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Resumo

Sintese Total das Basiliskamidas A e B

As basiliskamidas A e B sdo agentes antifungicos isolados em 2002 por

Anderson e colaboradores, a partir de uma cultura de bactérias marinhas
Bacillus laterosporus (MK-PNG-276).

Nesta primeira parte do trabalho, descrevemos a sintese total das
basiliskamidas A e B.

(0]
— z z 9 — - -
HNJ /5 9 = Me HeN /5 9 H Me
Me Me o) Me M
basiliskamida A (1.1)

basiliskamida B (1.2)

As basiliskamidas A e B sdo oriundas de um intermedidrio comum, o
diol 1.4. As etapas chave incluem uma reacdo alddlica do tipo anti, mediada

por (CHx),B e uma reacdo de reducio diastereosseletiva sob as condi¢des de
Narasaka.

A basiliskamida B (1.2) foi obtida em 12 etapas e 6% de rendimento
global e a basiliskamida A (1.1) em 14 etapas e 2,5% de rendimento global, a

partir da etilcetona 1.47 (considerando a rota linear mais longa para ambas).

OH OH
11 etapas ~ =
o= OoPMB — ~ TBDPSO/\/\|/9\:/\OF"\/IB
Me Me Me Me
1.47 1.4
3 etapas / 1 etapa
O 0]
HoN = o Me HZNWMG
0 Me Me e} Me Me
basiliskamida A (1.1) basiliskamida B (1.2)

(14 etapas; 2,5% de rendimento global)

(12 etapas; 6% de rendimento global)
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Sintese do Fragmento C1-C9 da (—)-Dictiostatina (2.1)

A (—)-dictiostatina (2.1) € uma macrolactona com potente atividade
antitumoral, isolada em 1994 por Pettit e colaboradores, a partir da esponja
marinha Spongia sp. e, posteriormente por Wright e co-autores a partir da

esponja da familia Corallistidea.

Nesta segunda parte do trabalho, descrevemos a sintese do fragmento

C1-C9 da (—)-dictiostatina (2.1).

(-)-dictiostatina (2.1)

Os centros esterogénicos em C6 e C7 foram construidos através de uma
reacdo de epoxidacdo enantiosseletiva de Sharpless seguido da abertura regio

e diastereosseletiva do ep6xido com Me,CuCNLi,.

O fragmento CI-C9 (2.103) foi obtido em 13 etapas e 5% de

rendimento global a partir do dlcool 2.115, considerando a rota linear mais

longa.
10 etapas '\E/le 3 etapas '\E/le Q
PMBO-_ 4~ OH "~ PMBOS A T2, H S N—""0
2115 oTBS’ O OTIPS
C4-C9 (2.104) fragmento C1-C9 (2.103)

(13 etapas, 5% de rendimento global)
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Abstract

Total Synthesis of Basiliskamides A and B.

Basiliskamides A and B are antifungal agents isolated by Andersen e
co-workers in 2002 from the marine bacterium Bacillus laterosporus (MK-
PNG-276).

The first chapter describes the total synthesis of basiliskamides A and

0]

H2NWM6 HzN\fwMe
Me Me

0] Me Me o)
basiliskamide A (1.1) basiliskamide B (1.2)

Basiliskamides A and B were prepared from a common intermediate,
1,3-diol 1.4. Notable features of this approach include an anti-aldol reaction

and a diastereoselective reduction using Narasaka’s methodology.

Basiliskamide B (1.2) was obtained in 12 steps and 6% overall yield and
basiliskamide A (1.1) was prepared in 15 steps and 2.5% overall yield from

ethyl ketone 1.47.

0 OH OH
11 steps X =
o> “oPMB TBDPSO” ™ oY “OPMB
Me Me Me Me

1.47 3steps¢ 1.4 \Step
HN =P Mo HZNWMG
Me Me

0 Me Me o)
basiliskamide A (1.1)
(14 steps; 2.5% overall yield)

oymQ

basiliskamide B (1.2)
(12 steps; 6% overall yield)
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Svynthesis of C1-C9 fragment of (—)-Dictyostatin (2.1)

The macrolactone (—)-dictyostatin (2.1) showed potent growth
inhibition against a range of human cancer cells lines. This compound was
isolated from the marine sponge Spongia sp by Petit and co-workes in 1994

and from Corallistidea sponges in 2001 by Wright and co-workers.

The second chapter describes the synthesis of C1-C9 fragment of (—)-
dictyostatin (2.1).

(—)-dictyostatin (2.1)

The two stereocenters (C6 and C7) were created via a Sharpless’s

epoxidation followed by a diastereoselective epoxide opening mediated by
MCQCUCNLiz.

The synthesis of C1-C9 (2.103) fragment was achieved after 13 steps in
5% overall yield starting from alcohol 2.115.

10 steps I\E/le 3 steps I\E/Ie/
PMBO~_ 4\ OH . PMBOS A A T2 BN P =0
2.115 oTBS’ O OTIPS
C4-C9 (2.104) C1-C9 fragment (2.103)

(13 steps, 5% overall yield)
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1. Introducao Geral

Muitos dos metabolitos secundarios isolados de plantas sao empregados
em medicamentos, cosméticos, alimentos e agroquimicos. Estes compostos
também servem de modelo para o desenvolvimento de medicamentos
sintéticos modernos como, por exemplo, a procaina, cloroquina, a tropicamida
¢ a aspirina. >

No ultimo século, os microrganismos também se mostraram uma
importante fonte de metdbolitos secundarios, os quais podem vir a ser
empregados na producdo de antibidticos e outros farmacos. Em meados de
1970, os organismos marinhos despontaram como uma fonte inestimavel de
novos agentes biologicamente ativos e com potencial aplicagdo
farmacologica.""* Neste ambito, as esponjas marinhas merecem destaque a
respeito da diversidade de seus metabolitos secundarios.” Como muitas destas
substancias ndo sdo isoladas em quantidades suficientes para suprir as
necessidades do mercado, frequentemente recorre-se a sintese organica para a
preparacao de compostos biologicamente ativos.

O presente projeto visa a sintese de trés metabodlitos secundarios com
destacada atividade biologica, oriundos de fonte marinha, as basiliskamidas A
e B e a dictiostatina. As basiliskamidas A e B foram isoladas de
microrganismos marinhos e apresentam atividade antifingica, enquanto a
dictiostatina foi isolada de esponjas marinhas e mostra elevada atividade

antitumoral.

" Gragg, G. M.; Newman, D. J. Pure Appl. Chem. 2005, 77, 1923.

2 Pinto, A. C.; Silva, D. H. S.; Bolzani, V. S.; Lopes, N. P.; Epifanio, R. A. Quim. Nova 2002, 25, 45.

3 Gragg, G. M.; Newman, D. I. Pure Appl. Chem. 2005, 77, 7.

* Marris, E. Nature 2006, 443, 904.

> Sipkema, D.; Franssen, M. C. R.; Osinga, R.; Tramper, J.; Wiffels, R. H. Marine Biotec. 2005, 7, 142.
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1.1. Introducao

O numero de infecgdes invasivas causadas por fungos vem crescendo
nas ultimas duas décadas,® sendo esta uma das principais causas de morte de
pacientes imunodeficientes.” O agravamento das infec¢des fungicas sistémicas
pode estar intrinsecamente relacionado ao aparecimento de casos de
resisténcia ao tratamento.®

Neste contexto, novos agentes antiflingicos que possam ser utilizados
como farmacos em tratamentos clinicos e/ou como protdtipos para o
desenvolvimento de outros farmacos, sao de grande importancia no combate a
infecgdes sistémicas causadas por fungos. Tendo isto em vista, escolhemos
como alvo sintético dois produtos naturais de origem marinha, as
basiliskamidas A e B (Figura 1.1), que apresentam potente atividade

antinfingica.

Figura 1.1: Basiliskamidas A e B.

— HoN 1 —
HaN /5 o Me 2 /5 . Me

Me Me o] Me M
basiliskamida A (1.1) basiliskamida B (1.2)

% Nucci, M.; Marr, K. A. Clin. Infect. Dis. 2005, 41, 521.

7a) Roussos, P.; Lewis, R. E.; Kontoyiannis, D. P. Mycoses 2009, 52, 433. b) Lehrnbecher, T.; Mousset, S.;
Sorensen, J.; Bohme, A. Mycoses 2008, 51, 107.

8 a) Andersen, J. B. Nat. Rev. 2005, 3, 547. b) Sanglard, D.; Odds, F. Lancet Infect. Dis. 2002, 2, 73.
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1.1.1. Isolamento’

As basiliskamidas foram isoladas pelo grupo de Andersen em 2002 a
partir do mapeamento de uma cultura da bactéria marinha Bacillus
laterosporus (MK-PNG-276) na ilha de Loloata, Papua Nova Guiné.

Uma cultura da bactéria marinha MK-PNG-276 (21,5 g de peso seco)
obtida apds cultivo por 5 dias a 16 °C em meio de cultura de agar
complementado com NaCl até uma concentragdao final de 1%, foi extraida
com MeOH por um periodo de 6 dias. O solvente foi evaporado em
rotaevaporador, sendo a fase residual adicionado 200 mL de uma solugdo de
H,O/MeOH (10:1). A solugao foi extraida com EtOAc (3 X 100 mL), a fase
organica combinada foi seca com Na,SO,, filtrada e concentrada no
rotaecvaporador. O extrato organico concentrado foi purificado por
cromatografia em Sephadex LH-20 (100% de MeOH) fornecendo 226 mg de
uma fracdo com absor¢ao no UV. Esta fracdo foi purificada em coluna em fase
reversa utilizando-se gradiente de solventes (1:1 MeOH/H,O a 100% de
MeOH). Foram obtidos 82 mg de uma mistura de compostos, que apos
purificagdo em silica gel (4:1 EtOAc/CH,Cl,) forneceu 28 mg de uma mistura
da basiliskamida A (1.1) e da basiliskamida B (1.2). Finalmente, purificagao
em HPLC utilizando coluna de fase reversa (7:3 MeOH/H,0) forneceu 14 mg
da basiliskamida A ([a]p =-78; MeOH)'"’ ¢ 9 mg da basiliskamida B ([a]p =

—12; MeOH),"’ ambas como sélidos claros (Ponto de Fusdo nio indicado).

? a) Barsby, T; Kelly, M. T.; Anderson, R. J. J. Nat. Prod. 2002, 65, 1447. b) Kelly, M. T.; Anderson, R. J.;
Barsby, T. A. USPatent No 2005/0277779 A1, 2005.
19 Nio ¢ fornecida a concentragio em que a rotagdo optica é adquirida.
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1.1.2. Elucidaciio Estrutural >''

A basiliskamida A (1.1) foi isolada como um soélido de foérmula
molecular Cp;H;NO, determinada via experimento de FABMS, onde se
observou um pico referente ao ion molecular ((M + H]") em m/z 386,2336,
condizente com a formula molecular proposta. O espectro no U.V. apresentou
um comprimento de onda maximo em 262 nm em MeOH. O espectro no 1.V.
(filme) apresentou bandas em 3348, 3205, 2966, 2934, 1705, 1697, 1635,
1595 € 1450 cm’™.

O espectro de RMN de °C (Tabela 1.1, Figura 1.2) apresentou apenas
21 sinais bem resolvidos, indicando a existéncia de um elemento de simetria, o
qual é observado no anel aromatico mono substituido do éster cinamato. A
presenca do grupo cinamoila foi constatada através da anélise do espectro de
HMBC, onde foram observadas correlacdes entre os 2 hidrogénios vinilicos
(H16, H17) em 6 7,65 ¢ 6 6,61 € 0o carbono em 06 166,0. O elevado valor da
constante de acoplamento entre os hidrogénios H16 ¢ H17 (J 16 Hz)

asseguraram a configuracao E do residuo cinamoila.

"' Deve-se salientar que, apesar de descreverem corretamente a estereoquimica do produto natural, Andersen e
colaboradores apresentam a estrutura dos enantiomeros das basiliskamidas A e B no artigo de isolamento e na
Patente.
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Tabela 1.1: Dados dos espectros de RMN de 'H e de "°C da basiliskamida A
(1.1).

RMN de 'H 13
RMN de -C
Atribuicao* , (DMSO-.‘M’ 490MHZ) . e (DMSO-d6, 100MHz)
S (ppm) (niimero de hidrogénios; multiplicidade; 5 (ppm)
constante de acoplamento (J))
1 - 167,5
2 5,55 (1H; d; 11,0 Hz) 119,3
3 6,31 (1H; dd; 11,0 e 11,0 Hz) 140,5
4 7,40 (1H; m) 128,2
5 5,91 (1H; dt; 15,0 ¢ 7,0 Hz) 140,5
6 2,28 (1H; m) 34,7
6’ 1,99 (1H; m) -
7 3,49 (1H; m) 69,6
8 2,03 (1H; m) 40,7
9 4,92 (1H; dd; 9,5 ¢ 2,0 Hz) 76,3
10 1,67 (1H; m) 35,5
11 1,25 (1H; m) 26,4
11’ 1,11 (1H; m) -
12 0,83 (3H; t; 7,5 Hz) 10,1
13 0,84 (3H; d, 7,0 Hz) 11,6
14 0,9 (3H; d; 7,0 Hz) 12,8
15 - 166,0
16 6,61 (1H; d; 16,0 Hz) 118,0
17 7,65 (1H; d; 16,0 Hz) 144,6
18 - 134,0
19/23 7,71 (2H; m) 128,4
20/22 7,41 (2H; m) 128,9
21 7,40 (1H; m) 130,4
NH, 7,31 ¢ 6,83 (2H, s) -
OH 4,57 (1H; d; 5 Hz) -
&
17 23
/ 22
2 3 5 ?H CE) RECERD 21
HzN \ﬁ/=\/\6/7\|8/9\1%Me 19 %0
4 = 12
e} Me Me
13 14

basiliskamida A (1.1)
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Figura 1.2: Espectros de RMN da basiliskamida A (1.1)"
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pectro de RMN de 'H da basiliskamida A (1.1) (DMSO-d6; 400 MHz).
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Espectro de RMN de 13C da basiliskamida A (1.1) (DMSO-d6; 100 MHz).

12 Espectros obtidos da referéncia: Lipomi, D. J.; Langille, N. F.; Panek, J. S. Org. Lett. 2004, 6, 3533.
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A identificacdo da cadeia linear de C2 a C12 bem como a posi¢ao das
olefinas em A* e A*®, dos substituintes em C8 ¢ C10 (-Me) ¢ C7 e C9 (~OR)
foram estabelecidas através da analise dos dados obtidos por COSY, HMQC e
HMBC. A presenca de uma carbonila em C1 foi determinada a partir da
correlacdo observada no espectro de HMBC entre os hidrogénios em & 5,55
(H-2), 6 6,31 (H-3) e o carbono em o 167,5.

A determinagdo da presenca da funcdo amida primdria em C1 foi feita
através da andlise dos espectros de COSY, onde se verificou a presenga de
correlagdes entre o hidrogénio em 6 6,82 e o hidrogénio em 6 7,32, de HMQC
(o hidrogénio em 066,82¢ o hidrogénio em o 7,32 ndo apresentaram
correlacoes de carbono) e de HMBC (o hidrogénio em 6 6,82 apresentou
correlagcdes com carbono em 6 119,3 (C2)).

A presenca de uma hidroxila em C7 foi confirmada por COSY
(presenca de correlacdo entre o hidrogénio da hidroxila em 6 4,57 ¢ 0 H7 em
0 3,49) ao passo que a presenca da fungdo éster em C9 pode ser confirmada
por HMBC (correlacao observada entre H9 (6 4,92) e o carbono da carbonila
do grupo cinamoila (6 166,0)).

A configuracio das duplas ligagdes (Z, para A*> e E, para A*) foi
determinada com base nas constantes de acoplamento entre H2-H3 J
11,0 Hz, valor observado para duplas ligacdes com geometria Z) e entre H4-
HS (J 15,0 Hz, valor observado para duplas ligacdes com geometria E) sendo
confirmada por experimentos de nOe.

Para determinacdo da estereoquimica relativa C7-C9 a basiliskamida A
(1.1) foi convertida ao acetonideo 1.4 (Esquema 1.1), apés redugdao com
DIBAL-H em THF e reacao do diol formado (1.3) com 2,2-

dimetoxipropano na presenca de quantidade catalitica de PPTS. O espectro de
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RMN de C mostrou uma das metilas do acetonideo em & 19,8 e outra em
0 30,4, valores tipicos de 1,3-cis acetonideos indicando a estereoquimica
relativa 1,3-syn para C7-C9."” A analise dos espectros de RMN de 'H do
acetonideo 1.4 também possibilitou a determinagdo da estereoquimica relativa

trans para C7-C8 (Jy7.us 10 Hz).

)J\/\
oH 0 Ph DiBAL-H OH OH
HQNj(WMe —»THF T Hm%WMe
0 Me Me ’ Me Me
basiliskamida A (1.1) 1.3
Me Me
>
o O
2,2-dimetoxipropano H.N __ : z
2 YWMe
PPTS (cat.) :
0 Me Me

1.4

Rl = g\/\ /19,8 ppm

= Me H7  Me ~g76
e /o7 G pem
MeR2 z goo Me\_,30,4 ppm

1

2_ _ R

Re= Hzng He

o} Jh7-Hg = 10 Hz
Esquema 1.1

A configura¢do absoluta da hidroxila em C7 foi estabelecida como
sendo (S) através da aplicagio do método de Ohtani,'* via analise de RMN de
'H dos correspondentes ésteres de Mosher ((A8s — A8s) H3 (+0,16), H5
(+0,21), H8 (-0,09), H10 (-0,06)). Ja a configuracao em C10 foi estabelecida
com sendo (S) via comparacdo com o homodlogo YM-47522 (1.5) (Figura

13 a) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B.; Yuang, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 3511. b) Rychnovsky, S. D.; Yang,
G.; Powers, J. P. J. Org. Chem. 1993, 58, 5251.
' Ohtani, I.; Kusumi, T.; Kashman, Y.; Kakisawa, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 49, 345,
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1.3)," cuja estereoquimica absoluta foi determinada por Ermolenko em 1996,

r 4 A 16
através da sintese do correspondente enantiomero.

Figura 1.3: Estrutura do YM-47522 (1.5).

OH Q)J\/\Ph
HNG =S Ao Me
e} Me Me
YM-47522 (1.5)

A basiliskamida A (1.1) foi determinada como sendo um policetideo
com uma cadeia linear de 12 carbonos, 4 centros esterecogénicos (7S, 8S, 9R,
10S), duas ligagdes duplas dissubstituidas, sendo uma (Z, A>) e outra (E,
A*%), apresentando ainda uma funcdo amida primaria (Cl) e um éster
cinamato (C9).

A basiliskamida B (1.2) foi isolada como um soélido de formula
molecular idéntica a da basiliskamida A (1.1) (C,3H3;NO,), estabelecida por
HREIMS ([M]" m/z 385,2253). A analise dos espectros de RMN de 'H e "°C
(Tabela 1.2, Figura 1.4) da basiliskamida B (1.2) indicou que se tratava de um
isdmero estruturalmente idéntico a basiliskamida A (1.1), excetuando a

posi¢ao do éster cinamato (C9 na basiliskamida A e C7 na basiliskamida B).

15 Sugawara, T.; Shibazaki, M.; Nakahara, H.; Suzuki, K. J. Antibiot. 1996, 49, 345.
' Ermolenko, M. S. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6711.
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Tabela 1.2: Dados dos espectros de RMN de 'H e de °C da basiliskamida B
(1.2).

RMN de 'H 13
RMN de °C
Atribuigao® (DMSO-d5, 400MEHz) (DMSO-d6, 100MHz)
d (ppm) (niimero de hidrogénios; multiplicidade; 8 ( ’m)
constante de acoplamento) pp
1 - 167,4
2 5,57 (1H; d; 11,0 Hz) 119,9
3 6,33 (1H; dd; 11,0 e 11,0 Hz) 140,0
4 7,51 (1H; dd; 15,0 e 11,0 Hz) 128,8
5 5,87 (1H; dt; 15,0 ¢ 7,0 Hz) 138,0
6 2,53 (1H; m) 31,8
6’ 2,36 (1H; m) -
7 5,40 (1H; dt, 10,5 ¢ 3,0 Hz) 73,0
8 1,92 (1H; m) 39,4
9 3,26 (1H; m) 74,0
10 1,40 (1H; m) 36,3
11 1,38 (1H; m) 26,5
11’ 1,21 (1H; m) -
12 0,85 (3H; t; 7,0 Hz) 11,8
13 0,83 (3H, d, 7,0 Hz) 10,7
14 0,74 (3H; d; 7,0 Hz) 12,1
15 - 165,5
16 6,59 (1H; d; 16,0 Hz) 118,5
17 7,60 (1H; d; 16,0 Hz) 144,1
18 - 134,0
19/23 7,70 (2H; m) 128,2
20/22 7,40 (2H; m) 129,0
21 7,40 (1H; m) 130,2
NH, 7,34 ¢ 6,86 (2H; s) -
OH 4,48 (1H; d; 5,0 Hz) -
3
22 23
21©_17\)i
18
20 19 \‘6 b (:) OH
HoN 2 3 4/5 57 ‘" 15011 |1\/£e
0 I}ge Me

basiliskamida B (1.2)
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Figura 1.4: Espectros de RMN da basiliskamida B (1.2)."
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Espectro de RMN de 'H da basiliskamida B (1.2) (DMSO-d6; 400 MHz).
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Espectro de RMN de °C da basiliskamida B (1.2) (DMSO-d6; 100 MHz).
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A basiliskamida B (1.2) ao ser tratada com DIBAL-H forneceu o
mesmo produto formado na reducdo da basiliskamida A (1.1), o diol 1.3,
indicando que ambas possuem a mesma configuragdo absoluta (Figura 1.5).
Desta forma, tanto a estrutura como a configuragdo absoluta da basiliskamida
B (1.2) foi determinada via comparacdo com os dados espectroscopicos da

basiliskamida A (1.1).

Figura 1.5: Determinac¢ao da estrutura da Basiliskamida B (1.2)

/\/ﬁ\ J=11,0 Hz
P70 H A

Mosher
!

0 Ph
— - H,oN
HaN \[N\/7\|/\1:O/\Me 2 Me
0 Me Me ] ‘
basiliskamida B (1.2) J=150Hz ; ‘
. analogia com
DIBAL-H DIBAL-H N 1,3—a<?eton|deo YM-917522
basiliskamida A (1.1)
OH OH
H2N \[WMG
o) Me Me

1.1.3. Atividade Biologica

As basiliskamidas A e B apresentam potente atividade contra Candida
albicans, contra o fungo oportunista Aspergillus fumigatus e contra o
dermat6fito Trichophyton rubrum.”'’ Para a avaliacio da atividade das
basiliskamidas A e B contra estes fungos foram empregados dois testes, o
método de diluicdo em caldo (“Macrobroth”) e o método de diluigdo em agar

(Tabela 1.3).

17 a) Mayer, A. M. S.; Hamann, M. T. Comp. Biochem. Physiol. 2005, 140C, 265. b) Blunt, J. W.; Copp, B.
C.; Munro, M. H. G.; Northcote, P. T.; Prinsep, M. R. Nat. Prod. Rep. 2004, 1.
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Tabela 1.3: Atividade antifingica das basiliskamidas A ¢ B.”"

CIM (ug/mL)"
basiliskamida A basiliskamida B
caldo agar caldo agar
Candida albicans 0,5 1,0 >32 3,1
Trichophyton rubrum 1,0 0,5 4,0 5,0
Aspergillus fumigatus 4,0 2,5 >32 5,0

* CIM: concentracdo inibitéria minima.

Conforme se observa na Tabela 1.3, a basiliskamida A (1.1) mostrou-se
mais ativa do que a basiliskamida B (1.2) contra todos os fungos analisados,
independentemente do tipo de teste empregado.

Ao se comparar a atividade das basiliskamidas A e B com o homologo
YM-45722 (1.5)°*"® observa-se que a basiliskamida A (1.1) é o mais ativo dos
trés compostos contra Cdndida albicans e Aspergillus fumigatos (Tabela 1.4),

sendo 0 YM-45722 (1.5) o menos potente.

Tabela 1.4: Comparacao entre as atividades da basiliskamida A (1.1) e da
basiliskamida B (1.2) com 0 YM-45722 (1.5), utilizando o método de diluicao

em agar.
CIM (ug/mL)’
basiliskamida A basiliskamida B YM-45722
Candida albicans 1,0 3.1 25
Aspergillus fumigatus 2,5 5,0 >50

* CIM: concentragdo inibitdria minima.

Devido a potente atividade apresentada pela basiliskamida A (1.1),

foram realizados testes comparativos entre esta e a anfotericina B (1.6, Figura

18 Shibazaki, M.; Sugawara, T.; Nagai, K.; Shimizu, Y.; Yamaguchi, H.; Suzuki, K. J. Antibiot. 1996, 49,
340.
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1.6), a qual ¢ empregada no tratamento de infecgdes sistémicas causadas por

- 19
fungos mais de 50 anos.

Figura 1.6: Anfotericina B (1.6).

Em um primeiro teste comparativo, foi feita a avaliagdo da poténcia da
atividade da basiliskamida A (1.1) frente a anfotericina B (1.6), sendo que

para tal foram utilizadas sete linhagens de Candida albicans (Tabela 1.5).

Tabela 1.5: Comparacao entre as atividades da basiliskamida A (1.1) e da

anfotericina B (1.6) contra linhagens de Candida albicans.

CIM (ug/mL)"
Candida albicans basiliskamida A anfotericina B
8167 0,5 0,5
8362 0,5 0,5
8363 0,5 0,5
8364 0,5 0,5
8365 0,5 0,5
8366 0,5 0,5
8367 0,5 0,5

*CIM: concentracdo inibitdria minima.

Conforme se verifica apos inspecdo dos dados da Tabela 1.4, a
basiliskamida A (1.1) mostrou-se tdo potente quanto a anfotericina B (1.6)

contra as linhagens de candida albicans analisadas, nos testes in vitro.

' Rychnovsky, S. D. Chem. Rev. 1995, 95, 2021.
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Em um segundo ensaio foi analisado a toxicidade da basiliskamida A
(1.1), em comparagdo com a anfotericina B (1.6). Os testes foram realizados

com fibroblastos humanos normais e com linhagens de células tumorais

(Tabela 1.6).

Tabela 1.6: Comparacao do efeito citotoxico entre a basiliskamida A (1.1) e a

anfotericina B (1.6).

Efeito Citotoxico (48 h)’
Concentracao
(ug/mL) Fibroblasto Humano Células Tumorais
basilisikamida A  anfotericina B basilisikamida A  anfotericina B
100 2 4 4 4
50 0 2 1 3
25 0 2 1 1
12,5 0 1 1 0
6,25 0 0 2 0
3,12 0 0 2 0
1,57 0 0 0 0
0,78 0 0 0 0
0 0 0 0 0

* 1- pequena mudanga na morfologia.
2- arredondamento ocasional, granulacao ou vacuolizagao.
3- arredondamento, vacuoliza¢do, deslocamento de 50% das células.
4- destruicdo da monocamada.

Conforme se observa apos andlise dos dados da Tabela 1.6, a
basiliskamida A (1.1) ndo apresenta citotoxidade para células normais de
fibroblastos a concentracdes inferiores a 100 wug/mL, ao passo que a
anfotericina B (1.6) mostrou-se toxica a concentragdes inferiores a 25 ug/mL.
Entretanto, os ensaios realizados com células tumorais mostraram que a
basiliskamida A (1.1) ¢ menos téxica a concentragdes inferiores a 3 ug/mL
ao passo que, a anfotericina B (1.6), comeca a apresentar algum tipo de

toxicidade apenas a uma concentracao de 25 pg/mL.
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Portanto, a basiliskamida A (1.1) mostrou-se tdo potente quanto a
anfotericina B (1.6) contra as linhagens de Candida albicans analisadas e 4
vezes menos citotoxica contra células de fibroblastos normais do que a
anfotericina B (1.6). Entretanto, nos testes com as células tumorais humanas, a
anfotericina B (1.6) mostrou-se menos citotoxica do que a basiliskamida A

(1.1).

1.1.4. Basiliskamidas A e B: Sinteses Totais.

A primeira sintese das basiliskamidas A e B foi realizada por Panek e
colaboradores'’em 2004, sendo a basiliskamida A (1.1) obtida em 12% de
rendimento global e a basiliskamida B (1.2) em 17% de rendimento global
(ambas as rotas sintéticas foram realizadas em 12 etapas). Recentemente,
Yadav e colaboradores® sintetizaram a baliliskamida A em 13 etapas e 8,4%
de rendimento global e a basiliskamida B em 10 etapas e 10,4% de rendimento

global.

1.1.4.1. Sintese descrita por Panek e colaboradores'’

A sintese das basiliskamidas A e B descrita por Panek ¢ baseada em
reagoes de crotilagdo assimétrica e um acoplamento de Stille.

A rota sintética para obtencdo do fragmento C4-C12 das basiliskamidas
teve inicio com reacdo entre aldeido 1.7°' ¢ o alilsilano quiral (R)-E-1.8,%
sendo o alcool homoalilico 1.9 obtido em uma razao diastereoisomérica de

20:1 (Esquema 1.2).” A determinacdo da estereoquimica relativa do 4lcool

2 vyadav, J. S.; Rao, P. P; Reddy, M. S.; Prasad, A. R. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5427.

2 Seo, M. H.; Lee, Y. Y.; Goo, Y. M. Bull. Korean Chem. Soc. 1996, 17, 314.

2 Beresis, R. T.; Solomon, J. S.; Yang, M. G.; Jain, N. F.; Panek, J. S. Org. Synth. 1998, Coll.Vol. 75, 78;
2004, 10, 531.

= a) Jain, N. F.; Takenaka, N.; Panek, J. S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12475. b) Masse, C. E.; Panek, J. S.
Chem. Rev. 1995, 95, 1293.
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1.9 foi realizada a partir da analise do espectro de RMN de 'H do derivado

acetonideo 1.9b, onde o alto valor da constante de acoplamento entre H7 (C7)

e H8 (C8) (Jyr.us 9,6 Hz) indicou uma relagdo trans-diaxial entre estes

hidrogénios no acetonideo 1.9b.

B #
H H CO,Me
0 MeAy~coMe |Me OH
(1.8)SiMe,Ph o 2.8
Bno/\)i\ H— '] T SiMe,Ph |[— Bno/\/WCOQMe
TIC|4, CH2C|2 /TiCIn
1.7 74% ? 1.9 Me
Bn (rd =20:1)
- ET#I
1. Og, piridina, MeOH, Me,S
2. NaBH4, MeOH Me Me
3. 2,2-dimetoxipropano, TsOH O><O H7 Me
63% (3 etapas) = %\
/\/;\Elﬁ) = AcO Me— /2 ) Me
4. Hy, Pd/C, MeOH AcO s 70
5. Ac0, piridina, DMAP, CH.Cl, Me Hs
48% (2 etapas) 1.9b 8Jiy7-18 9,6 Hz
Esquema 1.2

Protecdo do alcool alilico 1.9a com TIPSOTT e 2,6-lutidina, forneceu o

éter de silicio 1.10, o qual ap6s ozonolise conduziu ao aldeido 1.11 (Esquema

1.3). Reacado de crotilacdo assimétrica do aldeido 1.11 com (S,S)-Z—1.12,24

forneceu o aduto 1.13 em uma razao diastercoisomérica de 20:1. Protecao da

hidroxila livre em C9 com MOMCI e DIPEA na presenca de quantidade

catalitica de DMAP forneceu a olefina 1.14.

2 a) Roush, W. R.; Palkowitz, A. D.; Palmer, M. A. J. J. Org. Chem. 1987, 52, 316. b) Roush, W. R.;
Palkowitz, A. D.; Ando, K. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6348. ¢) Roush, W. R.; Kaori, A.; Powers, D. B.;
Palkowitz, A. D.; Halteman, R. L. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6339.
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OH OTIPS
S TIPSOTY, 2,6-lutidina :
BnO” 7Y N co,Me CHaCl, 997 BnO s > 7 " "Co,Me
1.9a Me ’ 110 Me
QOQ'PI’
o} .
T i
Os, piridina, MeOH TIPSO B\}_COZ o TIPSO OH
3, piridina, Me z 71, : H
BHOWO Me (S,9)-z-1.12 no/s\/7\|/9\_/\
MezS Me peneira molecular, PhMe 8
1.11 64% (2 etapas) Me Me
113
(rd = 20:1)
TIPSO OMOM
MOMCI, DIPEA =
Bno/5\/7\|/9\:/\
DMAI;,ArSOHZCIZ Me Mo
114
Esquema 1.3

Hidrogenagao de 1.14 com Pd/C em MeOH forneceu o alcool primario
1.15 (Esquema 1.4). Oxidacio de 1.15 sob as condi¢des de Swern® forneceu o

aldeido 1.16, o qual foi submetido as condi¢des de olefinagdo de Takai,”
conduzindo ao 1odeto 1.17 em uma razao E:Z de 9,5:1.

TIPSO  OMOM TIPSO  OMOM
: = H,, Pd/C, MeOH -
BnOW - HO 57> 9 “Me
Me Me 86% Me Me
1.14 1.15
TIPSO  OMOM
(COCl),, DMSO s s
o~ 7 9
CH,Cl,

TIPSO OMOM
CrCl,, CHlg = =
Me

g |\/\/7\|/\9_/\Me
y dioxano/THF Y
Me M
116 Ve Me 83% 1a7 0 e
(E:Z=9,5:1)
Esquema 1.4

O iodeto 1.17 foi utilizado como intermediario comum na sintese das
basiliskamidas A e B.

J. Org. Chem. 2002, 67, 2751.

3 Mancuso, A. J.; Huang, S. L.; Swern, D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480.
26 a) Takai, K.; Nitta, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408. b) Marshall, J. A.; Bourbeau, M. P.
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Sintese da Basiliskamida A (1.1)
Desprotegao seletiva da hidroxila em C9 de 1.17 com BCl; em CH,Cl,
conduziu ao dalcool secundario 1.18 em 75% de rendimento, o qual foi

convertido ao éster 1.20 apos tratamento com cloreto de (E)-cinamoila (1.19)

e DMAP (catalitico) em CH,Cl, (Esquema 1.5).
TIPSQ O

TIPSO OMOM ®
- - BCl3, CHxCl2 I I
\/\/7\|/9\_/\M64> W7\|/\/\Me
- 75% =
Me Me Me Me
. 1.18
(0]

/\/?\ TIPSO
19 % :
WMG
Me Me

Et;N, DMAP
CH,Cly, 92%
1.20

H
9 z

Esquema 1.5
Acoplamento entre o iodeto 1.20 e a vinil estanana 1.21,'**” sob as
condi¢des de Stille,”® conduziu ao intermediario avancado 1.22 o qual apds

8
desprotecdo as hidroxila em C7 com HF-piridina forneceu a basiliskamida A

(1.1) (Esquema 1.6).

b)

7 Stille, J. K.; Groh, B. L. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 813.
8 Para uma revisdo ver: a) Espinet, P.; Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4704.
Farina, V. Pure Appl. Chem. 1996, 68, 73. c¢) Farina, V.; Krishnan, B. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9585.
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0O 0
¥
TIPSO Q)J\/\Ph BU3Sn\=ﬁ TIPSO Q)J\/\Ph
| A~ 1.21 NH, A
WMe _a2n 72 HZNWMe
y Pd(MeCN)2Cl y
120 Me Me OMP, 75 0 Me Me
1.22
0]
=
Ho Q)J\/\Ph
HF-piridina, THF — A~
P T, HoN Z 1Y YT TMe
84% o Me Me

Basiliskamida A (1.1)

Esquema 1.6

A basiliskamida A (1.1) foi obtida em 12 etapas e 12% de rendimento
global (considerando a rota linear mais longa, a partir do aldeido 1.7). A
comparagdao dos dados espectroscopicos e de rotagdo Optica entre o produto
sintético ([a]p = —79, ¢ = 0,12; MeOH) e natural ([a]p = —78; MeOH)"°
confirmou a sintese total da basiliskamida A, assegurando também a

estereoquimica absoluta proposta por Anderson.’

Sintese da Basiliskamida B (1.2)

A rota sintética para obtencdo da basiliskamida B (1.2) teve inicio com
a desprote¢do seletiva da hidroxila em C7 no iodeto vinilico 1.17 com HF-
piridina, de forma a se obter o alcool 1.23 (Esquema 1.7). Reagdo de 1.23 com
cloreto de (E)-cinamoila (1.19) e DMAP (catalitico) em CH,Cl, forneceu o
éster 1.24, o qual foi convertido ao alcool secundario 1.25 apo6s desprotecao

seletiva da hidroxila em C9 com BCl; em CH,Cl,.
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TIPSO OMOM HO OMOM
| = > HF -piridina | H H
= 7 oY Me——  _ _~ WY\/\
\/\/\l/\:/\ —— ; A E Mo
Me Me 96% Me Me
117 1.23
0 0O
Ph/\/ﬁCI Ph“\)\o OMOM Ph/\)\o OH
(119) | s = BOl3, CHaCla | A
= g — T 5 W\l/\/\
Et;N, DMAP ST Y e 75% T e Me
CHoCly, 92% Me Me Me Me
1.24 1.25

Esquema 1.7

Finalmente, o acoplamento entre o iodeto 1.25 e a vinil estanana

1.21,'**" sob as condicoes de Stille,”® forneceu a basiliskamida B

(Esquema 1.8).

(0]
(o]
Ph
Ph/\)J\Q OH BUSS”\Z)LNHZ \/\)J\o OH
= (1.21) _ =
lWMe >~ HZN\[N\/7\|/\9:/\MG
Me

: Pd(MeCN)2Cla
Me Me DMF, 76% o Me
Basiliskamida B (1.2)

Esquema 1.8

A sintese descrita forneceu a basiliskamida B em 17% de rendimento
global, referente a 11 etapas (considerando a rota linear mais longa, a partir do
aldeido 1.7). A comparagdo dos dados da basiliskamida B sintética ([o]p =

—14, ¢ = 0,20; MeOH) e natural ([a]p = —12; MeOH)' confirmou a primeira

sintese total da basiliskamida B.
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1.1.4.2. Sintese descrita por Yadav e colaboradores "

A sintese das basiliskamidas A e B descrita por Yadav e colaboradores
iniciou-se com a reacdo de ciclizacdo de Prins®’ entre o aldeido 1.26°° ¢ o
alcool homoalilico 1.27°! (Esquema 1.9), sendo o pirano 1.28 obtido como um

unico isomero.

10
Oé\E/\Me OH
Me 1.26 1. TFA, CH,Cl, Me
0°Ca25°C,3h N
* HO 10
, 2. KoCOg, MeOH 07 Y "Me
HO™ Y~ > "Me 25°C, 30 min, 50% Me
OH 1.27 1.28

Esquema 1.9
O pirano 1.28 foi utilizado como intermediario comum na sintese das
basiliskamidas A e B. Vale ressaltar que a hidroxila em C7 de 1.28, apresenta

a configuracao invertida em relagdo ao produto natural.

Sintese da Basiliskamida A

Prote¢do seletiva da hidroxila primaria do pirano 1.28 com TBSCI,
imidazol em CH,Cl, conduziu ao éter de silicio 1.29 (Esquema 1.10). Inversao
da configurag¢do da hidroxila em C7 sob as condi¢des de Mitsunobu forneceu
o0 alcool 1.30, o qual foi convertido ao alcool priméario 1.31, ap6s protecdo da
hidroxila secundaria em C7 com TIPSOTTf e desprotecao seletiva da hidroxila

primaria em C4 com CSA em MeOH.

» a) Yadav, J. S.; Reddy, M. S.; Rao, P. P.; Prasad, A. R. Synlett 2007, 13, 2049. b) Vasconcellos, M. L. A.
A.; Miranda, L. S. M. Quim. Nova 2006, 29, 834. c) Yadav, J. S.; Reddy, M. S.; Rao, P. P.; Prasad, A. R
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4397.

3% Anelli, P. L.; Montanari, F.; Quici, S. Org. Synth. 1993 Coll. Vol 8, 367; 1990, 69, 212.

3! Yadav, J. S.; Reddy, M. S.; Prasad, A. R. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2133.
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OH OH
\\Me TBSCI, imidazol \\Me
7 CH,Cl,, 0 °C a 25 °C 7
HO 10 OTBS 10
(@) 4 Me 85% (@) e Me
1.28 Me 129 Me
inversdo da
rsd0 da—
. DEAD. Php. THE configuragdo *QH y 1.TIPSOTY, 2,6-lutidina OTIPS
: » FN3k, ~_.-Me 0 0 % ~_.Me
4cido p-nitrobenzdico Y 0°Ca257C, 95% Y
TBSO 10 . . HO 10
2. K;COg, MeOH 1.30 Me ae> ", e 1.31 Me
80%
Esquema 1.10

Tratamento do alcool 1.31 com I,, PPh; e imidazol em benzeno
forneceu o iodeto 1.32 (Esquema 1.11). Abertura redutiva do anel pirano com
Zn em EtOH forneceu o alcool 1.33, o qual foi convertido ao éster 1.35, apos
reagdo com o acido 1.34 na presengca de DCC e DMAP. Diidroxilagao da
olefina terminal de 1.35 com AD-mix-¢a, seguido da clivagem oxidativa com

NalOy, e reacio de Takai,”® conduziu ao iodeto vinilico 1.36.

OTIPS OTIPS
7

o ~Me
>~Me PPhs, imidazol, I \/Ej\/\ Zn, EtOH, NaHCO3
HO © T benzero ! H

(0] < Me benzeno (@) < Me 92%

1.31 Me 0°Ca25°C,95%  1.32 Me

R q
TIPSQ  QH P "oH TIPSO 0 > pn

Z s 10 (1.34)

: Me = 7 2 M
- - e
Me Me DCC, DMAP, CHxCl, z

0°C a25°C,90% Me Me

1.33

1. AD-mix—c, CH3SO,NH, j\/\
'BUOH/H,0, 24 h TIPSO O Ph

2. NalOy, THF/H,0 Z = Me
3. CHls, CrCly, THF Me Me
60% (3 etapas) 1.36

Esquema 1.11
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Acoplamento de Stille®® entre o iodeto vinilico 1.36 e a vinil estanana
1.21,'** seguido de desprotecdo da hidroxila em C7 com HF-piridina em THF
conduziu a basiliskamida A (1.1) (Esquema 1.12).

0 o o
1. SnB
)J\/\ HZNJL/ e )J\%\
TIPSO O Ph (1.21)
_ _ HO O Ph
I = 10 Pd(MeCN)2Cl,, DMF - -

WMe T HoN = s O™ e
Y . HF-piridina, -
Me Me 60% (2 etapas) 0 . Me Me
1.36 basiliskamida A (1.1)

Esquema 1.12

A rota sintética descrita forneceu a basiliskamida A (1.1) em 8,4% de
rendimento global, referente a 13 etapas (considerando a rota linear mais
longa, a partir do aldeido 1.26).

A comparag¢dao dos dados do produto sintético ([a]p = =76, ¢ = 0,40;
MeOH) com o produto natural ([a]p = —78; MeOH)'" confirmou a sintese
total da basiliskamida A (1.1).

Sintese da Basiliskamida B

Tratamento do pirano 1.28 com TsCIl, EtzN em CH,Cl, conduziu ao
tosilato 1.37, sendo que a analise do espectro de RMN de 'H deste composto
permitiu a determinacdo da estereoquimica relativa para o anel pirano
(Esquema 1.13). Esterificacdio da hidroxila em C7, sob condi¢des de
Mitsunobu, forneceu o éster 1.38, o qual foi transformado no dieno 1.39 apos
conversdo do grupo tosilato ao correspondente iodeto, seguido da abertura
redutiva do anel pirano com Zn em EtOH. O dieno 1.39 foi convertido ao

dieno 1.40 apds protecao da hidroxila em C9 com MOMCI, DIPEA ¢ DMAP

em CH,Cl,. Diidroxilacao seletiva da olefina terminal de 1.40 com AD-mix-«,
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seguido de clivagem oxidativa do diol formado com NalO, e reacdo de

. 26 . . . g
Takai,” conduziu ao iodeto vinilico 1.41.

inversao da o
configuragao
OH 1. DEAD, PhgP, THF N O)]\/\Ph
o} z
Me ~Me
TsCl Y P03 ’
1.28 TsO 10 TsO 10
EtsN, CH.Cl» O : Me 0°C a 25 °C (@) : Me
1.37 Me 2. KZCOSs MeOH 1.38 Me
80%
(0] (0]
1. Nal, acetona Ph/vj\g OH Ph/\)J\Q OMOM
" goes = 2 10 MOMCI, DIPEA, DMAP : Z 10
B i = “Me A7 ~“Me
2. Zn, EtOH Me Me CH,Clp, 0 °C a 25 °C Me Me
NaHCO3, 85% 1.39 92% 1.40
0]

1. AD-mix-o, CHsSO,NH, PN
+BUOH/H,O (1:1), 80% PR"" "0  OMOM
! = 7 " “Me

2. NalOy, THF:H,0 (2:1) :
25°C, 95% '\ﬁ ] Me
3. CHly, CrCly, THF, 83% .

Esquema 1.13

Desprotecdo da hidroxila em C9 com BCl; em CH,Cl, a -78 °C,
seguido do acoplamento do iodeto terminal com a vinil estanana 1.21 forneceu

a basiliskamida B em 52% de rendimento, correspondente a 2 etapas

(Esquema 1.14).

0O

1. BCls, CHxClp, ~78 °C, 4h
Ph/vj\ 3, CHCl2 Ph/\)J\

© OMOM 2. Pd(MeCN),Cls, DMF, 24 h H

I 19 HoN, . — 10
7 ~ (0] 2
\/\/7\|/\/\Me ] NbsnBus WMG
2 ( Me Me

1.21) o)
53% (2 etapas) Basiliskamida B (1.2)

mQ
le)

~

Esquema 1.14
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A comparacdo dos dados espectroscopicos do produto sintético ([o]p =
-13, ¢ = 0,80; MeOH) com o produto natural ([a]p = —12; MeOH)10
confirmou a sintese total da basiliskamida B (1.1), sendo esta obtida em 10
etapas e 10,4% de rendimento global a partir do aldeido 1.26 (considerando a

rota linear mais longa).

1.2. Objetivos

Nosso objetivo ¢ desenvolver uma rota sintética eficiente para as
basiliskamidas A e B, a qual possa permitir a obtencdo de uma maior
quantidade de material para futuros ensaios bioldgicos, assim como acesso a
analogos com potencial atividade farmacologica.

Em nossa analise retrossintética (Esquema 1.15), as basiliskamidas A e
B sdo vistas como sendo obtidas a partir do diol 1.4, intermediario comum na
sintese. A clivagem da ligagdo C3-C4 em 1.4 conduz a dois fragmentos, C1-
C3 (1.21) e C4-C12 (1.42). O fragmento CI1-C3 (1.21) ¢ visto como sendo
preparado a partir do alcino 1.43. O fragmento C4-C12 (1.42) pode ser
proveniente do 4lcool 1.44, obtido a partir da S-hidroxicetona
1.45 a qual pode ser preparada via reacao alddlica do tipo anti entre o aldeido

1.46 ¢ a etilcetona 1.47.
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HoN 4

o
OH Q)v\Ph Ph/\)J\
9

H
WMG HQN\fN\/\l/\_/\Me
(@] Me Me e}
basiliskamida A (1.1)

QO
o)yimQ

Me Me

/ basiliskamida B (1.2)

Stille

|||O
|||O

\n/ﬁ\/\/\l/\/\

ﬂ "

SnBuj ><
HZNJJ\/k

2 7 Me
1.21

142 Me Me
(fragmento C1-C3) (fragmento C4-C12)

0] Me Me
e o0
EtO % E :

143 H

©

Z

|||O
oynmQ Z
(0]

TBDPS O
6 +

H z OPMB
1.46 Y

Me Me 1.47
Esquema 1.15: Analise retrossintética

1.3. Resultados e Discussao

1.3.1. Preparacao do Fragmento C1-C3 (1.21)

O fragmento C1-C3 (1.21) foi preparado em duas etapas (Esquema
1.16) a partir do propiolato de etila (1.43). Assim, tratamento de 1.43 com
Bu;SnH e quantidade catalitica de AIBN conduziu a formacdo da

vinilestanana 1.48 como uma mistura de isomeros (Z) (/>3 12,8 Hz

28% de

A numerag¢do dos carbonos segue a adotada na referéncia 9
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rendimento) e (E) (/o3 19,4 Hz, 54% de rendimento), separados via

: “ . 26
purificagdo por coluna cromatografica.

0 SnBu 0]
. AIBN (cat.), BugSnH )J\/ ’ )J\/s\
B0 " Et0" 5 3 + EtO° ) "SnBus

143 H 70%,18h 1.48-(2), 28% 1.48-(E) 54%
(Unz - v3 12,8 Hz) (Jnz- 13 19,4 Hz)
Esquema 1.16

Tratamento da vinilestanana 1.48-(Z) com NH,Cl e AlMe; em tolueno a
50 °C por 24 h conduziu ao fragmento C1-C3 (1.21) em 72% de rendimento
(Esquema 1.17).">°

O  SnBuj NH,CI, AMes 0O /SnBuS

7 HNT H

=
1
EtO H tolueno, 50 °C

1.48-(2) 79% 1.21
(fragmento C1-C3)

Esquema 1.17

Vale ressaltar que o isomero 1.48-(E) foi utilizado em outro trabalho em
nosso grupo de pesquisas.’® Este composto também podera ser empregado na
obten¢do de andlogos das basiliskamidas A e B bem como na preparacao do
residuo policetidico da nagahamida A (1.49, Figura 1.7), a qual apresenta
potente atividade antibacteriana contra Escherichia coli e Staphylococcus
aureus, mas ndo mostrou atividade antifangica. O residuo policetidico de
1.49 com excecdao da geometria da dupla ligacdo entre C2-C3, tem estrutura

1déntica ao YM-47522 (1.5).

32 Basha, A.; Lipton, M.; Weinreb, S. Tetrahedron Lett. 1977, 4171.

33 a) Dias, L; Melgar, G. Z.; Jardim, L Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4427. b) Melgar, G. Z. Estavamicina:
Estudos Sintéticos. Tese de Doutorado, 2008 - Instituto de Quimica - UNICAMP.

34 a) Okada, Y.; Matsunaga, S.; van Soest, R. W. M.; Fusetani, N. Org. Lett. 2002, 4, 3039. b) Mohapatra, D.
K.; Chaudhuri, S. R.; Sahoo, G.; Gurjar, M. K. Tetrahedron:Asymmetry 2006, 17, 2609.
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Figura 1.7: Estrutura da Nagahamida A (1.49)
0

M
e Me d\/le Me Me
N, o 13
HN “ “ Me

NH2 O (EE)
MeO'"' ! owmeoH
HN e e A
\I w - 11 'YLe
NH Q (@] Me Me

Residuo policetidico da nagahamida A

Nagahamida A (1.49)

1.3.2. Preparacao do Fragmento C4-C12 (1.42)

A rota sintética para a obten¢do do fragmento C4-C12 (1.42) foi
iniciada com o tratamento do éster de Roche (§5)-1.50 com tricloroacetimidato
de p-metoxibenzila (PMBO(C=NH)CCl,))*’ e quantidade catalitica de CSA
em CH,Cl, (Esquema 1.18), sendo o éster 1.51 obtido em 98% de rendimento.
A configuragdo do éster 1.51 ([a]p=+11, ¢ = 1,11; CHCI,) foi assegurada
por comparacio com dados da literatura ([o]p= +11,2, ¢ = 1,11; CHCl;).*

Tratamento de 1.51 com hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxilamina e i-
PrMgCl (solucdo 2M em THF, preparado na véspera) forneceu a amida de
Weinreb 1.52 em 83% de rendimento. Reagdo da amida de Weinreb 1.52 com
EtMgBr (solu¢do 2M em THF, preparado imediatamente antes do uso)
conduziu a formacdao da etilcetona 1.47 em 88% de rendimento. A
configuracdo absoluta do composto 1.47 foi determinada por comparacdo do
valor de [a]p observado ([a]p =123, ¢ = 2,31; CHCI;) com o dado encontrado

na literatura ([a]p = +25.,5, ¢ = 2,30; CHC13).37

35 Patil, V. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1481.

3% Nicolaou, K. C.; Patron, A. P.; Ajito, K.; Richter, P. K.; Khatuya, H.; Bertinato, P.; Miller, R. A.;
Tomaszewshi, M. J. J. Chem. Eur. 1996, 2, 847.

37 Paterson, 1.; Gordon, J. F.; Gerlach, K.; Scott, J. P.; Sereing, N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9535.
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0 0
PMBO(C=NH)CCls
MeO)f’J\;/\OH - Meo)g\:/\OPMB
Me CSA (cat.), CHaClo, 25 °C Ve
1.50 98% 1.51
MeONHMe. HCI j\/\ EtMgBr, THF
MeO- —_—
9 Y 9 Y
i-PrMgCl, THF, -15°C '}l - OPMB 0°C, 88% H OPMB
83% Me Me Me Me
1.52 1.47
Esquema 1.18

Os aldeidos 1.46a e¢ 1.46b foram obtidos em bons rendimentos a partir
da monoprotecdo do 1,3-propanodiol (1.53) seguido de oxidagdo sob as

condi¢des de Swern” (Esquema 1.19).

HO  OH NaH,RCLTHF R H (COC), DMSO RO O
- = _ >
6 6 6
0°Ca25°C CH,Clp 78 °C H
1.53 1.54a, R = TBS, 79% 1.46a, R = TBS
1.54b, R = TBDPS, 85% 1.46b, R = TBDPS
Esquema 1.19

Com a etilcetona 1.47 e o aldeido 1.46 em maos demos inicio aos testes
de reagdo alddlica do tipo anti, mediada por (Chx),BCl, empregando
metodologia desenvolvida pelo grupo de Paterson.*®

A regiosseletividade na desprotonacdo com (CHx),BCl e Et;N ¢ ditada
por fatores eletronicos, ocorrendo a formacdo preferencial de enolatos E
(Figura 1.9). Neste caso, o cloreto de dialquilboro ativa o grupo alquil menos
substituido, sendo o hidrogénio cis, alinhado com o sistema © C=0,

desprotonado preferencialmente.>

38 a) Paterson, 1.; Goodman, J. M.; Isaka, M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7121. b) Paterson, 1.; Perkins, M. V.
Tetrahedron Lett. 1996, 52, 1811.
39 Paterson, 1.; Goodman, J. M. Tetrahedron Lett. 1992, 47, 7223.



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 34

Figura 1.8

CIL,B-
R . Se)

0 . y
desprotonagéo cis Me‘( ‘BL cl ravorecido_ %\/\OPMB
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=

EtgN:

,BLQCI CIL.,B 0

R
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* — > Me._~
H‘ZZI/le e\)\/\OPMB
H

e

Zin

Nas reacoes de adicao aldolica com etilcetonas como 1.47, mediadas
por (CHx),BCl, temos também o controle do substrato na diastereo e
enantiosseletividade, sendo o nivel de seletividade observado atribuido as
propriedades estereoeletronicas dos substituintes no centro estereogénico o ao

(E)-enolborinato (Figura 1.9).%

40 Vulpetti, A.; Bernardi, A.; Gennari, C.; Goodman, J. M.; Paterson, 1. Tetrahedron 1993, 49, 685.
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Figura 1.9: Estados de transi¢do da reagao aldolica.

Q # #
PMBOQ Q Me H
N PMBOMMeE T
i i
s|-+ Chx)oB~~:|7
Me R iG-B(ChX)2 ( )2c>\ O Rye
52 i
H H
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ET*1I ET# 1l
R., . W, H OPMB
Hf/‘r:O\ “y o
, N
/_OPMB B(Chx) Mel \
, B!
1o O R
RIII _O
Me™ H Me H +
H R R H
Me Me
O O

TBDPSO : OPMB TBDPSO OPMB

aduto aldélico anti aduto alddlico anti
preferencial secundario

.
R= TBDPSO/\/ R'= :é\-/\OPMB

me

O ET" HI ¢ desfavorecido frente ao ET® II devido & interacdo
desestabilizante entre os pares de elétrons ndo ligantes dos oxigénios do
enolato e do grupo OPMB, a qual ndo é observada no ET” II. Além disso, o
ET" I, que envolve uma aproximacio pela face fre do enolato, permite uma

Ce ~ . . - qe . 41
minimizagao dos efeitos de interagdo alilica do tipo A, 3.

* Hoffmann, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841.
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Assim, a reagdo do tipo aldol anti, mediada por (Chx),BCl, entre a
etilcetona 1.47 e o aldeido 1.46a conduziu ao produto de aldol 1.45a em 50%
de rendimento apos 72 h. Ao se promover a reacdo utilizando o aldeido 1.46b
o produto aldolico 1.45b foi obtido em 78% de rendimento em uma razao
diastereoisomérica de 92:8, determinada apoOs separagdo dos isdmeros por
cromatografia em coluna (Esquema 1.20). Acredita-se que a diferenca de
rendimento observada nas reagdes aldolicas se deva a uma maior estabilidade

do aldeido 1.46b em relacao ao aldeido 1.46a.

o 1. (Chx)2BCl, EtsN

Et20, 0°C, 1 h
Me\)gj\/\ 6

OPMB RO 9 OPMB

e 2 Ri/ﬁ\ Me Me
1.47 8 H

1.45a, R = TBS, 50%, rd > 955
146a R_TBs  1-45b R=TBDPS, 78%, rd > 928
1.46b, R - TBDPS

nQ
T

gln

Esquema 1.20

A proxima etapa envolveu a reducdo diastereosseletiva da
Shidroxicetona 1.45,* a fim de se construir o centro estereogénico em C9.
Em um primeiro momento optamos por analisar a influéncia do centro em C10
no controle da diastereosseletividade da reagdao. Para tal promovemos a
protecdo da hidroxila em C7 com o grupo TBS, com o intuito de diminuir a
basicidade do par de elétrons livre deste oxigénio e consequentemente,
dificultar a complexacio deste com metais.*

Tratamento da f-hidroxicetona 1.45 com TBSOTf e 2,6-lutidina
forneceu o éter de silicio 1.55 em 70% de rendimento (Esquema 1.21).

Reducdo de 1.55 com LiAlH, de —78 °C a 25 °C conduziu ao alcool 1.56 como

2 Bode, S. E.; Wolberg, M.; Miiller, M. Synthesis 2006, 557.
# Shambayati, S.; Blake, J. F.; Wierschke, S. G.; Jorgensen, W. L.; Scheiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1990,
112, 697.
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uma mistura dos isOmeros em uma razao diastereoisomérica de 50:50. A
redugdio de 1.55 com LiAlH, na presenca de LiBr a —78 °C,* conduziu ao

produto 1.56 em baixa diastereosseletividade (rd = 60:40).

OH O TBSQ O
: TBSOTF, 2,6-Iutidina :
TBSO 5 s Y~ “OPMB TBSO™ 5 °" “oPMB
Me Me CH,Cl, 0 °C, 30 min Me Me
1.45a 70% 1.55
TBSO H
H -
— TBSO 5 o~ “OPMB
Me Me
1.56
Esquema 1.21

Devido aos resultados insatisfatorios observados nos testes de reducao

com a cetona 1.55, decidimos verificar a influéncia dos centros em C7 ¢ C8 na
reducdo diastereosseletiva da f-hidroxicetona 1.45. Neste caso, a reducao
seria controlada pela complexacdo do metal na hidroxila em C7 e na carbonila
em C9.

A reducio de 1.45a com DIBAL-H em CH,Cl, a —78 °C,* Zn(BH,)*
em CH,Cl, a —=30 °C ou éter etilico de =78 °C a —30 °C ou LiAlH, e LiBr em
éter etilico a —78 °C, *" levou a formacdo do diol 1,3-syn em baixa seletividade
(rd = 50:50). Com base nestes resultados, decidimos entdo promover a

reducio de 1.45a utilizando a condi¢do modificada de Narasaka.*

* Bloch, R.; Gilbert, L.; Girard, C. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1021.

* Paterson, L; Tillyer, R. J. Org. Chem. 1993, 58, 4182.

% a) Oishi, T.; Nakata, T. Acc. Chem. Res. 1984, 17, 338. b) Dias, L. C.; Sousa, M. A. Tetrahedron Lett.
2003, 44, 5625.

47 a) Suh, Y. G.; Jung, J. K.; Seo, S. Y.; Min, K. H.; Shin, D. Y. J. Org. Chem. 2002, 67, 4127. b) Mori, Y ;
Takeuchi, A.; Kageyama, H.; Suzuki, M. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5423. ¢) Mori, Y.; Kuhara, M.;
Takeuchi, A.; Suzuki, M. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5419. d) Hasegawa, K.; Matsuda, F.; Yanagiya, M.;
Matsumoto, T. Tetrahedron Lett. 1988, 28, 1987.

* Narasaka, K.; Pai, F. C. Tetrahedron 1984, 12, 2233.



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 38

A metodologia de reducdo de p-hidroxicetonas desenvolvida por
Narasaka envolve a formacdo de um intermediario ciclico quelado de seis
membros do tipo cadeira. Em sistemas 1,2-anti como 1.45 existem duas
conformacdes possiveis (A e B, Tabela 1.6). A conformacdo A ¢
desfavorecida por interagdes estéreas envolvendo os substituintes R ¢ R’. Ja a
conformacdo B ¢ desfavorecida devido a interagdo 1,3-diaxial entre o
substituinte R e o grupo n-Bu da borana. Desta forma, a seletividade nestes

sistemas ¢ controlada pelos substituintes R e R’ (Tabela 1.7).*

Tabela 1.7: Diastereosseletividade em redugdes de S-hidroxicetonas 1,2-
anti nas condicdes de Narasaka.*®

1,3-anti 1,3-syn
N\ r )
O OH OH OH OH OH
R’ R’ R
1.57 1.58a 1.58b
Fhidroxicetonas R R’ 1.58a: 1.58b
1.57a 'Pr Me 27:73
1.57b Ph n-Bu 87:13
1.57¢ n-Pr Et 100:0
N I i /9N
__ --B
R\%K:ot-i” — e
R N /= "Bu HEA'/ Bu
H )

Em uma primeira tentativa promoveu-se a redugdo da fS-hidroxicetona
1.45a com LiBH, in situ entretanto, o produto de redu¢ao nao foi observado,
ocorrendo a decomposi¢ao do material de partida. Em nova tentativa, reducao
de 1.45a nas condi¢des de Narasaka, (n-Bu);B e NaBH,, levou a formagao do

diol 1.59a em uma razao diastercoisomérica de 77:23. Animados com este
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resultado decidimos utilizar LiBH, (mais reativo, solu¢do 1 M em THF) ao
invés de NaBH, (Esquema 1.22).* Nestas condigdes, o diol 1,3-syn 1.59a foi
obtido em 50% de rendimento € em uma razao diastereoisomérica >95:5,
determinada via analise de espectros de RMN de 'H do bruto reacional.
Redugdo de 1.45b nas mesmas condi¢des conduziu ao diol 1,3-syn 1.59b em
65% de rendimento e em uma razao diastereoisomérica >95:5 (Esquema 1.22).
Acreditamos que, ao serem submetidas as condi¢des de reducdo de Narasaka,
as f-hidroxicetonas 1.45a ¢ 1.45b, devem assumir uma conformacao do tipo
C, a fim de minimizar efeitos de interagdo alilica A; ;. Assim, os didis 1,3-syn
1,59a e 1.59b seriam oriundos de um ataque do agente redutor (LiBH,) pela

posi¢ao axial, favorecido do ponto de vista estereoeletronico.

1,2-anti 1,3-syn
r VR
OH O n-BusB OH OH
- THF, 25 °C, 1h H -
RO”5 9" “OPMB — — RO/5\/\|/9\:/\OPMB
Me Me LiBH4, =78 °C, 6 h Me Me
A
1,3-anti
1.45a, R = TBS, 50% 1.59a, R = TBS, 50%, rd >95:5
1.45b, R =TBDPS, 78% 1.59b, R = TBDPS, 65%, rd > 95:5

Esquema 1.22

Paterson e colaboradores também obtiveram bons niveis de

diastereosseletividade (>97%) ao promoverem a reducao das f~hidroxicetonas

* Paterson, 1.; Norcross, R. D.; Ward, R. A.; Romea, P.; Lister, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11287.
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1.60”° ¢ 1.61°' (Esquema 1.23), similares as Shidroxicetonas 1.45a ¢ 1.45b.
Nestes exemplos, também fo1 utilizado LiBH,4 como agente redutor, entretanto

a reducgdo foi realizada in situ, ap6s reagao aldolica com (Chx),BCl (one pot-

aldol/redugao).
1,?,—5@1‘/ e y # 1},;—_3117
OH O [ H OH OH
“Be ! 1
Me\/Wkl/\OBn — o lenx” \‘O(?/,@Me . Me\/\)\:/l\'/\OBn
: + 2 .
Me MUe R Y Me Me Me
1,3-anti ds > 97%
1,2-anti -
OH Tw ™ OH OH
- :\ /B_ = =~
Me ~ OBn — Mgﬂiégoﬁ\Chx — Me/\|/\:/\OBn
Me Me R® Me Me
AN 4 H
1,3-anti 4 das > 97%
1.61 ETV 1.63
Esquema 1.23

Na sequéncia, promovemos a determinagdo da estereoquimica relativa
entre os centros em C10 e C9. Assim, tratamento de 1.59b com DDQ e
peneira molecular em CH,Cl,,>* forneceu o PMB-acetal 1.64 em 65% de
rendimento (Esquema 1.24). A andlise dos dados espectroscopicos de RMN de
'H de 1.64 permitiu a confirmacdo da relagdo 1,2-syn para os centros em C9 e
C10. Os baixos valores de constantes de acoplamento entre Ha-Hc (J 2,0 Hz),
Hb-Hc (J 2,0 Hz) e He-Hd (J 1,1 Hz) estabelecem a estereoquimica cis,

proposta para a ligacdo C9-C10 em 1.64 e consequentemente syn para 1.59b.

>0 Paterson, L.; Perkins, M. V. Tetrahedron 1996, 52, 1811.

I paterson, 1.; Florence, G. J.; Gerlach, K.; Scott, J. P.; Sereinig, N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9535.

52 a) Smith III, A. B.; Beauchamp, T. J.; LaMarche, M. J.; Kaufman, Y. Q.; Arimoto, H.; Jones, D. R.;
Kobayashi, K. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8654. b) Dias, L. C.; Bag, R. Z.; Sousa, M. A.; Zukerman-
Schpector, J. Org. Lett. 2002, 4, 4325.
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PMP
A
?H ?H DDQ, peneira molecular ?H ? Q
TBDPSO s ™ Y oY “OPMB L 0% ah e TBDPSO/S\/Yg\:)
Me Me Zrie T e B Me Me
1.59b 1.64
Ha-Hp (J 11,1 Hz)
Ha-He (J 2,0 Hz)
Ho-He (J 2,0 Hz)
He-Hg (J 1,1 Hz)

Esquema 1.24

Para a determinacgdo da estereoquimica relativa dos centros em C7 ¢ C9
empregou-se a metodologia desenvolvida por Rychnovsky (Figura 1.9)."” De
acordo com Rychnovsky, acetonideos 1,3-cis assumem uma conformagao
preferencial do tipo cadeira, com os substituintes em posi¢cdo equatorial, ao
passo que os acetonideos 1,3-trans, a fim de minimizar interacdes estéreas
desfavoraveis, assumem uma conformagao preferencial do tipo bote torcido
(Figura 1.10). A adogdo de conformacgdes distintas entre acetonideos 1,3-cis e
1,3-trans permite a diferenciacdo destes a partir da andlise de dados de RMN
de "C. Isto ocorre, pois na conformacio do tipo cadeira, as interacdes entre os
pares de elétrons ndo ligantes dos oxigénios do acetonideo e o orbital
antiligante da ligagdo Cy—Me,, (efeito tipo anomérico),>® levam a mudangas no
comprimento das ligagcdes e nas cargas atdmicas, que irdo refletir nos
deslocamentos quimicos dos atomos envolvidos.”* Assim, no espectro de
RMN de "°C de acetonideos 1,3-cis a Me,, devera aparecer em 19 ppm, a Meq
em 30 ppm e o Cy do acetonideo em 98,5 ppm. Em contrapartida, como este
tipo de interagdo nao ¢ observada na conformacdo do tipo bote torcido, no
espectro de RMN de BC de acetonideos 1,3-trans a Me,, € a Me,, deverdo

apresentar deslocamentos quimicos semelhantes e intermedidrios aos valores

33 Me,, = metila em axial; Me,, = metila em equatorial.
* Tormena, C. F.; Dias, L. C.; Rittner, R. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 6077.
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observados para as metilas de acetonideos 1,3-cis (25 ppm) ¢ o Cy do

14 14 17 53
acetonideo devera aparecer em torno de 100 ppm.

Figura 1.10: Conformacao de 1,3-acetonideos.

2

R! R 2 > ;
\I/\I/ R =30 ppm RY gy 1520 A
1 O Me = 1 Qf Me
o><o R\ oA‘/ RIS o)
H H

—— !

98,5 ppm y —=1536 A
Me Me H Me pp H Me
19 ppm ¢
acetonideo 1,3-syn Cadeira Interagdes de orbitais

R1\|/\/R2 H HRf\ Me
: o 1 Q N
o0 = TN T eZied
2
Me Me Hpk,Me H
acetonideo 1,3-anti \ V/
H 25 ppm
O, Me
R? / — 1
P, O><I\/I\ti 00,5 ppm
R’ 25 ppm
H

Bote Torcido

Tratamento do diol 1.59b com 2,2-dimetoxipropano e CSA (cat.)
conduziu ao acetonideo 1.65 em 80% de rendimento (Esquema 1.25). A
analise do espectro de RMN de "C de 1.65 permitiu confirmar a
estereoquimica relativa 1,3-cis para os estereocentros em C7 ¢ C9 em 1.65 ¢

consequentemente, 1,3-syn para 1.59b.
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Me Me
>
OH OH 2,2-dimetoxipropano o O
~ N 0 = =
TBDPSO/S\/\l/g\:/\OPMB CSA (cat.), 25 °C TBDPSO/S\/\l/Q\:/\OPMB
Me Me 18 h, 80% Me Me
1.59b 1.65
1_
R'= g\/\OTBDPS

Esquema 1.25

O acetonideo 1.65 também foi utilizado como intermediario na sintese
das basiliskamidas A e B. A préxima etapa envolveu a desprotecao seletiva do
oxigénio em C11. Assim, tratamento do cetal 1.65 com DDQ e tampao pH 7
em CH,Cl, conduziu ao alcool primario 1.66 em 90% de rendimento
(Esquema 1.26). Reagdao do alcool 1.66 com TsCl e Et;N na presenca de
quantidade catalitica de DMAP em CH,Cl, de 0 °C a 25 °C forneceu o tosilato
1.67 em 70% de rendimento. Reacao do tosilato 1.67 com Me,CuL.i (reagente
de Gilman) em tolueno/THF ou em THF ndo levou a formag¢do do composto
1.68. Desta forma, optamos por promover a reagdo de substituicdo com um
organo cuprato de alta ordem (R,Cu(CN)L1,), cuja reatividade ¢ superior aos
reagentes de Gilman™ porém, nestas condigdes, o produto também néo foi

obtido, sendo recuperado o material de partida.

>> a) Lipshutz, B. H.; Wilhelm, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7672. b) Lipshutz, B. H.; Wilhelm, R. S.
J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1982. c) Bertz, S. H.; Dabbagh, G.; Mujsce, A. M. J. Am. Chem. Soc. 1991,
113, 631. d) Nakamura, E.; Yoshikai, N. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2004, 77, 1.
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Me Me Me Me
>
Q><Q DDQ, tampao pH 7 0O (6]
s = CH,Cl,, 0 °C @ 25 °C s =
TBDPSO/S\/\l/g\:/\OPMB TBDPSO/s\/\l/g\:/\OH
Me Me 2,5h,90% Me Me
165 1.66
Me Me Me Me
TsCl, EtsN, DMAP (_)><(_) Ui Mol o><o
CHoCls, 0 °C a 25 °C = Cu , Mell =
=TBDPSO s> Y oY "0Ts — > —X-1BDPSO s Y oY Me
3h,70% Me Me CUuCN, MeLi Me Me
1.67 1.68
Esquema 1.26

Desta forma, optamos por converter o alcool 1.66 no correspondente
haleto de alquila (iodeto ou brometo) que geralmente, considerando-se as
condi¢des reacionais, apresentam melhor reatividade diante de reacdes de
substituicdo.®

Em primeira tentativa preparou-se uma mistura em CH,Cl, de PPh; (5,5
equiv.), imidazol (15 equiv., purificado por recristalizacao) e I, (purificado por
sublimagdo) sendo uma solu¢do do 4lcool 1.66 (1 equiv.) em CH,CIl,
transferido via cnula para esta mistura,”’ mas nesta condi¢do o produto ndo
foi observado. Em outra tentativa preparou-se uma mistura do alcool 1.66 (1
equiv.), PPh; (1,5 equiv.), imidazol (1,5 equiv) e I; (1,5 equiv.) em CH,Cl, ou
em DMF, mas também nao se observou a formagao do correspondente iodeto
de alquila. Experimentamos ainda converter o tosilato 1.67 ao correspondente
iodeto alquila, através do tratamento do mesmo com Nal e K,CO3; em acetona,
mas nestas condi¢des também nao se observou a formag¢ao do iodeto.

Experimentamos entdo converter o alcool 1.66 no correspondente

brometo. Tratamento de 1.66 com CBry (3 equiv., purificado por

% Landini, D.; Maia, A.; Montanari, F.; Rolla, F. J. Org. Chem. 1983, 48, 3774.
°" Gongalves, C. C. S. Sintese dos Fragmentos CI1-C5 e C7-CI13 da (-)-Ebelactona A, Dissertagio de
Mestrado, 2005 - Instituto de Quimica - UNICAMP.
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recristaliza¢do); PPh; (3,4 equiv.) em CH,Cl, na auséncia®® ou na presenca de
2,6-lutidina (4 equiv.) ndo levou a formag¢ao do brometo de alquila desejado.
Tratamento do alcool 1.66 com N-bromosuccinimida (1,2 equiv.) e PPhs (1,2
equiv.) em CH,Cl, também ndo forneceu o brometo. Vale ressaltar que em
todas as situagdes o material de partida foi apenas parcialmente recuperado.
Acreditamos, com base na analise dos espectros de RMN de 'H do bruto
reacional, que estdvamos tendo perda do protetor TBDPS no oxigénio em C5
durante o curso reacional.

Com base nestes resultados, optamos por converter o alcool 1.66 no
correspondente triflato 1.69°° ¢ sequencialmente promover a reacio deste com
Me,CuCNLi, (Esquema 1.26). Tratamento do alcool 1.66 com anidrido triflico
e 2,6-lutidina em CH,Cl, a —78 °C forneceu o triflato 1.69, o qual foi usado na
proxima etapa sem prévia purificagdo. Reagdo do triflato 1.69 com CuCN e
MeLi em THF de —78 °C a 25 °C conduziu ao éter de silicio 1.68 em 40% de
rendimento, correspondente a 2 etapas (Esquema 1.26). Ao se utilizar anidrido
triflico preparado e destilado na véspera, mantendo-se a temperatura reacional
a —78 °C e promovendo a extragdo com uma mistura de solugdo aquosa
saturada NH,CI:NH4OH (2:1), ao invés de apenas solucao aquosa saturada de
NH,4CI, o produto 1.68 foi obtido em 90% de rendimento, correspondente a 2

etapas.

58 Hayashi, H.; Nakanishi, K.; Brandon, C.; Marmur, J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 26, 8749.

59 a) Barrette, E. P.; Goodman, L. J. Org. Chem. 1984, 49, 176. b) Ireland, R. E.; Hébich, D.; Norbeck, D. W.
J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3271. ¢) Gasparini, F.; Vogel, P. J. Org. Chem. 1990, 55, 2451. d)
Tanaka, H.; Kawai, K.; Fujiwara, K.; Murai, A. Tetrahedron 2002, 58, 10017.
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Me Me Me Me
> >
Q (:) anidrido triflico, 2,6-lutidina Q (:)
TBDPSO s ™ Y oY "OH  GHGl,-78°, 30min. | TBDPSO s Yy oY “oTf
Me Me Me Me
1.66 1.69 a
Me Me
><
o O
CuCN, MeLi, THF = -
TBDPSO/S\/YS\:/\Me
~78°Ca25°C,4h Me Me
90% (2 etapas) 1.68
Esquema 1.26

Desprotecao do oxigénio em C5 no composto 1.68 com TBAF em THF
conduziu ao alcool primario 1.44 em 72% de rendimento (Esquema 1.27).
Oxidacao do alcool primario com TPAP e NMO forneceu o aldeido 1.70, o
qual foi utilizado na proxima etapa sem prévia purificagdo. Reacdo de 1.70
com CrCl, e CHI;, nas condicdes de Takai,26 conduziu ao iodeto vinilico 5
(fragmento C4-C12) em uma propor¢ao E:Z de 84:16 determinada via andlise

do espectro de RMN de 'H do bruto reacional.

Me><Me Me><Me
o 0 TBAF, THF o 0
5 > - e
TBDPSO/\/\I/Q\:/\'VIe 0°Ca25°C, 3h HOWMG
Me Me 729, Me Me
1.68 1.44
Me Me Me Me
TPA,NMO o 00 oo
peneira 4A , CH,Cly Y CrCly, CHI3, THF s i 2
5 - o
259,30 min T Me 05,0500 15h A
Me Me Me Me
1.70 1.42
(E:Z = 84:16)

Esquema 1.27
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Com os fragmentos C1-C3 (1.21) e C4-C12 (1.42) em maos iniciamos
os testes de acoplamento nas condicdes de Stille®™ (Esquema 1.28).
Primeiramente, experimentamos realizar o acoplamento utilizando Cul, AsPh;
e Pd(dba).®® Nestas condi¢des, o produto ndo foi obtido, sendo observado
decomposicdo do material de partida, ressaltando que os testes foram
realizados em dois solventes diferentes, THF e DMF. Em nova tentativa fez-se
uso do catalisador Pd(MeCN),Cl, empregando-se DMF como solvente. Nesta
condi¢do experimental o produto de acoplamento 1.4 foi obtido, apds
otimizagdo das condigdes reacionais, em 60% de rendimento. Os dados de
RMN de 'H ¢ de °C do produto obtido na reac¢io de acoplamento mostraram-
se idénticos aos dados encontrados na literatura (composto obtido a partir da
derivatizagdo do produto natural para a determinacdo da estrutura das
basiliskamidas),” confirmando a sintese do acetonideo 1.4.

Me Me
O  SnBuj Q><Q

=
H2N)1J\/kH + I\/5\/\|/9\:/\|\/|e

1.21 Me Me

Pd(MeCN).Cl> .
DMF,25°c | 89%

Me Me
>
o o

HoN L —_~
2 5 9 Me

(0] Me Me
1.4

Esquema 1.28

Tratamento do cetal 1.4 com AcOH 80% a 60 °C forneceu o diol 1.3, o
qual foi levado para a proxima etapa sem prévia purificagao (Esquema 1.29).

Os dados de RMN de 'H e de “C de 1.3 com o correspondente diol

% Dias, L. C.; de Oliveira, L. G.; Vilcachagua, J. D.; Nigsch, F. J. Org. Chem. 2005, 70, 2225.
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encontrado na literatura (referente aos estudos de determinagio de estrutura)’
mostraram-se equivalentes, ndo evidenciando qualquer tipo de isomerizagao

nas duplas ligagdes (Esquema 1.29).

Me Me
><
00 OH O
HoN i _——__~ N X AcOH 80% H_N —_ = = -
2 \[]/_WMG 4>60 o 3t 2 \f]/_WMe
o} Me Me ’ V
1.4 © 13 Me Me

Esquema 1.29

Com o intermedidrio comum (1.3) em maos demos inicio aos estudos

visando a conclusdo da sintese total das basiliskamidas A e B.

1.3.3. Sintese Total da Basiliskamida A

Para a sintese da basiliskamida A (Esquema 1.30) promoveu-se a
protecdo seletiva da hidroxila em C7 no diol 1.3 com TESCI (1.2 equiv,
destilado imediatamente antes do uso) em piridina. O produto monoprotegido
1.71 bruto (ao se promover a purificacio deste intermediario por
cromatografia em coluna observou-se diminui¢do no rendimento das etapas
finais) foi tratado com cloreto de (E)-cinamoila (1.19) ¢ Et;N em CH,CI, na
presen¢a de quantidade catalitica de DMAP a 25 °C por 18 h, levando ao
intermediario 1.72, o qual foi utilizado na préxima etapa sem prévia
purificagdo. Tratamento de 1.72 com HF (40%): CH5CN (1:19) a 25
°C por 10 min., forneceu a basiliskamida A em 42% de rendimento,
correspondente a 3 etapas. A comparacdo dos dados de RMN de 'H, "°C e do

[a]p do produto sintético ([a]p= —79, ¢ = 0,12; MeOH) com os dados
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observados para o produto natural ([a]p= —77 ; MeOH)®' permitiu a

confirmagdo da sintese total da basiliskamida A (Tabela 1.8, Figura 1.11). Os

resultados obtidos serdo submetidos para publicagdo em breve na forma de

trabalho completo (full paper).

OH OH
- - TESCI
HoN1— = > A Me—>H2N\ﬁ/_\/\/\|/\/\ _/7:Me
Me Me

piridina, 25 °C e}

A\j TESO
Ph Cl -
(1.19): HZNWMG
DMAP, EtsN, CHxClo 0 Me l\:/Ie
1.72
j\/\
HF, CHaCN on ¢ o
. N HQNWMe
42% (3 etapas) o Me I\:/Ie
basiliskamida A (1.1)
Esquema 1.30

' No artigo de isolamento das basiliskamidas A e B, assim como na patente (referéncias 9a e 9b,
respectivamente) ndo ¢ informado o valor da concentragdo em que o [a]p foi adquirido. Basiliskamida A
sintética: Panek (referéncia 12): [a]p=-79° ¢ = 0,12; MeOH. Yadav (referéncia 19): [a]p=-76°, c=

0,4; MeOH.
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Tabela 1.8: Comparacio dos dados de RMN de 'H e °C (DMSO-d6) entre a

basiliskamida A natural e sintética

RMN de 'H (400 MHz) RMN de 'H (500 MHz) RMN de'C RMNde'C
8 (ppm) (niimero de 8§ (ppm) (nimero de hidrogénios; (100 MHz)' (125 MHz)'
hidrogénios; multiplicidade; multiplicidade; constante de S (ppm) S (ppm)
constante de acoplamento) acoplamento) Natural Sintética
Natural Sintética
0,84 (3H; d; 7.0 Hz) 0,84 (3H; d; 7,1 Hz) 10,1 10,1
0,87 (3H; t; 7.5 Hz) 0,87 (3H; t; 7,7 Hz) 11,6 11,7
0,90 (3H; d; 7.0 Hz) 0,89 (3H; d; 6,6 Hz) 12,8 12,8
1,11 (1H; m) 1,11 (1H; m) 26,4 26,4
1,25 (1H; m) 1,25 (1H; m) 34,7 34,7
1,67 (1H; m) 1,67 (1H; m) 35,5 35,5
1,99 (1H; m) 2,02(1H; m) 40,7 40,8
2,06 (1H; m) 2,02(1H; m) 69,6 69,7
2,28 (1H; m) 2,28 (1H; m) 76,3 76,3
3,49 (1H; m) 3,48 (1H; m) 118,0 118,0
4,57 (1H; d; 5,0Hz) 4,58 (1H; d; 5,4 Hz) 119,3 119,4
4,92 (1H; dd; 2,0 € 9,5 Hz) 4,92 (1H; dd; 2,6 ¢ 9,5 Hz) 128,2 128,3
5,55 (1H; d; 11,0Hz) 5,55 (1H; d; 11,5 Hz) 128,4 128,4
5,91 (1H; dt; 7,0 e 15,0 Hz) 5,91 (1H; dt; 7,4 e 14,9 Hz) 128,9 128,9
6,31 (1H; dd; 11,0 e 11,0Hz) 6,31 (1H; apt; 11,3 Hz) 130,4 130,4
6,61 (1H; d; 16,0Hz) 6,62 (1H; d; 15,9 Hz) 134,0 134,0
6,83 (1H; s) 6,84 (1H; sl) 140,5 140,51
7,31 (1H; s) 7,33 (1H; sl) - 140,56
7,40 (1H; dd; 11,0 e 15,0 Hz) 7,39 (1H; m) 144,6 144,6
7,40 (1H; m) 7,41 (3H; m) 166,0 166,1
7,41 (2H; m) 167.,4 167,5

7,65 (1H; d; 16,0Hz)
7,71 (2H; m)

7,66 (1H; d; 16,0 Hz)
7,72 (2H; m)
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Figura 1.11: Espectros de RMN da basiliskamida A (1.1).

T T T T T T T T T T

m o . 1.00 0.95 0.80 0.85 0.80 0.75

£ ; 85 Chemicsl Shift (ppm)
Chemical Shift (spm)

] )

T T T T T T T
80 55 5.0 45
Chemical Shift (ppm)

AMAMJL.J Jw_#

T T T T T T T T
45 4.0 35 20 25 20 1.8 10 0.5

T T T T T T T
20 7.5 70 65 8.0 5.5 50

Espectro de RMN de 'H da basiliskamida A (1.1) sintética (DMSO-d6; 500 MHz).
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Chemical Shift (ppm)
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168 160 152 144 136 128 120 12 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de 1C da basiliskamida A (1.1) sintética (DMSO-d6; 125 MHz).
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1.3.4. Sintese Total da Basiliskamida B (1.2)

Para a conclusdo da sintese total da basiliskamida B (1.2) foi realizada a
esterificacao seletiva da hidroxila secundaria em C7, na presenca da hidroxila
livre em C9 (Esquema 1.31). Tratamento de 1.3 com cloreto de (E)-cinamoila
(1.19) ¢ DMAP em CH,Cl, forneceu a basiliskamida B (1.2) em 67% de
rendimento, correspondente a duas etapas (Esquema 1.31). A comparacao dos
dados de RMN de 'H, "°C e do [a]p do produto sintético ([a]p=—20,5, ¢ = 0,4;
MeOH) com os dados do produto natural ([o]p= —14; MeOH)®*'? permitiu a
confirmacao da sintese total da basiliskamida B (Tabela 1.9, Figura 1.12).
Estes resultados foram publicados na revista Advanced Synthesis and
Catalysis em 2008, v 350, p 1017-1021, no artigo intitulado “Total Synthesis
of Basiliskamide B”, na edicdo dedicada ao Prof. Dr. Andreas Pfaltz, em

comemoracio ao seu 60° aniversario.

0
o}
P Nc Ph/\)J\Q OH Me

1.19 B =

(1.19) HZNW
DMAP, Et3N, CHxCl» H
67% para 2 etapas o = - Me Me

basiliskamida B (1.2)
Esquema 1.31

62 a) Dias, L. C.; Gongalves, C. C. S. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1017. b) Basiliskamida B sintética: Panek
(referéncia 12): [a]p=—14°, ¢ = 0,2; MeOH. Yadav (referéncia 19): [a]p=—13°, ¢ = 0,8; MeOH.
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Tabela 1.9: Comparacio dos dados de RMN de 'H e °C (DMSO-d6) entre a
basiliskamida B natural e sintética.

1 9 RMN de 'H (250 MHz)’ RMN de *C | RMN de “C
RMN de 'H (400 MHz) 4 (ppm) (nimero de (100 MHz) (62,5 MHz)
8 (ppm) (niimero de hidrogénios; multiplicidade; 3 (ppm) d (ppm)
hidrogénios; multiplicidade; constante de acoplamento) Natural Sintética
constante de acoplamento) Sintética
Natural
0,74 (3H; d; 7,0 Hz) 0,75 (3H; d; 6,0 Hz) 10,7 10,7
0,83 (3H; d; 7,0 Hz) 0,86 (3H; d; 7,0 Hz) 11,8 11,8
0,87 (3H; d; 7,0 Hz) 0,87 (3H; d; 7,0 Hz) 12,1 12,1
1,21 (1H; m) 1,20 (1H; m) 26,5 26,6
1,38 (1H; m) 1,39 (1H; m) 31,8 31,8
1,40 (1H; m) 1,40 (1H; m) 36,3 36,3
1,92 (1H; m) 1,93 (1H; m) 73,0 72,9
2,36 (1H; m) 2,37 (1H; m) 74,0 74,0
2,53 (1H; m) 2,55 (1H; m) 118,5 118,5
3,26 (1H; m) 3,27 (1H; m) 119,9 119,9
4,48 (1H; m) 4,48 (1H; d; 6,3 Hz) 128,2 128,3
5,40 (1H; dt; 3,0 e 10,5 Hz) 5,40 (1H; m) 128,8 128,8
5,57 (1H; d; 11,0 Hz) 5,58 (1H; d; 11,5 Hz) 129,0 129,0
5,87 (1H; dt; 7,0 e 15,0 Hz) 5,88 (1H; dt; 7,4 e 15,5 Hz) 130,2 130,3
6,33 (1H; dd; 11,0 e 11 Hz) 6,34 (1H; apt; 11,3 Hz) 134,0 134,0
6,59 (1H; d; 16,0 Hz) 6,60 (1H; d; 16,0 Hz) 138,0 138,1
6,86 (1H; s) 6,88 (1H; sl) 140,0 140,1
7,34 (1H; s) 7,36 (1H, sl) 144,1 144,1
7,40 (3H; m) 7,41 (3H; m) 165,5 165,5
7,51 (1H; dd; 11,0 e 15,0 Hz) 7,52 (1H; dd; 11,8 € 16,0 Hz) 167,4 167,4
7,60 (1H; d; 16,0 Hz) 7,61 (1H; d; 16,3 Hz) - -
7,70 (2H; m) 7,70 (2H; m) - -




Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 54

Figura 1.12: Espectro de RMN da basiliskamida B (1.2)

.' | { f |
Wl S rr o Jr J Jf /) i
J'Jlm' s . [ , J " A »MAJL\J-J "i

Espectro de RMN de 'H da basiliskamida B (1.2) sintética (DMSO-d6; 250 MHz).

L

Espectro de RMN de 1C da basiliskamida B (1.2) sintética (DMSO-d6; 62,5 MHz).
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1.5. Estudos de Ressonancia

Estudos de RMN estdo sendo realizados com o intuito de se verificar a
existéncia da conversdo da basiliskamida A (1.1) na basiliskamida B (1.2)
através da migragdo, em meio levemente acido, do grupo cinamoila do
oxigénio em C9 (mais congestionado) para o oxigénio em C7 (Esquema 1.33).
Para tal, os espectros das basiliskamidas A e B estdo sendo adquiridos em

cloroférmio deuterado (CDCl;, solvente levemente acido).

e Me
Me Me o) Me M
basiliskamida A (1.1) basiliskamida B (1.2)

- - - formagao de ligagéao
Ph |--- quebra de ligagao

Esquema 1.33

No espectro da basiliskamida A (1.1) o sinal em 6 3,63 (dt, J 3,5 ¢ 10
Hz) refere-se ao hidrogénio carbinolico em C7 e no espectro da basiliskamida

B o sinal em 6 3,35 (dd, J 2,5 € 9,5 Hz) refere-se ao hidrogénio carbindlico em

C9 (Figura 1.13).



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 56

Figura 1.13: Deslocamentos quimicos nos espectros de RMN de 'H (CDCl;,
500 MHz) de H7 da basiliskamida A (1.1) e de H9 da basiliskamida B (1.2).

o

HO Hs QJJ\s””\Ph

370 IES IED 3E=
Chemlca SHippms

basiliskamida A(1.1)

T T T T T T T T T T T r T r T T T r T
2133 FEE] aar FEL] 23 g3 233 932 g 230
Ehurmcl Tl [ppmi

basiliskamida B (12}
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No espectro de RMN de 'H da basiliskamida A (1.1) observou-se ja no
primeiro dia de experimento um sinal em & 3,35, correspondente ao
hidrogénio carbindlico H9 da basiliskamida B. Apos 20 dias de exposicao da
basiliskamida A (1.1) ao CDCIl; percebe-se a intensificagdo do sinal em o 3,35
(Figura 1.14). Os estudos ainda estdo em curso, porém os resultados
preliminares indicam que a conversao da basiliskamida A (1.1) na
basiliskamida B (1.2) ocorre, sendo este um indicio de que a basiliskamida B
(1.2) pode ser apenas um artefato da basiliskamida A (1.1), sendo esta o

produto natural.
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Figura 1.14: Expansdo dos espectros de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) na
regido de 6 3,00 a 6 3,70 para a basiliskamida A (1.1).

Basiliskamida A (1.1)- 1° dia

Basiliskamida A (1.1)- 20° dia

< 8

3.5
Chemical Shift (ppm)

Ao se submeter a basiliskamida B (1.2) ao mesmo experimento ndo se
observou a formagdo da basiliskamida A (1.1). Entretanto, foi verificada a
formagao de um terceiro composto (at¢ o momento nao identificado) (Figura

1.15) o qual apresenta trés multipletos bem definidos (6 3,65, 6 4,94 ¢ & 5,04).
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Figura 1.15: Expansio dos espectros de RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz). da
basiliskamida B (1.2) nas regides de 6 3,50 a 3,75 e de 6 4,85 ¢ 5 5,10.

Basiliskamida B (1.2)

7 dias em CDCl,
-  ©oq9
3823228
?\TS\JT
S
3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50

Chemical Shift (ppm)

Basiliskamida B (1.2)

7 dias em CDCl;
4 2
(o] o s
S 53 2 3857338
A TTYALTT
N
5.10 5.05 5.00 4.95 4.90 4.85

Chemical Shift (ppm)

Vale ressaltar que, a medida que a conversao da basiliskamida A (1.1)
na basiliskamida B (1.2) se tornou mais expressiva verificou-se a formagao do
mesmo composto observado no experimento com a basiliskamida B (1.2)

(Figura 1.16).
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Figura 1.16: Expansdo dos espectros de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da
basiliskamida A (1.1).

Basiliskamida A (1.1)
a4 25 1 dia em CDClj3
T 77

I B L R I S L o N R BN I e IR I S
5.15 5.10 5.05 5.00 4.95 4.90 4.85 4.80 4.75 4.70
Chemical Shift (ppm)

Observa-se um dd (J 3 e 9,5 Hz Hz) em 6 4,95 correspondente ao sinal do hidrogénio
carbinolico H9 da basiliskamida A (1.1).

Basiliskamida A (1.1)
2 26 dias em CDCl;
7

'si5 s 505 500 485 | as0 485 480
Chemical Shift (ppm)
Observa-se um multipleto na regido de o 5,04, semelhante ao observado no espectro da
basiliskamida B (1.2) (Figura 1.15). Vale ressaltar que o multipleto em & 4,94 observado no
segundo espectro de 1.2 pode estar mascarado pelo sinal do hidrogénio H9 da basiliskamida

A 1.1 o qual aparece como um dd em 6 4,95.
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1.6. Conclusoes e Perspectivas

Na nossa rota sintética a basiliskamida A (1.1) foi obtida em 15 etapas e
2,5% de rendimento global, ja a basiliskamida B (1.2) foi obtida em 12 etapas
e 6% de rendimento global, a partir da etilcetona 1.47 (considerando a rota
linear mais longa para ambas).

Quando comparada as outras sinteses das basiliskamidas A e B descritas

: 18,19
na literatura, =

a nossa rota envolveu um numero semelhante de etapas e,
apesar de levar a um menor rendimento global, ela pode permitir a obtengao
de analogos como, por exemplo, através da reacdo do triflato 1.69 com
diferentes agentes alquilantes. Em nossa rota a constru¢ao dos centros ¢ feita
por meio de uma reagao aldolica do tipo anti, seguida de uma redugdo
diastereosseletiva, ndo sendo empregado qualquer tipo de auxiliar quiral ou
reagoes de clivagem oxidativa de duplas ligacdes. A utilizacdo do diol 1.3
como intermedidrio comum na sintese das basiliskamidas A ¢ B demonstrou
ser altamente eficiente, ndo sendo observada a formagao de isémeros nas
etapas de protec¢do ou de esterificagdo seletiva.

Assim, a rota sintética das basiliskamidas A e B desenvolvida é uma
rota elegante e versatil, podendo contribuir para sinteses futuras de outros
policetideos em nosso laboratério.

Visando o melhoramento da rota sintética de obtencdo das
basiliskamidas A e B pretendemos promover o acoplamento entre o iodeto

1.42 ¢ a amida 1.73, a qual pode ser obtida a partir do éster comercial 1.43.%

O alcino 1.74, resultante desta reacdo de acoplamento, devera conduzir ao

63a) Nuvol, A.; Paglietti, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1989, 1007. b) Hay, L. A.; Konig, T. M.; Ginah, F.
0.; Copp, J. D.; Mitchel, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 5050. ¢) Barr, L.; Lincoln, S. F.; Easton, C. J. Supramol.
Chem. 2005, 17, 547.
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intermedidrio comum 1.4 ap6s hidrogenacao da tripla ligacao sob as condigdes

de Lindlar® (Esquema 1.34).

_Lindlar HZN\[i/:W

Esquema 1.34

5 Para uma revisio sobre a aplicagdo da reagdo de Lindlar em sintese ver: a) Paterson, I.; Tudge, M.
Tetrahedron 2003, 59, 6833. b) Breydo, L.; Zang, H.; Gates, K. S. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5711. c)
Ramachandran, P. V.; Rudd, M. T.; Redy, M. V. R. Tetrahedron Lett. 2008, 46, 2547. d) Wang, Y .; Janjic, J.;
Kozmin, S. A. Pure Apll. Chem. 2005, 77, 1161. e) Maier, M. E.; Ritschel, J. Arkivoc 2008, 16, 314.
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Segundo Capitulo

Sintese do
Fragmento C1-C9 da
Dictiostatina
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2.1. Introducao

2.1.1. Isolamento

A macrolactona (—)-dictiostatina (2.1) foi isolada em quantidades trago
(3,4 x 107 % em massa) em 1994 por Pettit e colaboradores, a partir da
esponja marinha Spongia sp.® Posteriormente, Wright e co-autores isolaram a
(—)-dictiostatina (2.1) em quantidade significativamente maior (0,0028% em
massa) a partir da esponja da familia Corallistidea coletada na costa da

.66
Jamaica.

Pettit e colaboradores

Amostras de esponjas marinhas escuras (Spongia sp, ordem
Dictyoceratida, classe Demospongiae, familia Spongiidae) coletas na
Republica das Maldivas em 1986 e 1988 foram rigorosamente investigadas. A
dictiostatina foi isolada (1,35 mg; 3,4 x 107%) ap6s uma série de purificacdes
cromatograficas (Sephadex LH-20, silica gel com pressdao e HPLC com fase

reversa).

Wright e colaboradores

Duzentos gramas da esponja Corallistidae congelada foram extraidas
com etanol, sendo o solvente posteriormente concentrado a pressao reduzida e
o residuo particionado entre butanol e agua. Apos remog¢ao do solvente a
fracdo de butanol foi purificada em coluna de silica gel 60H (EM Science)

com elui¢do por gradiente de solventes (AcOEt:heptano). As fracdes contendo

6 a) Pettit, G. R.; Cichacz, Z. A.; Gao, F.; Boyd, M. R.; Schmidt, J. M. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1994,
1111. b) Pettit, G. R.; Cichacz, Z. A. U. S. Patent 5, 430, 052, 1995.

66 Wright, A. E.; Cummins, J. L.; Pomponi, S. A.; Longley, R. E.; Isbrucker, R. PCT Int. Appl. 2001 WO
0162239.
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a (—)-dictiostatina (2.1) foram reunidas e repurificadas com eluicdo por
gradientes de solventes (dgua:CH;CN de 6:4 a 100% de CH3CN) conduzindo
a 5,7 mg (0,0028 % do peso umido) da (—)-dictiostatina (2.1) pura.

2.1.2. Elucidacao Estrutural

A dictiostatina (2.1) foi isolada como um composto incolor amorfo com
ponto de fusdo de 87-88 °C, [a]p = — 20, ¢ = 0,12; MeOH) e formula
molecular C3,Hs,Og, determinada por FABMS ([M + Na]" de m/z 555,3621).
O espectro no UV (MeOH) apresentou uma banda em 225 nm e outra em 263
nm. O espectro no infravermelho (filme) apresentou bandas em 3412, 2926,
1693, 1638, 15,97, 13,79, 1277, 1180 ¢ 946 cm™.

A estrutura da dictiostatina (2.1) foi inicialmente proposta por Pettit e
colaboradores com base em estudos de RMN, que incluiram 'H, "°C (Tabela
2.1, Figura 2.1), APT, 'H-'H COSY, HMQC, HMBC e experimentos de nOe.

No espectro de RMN de 'H (500 MHz, CD;0D) da dictiostatina (2.1)
Pettit e colaboradores constataram a presenga de sistema de spin do tipo ABX,
indicando a presen¢a de uma unidade terminal. No espectro de HMBC foram
observadas correlagdes entre o Hem & 5,13, 0 Cem & 78,6 e a carbonila em
5 168,1, sugerindo que a dictiostatina (2.1) era um macrolideo. As relagdes
de acoplamento dos sinais de H2, H3, H4, HS5 foram estabelecidas e

estendidas até H13 e, relagdes de acoplamento também foram observadas de

H13 a HI8 e estendidas de H23 a H26.
As geometrias das duplas ligagdes (Z para as ligacdes A™, A'"!! e AZ*

e E para A*®) foram estabelecidas com base nas constantes de acoplamento

entre os hidrogénios H2-H3 e H10-H11 (J 11 Hz, valor tipico de dupla Z) e
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entre os hidrogénios H23-H24 (J 15 Hz, valor tipico de dupla E), sendo
confirmadas por experimentos de nOe.

Tabela 2.1: Dados dos espectros de RMN de 'H e de "°C da (-)-dictiostatina

(2.1).
13
RMN de 'H (DMSOwds, 100
Atribuicao* (CD;0D, 700 MHz) ?
S (ppm) (multiplicidade; constante de acoplamento (J)) MH2)
pp p 5 P 8 (ppm)
1 168,1
2 5,55 (d; 11,5 Hz) 118,0
3 6,64 (dd; 11,5 e 11,5 Hz) 1449
4 7,20 (dd; 11,5 e 15,7 Hz) 128,6
5 6,17 (dd;15,7 ¢ 6,7 Hz) 146,4
6 2,59 (ddq; 4,0, 6,7 ¢ 6,9 Hz) 44,1
7 4,04 (ddd; 2,7,4,0 ¢ 10,6 Hz) 70,4
8 1,49 (ddd; 3,3, 10,6, 14) 40,7
8’ 1,41 (ddd; 2,7, 10,1 ¢ 14 Hz) -
9 4,64 (dddd; 10,1, 3,3, 9,5, 10,1 Hz) 65,5
10 5,4 (dd;11,1 ¢ 9,5 Hz) 134,9
11 5,55(ddd; 0,8, 11,1 e 11,1 Hz) 131,3
12 2,75 (ddq; 3,7, 7,0 e 11,1 Hz) 35,8
13 3,09 (dd; 3,1 ¢ 8,0 Hz) 80,4
14 1,59 (dddq; 3,8, 6,5, 8,0 ¢ 11,2 Hz) 35,3
15 1,24 (ddd; 3,8, 10,3 ¢ 13,8 Hz) 42,3
15° 0,89 (ddd; 3,8, 11,2 ¢ 13,8 Hz) -
16 1,53 (m) 31,2
17 1,57 (m) 32,8
17’ 0,69 (dddd; 4,7, 9,0, 12,8 ¢ 12,8 Hz) -
18 1,83 (dddd; 4,7, 5,8, 12,8 ¢ 12,8 Hz) 32,5
18’ 1,10 (m) -
19 3,34 (ddd; 2,0; 5,8 ¢ 5,8 Hz) 73,7
20 1,88 (ddq; 5,1, 5,8 ¢ 6,9 Hz) 40,8
21 5,13 (dd; 5,1 € 6,9 Hz) 78,6
22 3,16 (ddq; 6,8, 6,9 €10,6) 35,8
23 5,32 (dd; 10,6 e 11,1 Hz) 134,5
24 6,05 (dd; 11,1 e 11,1 Hz) 131,3
25 6,70 (ddd; 10,3, 11,1 ¢ 16,8 Hz) 133,4
26 5,24 (dd, 2,1 ¢ 16,8 Hz) 118,6
26’ 5,15 (dd; 2,1 ¢ 10,3 Hz) -
27 1,14 (d; 6,9 Hz) 13,8
28 1.12 (d; 7,0 Hz) 19.4
29 0,94 (d; 6,5 Hz) 16,0
30 0,92 (d; 6,6 Hz) 21,8
31 1,06 (d; 6,9 Hz) 10,4
32 1,00 (d; 6,8 Hz) 18,1
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Figura 2.1: Espectros de RMN da (-)-dictiostatina (2.1)®’
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Espectro de RMN de 'H da (-)-dictiostatina (2.1) (CD;0D; 700 MHz).

Espectro de RMN de B¢ da (-)-dictiostatina (2.1) (CD;0D; 125 MHz).

A quantidade limitada do produto natural isolada por Pettit e
colaboradores transformou-se em um grande obstaculo para os estudos de
elucidacdo estrutural da dictiostatina (2.1) e somente apos o isolamento de
uma maior quantidade de material pelo grupo de Wright, foi possivel concluir
a determinacdo da configuracao da dictiostatina (2.1).

A estrutura planar do composto isolado por Wrigth foi constatada como sendo

a dictiostatina (2.1) a partir da comparacao dos dados espectroscopicos (RMN

67 Espectros obtidos da referéncia: Paterson, L.; Britton, R.; Delgado, O.; Meyer, A.; Poullennec, K. G. Angew.
Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4629.
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de '"H e C, COSY e HMQC) do composto isolado com os dados
espectroscopicos descritos por Pettit.

Em um belissimo trabalho, baseado no método de Murata,®® em estudos
de nOe e modelagem molecular, os grupos de Paterson e Wright determinaram
a estereoquimica absoluta da dictiostatina (2.1).” Entretanto, foram
constatadas divergéncias entre a estrutura proposta por Paterson e Wright e a

estrutura parcial sugerida por Pettit (Figura 2.2).

Figura 2.2: Estrutura da (—)-dictiostatina (2.1).

Estrutura proposta por Pettit Estrutura proposta por Paterson e Wright

O método de Murata permite a determinacdo da configuragdo relativa
de compostos organicos a partir da andlise de constantes de acoplamento do
tipo Carbono-Hidrogénio (*’Jcy) e Hidrogénio-Hidrogénio (*Jy.). Esse
método foi desenvolvido para compostos aciclicos, os quais apresentam um
rotdmero preferencial que pode ser identificado a partir da anélise dos valores
de *Joye Ty

Para aplicacdo deste método na elucidag¢do estrutural da dictiostatina
(2.1) foram consideradas trés subunidades isoladas (Figura 2.3), de forma que
a determinacdo da estereoquimica relativa foi feita separadamente para cada

uma das subunidades.

68 Matsumori, N.; Kaneno, D.; Murata, M.; Nakamura, H.; Tachibana, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 866.
% Paterson, 1.; Britton, R.; Delgado, O.; Wright, A. E. Chem. Comm. 2004, 632.
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Figura 2.3: Subunidades da (—)-dictiostatina (2.1).

f =
‘? 6~

OH OH C5C10

Os espectros para determinacao das constantes de acoplamento foram
adquiridos em aparelhos de 700 e 800 MHz (CD;OD). Para determinagdo das
constantes de acoplamento do tipo *Jcy foram obtidos espectros de HSQC-
HECADE. Os resultados foram suportados por uma série de experimentos de
NOESY (1D e 2D).

A relacdo gauche entre H6 ¢ H7 ¢ proposta com base no pequeno valor
de constante de acoplamento observado (Jy¢n7; 4,0 Hz) (Figura 2.4). O alto
valor de constante de acoplamento heteronuclear para H6 € C7 (Jye.c7 5,9 Hz)
e H7 e Me-6 (Jurmes 4,9 Hz), indica uma relagdo anti, confirmada por
correlacdoes de NOESY, entre os substituintes em C7 (OH) e em C6 (Me). O
grande valor de J observado entre H8a e C7 (Jus..c7 6,1 Hz) e o0 pequeno valor
de J entre H8a e C9 (Jys..co 1,0 Hz) estabeleceu a relacdo entre H8a e os dois
estereocentros carbindlicos (H8a e OH-9 anti, H8a e OH-7 syn).
Acoplamentos de igual magnitude foram observados entre H8b e C9 (Jugp-co
6,0 Hz) e entre H8b e C7 (Jusp.c7 0,5 Hz) assegurando a relagdo 1,3-anti entre
as hidroxilas em C7 e C9.
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Figura 2.4: Constantes de acoplamento e correlagdes de NOESY observados

na subunidade C5-C10 da (—)-dictiostatina (2.1).

Correlacdes

Constantes de acoplamento (J em Hz)

Hs Hz H7 OH
ﬁl@/% Cs;@"'e Ca Co Hep (of
Csg OH Ce OH Cio Hg
Hq Meg Me Hsa Hga
HS5 - H6 (6,7) H6 - H7 (4,0) H8a-H7 (10,6) H8a-H8b (14,0) H8b - H8a (14,0)
Me-6-H5(5,5) H7-Me-6(49) H8a-C7(6,1) H8a-H9(33) H8b-H9 (10,1)
H6 - C7 (5,9) H8b-H7 (2,7) H8a-C9(1,0) H8b-C9 (6,0
Hsb-C7(0,5) H8a-C10(0.8) H8b-C10 (3,8)
H7 - C9 (2,8) H9-H10(95) H9-C7(2,3)

Os baixos valores de constantes de acoplamento observados entre H12 e
C13 (J 1,1 Hz), H12 e H13 (J 3,1 Hz) e entre H13 e Me-12 (J 2,2 Hz)
indicaram uma relagdao anti entre os substituintes em C12 (Me) e C13 (OH)
(Figura 2.5). A relacao 13,14-syn foi determinada com base nos valores de
constantes de acoplamento entre H13 e H14 (J/ 8 Hz), H13 e C15 (J 1,4 Hz) e
entre H13 e Me-14 (3,4 Hz), sendo confirmada por correlagdes de NOESY
entre H12 e H15a, H13 e H15b e entre H13 e Me-14. Os elevados valores de
constantes de acoplamento observados entre H15a e H16 (J 10,3 Hz), H15b e
H14 (J 11,2 Hz) e os pequenos valores observados entre H15a e H14 (J 3,8
Hz) e entre H15b e H16 (J 3,8 Hz) asseguraram a orientacdo 1,3-syn entre os
centros em Cl14 (OH) e C16 (Me). As correlagdes de NOESY observadas
entre H14 ¢ HI1, HI1 e HIO e entre HIO ¢ H8b indicaram que estes

hidrogénios tém a mesma orientagdo espacial. A conectividade entre as
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subunidades C6 a C9 e C12 a Cl16 foi estabelecida com base na analise

configuracional baseada nos valores de J e nas correlagdes observadas entre

H15ae H12, H15b e H13 e entre H12 ¢ HO.

Figura 2.5: Constantes de acoplamento e correlagdes de NOESY observados

na subunidade C11-C16 da (—)-dictiostatina (2.1).

Correlacées de NOESY

Constantes de acoplamento (J em Hz)

Hig His H15b Hiso
Me Hio Me Cis :Q;Z
HO Cis HO Ciz2 H15a Hisa

C11 Hiq
H12 - H11 (114) H13 - H14 (80)  H14 - H15a (3,8) H15a - H16 (10,3)
H12 - H13 (3,1) H13 - C15 (14) H14 - H15b (11,2) H15a - Me-16 (1,7)
H12 - C13 (1,1) H13 - Me-14 (3,4) H15b - C13 (0,8) Hi15b - H16 (3,8)
H13 - Me-12 (2,2) H14 - C13 (5,7) H15a - Me-14 (8,2) H15b- Me-16 (3,3)

H15a - H15b (13,8)

A andlise dos valores de constantes de acoplamento homo e
heteronuclear do segmento de C17 a C21, em especial os valores médios
observados entre H19 e H18a (J 5,8 Hz), H19 e H20 (J 5,8 Hz), H19 e Me-20
(J 5,8 Hz) e H20 ¢ H21 (J 5,1 Hz), sugeriram certo grau de flexibilidade
conformacional na dictiostatina, indicando a existéncia de uma rapida
interconversao entre duas ou mais conformacgdes. Calculos tedricos indicaram
duas conformagdes (D (C1-C2-s-cis) e E (C1-C2-s-trans)) com minimos
globais na faixa de 2,00 kcal mol”, sendo a conformacao E a de menor
energia. A existéncia dos rotameros C1-C2-s-cis e C1-C2-s-trans foi
sustentada pela detec¢do de correlagdes fortes de NOESY entre H17b e H20 e
H18a e H21(Figura 2.6).



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 73

Figura 2.6: Constantes de acoplamento e correlagdes de NOESY observados

na subunidade C16-C26 da (—)-dictiostatina (2.1).

Correlacoes
de NOESY

Constantes de acoplamento (J em Hz)

H,, H21 - H22 (6,9)

C O~s H21-C23(02)
20 H21 - Me-22 (1,9)

Me o5 H22 - C21 (6,9)

H . H20 com Me22
21 = NOe: o3 com Ha

Constantes de acoplamento adicinonais (J em Hz)

H17a-H17b 2,2) H18a-H18b (12,8) H19 - Me-20 (5,8)

(1 b
H17a-H18a (12,8) H18a-H19(5,8) H20 - H21 (5,1)
H17b - H16 (9,0) H18b - H19 (2,0) H20 - C21 (2,9)
H17b-H18a (4,7)  H18b-C19(6,1) H21 - H22 (6,9)
H17b - H18b (12,8) H19 - H20 (5,8) H21 - Me-20 (4,7)

A configuracao absoluta da (—)-dictiostatina (2.1)
(2Z,AE,6R,75,95,125,13R,145,165,19R,208,218,225,23Z) foi proposta devido
a acentuada homologia da estrutura relativa desta com (+)-

discodermolideo (2.2) (Figura 2.7), baseada em uma biogénese comum.

Figura 2.7: Estrutura da dictiostatina (2.1) e do discodermolideo (2.2)

(-)-dictiostatina (2.1) (+)-discodermolideo (2.2)
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2.1.3. Atividade biologica

A dictiostatina apresenta uma potente atividade antitumoral, inibindo a
proliferagdo de células cancerigenas em concentragio nanomolar’ e atividade
antiproliferativa superior a do (+)-discodermolideo (2.2). Este composto atua
através da estabilizagdo dos microtibulos, acarretando na interrupcao do ciclo

celular na fase G2/M e morte celular.

Microtubulos como alvos terapéuticos

Os microtibulos sdo estruturas dindmicas que se estendem atraveés do
citoplasma, sendo constituidos por heterodimeros de o~ e f-tubulina,
organizados de forma que a a-tubulina esteja exposta em uma ponta € a
[-tubulina em outra. Apresentam formato cilindrico, com didmetro externo de

25 nm, sendo formados por 13 profilamentos de a- e S-tubulina alternadas

(Figura 2.8)."!

Figura 2.8: Estrutura dos microtibulos.

profilamentos

'.\.s '
"""«’ —» a- tubulina

.,

70 Shin, Y.; Choy, N.; Balachandran, R.; Madiraju, C. Org. Lett. 2002, 4, 4443.
I Alberts, B.; Bray, D.; Lewis, J.; Watson, J. D. “Molecular Biology of The Cell” Garland Publishing, 1994,
803.
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Nas células estas estruturas sao utilizadas, dentre outras coisas, no
transporte celular, na transmissdo de sinais celulares, na comunicagdo
neuronal, na formagdo do citoesqueleto, na organizagao das organelas e no
processo de divisdo celular através da formacdo do feixe mitdtico (Figura
2.9).”” Devido ao papel central dos microtiibulos no processo de divisio
celular, estes sdo considerados alvos terapéuticos importantes para o

tratamento de cancer.

Figura 2.9: Microtubulos e o processo de divisdo celular.

Microtibulos
(feixe mitotico)

S

Profase \ Metafase
cromossomos

Sov (s

Anafase Telofase

Compostos que levem a alteracdes na dindmica dos microtabulos,
impedem a reorganizacdo dos cromossomos € consequentemente a divisdo
celular. Nos ultimos 20 anos, varias destas substancias tem sido empregadas

como antitumorais em tratamentos clinicos. Esses compostos utilizam

2 a) Risenger, A. L. Giles, F. J.; Mooberry, S. L. Cancer Treat. Rev. 2009, 35, 255. b) Souza, M. V. N.
Quim. Nova 2004, 27, 308.
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diferentes sitios de ligacdo e apresentam mecanismos de ac¢do diferenciados,
podendo levar a estabilizacio ou a desestabilizagio dos microtabulos.”
Entretanto, todos estes compostos interrompem o processo de divisdo celular

entre a metafase/anafase, levando a morte celular.

Agentes Microtiibulo-Estabilizantes

O primeiro produto natural isolado a atuar através da estabilizacdo dos
microtibulos foi o paclitaxel (2.3) (Figura 2.10),” o qual foi isolado em 1971
por Wani, Wall e colaboradores a partir da arvore do pacifico Taxus

ooe 75
brevifolia.

Figura 2.10: Estrutura do paclitaxel (2.3).

O paclitaxel (2.3) apresenta potente atividade antiproliferativa, sendo
sua utilizagdo como farmaco antitumoral aprovada em 1992 pelo FDA (“Food
and Drug Admistration”).”® Este composto ¢ comercializado pela companhia
Bristol-Meyer Squibb com o nome de Taxol®,® sendo empregado no
tratamento de tumores sélidos, incluindo cancer de pulmao, ovario, mama e

es0fago. Entretanto, apesar do comprovado sucesso clinico do paclitaxel (2.3),

3 Jordan, A.; Hadfield, J. A.; Lawrence, J.; McGown, A. T. Med. Res. Rev. 1998, 18, 259.

74 a) Fang, W., -S.; Liang, X., -T. Mine-Rev. Med. Chem. 2005, 5, 1. b) Rowinsky, E. K. Annu. Rev. Med.
1997, 48, 352.

7 a) Kingston, D. G. 1. J. Nat. Prod. 2000, 63, 726. b) Wani, M. C.; Taylor, H. L.; Wall, M. E.; Coggon, P.;
McPhail, A. T. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2325.

76 Nicolau, K. C. J. Org. Chem. 2009, 74, 951.
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a utilizagdo do mesmo ¢ prejudicada devido a sua baixa solubilidade, baixa
biodisponibilidade oral e efeitos colaterais indesejaveis, como por exemplo,
neurotoxidade, efeitos cardiacos e imunossupressdo.”’ Essas caracteristicas,
somadas a existéncia de tumores resistentes ao tratamento, estimulam a busca
por novos compostos que apresentem eficacia similar ou maior do que o
paclitaxel.”

Atualmente, varias outras substancias que se conectam ao microtubulo
no mesmo sitio de ligacdo do paclitaxel sdo conhecidas, como por exemplo, o
discodermolideo (2.2), a dictiostatina (2.1), a eleuterobina, as epotilonas A e
B, o docetaxol e as sarcodictinas A.”

O discordemolideo (2.2) foi uma grande promessa no combate ao
cancer, sendo vislumbrado como potencial agente quimioterapico, devido a
sua potente atividade biologica e mecanismo de agdo.*® Este composto foi
isolado em pequenas quantidade (0,002%) em 1990 a partir da esponja

) ) . . 81
marinha Discodermia dissoluta.

O discodermolideo (2.2) apresenta
mecanismo de acdo e efeito inibitorio de crescimento celular similares ao
paclitaxel (2.3)* contudo, ¢ eficaz contra linhagens de células de carcinomas
resistentes a varios farmacos, incluindo linhagens resistentes ao paclitaxel
(2.3).” O desenvolvimento do discodermolideo (2.2) como potencial agente

antitumoral foi licenciado pela farmacéutica Novartis Pharma AG em 1998.%

77 Bergstralh, D. T.; Ting, J. P. -Y. Cancer Treat. Rev. 2006, 32, 166.

" Martello, L. A.; McDaid, H. M.; Regl, D. L.; Yang, C. P. H.; Meng, D.; Pettus, T. R. R.; Kaufman, M. D.;
Arimoto, H.; Danishefsky, S. J.; Smith III, A. B.; Horwitz, S. B. Clin. Cancer Res. 2000, 6, 1978.

7 Buey, R. M.; Barasoian, 1.; Jackson, E.; Meyer, A.; Giannakakou, P.; Paterson, I.; Mooberry, S.; Andreu, J.
M.; Diaz, J. F. Chem. Biol. 2005, 12, 1269.

%0 Kalesse M. Chem. Biochem. 2000, 1, 171.

81 Gunasekera, S. P.; Gunasekera, M.; Longlely, R. E.; Schulte, G. K. J. Org. Chem. 1990, 55, 4912.

82 Martello, L. A.; LaMarche, M. J.; He, L.; Beauchamp, T. J.; Smith III, A. B.; Horwitz, S. B. Chem. Biol.
2001, 8, 843.

8 Smith 11, A. B.: Beauchamp, T. J.; LaMarche, M. J.; Kaufman, Y. Q.; Arimoto, H.; Jones, D. R.;
Kobayashi, K. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8654.

% Kijjoa, A.; Sawangwong, P. Mar. Drugs 2004, 2, 73.
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Os estudos pré-clinicos com o discodermolideo (2.2) foram animadores
porém, durante a triagem clinica foi constatado grave toxicidade pulmonar e
os testes foram paralisados. *°

Neste contexto, devido a semelhancas estruturais com o
discodermolideo e potente atividade bioldgica, a (—)-dictiostatina (2.1) emerge
como um promissor agente antitumoral, sendo objeto de varios estudos

cientificos recentes.

O Agente Microtubulo-Estabilizante Dictiostatina

A dictiostatina (2.1) se liga a f~tubulina no mesmo sitio de ligagdao do
placlitaxel (2.3), porém, com uma constante de ligacao 20 vezes maior do que
o proprio paclitaxel (2.3). A dictiostatina (2.1) interrompe o ciclo celular na
fase G2/M, acarretando em uma aciimulo de células na fase S a concentracdes
inferiores a 10 nM. Alteragdes semelhantes, mas em menor extensao, também
sdo observadas com o paclitaxel (2.3) a concentragdes de 10 nM.

Experimentos de competicdo sugerem que a dictiostatina (2.1) € o
discordemolideo (2.2) competem pelo mesmo sitio de ligacdo, mas a
dictiostatina (2.1) apresenta uma maior atividade antiproliferativa.®’ Estudos
recentes, baseados em RMN e modelagem molecular, mostraram que a
conformagdo bioativa da dictiostatina (2.1) possui varias similaridades com a

conformacao bioativa do discordemolideo (2.2), dispondo de varios pontos de

% Fojo, T.; Menefee, M. Ann. Oncol. 2007, 18 (S5), v3.

86 Salum, L. B.; Dias, L. C.; Andricopulo, A. D. J. Braz. Chem. Soc. 2009, 20, 693. b) Salum, L. B.; Dias, L.
C.; Andricopulo, A. D. OSAR Comb. Sci. 2009, 28, 325.

87 a) Isbrucker, R. A.; Cummins, J.; Pomponi, S. A.; Longley, R. E.; Wright, A. E. Biochem. Pharmacol.
2003, 66, 75. b) Madiraju, C.; Edler, M.C.; Hamel, E.; Raccor,B.S.; Balachandran, R.; Zhu, G.; Giuliano, K.
A.; Vogt, A.; Shin, Y.; Fournier, J. H.; Fukui, Y.; Briickner, A. M.; Curran, D. P.; Day, B. W. Biochem. 2005,
44, 15053.
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contato comuns com o receptor (Figura 2.11).*® As similaridades entre estes
dois  compostos  estimularam o  desenvolvimento de  hibridos
dictiostatina/discordemolideo para potencial aplicacio como agentes

. . 89
antitumorais.

Figura 2.11:"A) Intera¢des do discordemolideo (2.2) com a S-tubulina;

B) Interagdes da dictiostatina (2.1) com a f~tubulina

A atividade da dictiostatina (2.1) como agente inibidor do crescimento
celular foi comparada com o discodermolideo (2.2) e o paclitaxel (2.3) contra
células de carcinomas humanos de ovario 1A9 e contra duas linhagens de

células resistentes ao paclitaxel (2.3) (IA9PTX10 e IA9PTX22, Tabela 2.2)."

Tabela 2.2: Comparagdo do efeito inibitério da dictiostatina (2.1), do

discordemolideo (2.2) e do paclitaxel (2.3)

Gls) + SD” em nM
Agente Antitumoral 1A9 1A9PTX10 1A9PTX22
Dictiostatina 0,60 £0,8 3,2+2,4(4,6) 1,3+1,0(1,9)
Discodermolideo 1,7+1,2 6,2 +£3,6 (3,6) 7,0+£8,4 (4,1)
Paclitaxel 0,71 +0,11 64+ 8 (9) 51+9(72)

8 Canales, A.; Matesanz, R.; Gardner, N. M.; Andreu, J. M.; Paterson, 1.; Diaz, J. F.; Jiménez-Barbero, J.
Chem. Eur. 2008, 14, 7557.

% Paterson, 1.; Gardner, N. M.; Naylor, G. J. Pure Appl.Chem. 2009, 81, 169.

* Figura adaptada da referéncia 83, as interagdes foram deduzidas por AUTO-DOCK.
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Glso = 50% de inibi¢do do crescimento

Conforme se verifica nos dados da Tabela 2.1 o efeito inibitério da
dictiostatina (2.1) ¢ maior do que o discodermolideo (2.2) contra células 1A9 e
contra as linhagens resistentes ao paclitaxel (2.3), sendo muito similar ao
efeito de 2.3 contra células 1A9 de carcinomas humanos de ovario.

Em segundo ensaio comparativo foi analisada a capacidade de induzir a
polimerizagdo da tubulina (Tubulina Cerebral Bovina) dos trés agentes

antitumorais (2.1, 2.2 e 2.3) (Tabela 2.3).*’

Tabela 2.3: Concentragdo dos trés agentes estudados necessaria para

promover 50% de polimerizagdo da tubulina.

Agente antitumoral ECsy = SD (,uM)*
Dictiostatina 3,1+£0,2
Discodermolideo 3,604
Paclitaxel 25+3

* ECso = concentracao do agente antitumoral necessaria para causar 50% de polimerizagao.

Segundo os dados apresentados na Tabela 2.3, a dictiostatina (2.1) € o
discodermolideo (2.2) induzem a polimerizagdo da tubulina em concentragdes
similares, sendo o paclitaxel (2.3) o menos potente dos trés neste ensaio.

Em um terceiro estudo a citoxicidade da dictiostatina (2.1) foi
comparada a do paclitaxel (2.3) contra células A549, MCF-7 e MES-SA e
contra duas linhagens de células resistentes a varios farmacos (NCI/ADR-RES
¢ MES-SA/DXS5) (Tabela 2.4). Os dados referentes a este estudo demonstram
que a dictiostatina (2.1) ¢ mais potente do que o paclitaxel (2.3) contra as
linhagens de células de carcinomas estudadas, apresentando ainda potente

atividade contra células resistes ao paclitaxel (2.3)."
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Tabela 2.4: Citoxicidade da dictiostatina e do paclitaxel.

ICso = SD (nM)’
Dictiostatina (2.1) Placlitaxel (2.3)
A549 0,95+ 0,25 513+2,9
MCF-7 1,5£0,9 2,5+0,7
MES-SA 4,1+1,4 33+0,6
NCI/ADR-RES 20+42 3331 + 652
MES-SA/DX5 11+2,4 1654 + 230
"ICs, = concentracio para 50% de inibigdo.
2.1.3. Dictiostatina: Sinteses
Paterson e colaboradores” concretizaram a sintese total da (-)-

dictiostatina (2.1) em 2004, em 27 etapas ¢ 3,8% de rendimento global. No
mesmo ano, Curran e colaboradores’' finalizaram a sintese da (-)-
dictiostatina (2.1) em 34 etapas ¢ 1% de rendimento global. Essas duas
sinteses confirmaram que a elucidagdo estrutural realizada por Pettit e
colaboradores ndo estava totalmente correta,”> sendo a estereoquimica
absoluta correta, atribuida por Paterson ¢ Wright (2Z,4E,6R,75,95,125,13R,
14S5,16S5,19R,208,21S, 225,237) (Figura 2.2).

Até o momento outras duas novas sinteses totais da dictiostatina (2.1)
foram descritas. A sintese descrita pelo grupo do professor Phillips” envolve
16 etapas e rendimento global (rota linear mais longa) de 2,5%. A sintese
realizada pelo grupo do professor Ramachandran’ envolveu 26 tapas e 4% de

rendimento global (rota linear mais longa). Vérias sinteses de andlogos e de

90 Paterson, 1.; Britton, R.; Delgado, O.; Meyer, A.; Poullennec, K. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4629.
%! Shin, Y.; Fournier, J. H.; Fukui, Y.; Briickner, A. M.; Curran, D. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4634.
%2 Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1012.

% O’Neil, G. W.; Phillips, A. I. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 5340.

% Ramachandran, P. V.; Srivastava, A.; Hazra, D. Org. Lett. 2007, 9, 157.
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fragmentos da dictiostatina (2.1) também sdo descritas,” evidenciando o

grande destaque que este composto vem apresentando.

2.1.4.1. Sintese descrita por Paterson e colaboradores™

Na andlise retrossintética de Paterson e colaboradores, a ligagdo C10-
C11 da (—)-dictiostatina (2.1) pode ser formada através de uma reagdo de
olefinacdo de Still-Gennari”™® entre o fosfonato 2.5 (fragmento C4-C10) e o
aldeido 2.4 (fragmento C11-C26), sendo a ligacdo C17-C18 formada via uma
recdo de HWE. O dieno 2Z-2E foi construido ap6s acoplamento de Stille*®
com a vinil estanana 2.6 (Esquema 2.1). O planejamento sintético envolve
ainda uma reacdo de lactonizacdo de Yamaguchi’’ e uma alquilacdo de

Myers™ para construgio do centro em C16.

9 a) O’Neil, G. W.; Phillips, A. J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4253. b) Kangani, C. O.; Brucker, A. M.;
Curran, D. P. Org. Lett. 2005, 7, 379. ¢) Fukui, Y.; Brucker, A. M.; Shin, Y.; Balachandran, R.; Day, B. W_;
Curran, D. P. Org. Lett. 2006, 8, 301. d) Prusov, E.; Rohm, H.; Maier, M. E. Org. Lett. 2006, 8, 1025. ¢)
Jagel, J.; Maier, M. E. Synlett 2006, 693. ¢) Shaw, S. J.; Zhang, D.; Sundermann, K. F.; Myles, D. C. Synth.
Commun. 2006, 36, 1735. f) Jung, W. H.; Harrison, C.; Shin, Y.; Fournier, J. H.; Balachandran, R.; Raccor, B.
S.; Sikorski, R. P.; Vogt, A.; Curran, D. P.; Day, B. W. J. Med. Chem. 2007, 50, 2951. g) Paterson, 1.;
Gardner, N. M.; Poullennec, K. G.; Wright, A. E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 2443. h) Paterson, L;
Gardner, N. M.; Guzman, E.; Wright, A. E. Bioorg. Med. Chem. 2008, 18, 6268. i) Shimp, H. L.; Micalizio,
G. C. Tetrahedron 2009, 65, 5908. j) Paterson, 1.; Gardner, N. M.; Guzman, E.; Wright, A. E. Bioorg. Med.
Chem. 2009, 17, 2282.

% a) Still, W. C.; Gennari, C. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405. b) Yu, W.; Su, M.; Jin, Z. Tetrahedron Lett.
1999, 40, 6725.

7 Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989.
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alquilagao de Me

Myers \ OH

\ 18 //

HO.,

7 2171,

Me Me < Me o

1 0 ’_O lactonizagdo de
T Me M ) Yamaguchi

Ay
olefinagéo de W: =
Still-Gennari -

OH OH \acoplamento de Stille
(-)-dictiostatina (2.1)

]

HWE

Me Me Me 1BS Me QTIPS
IR N N SO Ry I B0
O OTBS $¥"2¥ 0 O OTBS 26
Me < Me 25
2.4 OH (fragmento C4-C10)

(fragmento C11-C26)

Esquema 2.1

Fragmento C11-C17

A sintese do fragmento C11-C26 (2.4) teve inicio com a preparagao do
1,3-diol 2.7, o qual pode ser obtido a partir da cetona 1.47 (Esquema
2.2).98 Protecao das hidroxilas de 2.7 com TBSOT{ e 2,6-lutidina em CH,Cl,,
forneceu o éter de silicio 2.8, o qual foi convertido ao alcool primario 2.9 apos
desprotecdo seletiva do grupo OTBS com p-TSA e THF:H,O (20:1).
Tratamento de 2.9 com PPhs, I,, imidazol em tolueno, forneceu o iodeto de
alquila 2.10, o qual apds reagdo enolato de litio da propionamida de Myers”
2.11, foi convertido a amida 2.12. Remocdo redutiva do auxiliar
pseudoefedrina com LiNH;BH; conduziu ao alcool primario 2.13, que apds
oxidacdo com periodinana de Dess-Martin (DMP)'” conduziu ao aldeido 2.14

(fragmento C11- C15). A determinagdo da estereoquimica relativa da amida

% 0 1,3-diol 2.7 foi utilizado na sintese total do discodermolideo: Paterson, 1. delgado, O.; Florence, G. J.;
Lyothier, I.; Scott, J. P.; Sereinig, N. Org. Lett. 2003, 5, 35.

9 Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; McKinstry, L.; Kopecky, D. J.; Gleanson, J. L. J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 6496.

1% 2) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155. b) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc.
1991, 713, 7277.
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2.12 foi feita a partir da analise do espectro de NOESY da lactona 2.15, a qual

foi obtida a partir do alcool 2.13 apds desprotecdo da hidroxila em C13 e
oxidagdo (Esquema 2.2).

Me Me 1. (CHx)2BCI, EtsN

1. CH2BC Me Me szBls,Od_Tf Me Me
s t20, PMBOMOH&’ PMBO-_\ -\ OTBS
2. NaBH(OAc H,Cl,, 25 °
PMBO O Turacon " OH e o OTBS
1.47 62% (2 etapas) (rd >95 5)2.7 2.8
o Me Me
p'TSA (30 mol/o) MBO = OH PPh3, |21 Imidazol l\E/le Me
- =
THF:H,0, 24 h L 0°C. 15 min. 86% PMBO~ o !
% y min, Y%
93% OTBS oTBS
2.9 2.10
Me Me OH
N"pp
O e 211 Me Me Me Me OH LiHoNBHs, THF
—_—
LGl LDA, THF ' MBO 14 Npn 0°C a25°. 18h
~78°Ca25°C OTBS O Me ’
88% 2.12
Me Me Me DMP, NaHCOs Me Me Me
PMBO- _~ 17_0H > PMBO 17 H
12 CH.Cly, 2 h, 79% 2 OT‘SS i
TB
OTBS 13 2.14
1. HCI 2N), EtOH
2. TEMPO, Phl(OAc)2
Esquema 2.2

Fragmento C18-C26

O 1,3-diol 2.7 também foi utilizado na construcdo do fragmento
C18-C26 (Esquema 2.3).”' Protecdo seletiva da hidroxila primaria de 2.7 com
TBSCI e imidazol, seguido do tratamento com DDQ na presenga de peneira

molecular forneceu o correspondente PMB-cetal que, apos tratamento com
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DIBAL-H conduziu ao élcool primario 2.16. Oxida¢do da hidroxila em C23
com DMP,'” seguido de rea¢do com o composto 2.17 na presenca de CrCl, e
KH,"' conduziu ao dieno 2.18. Desprotecdo seletiva da hidroxila priméria
(C19) com CSA e MeOH, seguido da oxidagio com DMP'® (ou sob as
condi¢des de Swern®), conduziu ao aldeido 2.19. O tratamento do aldeido
2.19 com (MeO),P(O)Me e n-BuLi em THF, conduziu a uma mistura de

, . ;. , . ~ 100
alcoois epiméricos em C19 que, apos oxidagdo com DMP ™ forneceu o f-

cetofosfonato 2.20.

Me Me 1. TBSCI, imidazol Me Me
H 2. DDQ, peneira molecular H
19 = CH2Clp, 82% (2 etapas) 19 =
3. DIBAL-H, THF, 92%
2.7 OH 516 OPMB
1. DMP Me Me (© 1.CSA MeOH Me Me [~
2. CrCly, KH TBSO 2 21 P 2. DMPou Swern Y 19 _A_ 21 Pz
TMS 19 = 23 = 23
=z - %
L2 OPMB 84% (2 etapas) O OPMB
r
84% (2 etapas) 2.18 2.19
1. n-BuLi, (MeO),P(O)Me Me Me [~
THF, - 78 °C, 30 min eO_ ‘A
2. DMP, CHxClp, 25 °C O O OPMB
2.20

10 min, 83% (2 etapas)

Esquema 2.3

Fragmento C11-C26

Reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) entre o f-cetofosfonato
2.20 e o aldeido 2.14 conduziu a enona 2.21 (Esquema 2.4). Redugao da
enona 2.21, utilizando o reagente de Stryker ([PH;PCuH])'” seguido da
remocao dos protetores das hidroxilas em C21 e C11 com DDQ e redugao

diastereosseletiva da carbonila em C19 com Zn(BHy,),, conduziu ao triol 2.22.

1ot a) Paterson, I.; Schlapbach, A. Synlett 1995, 498. b) Paterson, I.; Florence, G. J.; Gerlach, K.; Scott, J. P.;
Sereinig, N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9535.

192 Mahoney, W. S.; Brestensky, D. M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 110, 291.
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Prote¢dao da hidroxilas em C11 ¢ C19 com TBSOTT ¢ 2,6-lutidina (91% de
rendimento), seguido da desprotecao seletiva da hidroxila primaria em CI11
com TBAF ¢ AcOH (100% de rendimento) e oxidac¢ao da hidroxila livre em
C11 com TEMPO e PhI(OAc), conduziu ao fragmento C11-C26 (2.4).

Me Me Me
PMBO\/'\l)\/'\ﬂ/H
oBS O Me Me Me
214 PMBO._~ ~_0 =
Ba(OH)».8H0, THF/H,0 b ~
3(OH)287:0, 2 OTBS 21 A,
591 Me < Me
) OPMB
1. [Ph3PCuHls
benzeno, H,0, 25 °C, 2 h '\;Ae Me Me
2. DDQ, tampéo pH7 HO N OH_~ A
CHzCl2,0°C, 6 h OTBS Me” & “Me
3. Zn(BHa)2, E:0 2.22 on
~30°C, 2 h, 66%
1. TBSOTH, 2,6-lutidina
- 78°C, 30 min, 91% Me Me Me TBS
2. TBAF, AcOH, THF H A~ 0 ~F
12 14
25°C, 24 h, 100% O OTBS Me 21 “Me
3. TEMPO, Phl(OAc), 24 :
CHClp, 25°C, 18 h OH

(fragmento C11-C26)

Esquema 2.4

Fragmento C4-C10

A sintese do fosfonato 2.5 iniciou-se com uma reacdo de crotilacao
assimétrica sob as condi¢cdes de Brown'” do aldeido 2.23 utilizando
(+)-Ipc,BOMe. O 4alcool 2.24 foi obtido em 92% de rendimento, em um
excesso enantiomérico de 95% e em uma razdo diastereoisomérica de 20:1
(Esquema 2.5). Prote¢ao da hidroxila secundaria de 2.24 com TBSOTf e 2,6-
lutidina, seguida de ozondlise e reagao de Takai,”® forneceu o iodeto vinilico

2.25. Desprotecao da hidroxila primaria de 2.25, seguido de oxidagdo da

19 a) Brown, H. C.; Bhat, K. S. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 293. b) Brown, H. C.; Bhat, K. S.; Randad, R.
S. J. Org. Chem. 1998, 54, 1570. c) Paterson, 1.; Ashton, K.; Briton, Knust, H. J. Org. Lett. 2003, 5, 1963.
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hidroxila livre ao correspondente aldeido com DMP'® e oxidagdo sob as

condicdes de Pinnick,'™ forneceu o 4cido 2.26. Tratamento de 2.26 com o

reagente de Ghosez (Me,C=C(C1)NMe,)'?” forneceu o correspondente cloreto

de acido que, apos reagdo com (F3;CCH,0),P(O)CH,Li em THF a —100 °C,

conduziu ao fosfonato 2.5.

trans-buteno-2, t-BuOK
n-Buli, (+)-lpcoBOMe

1. TBSOTf, 2,6-lutidina
CHyCl,, =78 °C, 30 min

€ 2. 04 CHyClp, 78 °C

m

TBSO\/S\H/H

(o)

BF5 OEt, THF, -78 °C 3.PhgP,-78°Ca25°C, 2h

293 ° ) 904 O 4. GrCl, CHI3, THF/dioxano
81% rd > 20:1 0°C,18h,71 %
1. TBAF, ACOH, THF
Me 25°C, 14 h Mo
: 2. DMP, piridina, CHCl :
TBSO 2~ pirat 2, HON
6
25°C, 14h
; O OTBS
2.25 oTBS 3. NaClOy, NaH.PO4 2.26
+-BUOH, H;0, 0 °C, 2 h.
1. Me2C=C(Cl)NMe; Me
CH2C|2, 25 O, 15 min CF3CH20\ " 5 -6 = |
CF4CH,0 "
2 (FaCCH0RP(O)CHoLi 2.0 O OTBS

THF, -100 °C, 1h

Finalizacdo da sintese

25
(fragmento C10-C4)

Esquema 2.5

Reacdo de acoplamento entre o fosfonato 2.4 e o aldeido 2.5 sob as

condigdes de Still-Gennari, ® conduziu ao iodeto 2.27 (Esquema 2.6).

1% Bal, B. S.; Childer, W. E. Jr.; Pinnick, H. W. Tetrahedron 1981, 37, 2091.
15 Haveaux, A.; Dekoker, A.; Rens, M.; Sidani, A. R.; Toye, J.; Ghosez, L. Org. Synth. 1979, Coll. Vol. 59,

26; 1988, 6, 282.
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Ve
CF3CH20:P N |
Me Me Me TBS CFRCH:0'y O OTBS
H 1-2 14 0 AF 29
a1 K>COs, [18]crown-6
O OTBS Me” > “Me  PhMe, 25°C, 45 min, 77%
25 OH

Esquema 2.6

Acoplamento de Stille-Liebeskind'® entre o iodeto 2.27 ¢ a estanana

2.6, obtida a partir do conhecido acido 2.28,'”" seguido do tratamento com KF

em THF/MeOH, forneceu o acido 2.29 (Esquema 2.7).

1.GUTC,NMP 1gg,,
25°C, 1h ‘
O OTBS

227 4

2. KF, THF, MeOH
83% (3 etapas)

BusSn COLTIPS
3VIN__ /P2

2.29
2.6

TIPSCI, EtN | 45 min, 90%
CH.Cly, 25 °C

BusSn COoH
gon, — LUs

2.28

Esquema 2.7

Reacao de lactonizacdo de 2.29 sob as condicoes de Yamaguchi97

conduziu a macrolactona 2.30 a qual, apos reducdo da carbonila em C9 com

196 Allred, G. D.; Liebeskind, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2748.
197 Grichter, D. J.; Pattenden, G. Tetrahedron 1996, 37, 9107.
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NaBH, e CeCl; em EtOH (reducdo de Luche'®) conduziu a macrolactona
2.31. Finalmente, tratamento de 2.31 com HCI (3N) conduziu a (-)-
dictiostatina (2.1) (Esquema 2.8).

cloreto de T1BS0,, !
2,4,6-triclorobenzoila ’

EtsN, DMAP
tolueno, 77%

NaBH4,CeCI3 TB , 1
EtOH, -30 °C SO,

—_—

70%

o)

Esquema 2.8

A comparagao entre os dados espectroscopicos do produto sintético
([a]lp =-32,7, ¢ = 0,80; MeOH) com o produto natural ([a]p =— 20, ¢=0,12;
MeOH) confirmou a sintese total da (—)-dictiostatina (2.1), sendo a mesma
obtida em 27 etapas (considerando a rota linear mais longa) e 3,8% de

rendimento global.

1% 1 uche, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1979, 52, 1989.
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2.1.4.2. Sintese descrita por Curran e colaboradores’’

O grupo de Curran obteve a (—)-dictiostatina (2.1) a partir do

acoplamento entre os fragmentos C4-C9 (2.32), C10-C17 (2.33) e C18-C23
(2.34) (Esquema 2.9).

PMP
2 oTBS
O/\Q o) I
2 A P—OMe 13 OTBS
719 HMe Me Me Me
Me Me
2.34 . 2.33
I\I/Ie I\:/Ie
MeO/N 9 AN~ OTr
O OTBS
2.32
Esquema 2.9

Fragmento C3-C9

Na sintese do fragmento C3-C9 (2.32) foi utilizado o conhecido éster
2.35,'” 0 qual foi obtido em 9 etapas e 15% de rendimento, via aplica¢io de
metodologia previamente descrita na literatura (Esquema 2.10). A formacao
dos centros em C6 e C7 envolveu uma reacdo aldolica de Evans''® e uma

reacdo de hidroboracdo diastereosseletiva com 9-BBN.'!!

' Para sintese de 2.35 realizada anteriormente por outros grupos ver: a) Andrus, M. B.; Argade, A. B.
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5049. b) Phukan, P.; Sasmal, S.; Maier, M. E. Eur. J. Org. Chem. 2003, 1733.

1o a) Evans, D. A.; Gage, J. R. Org. Synth. 1989, 68, 83. b) Evans, D. A.; Vogel, E.; Nelson, J. V. J. Am.
Chem. Soc. 1979, 101, 6120. c¢) Evans, D. A.; Taber, T. R. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4675. d) Evans, D. A.;
Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127.

""" 2) Crimmins, M. T.; Al-awar, R. S.; Vallin, I. M.; Hollis, W. G., Ir; O’Mahony, R.; Lever, J. G.; Bankaitis-

Davis, D. M. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1713. b) Ohba, M.; Kawase, N.; Fuji,T. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 8250.
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1. SOg3.pir., EtzN Bn,
DMSO, CHxClp Me 7——\
TBSO-g~_OH 2. nBupBOTf, DIPEA 1550 9 N. O LiBHs MeOH
Bn,
THF, 87%
1.18a e TBSO O
Me/\g 236 2.37

65% (2 etapas)
3. TBSOTf{, 2,6-lutidina

Me
TBSO\g/\l)\/OH 1. TsCl, piridina, 90% TBSO\Q/\l)J\M
2. Nal, DBU ©

238 OTBS dimetoxietano, 70% 539 OTBS
Me Me
9-BBN, THF TBSO\Q/\l/'\/OH 1.omMP TBSO\Q/MOB
2% 2. HWE
OTBS 59% (2 etapas) OTBS O
(rd =9: 1) 2.35
2.40
Esquema 2.10

Reducao do éster 2.35 com DIBAL-H, forneceu o correspondente alcool
o, f-insaturado 2.41 (Esquema 2.11). Protecdo da hidroxila em C3 de 2.41
com TrCl e DMAP em piridina, seguido da desprotecao seletiva da hidroxila
em C9 com HF-piridina, conduziu ao alcool priméario 2.42. O alcool 2.42 foi
transformado na amida de Weinreb 2.32 em sequéncia de trés etapas

(Esquema 2.11).

Me Me .
TBSO\GV\l/:\/\n/OEt DIBALH TBSOWOH1'TrCI’ DMAP, piridina
6 CHxCl, 97% 2. HF-piridina, piridina, THF
OTBS (0] OTBS 89% (2 etapas)
2.35 2.41
1. SO3-piridina, EtsN
DMSO, CHxCl»
Me 2. 2-metil-2-buteno, NaCIO Me Me
: NaHPO,, THF/H,0 _N ~ oTr
HO.¢ N OTr 4 MeO 2 N
OTBS 3. NH(Me)(OMe)HCI, DCC 0 OTBS
0 49 EtsN, DMAP, CHoCl 2.3

73% (3 etapas)

Esquema 2.11
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Fragmento C18-C23

A sintese do fragmento C18-C23 (2.34) iniciou-se com a preparagao da

amida 2.43 a partir do éster de Roche (1.50) (Esquema 2.12).'"* Tratamento da
amida de Weinreb 2.43 com (MeO),P(O)Me e n-BuLi, forneceu o fosfonato
2.34.

1.PMBO(C=NH)CCl; PMP EMP
PPTS, CH,Cl, B A

2 CoMe 2 DIBALH 0 (MeO),P(O)Me Q

HO Me 2o - Me ————— &~ R-OMe

3. Bn, ~"19 N n-Buli, 85% 19

Me Me — B I = OMe

KWNWO Me Me OMe Me Me
1.50 3 ¥ 2.36) 2.43 2.34

n-BuBOT, EtN  (39% 5 etapas)

4. HN(Me)OMe.HCl
AlMeg, THF
5.DDQ, CH,Cl,

Esquema 2.12
Fragmento C10-C17
A preparagao do fragmento C10-C17 (2.33) envolveu o alcool 2.13

utilizado por Paterson na sintese da (—)-dictiostatina (2.1) (Esquema 2.2).
Entretanto, o alcool 2.9, precursor de 2.13, foi preparado de forma diferente
pelos dois grupos. Para a sintese de 2.9, Curran e colaboradores empregaram
protocolo desenvolvido pelo grupo de Walkup,'” sendo o 4lcool 2.9 obtido

em cinco etapas € 47% de rendimento global (Esquema 2.13).

12 A amida 2.43 foi utilizada por Smith III na sintese do discodermolideo: Smith III, A. B.; Beauchamp, T. J.;
LaMarche, M. J.; Kaufman, M. D.; Qiu, Y.; Arimoto, H.; Jones, D. R.; Kobayashi, K. J. Am. Chem. Soc.
2000, /23, 8654.

3.0 4lcool 2.9 foi utilizado pelo grupo de Walkup na preparagdo do fragmento C9-C21 da aplisiatoxina e da
oscilatoxina: Walkup, R. D.; Kahl, J. D.; Kane, R. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 9113.
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1. PMBO(C=NH)CCl3 1. PPhg,imidazol
12 CO,Me i W ) ’ 12_~J14 16
HO/\|/ =~ OH 27 0oH
Bn, : O Me T
Me s nN’_\O Me Me Me A\ A\ Ph Me Me Me
1.50 'V'e/\g Yo 2.9 2.11 e OH 2.13
" 87% (2 etapas)
n-BusBOTf, EtsN 3. LiHoNBH;3
4. LiBH4, EtOH, THF THF, 96%
5. TBSOTf

47% (5 etapas)

Esquema 2.13

Prote¢do da hidroxila primaria de 2.13 com TBSCI, imidazol ¢ DMAP
forneceu o éter de silicio 2.44 o qual apos desprotegado seletiva da hidroxila em
Cl1 com DDQ, oxidagdo com SOs.piridina e reacdo de Corey-Fuchs,'"

conduziu ao fragmento 2.33 (Esquema 2.14).

PMBO OTBS PMBO OTBS
12_~J4 16 TBSCI, imidazol 12_~J4 16
< < OH ——— H H OTBS
Me Me Me DMAP, 95% Me Me Me
213 2.44
1. DDQ, 99% H OTBS
2. SOg.piridina, EtzN, DMSO S 1
3. CBry, PPhg, 2,6-lutidina : ¢ OTBS
73% (2 etapas) Me Me Me
2.33
Esquema 2.14

Finalizacdo da sintese

O acoplamento entre os fragmentos 2.34 ¢ 2.35 conduziu a alquenil
cetona 2.45, sendo esta convertida ao alceno 2.46 apos reducao da carbonila
em C9 sob as condi¢des desenvolvidas por Noyori,'"” seguida da
hidrogenacdo da tripla ligacdo, utilizando o catalisador de Lindlar,”* (Esquema
2.15). Protecdo da hidroxila secundaria em C9, seguido da desprotegdao

seletiva do grupo OTBS em C17 e oxidagdo desta com DMP,'” forneceu o

14 Corey, E. J.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 3769.
15 Matsumura, K.; Hashiguchi, S.; Ikariya, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8738.
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aldeido 2.47. Reagao entre o aldeido 2.47 bruto ¢ o fosfonato 2.34 conduziu a

enona 2.48.
OTBS
Me Me
N ~ OTr
MeO” =
H QTBS 50 oms 1. (S)-BINAP-Ru (Il)
N AU (2.82) i-PrOH, 79%
=T OTBS  BuLi. THF, 93 .
Me Me Me ’ P Uee ; 2 Lindlar, 91%

2.33

1. TBSOTf, 2,6-lutidina
CH2Cla, 99%

2. HF-piridina, piridina
THF,0°C, 24 h, 67%
3. DMP

PMP Me
° Roe.  TBSO
- e ‘,
Me Me (234)

6

TBSO OTBS  OTr
248

Esquema 2.15

Reducao seletiva da ligacdo dupla conjugada com a carbonila em C19
(A'"®) de 2.48 com NiCl, e NaBH,, seguido da redugdo da carbonila em C19
com NaBH,; forneceu o dalcool 2.49 como uma mistura de epimeros
(f: a=24:1) (Esquema 2.16). O epimero principal isolado (2.49-p) foi
convertido ao composto 2.50, apds tratamento com TBSOTT e 2,6-lutidina,
abertura do anel PMP com DIBAL-H, oxidacdo com DMP'” e reacdo com
2.17, na presenga de CrCl, e KH. A remog¢dao do grupo protetor tritil do

oxigénio em C3, seguido de olefinacao de Still-Gennari® e remocdo do
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protetor PMB do oxigénio em C21 com DDQ forneceu o éster 2.51 o qual foi
convertido a (—)-dictiostatina apos tratamento com KOH em EtOH/THF,

reacdo de Yamaguchi’’ e remocéo dos grupos protetores com HCl/MeOH.

Me

1. NiCly, NaBH,
0._0O MeOHTHF, 76%

9 5 2. NaBHs, MeOH/THF
: 6 PMP 0% (B), 29% () S
TBSO OTBS  OTr TBSO OTBS  OTr
2.48 2.49
B a=24:1

1.TBSOTf, 2,6-Iutidina
CHoCly, 99% TBSO.,,
2. DIBAL-H, CHxCl5, 88%

1. ZnBrp, CHoClo/MeOH, 69%
2. DMP
3. (CF3CH20)2P(O)CH2MG

3. DMP KHMDS, [18]crown-6, THF

TMS

4. CrCly, KH, 2 Y 017 9 oTr 86% (2 etapas)

84% Br 2 : 4. DDQ, CH2Cla/H20, 88%

5. NaH, THF 84% (3 etapas) TBSO OTBS
2.50

Me TBS
1. KOH (1N)
TBSO.,, EtOH/THF

2. Yamaguchi

_—
78% (2 etapas)
3. HCI/MeOH (3N)

6 THF, 55%

TBSO OTBS
2.51

Esquema 2.16

Rota alternativa para obtencdo do fragmento C9-C3

Com o intuito de conseguir maior quantidade de material para
realizagdo de testes biologicos, Curran e colaboradores promoveram
. ~ e g ~ . 116 .
modificagdes na rota sintética para a obtencdo da amida 2.32. "~ Assim, em

segundo planejamento sintético os centros em C6 e C7 de 2.1 foram

16 Shin, Y.:; Fournier, J. H.; Briickner, A.; Madijaru, C.; Balachandran, R.; Raccor, B. S.; Edler, M. C.;
Hamel, E.; Sikorski, R. P.; Vogt, A.; Day, B. W.; Curran, D. P. Tetrahedron 2007, 63, 8537.
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construidos utilizando o mesmo protocolo empregado pelo grupo de Paterson
(Esquema 2.5).

Protecao da hidroxila secundaria em C7 de 2.24 com TBSCI, imidazol e
DMAP forneceu o éter de silicio 2.52. Diidroxilagdo da dupla ligacdao de 2.52
com OsQ,, seguido da reagdo com NalO, e HWE, forneceu o éster 2.35
(Esquema 2.17). O éster 2.35 foi convertido na amida 2.32 da mesma forma

descrita na primeira sintese de 2.1 realizada pelo grupo de Curran (Esquema

2.11).

trans-buteno, t-BuOK

n-Buli, (+)-IPcoBOMe TBSCI, imidazol

Me
DMAP, 95%

TBSO\/s\n/H

e} BF3 OEt, THF, -78 °C

OH
223 550/0 224 ee = 950/0
Me 1 0s0, NMO, THF, H,0 Me
TBSO A TBSO A 5 = OEt
8 6 2.NalOy4
OTBS 3. HWE, 83% (3 etapas) OTBS (@)
2.52 2.35
Esquema 2.17

Com estas alteracoes a amida 2.32 (fragmento C9-C3) foi obtida em 12
etapas, a partir do aldeido 2.23 e em 27% de rendimento global, enquanto na
primeira rota sintética a mesma tinha sido obtida em 15 etapas e 9,5% de
rendimento global.

Desta forma, a (—)-dictiostatina (2.1) foi obtida em 1% de rendimento
global, envolvendo 34 etapas, a partir do éster de Roche 1.50, considerando a
segunda rota de obtencdo de 2.35. A comparacao dos dados espectroscopicos
do produto sintético ([a]p = —23, ¢ = 0,18; MeOH) com o produto natural
([a]lp = — 20, ¢ = 0,12; MeOH) confirmou a sintese total da (—)-dictiostatina
(2.1).
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2.1.4.3. Sintese descrita por Phillips e colaboradores

Na analise retrossintética de Phillips e colaboradores a ligacao dupla
A" da (-)-dictiostatina (2.1) pode ser construida através de uma reacdo de
metatese entre os alcenos terminais 2.53 ¢ 2.54. A ligagao C17-C18 pode ser
construida por uma reacdo de HWE ao passo que a dupla ligagio Z em A*’
pode ser formada via uma oleficdo de Still-Gennari’® (Esquema 2.18).

Me Harner-Wadsworth-Emmons

(:)H I\:/Ie
MOPMB . WCOQH

Me Me Me TBSO OTBS

2.53 2.54
>

+

@ O OPMB
MeO/ﬁ’ 19 21 YT N

MeO Me Me S
2.55
Esquema 2.18

Fragmento C17-C10

Para sintese do alceno 2.53 foi utilizada a metodologia baseada na
ciclizacdo de (sililoxi)eninos mediada por Ti(Il), recentemente descrita por
Phillips e O’Neil.""” Desta forma, o tratamento do alcool 2.56'"® com (etinil)-
diisopropylbromosilano (2.57a) ¢ imidazol em DMF, forneceu o composto
2.58 (Esquema 2.19). Tratamento de 2.58 com CITi(i-PrO); e i-PrMgCl em
Et,O conduziu ao siloxano ciclico 2.59, sendo este convertido ao alceno 2.53

apos remogao do grupo siloxano com TBAF.

''70"Neil, G. W.; Phillips, A. J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4253.
18 A sintese de 2.56 ¢ feita por rota analoga a apresentada na referéncia 115.
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Me Me _ _
OH Me)‘Si = | i-ProSi (E) 3y .
~ Me Br 2.57a 16 Ti(i-PrO)sCl, i-PrMgCl
o T opMB T // WOPMB
| "= f imidazol, DMF | Me M Et,0, 65%
Me Me 95% H e e
2.56 258
i-ProSi—0 OH
12 2 " TBAF,DMF, 60°C 12 16
g YT opus
Me Me Me 95% Me Me Me
2.59 2.53
Esquema 2.19

Fragmento C5-Cl11

A sintese do acido 2.54 teve inicio com a preparacio do alceno 2.60,'"”
sendo este obtido a partir do aldeido 2.61, apds reagdo de alilagdo com a vinil
estanana 2.62, nas condigdes de Keck'*’ e protegdo da hidroxila secundaria
com TBSOTTf (Esquema 2.20). Reacdo de metatese entre o alceno 2.60 e o
aldeido 2.63, utilizando o catalisador de Grubbs de segunda geracio (2.64),"'
seguido do tratamento do produto da reacdo com DIBAL-H, conduziu ao
alcool alilico 2.65. O alcool alilico 2.65 foi submetido a reagdo de epoxidagao
enantiosseletiva nas condi¢des de Sharpless,'** sendo o epoxi-alcool resultante
desta reagdo convertido ao alceno 2.66 apos tratamento com PPhs, I, € Zn em
THF/MeCN e prote¢do da hidroxila livre formada com TBSCI. Desprotegao

seletiva da hidroxila primaria de 2.66 com DDQ, seguido de oxida¢do com

DMP'” ao aldeido e oxidacdo de Pinnick,'®* forneceu o acido 2.54.

'12) White, J. D.; Hong, I.; Robarge, L. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 6206.

120 a) Keck, G. E.; Park, M. Krishnamurthy, D. J. Org. Chem. 1993, 58, 3787. b) Linderman, R. J.; Cusack, K.
P.; Taber, M. R.; Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6649.

121 Erederico, D.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J. Quim. Nova 2005, 28, 692.

122 Gao, Y.; Hanson, R. M.; Klunder, J. M.; Ko, S. Y.; Masamune, H.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc.
1987, 109, 5765.
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1._~_-SnBus (2.62) 1. o7 (2.63)
e
© SnCl, CH,Cl, catalisador de Grubbs (2.64)

o) OPMB N OPMB
YV 100 °C. 76% \/fs\l/BV 2. DIBAL-H, CH,Cl,

<
<

o

H2 61 2. TBSCl,imidazol OTBS 86% (2 etapas)
. DMF, 91% 2.60
Me 1. (+)-DEPT, Ti(i-PrO)s, TBHP Me
: 2. PhaP, Ip, Zn :
HO 3, 2~OPVB -~ Ns\l/G\/OPMB
3. TBSCI, imidazol, CHoCl, :
OTBS 78% (3 etapas) TBSO OTBS
2.65 2.66
1. DDQ, CH,Ch Me A\
2. DMP, CH.Cl : Mes—N._N~-Mes

. H
WCOZH Cl’;E:/Ph
|7

3.NaClOz, KH2POs  13d  OTBS

2-metil-2-buteno C PPhj
64% (3 etapas) 2.54 064

Mes = 2,4,6-MeCgH2

Esquema 2.20

Fragmento C18-C26

A preparagdo do fosfonato 2.55 teve inicio com a reacao do alcool 2.67
com (etinil)-diisopropylbromosilano (2.57) e imidazol em DMF. Clivagem do
auxiliar quiral ((R)-benziloxazolidinona) com LiBH, e protecdo da hidroxila
formada com acetimidato de PMB, conduziu ao composto 2.68 (Esquema
2.21). Tratamento de 2.68 com CITi(i-PrO); e i-PrMgCl em Et,O conduziu
ao siloxano ciclico 2.69. Remocao do grupo siloxano com TBAF, seguido da
esterificacao da hidroxila em C21 com H,CCHCOCI conduziu ao éster 2.70.
Fechamento do anel via metatese forneceu a lactona a qual apds redugdo com
DIBAL-H, tratamento com DDQ na presenga de peneira molecular e
olefinacdo de Wittig conduziu ao dieno 2.71. Clivagem do PMB-cetal com
DIBAL-H, oxidacdo da hidroxila primaria com DMP,'” reacdo com
(MeO),P(O)Me e oxidagdo da hidroxila formada em C19 com DMP forneceu
o f-cetofosfonato 2.55.
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1. MeYMe

)—Sl =—Me i
O o oH M B (257 pugo o "
)]\ imidazol, DMF, 97%
(@)
\ / |

2

2. LiBHy, THF, 74%
3. acetimidato de PMB Me " Me

2.67 CSA CH2C|2, 82/0 2.68 O

)J\/
o— SIIPr2 0 PMBO O
. . 1. TBAF, DMF, 75 °C
Ti(i-PrO)sCl, i-PrMgCl , s 22 ~_Me

2. H,CCHCOCI, DMAP :
Me Me DIPEA, CH,Cly, 25 °C Me_ Me

Et:O, 65%

2.69 95% (2 etapas) 270
, PMP
1. catalisador de Grubbs (2.64) )\
PhH, 60 °C 0~ o 1. DIBAL-H, CH,Cl O O OPMB
2. DIBAIH, -78 °C 2 2. DMP, CHxCl, b
217N MeO | ™oy 21 N
3. PhgPCHgl, n-BuLi, THF Me Me & > MEQehioiMe MeO Me Me X
-78°Ca0°C, 85% (3 etapas) 271 4. DMP, CH,Cl, 2.55
4.DDQ, CH,Cl, : 60% (4 etapas) '
peneira molecular, 75%
Esquema 2.21

Com os trés fragmentos em maos foi dado inicio as etapas de
acoplamento e modificacdes necessarias para a conclusdo da sintese total da

(—)-dictiostatina (2.1).

Finalizacdo da sintese

Reagdo entre o alcool 2.53 e o acido 2.54, sob as condigdes de
Yamaguchi,”” conduziu ao éster 2.72 (Esquema 2.22). Formacdo da dupla
A" via metatese de olefinas, utilizando o catalisador de Grubbs de segunda
geragdo (2.64), conduziu a lactona 2.73. A lactona 2.73 foi convertida ao éster
o-(-insaturado 2.74, apds tratamento com DIBAL-H, seguido de reacdo de
olefinacdo Ph;PCHCO,Et. Reducdo de 2.74 com DIBAL-H, seguido da
protecdo do alcool alilico formado com TBSOTT e 2,6-lutidina, desprotecao
seletiva do éter de PMB com DDQ e oxidagio com DMP,'” forneceu o

aldeido 2.75.
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n

e
Z Y
OH COxH

/\|/13\_/\1_6/\o PMB 10
= - cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila

Me Me Me EtN, DMAP, PhMe, 90% 7 Me

TBSO OTBS
2.53 2.72

OPMB

catalisador de

Grubbs (2.64)

_— >

PhMe, 110 °C
76%

1. DIBAL-H, CH2Cl>

2. PhgPCHCO2Et, CH,Cl»
73% (2 etapas)

2.74

1. DIBAL-H, CHxCl> TBSO,,,
2. TBSOTf, 2,6-lutidina

3. DDQ, CHyClp, H20 1
4. DMP, CH,Cl,
60% (4 etapas)

TBSO OTBS
2.75

Esquema 2.22

Reagdo de HWE entre o aldeido 2.75 e o fosfonato 2.55 conduziu a
cetona 2.76, que apos reducdo da dupla ligacdo conjugada A'"'® com o
reagente de Stryker,'” seguido da desprotegdo seletiva da hidroxila em C21
com DDQ e reducao diastereosseletiva da carbonila em C19 com Zn(BHy),,
conduziu ao diol 2.77 em uma razdo diastereoisomérica >20:1 (Esquema
2.23). Protecdo seletiva da hidroxila em C19 com TBSOTf e 2,6-lutidina,
seguida da esterificacdo da hidroxila em C21 com (CF;CH),P(O)CH,CO,H,
forneceu o cetofosfonato 2.78. Desprotecdo seletiva da hidroxila primaria em
C3, seguido de olefinacdo nas condicdes de Still-Gennari’® ((2):(E) = 6,5:1) e

remoc¢ao dos grupos TBS com HF-piridina, conduziu a (—)-dictiostatina (2.1).
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TBSO OTBS TBSO  OTBS
2.75 2.76

1. [PhsP-CuHs, PhH  TBSO.,,
2. DDQ, CH.Cly, H-0O
82% (2 etapas)

“Me 1. TBSOTY, 2,6-lutidina
CHJClo, 89%

2. (CF3CH20)2P(0)CH2CO2H,
cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila
EtsN, DMAP, PhMe, 93%

3. Zn(BHy)2, E:O, 88% 1

TBSO OTBS

2.77

1. AcOH-THF-H20, 78%
TBSO/,, " 2.DMP, CHQC|2

3. KoCO3, 18-Crown-6, PhMe

85% 1
4. HF-piridina, THF, 67% 10
P(O)(OCH,CF3)»

TBSO OTBS o
2.78 TBS

Esquema 2.23

Desta forma, a sintese total da (—)-dictiostatina (2.1) foi realizada pelo
grupo de Phillips em 26 etapas, a partir do alceno 2.60 ¢ em 3,1% de

rendimento global, considerando a rota linear mais longa.

2.1.4.4. Sintese descrita por Ramachandran e colaboradores™

A sintese mais recente da (—)-dictiostatina (2.1) foi descrita por
Ramanchandran em 2006, na qual se observa que 8 dos 11 centros foram
criados empregando-se uma série de crotilagdes assimétricas.”

A andlise retossintética mostra que a ligagdo C17-C18 poderia ser

formada através de uma olefinacdo de Julia,'™ a ligagio C10-C9 via uma
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adi¢ao de vinil-zincato e a ligagdo entre os carbonos C4-C3 através de um

acoplamento de Negishi'** ou de Suzuki'®® (Esquema 2.24).

olefinagéo oTBS /@
Me  de Julia
é

H _ TBSO/\|/\/\/\,
= /
/w\/ Me Me Me O O
Me 2.79

= Yamaguchi

,WJ = ij

Me TBSO OPMB
adigéo de H O acoplamento de Suzuki N T T < oBn
vinil-zincato 2 ou de Negishi OTBS Me Me
2.80 2.81 Esq
Esquema 2.24

Fragmento C1-C9

Assim como realizado anteriormente por Paterson™ (Esquema 2.5) e
Curran’ (Esquema 2.17), os centros em C6 e C7 foram construidos pelo
grupo de Ramanchandran através de uma reacdo de crotilacdo assimétrica do
aldeido 2.23, mediada (+)-Ipc,BOMe, sendo 2.52 obtido como Unico isomero
apos protecdo da hidroxila secundaria com TBSOTf (Esquema 2.25).
Diidroxilacao da dupla liga¢do terminal de 2.52 com OsO4 e NMO, seguido de
clivagem oxidativa com NalO, e subsequente reacdo de Corey-Fuchs''
forneceu o alcino 2.82 (Esquema 2.25). Tratamento do alcino 2.82 com

123

Ipc,BH, seguido de acoplamento de Suzuki ~ com o iodeto 2.83, forneceu o

¢éster 2.84. Vale salientar que o éster 2.84 também foi preparado empregando-

se o acoplamento de Negishi.'**

Neste caso, o alcino 2.82 foi tratado com o
reagente de Schwartz,'> seguido da transmetalagdo com ZnCl, e subseqiiente

acoplamento com o iodeto 2.83, utilizando-se (PPh;)4Pd, conduziu ao éster

z a) Miyamura, N.; Suzuki, A. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1979, 866. b) Miyaura, N.; Ishiyama, T.;
Sasaki, H.; Ishikawa, M.; Satoh, M.; Suzuki J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 314.

124 Negishi, E.; Hu, Q.; Huang, Z.; Qian, M.; Wang, G. Aldrichimica Acta 2005, 38, 71.

125 Carr, D. B.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 3521.
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2.82. Clivagem seletiva do grupo TBS primario com p-TSOH e subsequente
oxidac¢do com DMP'” forneceu o aldeido 2.80 (fragmento C1-C9).

Me 1. OsO4, NMO e 1. a) IpcoBH
TBSO~_; N 2. NalOy, 63% b) CH3CHO, H20

\/\l/\/ TBSO >
8 6
3. CBry, PPh3 \/N 2. PdClydppf, K,CO3

OTBS EtsN, n-BulLi OTBS H
2.52 82 I,__COEt (2.83)

830/0 2.
70% (2 etapas)

<

Me OzEt1 TSOH Me OoEt

: .pTs =
TBSO A A NS A A
2. DMP, NaHCO4
79% (2 etapas)

OTBS
2.84

Esquema 2.25

Fragmento C11-C17

A rota para obtencdo da sulfona 2.79 foi iniciada por uma reagdo de
crotilacdo do aldeido 2.85, mediada pela borana quiral 2.86, fornecendo o
alceno 2.87, apds protecao da hidroxila secundaria com TBSCI e imidazol
(Esquema 2.26). O alceno 2.87 foi convertido ao iodeto 2.88 apds clivagem
oxidativa com NalO,, redu¢do com NaBH,; ¢ tratamento com PPh;, I, e
imidazol. Reacdo do iodeto 2.88 com a amida 2.11 conduziu a amida 2.89 a
qual foi convertida ao alcool 2.90 apds reducdo da amida com LDA e
BH;-NH;. A conversdao do alcool 2.90 a sulfona 2.84 foi concretizada apos
tratamento de 2.90 com 2.91 na presen¢a de DIAD e PPh; seguido de reagao
com m-CPBA.
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1. (@)-crofil tenib (2.86 QTBS 1. OsO4, NMO, NalO4
. (£)-crotilisocanfenilborana (2- N 2. NaBH
TBSO/%O — TBSO/\|/13\1-4/\ =
2. TBSCI, imidazol, 75% (2 etapas) = 3. PPhg, I, imidazol
Me Me Me 66% (3 etapas)
285 2.87
e
N
QoTBS ~ Ph OTBS (0] Me
X O Me (211) B

" ph LDA, BHs.NHs
TBSO” YWY - TBSOWJ\ N)\:/ —
: LDA, LiCl O - 85%

Me Me Me Me Me Me OH

2.88 2.89

1

. N
OTBS HS*’SD QOTBS I@
: (2.91) :
16 e r 16
~ > 137 > S
TBSO/\|/13\_/\_/\OH oPha. DIAD TBSO/Y\/\_/\/,S\\O

Me Me Me 2. mCPBA Me Me Me

2.90 92% (2 etapas) 2.79
Me
B\ _Me
2.86
Esquema 2.26

Fragmento C18-C23

A sintese do aldeido 2.81 iniciou-se com a reacao de Z-crotilagao do etil
glioxilato 2.92, seguido de reducao, protecdo da hidroxila secundaria com
TBS e clivagem com NalO,4 (Esquema 2.27). O aldeido 2.93 foi submetido a
nova reagao de crotilagdo, mediada por (—)-Ipc,BOMe, clivagem oxidativa da
dupla ligacdo e redu¢do com NaBH,, sendo o diol 2.94 obtido em 53% de
rendimento, correspondente a 3 etapas. Prote¢do de 2.94 com p-anisaldeido e
PPTS conduziu ao PMB-cetal 2.95, o qual foi convertido ao composto 2.96
apés abertura do PMB-cetal com DIBAL-H e protecdo da hidroxila primaria
com BnBr e NaH. Desprotecao seletiva do oxigénio em C18 de 2.96 com
p-TsOH, seguido da oxida¢io com DMP,'” conduziu ao aldeido 2.81 em 59%

de rendimento, relativo a duas etapas.
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1. trans-buteno-2, t-BuOK

OEt QTBS  ;BuLi, ()-IpcsBOMe TBSQ  OH
o — TBSO\)\2|0/§ TBso\)\l/'\zz/\
Y&O —_— 19 O BF4OEt,, THF,-78 °C " : OH
H Me 2 0sO4 NMO, NalO4 M o 4Me
2.92 2.93 3. NaBHa, 57% (3 etapas) .
PMP
p-anisaldeido TBSQ QO O DBALH TBSO  OPMB
e o TBSO ~ 2 — ™ TBSO 22
PPTS, 95% T2 2na e 19 :  OBn
e Me 86% (2et
2.95 (& etapas) 296 Me Me
1. p-TsOH TBSO OPMB
- > O~ 22
2. DMP, NaHCO;4 19 >~ ~0Bn
59% (2 etapas) Me Me
2.86
Esquema 2.27

Com os fragmentos em maos, Ramanchandran e colaboradores deram
inicio as etapas de acoplamento e modificagdes necessarias para finalizagdo da

sintese da (—)-dictiostatina (2.1).

Finalizacdo da Sintese

O acoplamento entre a sulfona 2.79 e o aldeido 2.81, sob as condi¢des
de Julia,'*® conduziu ao alceno 2.97, o qual foi convertido ao dieno 2.98 apds
sequéncia de cinco etapas (Esquema 2.28). Desprotecao seletiva da hidroxila

C11 com p-TsOH, seguido da oxidacdo com DMP'”

e reagao de Wittig,
forneceu o iodeto vinilico 2.99. Tratamento do iodeto vinilico 2.99 com ¢-
BuLi e Me,Zn, seguido da adi¢do do aldeido 2.80 conduziu ao é4lcool 2.100
como Unico isémero. O alcool 2.100 foi convertido ao alcool 2.101 apods
protecao da hidroxila em C9 com TBS e desprote¢ao seletiva da hidroxila em

C21 com DDQ. Finalmente, tratamento de 2.101 com KOH seguido de reagao

126 3) Julia, M.; Paris, J. M. Tetrahedron Lett.1973, 4833. b) Julia, M. Pure Appl. Chem. 1985, 57, 763.
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de Yamaguchi”’ e desprotecio total com HCI (3N) conduziu a (—)-dictiostatina

2.1).

TBSO TBS
o /L/QNaHMDS DMF, 80% TBSO  OTBS TBSO  OPMB
£ ~ 16 22
//\\ TBSO OPMB 137 Y 19 =~ ~OBn
Me Me WMe© %)\l/'\/\OBn Me Me Me Me Me
2.79 - 2.97
Me Me (2.81)
1. Hp, Pd/C, 98%
2. p-anisaldeido
PPTS, 99°% TBSO  QTBS TBSO  OPMB © pTsOn

3. DIBAL-H, 95% 2. DMP, NaHCO3

4. DMP, NaHCOs3, 96%
5. CI’C|2, KH, 95% 2.98
T™S

B (217)

X 3.PPhsCHI, 75%

O« OEt

1. TBSOTf TBSO,,,
2,6-lutidina, 99%

Me 1 KOH, 100%

2.DDQ
tampéo pH 7, 90%

CO,Et 2. Yamaguchi, 80%
3. HCI (3N), MeOH
58%

9
TBSO OTBS
2.101

quema 2.28

A sintese descrita levou a formagao da (—)-dictiostatina em 26 etapas e em 4%

de rendimento global, a partir do éster de Roche 1.14 (rota linear mais longa).
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2.2. Objetivos

Nosso objetivo principal € promover uma sintese curta e eficiente para a
(—)-dictiostatina (2.1), que possa fornecer maiores quantidades deste produto
natural para futuros ensaios biologicos e também permitir o acesso a analogos
estruturais e derivados mais simples. A sintese da (—)-dictiostatina (2.1) esta
sendo realizada em conjunto com os alunos de doutorado Dimas Jos¢ da Paz
Lima'?’ e Danilo Pereira de Sant’Ana.'*®

Nossa andlise retrossintética (Esquema 2.29) envolve a clivagem das
ligacdes C10-C11 e C1-O, conduzindo aos fragmentos C1-C9 (2.102) e C10-
C26 (2.103). Neste trabalho sera discutido apenas a sintese do fragmento C1-
C9 (2.103).

fragmento C10-C26
(2.102)

0O
H.e N
\H/\I/G\/\;){\ OEt
adigdo de O OTIPS Stille
vinilzinco fragmento C1-C9
(—)-dictiostatina (2.1) (2.103)

< +
(0]

Esquema 2.29

2.3. Resultados e discussao
2.3.1. Primeira Rota Visando a Sintese do Fragmento C1-C9
Nesta primeira rota sintética para a sintese do fragmento C1-C9 (2.103)

o centro em C7 ¢ visto como oriundo de uma reacao de quebra de simetria e o

127 Lima, D. J. P. Sintese do Fragmento C10-C26 da Dictiostatina e Sintese Total da Okinolelina B - 1Q -
UNICAMP. Projeto em andamento, processo FAPESP n°® 05/04537-2.

128 Sant’Ana, D. P. Sintese Total da (—)-Dictiostatina - 1Q — UNICAMP. Projeto em andamento, processo
FAPESP numero: 2009/09176-9.
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centro em C6 poderia ser construido a partir de uma reacao de alquilagao de
Frater (Esquema 2.30).

Me 0]
H.o A
\n/\l/e\/\'\_)J\OEt
O OTIPS Stille
2.103
(fragmento C1-C9)
PMBO. ¢ '\E/le/ P
YTy EtO‘<_/SnBus
TIPSO
2.104
1.48-(2)
ﬂalquilagéo
TBS, TBS
O e
- [ —
HO O Np o o o
2.105 2106

Esquema 2.30

Tratamento do 3-hidroxipentanodioato de dietila 2.107 com TBSCI e
imidazol em CH,Cl, levou ao éter de silicio 2.108 (Esquema 2.31) o qual foi
utilizado na proxima etapa sem prévia purificacdo. Tratamento de 2.108 com
NaOH em MeOH por 15 h conduziu ao dicarboxilato de sodio 2.109 o qual,
apos tratamento com anidrido acético em benzeno sob refluxo, forneceu o
anidrido ciclico 2.106 em 74% de rendimento correspondente a 3 etapas.

TBS

N\
w TBSCl,imidazol j\j\/ﬂ\
EtO OEt EtO OEt

TBS, Ac0, benzeno OTBS

NaOH, MeOH refluxo, 1,5 h
——> | + _ +
NaO

0°C,15h ONa| 74% (3 etapas) 0
2.100 2.106

Esquema 2.31
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A proxima etapa envolveu a reacdo de dessimetrizacdo do anidrido
2.106 sob as condi¢des desenvolvidas por Heathcock'” (Esquema 2.32).'%
Assim, tratamento do anidrido ciclico 2.106 com o (§)-a-metil-2-naftaleno-
metanol 2.110, disponivel comercialmente, na presengca de DMAP, forneceu o
acido carboxilico 2.105 em 67% de rendimento e em uma razdo
diastereoisomérica de 97:03, determinada via andlise do espectro de RMN de

'H.

TBS
o TBS,
+ Me DMAP, CHCl> (;) )N'\e
o 0 o 60702 30°C Ho 0" “Np
2.106 2.110 1as, 6/% rd =97:03
2.105

Esquema 2.32

Reacoes de dessimetrizacdo de compostos meso para formagdo de
produtos quirais sao bastante interessantes do ponto de vista sintético, pois
possibilitam a formacdo de multiplos centros estereogé€nicos em uma Unica
etapa. Neste contexto, a dessimetrizacdo de meso-anidridos ciclicos tem se
mostrado bastante interessante, podendo fornecer produtos opticamente ativos
com potencial aplicagdo como intermedidrios na sintese assimétrica de
produtos naturais ou substincias biologicamente ativas.'"

A reacdo de quebra de simetria do anidrido 2.106 mediada pelo 4lcool
quiral 2.110, pode ser entendida segundo o mecanismo proposto por

Heathcock'”® (Esquema 2.33). Em uma primeira etapa temos a reagdo do

129 a) Heathcock, C. H.; Hadley, C. R.; Rosen, T.; Theisen, P. D.; Heker, S. J. J. Med. Chem. 1987, 30, 1858.
b) Theisen, P. D.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1988, 53, 2374. ¢) Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1993,
58, 142.

130 a) Kraft, P.; Cadalbert, R. Synthesis 1998, 1663. b) Dias, L. C.; Correia, G. V.; Finelli, F. G. Tetrahedron
Lett. 2007, 48, 7683.
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anidrido 2.106 com DMAP, formando os intermediarios R1 e¢ S1. Como
ambos os reagentes envolvidos sdo aquirais, a velocidade de formagao destes
dois intermediarios € equivalente. Assim, o reconhecimento pro-quiral deve
ocorrer na proxima etapa, na reacao dos intermediarios enantioméricos R1 e

S1 com o alcool quiral, sendo ks> kg.

OTBS
o O ©O
/ 2.106 \
o OTBS TBSO O
- o S H
/IZ\)NJJ\/\/COZ 020\/\)J\’\(>l\
+ =~ 81 R1 +
MeoN X NMe»
Me Me
‘1, kS ', k
OH OH [
(2110 (2.110)
Me O OTBS TBSO O Me
OJ\/—\/C02H HOZC\/-\)J\O OO
secundario principal
Esquema 2.33

A diferenca de velocidade de reacdo entre os enantiomeros R1 ¢ S1 com
o éalcool quiral 2.110 pode ser atribuida a fatores estéreo-eletronicos
envolvidos no estado de transi¢ao (Figura 2.11). Essa reag¢do passa através de
um estado de transicdo tipo cadeira (ET* VI) estabilizado por uma interagdo

do tipo “m-stacking” entre os dois sistemas aromaticos coplanares.
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Figura 2.11: Estado de transicao da reacao de quebra de simetria.

©\\ ¢
ZN) ﬁHz
- )
TBSO. S 2 N\§/
\/\n/H\o
ET# Vi

Reducao seletiva da funcao acido de 2.105 com BH;.DMS em THF
conduziu ao alcool 2.111 em 93% de rendimento (Esquema 2.34). Protecdo
da hidroxila primaria com acetimidato de PMB forneceu o composto 2.112 em

68% de rendimento.

|||O

BHo DMS, THF TBSO 0 Me

2.105 93% 2.111
acetimidato de PMB /fi@\)oj\ Me
CSA (cat), CH.Cl, ~ PMBO )\“
18 h, 68%
2.112

Esquema 2.34

Tratamento de 2.112 com TBAF em THF conduziu ao S-hidroxiéster
2.113 em apenas 22% de rendimento (Esquema 2.35). Acreditamos que o
baixo rendimento pode ser devido a uma reacdo paralela de hidrolise do
grupamento éster uma vez que o alcool 2.110 foi detectado como subproduto
da reacdo. Desta forma experimentamos promover a reacdo de desprotecdao
com HF-piridina em THF, sendo que nestas condi¢des o S-hidroxiéster 2.113

foi obtido em 55% de rendimento. Entretanto, a melhor condi¢ao envolveu o
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tratamento de 2.112 com HF 40% em CH3;CN (1:19) conduzindo ao
S-hidroxiéster 2.113 em 75% de rendimento (Esquema 2.35).

"O

TBSO O Me H 9

Me
/\/\)J\ HF, CHLCN /\/\)J\
PMBO 0 OO ————> PMBO o) OO
0,
2.112 2C.3h 2.113

75%

Esquema 2.35

Sequencialmente demos inicio aos testes de alquilacdo sob as condigdes

. 131
desenvolvidas por Frater."

Em primeira tentativa uma solucdo do
Shidroxiéster 2.113 em THF foi adicionada a uma solugdo de LDA
(preparada imediatamente antes do uso pela adicdo de n-BuLi (2,4 equiv.) a
uma solugdo de diisopropilamina (2,9 equivalentes) em THF a -78 °C)
seguido da adi¢do de uma solu¢do de Mel em THF (3,7 equivalentes). Nestas
condi¢cdes o produto ndo foi obtido e o material de partida foi apenas
parcialmente recuperado. Em segunda tentativa preparou-se uma solugdo de
Mel (4 equivalentes) em HMPA, mas nestas condigdes o produto foi obtido
em quantidade irriséria e o material de partida apenas parcialmente
recuperado. Experimentamos ainda aumentar a quantidade de HMPA bem
como variar a forma de preparacdo do LDA e a temperatura reacional.
Entretanto, em nenhuma das condi¢des testadas o produto foi obtido em
quantidade satisfatoria, sendo sempre observada a decomposicdo do material
de partida e frequentemente o alcool 2.110 era recuperado apos purificagdo.

Com base nestes resultados decidimos alterar a rota sintética visando a

construcdo dos centros em C7 e C6 da dictiostatina.

131 a) Frater, G.; Miiller, U.; Giinther, W. Tetrahedron 1994, 40, 1269. b) Kadota, 1.; Hu, Y.; Packard, G. K_;
Rychonovsky, S. D. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101, 11992. ¢) Nishizawa, M.; Yamamoto, H.;
Imagawa, H.; Chassefiere, V. B.; Petit, E.; Azuma, 1.; Garcia, D. P. J. Org. Chem. 2007, 72, 1627.
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2.3.2. Segunda Rota Sintética Testada para Obtencao do Fragmento C1-
C9.

Em nosso segundo planejamento sintético os centros em C7 ¢ C6 da
(—)-dictiostatina (2.1) seriam criados através de uma reagdo de epoxidagao

enantiosseletiva, seguida da abertura regio e estercosseletiva do anel epoxido

(Esquema 2.36).

I\:/Ie (0]
H.9 AN
\H/Ye\/'\;){\oa

0] OTIPS Stille

fragmento C1-C9
(2.103)

abertura de epéxido ﬂ
Me
PMBO A~ BugSn O
I
1 =
\/\|/ : |
OTIPS

C4-C9 (2.104) C1-C3 (1.48-2)

!

9 7

OPMB © OH
2114

N
3 1 OEt

Esquema 2.36

Iniciamos nossa abordagem sintética para a sintese do fragmento Cl1-
C9 com a protecao seletiva de uma das hidroxilas do 1,3-propanodiol (1.53)
(Esquema 2.37).

Tratamento de 1.53 com cloreto de p-metoxibenzila (preparado na

véspera) e NaH em DMF a 25 °C levou a formagdo do alcool 2.115 em 40%

132

de rendimento. ** Desta forma, optamos por promover a forma¢ao do alcool

2.115 em duas etapas. Reacdao de 2.115 com p-anisaldeido (2.116) e p-TsOH

132 Brewer, S. E.; Sickery, T. P.; Bachert, D. C.; Brands, K. M. T.; Emerson, K. M.; Goodyear, A.; Kunke, K.
J.; Lam, T.; Scott, J. P. Org. Process. Res. Dev. 2005, 1009.
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133

(cat.) em tolueno levou a formacdo do PMB-cetal (2.117) " o qual, apos

tratamento com DIBAL-H conduziu ao alcool 2.115 em 56% de rendimento

correspondente a 2 etapas (Esquema 2.37)."**

HO-_ ;. _OH MBCNar DM pyigo oM

1.53 25°C, 40% 2.115
MeO : H DIBAL-H, tolueno
(2.116) B Me ] -78°C a25°C
p-TsOH, tolueno 56% (2 etapas)
A
—_—
W
2.117
Esquema 2.37

Oxidacdo do 4lcool 2.115 sob as condicdes de Swern,” seguido de
reacao de Horner-Wadsworth-Emmons com o fosfonato 2.118, conduziu ao o
éster o, finsaturado 2.119 em 70% de rendimento (duas etapas) € em uma
seletividade E:Z > 95:5 (Esquema 2.38). Redugdo do éster «,f-insaturado
2.119 com DIBAL-H em THF forneceu o alcool alilico 2.120 em 90% de

rendimento.

33 Bartels, B.; Hunter, R. J. Org. Chem. 1993, 58, 6756.
134 Cordero, F. M.; Pisaneschi, F.; Gensini, M.; Goti, A.; Brandi, A. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1941.
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1. Swern o
2. KoCO3, H2O:Et,O /\/\)J\
PMBO~_~5~-OH 0 PMBO™ > "Nope
2.115 MeO (OEY), 2.119
(2118) E:Z> 955

70% (2 etapas)

DIBAL-H, CHC b 1o \/a\/e\/ oH

_ (o] 0,
40 °C, 90% 2.120

Esquema 2.38

A proxima etapa envolveu a reacdo de epoxidagdo enantiosseletiva do
alcool alilico 2.120 sob as condicdes de Sharpless (Esquema 2.39).''%!
Nossa primeira tentativa envolveu o tratamento de uma solu¢do de (L)-DEPT
(9 mol%) e peneira molecular em CH,Cl, a =20 °C com Ti(i-OPr), (7 mol%).
A mistura foi mantida por agitacdo por 10 min sendo entdo adicionado o
alcool alilico 2.120 (1 equiv.) e TBHP (2 equiv.). A reagdo foi mantida sob
agitagdo por 2,5 dias a —23 °C, sendo o epoxido 2.114 obtido em 65% de
rendimento.

A razdo enantiomérica da reacdo foi verificada a partir da derivatizagao
de 2.114 ao correspondente éster de Mosher 2.121, pois o excesso
diastereoisomérico do éster 2.121 reflete a enantiosseletividade na reacdo de
epoxidacdo. Assim, tratamento de 2.114 com trietilamina, DMAP e (R)-
MTPACI em CH,Cl, levou a formac¢ao do éster de Mosher 2.121 em 100% de
rendimento. Entretanto, a partir da anélise dos dados de RMN de 'H de 2.121,

verificou-se que a reacdo de epoxidacdo de Sharples nao havia ocorrido de

forma enantiosseletiva (re = 50:50).

135 a) Hatakeyama, S.; Okano, T.; Maeyama, J.; Esumi, T.; Hiyamizu, H.; Iwabuchi, Y.; Nakagawa, K.;

Ozono, K.; Kawase, A.; Kubodera, N. Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 403. b) Lindsay, K. B.; Pyne, S. G. J.
Org. Chem. 2002, 67, 7774. ¢) Tang, M.; Pyne, S. G. Tetrahedron 2004, 60, 5759. d) Kumar, P.; Bodas, M. S.
J. Org. Chem. 2005, 70, 360.
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Em segunda tentativa, na solugdao de Ti(i-OPr), (0,4 equiv.) e peneira
molecular em CH,Cl, a —20 °C foi adicionado (L)-DEPT (0,6 equiv) ¢ TBHP
(2,4 equiv.), ap6s 10 min adicionou-se o alcool alilico 2.120 (1 equiv.). A
reagdo foi mantida sob agitagdo a —20 °C por 18 h, sendo o epoxido 2.114
obtido em 60% de rendimento. A analise dos dados de RMN de 'H do
derivado éster de Mosher 2.121 também evidenciou uma baixa
enantiosseletividade (er = 66:34). Em uma terceira alternativa utilizamos
(L)-DIPT ao invés de (L)-DEPT, "° sendo o produto obtido em er = 85:15.

Por fim, a melhor condi¢do envolveu o tratamento de 2.120 com (L)-
DIPT (0,6 eqiv.), TBHP (2,4 equiv) e Ti(i-OPr) (0,5 equiv.) a —78 °C por 24 h,
sendo o epodxido 2.114 obtido em 78% de rendimento apds purificacdo. A
analise de RMN de 'H do éster de Mosher 2.121 evidenciou a presenca de dois
isomeros em uma propor¢io de 91:09 [RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz)
isdmero preferencial 6 4,62 (dd, J 3,1 e 12,2 Hz), isomero secundario o 4,57
(dd, J 3,2 e 12,2 Hz )]. Assim, com base na andlise dos dados
espectroscopicos do éster de Mosher 2.121, concluiu-se que a reagdao de
epoxidagdo de Sharples forneceu o epdxido 2.114 em uma razdo
enantiomérica de 91:09 (Esquema 2.39, Figura 2.12).""” A configuragdo do
epoxido 2.114 foi assegurada por comparacdo com dados descritos na

literatura* (([a]p=—22, ¢ = 1,13; CHCL), (lit. [a]p=—25, ¢ = 1,0; CHCl;).

37 Nicolaou, K. C.; Patron, A. P.; Ajito, K.; Richter, P. K.; Khatuya, H.; Bertinato, P.; Miller, R. A.;
Tomaszewshi, M. J. Chem. Eur. J. 1996, 2, 847.



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 118

Melhor condigao:

6

AN L)-DIPT, TBHP
PMBO g~ " "OH (D-DIPT, TBAP. PMBOW(I)\

2.120 Ti(i-OPr)4, CH2Cl2 OH
~78°C, 24 h, 78% 2.114
re =91:09
Ph, OMe

(R)}-MTPACI PMBOWE\/O\”)\\CF
3
EtsN, DMAP, CH,Cly °© 0
25 °C, 15 min. 2121
100%

0
(R)-MTPACI

Esquema 2.39

Figura 2.12: Espectro de RMN de 'H do éster de Mosher 2.121 (CDCls, 250
MHz).

6 Ph pMe
PMBO. ¢ (@) X
\/\<é\/ CF3
O
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A préxima etapa envolveu a abertura regiosseletiva do epdxido 2.114.

Aberturas régio e estereosseletivas de epoxidos quirais tém sido alvo de
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muitos estudos envolvendo a sintese de compostos opticamente ativos. A
abertura nucleofilica de epdxidos funcionalizados pode ocorrer nas posi¢oes
C2 e C3, porém ¢ bastante conhecido que o ataque nucleofilico em oxiranos
substituidos ocorre frequentemente no carbono menos substituido.”® A
abertura na posicao C2 pode ser realizada através de um ataque nucleofilico
intramolecular ou empregando-se condi¢des nao quelantes (Figura 2.13 F). A
utilizacdo de um reagente quelante (Mn") pode promover o direcionamento da
abertura do anel para a posi¢do C3, através de um ataque intermolecular do

nucledfilo externo (Figura 2.13 G).

Figura 2.13: Abertura regiosseletiva de epoxidos.

~Mn*
0 o) N
AL RJ>X_OH
3 43
Nu/o Nu
F G

Assim, variando-se as condi¢oes reacionais pode-se obter 1,2-didis ou
1,3-didis. O uso de reagentes organoaluminio conduz a 1,2-di6is substituidos
em C3, enquanto que reagentes do tipo Gilman reagem preferencialmente na

posicao C2, levando a 1,3-didis substituidos em C2 (Esquema 2.40).

138 a) Righi, G.; Pescatore, G.; Bonadies, F.; Bonini, C. Tetrahedron 2001, 57, 5649. b) Sasaki, M.; Tanino,
K.; Miyashita, M. Org. Lett. 2001, 3, 1765
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OH
Substituicdo em C2 2
HO ! : 3 R
s NU 1 3-diol
HO ' 3 R Nu
,
HO™ 1 3 R
Substituicdo em C3 /\l/\
OH 1 2-diol

Esquema 2.40

O tratamento de 2.114 com MeLi ¢ CuCN em THF forneceu o diol

2.122 em 67% de rendimento ¢ em uma razao isomérica (1,3-diol:1,2 diol) de
81:19 (Esquema 2.41), determinada via analise de RMN de 'H do bruto

reacional. O 1sOmero secundario (1,2-diol) foi1 separado por cromatografia,

apods tratamento do bruto reacional com NalO4 em éter etilico.

6 Me2CuCNLip, THF M
PMBO\S/\<|\/OH - PMBO\/\l/e\/OH PMBO\S/\)\/
O _ [o]
78°C, 24 h e
2114 1,3 d|o| 1,2-diol
proporgao (1,3-diol:1,2-diol) = 81:19
NalO e
a4 PMBO-9 :
67% (2 et
(2 etapas) OH OH
2.122

Esquema 2.41
Prote¢do das hidroxilas do diol 2.122 com TBSCI, AgNO; e piridina em

DMF"™ levou ao éter de silicio 2.123 em 84% de rendimento. A préxima

etapa envolveu a desprotecao seletiva da hidroxila priméria em C5 de 2.123

a) Cossy, J.; Bauer, D.; Bellosta, V. Tetrahedron 2002, 58, 5909. b) Cunico, R. F.; Bedell, L. J. Org.
Chem. 1980, 45, 4797.
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Em primeira tentativa, tratamento de 2.123 com solugdo de HF-
piridina:piridina:THF (1:4:5) em THF a 25 °C ou a 0 °C nio forneceu o
produto desejado, sendo recuperado o diol 2.122. Na segunda condi¢do 2.123
foi tratado com solu¢ao de HF-piridina:piridina:THF (1:4:5) em uma solugao
de piridina:THF (5:2) de —20 °C a 0 °C por 18 h, sendo o alcool primario
2.124 obtido em 54% de rendimento (Esquema 2.42).

We AgNO3, TBSCI Ve
PMBO\Sy\l/é\/OH A PMBO\SB/\|/G:\/OTBS
piridina, DMF
OH 000!175 h,84°ﬂ3 TBSO
2.122 2.123
HF-piridi THF Me
“pindina, PMBO-g ~_OH

20 ‘;‘ij‘ 0°C TBSO

° 2.124
Esquema 2.42

Paralelamente a este estudo, fez-se uso de protetores de silicio
diferentes nas hidroxilas em C5 e C7 (Esquema 2.43), com o intuito de
melhorar o rendimento da etapa de desprotecdo seletiva. Desta forma,
protecao seletiva da hidroxila em C5 no diol 2.122 com TBSCI e imidazol em
diclorometano a 0 °C forneceu o éter de silicio 2.125 em 92% de rendimento.
Protecdo da hidroxila em C7 com TIPSOTT e 2,6-lutidina em CH,Cl, a 0 °C
conduziu ao éter de silicio 2.126 em 89% de rendimento. Desprotecado seletiva
da hidroxila em C5 com solu¢do de HF-piridina em THF forneceu o alcool

primario 2.127 em 73% de rendimento.



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 122

Me - Me
PMBO\9/\|/'\/OH _TBSC, imidazol PMBO\Q/\l/e;\/OTBS
¢ CHyClp
OH 0°C, 1,5 h, 92% OH
2.122 2.125
TIPSOT!
2 6-luticina Me HF-piridina, THF Me
0°C,1h —20°Ca0°C
89% TIPSO 73% TIPSO
1.126 2.127
Esquema 2.43

Oxidag¢ao da hidroxila primaria de 2.127 com TPAP e NMO em CH,Cl,
forneceu o aldeido 2.128 em 86% de rendimento (Esquema 2.44). Tratamento
de 2.128 com CrCl, e CHI; em THF por 3 h, levou ao 1odeto vinilico 2.104 em
64% de rendimento e propor¢ao E:Z de 88:12 (produto principal: J 14,5 Hz e
produto secundario: Jz 7,5 Hz) (Esquema 2.44), determinada via andlise do
espectro de RMN de 'H do bruto reacional. Ao se preparar o CrCl, in situ

(CrCl; + LiAlIHy) o 1odeto vinilico 2.104 foi obtido em 75% de rendimento.

Me TPAP, NMO Me
PMBO\S/\l/\/OH PMBO-¢ H
6 CH,Cl, 86% 6
TIPSO TIPSO O
2127 2.128
CrCly, CHIs Me
T PMBO-S S
THF, 75% 6
TIPSO
2.104
E:Z-88:12
Esquema 2.44

Com os fragmentos C1-C3 (1.48-(Z)) e C4-C9 (2.104) demos inicio aos
testes de acoplamento sob as condigdes de Stille,”® sendo o produto de

acoplamento 2.129 obtido em 85% de rendimento (Esquema 2.45).
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iy f__sm
PMB = ___heus
O\g/\l/e\/\l T E0T
TIPSO
2.104 1.48-(2)
Pd(MeCN)2Cl»
27| 85%
DMF, 25 °C
I\:/Ie (0]
PMBO -
TIPSO 10
Esquema 2.45

Paralelamente a estes estudos, decidimos promover modificacdes no
iodeto 2.104 antes de se realisar o acoplamento de Stille (Esquema 2.46).
Assim, desprotecao seletiva da hidroxila primaria em C9 de 2.104 com DDQ
em tampao pH 7 e CH,Cl, conduziu ao alcool primario 2.130 em 87% de

rendimento (Esquema 2.46). Oxidagdo da hidroxila priméria de 2.130 com

TPAP e NMO forneceu o aldeido 2.131 em 84% de rendimento.

Me B Me
PMBOw9 é — | DDQ, tampao pH7 HOwo - _ |
6
2 h, 87%
TIPSO ’
2.104 TIPSO 2.130

TPAP, NMO, CH,Cl,

A O
ira molecular 4A
il o O OTPS
2.131

Esquema 2.46
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Acoplamento entre o iodeto vinilico 2.131 e a vinil estanana 1.48-(7)
sob as condi¢des desenvolvidas por Stille,”® conduziu ao aldeido 2.103

(fragmento C1-C9) em 50% de rendimento (Esquema 2.47).'%

Me
H.9 N
6 |
O OTPS Me
2131 :
Pd(MeCN),Cl 9
+ % H 6 A= 1 OEt
DMF, 25 °C (0] OTIPS
50%
L/SHBU:; 2.103
EtO 1 (fragmento C1-C9)
1.48-(2)

Esquema 2.47

Desta forma, o fragmento C1-C9 (2.103) foi obtido em 13 etapas e 4%
de rendimento global a partir do alcool 2.115, considerando a rota linear mais
longa. Alteragdes na rota de preparacao de 2.103, visando a diminui¢cdo do
numero de etapas, aumento da seletividade na criacdo dos centros e na
formagao da dupla ligagdo Z, encontram-se em andamento no nosso grupo de

pesquisas.

2.4. Conclusoes e Perspectivas

Nesta segunda parte do trabalho foi concluida a sintese do fragmento
C1-C9 da (—)-dictiostatina (2.1). Para construcao dos centros em C6 e C7,
empregou-se uma rea¢do de epoxidacdo enantiosseletiva de Sharpless, seguida

de uma reacdo de abertura régio e diastereosseletiva do epdxido com

Me,CuCNLi.

10 Modificagdes realizadas em conjunto com o aluno de doutorado Danilo Pereira Sant’ Ana.
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Nossa rota sintética para obtencao do fragmento C1-C9 representa uma
alternativa viavel e interessante para construcao dos centros em C6 e C7, pois
nas quatro sinteses da (—)-dictiostatina (2.1) descritas estes centros sao
construidos por reacdes de alilagdo, sendo que em trés delas sdo empregados
os mesmos materiais de partida. Além disso, a rota desenvolvida em nosso
grupo ¢ passivel de modificagdes, como por exemplo, substituicdo do agente
nucleofilico na etapa de abertura do epdxido, permitindo a obtencdao de
analogos da (—)-dictiostatina (2.1).

Visando a otimizacdo da rota sintética proposta, pretendemos ainda
promover modificacdes no fragmento C1-C3 (Esquema 2.48). Nesta rota
alternativa serd realizado o acoplamento entre o iodeto 2.104 e o éster

comercial 1.43, ao invés da estanana 1.48-(Z).

Me

PMBO\g/\l/é\/\I

OTPS e

2.104 _I_BEJI__i,_Z_n_I\/le_g* PMBO 9 A = %
+ OFEt
0 OTIPS '
o)
2132
EtO%\

Esquema 2.48

i<

Assim, o aldeido 2.103 (fragmento C1-C9) deverda ser obtido apos
hidrogenacdo da tripla ligagdo de 2.132 sob as condi¢des de Lindlar,”* seguido
da desprotecao seletiva da hidroxila em C9 com BCl; e oxidagdo com TPAP e

NMO (Esquema 2.49).
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Me 1. Lindlar Me (@]
= 2.BClI =
PMBO.¢ Pz e S HY e
6 Xi_OEt . Woa
OTIPS 3. TPAP/NMO o) OTIPS
2.132 o 2.103

(fragmento C1-C9)

Esquema 2.49

Estudos visando a sintese do fragmento C10-C26 (2.102) estdo em

: 141
andamento em nosso grupo de pesquisa,

obtido o fragmento avangado C11-C26 (2.133) (Esquema 2.50). A sintese de

sendo que at¢ o momento foi
2.133 foi realizada a partir do produto de reagdo aldolica 2.134, via o

fragmento C11-C23 (2.135), envolvendo 23 etapas ¢ 1,4% de rendimento

global (considerando a rota linear mais longa).

PMBO OH )
: )J\ TBSO.,,
11 ~ N B —_
Me Me )—?
Bn

2.134

Me TIPS

e

PMBO
fragmento C11-C26 (2.133)

Esquema 2.50
Para a obtencao do fragmento C10-C26 (2.102), algumas modificagdes

em 2.133 fazem-se necessarias (Esquema 2.51).

1 para a sintese do fragmento C11-C23 realizada em nosso grupo de pesquisas ver: Dias, L. C.; Lima, D. J.

P.; Gongalves, C. C. S.; Andricopulo, A. D. “Synthesis of the C11-C23 Fragment of the Potent Antitumor
Agent Dictyostatin” European Journal of Organic Chemistry 2009, 1460.
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Me TIPS

BC|3' DMS, CH»Clo

------------ >

OH 2.136
Me TIPS
1. SOz piridina, EtzN
DMSO, CHCl 2.102
2. ICH,*PPhgl
NaHMDS, THF
0 2.137
I
Esquema 2.51

Com os fragmentos em maos daremos sequéncia aos estudos de
acoplamento, visando a conclusdo da sintese total da (—)-dictiostatina (2.1)
(Esquema 2.52). Para a formagdo da ligacdo C10-C9 e do centro em C9 sera
inicialmente testada uma reacdo de adicao de vinilzinco entre os fragmentos
2.102 ¢ 2.103. Desta forma, a (—)-dictiostatina (2.1) deverd ser obtida apos

reacdo de Yamaguchi’’ e remocéo dos protetores de silicio com TBAF.

2. Yamaguchi
Me 3. TBAF, THF
Ox : A SN
9
OTIPS

Esquema 2.52

Outros tipos de acoplamento entre os fragmentos C1-C9 ¢ C10-C26

serdo analisados e, neste caso algumas modificagdes nos fragmentos poderao
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ser necessarias. Uma alternativa a ser avaliada explora o acoplamento entre a
amida 2.139 (fragmento C1-C9) e o alcino 2.138 (fragmento C10-C26), de
forma a se obter o composto 2.140 (Esquema 2.53). O alcino 2.139 pode ser
obtido a partir do alcool 2.136, apds oxidacdo com SO;.piridina e reacao de
Corey-Fuchs."’ A amida 2.139 podera ser obtida a partir do alcino 2.132,
apds tratamento com BCl;, oxidacdo com TPAP ¢ NMO, oxidagdo de

Pinnick'™ e reagdo com P[NCH;(OCH3)];.'*

S -
I\Ille l\:/Ie
N P
MeO X__oEt
O OTIPS i
2.139 o 2.140

Esquema 2.53

Hidrogenacdo simultinea das triplas ligacdes em A”'’ e A* de 2.140,
sob as condic¢des de Lindlar,** seguido da hidrolise da fungdo éster com KOH,
reacdo de Yamaguchi,”” desprotecdo global com HCI (3N) e redugio 1,3-anti
da carbonila em C9 com Me,NBH(OAc):, Pdevera conduzir a (-)-

dictiostatina (2.1) (Esquema 2.54).

142 Niu, T.; Zhang, W.; Huang, D.; Xu, C.; Wang, H.; Hu, Y. Org. Lett. 2009, 11, 4474.

143 a) Corey, E. J.; Helal, C. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1988. b) Corey, E. I.; Shibata, S.; Bakzhi, R.
K. J. Org. Chem. 1988, 53, 2861. ¢) Corey, E. J.; Bakzhi, R. K.; Shibata, S. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109,
7925. d) Corey, E. J.; Bakzhi, R. K.; Shibata, S. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551.
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1. Lindlar

2. KOH

3. Yamaguchi

4. HCI (3N)

5. Me4sNBH(OAc)3
MeCN, AcOH

Esquema 2.54
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Terceiro Capitulo

Parte
Experimental
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3.1. Reagentes e solventes

As reacgOes envolvendo condi¢do anidra foram realizadas sob atmosfera
de argdnio, sendo os baldes previamente flambados. Trietilamina, piridina,
2,6-lutidina, diclorometano e tolueno foram tratados com hidreto de calcio e
destilados imediatamente antes do uso. DMSO foi tratato com hidreto de
calcio por 12 h e destilado sob vacuo. Tetrahidrofurano e éter etilico foram
tratados com sddio metélico e benzofenona e destilados imediatamente antes
do uso. Dimetoxi propano, Et;SiCl e cloreto de oxalila foram destilados
imediatamente antes do uso. DMF foi seco com benzeno e destilado sob vacuo
(o azeotropo agua/benzeno foi previamente destilado no rotaevaporador) e
armazenada sob peneira molecular. CSA foi recristalizado com AcOEt,
imidazol recristalizado com etanol, TsOH recristalizado com acetona e TsCl
recristalizado com cloroférmio, sendo todos colocados sob vacuo para retirar
o excesso de solvente. CuCN foi ativado a 65 °C, sob vacuo (0,8 mmHg) por 4
h. Cicloexeno foi destilado a pressao atimosférica e armazenado so peneira no
freezer. Ti(i-OPr), foi destilado sob vacuo (0,8 mmHg) imediatamente antes
do uso. Peneira molecular 4A foi ativada a 160-200 °C sob vacuo (0,8

mmHg) por 12 h.

3.2. Métodos Cromatograficos

As cromatografias de adsor¢do (cromatografia “flash™) foram realizadas
utilizando-se silica-gel Aldrich (230-400 mesh). Os eluentes empregados estao
descritos nas respectivas preparagdes. As analises por cromatografia em
camada delgada foram realizadas utilizando-se placas obtidas a partir de

cromatofolhas de aluminio impregnadas com silica gel 60 F,s4 (Merck).
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3.3. Métodos Espectrométricos

Os espectros de ressonancia nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de
carbono (RMN de "C) foram obtidos nos aparelhos Varian Gemini 300,
Varian Inova 500 e Brucker 250. As multiciplicidades das bandas de absorcao
dos hidrogénios nos espectros de RMN de 'H foram indicadas segundo a
convengao: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), t (tripleto), apt
(aparente tripleto), q (qarteto), quint (quinteto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo
duplo dubleto); dt (duplo tripleto), td (dubleto de tripletos) e m (multipleto).
Sendo os dados espectroscopicos referentes aos espectros de RMN de 'H
organizados segundo a coveng¢do: O deslocamento quimico (multiplicidade,
numero de hidrogénios, constante de acoplamento em Hz).
Os espectros de infravermelho foram obtidos no aparelho Perkin-elmer 1600
FTIR, com as freqiiéncias de absor¢io expressas em cm’. Os pontos de fusdo
foram obtidos no aparelho Microquimica MQAPF-301.

Os angulos de desvio da luz polarizada (o) foram observados nos
polarimetros Carl Zeiss Jene Polamat a (lampada de Hg) e LEP (lampada de
sodio), utilizando celas de 1 cm, sendo descritos como se segue:

[a]p (¢ (g/100 ml), solvente).
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3.4.1. Basiliskamidas A e B
3.4.1.1. Reagentes Preparados

Anidrido triflico

A um baldo contendo 11 mL de acido triflico foi adicionado 5 g de
pentdéxido de fosforo (pentdoxido de fosforo em excesso prejudica a
destila¢do), sendo a mistura deixada em repouso por aproximadamente 2 h.
Ap0s este periodo o anidrido triflico foi destilado a pressdao atmosférica (lit.
81-83 °C)."*
CUIDADO ao se promover o descarte dos residuos reacionais pois ha
liberacdo de gases toxicos e ao baldo reacional deve ser cuidadosamente

adicionado EtOH a 0 °C, antes de se realizar o descarte em local apropriado.

NH

/@A o)J\col3

Tricloro acetimidato de p-metoxibenzila

MeO

A uma solugao de 5,27 g (41,5 mmol) do alcool p-metoxibenzilico em
50 mL de CH,Cl, adicionou-se 50 mL de uma solugdo aquosa de hidroxido
de potassio 50% e 713 mg (2,1 mmol) de hidrogenossulfato de tetra n-
butilamoénio. A mistura reacional foi mantida sob vigorosa agitagdo magnética
a —15 °C, apds 5 min adicionou-se, gota a gota, 5 mL de tricloroacetonitrila,
mantendo-se a mistura reacional sob agitagdo nesta temperatura por 30 min.
Transcorrido este periodo, a mistura reacional foi levada a 25 °C,
permanecendo sob vigorosa agitacdo por mais 30 min. As fases foram
separadas e a fase aquosa extraida com CH,Cl,. As fases organicas

combinadas foram secas com MgSQO,, filtradas e concentradas no

144 Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. Purification of Laboratory Chemical 2003, Elsevier, 5 Ed., 377.
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rotaevaporador a pressdo reduzida até¢ 1/3 de seu volume inicial. A solugdo
resultante foi filtrada em celite (3 cm) e concentrada novamente no
rotaevaporador, obtendo-se 10,6 g do tricloroacetimidato de p-metoxi benzila
como um liquido amarelo em 100% de rendimento. A reacdo pode ser
realizada em maior escala e o produto armazenado em freezer por mais de trés
meses.

Rf = 0,43 (hexano:AcOEt: 9:1)RMN de H (CDCl3, 300 MHz): 6 3,82 (s,
3H); 5,23 (s, 2H); 6,91 (d, 2H, J 8,8 Hz); 7,38 (d, 2H, J 8,8 Hz); 8,38 (sl, 1H).
RMN de C (CDCl;, 75 MHz): & 55,1 (CHs); 70,6 (CH,); 114 (CH); 127.6
(Co); 129,9 (CH); 160 (Cy); 162,9 (Co). LV. (filme): 3039, 2961, 2936, 1661,
1611, 1513, 1462, 1380, 1309, 1247, 1083 cm’".

Brometo de etilmagnésio

Em um baldo de 3 bocas acoplado a funil de adi¢do e condensador de
refluxo adicionou-se 0,50 g (20 mmol) de Mg’ ¢ o sistema foi flambado, sob
atmosfera de argdnio, por 3 vezes. Uma solucao de brometo de etila (1,50 mL,
20 mmol) em THF (6,7 mL) foi entdo adicionada gota a gota ao magnésio via
o funil de adicdo. A solucdo foi mantida sob agitacdo até completo consumo
do magnésio (aproximadamente 2 h). No inicio da adi¢do da solugdao de
brometo de etila a0 Mg’, pode ocorrer aquecimento do sistema neste caso,

colocar banho de dgua até que a reagao se estabilize.

Cloreto de i-propilmagnésio
Em um baldo de 3 bocas acoplado a funil de adicdo e condensador de

refluxo adicionou-se 2,2 g (88 mmol) de Mg, sendo o sistema flambado, sob
atmosfera de argonio, por 3 vezes (pode-se colocar uma pequena quantidade

de I, antes de flambar o sistema). Uma solucdo de 2-cloropropano (8,03 mL,
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87,9 mmol) em THF (44 mL) foi entdo adicionada gota a gota ao magnésio

via o funil de adi¢do. A solu¢do foi mantida sob agitacdo a 25 °C por 18 h .

Borohidreto de Zinco [Zn(BH),]

Em um baldo de trés bocas acoplado a um condensador de refluxo e a
um adaptador com oliva e torneira, 2,5 g de cloreto de zinco foi fundido
quatro vezes sob pressio reduzida (1,0 mmHg, utilizar manta de
aquecimento). Adicionou-se 25 mL de éter etilico anidro, mantendo-se a
mistura reacional sob refluxo por 2 h. A solu¢do sobrenadante foi entdo
adicionada, via canula, a uma suspensao de 1,0 g (926,5 mmol) de NaBH,; em
75 mL de éter etilico anidro. A mistura reacional foi mantida sob agitagao
magnética por 48 h e a solucdo sobrenadante utilizada para redugdo (a solugao

nao deve ser armazenada).

Dicicloexilcloroborana [(Chx),BCl]
A uma solucao de 3,7 mL de cicloexeno em 12 mL de éter etilico anidro
a 0 °C, adicionou-se, gota a gota, 2 mL do complexo monocloro
boranadimetilsulfeto. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo a 0 °C por
2 h, sendo o éter removido por destilagdo a pressao atmosférica. Destilagao
sob pressao reduzida forneceu a (Chx),BCI como um 6leo incolor (lit. P.E. 80-
90 °C; 0,3 mmHg) (a borana pode ser armazenada em freezer, dentro de

dessecador e devidamente vedada, por varios meses).
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3.4.1.2. Compostos preparados

j\jnBu;;
=
EtO

1.48-(2)
(Z)-etil 3-(tributilstanil)acrilato

Uma mistura de etil propiolato (1.43) (1 mL; 10,5 mmol), hidreto de
tributilestanana (2,9 mL; 11,03 mmol) e AIBN (0,04 mmol, 2,54 mol%) foi
aquecida a 70 °C por 12 h (CUIDADO!! Aquecer lentamente). A solugdo
avermelhada foi purificada por cromatografia “flash” (silical gel eluida com
hexano para isolar o isdmero cis € 5% de AcOEt em hexano para isolar o
isdmero trans). Sendo isolada uma mistura dos isomeros cis (28%) e trans
(54%).
Rf = 0,4 (hexano). RMN de 'H (CDCl, 300 MHz): & 1,05 (t, 9H, J 7,2 Hz);
1,11 (t, 3H, J 8,1 Hz); 1,42 (m, 6H); 1,65 (m, 12H); 4,34 (q, 2H, J 7,3 Hz);
6,85 (d, 1H, J 12,8 Hz); 7,25 (d, 1H, J 12,8 Hz). RMN de “C (CDCls, 75
MHz): o6 10,1 (CHj3); 13,3 (CH,); 14,0 (CHyp); 26,3 (CHj); 29,1 (CHj3); 60,0
(CH,); 135,3 (CH); 156,9 (CH); 167,7 (Cp). L.V. (filme): 3406, 2921, 2872,
1713, 1583 cm’™.

Etoj\/\Sn B

1.48-(F)

(E)-etil 3-(tributilstanil)acrilato
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): § 0,89 (t, 9H, J 7.1 Hz); 0,97 (t, 3H, J 8,1
Hz); 1,3 (m, 12H); 1,53 (m, 6H); 4,21 (q, 2H, J 7,3 Hz); 6,3 (d, 1H, J 19,4
Hz); 7,74 (d, 1H, J 19,4 Hz).

uz
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=
H

1.21

(Z)-3-(tributilstanil)acrilamida

HoN

A uma solu¢ao de 98 mg (1,84 mmol) NH4CI anidro em 2 mL de
tolueno a 0 °C adicionou-se 0,92 mL de AlMe; (1,84 mmol; solu¢do 2M em
tolueno). A solugdo resultante foi mantida sob agitagdo por 15 min a 25 °C,
novamente resfriada a 0 °C e uma solugdo do éster 1.48-(2) (190 mg; 0,5
mmol) em 8 mL de tolueno foi adicionada. A mistura reacional foi aquecida a
50 °C por 16 h. Apos este periodo a reagdo foi levada a 0 °C e finalizada pela
adicdo de EtOAc e solugdo aquosa saturada de tartarato de Na'/K'. O extrato
organico combinado foi seco com MgSO,, filtrado e concentrado no
rotaevaporador. Purificagdo por cromatografia “flash” (hexano:AcOEt, 7:3)
forneceu 127 mg (0,35 mmol) da amida 1.21, correspondendo a um
rendimento de 72%.

Rf = 0,30 (hexano). RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): & 0,87 (t, 9H, J 7,35
Hz); 0,93 (t, 6H, J 8,2 Hz); 1,29 (m, 6H); 1,49 (m, 6H); 5,45 (sl, 1H); 5,83 (sl,
1H); 6,76 (d, 1H, J 12,1 Hz); 7,10 (d, 1H, J 12,1 Hz). RMN de "C (CDCl;,
75 MHz): 6 11,7 (CH3); 13,9 (CHy); 27,4 (CHs); 29,3 (CH;); 134,7 (CHy);
155,5 (CHyp); 167,9 (Cy). L.V. (filme): 3487, 3408, 3346, 3183, 2955, 2922,

2872, 1674, 1582, 1380 cm’".
(@]

A~

MeO™ Y “OPMB
Me
151
(S)-metil 3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanoato
A uma solugdo de 2,6 g (22,1 mmol) do (S)-3-hidroxi-2-metilpropionato de
metila 1.50 em 50 mL de CH,CIl, adicionou-se 9,4 g (33,2 mmol) de

tricloroacetimidato de p-metoxibenzila e 0,5 g de CSA (deve-se observar a
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formacao de um so6lido branco no curso da reacao, caso isso nao ocorra pode-
se adicionar mais CSA). A mistura reacional foi mantida sob agitagdao
magnética, a temperatura ambiente por 18 h, sendo entdo diluida com 200 mL
de éter etilico e lavada com solugdes aquosas saturadas de NaHCO; (45 mL),
NaCl (45 mL) e agua destilada (45 mL). O combinado orgéanico foi seco com
MgSQ,, filtrado e concentrado no rotaevaporador sob pressdo reduzida. O
produto foi purificado por cromatografia “flash” (hexano:AcOEt, 9:1).
Obteve-se 5,3 g do produto como um o6leo amarelado, correspondendo em
98% de rendimento.

Rf = 0,24 (hexano:AcOEt; 7:3). [alp= +11 (¢ = 1,11; CHCl;). RMN de 'H
(CDCl;, 300 MHz): o 1,17 (d, 3H, J 7,0 Hz); 2,76 (m, 1H); 3,46 (dd, 1H,
J5,9¢e9,2Hz); 3,66 (dd, 1H, J 7,3 ¢ 9,2 Hz); 3,69 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 4,45
(s, 2H); 6,87 (d, 2H, J 8,8 Hz); 7,24 (d, 2H, J 8,8 Hz). RMN de "*C (CDCl;,
75 MHz): 13,9 (CHs); 40,1 (CH); 51,6 (CH3); 55,2 (CH3); 71,6 (CHy); 72,7
(CH3); 113,7 (CH); 129,1 (CH); 130,2 (Cyp); 159,1 (Cp); 175,2 (Cp). LV.
(filme): 2953, 2860, 1740, 1612, 1514, 1462 cm'. HRMS: C;3H;504:

esperado: 238,1205; observado: 238,0754.
0

MeO\N)J\:/\OPMB

N
M?.szMe
(S)-3-(4-metoxibenziloxi)-N-metoxi-N,2-dimetil propanamida
A uma solucdao do éster 1.51 (6,9 g; 29,3 mmol) e hidrocloreto de
N, O- dimetilhidroxilamina (4,3 g; 44,1 mmol) em 48 mL de THF a —20 °C sob
lenta agitagdo, foi adicionado PrMgCl previamente preparado (43,89 mL;
solucdo 2M em éter etilico). A velocidade de adigdao foi controlada para se
manter a temperatura da rea¢do a —15 °C. Apo6s 30 min sob agita¢do a reagdo

foi finalizada pela adi¢dao de 45 mL de éter etilico e 45 mL de NH4CI. As fases
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foram separas e a fase aquosa extraida com éter etilico. O extrato organico
combinado foi seco com MgSQ,, filtrado e concentrado no rotaevaporador.
Purificagdo por coluna “flash” (hexano:AcOEt, 2:8 a 4:6) forneceu 6,1g (24,3
mmol) da amida de Weinreb 1.52, correspondendo a um rendimento de 83%.
Rf = 0,21 (hexano : AcOEt, 7:3). RMN de '"H (CDCl;, 300 MHZz): 6 1,07 (d,
3H, J 7,0 Hz); 3,21 (s, 3H); 3,38 (dd, 1H, J 5,9 e 8,8 Hz); 3,69 (s, 3H); 3,85 (s,
3H); 4,40 (d, 1H, J 11,7 Hz); 4,48 (d, 1H, J 11,7 Hz); 6,86 (d, 2H, J 8,4 Hz);
7,23 (d, 2H, J 8,8 Hz). LV. (filme): 2937, 2868, 1658, 1514, 1464 cm™.
HRMS: C4,H;NO,: esperado: 267,1471; observado: 267,1483.

O
9 OPMB

Mi.47Me
(S)-1-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpentan-3-ona

A uma solucao de 5,1 g (19,2 mmol) da amida de Weinreb 1.52 em 158
mL de THF a 0 °C ¢ adicionado 18,2 mL de EtMgBr (solugdo 2M em THF)
gota a gota. Apds 2 h a reagdo foi finalizada pela adi¢do de éter etilico e
solucdo aquosa saturada de NH,4CI. As fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com éter etilico. O extrato organico combinado foi seco com MgSQOy,
filtrado e concentrado no rotaevaporador. Purificacdo por coluna “flash”
(hexano:AcOEt, 8:2) forneceu 3,9 g (16,8 mmol) da etilcetona 1.47,
correspondendo a um rendimento de 88%.
Rf = 0,10 (hexano:AcOEt, 9:1); [a]lp = +23 (¢ = 2,31; CHCl;). RMN de 'H
(CDCl;, 300 MHz): 6 1,04 (t, 3H, J 7,14 Hz); 1,06 (d, 3H, J 6,9 Hz); 2,5 (q,
2H, 7,3 Hz); 2,87 (m, 1H); 3,42 (dd, 1H, J 5,5 ¢ 9,2 Hz); 3,59 (t, 1H, J 9,2
Hz); 3,80 (s, 3H); 4,38 (d, 1H, J 11,7 Hz); 4,43 (d, 1H, J 11,7 Hz); 6,87 (d,
2H, J 8,8 Hz); 7,21 (d, 2H, J 8,8 Hz). RMN de “C (CDCls;, 75 MHz): § 7,5
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(CH3); 13,6 (CHj); 35,2 (CHy); 46,1 (CH); 55,2 (CH;); 72,0 (CHyp); 72,8
(CHy); 113,7 (CH); 129,1 (CH); 130,9 (Cyp); 159,1 (Co); 213,7 (Cp). LV.
(filme): 2973, 2937, 2876, 1714, 1612, 1514, 1462 cm ~'. HRMS: C,4H,,05:
esperado: 236, 1412; observado: 236,1539.

TBSUH

1.54a
3-(tert-butildimetilsililoxi)propan-1-ol

A uma suspensao de 1,3 g (49,8 mmol) de NaH, previamente lavado
com hexano (3 x 2 mL), em 33 mL de THF a 0 °C adicionou-se lentamente
2,6 g (33,2 mmol) de propanodiol (1.53). Apdés 10 min adicionou-se 3,3 g
(22,2 mmol) de TBSCI, sendo a mistura reacional levada a 25 °C. Apés 16 h
a reagao foi entdo cessada pela adicao de éter etilico e solu¢ao aquosa saturada
de bicarbonato de sodio. As fases foram separadas e a fase organica lavada
com solucao aquosa saturada de NaCl. O extrato organico combinado foi seco
com MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob vacuo. Purificacdo por
cromatografia “flash” (hexano:AcOEt,7:3) forneceu 3,0 g (17,5 mmol) do éter
de silicio 1.54a como um 6leo transparente em 79% de rendimento.
Rf = 0,11 (hexano:AcOEt, 9:1). RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): 5 0,083 (s,
6H); 0,91 (s, 9H); 1,78 (quint, 2H, J 5,5 Hz); 2,05 (sl, 1H); 3,81 (t, 2H, J 5,4
Hz); 3,84 (t, 2H, J 5,54 Hz). RMN de C (CDCl;, 75 MHz): § -5,5 (CH;);
-4,5 (Cy); 25,8 (CH3); 34,2 (CHy); 62,2 (CH,); 62,8 (CH,). L.V. (filme): 3372,
2953, 2926, 2858, 1473, 1387, 1257cm .
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TBDPSUH

1.54b
3-(tert-butilfenilsililoxi)propan-1-ol

A uma suspensdo de 0,9g (33 mmol) de NaH, previamente lavado com
hexano, em 22 mL de THF a 0 °C adicionou-se lentamente 1,7 g (22mmol) de
propanodiol (1.53). Apds 10 min nesta temperatura adicionou-se 3,8 mL (14,7
mmol) de TBDPSCI. A reagdo foi levada a 25 °C, sendo mantida sob agitagdo
por mais 16 h. A reacdo foi entdo cessada pela adicao de éter etilico e solucao
aquosa saturada de bicarbonato de sodio. As fases foram separadas e a fase
organica lavada com solu¢do aquosa saturada de NaCl. O extrato organico
combinado foi seco com MgSQO, anidro, filtrado e concentrado sob vacuo.
Purificagdo por cromatografia “flash” (hexano:AcOEt, 7:3) forneceu 3,9 g
(12,5 mmol) do éter de silicio 1.54b como um solido branco em 85% de
rendimento.
Rf = 0,3 (hexano:AcOEt, 9:1). P.F.= 34-37 °C. RMN de 'H (CDCl;, 300
MHz): o 1,06 (s, 9H); 1,82 (quint, 2H, J 5,5 Hz); 1,98 (sl, 1H); 3,85 (t, 4H, J
5,5 Hz); 7,43 (m, 6H); 7,69 (m, 4H). RMN de “C (CDCl;, 75 MHz): § 19,2
(Co); 26,9 (CHj); 34,4 (CH,); 62,0 (CHy); 63,3 (CHy); 127,7 (CH); 129,7
(CH); 133,2 (Cy); 135,4 (CH). L.V. (filme): 3377, 3070, 2931, 2854, 1589,
1471, 1427 cm’™.
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OH O

TBSO/\/\I)J\:/\OPMB

Me Me
1.45a

(25,45,55)-1-(4-metoxibenziloxi)-7-(tert-butildimetil sililoxi) -5-hidroxi-
2,4-dimetilheptan-3-ona

A uma solugdo de 0,3 mL (1,7 mmol) de (Chx),BCl em 8,2 mL de éter
etilico anidro a 0 °C adicionou-se 0,2 mL (1,3 mmol) de Et;N (Atengio!
Deixar a seringa com Et;N preparada antes de iniciar a reacao). Uma solucao
de 200 mg (0,9 mmol) da etilcetona 1.47 em 4 mL éter etilico anidro foi
adicionada via canula. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética
a 0 °C por 1 h e entdo resfriada a —78 °C. O aldeido bruto 1.46a (1,8 mmol)
em ¢éter etilico anidro (2 mL) foi adicionado via canula sendo a mistura
reacional mantida nesta temperatura por 15 min e entdo levada a —30 °C por
72 h. Apds este periodo, a mistura reacional foi extraida com éter etilico e
tampao pH 7 (2 mL), as fases organicas foram concentradas no
rotaevaporador. Apds concentragao adicionou-se 2,9 mL de metanol e 2,9 mL
de tampdo pH 7, a mistura foi entdo levada a 0 °C. Adicionou-se entdo, gota a
gota, 0,9 ml de H,O, 30% . Apos 2 h de agitagdo a 0 °C a mistura foi diluida
com agua e extraida com CH,Cl,. O combinado organico foi seco com MgSO,
anidro, filtrado e concentrado sob vacuo. Purificagdo por cromatografia
“flash” (hexano:AcOEt, 8,5:1,5) forneceu 180 g (0,4 mmol) da S
hidroxicetona 1.45a como um oOleo amarelado, correspondendo a um
rendimento de 50%.
Rf = 0,15 (hexano:AcOEt, 8:2). [alp = +23 (c = 1,87; CH,Cl;). RMN de "H
(CDCl3, 300 MHZz): 5 0,07 (s, 6H); 0,89 (s, 9H); 1,05 (d, 3H, J 4,4 Hz); 1,07
(d, 3H, J 4,4 Hz); 1,59 (m, 1H); 1,94 (m, 1H); 2,78 (quint, 1H, J 7,1 Hz); 3,07
(m, 1H); 3,42 (dd, 1H, J 5,1 ¢ 9,2 Hz); 3,5 (d, 1H, J 4,0 Hz); 3,63 (t, 1H, J 8,6
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Hz); 3,80 (s, 3H); 3,80 (m, 2H); 3,94 (m, 1H); 4,38 (d, 1H, J 11,7 Hz); 4,43
(d, 1H, J 11,7 Hz); 6,86 (d, 2H, J 8,8 Hz); 7,21 (d, 2H, J 8,8 Hz). RMN de "*C
(CDCls, 75 MHz): § —4,5 (CH;); 13,9 (CHs); 14,5 (CHs); 19,2 (Co); 26,9
(CHs); 37,0 (CH,); 46,9 (CH); 53,0 (CH); 56,2 (CHs); 62,5 (CH,); 73,1 (CH,);
73,6 (CH); 74 (CH,); 114,7 (CH); 130,2 (CH); 131 (Cp); 160,2 (Cy); 218,3
(Co). LV. (filme): 3483, 3055, 2959, 2931, 2858, 1711, 1612, 1514 cm™".

OH O

TBDPSO e OPMB
Me Me
1.45b

(28, 45, 55)-1-(4-metoxibenziloxi)-7-(tert-butildifenilsililoxi)-5-hidroxi-2,4-
dimetilheptan-3-ona

A uma solugdo de 1,9 mL (8,6 mmol) de (Chx),BCl em 8,2 mL éter
etilico a 0 °C adicionou-se Et;N (1,3 mL; 9,15 mmol). Uma solu¢do de 1,4 g
(5,7 mmol) da etilcetona 1.47 em 4 mL éter etilico foi adicionada via canula e
a mistura mantida sob agitacdo magnética a 0 °C por 1 h e em seguida levada a
—78 °C. Uma solucédo do aldeido bruto 1.46b (11,4 mmol) em 2 mL éter etilico
seco foi adicionada via cénula. A mistura reacional foi mantida nesta
temperatura por 15 min e entdo levada a —30 °C por 18 h. A mistura reacional
foi extraida com éter etilico (3 x 10 mL) e tampao pH 7 (20 mL), as fases
organicas foram concentradas no rotaevaporador. ApOs concentragao
adicionou-se metanol (29 mL) e tampao pH 7 (29 mL), a mistura foi entdao
levada a 0 °C. Adicionou-se entdo, gota a gota, 8,6 ml de H,O, 30%. Apos 2 h
de agitacdo a 0 °C a mistura foi diluida com agua e extraida com CH,Cl,. O
combinado organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob
vacuo. Purificacdo por cromatografia “flash” (hexano:AcOEt, 90:10, em
coluna dopada com Et;N) forneceu 2,5 g (4,5 mmol) da f-hidroxicetona 1.45b

como um 6leo transparente, correspondendo a um rendimento de 78%.
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Isomero Principal:

Rf = 0,25 (hexano:AcOEt, 9:1). [alp =+ 10 (¢ = 1,74; CH,Cl,). RMN de 'H
(C¢Dg, 300 MHZ): 5 1,00 (d, 3H, J 6,96 Hz); 1,05 (d, 3H, J 6,96 Hz); 1,19 (s,
9H); 1,63 (m, 2H); 2,76 (quint, 1H, J 7,33 Hz); 2,99 (m, 1H); 3,27 (dd, 1H, J
4,9 e 8,6 Hz); 3,33 (s, 3H); 3,36 (d, 1H, J 4,8 Hz); 3,65 (t, 1H, J 8,6 Hz); 3,82
(m, 1H); 3,91 (m, 1H); 4,12 (m, 1H); 4,24 (d, 1H, J 11,7 Hz); 4,29 (d, 1H, J
11,7 Hz); 6,82 (d, 2H, J 8,42 Hz); 7,15 (d, 2H, J 8,45 Hz); 7,26 (m, 6H); 7,81
(m, 4H). RMN de "*C (Cg¢Dg, 75 MHz): § 13,2 (CH;); 13,6 (CH3); 19,2 (Co);
27,0 (CH3); 36,8 (CH,); 46,3 (CH); 52,4 (CH); 54,7 (CH3); 62,5 (CHy); 72,5
(CH); 72,6 (CH,); 73,1 (CH,); 114,1 (CH); 128,1 (CH); 129,4 (CH); 130,0
(CH); 130,6 (Cy); 133,9 (Cy); 135,9 (CH); 136 (CH); 159,8 (Cyp); 216,1 (Cy).
LV. (filme): 2965, 2933, 2858, 1709, 1612, 1514, 1427 cm’".

Isomero Secundario:

RMN de "H (C¢Ds, 300 MHz): 5 0,97 (d, 3H, J 6,97 Hz); 1,02 (d, 3H, J 6,7
Hz); 1,20 (s, 9H); 1,71 (m, 2H); 2,78 (quint, 1H, J 6,7Hz); 2,96 (m, 1H); 3,27
(dd, 1H, J 5,5 e 8,8 Hz); 3,32 (s, 3H); 3,45 (d, 1H, J 4,8 Hz); 3,67 (t, 1H, J
8,4 Hz); 3,91 (m, 2H); 4,15 (m, 1H); 4,22 (d, 1H, J 11,4 Hz); 4,27 (d, 1H, J
11,4 Hz); 6,67 (d, 2H, J 8,4 Hz); 7,15 (d, 2H, J 8,5 Hz) 7,27 (m, 6H); 7,82
(m, 4H). RMN de "C (C¢Ds, 75 MHz): & 13,3 (CH;); 13,6 (CHs); 19,3 (Co);
27,1 (CH,); 36,8 (CH»); 46,5 (CH); 51,7 (CH); 54,7 (CH3); 62,5 (CHy); 72,5
(CH); 72,6 (CH,); 73,1 (CH,); 114,1 (CH); 129,5 (CH); 130,0 (CH); 130,6
(CH); 133,9 (Cy); 134,0 (Cy); 136,0 (CH); 159,8 (Cy); 214,5 (Cy).
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TBSO O

TBSO : OPMB
Me Me
155

(25, 45, 55)-1-(4-metoxibenziloxi)-5,7-bis(tert-butildimetilsililoxi)-5-
hidroxi-2,4-dimetilheptan-3-ona

A uma solucao de 190,6 mg (0,45 mmol) da f~hidroxicetona 1.45aa 0
°C em 1,4 mL de CH,Cl, adicionou-se 0,071mL (0,62 mmol) de 2,6-lutidina e
0,14mL (0,6 mmol) de TBSOTf. Apds 30 min a reagdo foi finalizada pela
adicao de agua. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com
CH,Cl,. O extrato organico combinado foi seco com MgSQO,, filtrado e
concentrado no rotaevaporador. Purificacdo por cromatografia ‘“flash”
forneceu 172 mg (0,32 mmol) de 1.55, correspondendo a um rendimento de
70%.
Rf = 0,6 (hexano:AcOEt, 90:10). [a]p =+ 38 (¢ = 2,42, CH,Cl,). RMN de 'H
(CDCl3, 300 MHz): 6 0,02 (s, 3H); 0,03 (s, 3H); 0,04 (s, 3H); 0,07 (s, 3H);
0,87 (s, 9H); 0,88 (s, 9H); 1,00 (d, 3H, J 6,9 Hz); 1,03 (d, 3H, J 6,9 Hz); 1,48
(m, 1H); 1,65 (m, 1H); 2,99 (m, 2H); 3,44 (dd, 1H, J 5,5 ¢ 9,2 Hz); 3,57 (dd,
1H, J 8,9 ¢ 7,5 Hz); 3,67 (m, 2H); 3,8 (s, 3H); 4,22 (dt, 1H, J 3,3 ¢ 8,0 Hz);
4,37 (d, 1H, J 11,7 Hz); 4,42 (d, 1H, J 11,7 Hz); 6,86 (d, 2H, J 8,4 Hz); 7,2 (d,
2H, J 8,4 Hz). RMN de C (CDCL, 75 MHz): & -5,39 (CHs); —5,4 (CH,);
—4,8 (CHj); —4,9 (CH3); 10,7 (CHj); 13,1 (CHs); 17,9 (Cy); 18,2 (Cyp); 25,8
(CHj3); 25,9 (CH3); 35,8 (CHyp); 46,3 (CH); 52,1 (CH); 58,8 (CHy); 69,5 (CH,);
72,4 (CHp); 72,9 (CH,); 113,7 (CH); 129 (CH); 130,3 (Cy); 159,1 (Cy); 214,7
(Co). LV. (filme): 2931, 2858, 1745, 1471, 1373 cm’".
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OH OH

TBDPSO” 7 Y oPMmB

Me Me
1.59b

(25, 3R, 4S, 55)-1-(4-metoxibenziloxi)-7-(tert-butil difenilsililoxi)- 2,4-
dimetilheptano-3,5-diol

A uma solucao de 1,0 g (1,82 mmol) da f-hidroxicetona 1.45b em 7,0
mL de THF adicionou-se 2,21 mL (9,1 mmol) de (n-Bu);B e borbulhou-se,
com o auxilio de uma seringa, 11 mL de ar. A reacdo foi mantida sob agitagcao
a 25 °C, sob atmosfera de argénio, por 2 h. Apds este periodo a reagdo foi
levada a —78 °C e adicionou-se 4,6 mL (9,1 mmol; solu¢cdo 2M em THF) de
LiBH, gota a gota, deixando escorrer pelas paredes do baldo. A reagdo foi
mantida sob agitagdo a esta temperatura por 6 h, sendo entdo adicionado 27,3
mL de MeOH, 18,2 mL de tampao pH 7,0 ¢ 9,1 mL de H,O, 30% (Atencao:
adicionar o MeOH, o tampao e¢ a H,0, lentamente). A temperatura foi
gradualmente levada a 25 °C, permanecendo sob agitagdo nesta temperatura
por 16 h. Apds este periodo as fases foram separadas sendo a fase aquosa
extraida com CH,Cl,. O extrato organico combinado foi seco com MgSQO,,
filtrado e concentrado no rotaevaporador. Purificacdo por coluna “flash”
(hexano:AcOEt, 8,5:1,5) forneceu 550,3 g (1,0 mmol) de 1.59b
correspondendo a um rendimento de 65%.
Rf = 0,25 (hexano:AcOEt, 8,5:1,5). [alp=—1 (¢ = 1,03; CH,Cl,). RMN de 'H
(CDCl;, 500 MHz): 6 0,75 (d, 3H, J 6,9 Hz); 0,95 (d, 3H, J 6,9 Hz); 1,05 (s,
O9H); 1,71 (m, 2H); 1,82 (m, 1H); 1,98 (m, 1H); 2,6 (sl, 2H); 3,49 (dd, 1H, J
5,4¢9,2 Hz); 3,56 (dd, 1H, J 5,7 € 9,2 Hz); 3,77 (dd, 1H, J 1,5 ¢ 9,2) ; 3,80 (s,
3H); 3,90 (m, 3H); 4,46 (s, 2H); 6,88 (d, 2H, J 8,5 Hz); 7,26 (d, 2H, J 8,5
Hz); 7,4 (m, 5H); 7,68 (d, 2H, J 7,9 Hz). RMN de C (CDCl;, 75 MHz): &
10,4 (CH3); 13,8 (CHj); 20,1 (Cy); 27,9 (CH3); 36,4 (CH); 36,8 (CHy); 42,0
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(CH); 56,3 (CH,); 64,3 (CH,); 74,1 (CH,); 75,9 (CH,); 77,5 (CH); 78,2 (CH);
114,7 (CH); 128,7 (CH); 130,1 (CH); 130,7 (CH); 131,4 (Cp); 134,0 (Cy);
136,5 (CH); 160,1 (Co). LV. (filme): 3448, 3053, 2960, 2931, 2858, 1612,
1514, 1420 cm’™.

PMP

TBDPSO 5 9 X
Me Me
1.64

(3S, 45)-1-(tert-butildifenilsililoxi)-4-((4R, 55)-2-(4-metoxifenil)-5-metil-
1,3-dioxan-4-il)pentan-3-ol

A uma solucao de 678 mg (1,2 mmol) do diol 1.59b e 678 mg peneira
molecular em 24,6 mL de CH,Cl, a 0 °C adicionou-se 31 mg (1,4 mmol) de
DDQ. A reagdo foi mantida sob agitacdo nesta temperatura por 1 h, apos este
periodo a reacdo foi cessada pela adicdo de éter etilico e solugdo aquosa
saturada de Na,CO;. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com
éter etilico sendo o extrato organico combinado seco com MgSQ,, filtrado e
concentrado no rotaevaporador sob pressao reduzida. Purificacdo por coluna
“flash” forneceu 428 mg (0,78 mmol) do PMB-acetal 1.64, correspondendo a
um rendimento de 65%.
Rf = 0,11 (hexano:AcOEt, 8,5:1,5). [a]p = —15 (¢ = 1,015; CH,Cl,). RMN de
"H (C¢Ds, 500 MHz): 5 0,41 (d, 3H, J 7,0 Hz); 1,22 (d, 3H, J 7,0 Hz); 1,42 (s,
9H); 1,82 (m, 2H); 1,95 (m, 1H); 3,30 (s, 3H); 3,39 (d, 1H, J 2,14 Hz); 3,54
(dd, 1H, J 2,0 e 10,6 Hz); 3,69 (dd, 1H, J 2,0 el1,1 Hz); 3,80 (dd, 1H, J 1,1 ¢
11,1 Hz); 4,06 (m, 2H); 4,19 (m, 1H); 5,37 (s, 1H); 6,81 (d, 2H, J 8,9 Hz);
7,26 (m, 6H); 7,57 (d, 2H, J 8,5 Hz); 7,85 (m, 4H). RMN de "*C (C¢Dy, 75
MHz): ¢ 10,7 (CH;); 11,3 (CH;); 19,6 (Co); 27,3 (CH3); 30,5 (CH); 36,2
(CH,); 40,4 (CH3); 54,9 (CH;); 63 (CH,); 72,2 (CH); 74 (CH); 83,7 (CH);
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101,9 (CH); 113,9 (CH); 127,9 (CH); 128,1 (CH); 129,9 (CH); 131,1 (Cy);
1342 (Co); 135,9 (CH); 136,0 (CH): 160 (Cy).

Me Me

0"

TBDPSO” ™ Y Y “oPMB
Me Me
165

(2-((45,55,6R)-6-((S)-1-(4-metoxibenziloxi)propan-2-il)-2,2,5-trimetil- 1,3-
dioxan- 4- il)etoxi)(tert-butil) difenilsilano

A uma soluc¢do do diol 1.64b (300 mg; 0,55 mmol) em 2,2-dimetoxipropano
(9,4 mL), destilado antes do uso) a 25 °C adicionou-se quantidade catalitica de
CSA (7,6 mg). A reagdo foi mantida sob agitagdo por 18 h sendo entdo diluida
co ¢éter etilico (10 mL) e lavada com solucdo aquosa saturada de NaCOj; (8
mL). As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com éter etilico. O
extrato organico combinado foi seco com MgSQ,, filtrado e concentrado no
rotaevaporador. Purificacdo por coluna “flash” (hexano:AcOEt, 80:20)
forneceu 260,82 mg (0,44 mmol) do cetal 1.65, correspondente a um
rendimento de 80%.

Rf = 0,76 (hexano: AcOEt, 80:20). RMN de '"H (CDCL;, 300 MHz): 5 0,74
(d, 3H, J 6,3 Hz); 0,82 (d, 3H, J 6,9Hz); 1,03 (s, 9H); 1,29 (s, 3H); 1,37 (s,
3H); 1,47 (m, 2H); 1,94 (m, 2H); 3,26 (dd, 1H, J 6,6 ¢ 8,7 Hz); 3,43 (t, 2H, J
8,4 Hz); 3,71 (m, 3H); 3,79 (s, 3H); 384 (dd, 1H, J 5,0 € 9,5 Hz); 4,42 (s, 2H);
6,86 (d, 2H, J 8,4 Hz); 7,23 (d, 2H, J 8,4 Hz); 7,38 (m, 6H); 7,68 (m, 4H).
RMN de "C (C¢Dg, 75 MHz): 9,4 (CH;); 11,6 (CH3); 19,4 (Co); 19,7 (CH3);
26,8 (CHj3); 30,0 (CHj3); 35,2 (CH); 36,2 (CH,); 55,3 (CHj3); 59,8 (CHp); 71,0
(CH3); 72,8 (CH,); 73,0 (CH,); 73,1 (Cy); 97,7 (Cy); 113,7 (CH); 127,5 (CH);
127,77 (CH); 129,2 (CH); 129,5 (CH); 130,9 (Cy); 134,0 (Cy); 135,5 (CH);
159,0 (Cp). HRMS: [Cs6Hs105Si] " esperado: 591,3500; observado: 591,3506.
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(5)-2-((4R,55,65)-6-(2-(tert-butildifenilsililoxi)etil)-2,2,5-trimetil-1,3-
dioxan-4-il)propan-1-ol

A uma solugdo do cetal 1.65 (45 mg; 0,08 mmol) em CH,Cl, (0,95
mL) e tampdo pH 7 (0,05 mL) a 0 °C foi adicionado DDQ (0,03g; 0,12 mmol).
A reagdo foi mantida sob agitagdo a esta temperatura por 30 min e a 25 °C por
mais 30 min. Apos este periodo a reagdo foi diluida com éter e lavada com
solucdo aquosa saturada de NaHCOs;. As fases foram separas e a fase aquosa
extraida com éter etilico. O extrato organico combinado foi seco com MgSOQOy,
filtrado e concentrado no rotaevaporador. Purificacdo por coluna
‘flash”(hexano:AcOEt, 80:20) forneceu 34 mg (0,072 mmol) do alcool 1.66.
Rf = 0,22 (hexano: AcOEt,80:20). [alp = —4 (c = 1,05; CH,CL,). RMN de 'H
(C¢Dg, 250 MHz): 5 0,56 (d, 3H, J 6,6 Hz); 1,01 (d, 3H, J 6,9 Hz); 1,24 (s,
9H); 1,38 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,57 (m, 2H); 1,70 (m, 1H); 1,82 (sl, 1H); 1,96
(m, 1H); 3,67 (m, 3H); 3,76, (m, 1H); 3,89 (m, 1H); 4,05 (m, 1H); 7,27 (m,
6H); 7,84 (m, 4H). RMN de "*C (C¢Ds, 62,5 MHz): 5 9.4 (CH;); 11,6 (CH,);
19,4 (Co); 19,7 (CH3); 27,1 (CHj); 30,3 (CH;); 35,5 (CH); 35,7 (CH); 36,6
(CH,); 60,1 (CH); 66,8 (CH,); 71,2 (CH); 75,9 (CH); 98 (Cy); 129,87 (CH);
129,87 (CH); 134,3 (Cy); 135,9 (CH). L.V. (filme): 3508, 3054, 2965, 2933,
2864, 1475, 1427, cm’. HRMS: [C28H4304Si]+: esperado: 471, 2925;
observado: 471,2925.
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(S)-2-((4R,5S, 65)-6-(2-(tert-butildifenilsililoxi)etil)-2,2,5-trimetil-1,3-
dioxan-4-il)propil-4-metilbenzenosulfonato

A uma solu¢io do alcool 1.66 (202 mg; 0,43 mg) em CH,Cl, (2,1 mL) a 0 °C
adicionou-se Et;N (0,13 mL; 0,95 mmol), TsCl (0,092 mg; 0,48 mmol) e
quantidade catalitica de DMAP (0,052 mg). Apdés 20 min de agitagdo a
temperatura reacional foi elevada a 25 °C sendo mantida sob agitagdo nesta
temperatura por mais 1,10 h. A reagdo foi entdo finalizada pela adicao de H,O,
as fases foram separadas e a fase aquosa extraida com CH,Cl,. As fases
organicas reunidas foram secas com MgSQO,, filtradas e concentradas no
rotaevaporador. Purificacdo por coluna “flash” (hexano:AcOEt, 90:10)
forneceu 188 mg (0,3 mmol) do tosilato 1.67,correspondente a um rendimento
de 70%.

Rf = 0,61 (hexano:AcOEt, 80:20). RMN de 'H (C¢Dg, 250 MHz): 5 0,46 (d,
3H, J 6,6 Hz); 0,74 (d, 3H, J 6,9 Hz); 1,23 (s, 9H); 1,34 (s, 3H); 1,40 (s, 3H);
1,40 (m, 1H); 1,52 (m, 2H); 1,86 (s, 3H); 1,97 (m, 2H); 3,61 (dd, 1H, J 2,0 ¢
10,4 Hz); 3,71 (td, 1H, J 2,5 e 7,5 Hz); 3,86 (m, 1H); 3,95 (dd, 1H, J 6,3 ¢ 8,7
Hz); 4,03 (m, 1H); 4,23 (t, 1H, J 8,9 Hz); 6,73 (d, 2H, J 8,1 Hz); 7,27 (m, 7TH);
7,84 (m, SH).
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tert-butil(2-((4S,5S,6R)-6-((S)-sec-butil)-2,2,5-trimetil- 1,3-dioxan -
4-il)etoxi)difenilsilano

A uma solucao do alcool 1.67 (56 mg; 0,13 mmol) em CH,Cl, (2,6 mL) a
—78 °C foi adicionado 2,6-lutidina (0,045 mL; 0,39 mmol) e anidrido triflico
(0,032 mL; 0,2 mmol), recém preparado e destilado. A reacao foi mantida por
agitacdo a esta temperatura por 30 min, sendo entdo finalizada pela adigao
lenta (gota a gota) de solucdo aquosa saturada de NaHCOj;. As fases foram
separadas, sendo a fase aquosa extraida com CH,Cl, (3 x 4 mL). O extrato
organico reunido foi seco com MgSO,, filtrado e evaporado no
rotaevaporador.

A uma suspensao de CuCN (0,06 g; 0,67mmol) em THF (1 mL) a —78
°C foi adicionado MeLi (1 mL; 1,3 mmol; solu¢do 1,13M) gota a gota. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 30 min sendo entdo adicionado
via canula uma solucao do trifato bruto obtido na etapa anterior (0,13 mmol)
em THF (0,5 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo a —78 °C por
1,5 h. Apos este periodo a reagdo foi finalizada pela adi¢do de solugdo aquosa
saturada de NH,CI:NH,OH (2:1). As fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com éter etilico (3 x 4 mL). O extrato organico reunido foi seco com
MgSQO,, filtrado e evaporado no rotaevaporador. Purificagdo por coluna

“flash” (hexano:AcOEt, 90:10) forneceu 34 mg do produto (0,073 mmol).

Rf = 0,88 (hexano:AcOEt, 85:15). [a]lp = +7 (c = 3,64; CH,Cl,). RMN de 'H
(C¢Dg, 250 MHz): 5 0,61 (d, 3H, J 6,3 Hz); 0,98 (m, 6H); 1,25 (s, 9H); 1,42
(s, 3H); 1,53 (s, 3H); 1,53 (m, 5H); 2,05 (m, 1H); 3,47 (dd, 1H, J 1,46 ¢ 10,3
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Hz); 3,78 (td, 1H, J 3,3 ¢ 9,6 Hz); 3,92 (m, 1H); 4,11 (m, 1H); 7,28 (m, 10H);
7,9 (m, 4H). RMN de “C (CDCL3, 62,5 MHz): 5 12,1 (CHs); 12,7 (CH,);
13,1 (CHs); 19,8 (CHaj); 20 (Cy); 27,5 (CHs); 27,6 (CHp); 30,9 (CHs); 35,8
(CH); 36,2 (CH); 37,2 (CHyp); 60,7 (CHy); 71,7 (CH); 76,1 (CH); 98,3 (Cy);
128,3 (CH); 130,3 (CH); 134,8 (Cy); 136,4 (CH). 1. V. (filme): 3049, 2962,
1583, 1463, 1379. HRMS: [C,0H4s0:Si]": esperado: 469,3132; observado:
469,3133.
ngge

HO™ Y Y e

Me Me
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2-((45,58,6R)-6-((S)-sec-butil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxan-4-il)etanol

A uma solugdo do éter de silicio 1.68 (34mg; 0,073 mmol) em THF
(1,2 mL) a 0 °C adicinou-se TBAF (0,73 mL; 0,73 mmol; solu¢io 1M em
THF). A temperatura foi elevada a 25 °C, sendo a mistura reacinal mantida
sob agitacdo por 3 h. Apos este periodo a reagdo foi finalizada pela adicao de
agua, as fases foram separadas e a fase aquosa extraida com éter etilico  (3x3
mL). O extrato organico combinado foi seco com MgSO,, filtrado e
concentrado no rotaevaporador. Purificcagdo por coluna “flash” forneceu 12,1
mg (0,052 mmol) do produto, correspondente a um rendimento de 72%.
Rf = 0,16 (hexano:AcOEt 15%). [a]lp = +7 (¢ = 1,16; CH,Cl,). RMN de 'H
(C¢Ds, 250 MHz): 5 0,46 (d, 3H, J 6,7 Hz); 0,96 (m, 6H); 1,27 (s, 3H); 1,41
(s, 3H); 1,58 (m, 6H); 2,29 (sl, 1H); 3,37 (dd, 1H, J 3,6 e 6,2 Hz); 3,53 (m,
1H); 3,76 (m, 1H); 3,83 (m, 1H). RMN de “C (CDCL;, 62,5 MHz): 11,5
(CH3); 12,2 (CH;); 12,6 (CHj); 19,4 (CH3); 27,0 (CHyp); 30,3 (CHj); 35,3
(CH); 35,62 (CH,); 35,65 (CH); 60,8 (CHy,); 75,1 (CH); 75,6 (CH); 97,9 (Cy).
L.V. (filme): 3504, 3048, 2964, 2935, 2882, 1466, 1381. HRMS: [C3H,,0;]":
esperado: 231,1955; observado: 231,1960.
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2-((4S,55,6R)-6-((S)-sec-butil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxan-4-il)acetaldeido
Uma solugio do édlcool 1.44 (45,5 mg; 0,20 mmol) e peneira molecular 4A
(45,5 mg) em CH,Cl, (1,5 mL) foi mantida sob agita¢dao sob fluxo de argdnio
por 15 min. Apds este periodo adicionou-se NMO (0,035 mg; 0,3 mmol), a
mistura reacional foi mantida sob agitacdo por mais 5 min. Apos este periodo
adicionou-se TPAP (quantidade catalitica; 0,01 mmol) sendo a mistura
reacional mantida sob agitagdo a 25 °C por 30 min. A mistura reacional foi
entdo filtrada em um plug de silica (hexano:AcOEt 30%) e concentrada no
rotaevaporador.

Rf = 0,2 (hexano: AcOEt, 95:5). RMN de "H (C¢Ds, 250 MHz): 5 0,35 (d,
3H, J 6,5 Hz); 0,93 (t, 3H, J 7Hz); 0,93 (d, 3H, J 7,0 Hz); 1,28 (s, 3H); 1,41
(m, 4H); 1,44 (s, 3H); 2,12 (ddd, 1H, J 1,6; 3,7 ¢ 16 Hz); 2,24 (ddd, 1H, J 3,0;
8,3 e 16 Hz); 3,35 (dd, 1H, J 1,6 ¢ 10,1 Hz); 3,76 (ddd, 1H; J 3,7; 8,3 ¢ 10
Hz); 9,1 (dd, 1H, J 1,6 e 2,9 Hz). RMN de “C (CDCL;, 75 MHz): 5 11,3
(CH3); 12,2 (CH;); 12,5 (CHj); 19,4 (CH3); 27,0 (CHy); 30,1 (CHj); 35,3
(CH); 35,6 (CH); 47,3 (CHy); 71,0 (CH); 75,4 (CH); 98,2 (Cy); 200,1 (Cy).
L.V. (filme): 2964, 2935, 2882, 1726, 1464. HRMS: [C,3H,s05]": esperado:
229,1798; observado: 229,1769.
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27 4E)-6-(4S5,55,6R)-6-((S)-sec-butil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxan-4-il)hexa-
2,4-dienamida

A uma solugdo de CrCl, (194 mg; 1,58 mmol) em THF (1 mL) a 0°C
prtogida da luz, foi adicionado via canula uma solu¢do do aldeido 30 (0,2
mmol) e CHI; (234 mg; 0,6 mmol) em THF (4 mL). A reagdo foi mantida sob
agitacdo a esta temperatura por mais 1,10 h. Apds este periodo a reagdo foi
diluida com agua, as fases foram separadas e a fase aquosa extraida com éter
etilico (3 x 3 mL). O extrato organico combinado foi seco com MgSOQOy,
filtrado e concentrado no rotaevaporador.

A um baldo, mantido sob forte fluxo de argénio e protegido da luz,
contendo o iodeto 1.42 (169 mg; 0,48 mmol) foi adicionado uma solucao da
vinil estanana 1.21 (243 mg, 0,67 mmol) em DMF (8,2 mL). A esta mistura
foi adicionado uma solu¢do do catalisador Pd(MeCN),Cl, (0,0062g; 0,0024
mmol) em DMF (1,7 mL). O sistema foi mantido sob forte fluxo de argonio
por 30 min, o fluxo de argdnio foi diminuido e a mistura reacional mantida
sob agitacdo a 25 °C por 18 h. A reacdo foi entdo finalizada pela adi¢do de
H,0 e diluida com AcOEt. As fases foram separadas, sendo a fase organica
lavada com H,0 (3 x de 3 mL). As fases aquosas combinadas foram extraidas
com AcOEt (3 x de 6 mL). O combinado organico reunido foi seco com
MgSQO,, filtrado e concentrado no rotaevaporador. Purificagdo por coluna
“flash” com eluicdo em gradiente (20 a 70% de AcOEt em hexano) forneceu
85g (0,29mmol) do produto de acoplamento 1.4, correspondendo a um

rendimento de 60%.



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 157

Rf = 0,3 (hexano:AcOEt, 70:30). [a]lp = —14 (¢ = 1,48; CH,Cl,). RMN de 'H
(DMSO-d¢, 300 MHZz): 6 0,70 (d, 3H, J 6,8 Hz); 0,74 (d, 3H, J 6,8 Hz); 0,83
(t, 3H, J 7,4 Hz); 1,22 (s, 3H); 1,28 (m, 3H); 1,35 (s, 3H); 1,53 (m, 1H); 2,18
(m, 1H); 2,4 (m, 1H); 3,47 (dd, 1H, J 2,0 e 10,3 Hz); 3,56 (m, 1H); 5,59 (d,
1H, J 11,3 Hz); 5,94 (dt, 1H, J 7,0 e 15,0 Hz); 6,37 (t, 1H, J 11,3 Hz); 6,86 (sl,
1H); 7,36 (sl, 1H); 7,46 (dd, 1H, J 11,4 e 15,4 Hz). RMN de “C (DMSO-d;,
75 MHz): 6 11,3 (CH;); 11,8 (CH3); 12,4 (CHs3); 19,5 (CHs); 26,3 (CH,); 30,1
(CHj); 34,3 (CH); 34,8 (CH); 36,2 (CHy); 73,6(CH); 74,4 (CH); 97,3 (Cy);
119,8 (CH); 128,5 (CH); 138,4 (CH); 140,4 (CH); 167, 6 (Cy). L.V. (filme):
3375, 3192, 2964, 2930, 2880, 1663, 1454 cm™.

OH OH
HZNT(N\/-\I/-\_/\MG
o) 13 Me Me

(2Z,AE,75,85,9R,105)-7,9-dihidroxi-8,10-dimetildodeca-2,4dienamide

A um baldao contendo 68,5 mg (0,23 mmol) do produto de acoplamento
1.4 foi adicionado 5,5 mL de uma solugdo aquosa de AcOH 80%. A reacao foi
protegida da luz e mantida sob agita¢do por 3 h a 60 °C, ap0s este periodo a
rea¢do foi levada a 25 °C e neutralizada com solugdo de NH4OH (adigdo lenta
e cuidadosa). As fases foram separadas, sendo a fase aquosa extraida com
AcOEt (3 x 5 mL). O extrato organico combinado foi seco com MgSQy,,
filtrado e concentrado no rotaevaporador. Uma pequena amostra do diol 1.3
foi separada e colunada (hexano : AcOEt, 50:50).
Rf = 0,15 (hexano:AcOEt, 50:50). [@]p = +15 (¢ = 0,35, CHCl;). RMN de 'H
(DMSO-dé6, 250 MHz): 6 0,69 (d, 3H, J 7 Hz); 0,73 (d, 3H, J 6,3 Hz); 0,843
(t, 3H, J 7,3 Hz); 1,35 (m, 3H), 1,61 (m, 1H); 2,05 (m, 1H); 2,28 (m, 1H); 3,24
(m, 1H); 3,81 (m, 1H); 4,49 (d, 1H, J 5,3 Hz); 4,7 (d, 1H, J 4,75 Hz); 5,58 (d,
1H, J 5,6 Hz); 6,03 (dt, 1H, J 6,0 Hz); 6,37 (apt, 1H, J 11,5 Hz); 6,86 (sl, 1H);
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7,37 (sl, 1H);7,45 (dd, 1H, J 11,5 ¢ 15,5 Hz). RMN de “C (DMSO-d6, 62,5
MHz): & 11,3 (CHs); 12,4 (CH;); 12,5 (CH;); 27,22 (CH,); 35,9 (CH,); 36,8
(CH); 41,9 (CH); 71,9 (CH); 74,8 (CH); 119,6 (CH); 128,5 (CH); 141,2 (CH);
141,3 (CH); 168.,1 (Co). LV. (filme): 3350, 2964, 2930, 2871, 1666, 1454,
1327. HRMS: [C4H6NO;"]: esperado: 256,1907; observado: 256,1913.

TESQO  OH
HoN,_ ==~ e
o 170 Me Me

(3S,4R,5R,6S5,8E,10Z)-12-amino-3,5-dimetil-12-0x0-6-(trietilsililoxi)
dodeca-8,10-dien-4-il cinamato

A um baldo contendo o diol 1.3 (44,8 mg; 0,18 mmol) ¢ 3 mL de
piridina a 0 °C, foi adicionado TESCI destilado imediatamente antes do uso
(0,033 mL; 0,19 mmol). A rea¢do foi protegida da luz, levada a 25 °C ¢
mantida sob agitagdo magnética nesta temperatura por 2 h. Apos este periodo
a reacdo foi diluida com 3 mL de AcOEt e lavada com solugdo aquosa de
NaHCOs;. O extrato organico foi seco com MgSQ,, filtrado e concentrado no
rotaevaporador. A piridina residual foi removida por co-evaporagdo com
heptano.
Rf = 0,4 (hexano:AcOEt, 50:50). RMN de 'H (C¢Dg, 250 MH2z): 6 0,73 (q,
6H, J 8 Hz); 0,84 (d, 3H, J 6,8 Hz); 1,01 (m, 6H); 1,12 (t, 9H, J 8 Hz); 1,49
(m, 3H); 2,02 (m, 1H); 2,43 (t, 2H, J 6,3 Hz); 2,67 (apd, 1H, J 3,3 Hz); 3,44
(dl, 1H, J 8,5 Hz); 4,23 (q, 1H, J 5,3 Hz); 4,72 (sl, 1H); 5,19 (d, 1H, J 11,3
Hz); 5,59 (sl, 1H); 6,25 (dt, 1H, J 7,3 e 15,5 Hz); 6,39 (t, 1H, J 11,3 Hz); 8,17
(dd, 1H, J 11,5 e 15,3 Hz). RMN de "C (C¢Ds, 62,5 MHz): § 5,5 (CH,); 7,2
(CH3); 11,3 (CH;); 11,8 (CHj); 12,4 (CH3); 27,6 (CHy); 36,8 (CHy); 37,2
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(CH); 42,1 (CH); 75,2 (CH); 75,6 (CH); 118,2 (CH); 129,6 (CH); 141, 1(CH);

142,6 (CH): 168,1 (Cy).
o
(:)H Q Ph
HQNH/W\/-Y-\:/\MO

e} Me Me
basiliskamida A (1.1)

(35,4R,65,8E,10Z)-12-amino-6-hidroxi-3,5-dimetil-12-oxododeca-8,10-
dien-4-il cinamato

A uma solu¢do do composto 1.70 bruto (0,029 mmol) em CH,Cl, (0,7
mL) a 0 °C, foi adicionado Et;N (0,034 mL; 0,24 mmol); cloreto de cinamoila
(0,02 g; 0,12 mmol) e DMAP (2% em massa). A reagdo foi levada a 25 °C e
protegida da luz. Apds 18 h a reacao foi diluida com AcOEt (1 mL) e lavada
varias vezes com solugdo aquosa saturada de NaHCO;. A fase aquosa
combinada foi extraida com AcOEt (3 x 2 mL), o combinado organico foi
seco com MgSQ,, filtrado e concentrado no rotaevaporador. O produto da
reacdo (composto 1.71) foi encaminhado para a proxima etapa sem prévia
purificagdo.

A um eppendorf com o compostos 1.71 bruto (0,029 mmol) foi
adicionado 0,4 mL de uma solug¢do de HF (solucao aquosa 40%) : CH;CN (1 :
18). A reacgéo foi protegida da luz ¢ deixada sob agitagdo a 25 °C por 10 min.
Apos este periodo a temperatura reacional foi levada a 0 °C e adicionou-se
uma ponta de espatula de NaHCO;, sendo esta mistura mantida sob agitagao
por mais 10 min. Apds este periodo a mistura foi diluida com AcOEt, filtrada
e concentrada no rotaecvaporador. Purificacdo por cromatografia em camada
delgada (AcOEt:CH,Cl,, 4:2) forneceu 0,012 mmol (4,6 mg) da basiliskamida

A (1.1), correspondente a um rendimento de 42% para 4 etapas.
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Rf = 0,55 (AcOEt:CH,Cl,, 40:10). [@lp = — 77 (c = 0,26, MeOH). RMN de
'H (CDCl;, 500 MHz): § 0,83 (d, 3H, J 7,0 Hz); 0,84 (d, 3H, J 7,0 Hz); 0,87
(t, 3H, J 7,5 Hz); 0,90 (d, 3H, J 7,0 Hz); 1,11 (m, 1H) 1,25 (m, 1H); 1,67 (m,
1H); 1,99 (m, 1H); 2,06 (m, 1H); 2,28 (m, 1H); 3,49 (m, 1H); 4,57 (d, 1H, J
5,0 Hz); 4,92 (dd, 1H; J 2,0 € 9,5 Hz); 5,55 (d, 1H, J 11,0 Hz); 5,91 (dt, 1H, J
7,0 e 15,0 Hz); 6,31 (apt, 1H, J 11,0 Hz); 6,61 (d, 1H, J 16,0 Hz); 6,83 (s, 1H);
7,31 (s, 1H); 7,40 (dd, 1H, J 11,0 e 15,0 Hz); 7,41 (m, 2H); 7,65 (d, 1H, J 16,0
Hz); 7,71 (m, 2H). RMN de C (CDClL;, 100 MHz): § 10,1; 11,6; 12,8; 26,4;
34,7; 35,5; 40,8; 69,7; 76,3; 118,0; 119,3; 128,2; 128,4; 128,9; 130,4; 134,0;
140,56; 140,58; 144,6; 166,1; 167,5. LV. (filme): 3367, 2966, 2936, 1701,
1670, 1588 cm™.

0]

Ph/\)J\O o)

:H Me

e} Me Me
basiliskamida B (1.2)

(35,4R,5R,6S,8E,10Z)-12-amino-4-hidroxi 3,5-dimetil-12-oxododeca-8,10-
dien-6-il-cinamato
A uma mistura do diol 1.3 (35 mg, 0,14 mmol) em CH,Cl, a 0 °C foram
adicionados Et;N (0,077 mL), cloreto de (E)-cinamoila (0,046 g) e quantidade
catalitica de DMAP (2 mg). A reagdo foi protegida da luz e mantida sob
agitacdo a 25 °C por 36 h. A reagdo foi finalizada com H,O, as fases foram
separadas sendo a fase aquosa extraida com AcOEt. O combinado organico
reunido foi seco com MgSQO,, filtrado e concentrado no rotaevaporador.
Purificag¢do por coluna “flash” com eluicao em gradiente (20 a 70% de AcOEt
em hexano) forneceu 0,085g (0,029mmol) do produto. Rf = 0,6
(AcOEt:CH,Cl,, 40:10). RMN de '"H (DMSO-d;, 250MHz): § 7,70 (m, 2H);
7,61 (d, 1H, J 16,3 Hz); 7,52 (dd, 1H, J 11, 8 e 16 Hz); 7.41 (m, 3H); 7,36 (sl,
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1H); 6,88 (sl, 1H); 6,6 (d, 1H, J 16Hz); 6,34 (apt, 1H, J 11,3 Hz); 5,88 (dt, 1H,
J 7,4 and 15,5 Hz); 5,58(d, 1H, J 11,5 Hz); 5,4(m, 1H); 4,48 (d, 1H, J 6,3
Hz); 3,27 (m, 1H); 2,55 (m, 1H); 2,37 (m, 1H); 1,93 (m, 1H); 1,39 (m, 1H);
1,2 (m, 1H); 0,86 (d, 1H, J 7 Hz); 0,75 (d, 1H, J 6 Hz). RMN de *C (DMSO-
dg, 65,2 MHz): & 167,4; 165,5; 144,1; 140,1; 138,1; 134,0; 130,3; 129,0;
128,8; 128,3; 119,9; 118,5; 74,0; 72.,9; 36,3; 31,8; 26,6; 12,1; 11,8; 10,7.

3.4.2. Fragmento C1-C9 da (-)-Dictiostatina

3.4.1.2. Compostos preparados: Dictiostatina

O O ©
2.106

3-(terc-butildimetilsililoxi) pentanodiéico

A uma solucdo de 11,4 mL (61 mmol) do dietil 3-hidroxiglutarato 2.107
em 100 mL de CH,Cl, foram adicionados 7,9 g (116 mmol) de imidazol e 13,3
g (88 mmol) de cloreto de terc-butil-dimetilsilila. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo por 15 h, a temperatura ambiente. Apos este periodo a
mistura reacional foi diluida com éter etilico (150 mL) e lavada com 4gua (2 x
50 mL) e solucdo aquosa saturada de NaCl (50 mL). A fase orgénica foi seca
com MgSQO, anidro e concentrada no rotaevaporador a pressao reduzida. O
extrato organico bruto concentrado foi dissolvido em MeOH (75 mL) e
adicionou-se 7,0 g (176 mmol) de NaOH a 0 °C. O banho de gelo foi
removido e a suspensdo resultante mantida sob agitagdo a 25 °C durante 12
horas. Transcorrido este periodo o solvente foi removido no rotaevaporador. O
dicarboxilato bruto foi dissolvido em 100 mL de benzeno, seguido pela adigao

de 75 mL de anidrido acético. A mistura reacional foi mantida sob refluxo por
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1,5 horas. Transcorrido este periodo, a reacdo foi diluida com 250 mL de
CHCI;, e lavada com solugdes aquosas saturadas de NaHCO; (2 x 50 mL) e
NaCl (2 x 50 mL). O extrato organico combinado foi seco com MgSO,
anidro, filtrado e concentrado no rotacvaporador. Obteve-se 8,3 g (74% de
rendimento, referente a trés etapas) do anidrido 2.106, como um soélido
cristalino levemente amarelado, apos recristalizagdo em hexano.

Rf = 0,56 (50% AcOEt/hexano). RMN de 'H (CDCl;, 500MHz): § 4,40 (m,
1H); 2,89 (dd, 2H, J 3,7 Hz, J 16,4 Hz); 2,76 (dd, 2H, J 2,7 Hz, J 16,3 Hz); 0,86
(s, 9H); 0,10 (s, 6H).

2.105
(35,1’S)-1-[1’-(2-naftil)-etil ]-3-(ferc-butildimetilsililoxi)- pentanodioato de
hidrogénio
A uma solugdo do (S)-a-metil-2-naftaleno-metanol 2.110 (4,9 g, 28,45 mmol)
e DMAP (2,9 g, 23,71 mmol) em 14mL de CH,Cl,, a —78 °C, adicionou-se
uma solu¢do do anidrido 2.106 (8,3 g, 34 mmol) do em 28 mL de CH,Cl, via
canula. A solucdo resultante foi mantida sob agitacdo a —40°C por 6 dias.
Transcorrido este periodo a mistura reacional foi diluida com 225 mL de éter
etilico e extraida com 150 mL de 4cido fosférico aquoso 1,0 mol.L™. A fase
organica foi lavada com 75 mL de solu¢do aquosa saturada de NaHCOs;. As
fases aquosas reunidas foram extraidas com 75 mL de éter. Os extratos
organicos combinados foram lavados com 25 mL de solugdo aquosa saturada
de NaCl, secos com MgSO, anidro, filtrados e concentrados no
rotaevaporador. O o6leo resultante foi diluido com 70 mL de éter etilico e
extraido com 150 mL (15 mmol) de solugdo aquosa de NaOH 0,1 mol.L". A

fase aquosa foi acidificada com 45 mL de solucdo aquosa de HC1 0,6 mol.L" ¢
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extraida com éter. Os extratos organicos combinados foram lavados com
solucdo aquosa saturada de NaCl, secos com MgSO, anidro, filtrados e
concentrados no rotaevaporador. Obteve-se 4,31 g do produto como um o6leo
amarelo claro em 63% de rendimento.

Rf = 0,53 (50% AcOEt/hexano). RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): & 7,83 (m,
4H); 7,50 (m, 3H); 6,05 (q, 1H, J 6,6 Hz); 4,56 (quint, 1H, J 5,9 Hz); 2,65 (m,
4H); 1,62 (d, 3H, J 6,6 Hz); 0,79 (s, 9H); 0,06 (s, 3H); 0,01 (s, 3H). L.V. (filme):
3430, 2956, 2922, 2856, 1733, 1712, 1461, 1383, 1306, 1256, 1200, 1157, 1099,
1062, 972, 838, 778, 747 cm’.

TBSO O Me

HOWJ\O
2.111

(35)-5-hidroxi-3-(terc-butildimetilsililoxi)-pentanoato de (15)-1-(2-naftil)
etila 8

A uma solugdo de do acido 2.105 (2,2 g; 5,3 mmol) em THF (14,1 mL)a O
°C, adicionou-se, gota a gota, 0,53 mL (5,3 mmol) de uma solu¢do 10 mol.L!
de BH;.DMS. A mistura reacional foi agitada por 22 h a temperatura
ambiente.

Transcorrido periodo, levou-se a mistura a 0 °C e o excesso de borana foi
consumido pela adi¢do de 3,3 mL de 4gua. A solucdo resultante foi
concentrada em rotaevaporador, o residuo diluido em EtOAc, seco com
MgSO;, anidro, filtrado e o solvente removido em rotaevaporador. O oleo
resultante foi tratado com 6 mL de NaOH 1 mol.L"' e a mistura agitada
durante 5h a temperatura ambiente. As fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com EtOAc. As fases organicas combinadas foram secas com MgSO,

anidro, filtradas e concentradas no rotevaporador. Purificacdo por coluna
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“flash™ (hexano:AcOEt, 80:20) forneceu 2,0 g (4,9 mmol) do alcool 2.111,
correspondendo a um rendimento de 93%.

Rf = 0,21 (30% AcOEt/hexano). RMN de 'H (300 MHz, CDCl): § 7,83 (m,
4H); 7,50 (m, 3H); 6,05 (q, 1H, J 6,6 Hz); 4,37 (m, 1H); 3,74 (m, 2H); 2,61 (dd,
2H, J 5,7 e 7,2 Hz); 1,82 (m, 2H); 1,62 (d, 3H, J 6,6 Hz); 0,83 (s, 9H); 0,09 (s,
3H); 0,02 (s, 3H). RMN de “C (75 MHz, CDCl;): § 170,3 (Cy); 139,0 (Cy);
133,4 (Cy); 133,3 (Cyp), 128,6 (CH); 128,3 (CH); 127,9 (CH); 126,5 (CH,); 126,3
(CH); 125,4 (CH); 124,3 (CH); 72,9 (CH); 68,4 (CH); 60,0 (CH,); 42,8 (CHy);
38,7 (CHy); 25,9 (CHj); 22,4 (CHs); 18,2 (Cy,); 4,53 (CHj); 4,58 (CHj). IV

(filme): 3460, 3055, 2932, 2858, 2384, 1732, 1603cm’.
TBSO O Me

PMBOWJ\O
2.112

(S)-((S)-1-(4-nitrofenil)etil)5-(4-metoxibenziloxi)-3- (terc-butildimetil
sililoxi) pentanoato
A uma solu¢do do éalcool 2.111 (2,0 g; 4,9 mmol) em CH,Cl, (11 mL)
adicionou-se acetimidato de PMB (2,1g, 7,4 mmol) e quantidade catalitica de
CSA (0,11g; 0,5 mmol). A reagio foi mantida sob agitacdo a 25 °C por 16 h.
A mistura reacional foi diluida com CH,Cl,, as fases foram separadas, sendo a
fase aquosa extraida com éter etilico. O extrato orginico combinado foi seco
com MgSQO,, filtrado e concentrado no rotaevaporador. Purificagdo por coluna
“flash” (hexano:AcOEt, 90:10) forneceu 1,74 g (3,33 mmol) do produto
(2.112), correspondente a um rendimento de 68%.
Rf = 0,4 (hexano:AcOEt, 90:10). [alp= — 35 (¢ =1,4; CHCl;). RMN de 'H
(250 MHz, CDCly): 7,81 (m, 4H); 7,47 (m, 3H); 7,24 (d, 2H, J 8,5 Hz); 6,86
(d, 2H, J 8,5 Hz); 6,05 (q, 1H, J 6,6 Hz); 4,43 (d, 1H, J 11,5 Hz); 4,37 (d, 1H,
J 11,5 Hz); 4,31 (quint, 1H, J 6,3 Hz); 3,79 (s, 3H); 3,52 (t, 2H, J 6,3 Hz);
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2,54 (td, 2H, J 6,3 Hz); 1,83 (2H, q, J 6,3 Hz); 1,61 (3H, d, J 6, 6 Hz); 0,8 (s,
9H); 0,04 (s, 3H); 0,02 (s, 3H). RMN de “C (62,5 MHz, CDClLy): & —4.8
(CHs); 17,9 (CHs); 22,2 (CHs); 25,7 (CH;); 37,2 (CHy); 43,1 (CH,); 55,3
(CHs); 66,2 (CH,); 66,8 (CH); 72,4 (CH,); 72,5 (CH); 113,7 (CH); 124.,2
(CH); 125,1; (CH); 126,0 (CH); 126,1 (CH); 127.6 (CH); 128 (CH); 128,3
(CH); 129.2 (CH); 130.,6 (Co); 132,9 (Co); 133.2 (Cy); 139 (Cp); 159,1 (Cy);
170,7 (Co). LV. (filme): 3057, 2953, 2929, 2856, 2349, 1734, 1612, 1514,
1464 cm’.

OH O Me
PMBOWJ\O OO

2.113
(S)-((S)-1-(nafitalen-il)etil)5-(4-metoxibenziloxi)-3-hidroxipentanoato

O éter de silicio 2.112 (0,15 g; 0,29 mmol) foi dissolvido em uma solugao de
HF:CH;CN (1:19; 2,73 mL), sendo esta mistura acondicionada em um frasco
de plastico. A reac¢do foi mantida sob agita¢do a 25 °C por 2 h, sendo entdo
diluida com éter etilico. A mistura reacional foi cuidadosamente lavada com
solucdo aquosa saturada de NaHCOs;. As fases foram separadas , sendo a fases
aquosa extraida com éter. O extrato organico combinado foi seco com MgSQO,,
filtrado e concentrado no rotaevaporador. Purificagdo por coluna “flash”
(hexano: AcOEt, de 70:30 a 50:50) forneceu 89,9 mg (0,22 mmol) do alcool
2.113, correspondendo a um rendimento de 74%

Rf = 0,5 (hexano:AcOEt, 70:30). PF: 57 a 62 °C. [alp= — 43 (¢ =1,14;
CHCl;). RMN de 'H (250 MHz, CDCly): & 7,83 (m, 4H); 7,48 (m, 3H); 7,25
(d, 2H, J 8,5 Hz); 6,88 (d, 2H, J 8,5 Hz); 6,09 (q, 1H, J 6,5 Hz); 4,4 (s, 2H);
4,26 (quint, 1H, J 4,2 Hz); 3,80 (s, 3H); 3,61 (m, 2H); 3,27 (sl, 1H); 2,56
(aptd, 2H, J 6,5 Hz); 1,78 (m, 2H); 1,64 (d, 2H, J 6,5 Hz). RMN de “C (62,5
MHz, CDCl;): 6 22,2 (CH3); 35,9 (CH,); 41,8 (CH,); 55,2 (CHs3); 67,0 (CH);
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67,5 (CHy); 72,7 (CH); 72,8 (CH,); 113,8 (CH); 123,9 (CH); 124,9 (CH):;
126,0 (CH); 126,2 (CH); 127,6 (CH); 128,0 (CH); 128,4 (CH); 129,3 (CH);
130,1 (Co); 133,0 (Co); 133,1 (Co); 138,7 (Co); 159,2 (Co); 171,7 (Cy). LV.
(filme): 3484, 1728, 1614, 1514, 1421.

PMBO._~_ OH
2.115

3- (4- methoxibenziloxi)propan- 1- ol

Uma solu¢do de 1,3-propanodiol (1.53; 2,4 mL; 3,3 mmol) e
p-anisaldeido (4,0 mL; 3,3 mmol) em tolueno (4,1 mL) ¢ tratada com
quantidade catalitica de TsOH (10 mg). A mistura reacional ¢ mantida sob
refluxo com um sistema de Dean-Starks por 18 h. O solvente foi entdo
evaporado no rotaevaporador e o PMB-acetal bruto levado para a proxima
etapa sem prévia purificagdo.

O PMB-acetal (2.117) bruto da etapa anterior (3,3 mmol) foi dissolvido
em tolueno (10 mL), a mistura reacional foi resfriada a —78 °C sendo entdo
adicionado DIBAL-H (17,6 mL, solucdo 1M em tolueno) gota a gota. A
mistura foi lentamente levada a 25 °C sendo mantida sob agitagdo a esta
temperatura por uma noite. A mistrura reacional foi entdo diluida com tolueno
(8,0 mL) e resfriada a 0 °C, metanol (4,5 mL) e agua (4,0 mL) fporam
adicionados gota a gota, sendo a mistura reaional mantida sob agita¢do a 25 °C
por 3 h. A mistura reacional foi dilida com éter etilico, as fases foram
separadas, sendo a fase aquosa extraida com éter etilico. O extrato organico
combinado foi seco com MgSQ,, filtrado e concentrado no rotaevaporador.
Purificagdo por coluna “flash” (hexano:AcOEt, 60:40) forneceu 3,17 g (16,2
mmol) do produto, correspondendo a um rrendimento de 56%, referente a 2

etapas.
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Rf = 0,1 (hexano:AcOEt, 80:20). RMN de H (CDCL;, 300 MHz): 5 1,78
(quint, 2H, J 5,68 Hz); 2,21 (sl, 1H); 3,57 (t, 2H, J 5,68 Hz); 3,70 (t, 2H, J
5,68 Hz); 3,74 (s, 3H); 4,39 (s, 2H); 6,87 (d, 2H, J 8,4 Hz); 7,25 (d, 2H, J 8,4
Hz). RMN de C (CDCL3, 300 MHz): & 33,1; 56,2; 62.8; 70,0; 73,9; 114,7;
130,2; 131,0; 160,1. L.V. (filme): 3456, 2939, 1612, 1514.

PMBO-_~-O

3-(4- metoxibenziloxi)propanal

A uma solugdo de cloreto de oxalila (1,7 mL; 19,8 mmol) em CH,Cl,
(6,8 mL) a =78 °C foi adicionado DMSO (3,3 mL; 46,3 mmol). Apds 5 min
uma solu¢do do alcool 2.115 (3,17 g; 16,2 mmol) em CH,Cl, (13,5 mL) foi
transferida via canula para a mistura reacional. Apdés 20 min adicionou-se
Et;N (11,5 mL, 82,7 mmol). A mistura reacional foi lentamente elevada a 25
°C, sendo entdo diluida com agua (10 mL). As fases foram separadas sendo a
fase aquosa extraida com CH,Cl, (3 x 15 mL). O extrato organico concentrado
foi seco com MgSQ,, filtrado e concentrado no rotaevaporador. O aldeido foi
utilizado na proxima etapa sem prévia purificagdo, sendo uma pequena
quantidade do produto purificada por coluna “flash” (hexano:AcOEt, 80:20)
para caracterizagao.
Rf = 0,25 (hexano:AcOEt, 80:20). RMN de '"H (CDCL;, 300 MHz): 5 2,68
(td, 2H, J 1,83 e 5,86 Hz); 3,78 (t, 2H, J 5,86 Hz); 3,81 (s, 3H); 4,46 (s, 2H);
6,88 (d, 2H, J 8,8 Hz); 7,25 (d, 2H, J 8,4 Hz); 9,78 (s, |H). RMN de “C
(CDCL3, 300 MHz): 5 44,9 (CH,); 56,3 (CH3); 64,5 (CHy); 73,9 (CH,); 114,8
(CH); 130,2 (CH); 130,8 (Cyp); 202,0 (CH).

(6]
WJ\
PMBO OoM

2.119

e
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(E)- metil 5- (4- metoxibenziloxi)pent- 2-enoato

Metidimetilfosfonoacetato (2.118) (4 mL; 21,5 mmol) foi adicionado a
uma solucdo de K,COj; (6,4 g; 43 mmol) em H,O (6,4 mL). A solugdo foi
entdo resfriada a 0 °C e mantida sob agitacdo por 15 min, apds este periodo
adicionou-se uma solugdo do aldeido bruto (16,2 mmol) em éter etilico (4,8
mL) via canula. A mistura heterogenia foi mantida sob agitacdo a 25 °C
por 18 h. Apds este periodo as fases foram separadas e a fase aquosa extraida
com ¢éter etilico (3 x 5 mL). O extrato organico concentrado foi seco com
MgSQO,, filtrado e concentrado no rotaevaporador. Purificacio por coluna
“flash” (hexano:AcOEt, 80:20) forneceu 2,8 g (11,4 mmol) do éster 2.119,
correspondente a um rendimento de 70% (2 etapas).
Rf = 0,34 (hexano:AcOEt, 80:20). RMN de 'H (CDCL;, 300 MHz): &5 2,5
(qd, 2H, J 1,5 e 6,6 Hz); 3,55 (t, 2H, J 6,5 Hz); 3,73 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 4,45
(s, 2H); 5,89 (dt, 1H, J 1,5 e 15,7 Hz), 6,9 (d, 2H, J 8,6 Hz); 6,98 (dt, 1H, J
6,9 ¢ 15,7 Hz); 7,25 (d, 2H, J 8,5 Hz). RMN de “C (CDCL3, 75 MHz): &
32,7 (CHy); 51,4 (CH;); 55,3 (CHj); 67,9 (CHy); 72,7 (CH,); 113,8 (CH);
122,4 (CH); 129,3 (CH); 130,1 (Cy); 146 (CH); 159,2 (Cyp); 159,23 (CH);
166,9 (Cy). L.V. (filme): 2953, 2906, 2858, 1724, 1659, 1612, 1514.

PMBO._~_~~_-OH
2.120

(E)-5-(4-metoxibenziloxi)pent- 2- em- 1- ol
A uma solugdo do éster (2.119) (1,07 g; 4,3 mmol) em CH,Cl, (61 mL)
a —40 °C foi adicionado DIBAL-H ( 2,3 mL, 12,9 mmol), sendo mantida sob
agitacdo a —40 °C por 4 h. Apos este periodo a mistura reacional foi canulada
para uma solucao 1:1 de Et,O:Tartarato de Sodio (solugdo aquosa saturada)

(61 mL). Sendo mantida sob agitacdo a 25 °C por aproximadamente 1,5 h.
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Ap0s este periodo as fases foram separadas e a fase aquosa extraida com éter
etilico (3 x 30 mL). O extrato organico concentrado foi seco com MgSQO,,
filtrado e concentrado no rotaevaporador. Purificacdo por coluna ‘“flash”
(hexano:AcOEt, 60:40) forneceu 0,7 g (3 mmol, 70% de rendimento) do
alcool 2.120.

Rf = 0,43 (hexano:AcOEt, 60:40). RMN de '"H (CDCL;, 250 MHz): 5 1,49
(sl, 1H); 2,36 (m, 2H); 3,49 (t, 2H, J 7,5 Hz); 3,8 (s, 3H); 4,09 (m, 2H); 4,45
(s, 2H); 4,45 (s, 2H); 5,71 (m, 2H); 6,83 (d, 2H, J 8,7 Hz); 7,25 (d, 2H, J 8,7
Hz). RMN de “C (CDCL;, 62,5 MHz): 5 33,6 (CH,); 56,2 (CHs); 64,6
(CH,); 70,2 (CH,); 73,5 (CH,); 114,7 (CH); 130,3 (CH); 131,0 (Cy); 131,9
(CH); 160,1 (C,). LV. (filme): 3418, 2996, 2933, 2858, 1743, 1612 cm’".

PMBO\/\<é\/OH

2.114

((2R, 3R))- 3- (2- (4- methoxibenziloxi)etil)oxiran- 2- il)metanol

A uma solugdo de Ti(i-OPr), (4,86 mL; 16,2 mmol) e 6 g de peneira
molecular 4 A em CH,Cl, (104 mL) a —78 °C foi adicionado (L)-DIPT (4,1
mL; 19,4 mmol). Apdés 40 min de agitacdo adicionou-se uma solugdo do
alcool alilico (7,2 g; 32,4 mmol) em CH,ClI, (32,4 mL) via canula. A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo magnética por mais 40 min a —78 °C sendo
entdo adicionado -BuOOH (15,6 mL; 77,8 mmol; solugdo 5-6 M em decano)
e a mistrura reaional foi mantida por agitacdo a —78 °C por mais 20 h. A
reagdo foi entdo finalizada pela adi¢do de H,O (3,4 mL) e filtrada em um plug
de celite. As fases foram separadas e fase aquosa extraida com AcOEt (3 x 5
mL). O extrato orginico concentrado foi seco com MgSO,, filtrado e
concentrado no rotaevaporador. Purificagdo por coluna “flash”
(hexano:AcOEt, 20:80) forneceu 6 g (25,16 mmol, 78% de rendimento) do
produto.
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Rf = 0,19 (hexano:AcOEt, 50:50). [a]lp= +22 (¢ =1,13; CHCl;). RMN de 'H
(CDCL3;, 300 MHz): 5 1,85 (m, 3H); 2,97 (m, 1H); 3,09 (m, 1H); 3,60 (m,
3H); 3,80 (s, 3H); 3,89 (dd, 1H, J 2.4 ¢ 12,5 Hz); 4,44 (s, 2H); 6,85 (d, 2H, J
8,4 Hz); 7,23 (d, 2H, J 8,4 Hz). RMN de *C (CDCL3, 75 MHz): 5 32 (CH,.
); 53,7 (CH); 55,3 (CHs); 58,3 (CH); 61,7 (CH,); 66,5 (CH,); 72,7 (CH,);
113,8 (CH); 129,3 (CH); 130,3 (Co); 159,2 (Cyo). L.V. (filme): 3433, 2935,
2864, 1606, 1514 cm™.

Ph_ OMe
PMBo\/\<(|)\/om)§CF3
2121 O
(R)-((2R,3R))-3-(2-(4-metoxibenziloxi)etil) oxiran-2-il)metil 3,3,3-
trifluoro-2- fenilpropanoato

A uma solucao do alcool 2.114 (30 mg; 0,13 mmol) em CH,Cl, (0,55
mL) a 25 °C foi adicionado Et;N (0,11 mL; 0,78 mmol), DMAP (16 mg; 0,13
mmol) e (R)-MTAPCI (0,026 mL; 0,14 mmol). Apds 15 min de agitacdo a
mistura reacional foi aplicada diretamente em uma coluna de silica gel
(hexano:AcOEt, 60:40). Sendo recuperado 59 mg (0,13 mmol, 100% de
rendimento) do éster de mosher 2.121.
Rf = 0,61 (hexano:AcOEt, 60:40). [alp= —40 (¢ = 1,00; CHCl;). RMN de 'H
(CDCL3;, 500 MHz): 5 1,78 (m, 1H); 1,9 (m, 1H); 3,01 (m, 1H); 3,08 (m,
1H); 3,54 (m, 5H); 3,80 (s, 3H); 4,18 (dd, 1H, J 5,8 e 12,2 Hz); 4,35 (d, 2H, J
1,2 Hz); 4,62 (dd, 1H, J 3,1 e 12,2 Hz); 6,9 (d, 2H, J 8,4 Hz); 7,23 (d, 2H, J
8,4 Hz); 7,4 (m, 3H); 7,53 (m, 2H). RMN de C (CDCL3, 75 MHz): 5 31,9
(CH,); 54,2 (CH); 54,6 (CH); 55,3 (CHj3); 55,5 (CHj3); 65,9 (CHy); 66,2 (CH,);
72,8 (CH,); 113,8 (CH); 127,3 (CH); 128,5 (CH); 129,3 (CH); 129,7 (Cy);
159,2 (Cy); 166,7 (Co); 199,4 (Cp). LV. (filme): 3055, 2989, 2955, 2863,
1753,1612, 1514 cm™.
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Me

PMBO\/\l/:\/OH
OH
2.122

(28, 3R)- 5- (4- metoxibenziloxi)- 2- metilpentano-1,3-diol

A uma suspensdo de CuCN (0,14 g; 1,6 mmol) em THF (0,5 mL) a —78
°C foi adicionado MeLi (2,4 mL; 3,2 mmol; solugido 0,76 M) gota a gota. A
mistura reacional foi mantida sob agitacao por 30 min sendo entdo adicionado
via canula uma solu¢ao do epdxido 2.114 (77,3 mg; 0,32 mmol) em THF (0,7
mL). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo por 24 h a —30 °C, sendo
entdo finalizada pela adi¢ao de 3 mL de uma solugdo 1:2 de NH,;OH:NH,CL.
A mistura resultante foi agitada a 25 °C por 2 h, ap0s este periodo as fases
foram separadas e a fase aquosa extraida com CH,Cl, (3 x 5mL). O extrato
organico concentrado foi seco com MgSQO,, filtrado e concentrado no
rotaevaporador. Purificacdo por coluna “flash” (hexano:AcOEt, 50:50)
forneceu 55 mg (0,22 mmol, 67% de rendimento) do diol 1.122.
Rf = 0,19 (hexano:AcOEt, 50:50). RMN de 'H (CDCL3, 300 MHz): 5 0,85
(d, 3H, J 7,0 Hz); 1,73 (m, 1H); 1,81 (m, 2H); 3,47 (sl, 2H); 3,66 (m, 5SH);
3,80 (s, 3H); 4,45 (s, 2H); 6,88 (d, 2H, J 8,8 Hz); 7,24 (d, 2H, J 8,8 Hz). RMN
de PC (CDCL;, 75 MHz): 5 14,8 (CHs); 35,2 (CH,); 41,1 (CH); 56,2 (CH,);
68,7 (CH,); 70,2 (CH,); 74,1 (CH,); 114,9 (CH); 130,4 (CH); 130,6 (C,). L.V.
(filme): 3431, 2961, 2872, 1612,1514, 1466 cm’".

I\:/Ie
PMBO\/\l/'\/OTBS

TBSO 2.124
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1-(((3R,4S)-3,5-bis((tert-butildimetilsililoxi)- 4-metilpentiloximetil)-
metoxibenzeno

A uma solugdo do diol 1.122 (55 mg; 0,22 mmol), protegida da luz, em
DMF (1,8 mL) a 0 °C foi adicionado piridina (0,21 mL; 2,64 mmol) e AgNO;
(0,15 g; 0,88 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo até que todo o
AgNO; estivesse solubilizado (aproximadamente 5 min), sendo entdo
adicionado TBSCI (0,133 g; 0,88 mmol). Apds 1,5 h a reacdo foi finalizada
pela adi¢do de H,O (2 mL) e hexano (2 mL). As fases foram separadas e a fase
organica lavada varias vezes com agua. O combinado aquoso foi extraido com
hexano (3 x 3 mL). O extrato organico combinado foi seco com MgSQ,,
filtrado e concentrado no rotaevaporador. Purificacdo por coluna “flash”
(hexano:AcOEt, 90:10) forneceu 89 mg (0,89 mmol) do produto (84 % de
rendimento).
Rf = 0,59 (hexano:AcOEt, 90:10). RMN de H (CDCL3, 300 MHz): >
0,021 (s, 6H); 0,038 (s, 6H); 0,84 (d, 3H, J 7,0 Hz); 0,87 (s, 9H); 0,88 (s, 9H);
1,69 (m, 1H); 1,83 (m, 2H); 3,4 (dd, 1H, J 6,4 ¢ 10 Hz); 3,52 (m, 2H); 3,81 (s,
3H); 3,89 (m, 1H); 4,42 (s, 2H); 6,89 (d, 2H, J 8,8 Hz); 7,25 (d, 2H, J 8 Hz).

Me

TBSO
2.124

(2S,3R)-5-(4-metoxibenziloxi)-3-(ferc-butildimetilsililoxi)- 2-
etilpentan-1-ol
O éter de silicio 2.124 (0,123 g; 0,25 mmol) foi dissolvido em uma
mistura de THF: piridina (5: 2; 7 mL), sendo esta mistura acondicionada em
um frasco de plastico. A reagdo foi mantida sob agitacdo a —20 °C por 3 dias e

a 0 °C por 2 dias, sendo entdo diluida com AcOEt (3 mL). A esta mistura foi



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 173

adicionado NaHCO; soélido (0,06g). A mistura foi entdo filtrada e concentrada
no rotaevaporador. Purificagdo por coluna “flash” (hexano:AcOEt, 70:30)

forneceu 52,1 mg (0,14 mmol) do produto, correspondente a um rendimento
de 54%.

Rf = 0,26 (hexano:AcOEt, 90:10). RMN de '"H (CDCl; 250 MHz): § 7,24 (d,
2H, J 8,3Hz); 6,88 (d, 2H, J 8,3 Hz); 4,44 (d, 1H, J 11,6 Hz); 4,39 (d, 1H, J
11,6Hz); 3,88 (m, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,73 (dd, 1H, J 4,2 ¢ 11,1 Hz); 3,51 (m,
3H); 2,05 (s, 1H); 1,84 (q, 2H, J 6,5 Hz); 0,98 (d, 3H, J 7,1 Hz); 0,88 (s, 9H);
0,09 (s, 3H); 0,07 (s, 3H). RMN de C (75 MHz, CDCL): § 159 (C,); 130,4
(Co); 129,2 (CH); 113,8 (CH); 74,0 (CH); 72,7 (CH,); 66,5 (CH,); 65,3 (CH,);
55,3 (CHs); 38,9 (CH); 34,5 (CH,); 25,8 (CHs); 17,9 (Cy); 14,0 (CH); —4.5
(CH;); —4,6 (CH3).

Me

PMBO OTBS
(2R ,35)-5-(4-metoxibenziloxi)-1-(ferc-butildimetilsililoxi)- 2-metilpentan -
3-ol

A uma solu¢do do diol 2.122 (978 mg, 3,9 mmol) em CH,Cl, (17,2 mL)
a 0 °C foi adicionado gota a gota com auxilio de uma canula, uma solugio de
TBSCI (0,63 mg; 4,2 mmol) em CH,Cl, (5 mL) e imidazol (0,31 mg; 4,6
mmol). A mistura reacional foi deixada sob agitagdo a 0 °C por 3 h e por mais
30 min a 25 °C. Apds este periodo a reagdo foi finalizada pela adi¢do de
solucdo aquosa saturada de NaCl, as fases foram separadas, sendo a fase
aquosa extraida com CH,Cl,. O extrato organico combinado foi seco com
MgSQO,, filtrado e concentrado no rotaevaporador. Purificacio por coluna
“flash” (hexano: AcOEt, 90 : 10) conduziu ao 1.304 g (3,54 mmol) do alcool

2.125 correspondento a um rendimento de 92%.
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Rf = 0,3 (hexano:AcOEt, 90:10). [@]p =—10 (¢ = 1, 025, CHCL;). RMN de 'H
(CDCl3, 250 MHz): 0,07 (s, 6H); 0,87 (d, 3H, J 6,8 Hz); 0,89 (s, 9H); 1,76
(m, 3H); 3,67 (m, 5H); 3,8 (s, 3H); 4,46 (s, 2H); 6,87 (d, 2H, J 8,7 Hz); 7,26
(d, 2H, J 8,7 Hz).

l\:/le
PMBO ~ oTBS

TIPSO 2.126
1-(((3S,4R)-5-(terc-butidimetilsililoxi)-4-metil-3-(triisopopilsililoxi)
pentilixi)metil)-4-metoxibenzeno
A uma solucao do alcool 2.124 (2,43 g; 6,6 mmol) em CH,Cl, (33 mL) a-78
°C, foi adicionado 2,6-lutidina (1,4 mL, 11,6 mmol) e TIPSOTf (2,8 mL; 10,5
mmol). A reagdo foi mantida sob agitacdo a —78 °C por 1 h, sendo entdo
finalizada pela adicdo de agua. As fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com CH,Cl,. O combinado organico foi seco com MgSQ,, filtrado e
concentrado no rotaevaporador. Purificacdo por coluna “flash”
(hexano : AcOEt , 90 : 10) forneceu 3,16 g (5,8 mmol) do composto 2.126

como um 6leo incolor, correspondente a um rendimento de 89%.

Rf = 0,54 (hexano:AcOEt, 90:10). [alp = — 7 (¢ = 2,14, CHCl;). RMN de 'H
(CDCl3, 250 MHz): 0,01 (s, 3H); 0,02 (s,3H); 0,86 (d, 3H, J 8,25 Hz); 0,87
(s, 9H); 1,05 (s, 21H); 1,72 (m, 2H); 1,92 (m, 1H); 3,53 (m, 4H); 3,81 (s, 3H);
4,10 (m, 1H); 4,39 (d, 1H, J 11,75 Hz); 4,43 (d, 1H, J 11,75 Hz); 6,89 (d, 2H,
J 8,5 Hz); 7,5 (d, 2H, J 8,5) RMN de “C (CDCL, 62,5 MHz): —4,5 (CH;);
—4,52 (CH;); 12,4 (CH); 13,9 (CHj3); 19,2 (CH3); 19,3 (Cp); 26,9 (CH;); 33,4
(CH,); 42,7 (CH); 56,2 (CHj3); 66,3 (CH,); 68,5 (CHy); 71,4 (CH); 73,6 (CH,);
114,7 (CH); 130,3 (CH); 131,7(Cy); 160,0 (Cop). LV. (filme): 2947, 2866,
1614, 1514, 1464 cm’.
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l\:/Ie
PMBO\/\l/'\/OH

TIPSO 2.127
(2R ,45)-5-(4-metoxibenziloxi)-2-metil-3-(triisopropilsililoxi)pentan-1-ol
Em um erlen de plastico de 250 mL foi preparado uma solu¢do do
composto 2.124 (3,16 g; 5,8 mmol) em THF (60 mL) a 0 °C. A esta solugdo
foi adicionado uma solugdo estoque de HF-piridina:piridina:THF (1:4:5;
50 mL). Apos término da reagdo, detectado por plaquinha em cromatografia
em coluna, a reagdo foi diluida com AcOEt gelado, e cuidadosamente vertida
em um funil de adicdo com solugdo aquosa saturada de NaCO; gelada. As
fases foram rapidamente separadas, sendo a fase aquosa extraida com AcOEt.
O extrato organico combinado foi seco com MgSQ,, filtrado e concentrado no
rotaevaporador. Purificacdo por coluna “flash” (hexano: AcOEt, 70:30)
forneceu 1,74 g (4,23 mmol) do alcool 2.127.
Rf = 0,24 (hexano:AcOEt, 80:20). [alp = -3 (¢ = 1,25, CHCl;). RMN de 'H
(C¢Dg, 250 MHZz): 6 1,01 (d, 3H, J 7,5 Hz); 1,07 (s, 21H); 1,91 (m, 3H); 2,26
(sl, 1H); 3,52 (m, 3H); 3,70 (dd, 1H, J 4,5 e 11 Hz); 3,80 (s, 3H); 4,08 (m,
1H); 4,41 (s, 2H); 6,87 (d, 2H, J 7,5 Hz); 7,23 (d, 2H, J 7,5 Hz). RMN de “C
(C¢Dg, 62,5 MHz): 12,7 (CH); 13,2 (CH;); 18,5 (CH3); 33,9 (CHp); 40,7
(CH); 54,7 (CH); 64,9 (CH,); 67,1 (CHy); 72,7 (CH,); 73,0 (CHj); 114,1
(CH); 129,6 (CH); 130,9 (Cy); 159,8 (Cy).

Me

PMBO AP |

TIPSO 2.104
((35,4R,E)-1-(4-metoxibenziloxi)-6-iodo-4-metilhex-5-en-3-iloxi)

triisopropilsilane
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Uma solugdo do alcool 2.127 (220 mg; 0,54 mmol) e peneira molecular
(220 mg) em CH,Cl, foi deixada sob agitagdo a 25 °C por 15 min. Apds este
periodo adicionou-se NMO (0,095 mg; 0,027 mmol), sendo a reagdo deixada
sob agitacdo por mais 5 min, sendo entdo adicionado TPAP (5 mol%). Apos
2,5 h a reagdo foi filtrada em um plug de silica com uma mistura de
hexano:AcOEt (70:30). O solvente foi retirado no rotaevaporador, conduzindo
a 189 mg (0,46 mmol) do aldeido 2.128 (86% de rendimento).

Uma solucao do aldeido 2.128 (166 mg, 0,41 mmol) e CHI; (0,48 mg,
1,23 mmol) em THF (20,5 mL) foi canulada para um baldo contendo uma
suspensdo a 0 °C de CrCl, (0,40 mg; 3,3 mmol) em THF (8,8 mL). A reacio
foi mantida sob agitacdo magnética a 0 °C por 3 h, apos este periodo a reagdo
foi diluida com AcOEt e lavada varias vezes com solu¢do aquosa saturada de
Na,S,0;. A fase aquosa combinada foi extraida com AcOEt, sendo o extrato
organico combinado seco com MgSO,, filtrado e concentrado no
rotaevaporador. Purificagdo por coluna cromatografica (elui¢do por gradiente:
de 100% de hexano a hexano:AcOEt, 85:15) forneceu 140 mg (0,26 mmol) do
iodeto 2.124, correspondendo a um rendimento de 64%.
Rf = 0,8 (hexano:AcOEt, 90:10). [alp = + 21 (¢ = 2,0; CH,CL,). RMN de 'H
(Cg¢Dg, 250 MHz): 7,26 (d, 2 H, J 8,5 Hz); 6,86 (d, 2H, J 8,5 Hz); 6,65 (dd,
1H, J 8 ¢ 14,5 Hz); 5,87 (d, 1H, J 14,5 Hz); 4,37 (d, 1H, J 11,6 Hz); 4,32 (d,
1H, J 11,6 Hz); 4,0 (m, 1H); 3,4 (m, 3H); 3,35 (s, 3H); 2,28 (m, 1H); 1,76 (q,
2H, J 6Hz), 1,13 (s, 3H); 1,11 (sl, 18H); 0,954 (d, 3H, J 7Hz). RMN de “C
(C¢Dg, 62,5 MHz): 13,2 (CH); 14,8 (CH;); 18,4 (CH3); 34,6 (CH,); 46,1
(CH); 54,7 (CH3); 66,5 (CHyp); 72,8 (CHyp); 73,0 (CH); 75,8 (CH); 114,0 (CH);
129,4 (CH); 131,0 (Cy); 148,5 (CH); 159,7 (Cy). LV. (filme): 2943, 2866,
1612, 1514 cm’™.



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 177

Me (0]

L -
PMBO OFt

TIPSO 2.129
(2Z. ,4E,6R,7S)-etil-9-(4-metoxibenziloxi)-6-metil-7-(triisopropilsililoxi)
nona-2,4-dienoato
A um baldo, mantido sob forte fluxo de argbnio e protegido da luz,
contendo o iodeto 2.104 (98 mg; 0,184 mmol) foi adicionado uma solugdo da
vinil estanana 1.48-(Z) (100,7 mg, 0,258 mmol) em DMF (3,2 mL). A esta
mistura foi adicionado uma solucdo do catalisador Pd(MeCN),Cl, (0,0024g;
0,0092 mmol) em DMF (0,66 mL). O sistema foi mantido sob forte fluxo de
argobnio por 30 min, o fluxo de argonio foi diminuido e a mistura reacional
mantida sob agitagdo a 25 °C por 18 h (apds esteperiodo,se ainda for
observado material de partida, pode-se adicionar mais Pd(MeCN),Cl, ((0,0012
mg) e vinil estanana 1.48-(2) (50 mg) via canula em DMF (0,3 mL)). A reacao
foi entdo finalizada pela adi¢do de H,O e diluida com AcOEt. As fases foram
separadas, sendo a fase orgéanica lavada com H,O (3 x de 3 mL). As fases
aquosas combinadas foram extraidas com AcOEt (3 x de 3 mL). O combinado
organico reunido foi seco com MgSQO,, filtrado e concentrado no
rotaevaporador. Purificacdo por coluna “flash” ( hexano:AcOEt, 80:20)
forneceu 72g (0,156mmol) do produto, correspondente a um rendimento de
85%.
Rf = 0,4 (hexano:AcOEt, 90:10). [a]p = + 14 (¢ = 1,23; CH,Cl,). RMN de 'H
(C¢Dg, 250 MHz): 1.01 (t, 3H, J 7,25 Hz); 1,14 (d, 3H, J 8,5 Hz); 1,15 (sl,
18H); 1,17 (sl, 3H); 1,84 (q, 2H, 6,25Hz); 2,61 (m, 1H); 3,36 (s, 3H); 3,46 (m,
1H); 3,51 (m, 1H), 4,05 (q, 2H, J 7,25 Hz); 4,17 (m, 1H); 4,32 (d, 1H, J 11,75
Hz); 4,38 (d, 1H, J 11,75); 5,67 (d, 1H, J 11,25 Hz); 6,06 (dd, 1H, J 7,75 ¢
15,5 Hz); 6,32 (t, 1H, J 11,25 Hz); 6,86 (d, 2H, J 8,5Hz); 7,27 (d, 2H, J 8,5
Hz); 7,95 (dd, 1H, J 11,1 e 15,6 Hz). RMN de “C (C¢Ds, 125 MHz): 13,0
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(CH); 14,3 (CH); 15,3 (CHs); 18,5 (CHs); 34,8 (CH.); 43 (CH); 54,7 (CHs);
59,7 (CHa); 66,75 (CH,); 72,8 (CHa); 73,5 (CHs); 114,0 (CH); 116,6 (CH);
127,7 (CH); 129,5 (CH); 131,2 (Co); 1454 (CH); 146,8 (CH); 159,7 (Co);
166,2 (C,).LV. (filme): 2945, 2868, 1709, 1636, 1514,1464 cm ™.

Me
HO NP |
TIPSO 2.130

(3S,4R E)-6-i0odo-4-metil-3-(triisopropilsililoxi)hex-5-en-1-ol

A uma solu¢do do iodeto 2.104 (140 mg, 0,263 mmol) em CH,Cl, (2,4
mL) a 0 °C foi adicionado solugdo tampao pH 7 (0,3 mL) e DDQ (0,09 g; 0,4
mmol). A reagdo foi lentamente levada a 25 °C e mantida sob agita¢do nesta
temperatura por 2 h. Apos este periodo a reagao foi diluida com Et,0, lavada
varias vezes com solucdo aquosa saturada de NaCO;. As fases aquosas
combinadas foram extraidas com Et,O, sendo as fases organicas combinadas
secas com MgSQy,, filtradas e concentradas no rotaecvaporado. Purificagdao por
coluna “flash” (hexano:AcOEt, 80:20) forneceu 77 mg (0,19 mmol) do alcool
2.130, correspondendo a um rendimento de 71%.
Rf = 0,53 (hexano:AcOEt, 80:20). [a]lp=+ 12 (c = 1,7; CH,Cl,;). RMN de '"H
(C¢Dg, 500 MHZz): 0,87 (d, 3H, J 7 Hz); 1,05 (m, 21H); 1,45 (m, 1H); 1,50 (m,
1H); 2,25 (m, 1H); 3,48 (m, 1H); 3,47 (m, 1H); 3,80 (ddd, 1H, J3,5;5,5¢ 6,5
Hz); 5,86 (dd, 1H, J 1,0 e 14,5 Hz); 6,57 (dd, 1H, J 8,0 ¢ 14,5 Hz). RMN de
BC (CeDg, 125 MHz): 13.2; 14,3; 18,4; 36,4; 46,1; 59,4; 73,1; 75.8; 148,5.
LV. (filme): 3475; 3055; 2945; 2868; 1464; 1265 cm ™'

Me
H N |
0] OTPS 2 131

(35,4R E)-6-i0odo-4-metil-3-(triisopropilsililoxi)hex-5-enal
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Uma solucao do alcool 2.130 (0,49 mg; 0,12 mmol) e peneira molecular
(50 mg) em CH,CI, (1,5 mL) foi deixada sob agitacdo a 25 °C por 15 min.
Apos este periodo adicionou-se NMO (0,021 mg; 0,006 mmol), sendo a
reacdo deixada sob agitacdo por mais 5 min, sendo entdo adicionado TPAP (5
mol%). Apds 2,5 h a reacdo foi filtrada em um plug de silica com uma mistura
de hexano:AcOEt (70:30). O solvente foi retirado no rotaevaporador,
conduzindo a 41 mg (0,10 mmol) do aldeido 2.131, correspondente a um
rendimento de 84%.
Rf = 0,8 (hexano:AcOEt, 80:210).RMN de 'H (C¢Ds, 500 MHz): & 0,77 (d,
3H, J 6,8 Hz); 0,99 (s, 18H); 1,02 (s, 3H); 2,00 (ddd, 1H, J 1,5; 5,6 e 16,8 Hz);
2,14 (ddd, 1H, J 2,3; 6,3 ¢ 16,8 Hz); 2,14 (m, 1H); 4,2 (m, 1H); 5,74 (dd, 1H,
J 1,0 e 14,5 Hz); 6,36 (dd, 1H, J 7,8 e 14,5 Hz); 9,36 (dd, 1H, J 1,5 ¢ 2,0 Hz).
RMN de “C (C¢Dg, 62,5 MHz): 5 12,9 (CH); 14,0 (CH;); 18,3 (CHs); 46,7
(CH); 48,1 (CH»); 70,5 (CH); 76,9 (CH); 147,51 (CH); 199,4 (CH).

Me

-
H OEt

O OTIPS
2.101

(2Z 4E,6R,7S5)-etil-6-metil-9-0x0-7-(triisopropilsililoxi)nona- 2,4-dienoato
O aldeido 2.101 foi obtido em 50% de rendimento a partir do
acoplamento entre o iodeto 2.131 e a estanana 1.48-(Z), sendo empregadas as
mesmas condi¢des utilizadas na obtengao de 2.129.
RMN de 'H (C¢Ds, 250 MHz): § 1,07 (s;21H); 1,14 (d, 3H, J 7 Hz); 1,30 (t,
3H, J 7,0 Hz); 2,54 (m, 2H); 2,63 (m, 1H); 4,18 (q, 2H, J 7 Hz); 4,42 (m, 1H);
5,62 (d, 1H, J 11,5 Hz); 5,97 (dd, 1H, J 7,5 e 15,5 Hz); 6,58 (t, IH, J 11,4
Hz); 7,39 (dd, 1H, J 11,1 e 15,4 Hz); 9,81 (t, 1H, J 2Hz). RMN de ">C (C¢Ds,
125 MHz): o 12,9; 14,3; 14,5; 18,38; 43,7; 48,3; 60,2; 71,3;117,1; 127,8;
144,8; 145,5; 166,6; 201,8.



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 181

Quarto Capitulo

Espectros



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 183

- i |
Jllk_ S M Mo ) l__i —

— T T [ T T T [ T T T T T T T T — T T T T
] 8 7 6 5 3 2 1 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) do tricloroacetimidato de p-metoxibenzila.
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Espectro de RMN de "*C (CDCls; 75 MHz) do tricloroacetimidato de p-metoxibenzila.
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Espectro no IV (filme) do tricloroacetimidato de p-metoxibenzila.
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(0] SnBU3
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Espectro de RMN de 'H da estanana 1.48-(Z) (CDCls; 300 MHz).
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Espectro de RMN de "°C da estanana 1.48-(Z) (CDCls; 75 MHz).
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Espectro no inravermelho da estanana 1.48-(2).
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Espectro de RMN de 'H do éster 1.48 (E) (CDCls; 300 MHz).



Sintese total das basiliskamidas A e B e sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina | 188

1.03 1.05 0.95 1.03 6.01 6.43 15.41
[ — [ [ E— Sy [

T T T T T T T T T T T T T T T T T

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de 'H da amida 1.21 (CDCls; 300 MHz).
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Espectro de RMN de "°C da amida 1.21 (CDCls; 75 MHz).
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Espectro no V. (filme) da amida 1.21.
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Espectro de RMN de 'H do éster 1.51 (CDCls; 300 MHz).
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pectro de RMN de "*C do éster 1.51 (CDCls; 75 MHz).
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pectro de RMN de 'H da etilcetona 1.47 (CDCls; 300 MHz).
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pectro de RMN de "°C da etilcetona 1.47 (CDCls; 75 MHz).
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Espectro de RMN de 'H do alcool 1.54a (CDCls; 300 MHz).
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pectro de RMN de 'H do élcool 1.54a (CDCls; 75 MHz).
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Espectro no I.V. (filme) do alcool 1.54a.
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Espectro de RMN de 1C do 4lcool 1.54b (CDCls; 75 MHz).
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Espectro no 1.V. (filme) da f-hidroxicetona 1.45a.
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pectro de RMN de °C da Shidroxicetona 1.45b (CDCl3, 75 MHz) .
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Espectro de RMN de 'H da [hidroxicetona 1.45b’ (CDCls, 300MHz) .
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Espectro de RMN de 'H da S-hidroxicetona 1.45b’ (CDCls, 75 MHz) .
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Espectro no infravermelho da f-hidroxicetona 1.59.
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Espectro de RMN de °C da Shidroxicetona 1.54a (C¢D6, 125 MHz) .
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Espectro de RMN de 'H do composto 1.65 (C¢Dg, 300 MHz).
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Espectro de RMN de ">C do composto 1.65 (C¢Ds, 75 MHz).
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Espectro de RMN de B¢ do alcool 1.66 (CeDg, 62,5 MHz).
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Espectro de RMN de 'H do tosilato 1.67 (C¢De, 250 MHz).
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Espectro de RMN de "*C do composto 1.68 (C¢Ds, 250 MHz).
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Espectro de RMN de "*C do composto 1.68 (C¢Ds, 62,5 MHz).
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Espectro de RMN de B do 4lcool 1.44 (CeDg, 250 MHz).
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Espectro de RMN de 'H do élcool 1.44 (CeDg, 62,5 MHz).
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Espectro de RMN de 'H do aldeido 1.69 (C¢Ds, 100 MHz).
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Espectro de RMN de "C do aldeido 1.69 (C¢Ds, 62,5 MHz).
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do composto 1.4 (DMSO-d6, 250 MHz).
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Espectro de RMN de °C do alcool 1.4 (DMSO-d6, 62,5 MHz).
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Espectro no 1.V. do composto 1.4.
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Espectro de RMN de "*C do diol 1.3 (DMSO-d6, 62,5 MHz).
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Espectro de RMN de 'H do alcool 1.70 (C¢Ds, 500 MHz).
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Espectro de RMN de °C do 4lcool 1.70 (CsDs, 100 MHz).
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Espectro de RMN de 'H da basiliskamida A 1.1 (DMSO-d6, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 1C da basiliskamida A 1.1 (DMSO-d6, 125 MHz).
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Espectro no I.V. da basiliskamida A (1.1).
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Espectro de RMN de 'H da basiliskamida B (1.2) (DMSO-d6; 250 MHz).
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Espectro de RMN de "°C da basiliskamida B (1.2) (DMSO-d6; 62,5 MHz).
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Espectro de RMN de 'H do anidrido 2.106 (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN de 1*C do anidrido 2.106 (CDCls;, 75 MHz).
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Espectro de RMN de 'H composto 2.112 (CDCls, 250 MHz).
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Espectro de RMN de 'H composto 2.112 (CDCls, 62,5 MHz).
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Espectro no IV do composto 2.112.
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Espectro de RMN de °C do élcool 2.113 (CDCls, 62,5 MHz).
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Espectro no IV do alcool 2.113.
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Espectro de RMN de 'H do alcool 2.115 (CDCls, 250 MHz).
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Espectro de RMN de 'H do alcool 2.115 (CDCls, 250 MHz).
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Espectro no Infravermelho do alcool 2.115.
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Espectro de RMN de 'H do aldeido 2.115a (CDCls, 250 MHz).
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Espectro de RMN de "°C do aldeido 2.115a (CDCl;3, 62,5 MHz).
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Espectro de RMN de 'H do éster 2.119 (CDCls, 250 MHz).
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Espectro de RMN de C do éster 2.119 (CDCl;, 62,5 MHz).
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Espectro no Infravermelho do éster 2.119.
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Espectro de RMN de 'H do alcool 2.120 (CDCls, 250 MHz).
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Espectro de RMN de °C do 4lcool 2.120 (CDCls, 62,5 MHz).
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Espectro no Infravermelho do alcool 2.120.
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Espectro de RMN de 'H do epoxido 2.114 (CDCls, 500 MHz).
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Espectro de RMN de °C do epoxido 2.114 (CDCls, 100 MHz).
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Espectro no Infravermelho do epdxido 2.114.
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Espectro de RMN de 'H do éster de Mosher 2.121 (CDCl;, 250 MHz).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de "°C do éster de Mosher 2.121 (CDCls, 62,5 MHz).
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Espectro no Infravermelho do éster de Mosher 2.121.
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Espectro de RMN de 'H do diol 2.122 (CDCls, 300 MHz).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de "C do diol 2.122 (CDCls, 75 MHz).
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