foi obtido a partir de (+)-311 em 82% de rendimento como um
Oleo mcolor. [a]sss +9.9 (¢ 2.53, CHCLy); 1V (filme) 3479, 1738, 1608
cm™; RMN-H (500 MHz, CDCl;) & 6.62-6.54 (m, 2H), 5.17 (dqd, J = 8.9, 6.4, 3.8 Hz,
1H), 4.16-4.10 (m, 2H), 3.70-3.62 (m, 2H), 2.66-2.58 (m, 2H), 2.23 (s, 1H), 1.85 (dddd, .
=14.4, 8.9, 5.8, 3.8 Hz, 1H), 1.82-1.74 (m, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.32 (d, J= 6.3
Hz, 3H); RMN-"C (125 MHz, CDCL;) & 170.1, 141.8, 109.7, 82.6, 81.5, 75.9, 69.5, 58.9,
38.9, 37.3, 27.0, 26.8, 20.5; EM (EI): m/z 97 (100%), 369 (15%, [M-CH;]"); HRMS (EI):
m/z calculado para CipH30s1 [M-CH;]" 369.01990; encontrado 369.01990.

(+)-325

& (45,55,85,10R)-8-Hidroxi-4,5-bis-[(ferc-butildimetilsikil)-oxi] -

0O 10-metil-3,4,5,8,9,10-hexahidro-2 H-2-oxecinona [(-)-330a]. A

HO” "y "0TBs| uma solugdio do éster (-)-307 (50.3 mg, 0.073 mumol) em THF
(_)_33%:88 (1.13 ml) adicionou-se uma solucio de HF.piridina (92 mg

complexo HF.piridina, 0.20 mL piridina, 0.73 mL THF). Apos 3
horas a reagéo foi diluida com Et,0 (4 mL) e neutralizada gota 4 gota com solugdo saturada
NaHCO:;. As fases foram separadas e a aquosa extraida 4 X 3 mL Et,0. As fases organicas
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combinadas foram lavadas com salmoura (5 mL) e secas sobre MgSO,. O alcool bruto 314
foi empregado na proxima reacgdo.

A uma suspenséo de periodinana de Dess Martin (176 mg, 0.42 mmol) em CH,CL
(1.83 mL) contendo H;O (8 uL) foi adicionado o alcool 314 em CH.Cl, (0.50 mL). Apos
1h adicionaram-se & reacio AcOEt (12 mL) e solugfo saturada NaHCO; (12 mL). As fases
foram separadas e a aquosa extraida 2 X 5 mL AcOEt. As fases orgénicas combinadas
foram lavadas sucessivamente com solugiio Na;$;0; IM (10 mL) e salmoura (10 mL) e
secas sobre MgS04. O aldeido bruto 326 foi empregado na préxima reagio.

A uma suspensdo de CrCh (130 mg, 1.06 mmol, dopado com 0.5% NiCl,
previamente aquecido a 250°C sob vacuo por 4 horas) em DMF degaseificado (12 mL) foi
adicionada via cinula uma solugio do aldeido bruto 326 (azeotropado 2 X benzeno) em
DMF degaseificado (1.6 + 1.0 mL) e a mistura foi agitada por 20h. O DMF foi destilado e
solugdo saturada NH.CI (10 mL) foi adicionada. Extraiu-se 4 X 10 mL Et,O e lavaram-se
os extratos etereos com salmoura (20 mL) e secou-se sobre MgSO,. Cromatografia (AcOEt
10%:hexano) forneceu o desejado composto ciclizado (-)-330a (9.9 mg, 31% nas 3 etapas)
como um oleo incolor. [a]sss ~35.0 (¢ 1.0, CHCL); IV (filme) 3435, 1738 cm™; RMN-'H
(300 MHz, CDCl) 8 5.92-5.72 (m, 2H), 5.08 (dqd, J = 11.0, 6.2, 2.2 Hz, 1H), 4.26-4.14
(m, 2H), 3.91 (ddd, /= 6.2, 4.4, 1.8 Hz, 1H), 2.57 (dd, J= 13.2, 1.8 Hz, 1H), 2.17 (dd, J=
13.2, 6.2 Hz, 1H), 1.86 (ddd, J = 13.9, 4.0, 2.3 Hz, 1H), 1.76 (dt, J = 13.9, 10.6 Hz, 1H),
1.63 (s, 1H), 1.20 (d, /= 6.6 Hz, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.94 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.09 (s, 3H),
0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCL) 3 170.6, 134.8, 129.2, 74.4, 73.4,
72.8, 67.1, 42.7, 35.2, 25.7,25.5,21.2, 18.0, 17.8, -5.1, -5.2, -5.3 (x2); EM (EI): m/z 73
(100%), 387 (3%, [M-C4H,]"); HRMS (EI): m/z calculado para CigH35058i [M-CyHol”
387.20231; encontrado 387.20234.

: O (48,58,8RS,108)-8-Hidroxi-4,5-bis-

0 o) [(terc-butildimetilsilil)-oxi]-10-metil-

HO” ~F "0TBS HO" ~F “oTBs| 3,4,5,8,9,10-hexahidro-2H-2-oxecinona
OTBS OTBS )

(-331a 331b [(-)-331a e 331b]. Seguindo o

procedimento descrito para a preparagdo
do ciclizado (-)-330a, os compostos (-)}-331a e 331b foram obtidos a partir de (-)-308 em
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32% de rendimento como uma mistura de diastereoisdmeros em proporgio 2:1 no centro
C8 formado. Os diastereoisdmeros foram separados em cromatografia empregando silica
flash (AcOEt 10%:hexano). (-)-331a: majoritdrio (4.9 mg, 21%); [alp -1.6 (¢ 0.19,
CHCl;); RMN-"H (300 MHz, CDCL) 8 5.68 (dd, J = 16.1, 1.4 Hz, 1H), 5.38 (ddd, J = 16.1,
9.1, 2.2 Hz, 1H), 5.38-5.24 (m, 1H), 4.49 (dd, J=5.1, 2.2 Hz, 1H), 3.99 (ddd, J=11.0, 8.0,
3.7 Hz, 1H), 3.90 (t, /= 8.5 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 13.9, 3.7 Hz, 1H), 2.21 (dd, J = 13.9,
11.0 Hz, 1H), 1.86 (ddd, J= 14.6, 5.3, 2.0 Hz, 1H), 1.80-1.70 (m, 1H), 1.21(d,/J=6.6 Hz,
3H), 0.90 (s, SH), 0.87 (s, SH), 0.15 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); RMN-
C (75 MHz, CDCk) § 172.2, 133.7, 126.9, 80.3, 74.5, 67.7, 64.1, 41.8, 41.1, 26.0, 25.9,
20.8, 18.1, 18.0, -4.0, -4.2, -4.4, -5.2. 331b: minoritario (2.5 mg, 11%); RMN-'H (300
MHz, CDCls) & 5.50 (dd, J = 15.7, 9.2 Hz, 1H), 5.30 (dd, J = 15.7, 9.2 Hz, 1H), 5.16-5.00
(m, 1H), 4.05 (ddd, /= 11.0, 9.2, 4.0 Hz, 1H), 3.98 (ddd, J = 11.0, 8.0, 3.3 Hz, 1H), 3.86
(dd, /=92, 8.1 Hz, 1H), 2.42 (dd, /= 13.9, 3.3 Hz, 1H), 2.22 (dd, J= 13.9, 11.0 Hz, 1H),
1.86 (ddd, /= 13.9, 4.0, 1.4 Hz, 1H), 1.68 (dt, /=13.9, 11.1 Hz, 1H), 1.22 (d, J= 6.6 Hz,
3H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, SH), 0.11 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 3H); RMN-
BC (75 MHz, CDCl) § 171.0, 134.8, 131.7, 80.3, 75.0, 72.7, 67.4, 42.2, 41.6, 26.0, 25.8,
21.1,18.1,17.9, -4.0, -4.2, -4.3, -5.2.

(45,55,8RS)-8-Hidroxi-4,5-bis-[(terc-

O O
o o butildimetilsilil)-oxi]-3,4,5,8,9,10-
HO” N "otBs HO™ 7y “OTBS| hexahidro-2H-2-oxecinona [(-)-332a e

oT8s ~
(_)_3:?2-;88 (-)>-332b (-)-332b. A uma suspensdo de

periodinana de Dess Martin (28.6 mg,
0.068 mol) em CH:CL (1.01 mL) contendo H,0O (2 pL) foi adicionado o alcool 313 (24.9

mg, 0.045 mmol) em CH,Cl; (0.27 mL). Ap6s 1h adicionaram-se 4 reacdio AcOEt (7 mL) e
solucgio saturada NaHCO; (7mL). As fases foram separadas e a aquosa extraida 2 X 5 mL
AcOEt. As fases organicas combinadas foram lavadas sucessivamente com solugio
Na;S;0; 1M (5 ml) e salmoura (5§ mlL) e secas sobre MgSQy. O aldeido bruto foi
empregado na proxima reagéo.

A uma suspensio de CrCl: (77 mg, 0.63 mmol, dopado com 0.5% NiCl,
previamente aquecido a 250°C sob vacuo por 4 horas) em DMF degaseificado (7 mL) foi
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adicionada via canula uma solugfo do aldeido bruto (azeotropado 2 X benzeno) em DMF
degaseificado (1.0 + 0.6 mL) e a mistura foi agitada por 20h. O DMF foi destilado e
solugfo saturada NH4Cl (15 mL) foi adicionada. Extraiu-se 4 X 10 mL Et,O e lavaram-se
0s extratos etéreos com salmoura (20 mL) e secou-se sobre MgSO,. Cromatografia em
silica flash (AcOEt 10%:hexano) possibilitou a separacio dos diastereoisdmeros formados
(7.0 mg, 36% nas 2 etapas) numa proporgio 1.3:1 em C8. (-)-332a: majoritério (4.2 mg,
22%); [alp ~10.6 (¢ 0.32, CHCL); IV (filme) 3469, 1738 cm’; RMN-'H (500 MHz,
CDCl) 6 5.69 (dd, J=16.1, 2.2 Hz, 1H), 5.38 (ddd, /= 16.1, 9.2, 2.5 Hz, 1H), 5.11 (td, J =
12.5, 1.7 Hz, 1H), 4.52 (m, 1H), 4.00 (ddd, /= 11.3, 8.0, 3.4 Hz, 1H), 3.90 (dd, J= 8.9, 8.5
Hz, 1H), 3.63 (ddd, /= 12.0, 4.1, 2.4 Hz, 1H), 2.42 (dd, /= 14.4, 3.4 Hz, 1H), 2.23 (dd, J =
14.3, 11.1 Hz, 1H), 1.96 (dddd, J = 14.9, 12.8, 4.3, 2.1 Hz, 1H), 1.81 (ddd, J = 14.9, 5.4,
2.2 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H);
RMN-"*C (125 MHz, CDCL) § 172.4, 133.7, 126.9, 80.2, 74.5, 67.3, 56.9, 41.6, 34.9, 26.1,
259, 18.2, 18.0, -3.8, -4.1, -4.2, -5.1; EM (ED): m/z 75 (100%), 373 (15%, [M-C4Hs]™);
HRMS (EI): m/z calculado para C17Hz3305Si; [M-C4Hs]" 373.18666; encontrado 373.18678.
(-)-332b: minoritrio (2.8 mg, 14%); [alp ~31.5 (¢ 0.20, CHCL); 1V (filme) 3437, 1738
cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCl) & 5.51 (ddd, J = 15.8, 9.1, 0.5 Hz, 1H), 5.30 (dd, J =
15.8, 9.2 Hz, 1H), 5.02-4.87 (m, 1H), 4.00 (ddd, J = 11.2, 7.8, 3.2 Hz, 1H), 3.86 (dd, J =
8.8, 8.0 Hz, 1H), 3.73 (td, /= 12.0, 3.4 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 14.0, 3.3 Hz, 1H), 2.26 (dd, J
= 14.0, 11.1 Hz, 1H), 1.92-1.82 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.11 (s,
3H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H); RMN-"C (125 MHz, CDCl) & 171.1, 135.0, 131.4, 80.2,
74.9,72.9, 59.9, 41.4, 35.2, 26.1, 25.9, 18.2, 18.0, -3.8, -4.1, -4.1, -5.0; EM (EI): m/z 75
(100%), 373 (45%, [M-C4Hy]"); HRMS (EI): m/z calculado para Cy7H3305Si [M-C4Ho]"
373.18666; encontrado 373.18678.

o (3aS,7R,9RS,11a8)-9-Hidroxi-2,2,7-trimetil-4,5,7,8,9,11a-
o hexahidro-3aH-[1,3]-dioxolo[4,5-d]oxecin-5-ona (333a/b).
HO™ “0 | Seguindo o procedimento descrito para a preparagio dos ciclizados (-

O_']k )-332a e (-)-332b, o composto 333a/b (6.0 mg) foi obtido a partir de
333a/b

(-)-324 em 54% de rendimento nas 2 etapas como uma mistura

inseparavel de diastereoisdmeros em proporgdo 2:1 no centro C9 formado. 333b:
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majoritdrio RMN-'H (500 MHz, CDCl3) & 5.69 (dd, J = 16.4, 7.3 Hz, 1H), 5.57 (ddd, J =
16.6, 8.5, 1.1 Hz, 1H), 5.26 (qd, /=6.8, 2.2 Hz, 1H), 4.62-4.49 (m, 1H), 4.12 (t, /= 8.6 Hz,
1H), 3.93 (ddd, J = 10.9, 8.6, 5.2 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 15.2, 5.2 Hz, 1H), 2.43 (dd, J =
15.3, 11.1 Hz, 1H), 2.08 (ddd, J=14.9, 5.6, 2.2 Hz, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.29 (d,
J = 6.9 Hz, 3H); 333a: minoritario; RMN-'H (500 MHz, CDCl;) & 6.00-5.90 (m, 2H), 5.05
(dqd, J= 9.5, 6.7, 1.3 Hz, 1H), 4.39-4.34 (m, 1H), 4.24-4,20 (m, 1H), 3.96 (ddd, J = 10.8,
8.7, 5.5 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 14.8, 5.5 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 14.8, 10.9 Hz, 1H), 2.15
(ddd, J=14.2, 4.6, 1.2 Hz, 1H), 1.71 (dd, J = 14.2, 9.4 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.42 (s, 3H),
1.27 (d, J= 6.9 Hz, 3H).

: 9 (3a8,9R,1148,75)-9-Hidroxi-2,2,7-trimetil-4,5,7,8,9,1 1a-
o) hexahidro-3aH-[1,3]-dioxolo[4,5-d]oxecin-5-ona [(-)-334b].
HO™ “o | Seguindo o procedimento descrito para a preparagio dos ciclizados (-

O“]k )-332a e (-)-332b, o composto (-)-334b (5.7 mg) foi obtido a partir de

(r334b (+)-325 como uma mistura 22:1 em 54% de rendimento nas 2 etapas.

[a)sss ~9.1 (¢ 0.55, CHCL); IV (filme) 3440, 1722 cm'™'; RMN-'H (500 MHz, CDCL;) &

5.88 (dd, /= 15.5, 9.6 Hz, 1H), 5.47 (dd, J=15.5, 9.4 Hz, 1H), 4.97 (dqd, J=11.2, 6.5, 1.6

Hz, 1H), 4.19 (td, J = 10.0, 3.9 Hz, 1H), 4.02 (t, J= 8.9 Hz, 1H), 3.76 (ddd, J=11.2, 8.6,

2.7 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 11.5, 2.7 Hz, 1H), 2.39 (t,J = 11.4 Hz, 1H), 1.94 (ddd, J = 14.2,

4.0, 1.6 Hz, 1H), 1.82 (dt, /= 14.2, 10.8 Hz, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.26 (d, J = 6.3

Hz, 3H); RMN-""C (125 MHz, CDCl;) 8 170.4, 141.2, 124.3, 109.4, 83.9, 78.1, 71.4, 69.3,

42.5, 37.0, 26.9, 26.8, 21.4.; EM (ED): m/z 43 (100%), 241 (2%, [M-CH;]"); HRMS (EI):
m/z calculado para C;2H;705 [M-CH;]" 241.10759; encontrado 241.10760.

(3a8,9RS,114S5)-9-Hidroxi-2,2-dimetil-

3) o)

0 O 4,5,7,8,9,11a-hexahidro-3aH-{1,3]-

HO "o HO" "o | dioxolo[4,5-d]oxecin-5-ona [335a e (-)-335b).
o$ O~ﬁ

Seguindo o procedimento descrito para a

335a (-)-335b

preparagdo dos ciclizados (-)-332a e (-)-332b,
os compostos 335a e (-)-335b (4.9 mg) foram obtidos a partir de (-)-309 em 59% de
rendimento nas 2 etapas. Cromatografia em silica flash (AcOEt 20%:hexano) possibilitou a
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separacdo dos diastereoisdmeros formados numa proporgio 3.2:1 em C9. (-)-335b:
majoritério (3.6 mg, 43%); [o)p —11.1 (¢ 0.18, CHCL); IV (filme) 3437, 1732 cm™; RMN-
'H (500 MHz, CDCk) § 5.89 (ddd, J = 15.9, 9.1, 0.5 Hz, 1H), 5.51 (dd, J = 15.9, 9.0 Hz,
1H), 4.51 (ddd, J = 12.0, 9.9, 3.0 Hz, 1H), 4.32 (1d, J = 8.5, 4.3 Hz, 1H), 4.14 (ddd, J =
12.1, 4.9, 3.4 Hz, 1H), 4.05 (1, /= 8.8 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J = 11.4, 8.4, 3.3 Hz, 1H), 2.87
(dd, J = 12.7, 3.3 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 12.7, 11.2 Hz, 1H), 2.04 (dddd, J = 14.7, 10.0, 8.6,
3.4 Hz, 1H), 2.00 (dddd, J = 14.7, 5.3, 4.2, 3.0 Hz, 1H), 1.80-1.74 (sl, 1H), 1.4 (s, 3H),
1.43 (s, 3H); RMN-"C (125 MHz, CDCl;) 3 170.2, 140.4, 125.2, 109.3, 83.4, 77.2, 71.2,
61.5, 37.1, 35.7, 26.9, 26.8; EM (EI): m/z 96 (100%), 227 (5%, [M-CH;]"); HRMS (EJ).
335a: minoritario (1.3 mg, 13%); RMN-"H (500 MHz, CDCl;) & 6.04 (dd, J= 15.8, 2.0 Hz,
1H), 5.62 (ddd, J = 15.9, 9.2, 2.2 Hz, 1H), 4.95 (td, J = 12.2, 1.9 Hz, 1H), 4.62-4.57 (m,
1H), 4.08 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 3.87 (dt, J = 12.1, 3.4 He, 1H), 3.84 (ddd, J=11.5, 8.5, 3.1
Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 12.6, 3.5 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 12.5, 11.5 Hz, 1H), 2.14 (dddd, J =
14.9, 12.4, 3.9, 2.5 Hz, 1H), 1.89-1.86 (sl, 1H), 1.84 (dddd, J = 14.9, 5.6, 3.5, 1.9 Hz, 1H),

1.45 (s, 3H), 1.43 (s, 3H); RMN-"C (125 MHz, CDCl;) § 170.8, 140.0, 121.2, 109.1, 83.9,
77.2, 67.5, 59.3, 36.9, 34.6, 26.9, 26.8.

o Decarestrictina D [(-)-79]. A uma solugdo do dissililado (~)-330a

o) (6.2 mg, 0.014 mmol) e TBAF (11.0 mg, 0.042 mmol) em CH;CN

HO™ 7"y ""0H| (0.85 mL) foi adicionado HF 40% (0.14 mL). A solugdo foi agitada &
(_)_7(;H temperatura ambiente por 2.5h e entdio diluida com AcOEt (3 mL) e

neutralizada com soluglo saturada NaHCO;. As fases foram
separadas ¢ a aquosa extraida 3 X 2 mL AcOEt. As fases orgdnicas unidas foram lavadas
com salmoura (5 mL) e secas sobre MgSO;. Purificagdo por cromatografia em silica flash
(AcOEt) forneceu a (-)-decarestrictina D (-)-79 (2.5 mg, 83%) como um sélido cristalino.
[a]p —70.9 (¢ 0.24, CHCL); [a]sss —83.3 (¢ 0.24, CHCLy); lit.> [ap —67.0 (¢ 0.26, CHCL);
RMN-'H (500 MHz, CD;0D) & 5.83 (ddd, J = 15.9, 9.3, 1.5 Hz, 1H), 5.74 (dd, J = 15.9,
3.1 Hz, 1H), 5.17 (dqd, /= 11.3, 6.5, 1.6 Hz, 1H), 4.19 (ddd, J=4.5, 3.2, 1.5 Hz, 1H), 4.07
(ddd, /= 10.7, 9.3, 3.4 Hz, 1H), 3.94 (ddd, /= 6.8, 4.6, 2.4 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 14.0, 2.3
Hz, 1H), 2.31 (dd, /= 14.1, 6.9 Hz, 1H), 1.85 (ddd, J=13.9, 3.6, 1.5 Hz, 1H), 1.72 (dt, J =
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13.9, 11.2 Hz, 1H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz, 3H); RMN-"C (75 MHz, CD;0D) § 175.3, 133.9,
130.1, 73.9, 72.5, 72.2, 68.2, 42.9, 33.0, 21.0.

8.2. Sintese do (-)-Aspinolideo B (160)

A N on| (D-(5)-Hidroximetil-tetraidro-furan-2-ona  [(+)-348]. A uma

O (O) 248 solugdo da lactona-acido (+)-347 (9.22 g, 70.9 mmol) em THF (64 mL)
+)-

a temperatura ambiente foi adicionado BHs.Me;S (8.10 mL, 85.1 mmol),

gota a gota, por 80 minutos. A mistura foi agitada por 2 horas a temperatura ambiente, e

entdo foi adicionado vagarosamente MeOH (35.3 mL). A mistura de solventes foi
evaporada e o residuo foi purificado por cromatografia em silica-gel com AcOEt,
fornecendo o &lcool (+)-348 (6.59 g, 80% de rendimento) como um éleo viscoso incolor.
[a]p +32.6 (¢ 2.9, EtOH); it."®* +31.3 (¢ 2.9, EtOH); IV (filme) 3327, 1764 cm™; RMN-'H
(250 MHz, CDCl;) & 4.66-4.58 (m, 1H), 3.88 (dd, J = 12.6, 2.8 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 12.5,

4.5 Hz, 1H), 3.10 (sl, 1H), 2.69-2.43 (m, 2H); RMN-"C (62.5 MHz, CDCl;) § 177.9, 80.9,
63.9, 28.6, 23.0.

5 &OPMB (58')-5—[(4-1\~&etoxibenzil)-oxi]-tetraidro-Z-furanona 1(+)-349].
O(+)—349 Uma solugdio do dlcool (+)-348 (233 mg, 201 mmol) e
tricloroacetimidato de PMB (702 mg, 2.48 mmol) em Et,O (4 mL)
contendo TFOH (0.3 mol%) foi agitada por 40 minutos. A reagio foi diluida com Et,O (10
mi) e lavada sucessivamente com solugdo saturada NaHCO; (5 mL) e salmoura (5 mL) e
seca sobre MgSOs. Purificagiio por cromatografia (AcOEt 40%:hexano) forneceu o éter-
PMB (+)-349 (385 mg, 81%) como um sélido cristalino. PF= 42.5-44°C; [a]p +10.6 {c 1.0,
CHCLy); IV 1779 cm™'; RMN-'H (250 MHz, CDCls) 8 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.89 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 4.68-4.64 (m, 1H), 4.51(s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.66 (dd, J = 10.7, 3.3 Hz, 1H),
3.56 (d, J = 10.7, 4.2 Hz, 1H), 2.70-2.40 (m, 2H), 2.30-2.20 (m, 1H); RMN-3C (62.5MHz,
CDCL) 6 177.3, 159.2, 129.6, 129.2, 113.8, 79.0, 73.1, 71.1, 55.2, 28.3, 24.1; analige
elementar: calculado 66.07% C, 6.83% H; encontrado 65.91% C, 6.72% H.
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o (25)-1-[(4-Metoxibenzil)-oxi]-pentano-2,5-diol [(-)-350]. Uma
”o\/‘?);;/opm suspensdo de LiAIH, (1.06 g, 27.9 mmol) em THF (110 mL) foi

resfriada a 0°C. A esta suspenso foi adicionada uma solugio da
lactona-PMB (+)-349 (2.64 g, 11.2 mmol) em THF (25 + 5 mL para lavagem). A solugdo
foi permitida reagir nesta temperatura por 2h, quando entdo foram adicionados, nesta ordem
e com ntervalos de 15 minutos, 1.05 mL de agua, 1.05 mL de solugio NaOH 3M e 3.15
ml de dgua. A suspensdo foi filtrada e o sélido lavado 5 X 6 mL AcOEt. Evaporacdo do
solvente seguida de cromatografia em coluna (AcOEt puro) forneceu o desejado diol (-)-
350 (2.49 g, 93%) como um 6leo viscoso incolor. [alp —8.6 (¢ 1.0, EtOH); IV 3317 cm’;
RMN-'H (250 MHz, CDCl) & 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 4.47 (s,
2H), 3.84-3.79 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.66-3.60 (m, 2H), 3.45 (dd, /= 9.3, 3.4 Hz, 1H),
3.31 (dd, J = 9.3, 7.9 Hz, 1H), 2.86 (sl, 2H), 1.70-1.60 (m, 2H), 1.60-1.50 (m, 2H); RMN-
C (62.5 MHz, CDCL) § 159.2, 129.9, 129.4, 113.8, 74.1, 73.0, 70.3, 62.7, 55.2, 30.1,
29.4; analise elementar: calculado 64.96% C, 8.39% H; encontrado 64.65% C, 8.56% H.

OTBS (28)-1-[(4-Metoxibenzil)-oxi]-2,5-bis-[(terc-
TBSO _~_-~_-OPMB G )
()-354 butildimetilsili)-oxi]-pentano  [(-)-354a]. Seguindo o
-)-354a

procedimento descrito para a preparagdo do sililado (-)-289, o
sililado (-)-354a (2.82g) foi obtido a partir de (-)-350 em 96% de rendimento como um
liquido incolor. {a}p —8.0 (¢ 1.0, CHCL); IV 1250 cm™; RMN-'H (250 MHz, CDCl;)
8 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.90-3.78
(m, 1H), 3.61 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.37 (ABq, AAB = 12.7 Hz, J = 12.7, 5,5 Hz, 2H), 1.66-
1.41 (m, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 9H); RMN-*C (62.5 MHz,
CDCly) 6 159.0, 130.6, 129.2, 113.6, 74.4, 72.9, 71.3, 63.4, 55.2, 31.0, 28.6, 26.0, 25.9,

18.3, 18.2, -4.4, -4.8, -5.3 (x2); andlise elementar: calculado 64.05% C, 10.32% H;
encontrado 64.01% C, 10.14% H.

OH (28)-1-[(4-Metoxibenzil)-oxi}-5-[(ferc-butildimetilsilil)-oxi] -
TBSO\/R;;\/OPMB pentane-2-ol [(-)-355]. Seguindo o procedimento descrito para

a preparagio do sililado (+)-258, o sililado (-)-355 (1.65 g) foi

obtido a partir de (-)-350 em 93% de rendimento como um dleo incolor. [a]p ~1.8 (¢ 1.0,
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CHCly); IV 3446 cm™'; RMN-'H (250 MHz, CDCl) 8 7.27 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 4.49 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.90-3.75 (m, 1H), 3.65 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.46
(dd, J=9.4, 3.7 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 9.4, 7.4 Hz, 1H), 2.90 (sl, 1H), 1.80-1.40 (m, 4H),
0.90 (s, 9H), 0.06 (s, 6H); RMN-"C (62.5 MHz, CDCl;) § 159.2, 130.1, 129.3, 113.8, 74.2,

72.9,70.2, 63.2, 55.2, 30.2, 28.9, 25.9, 18.3, -5.4 (x2); analise elementar: calculado 64.36%
C, 9.67% H; encontrado 64.14% C, 9.67% H.

OTBDPS |  (28)-1-[(4-Metoxibenzil)-oxi]-5-[(ferc-butildimetilsilil)-oxi] -
TBSO\/\;;;/opMB 2-[(terc-butildifenilsilil)- oxi]-pentano [(-)}-354b]. A uma
o solugdo do 4lcool (-)-355 (1.59 g, 4.49 mmol) em DMF (3.2

mL) foi adicionado imidazol (809 mg, 11.2 mmol). Apés a completa dissolugdo foi
adicionado TBDPSCI (1.38 ml, 5.39 mmol). A solugfo foi permitida reagir por 4h, quando

foram adicionados 10 mL de agua e extraiu-se com 3 X 10 mL CH,Cl. Os extratos
orgnicos foram lavados com salmoura (10 ml) e secos sobre MgSQ,4. Coluna
cromatografica (AcOEt 5%:hexano) forneceu o desejado éter de silicio (-)-354b (2.44 g,
93%) como um liquido incolor. [a]p ~14.1 (¢ 1.0, CHCL); IV 1248 cm™; RMN-'H (250
MHz, CDCk) 8 7.69 (ddd, J = 7.9, 3.8, 1.7 Hz, 4H), 7.45-7.31 (m, 6H), 7.10 (d, J=8.7
Hz, 2H), 6.82 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 4.26 (ABq, AAB = 14.0 Hz, J = 11.0 Hz, 2H), 3.81 (s,
3H), 3.90-3.85 (m, 1H), 3.55-3.45 (m, 2H), 3.45-3.30 (m, 2H), 1.60-1.50 (m, 4H), 1.06 (s,
9H), 0.89 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); RMN-"C (62.5 MHz, CDCls) 5 158.9, 136.0,
135.9, 134.6, 134.1, 130.6, 129.5, 129.4, 129.1, 127.5, 127.3, 113.6, 73.5, 72.6, 72.0, 63.3,

55.2, 30.6, 28.1, 27.0, 26.0, 19.4, 18.3, -5.3 (x2); analise elementar; calculado 70.90% C,
8.84% H; encontrado 71.12% C, 8.62% H.

oTBS (285)-2,5-bis-[(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-pentano-1-ol [(+)-
TBSO _~_~_-OCH

(+)-356 356a]. Seguindo o procedimento descrito para a preparagio do
+)-356a

dlcool (-)-324, o alcool (+)-356a (9.47 g) foi obtido a partir de (-)-
354a em 92% de rendimento como um Sleo incolor. [at]p +8.5 (¢ 1.3, CHCly); IV 3400 cnr’
'; RMN-"H (250 MHz, CDCls) & 3.80-3.72 (m, 1H), 3.62-3.53 (m, 3H), 3.45 (ddd, J=11.0,
6.3, 5.5 Hz, 1H), 1.95 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 1.60-1.45 (m, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H),
0.09 (s, 6H), 0.05 (s, 6H); RMN-"C (62.5 MHz, CDCL) & 72.7, 66.2, 63.1, 30.3, 28.5,
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25.9,25.8, 18.3, 18.1, -4.5, -4.6, -5.3 (x2); andlise elementar: calculado 58.56% C, 11.56%
H; encontrado 58.58% C, 11.32% H.

OTBDPS (28)-5-|(terc-Butildimetilsilil)-oxi}-2-[(terc-butildifenilsilil)-
TBSO\/(:%/;/OH oxi]-pentano-1-ol [(+)-356b]. Seguindo o procedimento descrito
para a preparacio do dlcool (-)-324, o dlcool (+)-356b foi obtido a

partir de (-)-354b em 94% de rendimento como um 6leo incolor. [e]p +21.7 (¢ 1.0, CHCL);
IV 3455 cm™; RMN-'H (250 MHz, CDCl;) § 7.70 (ddd, J=7.7, 4.3, 1.9Hz, 4H), 7.48-7.36
(m, 6H), 3.85-3.80 (m, 1H), 3.60-3.37 (m, 4H), 1.90 (t, J = 6.5Hz, 1H), 1.72-1.40 (m, 4H),
1.09 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); RMN-"*C (62.5 MHz, CDCls) § 135.8,
135.7, 134.0, 133.8, 129.8, 129.7, 127.7, 127.6, 73.9, 65.9, 63.0, 29.9, 28.3, 27.0, 25.9,

19.3, 18.3, -5.4 (x2); analise elementar: calculado 68.59% C, 9.38% H; encontrado 68.46%
C,9.31% H.

QTBS | (25)-2,5-bis-[(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-pentanal  [(-)-343a].
TPAP (3.2 mg, 0.009 mmol) foi adicionado a uma mistura do
alcool (+)-356a (85 mg, 0.24 mmol), NMO (32 mg, 0.27 mmol) e
peneira molecular 4A moida (90 mg) em CH,Cl, (0.36 mL). Apés 1h a mistura reacional

foi filtrada através de uma curta coluna de silica {eluente AcOEt 20%:hexano), fornecendo

o aldeido bruto (-)-343a (75 mg, 90%) como um 6leo incolor. [alp —15.8 (¢ 1.0, CHCL);
IV 2799, 1738 cm™; RMN-H (250 MHz, CDCL) & 9.60 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.00 (ddd, J =
6.8, 5.1, 1.6 Hz, 1H), 3.62 (1, J = 5.9 Hz, 2H), 1.80-1.53 (m, 4H), 0.92 (s, 9H), 0.89 (s, 9H),
0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.04 (s, 6H); RMN-"C (62.5 MHz, CDCls) & 204.1, 77.5, 62.7,
29.1,27.9,25.9,25.7, 18.3, 18.2, -4.6, -4.9, -5.3 (x2).

OTBDPS (28)-5-[(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-2-| (ferc-butildifenilsilil)-
oxi]-pentanal [(+)-343b]. Seguindo o procedimento descrito para
a preparagio do aldeido (-)-343a, o aldeido (+)-343b foi obtido a
partir de (+)-356b em 85% de rendimento como um éleo incolor. [a]p +0.2 (¢ 3.0, CHCl);
IV 2801, 1737 cm™; RMN-'H (250 MHz, CDChL) 6 9.59 (d, /=1.6Hz, 1H), 7.68-7.63 (m,
4H), 7.49-7.34 (m, 6H), 4.07 (1d, /= 5.6, 1.5 Hz, 1H), 3.53 (td, J= 6.1, 1.5 Hz, 1H), 1.76-
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144 (m, 4H), 1.13 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.02 (s, 6H); RMN-"C (62.5 MHz, CDCL) &
203.7, 135.8, 135.7, 133.1, 133.0, 130.0, 129.9, 127.8, 77.8, 62.6, 29.3, 27.3, 26.9, 25.9,
19.3, 18.3, -5.4 (x2).

==8nBuj| Tri-n-butil-etinil-estanho (360). Acetileno 359 (séco pela passagem em H,S0,
360 conc.) foi borbulhado em THF (30 mL) & -78°C até 40 mmol estarem
dissolvidos. A esta solugdo foi adicionado nBuLi (10.0 mL, 2.30M em hexano, 23.0 mmol)

gota a gota e a solugdo foi agitada nesta temperatura por mais 20 minutos, seguida pela
adigdo de nBusSnCl (6.15 mL, 22.5 mmol). A reagfio foi agitada & —78°C por mais 30
minutos, sendo entdo permitida alcancar a ta. Adicionaram-se 30 mL de agua e as fases
foram separadas. A fase aquosa foi extraida 2 X 20 mL CH,Cl e as fases orgénicas
combinadas foram lavadas com salmoura (20 mL) e secas sobre MgSQy. Destilagdo em
forno Kugelhrohr forneceu o composto estanilado 360 (5.53 g, 78%) como um liquido
incolor. RMN-'H (250 MHz, CDCl) 8 2.21 (s, 1H), 1.62-1.52 (m, 6H), 1.35 (sex, J=7.3
Hz, 6H), 1.05-0.99 (m, 6H), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 9H); lit."* 1.9-1.2 (m, 13H), 1.0-0.8 (m,
15H); RMN-°C (62.5 MHz, CDCL) & 96.8, 88.9, 28.8, 27.0, 13.6, 11.0; lit.' 96.9, 88.9,
28.9,26.9,13.6, 11.1,

BuaSn ~snBu, (E)-1,2-bis(Tri-n-butil-estanil)-etileno (358). Uma mistura de

358 nBu;SnH (3.78 g, 12.95 mmol), alquinil estanana 360 (4.08 g, 12.95
mmol) e AIBN (106 mg, 0.65 mmol) foi aquecida por 12 horas & 90°C. Destilagéo
fracionada em forno Kugelhrohr forneceu o composto di-estanilado 358 (7.53 g, 96%)
como um liquido incolor. RMN-'H (250 MHz, CDCls) & 6.90 (s, Jssun= 107, 2.5 Hz, 2H),
1.60-1.45 (m, 12H), 1.32 (sex, J = 7.0 Hz, 12H), 0.96-0.86 (m, 12H), 0.90 (t, J = 7.1 Hz,
18H); RMN-°C (62.5 MHz, CDCL;) § 153.0, 29.2, 27.3, 13.7, 9.6.

?TBS/TMS (4S,5R)—7—Trimetilsili1—1,4-bis—[(terc-butildimetilsilii)-—oxi]-

=
TBso 6-heptino-5-ol [(-)-361]. A uma solugdo de nBuLi (31.2 mL,
(,)ﬁssf*“' 2.30M em hexano, 71.6 mmol) em THF (92 mL) & 0°C foi

adicionado TMS-acetileno 357 (10.13 mL, 71.65 mmol) durante 4 minutos. A solugdo foi

mantida nesta temperatura por 30 minutos, sendo entio resfriada a ~78°C. Uma solucdo do
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aldeido (-)-343a (8.28 g, 23.9 mmol, azeotropado 2 X com tolueno) em THF (10 mL) foi
entdo transferida via cdnula para o &nion de litio previamente preparado. A reacio foi
mantida & —78°C por 1.5h, sendo entfio permitida aquecer até —30°C durante 2h. A reacdo
foi interrompida pela adicfio de solugfo saturada de NHCl (100 mL). As fases foram
separadas e a aquosa extraida com CH,CL (50 mL). Os extratos orgénicos combinados
foram lavados com salmoura (50 mL) e secos sobre MgSO,. Purificagdio por coluna
cromatografica (AcOEt 5%:hexano) forneceu o desejado produto (-)-361 (8.48 g, 81%)
como um 6leo numa mistura inseparavel de isdmeros em proporgdo 11.5:1 (determinada
por RMN 'H). [a]p ~3.0 (¢ 1.0, CHCLy); TV 3429, 2175 cm™; RMN-'H (250 MHz, CDCly)
54.31(dd, /=5.6, 3.9 Hz, 1H), 3.80-3.74 (m, 1H), 3.61 (t, /= 5.6 Hz, 2H), 2.38 (d,/= 5.6
Hz, 1H), 1.80-1.40 (m, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.16 (s, 9H), 0.09 (s, 6H), 0.04 (s,
6H); RMN-"C (62.5 MHz, CDCl) 8 103.6, 90.9, 74.8, 66.4, 63.2, 28.8, 28.6, 25,9, 25.8,

18.3, 18.1, -0.2, -4.4, -4.5, -5.3 (x2); analise elementar: calculado 59.40% C, 10.88% H;
encontrado 59.10% C, 10.79% H.

QTBS/TMS (48,5R)-7-Trimetilsilil-1,4,5-tris-{(terc-butildimetilsilil)-

=
TBSO oxi|-6-heptino [(-)-367]. Seguindo procedimento descriio
(-)-36'? TBS para a obtencdo de (-)-289, o composto (-)-367 foi obtido a

partir de (-)-361 (5.25 g, quantitativo) como um liquido incolor numa mistura de isdmeros
de aproximadamente 11.5:1. [a]p —20.3 (¢ 1.0, CHCL); IV 2175 em™; RMN-'H (250 MHz,
CDCL) & 4.15 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.75-3.68 (m, 1H), 3.59 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 1.74-1.52
(m, 4H), 0.89 (s, 18H), 0.14 (s, 9H), 0.07 (s, 6H), 0.03 (s, 12H); RMN-"*C (62.5 MHz,
CDCl) 6 107.0, 89.6, 75.3, 67.0, 63.5, 29.4, 27.5, 26.0 (x2), 25.8, 18.3, 18.2, 18.2, -0.2, -
4.1, -4.3, -4.4, -5.0, -5.3 (x2); EM (EI): m/z 185 (100%), 501 (35%, [M-CsHs]"); HRMS
(EI): m/z calculado para C»sHs303Sis [M-C4Hos]" 501.30718; encontrado 501.30715.

?TBS | (45,5R)-4,5-bis-|(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-6-heptino-1-ol  [(-)-

HO 7| 369]. O sililado (367 (5.18 g, 9.27 mmol) foi dissolvido numa
ass - | mistura de EtOH (74 mL) e de THF (45 mL) e resfriado 4 0°C. A

essa solugdo agitada uma solucdio de AgNO; (6.30 g, 37.1 mmol) em EtOH (103 mL) e
H,0 (103 mL) foi adicionada gota a gota por 2h. A mistura reacional foi permitida alcancar
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a temperatura ambiente € apos 16h uma solugfio de KON (17.39 g, 267.0 mmol) em H,O
(56 mL) foi adicionada. A reagfo foi extraida com 3 X 100 mL hexano e as fases orgénicas
foram secas sobre Na;SOy4. Cromatografia em silica gel (AcOEt 20%:hexano) forneceu o
dlcool (-)-369 (3.20 g, 93%) como um dleo incolor, numa mistura de isdmeros de
aproximadamente 11.5:1. [a]p —29.9 (¢ 1.0, CHCL); 1V 3312, 2362 ¢m’; RMN-'H (250
MHz, CDCL) & 4.25 (dd, /= 5.3, 2.2 Hz, 1H), 3.80-3.72 (m, 1H), 3.70-3.58 (m, 2H), 2.35
(d, J=2.1 Hz, 1H), 1.80-1.55 (m, 5H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.12 (s, 3H),
0.11 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); RMN-C (62.5 MHz, CDCl;) 5 84.2, 75.4, 73.5, 66.5, 63.2,
29.2,27.9,25.9,25.8, 18.2 (x2), -4.2, -4.4, -4.5, -5.1; EM (EI): m/z 73 (100%), 315 (10%,
[M-C4Hs]"); HRMS (EI): m/z calculado para CysHs30sSi; [M-CiHs]' 315.18118;
encontrado 315.18114.

OTBS (48,5R,6E)-7-Tributilestanil-4,5-bis-[(terc-

HO Ay, -SnBug g oy ags . .
butildimetilsilil)-oxi]-6-hepteno-1-ol [(-)-377]. O alcino (-
e )-369 (59 mg, 0.16 mmol) dissolvido em HSnBus (0.1 mL,

0.32 mmol) na presenca de AIBN (1 mg) foi aquecido & 90-
100°C por 2 dias. Coluna cromatogréfica (hexano puro) forneceu a vinil-estanana (-)-377
(82 mg, 78%) como um liquido incolor, numa mistura de isdmeros de aproximadamente
11.5:1. [ofsas —15.4 (¢ 1.3, CHCL); IV 3334, 1601 cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCl)
8 6.10 (dd, /= 19.3, 1.0 Hz, 1H), 5.94 (dd, /= 19.1, 6.6 Hz, 1H), 3.94 (ddd, J = 6.6, 4.9,
1.0 Hz, 1H), 3.66-3.57 (m, 3H), 1.68-1.60 (m, 4H), 1.54-1.45 (m, 6H), 1.30 (sex, J = 7.3
Hz, 6H), 0.91-0.86 (m, 33H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.01 (s, 3H); RMN-
BC (75 MHz, CDCLs) & 149.0, 130.1, 80.0, 75.9, 63.3, 29.7, 29.1, 27.3, 26.0 (x2), 18.3,
18.2, 13.7, 9.4, -4.0 (x2), -4.5, -4.7; EM (EI): m/z 73 (100%), 607 (55%, [M-C4Ho]");

HRMS (EI): m/z calculado para CyHse05Si,Sn [M-CHy]™ 607.30248; encontrado
607.30272.

oTBS (4S,5R,6E)-7-Tributilestanil-1,4,5-fris-[(ferc-

e SnB
TBSO - SNBus butildimetilsilil)-oxi]-6-hepteno [(-)-378]. Seguindo o
(_)"37(;"1'88 procedimento descrito para a obtencdo de (+)-258, o

composto (-)-378 foi obtido a partir de (-)-377 em 89% de
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rendimento como um dleo incolor, numa mistura de isdbmeros de aproximadamente 11.5:1.
[a]sss —20.0 (¢ 1.0, CHCL); IV 1601 em™; RMN-'H (500 MHz, CDCly) 6 6.07 (dd, J =
19.0, 0.7 Hz, 1H), 5.96 (dd, J = 19.1, 6.3 Hz, 1H), 3.91 (ddd, J = 6.3, 4.1, 0.7 Hz, 1H),
3.63-3.55 (m, 3H), 1.65-1.40 (m, 10H), 1.31 (sex, J = 7.3 Hz, 6H), 0.92-0.86 (m, 42H),
0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.01 (s, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCl;) & 149.1,
129.4, 80.3, 76.2, 63.6, 29.7, 29.2, 28.5, 27.3, 26.0 (x2), 26.0, 18.4, 18.3, 18.2, 13.7, 9.4, -
3.9, -4.0, -4.5, -4.6, -5.3 (x2); EM (EI): m/z 185 (100%), 721 (10%, [M-C4Hs]"); HRMS
(EI): m/z calculado para Cs3H7305S13Sn [M-CsHol™ 721.38896; encontrado 721.38904.

78S (48,5R,6E)-T-Todo-1,4,5-tris-[(terc-butildimetilsilil)-oxi]-6-
TBSO 2 hepteno [(-)-374]. A uma solugo da estanana (-)-378 (1.69 g,
. TP 1 217 mmol) em CClL (25 mL) foi adicionado I (138 g, 5.43

mmol). A reacdo foi agitada por 2h, diluida com Et;0 (60 mL)
e tratada com solugdo NaHSO; 10% (17 mL). As fases foram separadas, ¢ a aquosa
extraida com Et;0 (10 mL) e os extratos orgénicos combinados foram evaporados. O bruto
foi redissolvido em CH2Cl; (10 mL) e a ele foi adicionado NaOH 1M (10 mL), sendo esta
mistura agitada vigorosamente por 1h. As fases foram separadas e a aquosa extraida 2 X 10
ml CHzCly, € 0s extratos orgénicos combinados foram lavados sucessivamente com NaOH
IM (10 mL) e salmoura (10 mL) e secos sobre MgSO;. Coluna cromatografica com hexano
puro forneceu o iodeto (-)-374 (1.14 g, 86%) como um éleo incolor, numa mistura de
isdmeros de aproximadamente 11.5:1. [a}sas ~20.0 (¢ 1.0, CHCL); IV 1608 cm™; RMN-'H
(500 MHz, CDCL;) 8 6.50 (dd, J = 14.5, 7.2 Hz, 1H), 6.20 (dd, J = 14.6, 1.0 Hz, 1H), 3.91
(ddd, J=17.1, 5.4, 1.0 Hz, 1H), 3.62-3.54 (m, 3H), 1.58-1.50 (m, 4H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s,
SH), 0.86 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 9H), 0.03 (s, 3H); RMN-"C (75 MHz,
CDCl;) 6 147.3, 78.5, 77.6, 75.3, 63.4, 29.8, 27.9, 26.0, 25.9, 25.9, 18.3, 18.2,18.1, -4.1, -
4.3, -4.5, -4.7, -5.3 (x2); EM (EI): m/z 73 (100%), 557 (8%, [M-C4Hs]"); HRMS (EI): m/z
calculado para Ca1HaO3Si31 [M-C4Ho]™ 557.17996; encontrado 557.18007.

oTBS Acido  (4S,5R,6E)-T-iodo-4,5-di-[(terc-butildimetilsilil)-oxi]-6-
Ho N heptendico [(-)-342]. A uma solugdo do iodeto trissililado (-)-374
© ) _34,? T8S (1058 mg, 1.72 mmol) em acetona (66 mL) & 0°C foi adicionado
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em pequenas quantidades o reagente de Jones 8M (volume total adicionado ~1.5 mlL) até
que a reacdo tenha sido completa julgada por CCD. O excesso de oxidante foi destruido
com isopropanol e agua (23 ml) foi adicionada. As fases foram separadas, a aquosa
extraida 3 X 10 mL Et;0 e as fases orglnicas combinadas foram diluidas com Et,O
suficiente para provocar nova separacdo de fases. As fases foram separadas e a aquosa
extraida com Et;O (10ml). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura
(20 mL) e secas sobre MgSO;. Purificagdio por cromatografia (AcOEt 5%:hexano) forneceu
o é&cido (-)-342 (791 mg, 89%) como um soélido branco, numa mistura de isdmeros de
aproximadamente 11.5:1. PF: 91-93°C; [a}sss —30.0 (¢ 1.0, CHCL); TV 3300-2600, 1705,
1610 em™; RMN-'H (500 MHz, CDCls) 5 6.48 (dd, J = 14.4, 7.1 Hz, 1H), 6.24 (dd, J =
14.5, 0.9 Hz, 1H), 3.88 (ddd, /= 7.1, 5.4, 1.0 Hz, 1H), 3.61 (q, J= 5.3 Hz, 1H), 2.43-2.37
(m, 2H), 1.90-1.80 (m, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s,
3H), 0.02 (s, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCl;) 8 179.3, 146.8, 78.3, 78.2, 74.0, 29.1, 27.9,
25.9, 25.8, 18.1, 18.0, -4.1, -4.3, -4.7, -4.9; EM (EI): m/z 73 (100%), 457 (16%, [M-
CsHs]"); HRMS (EI): m/z caleulado para CayHasO3Sisl [M-CoHo]" 457.07274, encontrado
457.07277.

oTBS (2R)-2-[(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-propanoato de metila [(+)-379].

COOMe| Seguindo o procedimento descrito para a obtengdo de (-)-289, o composto
OV 1 (1)-379 foi obtido a partir de (+)-341 (1,75 g) em 90% de rendimento como
um liquido incolor. [a]p +27.2 (¢ 1.89, CCL); 1it.** [alp -26.9 [¢ 1.89, CCL ($)]; IV 1760,
1740 cm'; RMN-'H (250 MHz, CDCl) 3 4.27 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H); 1.33 (d, J
= 6.8 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); RMN-°C (62.5 MHz, CDCL;) &
174.4, 68.2,51.7,25.6,21.2, 18.2, -5.1, -5.4.

OTBS (2R)-2-[(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-1-propanol [(-)-380]. A uma solucio do
( m‘;” éster (+)-379 (1.04 g, 4.77 mmol) em tolueno (4.8 mL) & —78°C foi adicionado
DIBAL-H (11.9 mL, 1.0M em hexano, 11.9 mmol) durante 10 minutos. Apds

40 minutos nesta temperatura a reacdo foi permitida aquecer & temperatura ambiente e

? Stammen, B.; Berlage, U.; Kindermann, R.; Kaiser, M.; Giinther, M.; Sheldrick, W. S.; Welzel, P. Rpth,
W. R.J. Org. Chem. 1992, 57, 6566.
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assim foi mantida por 2h. Foram entfio adicionados AcOEt (15 mL) e solucdo de Rochelle
(26 mL). A reagho foi extraida durante a noite. As fases foram separadas e a aquosa
extraida 3 X 10 mL Et;O. As fases orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura (30
mL) e secas sobre MgSOs. Cromatografia em silica gel (AcOEt 10%:hexano) forneceu o
alcool (-)-380 (457 mg, 50%) como um liquido incolor. [a]p ~23.1 (¢ 1.18, CHCL); IV
3394 cm™; RMN-'H (250 MHz, CDCl) & 3.90 (quintd, J = 6.3, 3.7 Hz, 1H), 3.49 (ddd, J =
11.0, 7.4, 3.7 Hz, 1H), 3.35 (ddd, J = 10.9, 6.4, 5.0 Hz, 1H), 2.01 (dd, /= 7.4, 5.2 Hz, 1H);
1.10 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 6H); RMN-"C (62.5 MHz, CDCl) § 69.0,
68.1, 25.8, 19.8, 18.0, -4.4, -4.8; EM (EL): m/z 75 (100%), 133 (7%, [M-C4Hs]*); HRMS
(ED): m/z calculado para CsHi30,81 [M-C4Hs]" 133.06848; encontrado 133.06838.

OoTBS (2R)-2-|(terc-Butildimetilsilil)-oxi]-1-[(4-metoxibenzil)-oxi]-propano
(+)-32;:MB [(+)-381]. Seguindo o procedimento descrito para a obtengdio de (+)-349, o
composto (+)-381 foi obtido a partir de (-)-380 (520 mg) em 69% de
rendimento como um liquido incolor. [a]sss +5.0 (¢ 2.0, CHCL); IV 1614 cm™; RMN-'H
(300 MHz, CDCls) 8 7.28-7.24 (m, 2H), 6.90-6.85 (m, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.97 (sex, J =
6.0Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.38 (dd, /= 9.5, 5.9 Hz, 1H}, 3.28 (dd, /= 9.5, 5.5 Hz, 1H), 1.16
(d, /= 6.2 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 6H); RMN-"C (75 MHz, CDCl) 5 159.0, 130.6,
129.1, 113.6,75.9, 72.9, 67.7, 55.2, 25.8, 20.9, 18.2, -4.7, -4.8.

OH (2R)-1-[(4-Metoxibenzil)-oxi-2-propanol [(-)-340]. Uma solucio do éter
de silicio (+)-381 (717 mg, 2,31 mmol) em THF (6 mL) contendo TBAF
(906 mg, 3.47 mmol) foi agitada & temperatura ambiente por Sh. A reagio

foi diluida com Et;0 (15 mlL) e lavada sucessivamente com solugdo saturada NH,Cl (10
mL) e salmoura (10 ml) e seca sobre MgSO,. Purificagio por cromatografia (AcOEt
25%:hexano) forneceu o dlcool (-)-340 (412 mg, 91%) como um liquido incolor. [otsss —
11.7 (¢ 1.28, CHCk); IV 3440 cm™; RMN-'H (500 MHz, CDCly) & 7.27-7.25 (m, 2H),
6.90-6.86 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.97 (dqd, /= 8.2, 6.4, 3.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.43 (dd,
J=94,3.1 Hz, 1H), 3.25 (dd, /= 9.2, 8.4 Hz, 1H), 2.25 (s}, 1H), 1.13 (d, /= 6.3 Hz, 3H);
RMN-"*C (125 MHz, CDCl) & 159.2, 130.0, 129.3, 113.8, 75.5, 72.9, 66.4, 55.2, 18.6; EM



i73

(ET): m/z 121 (100%), 196 (7%, M"); HRMS (EI): m/z calculado para C;HicO5; [M]"
196.10994; encontrado 196.10997.

TOD (48,5R,6E)-4,5-Bis-|(terc-butildimetilsilil)-oxi|-7-iodo-6-
O . . . S
PMBO N~ - “OTBS hexenoato de (1R)-2-[(4-metoxibenzil)-oxi]-1-metil-etila [(-)-
OTBS 382]. Seguindo o procedimento descrito para a obtencio do
(-)-382

éster (-)-307, o éster (~)-382 foi obtido a partir da esterificagio
do élcool (-)-340 pelo acido (-)-342 em 71% de rendimento como um dleo viscoso incolor.
[asas ~16.1 (¢ 0.93, CHCL); TV 1738, 1612 cm™'; RMN-H (300 MHz, CDCl;) § 7.28-7.22
(m, 2H), 6.90-6.85 (m, 2H), 6.49 (dd, J = 14.5, 7.2 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 14.6 Hz, 1H),
5.16-5.04 (m, 1H), 4.47 (ABq, AAB = 17.2 Hz, /= 11.7 Hz, 2H), 3.88 (1, J = 6.0 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.61 (q. /= 5.1 Hz, 1H), 3.48 (dd, J= 10.3, 5.8 Hz, 1H), 3.41 (dd, J= 10.4,
4.6 Hz, 1H), 2.40-2.35 (m,2H), 1.88-1.78 (m, 2H), 1.22 (d, /= 6.6 Hz, 1H), 0.88 (s, 18H),
0.05 (s, 6H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCL) & 173.1, 159.2, 146.8,
130.1, 129.2, 113.8, 78.5, 78.1, 74.3, 72.8, 72.1, 69.3, 55.2, 29.7, 28.3, 25.9, 25.8, 18.2,
18.1, 16.8, 4.1, -4.3, -4.6, -4.9; EM (EI): m/z 121 (100%), 635 (0.3%, [M-CsHo]"); HRMS
(EI): m/z calculado para C26HisOgSipl [M-C4HsT™ 635.17212; encontrado 635.17212.

j,om (48,5R,6E)-4,5-Bis-| (terc-butildimetilsilil)-oxi]-7-iod 0-6-
v ! < ~orps| Bexencato de (1R)-2-hidroxi-1-metil-etila [(-)-383]. Seguindo o
oTBs procedimento descrito para a obtengdo do alcool (-)-324, o alcool

{(-)-383

(~)-383 foi obtido a partir de (-)-382 em 84% de rendimento como
um 6leo incolor. [at]sss ~30.8 (c 1.3, CHCL); IV 3460, 1732, 1608 cm’™; RMN-'H (300
MHz, CDCl;) 3 6.49 (dd, J = 14.4, 6.9 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.99 (quintd, J =
6.6, 3.6 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 6.9, 5.5 Hz, 1H), 3.70-3.66 (m, 3H), 2.44-2.35 (m,2H), 1.83
(td, J=7.9, 5.2 Hz, 1H), 1.90-1.80 (sl, 1H), 1.23 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 0.88 (s, 18H), 0.06 (s,
6H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCl) 8 173.1, 146.8, 78.4, 78.2,
74.1,72.0, 66.1, 29.6, 28.3, 25.9, 25.8, 18.2, 18.1, 16.2, -4.1, -4.3, -4.6, -4.9; EM (EI): m/z
73 (100%), 515 (23%, [M-C4Ho]"); HRMS (ED): m/z calculado para C;3H360sSihI [M-
CsHs]" 515.11461; encontrado 515.11462.
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\EOD IOD (55,6R,9RS,10R)-9-Hidroxi-5,6-bis-
HO P "OTBS HO A2 0TS [(ferc-butildimefilsilil)-oxi}-10-metil-

OTBS OTBS 3,4,5,6,9,10-hexahidro-2H-2-oxecinona

()-338a ()-338b [(-338a e ()-338b]. Seguindo o
procedimento descrito para a obtencgio dos alcoois (-)-332a e (-)-332b, os 4lcoois (-)-338a e
(-)-338b foram obtidos a partir de (-)-383 em 49% de rendimento para as duas etapas.
Cromatografia em silica flash (AcOEt 5%:hexano) possibilitou a separacio dos

diastereoisdmeros formados numa proporgio 1.5:1 em C9. Isdmero apolar (-)-338a
majoritario (solido branco): Re 0.40 (AcOEt:hexane 1:4); pf: 137-140°C; [at]ss6 —31.6 (c
0.95, CHCls); IV 3504, 1720 cm™'; RMN 'H (500 MHz, CDCls) § 5.64 (ddd, J = 15.4, 8.8,
2.2 Hz, 1H), 5.48 (dd, /= 15.4, 1.7 Hz, 1H), 4.83 (dq, J = 8.5, 4.9 Hz, 1H), 4.36 (s, 1H),
3.83 (td, /= 8.5, 4.9 Hz, 1H), 3.54 (d, /= 10.0 Hz, 1H), 2.60 (dtd, J = 14.9, 10.3, 0.9 Hz,
1H), 2.41 (ddd, J=14.6, 10.5, 1.0 Hz, 1H), 1.97 (dd, J = 14.4, 11.2 Hz, 1H), 1.71 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 1.46-1.40 (m, 1H), 1.38 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s,
3H), 0.06 (s, 6H), 0.03 (s, 3H); RMN °C (125 MHz, CDCL) & 174.5, 132.8, 130.4, 79.4,
782, 74.4,72.9, 33.7, 28.0, 26.1, 25.9, 18.4, 18.3, 17.0, -4.4, -4.6 -4.8, -4.9; EM (EI) m/z
73 (100%), 387 (0.5%, [M-CsHo]"); HRMS (EI): m/z calculado para CisH;sOsSi [M-
CiHo]": 387.2023; encontrado 387.2022. Isdmero polar (-)-338b (dleo viscoso): R 0.35
(AcOEt:hexane 1:4); [afsss —21.1 (¢ 0.71, CHCL); IV 3467, 1738, 1722, 1712 cm’™; RMN
'H (500 MHz, CDCl;) 3 5.80-5.69 (m, 2H), 5.21-5.10 (m, 1H), 4.41 (s, 1H), 4.30 (s, 1H),
3.61 (d, /= 10.0 Hz, 1H), 2.58 (dt, /= 14.7, 10.8 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 14.7, 10.0 Hz, 1H),
2.04 (dd, J=14.6, 10.4 Hz, 1H), 1.68 (br, 1H), 1.46-1.40 (m, 1H), 1.38 (d, /= 6.3 Hz, 3H),
0.94 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.06 (s, 6H), 0.01 (s, 3H); EM (EI) m/z 387 73
(100%), (0.5%, [M-CsHs]"); HRMS (EI): m/z calculado para CygHzsO0sSi; [M-CqHs]
387.2023; encontrado: 387.2023.

o) (55,6R,9R,10R)-9-Hidroxi-5,6-bis-|(terc-butildimetilsilil)-oxi]-
HO™ /0 - “OTBS 10-metil-3,4,5,6,9,10-hexahidro-2 H-2-oxecinona [(-)-338a].
OTBS Seguindo o procedimento descrito para a obtengdo do dlcool (-)-

(-)-338a

258, o alcool (-)-338a foi obtido a partir de (-)-338b em 56% de
rendimento para as duas etapas como um sélido branco.
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(E)-2-Butenoato de (585,6R,95,10R)-5,6-bis-[(terc-

\5\ \[O;.Q butildimetilsilil)-oxi]-10-metil-2-0x0-3.4,5,6,9,10-
o® o™ “OTBS| hexahidro-2H-9-oxecinila [(-)-385]. A uma solucfio de acido
(-)-386 es crotdnico 384 (5.8 mg, 0.068 mmol) em CH,Cl, (1 mL) foram
adicionados DMAP (1.4 mg, 0.011 mmol) e diisopropilcarbodiimida (DIC) (13 uL, 11 mg,
0.078 mmol). Ap6s 30 min uma solugdo do élcool (-)-338a (25.1 mg, 0.0564 mmol) em

O

CH,Cl; (1.5 mL) foi adicionada via cdnula. Com 30 min formou-se um precipitado, € a
reagio foi continuada por 20 h. Uma solugdo adicional de 4cido croténico (5.8 mg, 0.068
mmol), DMAP (1.4 mg, 0.011 mmol) e DIC (13 uL, 11 mg, 0.078 mmol) em CH,C} (1
mlL) foi agitada por 1h e adicionada via canula a mistura reacional. Com 36h o solvente foi
removido e o bruto reacional foi purificado por cromatografia em silica flash (AcOEt
1%:hexano) para fornecer (-)-385 (25.4 mg, 89%) como um dleo incolor. [a)sss ~33.3 (¢
0.45, CHCL); IV 1745, 1728 em™; RMN 'H (500 MHz, CDCL) 6 6.99 (dg, J = 15.5, 6.8
Hz, 1H), 5.85 (dd, J=15.6, 1.7 Hz, 1H), 5.61 (dd, J = 15.4, 2.0 Hz, 1H), 5.54 (ddd, J =
15.4, 8.4, 2.1 Hz, 1H), 5.05 (dq, J= 9.1, 6.2 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 9.0, 8.5 Hz, 1H), 4.38
(s, 1H), 3.56 (d, /= 10.0 Hz, 1H), 2.60 (dt, J = 14.8, 10.6 Hz, 1H), 2.43 (dd, /= 14.7,9.8
Hz, 1H), 2.00 (dd, /= 14.7, 11.2 Hz, 1H), 1.90 (dd, J= 6.8, 1.7 Hz, 3H), 1.43 (dd, J = 14.5,
10.4 Hz, 1H), 1.29 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.06 (s, 6H),
0.00 (s, 3H);RMN “°C (125 MHz, CDCL) 8 174.4, 165.6, 145.4, 133.8, 127.1, 122.3, 79.1,
78.1, 74.3, 70.4, 33.6, 28.0, 26.0, 25.9, 18.4, 18.3, 18.0, 16.9, -4.5, -4.6 -4.9, -5,0; EM (ED)

m/z 69 (100%), 455 (6%, [M-CsHy]"); HRMS (EI) calculado para CzoH3506Si; [M-C4Ho]™
455,2285; encontrado 455.2284.

Aspinolideo B [(-)-160]. A uma solugdo do éster (-)-385 (14 mg,
= O/o 0.027 mmol) em THF (0.40 mlL) adicionou-se uma solugiio de
o” o™ : “OH| HF piridina (342 mg complexo HF.piridina em 0.77 mL

(_)_13°0H piridina). Apos 40 h de agitacio a temperatura ambiente a reagdio

foi diluida com Et;0 (5 mL) e neutralizada pela adi¢io gota a gota de NaHCO; sat. (~8
mL). As fases foram separadas, a aquosa extraida 2 X 5 mL Et,0 e AcOEt (5 mL). As fases
orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura (5 ml), secas com MgSO, e
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concentradas. Purificago cromatografica (AcOEt 50%:hexano) forneceu o (-)-aspinlideo B
(-)-160 (3.5 mg, 46%) como um sélido branco. PF: 102-3°C; [a]p —44.0 (¢ 1.0, MeOH):;
tit:* pf = 106°C; [a]p -44.0 (¢ 1.0, MeOH). RMN 'H (500 MHz, CDCL;) § 7.01 (dq, J =
15.5, 6.9 Hz, 1H), 5.86 (dd, J = 15.6, 1.7 Hz, 1H), 5.67 (dd, J = 16.0, 1.9 Hz, 1H), 5.58
(ddd, J = 15.9, 8.3, 2.4 Hz, 1H), 5.10 (dq, J = 9.3, 6.4 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 9.0, 8.6 Hz,
1H), 4.55-4.50 (m, 1H), 3.68-3.62 (m, 1H), 2.47 (ddd, J = 15.6, 9.8, 1.0 Hz, 1H), 2.34-2.25
(m, 1H), 2.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 14.9, 11.7 Hz, 1H), 1.96 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 1.90 (dd, J = 6.9, 1.6 Hz, 3H), 1.81-1.74 (m, 1H), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 3H); RMN °C
(125 MHz, CDCL) § 175.5, 165.5, 145.9, 131.2, 127.8, 122.1, 78.6, 75.2, 72.9, 72.0, 32.5,
27.3, 18.0, 16.7.
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