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Resumo
SINTESE TOTAL DE DIIDROPIRAN-2-ONAS NATURAIS:
TARCHONANTUSLACTONA, CRIPTOLATIFOLIONA, CRIPTOMOSCATONAS Df,
D2 E E3.

No capitulo 1, descrevemos a sintese total do produto natural
tarchonantuslactona, isolada de Tarchonanthus trilobus, visando avaliar a sua
suposta atividade anti-hiperglicémica uma vez que diversos trabalhos anteriores
assumiram tal efeito baseando-se em sua similaridade estrutural com o acido
caféico, composto com propriedades de reducdo de glicemia. A metodologia
sintética empregada utilizou a reacéo de alilagdo assimétrica de Keck e a reacao de
metatese de olefinas para fechamento de anel como etapas-chave. Em oposicao a
informacao errbnea propagada na literatura, esse produto natural exibiu um efeito
pré-diabético em camundongos, como modelo animal para obesidade e diabetes
mellitus do tipo 2. O efeito observado é agudo e ndo-cumulativo e foi observado
apenas em animais diabéticos. Animais sadios tratados com tarchonantuslactona

apresentaram leve aumento da glicemia, porém o efeito nao foi significativo.

No capitulo 2, estudou-se as sinteses assimétricas dos produtos naturais
criptomoscatona D1 e criptomoscatona D2, isolados de Cryptocarya mandiocanna.
com o objetivo de confirmar a configuracdo absoluta desses compostos. A rota
desenvolvida utiliza uma estratégia divergente em que uma reagdo alddlica de
Mukaiyama seguida por uma reducgéo de carbonila diastereoseletiva dao origem aos
quatro possiveis diastereoisdbmeros de configuragdo R no anel da diidropiranona. A
comparacao dos dados espectroscopicos dos produtos sintéticos com os relatados
para os produtos naturais permitiu a confirmacao da estrutura da criptomoscatona
D2, anteriormente sintetizada por Yadav e colaboradores, bem como o
assinalamento das configuracdes relativa e absoluta para a criptomoscatona D1,
cuja sintese total ainda nao havia sido descrita na literatura.



No capitulo 3, foram estudadas diferentes abordagens para a sintese total da
criptomoscatona E3 e da criptolatifoliona, isoladas de Cryptocarya mandiocanna e C.
latifolia, respectivamente, com foco na elucidagdo estrutural desses produtos
naturais. A criptomoscatona E3 foi obtida em sua forma protegida com o grupo PMB,
diversas tentativas para a remocao desse grupo de protegcdo nao foram bem
sucedidas. A troca do protetor PMB por um grupo acetila também nao permitiu a
sintese da estrutura desejada, porém um dos intermediarios sintéticos dessa rota foi
transformado no produto natural criptolatifoliona, permitindo assim a primeira sintese

total desse produto natural bem como a sua elucidacao estrutural.



Abstract

TOTAL  SYNTHESIS OF NATURAL DIHYDROPYRAN-2-ONES:
TARCHONANTHUS-LACTONE, CRYPTOLATIFOLIONE, CRYPTOMOSCATONES
D1, D2 AND E3.

In chapter 1, we describe the total synthesis of the natural product
tarchonanthuslactone, isolated from Tarchonanthus trilobus, aiming the evaluation of
its reported anti-hyperglycaemic activity. Several previous works assumed such
effect based on its structural similarity with the caffeic acid which displays known anti-
diabetic properties. The synthetic methodology employed the Keck asymmetric
allylation and ring closing metathesis reactions as key steps. In contrast to the
previous reports, this natural product exhibited a pro-diabetic profile in a mouse
model for obesity and type 2 diabetes mellitus. The effect is acute and non-
cumulative and is present only in diabetic mice. In lean animals, despite a slight
increase in blood glucose levels, the effect was not significant.

In chapter 2, we studied the asymmetric syntheses of natural products
cryptomoscatone D1 cryptomoscatone D2, isolated from Cryptocarya mandiocanna,
aiming the confirmation of their absolute configuration. A divergent strategy was
employed, which included a Mukaiyama aldol reaction, followed by a
diastereoselective carbonyl reduction, to furnish the four possible diastereocisomers
with R configuration at the dihydropyranone ring. Comparison of the spectroscopic
data of the synthetic and natural products allowed the structural confirmation of
cryptomoscatone D2, previously synthesized by Yadav and coworkers, and the
stereochemical assignment of cryptomoscatone D1 which had not being previously
synthesized prior to this work.

In chapter 3, we studied different approachs to the synthesis of
cryptomoscatone E3 and cryptolatifolione, isolated from Cryptocarya mandiocanna
and C. latifolia, respectively, aiming their structural elucidation. Cryptomoscatone E3
was obtained in its PMB protected form, several attempts to remove this protecting
group were not successful. The utilization of an acetyl group instead did not allow the
synthesis of cryptomoscatone E3, but a synthetic intermediate in this route was
successfully converted to the natural product cryptolatifolione, thus enabling its first
total synthesis and structural elucidation.
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1.1. Introducao

1.1.1. Diabetes

Algumas doencgas sao tdo antigas quanto a propria humanidade. O Papiro
Ebers é um dos tratados médicos mais antigos e importantes que se conhece, foi
escrito no Egito Antigo e data de aproximadamente 1550 a.C. Em uma passagem de
seu texto ha uma referéncia a uma doenca caracterizada pela excregao frequente e
abundante de urina e suspeita-se que tenha sido o primeiro registro de um caso do
que é conhecido atualmente como diabetes mellitus.’

Diversos relatos de casos de diabetes apareceram ao longo da histéria, em
diversas regides do planeta sendo que alguns efeitos comuns eram a presenca de
urina doce, bem como maior incidéncia em pessoas com sobrepeso. Entdo na era
do diagndstico, Willis no século XVII e Dobson no século seguinte estabeleceram
que o0 aglcar aparece em concentracdes maiores que as normais inicialmente no
sangue e, na sequéncia, na urina.

Apébs décadas sem se conhecer a origem do diabetes, no final do século XIX,
lesdes pancredticas foram associadas a doenca.®* O pancreas é uma glandula de
secrecao exdcrina e enddcrina, a porcdo enddcrina contém cerca de um milhdo de
células denominadas ilhotas de Langherans. Essas ilhotas sdo agregados de
diferentes tipos celulares, dos quais cerca de 70% sao células Beta, as responsaveis
pela sintese e secrecdo do horménio insulina.®

A insulina desempenha um importante papel biolégico sendo responsavel
pela sinalizagdo para armazenamento de glicogénio, transporte de aminoacidos,
sintese de &cidos graxos, DNA, RNA e proteinas.® Quando as células Beta deixam
de executar suas funcoes, seja por fatores hereditarios ou relacionados a obesidade,
atribui-se um quadro patolégico denominado por diabetes mellitus.

Em pessoas, sdo conhecidas duas formas clinicas de diabetes: o tipo 1
(infanto-juvenil) ou diabetes mellitus dependente da insulina, em que ha grande ou

' Traduzido por Bryan, C. P. The Papyrus Ebers. 1930, Geoffrey Bles.

% Volk, B. W.; Wellmann, K. F. The Diabetic Pancreas. 1977, Springer US.

8 Lancereaux, E. Union Med. 1880, 29, 161.

4 Frerichs, F. T. Uber den Diabetes. 1884, Hirschwald.

s Nattras, M.; Halle, P. F. Clinical Endocinology and Diabetes. In: Diabetes Mellitus. 1988,
Churchill Livingntim.

6 Anderson, L. C.; Suleiman, A. H.; Garrett, J. R. Microsc. Res. Tech. 1994, 27, 61.
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completa falta de insulina no organismo, e o tipo 2 (adulto) ou diabetes mellitus nao
dependente de insulina, em que ha estabilidade e relativa insensibilidade a insulina.
O tipo 2 pode ser adquirido com a obesidade, levando a uma diminui¢do do numero
de receptores de insulina, tornando a quantidade do hormoénio insuficiente para a
sinalizagao necessaria.’

Apesar de um melhor entendimento dessa doenca, ainda ndao ha um
tratamento definitivo que cure seus portadores. Desse modo, ha interesse em
estudos que possam levar a um maior entendimento e idealmente a uma cura dessa
doenca. A utilizacdo em experimentos cientificos de modelos animais que
apresentam os sintomas de diabetes adquirido por dieta® ou por indugdo quimica,
em que sao usados compostos como estreptozotocina (1) e aloxana (2) (Figura 1),
que agem diretamente nas células Beta dos pancreas dos animais, constituem-se
ferramentas importantes para o estudo do diabetes.

(0]
HN)J\NH
NH
o=N 2
Figura 1. Estruturas da estreptozotocina (1) e aloxana (2)

Na sequéncia, sera apresentado um estudo sobre a acdo de um produto

natural, a (-)-tarchonantuslactona (3), em diabetes mellitus do tipo 2.

1.1.2. Tarchonantuslactona

A (-)-tarchonantuslactona (3) (Figura 2) € um produto natural presente nas
folhas da arvore Tarchonanthus trilobus que teve seu isolamento reportado por
Bohlmann e Suwita em 1979.'°

” Site da American Diabetes Association: www.diabetes.org.br, consultado em 12/4/2015.

8 De Souza, C. T.; Araujo, E. P.; Stoppiglia, L. F.; Pauli, J. R.; Ropelle, E.; Rocco, S. A.; Marin,
R. M.; Franchini, K. G.; Carvalheira, J. B.; Saad, M. J.; Boschero, A. C.; Carneiro, E. M.; Velloso, L. A.
FASEB J. 2007, 21, 1153.

o Mansford, K. R.; Opie, L. Lancet 1968, 291, 670.
' Bohlmann, F.; Suwita, A. Phytochemistry 1979, 18, 677.



20

Figura 2. Estruturas da (-)-tarchonantuslactona (3)

O peso molecular foi sugerido por espectrometria de massas a partir da
identificacdo do ion molecular [M]* em m/z 320,126, e a porgdo do A&cido
diidrocaféico através do ion com m/z 182, correspondendo a uma férmula molecular
de C17H2006. Avaliando o espectro de infra-vermelho foram observadas bandas em
3540 cm™' correspondente a presenca de grupo OH, 1720 cm™ indicando a
presenca de carbonila e 1620 cm™' referente a ligagées C=C.

Os dados de RMN de 'H (Tabela 1) mostram um padrdo de um anel
aromatico 1,2,4-substituido, evidenciado pelo acoplamento orto (J = 8 Hz) entre H8’
e H9’ e meta (J = 2 Hz) entre H5’ e H9'. Foram observado sinais caracteristicos de
hidrogénios ligados a olefina da diidropiran-2-ona, H3 (6 6,00 ppm) e H4 (5 6,84
ppm), apresentando Jys 4 = 10 Hz, caracteristico de olefina de geometria Z

Com essas informacgdes, Bohlmann e Suwita propuseram a estrutura plana da

tarchonantuslactona, porém sem atribuicdo de configuracdo para o0s centros

estereogénicos.
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Tabela 1. Atribuicdo do RMN de 'H feita por Bohimann e Suwita'®

Hidrogénio § (ppm) Multiplicidade J(Hz)

H3 6,00 ddd 10, 2, 1
H4 6,84 ddd 10,6, 3
H5a 2,31 ddd 6, 4,2
H5b 2,21 ddd 11, 3, 1
H6 4,21 dddd 11,7,6, 4
H7a 2,08 ddd 14,8, 6
H7b 1,75 ddd 14,7, 4
H8 5,06 ddq 8,7, 4
H9 1,25 d 7
H2’ 2,60 t 7
H3’ 2,82 t 7
H5’ 6,72 d 2
H8’ 6,76 d 8
HY’ 6,58 dd 8,2

1.1.2.1. Sinteses Totais

Em 1987, Nakata, Oishi e colaboradores relataram a primeira sintese de dois
diastereoisdbmeros desse produto natural na forma racémica e, na sequéncia, em
uma forma enantioenriquecida.'™

A sintese foi iniciada a partir do intermediario 4, que pode ser preparado em
forma enantioenriquecida a partir de (R)- ou (S)-1,3-butanodiol. A cetona 4 foi
reduzida de modo diastereosseletivo com uso de K-Selectride ou BusNBH4 para
fornecer os dois diastereocisdmeros de interesse (Esquema 1).

Desse modo foram sintetizados (1)-3 e (%)-9, apdés comparacao dos dados de
RMN de 'H dos produtos sintéticos com os do produto natural foi atribuida
identidade da tarchonantuslactona com (£)-3. A partir de (R)-1,3-butanodiol (e.e.
80%) foi entdo preparado o composto (6S,8R)-3, que apresentou rotacdo éptica
especifica igual a -55,2 (¢ 2,3, CHCI3), condizente com o valor observado para o
produto natural [-67,2 (¢ 2,3, CHCI3)]. Assim foram estabelecidas as configuracdes

relativa e absoluta da tarchonantuslactona (3).



22

i) CSA, PhH OTBS
OH

. ii) (Et0),POCI, HO,C 8
K-Selectride. i) HCI, HyO/THF OH OH OH TEA, DMAP, MeCN oTBS
COZ'Bu 96% CO,Bu i) NaBH,, MeOH )\/'\/é\/COz‘Bu iii) TBAF
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Me” 5 0 Omte

(£)-5
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Bu,NBH —_— OH
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)J\/\©iOH
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Esquema 1. Sintese da tarchonantuslactona (3) descrita por Nakata, Oishi e
colaboradores

Desde entdo, esse produto natural se tornou popular para aplicagéo

111 11h

metodoldgica, como uso de sulféxidos quirais' ' e N-pirrol carbindis' " e outros 15

trabalhos de sinteses totais desse produto natural foram reportados.

1.1.2.2. Atividade Bioldgica

Apesar da tarchonantuslactona (3) ter sido sintetizada por diversos grupos de
pesquisas, até o inicio deste trabalho ndo havia qualquer relato sobre sua atividade
bioldgica.

Para nossa surpresa, diversos autores''#®" citaram a existéncia de um efeito
anti-diabético relacionado a 3 como motivagéo para a sintese desse produto natural,
porém ao analisar cuidadosamente, a referéncia fornecida por esses autores trata
exclusivamente da avaliacdo anti-diabética do acido caféico (10, Figura 3) em
trabalho relatado por Cheng e colaboradores em 2000.?

HOM@OH
OH
10

Figura 3. Estrutura do 4cido caféico (10)

! a) Lee, H. Y.; Sampath, V.; Yoon, Y. Synlett 2009, 2, 249. b) George, S.; Sudalai, A.
Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 975. c) Yadav, J. S.; et al. Synthesis 2007, 18, 975. d) Yadav, J.
S.; Kumar, N. N.; Reddy, M. S.; Prasad, A. R. Tetrahedron 2007, 63, 2689. e) Baktharaman, S.;
Selvakumar, S.; Singh, V. K. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7527. f) Sabitha, G.; Sudhakar, K.; Reddy, N
M.; Rajkumar, M.; Yadav, J. S. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6567. g) Gupta, P.; Naidu, S. V.; Kumar, P.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6571. h) Scott, M. S.; Luckhurst, C. A.; Dixon, D. J. Org. Lett. 2005, 7,
581. i) Enders, D.; Steinbusch, D. Eur. J. Org. Chem. 2003, 2003, 4450. j) Garaas, S. D.; Hunter, T. J.;
O’Doherty, G. A. J. Org. Chem. 2002, 67, 2682. k) Reddy, M. V. R.; Yucel, A. J.; Ramachandran, P. V.
J. Org. Chem. 2001, 66, 2512. |) Solladié, G.; Gressot-Kempf, L. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7,
2371. m) Mori, Y.; Suzuki, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1990, 1, 1809. n) Mori, Y.; Kageyama, H.;
Suzuki, M. Chem. Pharm. Bull. 1990, 38, 2574. o) Mori, Y.; et al. Tennen Yuki Kagobutsu Toronkai
Koen Yoshishu 1988, 30, 134. p) Nakata, T.; Noriaki, H.; Katsumi, I.; Takeshi, O. Tetrahedron Lett.
1987, 28, 5661.

"2 Hsu, F.-L.; Chen, Y.-C.; Cheng, J.-T. Planta Med. 2000, 66, 228.
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Esse erro encontrado na literatura, aliado a auséncia de informacdes sobre
atividade biolégica da tarchonantuslactona (3) nos motivou a estudar essa lactona

natural e confirmar ou ndo a sua suposta acao anti-diabética.

1.2. Objetivos

Este trabalho possui como objetivos a sintese total da (-)-tarchonantuslactona
(3) e avaliagdo da atividade anti-diabética desse produto natural e de estruturas

correlatas usando modelo in vivo.

1.3. Resultados e Discussao

1.3.1. Sintese Total

A sintese da tarchonantuslactona (3) foi planejada por uma estratégia
convergente, baseada no acoplamento de dois fragmentos por uma reagdo de
esterificacdo. As ligagdes C-C seriam formadas via reacdes de alilagdo assimétrica e
metatese de fechamento de anel (Esquema 2).

Esterificagcao de Steglich

o o] 0
OH HJ\
H M@i — Metatese de B 9 QH * HOJ\/\Q\
OH fechamento de anel "\ _~_~_
3

11 8

Alilaggo de Keck @1 QTBS o o
n

12 13

OTBS
OTBS

Esquema 2. Planejamento retrossintético para a (—-)-tarchonantuslactona (3)

A sintese foi iniciada com a despolimerizacdo do poliéster natural
poliidroxibutirato (PHB, 13), com uso do redutor hidreto de litio e aluminio para
fornecer o diol 14 em 94% de rendimento.'® O diol 14 foi submetido a uma sequéncia
de diprotecao com o grupo terc-butildimetilsilila (TBS), desprotecéao seletiva do éter
de silicio primario e oxidacéo do alcool 16 ao aldeido 17 nas condicbes de Swern,
em 52% de rendimento para 3 etapas (Esquema 3).

'3 Seebach, D.; Zliger, M. Helv. Chim. Acta 1982, 65, 495.
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LiAIH, OH OH TBSCI, imidazol TBSO  OTBS
_ > H H
THF, refluxo-t.a. CH,Cl,, t.a.
n 1d 6 L\
94% 14 98% 15
HFpyr, piridina OH QTBS Swern O| oTBS
_— : - = H
THF, 0°C CH,Cl,, -78°C

2,5h 1h
62% 16 86% 17

Esquema 3. Sintese do fragmento 17 a partir de PHB (13) comercial

O mecanismo da reacdo de Swern ocorre em duas etapas, ativacdo do
DMSO e ativagao do alcool. Na primeira etapa ocorre ataque do DMSO ao cloreto de
oxalila com formacado de mondxido e didxido de carbono e do sal de clorosulfénio.
Na segunda etapa o alcool ataca o sal de clorosulfénio, elimina-se HCI, e finalmente
com adicdo de uma amina terciaria ocorre liberagdo de dimetilsulfeto e formacao do
aldeido (Esquema 4). A temperatura dessa reagao precisa ser baixa, pois o sal de

clorosulfonio é instavel a temperaturas acima de —-60°C."*

Ativacdo do DMSO

HyC-S
HyC.8 “ €O |HC2

Y CHy
~5” o —\z/ X~ —— s~ Sal de clorosulfénio
; <© Ol -co, &
CHj3

(@)

@
@)
G)\

(|:H3 ?Hs (‘:Hs
'.' Hf‘ f_‘ - m
HO RO/S\\CI _S¢ S o CHs
J — ¥ byl o CH, —» 07 CH, — \
Ry H3C & CHs ) s -Hel ) N 7 )J\ EN
S R R H R Ry™TH CHs
cl ( H
NR;

Esquema 4. Mecanismo da oxidagdo de Swern

O aldeido 17 foi submetido a uma alilacdo assimétrica (Esquema 5) sob as
condicdes descritas por Keck,* e forneceu o 4lcool homoalilico 12 em 44% de
rendimento (r.d. 92:8, 61% de rendimento, considerando-se a recuperacao do
aldeido 17). O diastereoisdmero 12 foi 0 majoritario, e a razao diastereoisomérica foi
determinada por andlise de cromatografia gasosa (Figura 4). A estereoquimica do
novo centro formado foi confirmada através da comparacédo dos dados de RMN de

14 Kdarti, I.; Czaké, B.; Strategic Applications of Named Reactions on Organic Synthesis, Ed.
Elsevier Academic Press, 2005.
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3G e rotacdo 6ptica com os relatados por Cossy e colaboradores (isdbmero 1,3-

anti),'® e por Kumar e colaboradores (isémero 1,3-syn)."®

1. (S)-BINOL,
Ti(Oi-Pr),, TFA, A
2. BuzSnAlil

O TB
| 9 s -78°Ca-30°C

CH,Cl,, MS 4A
4d
44%, 61% (b.r.m.p.)

17

H-.

:I_—\

«aN
O-"wTi~0

TBSO

8
N
S

?

SnBujy

OH OTBS
M/\

12
d.r. 92:8

Esquema 5. Sintese do fragmento 12

11.981

11.677

B)

+1-914

Teak RetTlma Ty

pe

[==mme |
T.88781

5522.86133 1515,13318 92.11219

Figura 4. Andlise de cromatografia gasosa (coluna HP-5, 5% PH ME
Siloxane) A) Cromatograma de uma mistura de 12 e 6-epi-12, B) Cromatograma do
produto de alilagio utilizando método de Keck

O alcool homoalilico enantioenriquecido é gerado a partir da ativacdo do

aldeido por um acido de Lewis quiral, formado pelo complexo entre titanio e BINOL.

A partir desse par de acido-base de Lewis é possivel ocorrer a transferéncia de um

grupo alila de modo seletivo para uma das faces do aldeido. Uma proposta de

'° Adams, D.; Bellosta, V.; Cossy, J. Org. Lett. 2007, 9, 1453.
'® Kumar, P.; Gupta, P.; Naidu, S. V. Chem. Eur. J. 2006, 12, 1397.
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estado de transicdo para alilacdo de 17 esta representado no Esquema 5,
baseando-se no modelo proposto por Corey em 2001."

O alcool homoalilico 12 foi entdo esterificado com uso de cloreto de acriloila
para fornecer o acrilato 18, que foi submetido a reagdo de metatese de olefinas para
fechamento de anel com uso do catalisador de Grubbs de 12 geracao e, por fim, o
éter de silicio foi removido com uso de solu¢do de &cido fluoridrico e piridina para

fornecer a lactona 11 em 60% de rendimento para 3 etapas (Esquema 6).

\j.L (0] o} (0]
12 cl, EtzN \)J\Q OTBS Grubbs | oTBS HF+pyr, piridina | O OH
_ B H S EE— H H H
CH,Cly, t.a. A VNN CH,Cly, refluxo THF, ta
4h 6h 3d
75% 18 80% 19 Quant. 1

Esquema 6. Sintese do intermediario 11

Em 1968, Calderon e colaboradores reportaram um experimento de metatese
de olefinas utilizando como substratos 2-buteno e 2-buteno-d8, e identificaram a
formacao exclusiva de 2-buteno-d4, confirmando uma hipdtese de que a reacéo
passava pela clivagem da ligacao dupla e ndo pela troca dos grupos alquilas ligados
a dupla.’

Uma contribuicdo significativa ao entendimento dessa reacédo foi dada por
Chauvin e colaboradores, que propuseram a formagdo de um intermediario
metalociclobutano a partir da reagéo entre um alquilideno (M=C) e uma olefina e, na
sequéncia, uma fragmentacao desse intermediario em uma nova olefina e um
alquilideno que continuaria o ciclo catalitico.'®

Grubbs e colaboradores sintetizaram diversos catalisadores com férmula
geral (PR3)2X2Ru=CHCHCPh; e, através de experimentos cinéticos, puderam propor
um mecanismo dissociativo, em que ocorre inicialmente a coordenacdo de um
alceno ao centro metalico, seguida da perda de uma fosfina, para entao ocorrer a
formacao do metalociclobutano, e através de uma retrocicloadigdo [2+2] formar-se
um alceno e um complexo de ruténio que retorna no ciclo de metatese (Esquema
7)_20

17 Corey, E. J.; Lee, T. W.; Chem. Commun. 2001, 15, 1321.

18 Calderon, N.; Ofstead, E. A.; Ward, J. P.; Judy, W. A.; Scott, K. W. J. Am. Chem. Soc. 1968,
90, 4133.

'9 Chauvin, Y.; Herrison, J. L. Makromol. Chem. 1971, 141, 161.

? Dias, E. L.; Nguyen, S. T.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3887.
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Esquema 7. Proposta de mecanismo para reacao de metatese de olefinas

O alcool 11 foi submetido a reacao de esterificacdo em condi¢cdes adaptadas
ao protocolo de Steglich?' com os 4cidos 8 ou 20. Apés extragdo e concentragdo, o
éster bruto foi submetido a deprotecédo das hidroxilas fenélicas, com uso de fluoreto
de tetrabutilaménio tamponado com &cido benzéico,'" para fornecer a

tarchonantuslactona (3) e seu analogo derivado do acido caféico 21 (Esquema 8)

o 8 ligag&o simples
1 HOM@:NBS 20 ligagao dupla
oTBS
o EDC-HCI, DMAP

CH,Cl,, r.t. o o

| ] ?H 12h OH 3 ligagao simples, 58% (2 etapas)

- 2. TBAF, PhCO,H : 21 ligagéo dupla, 50% (2 etapas)

THF, 0°C OH

1" 1h

Esquema 8. Finalizagdo da sintese da tarchonantuslactona (3) e 21

O mecanismo da reacao de Steglich (Esquema 9) se baseia na ativacdo do
acido carboxilico por uma carbodiimida, sendo que o uso catalitico de DMAP
costuma acelerar a esterificacao pela formagcéao de um ion acilpiridinio com carbonila
ainda mais eletrofilica, que pode sofrer ataque nucleofilico pelo alcool gerando o

éster desejado.™

A~H
N ‘\ R H® R
R{ \‘CQN R, rNse oR N ‘N’)1
— 1 N 2 | R, — )I\ Ry
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°© N R'—Om Uréi::|
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Esquema 9. Mecanismo da reacao de Steglich com carbodiimida e uso de DMAP
catalitico e estrutura do EDC-HCI (22)

® Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. 1978, 17, 522.
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O uso de EDC-HCI (22) foi preferido frente a outras carbodiimidas como DCC
(diciclohexilcarbodiimida) e DIC (diisopropilcarbodiimida), pois é a Unica a gerar uma
uréia que contém um grupo amino, desse modo esse subproduto pode ser removido
por uma simples extragdo com HCI aquoso diluido, facilitando a purificagdo do éster.

1.3.2. Ensaios Bioldgicos

De posse de todos os compostos de interesse, foram feitos ensaios bioldgicos
em colaboragdo com o grupo do prof. Dr. Licio A. Velloso (FCM - Unicamp).??

No trabalho de Cheng,'? os experimentos foram feitos com ratos com inducéo
quimica de diabetes nos animais através da destruicao de células Beta pancreaticas
pela agdo de estreptozotocina (1). No grupo de pesquisas do prof. Velloso utilizou-se
camundongos diabéticos que adquiriram essa condigdo apds tratamento com dieta
hiperlipidica.® Como os modelos séo diferentes, inicialmente foi feita a validagéo do
nosso modelo.

O &cido caféico (10) foi empregado como controle positivo, na mesma dose
reportada previamente.'> Camundongos diabéticos, apés um periodo de jejum de 6
horas foram separados em dois grupos aleatoriamente, os grupos controle e tratado.
O grupo controle recebeu uma injecao intraperitoneal contendo tampao fosfato pH 7.
O grupo tratado recebeu uma injecdo intraperitoneal contendo uma dose de 10
correspondente a 17 umol/kg. Como mostrado na Figura 5 o efeito do acido caféico
(10) corresponde ao relatado previamente, atingindo um efeito maximo em 30
minutos apos a injecao.

Uma vez que o modelo estava validado, foi realizado um ensaio similar com o
produto natural 3 obtido através da sintese descrita anteriormente. Para nossa
surpresa o grupo tratado apresentou aumento do nivel glicémico de modo
significativo em 90 minutos (Figura 6).

#2 Os ensaios bioldgicos foram feitos pela Dr. Gabriela F. P. de Souza e pelo Dr. Lucas F. R.
Nascimento, membros do grupo de pesquisas do prof. Dr. Licio A. Velloso (FCM - Unicamp).
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Figura 5. Comparacao entre grupo controle (preto) e tratado (vermelho) ap6s
tratamento com solugéo de &cido caféico (10) ou tampao fosfato pH 7,
respectivamente
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Figura 6. Comparacao entre grupo controle (preto) e tratado (verde) apos tratamento
com solugéo de tarchonantuslactona (3) ou tampao fosfato pH 7, respectivamente

Analisando as diferengas das estruturas, ha presenca de uma dupla ligacédo
no acido caféico (10), que ndo se encontra na tarchonantuslactona (3).
Adicionalmente, 3 poderia ser hidrolisado no meio biolégico fornecendo o alcool 11,
que poderia ser responsavel pela elevacdo da glicemia observada. Dessa forma,
foram avaliados os &cidos caféico (10), diidrocaféico (23), o alcool 11, a
tarchonantuslactona (3) e seu analogo com ligacao dupla exociclica 21, utilizando o
protocolo estabelecido anteriormente. Os resultados sdo mostrados em relacéo ao

desvio do grupo controle (Figura 7).
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Figura 7. Comparacao do nivel de glicose com controle apds administragéo das
substancias 3, 10, 11, 21 e 23 em camundongos diabéticos

Foi possivel observar que a lactona 11 n&o exibe aumento ou diminuicao dos
niveis glicémicos. Os acidos caféico (10) e diidrocaféico (23) apresentam diminuicao
da glicose em relacdo ao grupo controle. A tarchonantuslactona (3) e seu analogo 21
exibem aumento da glicemia em relagéo ao controle.

Desse modo € possivel concluir que as estruturas de 3 e 21 como um todo
exibem a atividade biolégica mencionada, uma vez que seus produtos de hidrélise
possuem ou atividade contraria ou nula.

Adicionalmente, foram feitos ensaios de efeito cumulativo com o composto 3,
tratando camundongos diabéticos com trés doses por semana, durante quatro
semanas. Dois dias apds a ultima dose foi feita a medida da glicose, no entanto ndo
foi observada variacao significativa em relagdo ao controle (Figura 8), sugerindo que
o efeito da tarchonantuslactona (3) no aumento da glicose é apenas agudo e nao

cumulativo.
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Figura 8. Comparacao entre grupo controle (preto) e tratado (verde) apos tratamento
crdnico com solugao de tarchonantuslactona (3) ou tampao fosfato pH 7,
respectivamente
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Finalmente, 3 foi testado no tratamento de animais sadios, uma vez que
poucas substancias sdo conhecidas atualmente com efeito de induzir diabetes de
modo artificial, para criar modelos animais de estudo, como estreptozotocina (1) e
aloxana (2).°

O protocolo usado foi similar ao usado inicialmente nos tratamentos agudos,
com a alteracao para o uso de camundongos nao diabéticos, com dieta de baixo teor
de lipideos. A resposta observada estda mostrada na Figura 9, onde se observou
uma tendéncia de aumento dos niveis de glicose, porém nado foi significativa,

descartando a possibilidade de se tornar uma alternativa na criagdo de modelos de
estudo para diabetes.
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Figura 9. Comparacao entre grupo controle (preto) e tratado (verde) apos tratamento
agudo com solucao de tarchonantuslactona (3) ou tampao fosfato pH 7,
respectivamente (para animais sadios)

1.4. Conclusoes

Com esse trabalho pudemos corrigir a literatura, uma vez que a
tarchonantuslactona (3) ndo possui atividade anti-diabética como propagado
erroneamente por diversos autores.''#® ™ Os 4cidos diidrocaféico (23) e caféico (10)
sao capazes de reducdo de glicemia em animais diabéticos, enquanto a
tarchonantuslactona (3) causa um aumento dos niveis de glicose no sangue durante
o tratamento agudo de animais diabéticos. Foi observado que a estrutura 3 como um
todo causa o efeito pr6-diabético, uma vez que o alcool 11 e o acido diidrocaféico
(23) possuem atividade anti-diabética ou nula. Este projeto péde mostrar como

pequenas alteracdes estruturais podem afetar profundamente e inesperadamente a
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atividade biol6gica de pequenas moléculas. Os resultados obtidos nesse projeto

foram comunicados no periédico Molecules.?®

2 de Souza, G. F. P.; Novaes, L. F. T.: Avila, C. M.: Nascimento , L. F. R.: Velloso, L. A.; Pilli,
R. A. Molecules 2015, 20, 5038.
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2.1. Introducao

2.1.1. Diidropiran-2-onas

O fragmento diidropiran-2-ona é encontrado em diversos produtos naturais
isolados a partir de diferentes fontes naturais. Fostriecina (CI-920, 24)32
criptomoscatona D2 (25)% e bitungolideo A (26)*° e contém essa sub-estrutura
(Figura 10) e foram isolados a partir de bactéria Streptomyces pulveraceus, casca

da arvore Cryptocaria mandiocanna e esponja Theonella swinhoei, respectivamente.

O NaHO;PO  OH
P :

Fostriecina (24) Criptomoscatona D2 (25)

Bitungolideo A (26)

Figura 10. Diidropiran-2-onas naturais isoladas de diferentes fontes

Compostos contendo o anel diidropiran-2-ona foram estudados quanto a
diversas propriedades farmacolégicas, dentre essas destacam-se atividades
antitumoral,?” antimicrobial® e antiparasitaria,?® inibicio de HIV protease® e
polimerase do virus da hepatite C,°' inducdo de apoptose® e propriedade
moluscicida.®®

Essa classe de moléculas tem atraido consideravel atencdo de grupos de
pesquisa da area de sintese orgénica sendo que de 2006 a 2012, mais de 60

moléculas-alvo tiveram sua sintese total descrita.** Nosso grupo de pesquisas tem

** Tunac, J. B.; Graham, B. D.; Dobson, W. E. J. Antibiot. 1983, 36, 1595.

*® Cavalheiro, A. J.; Yoshida, M. Phytochemistry 2000, 53, 811.

% Sirirath, S.; Tanaka, J.; Ohtani, I. I.; Ichiba, T.; Rachmat, R.; Ueda, K.; Usui, T.; Osada, H.;
Higa, T. J. Nat. Prod. 2002, 65, 1820.

% De Fatima, A.; Kohn, L. K.; de Carvalho, J. E.; Pilli, R. A. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14,
622.

%8 Al Momani, F.; Alkofahi, A. S.; Mhaidat, N. M. Molecules 2011, 16, 4560.

2 Cardona, W.; Quifiones, W.; Echeverri, F. Molecules 2004, 9, 666.

% Jaiswal, M.; Mishra, R.; Mishra, B.; Moorthy, N. S. H. N. Asian J. Chem. 2007, 19, 4110.

3 Li, H.; Tatlock, J.; Linton, A.; Gonzalez, J.; Jewell, T.; Patel, L.; Ludlum, S.; Drowns, M.;
Rahavendran, S. V.; Skor, H.; Hunter, R.; Shi, S. T.; Herlihy, K. J.; Parge, H.; Hickey, M.; Yu, X,;
Chau, F.; Nonomiya, J.; Lewis, C. J. Med. Chem. 2009, 52, 1255.

52 Wanga, J.; Zhao, B.; Zhang, W.; Wu, X.; Wang, R.; Huang, Y.; Chen, D.; Park, K.; Weimer,
B. C.; Shen, Y. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 7054.

¥ De Souza, L. C.; dos Santos, A. F.; Sant’Ana, A. E. G.; Imbroisia, D. O. Bioorg. Med. Chem.
2004, 12, 865.

* Marco, J. A.; Carda, M. Recent Advances in the Field of Naturally Occuring 5,6-
Dihydropyran-2-ones. In Natural Lactones and Lactams: Synthesis, Occurrence and Biological
Activity, 1% ed. Tomasz Janecki: Wiley-VCH: Germany, 2013; 51.
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contribuido com a elucidacao estrutural de compostos dessa classe. Recentemente
reportamos a sintese total de algumas diidropiran-2-onas, tais como coibacinas A
(27) e B (28)*° (Figura 11).

H “H H “H
27 28

Figura 11. Diidropiran-2-onas sintetizadas em nosso grupo de pesquisas

2.1.2. Criptomoscatonas D1 e D2

O género Cryptocarya compreende cerca de 350 espécies distribuidas por
todo o globo terrestre, sendo que 18 delas se encontram na América do Sul.6%’
Entre 0os metabdlitos secundarios isolados dessas espécies, as diidropiran-2-onas
tém mostrado atividade biolégica promissora,® incluindo inibicdo do checkpoint G2 e
de exportagdo nuclear.*

A espécie Cryptocarya mandiocanna é encontrada no sudeste brasileiro e tem
sido intensamente estudada.*®*'*? Em 2000, Cavalheiro e Yoshida relataram o
isolamento a partir da casca de C. mandiocanna (chamada originalmente de

)40,43

Cryptocarya moschata de diversas diidropiran-2-onas com diferentes

comprimentos e grau de oxidagao da cadeia lateral (Figura 12).

% Carneiro, V. M. T.; Avila, C. M.; Balunas, M. J.; Gerwick, W. H.; Pilli, R. A. J. Org. Chem.
2014, 79, 630.

% Telascrea, M.; de Aratjo, C. C.; Marques, M. O. M.; Facanali, R.; de Moraes, P. L. R.;
Cavalheiro, A. J. J. Biochem.Syst. Ecol. 2007, 35, 222.

% de Moraes, P. L. R.; Nehme, C. J.; Alves, M. C.; Derbyshire, M. T. V. C.; Cavalheiro, A. J. J.
Biochem. Syst. Ecol. 2007, 35, 233.

% De Fatima, A.; Modolo, L. V.; Conegero, L. S.; Pilli, R. A.; Ferreira, C. V.; Kohn, L. K.; de
Carvalho, J. E. Curr. Med. Chem. 2006, 13, 3371.

%9 Sturgeon, C. M.; Cinel, B.; Diaz-Marrero, McHardy L. M.; Ngo, M.; Andersen, R. J;
Roberge, M. Cancer Chemother. Pharmacol. 2008, 61, 407.

“ Cavalheiro, A. J.; Yoshida, M. Phytochemistry 2000, 53, 811.

4 Nehme, C. J.; Moraes, P. L. R.; Cavalheiro, A. J. J. Biochem. Syst. Ecol., 2002, 30, 613.

42 Nehme, C. J.; Bastos, W. L.; de Aradjo, A. J.; Cavalheiro, A. J. J. Phytochem. Anal. 2005,
16, 93.

“® Bandeira, K. F.; Cavalheiro, A. J. Chromatographia 2009, 70, 1455.
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29 Criptomoscatona D1 17 30 Criptomoscatona E3 31 Criptomoscatona F1
25 Criptomoscatona D2

Figura 12. Algumas diidropiran-2-onas isoladas de C. mandiocanna com
configuragdo absoluta desconhecida

As criptomoscatonas D1 (29) e D2 (25) tiveram formulas moleculares
determinadas como Ci7H20O4, através de experimentos de espectrometria de
massas. Experimentos bidimensionais de 'H-'H COSY indicaram a presenca de uma
cadeia linear e hidroxilada conectando o anel diidropiran-2-ona com o anel aromatico
em 29 e 25.

Os autores assinalaram a configuragdo absoluta R para o centro
estereogénico das lactonas (C6) com base na observacao do efeito Cotton positivo
em 254-272 nm na curva de dicroismo circular.**

Quanto a atribuicdo da configuracdo relativa entre os centros estereogénicos
em C8 e C10, o trabalho de isolamento desses produtos naturais por Cavalheiro e
Yoshida ndo permite uma definicdo clara da configuracao relativa desses produtos
naturais uma vez que ao longo do texto afirmam que a configuracao relativa entre C8
e C10 é erythro para 29 e 25 e, na sequéncia, afirmam que 25 possui configuracao
relativa threo entre C8 e C10. Ainda no referido trabalho, a configuracao relativa
desses centros estereogénicos aparece como reproduzido abaixo (Tabela 2).%°

Tabela 2. Configuracao relativa da cadeia lateral de 29 e 25

Criptomoscatona D1 (29) | Criptomoscatona D2 (25)

Posicao | Configuragcdo | Posicdo | Configuracao
Cs8 R* C8 S*
C10 R* C10 R*

Dessa forma as opc¢des de configuracdo para a criptomoscatona D1 (29)
seriam 6R8R,10R ou 6R,8S5,10S e para a criptomoscatona D2 (25) seriam
6R,8S,10R ou 6R,8R,10S, segundo Cavalheiro e Yoshida.*

Os dados de RMN relatados para esses produtos naturais sdo mostrados na
Tabela 3.

* Snatzke, G. Angew. Chem. Int. Ed. 1968, 7, 14.
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Tabela 3. Dados de RMN para os produtos naturais 29 e 25

Criptomoscatona D1 (29) | Criptomoscatona D2 (25)
RMN de 'H | RMN de °C | RMN de 'H | RMN de "°C
1,75 (2H) 29,9 1,67 (2H) 29,7
1,87 (2H) 42,9 1,86 (2H) 42,4
2,37 (2H) 43,5 2,39 (2H) 43,2
4,31 (1H) 67,5 4,38 (1H) 64,7
4,60 (1H) 73,7 4,66 (1H) 70,5
4,78 (1H) 74,7 4,75 (1H) 75,0
6,02 (1H) 121,3% 6,03 (1H) 121,3
6,21 (1H) 126,5 6,30 (1H) 126,5
6,59 (1H) 127,8 6,64 (1H) 127,8
6,89 (1H) 128,6 6,90 (1H) 128,6
7,30 (5H) 130,3 7,30 (5H) 130,3
131,5 131,5
136,5 136,5
145.4 1455
164,5% 164,5

Nosso grupo buscou a elucidagcdo estrutural através da sintese total das
criptomoscatonas D1 (29) e D2 (25) durante o trabalho de mestrado de Mayra Beloti
Salvador (dissertacdo defendida em 2007)*, e posteriormente no trabalho de
doutorado de Roberta Lopes Drekener (tese defendida em 2011).4’

A estratégia abordada por Salvador envolvia multiplas alilagdes para definicdo
dos 3 centros estereogénicos, uma metatese de fechamento de anel para
construgdo da lactona e uma olefinagao de Julia-Kocienski para instalagdo do grupo
estirila. Apesar dos rendimentos obtidos para a sintese do fragmento 37 serem altos
(Esquema 10), duas reacdes de alilagdo apresentaram baixa seletividade,
dificultando a obtencao de 37 em quantidade suficiente para dar prosseguimento a
sintese, segundo Salvador.*®

** Os dados reportados foram revisados pelo prof. Cavalheiro em comunicagéo pessoal.

*® Estudos visando a elucidacédo estrutural de uma diidro-2H-piranona natural. Dissertagcao de
Mestrado, Salvador, M. B., 2007.

" Estudos sintéticos visando & elucidagdo da estereoquimica de compostos da familia das
Criptomoscatonas D. Tese de Doutorado, Drekener, R. L., 2011.
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Ti(OiPr)4, (S)-BINOL, OH OH

1) 0sOy, NalO
o AlilSnBus, MS4A OH ) 0504 4 BnOM 34
B“OQLH CHaCly, — 20 °C, 7 dias B”o\/k/\ 2) In, AlilBr OH OH
32 75%, 95% e.e. 33 THF, H,0 Bno. LA~ %
93% (2 etapas)
rd. 1:1
- o)
1) TBSOTY, 26-utidina 55 TBS 1) Cloreto de TBS. TBS,
2) 0s0y, NalOy, o O OH acriloila, TEA ©c o 0 |
5 ) BnOM\ a2 BnO H
3) AlilSnBug, BF3*Et,0 X 2)Grubbs 1
CH,Cl,, —42°C 36 geragéo 37
80% (3 etapas) 62% (2 etapas)
rd.2,1:1

Esquema 10. Sintese do fragmento 37 desenvolvida por Salvador em sua
dissertacao de mestrado

Drekener descreveu duas abordagens independentes em sua tese. A primeira
consiste em uma reacao aldolica com inducdo 1,5-anti entre o fragmento 43 e o
cinamaldeido (44), porém a obtencdo do fragmento 43 foi alcangcada em baixo
rendimento (4% para 7 etapas), inviabilizando essa primeira proposta, segundo
relato de Drekener em sua tese (Esquema 11).*” A segunda proposta compreende
uma alilacdo assimétrica, uma reacao alddlica e olefinacéo seletiva Z e apesar de
todos os centros estereogénicos terem sido construidos, bem como todo o esqueleto
carbdnico, a estratégia falhou na ultima etapa, a remocao do grupo PMB de 50
(Esquema 12).

OH 1) Oxidagdo de Swern OH 1) PMB-TCA, CSA OPMB
TBSO/\) 2) Ti(OiPr)y, (R)-BINOL, 150" """ 02) TBAF HO "X
38 AlilSnBug, MS4A 39 74% (2 etapas) 0
CH,Cl,, —20 °C, 20 h
71% (2 etapas), 90% e.e.
NMO, TPAP O (EDPMB MeLi OH OPMB NMO, TPAP (e} (E)PMB
409 — : - . £ - . :
70% H ~ 9 M X 30% Me X
o M 40% e 12 o 43

Esquema 11. Sintese do fragmento 43 desenvolvida por Drekener em sua
tese de doutorado
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Ti(OiPr)s, (S)-BINOL, ouE
/\j AlilSnBu, MS4A OH 1) PMBCI, NaH ©° o
h AN
Ph CH,Cl,, —20 °C, 60 h Ph/\/k/\ 2) PdCly, CuCl, O, P X
44 80%, 88% e.e. 45 57% (2 etapas) 46
Cy,BCl, TEA F’MB\ 1) DIBAL-H PMB\O o>< o
T 222DV, TS, W
T /\)\)WOTBS 3) TBAF Ph OH
C~ores 57% (3 etapas) 49

47
55%
1) NMO, TPAP

o
2) Olefinagado de
St||| Gennari OH QH 9 ‘
3 HCI, MeCN ph X ~
51

4) Bu,SnO, MeCN
46% (4 etapas)

Esquema 12. Sintese do fragmento 50 desenvolvida por Drekener em sua
tese de doutorado

Em 2012, Yadav e colaboradores reportaram a primeira sintese total da
criptomoscatona D2 (25).*% A sintese é desenvolvida em dez etapas e utiliza reacdes
alddlicas com uso de auxiliares quirais e alilagdo de Brown para instalacao dos trés
centros estereogénicos no produto final.

Inicialmente o cinamaldeido (44) foi submetido a uma reacado alddlica
assimétrica mediada por TiCls, fornecendo o aduto de aldol 53 com razao
enantiomérica igual a 91:9. Na sequéncia a hidroxila de 53 foi protegida na forma de
um éter de silicio, o auxiliar quiral foi removido com uso de DIBAL-H e foi realizada
uma segunda reacao alddlica mediada por TiCls para fornecer o aduto de aldol 54
com razao diastereoisomérica igual a 91:9. Em seguida, foram feitas a protecéo da
hidroxila de 54, remocédo do auxiliar quiral com uso de DIBAL-H e instalagdo do
terceiro centro estereogénico via uma alilacdo assimétrica de Brown. A sintese da
criptomoscatona D2 (25) foi finalizada através da esterificacdo do alcool 55 com
cloreto de acriloila, formacao do ciclo diidropiran-2-ona por uma reagao de metatese
de olefinas para fechamento de anel e desprote¢céo dos alcoois (Esquema 13).

*® Yadav, J.S.; Ganganna, B.; Bhunia, D.C. Synthesis 2012, 44, 1365.
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S i) TBSOTf
o o ) s O OH ) s O OH OTBS
| TiCly, DIPEA ii) DIBAL-H H
= )\\NJ\S _— )LN = »\N =
+ Me 1\ CHCl, S . S
\ 0°C a 78 °C \/S i) T|502I4,C D|PCEA \J
97%, r.e. 91:9 ent-52, CH,Clp / 54
44 52 Ph Ph %3 0°Ca-78°C Ph
71% (3 etapas)
r.d. 91:9
i) TBSOTf TBS i) Cloreto de acriloila o
ii) DIBAL-H / ii) Grubbs |
- ' 9 OTB/S iii) 4 M HCI, THF
iii) (+)-(Ipc),BAlil = T
Et,0, ~100 °C 66% (3 etapas)

55

76% (3 etapas)
Esquema 13. Sintese da criptomoscatona D2 (25) por Yadav e colaboradores
Nesse trabalho, os autores descreveram a rotagcao Optica da criptomoscatona
D2 (25) sintética que nao havia sido descrita no trabalho original de isolamento. Por
outro lado, Cavalheiro e Yoshida relataram apenas a observagédo do efeito Cotton
positivo no espectro de dicroismo circular, informacado que nao foi confirmada por
Yadav. Curiosamente o composto sintético apresenta a configuragao relativa 1,3-anti
para os centros estereogénicos da cadeia lateral, enquanto Cavalheiro e Yoshida,
propuseram uma configuracao 1,3-syn (ver Tabela 2).
Considerando-se a diferenca nos dados de deslocamento quimico de RMN de
3C observados para as amostras sintética de Yadav*® e natural de 25,
particularmente para os centros estereogénicos em C8 e C10 (Figura 13) e a
auséncia de uma sintese total para a criptomoscatona D1 (29), decidimos alterar a
abordagem nesse projeto e sintetizar os quatro diastereocisébmeros possiveis, sem
mudar o centro estereogénico com configuragdo R da lactona, para comparagao
com os dados espectroscopicos dos produtos naturais e do produto sintético obtido

por Yadav.

0,4
o~ | < n O~ (@)} (o]
i
-0,2 ‘ |
-0,4

Numeragdo dos carbonos

o

o
—

A8 (ppm)

15/ 1iem
16

14/18

Figura 13. Comparacao dos dados de RMN de 13C (Ad) da criptomoscatona D2 (25)
natural e sintética (Yadav)
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2.2. Objetivos

Este trabalho possui como objetivos a sintese total das criptomoscatonas D1
(29) e D2 (25), e dois diastereoisdbmeros, a fim de se elucidar as configuragbes
relativa e absoluta desses dois produtos naturais.

2.3. Resultados e Discussao

As sinteses das criptomoscatonas D1 (29) e D2 (25) foram entao planejadas
por uma estratégia divergente, baseada no acoplamento de dois fragmentos por
uma reacado alddlica de Mukaiyama seguida por uma reducdo de carbonila
diastereosseletiva, de modo a fornecer os quatro diastereoisémeros (Esquema 14).

Metatese de
fechamento

de anel \7 H OH OTBS

(0]
Hk

E;O\/CEH OH Alilagao de Keck 38
= —_— 57

|m +

Reacéo alddlica de Mukaiyama
OTMS

25,29, 51 e 56 =

58
Esquema 14. Retrossintese proposta para as diidropiranonas 25, 29, 51 e 56
A sintese foi iniciada com a oxidagcdo de Swern do &alcool comercial 38,
seguida por uma alilagdo assimétrica sob as condicdes descritas por Keck,*
fornecendo o alcool homoalilico 39 em 78% de rendimento (2 etapas) e razao
enantiomérica de 95:5, determinada por RMN '°F dos ésteres 59a e 59b. A
estereoquimica do enantibmero majoritario de 39 foi assinalada inequivocamente
apdés preparacdo dos ésteres a-metodxi(trifluorometil)fenilacetato  (MTPA)
correspondentes e aplicacdo do modelo de Mosher™ (Esquema 15), que se baseia
na blindagem seletiva que o grupo aromatico do fragmento MTPA exerce sobre os

substituintes L1 ou L.

A lactona 60 foi entdo preparada apds conversao do alcool homoalilico 39 no
acrilato 59 correspondente, seguida pela metatese de olefinas para fechamento de

*9 Keck, G. E.; Tarbet, K. H.; Geraci, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8467.
% Seco, J. M.; Quifioa, E.; Riguera, R. Chem. Rev. 2004, 104, 17.
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anel utilizando o catalisador de Grubbs de primeira geragélo‘r’1 em 76% de
rendimento (2 etapas). A desprotecdo do éter de silicio da lactona 60 forneceu o
alcool 57 em 80% de rendimento (Esquema 15).

Ti(OiPr)s, (R)-BINOL, (R) or (S)-MTPACI +012 OR OTBS
OH OTBS O OTBS OH OTBS
(COCl),, DMSO, EtsN U TFA, AlilSnBus, MS4A DMAP 008 -0.12
—_— —_— > —_—3 0.
CHyCly, ~ 78 °C CH,Clp,-20°C,22h 7 CH,Cly ta. w007 005
38 95% 47 82% 39 )
° 59a, R = (R)-MTPA
59b, R = (S)-MTPA
o} o
HF epir
\)J\m \/Ko OTBS Grubbs I i‘;(')\)oTBS piridina i]\)\)
® renoon A
DIPEA, CH,Cl, & CH,Cly, 45 c THF, ta. ASL,=8S-8R<0
0°C, 87% 87% 80% ASL, =8S-8R>0

60
Esquema 15. Sintese do fragmento 27

O silil enol éter 58 foi preparado a partir da metilcetona correspondente como

descrito por Jung e Novack,*

e a reacgao aldolica de Mukaiyama foi realizada com o
aldeido recentemente preparado pela oxidacdo do alcool 57 com periodinana de
Dess-Martin sob condicdes similares as empregadas por Yadav e colaboradores.>
O &cido de Lewis empregado na reacao alddlica foi BFz*EtO a -50 °C e, ap6s 4 h a
mesma temperatura, foram produzidos os diasterecisobmeros 62 e 63 em 90% de
rendimento a partir do alcool 57, em uma proporcédo de isbmeros anti/'syn de 70:30
(Esquema 16 A). ApoOs separacdo dos diastereocisébmeros por HPLC semi-
preparativo (Esquema 16 B), os dados de RMN obtidos para 62 e 63 foram idénticos

aos reportados por Jiang e Chen® para a kurzilactona e seu epimero em C8.

*! Vougioukalakis, G. C.; Grubbs, R. H. Chem. Rev. 2010, 110, 1746.

°2 Jung, M. E.; Novack, A. R. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8237.

53 \ohapatra, D. K.; Karthik, P.; Yadav, J. S. Helv. Chim. Acta 2012, 95, 1226.
5 Jiang, B.; Chen, Z. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2835.
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A 0o 1) DMP 0
CH,Cl,, 0 °C
OTMS =
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] Processed .
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0015} I
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oo sbo | 1000 1500 2000 2500 3000 8500 4000 45.00

Minutes

Esquema 16. A) Sintese dos adutos de aldol 62 e 63, B) Cromatograma da
mistura dos adutos de aldol

A oxidacdo de Dess-Martin ocorre pela formacdo inicial de
diacetoxialcoxiperiodinana, em seguida um acetato age como base, removendo o

préton ligado ao alcool para gerar o aldeido correspondente (Esquema 17).'*

OH
AcQ OAc AcO OAc R/k H ACO( OAc OAc

I-OAc Va \\/ ]

\ I\d') o - AcOH =0 ~ [e) |

o) _— X \

— 0 “oAc o — g o)
R R H
0o ¢ o o o
AcO

Esquema 17. Mecanismo da oxidagdo com periodinana de Dess-Martin

A reagao de Mukaiyama mostrada anteriormente forneceu majoritariamente o
produto 1,3-anti cuja formagdo pode ser racionalizada a partir do modelo polar de
inducdo 1,3 que foi revisado por Evans.®® Nesse caso o 4cido de Lewis usado,
BF3*Et,O, possui apenas um sitio de coordenacdo e o grupo polar (beta-acil6xi)
posiciona-se de modo oposto ao aldeido coordenado ao &cido de Lewis, de forma a
minimizar o dipolo. A face atacada do aldeido é selecionada principalmente por
repulsdes estéricas (Esquema 18).

s Evans, D. A.; Dart, M. J.; Duffy, J. L.; Yang, M. G. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4322.
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_Minimizagéo de dipolcli

(o) OQ(\ (0]

1) BF3°Et,0 o O OH
| O O 3°ElR H@ | S
H 2)Nu H O—BF; Nu
H7 H ©
//I

L Nu

Esquema 18. Indugéao 1,3-anti na reacao de Mukaiyama

Os adutos de aldol foram submetidos a reducdes estereosseletivas de
carbonila de forma a produzir os quatro diastereocisdmeros desejados (25, 29, 51 e
56). Os diois anti 25 e 51 foram preparados em boa seletividade por transferéncia
interna de hidreto utilizando o protocolo de Evans®® (Esquema 19). Os diois syn 29 e
56 foram preparados sob condi¢gdes de quelacao e transferéncia externa de hidreto,
usando o protocolo de Prasad et al.>” (Esquema 19).

NaBH(OAc); LiBHy4, Et,BOMe NaBH(OAc); LiBH,, Et,BOMe
THF, 0°C THF, - 78 °C THF,0°C THF, - 78 °C
99%, r.d. > 95: Quant., r.d. > 95:5 Quant,, r.d. 90:10 99%, r.d. > 95:5

O OH OH

| O OH OH

Criptomoscatona D2 (25) Criptomoscatona D1 (29)

56

Esquema 19. Sintese dos quatro diastereoisémeros via reducdes
diastereosseletivas

A reducdo de Evans® inicia-se com a troca de um grupo acetato do reagente
NaBH(OAc)s pelo alcool do substrato, entdo ocorre uma transferéncia interna do
hidreto por um estado de transicao de seis membros, de modo que os substituintes
mais volumosos fiquem preferencialmente orientados em uma posicdo pseudo-

equatorial (ET1), os estados de transicdo possiveis sdo mostrados no Esquema 20.

% Evans, D. A.; Chapman, K. T_; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.

" Chen, K. -M.: Hardtmann, G. E Prasad., K.; Repi&, Shapiro, M. J. Tetrahedron Lett. 1987,
28, 155.
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o /||3@ OH OH
a o/ I R R,
-H
R, Produto majoritario
OH O NaBH(OAc); ET1
R1/\)J\R2
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9||3 o OH OH
o~ —| —— : :
ACO/ \ (@] ] H R1/\/\R2

Produto minoritario

ET2

Repulséo 1,3-diaxial

Esquema 20. Modelo para reducéao diastereosseletiva de Evans

Por sua vez, a reducdo de Prasad®’ inicia-se com a troca do grupo metoxila
do reagente Et,.BOMe pelo éalcool do substrato, seguida por uma transferéncia
externa de hidreto, através do borohidreto de litio. O grupo R; se posiciona
preferencialmente em uma posicdo pseudo-equatorial, e o hidreto € transferido
preferencialmente por uma trajetéria axial (ET1), os estados de transicdo sao
mostrados no Esquema 21.

2
HsB—H
t
H Et
B OH OH
R»] o) / » H B
\O Et R1/\/\R2
R, Produto majoritario
OH O Et,BOMe ET1
H S}
R1/\)LR2 HaBH

& X\ R |
IL\\ (_)H OH
Et/ \\\ (0] H R1/\/LR2
o= Produto minoritario
Ry

ET2

Esquema 21. Modelo para reducao diastereosseletiva de Prasad

Para a confirmacdo da configuracdo dos novos centros estereogénicos
formados na reducdo dos adutos de aldol, foram sintetizados os acetonideos dos
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didis 29 e 56 com 2,2-dimetdxipropano e catalise acida para aplicacdo do método de
Rychnovsky e colaboradores.®

O método de Rychnovsky baseou-se na observacao de espectros de RMN de
'3C de mais de 200 dimetilacetonideos relatados na literatura. Com esse conjunto de
dados, pdde concluir que acetonideos derivados de didis 1,3-syn apresentam-se
preferencialmente em uma conformacao do tipo cadeira. Os acetonideos derivados
de didis 1,3-anti apresentam-se em equilibrio entre as duas conformagbes do tipo
cadeira possiveis e a conformacéo do tipo bote torcido.

Tormena e colaboradores® propuseram que ocorre interagao hiperconjugativa
entre os orbitais nao ligantes dos oxigénios (np) em posicao axial do acetonideo e o
orbital anti-ligante da ligacao C-Me (c*c-me) também em posicao axial, aumentando a
densidade eletrénica no carbono da metila axial e do carbono quaternéario, causando
um efeito de blindagem observado nos espectros de RMN de '*C.

Para acetonideos 1,3-syn a metila em posicdo axial, blindada por pela
interacdo no—ac*c-me, apresenta deslocamento quimico médio igual a 20 ppm (RMN
de '®C), a metila em equatorial apresenta deslocamento quimico médio de 30 ppm, e
a média para o carbono quaternario é de 99 ppm (Esquema 22). Para acetonideos
1,3-anti o deslocamento quimico das metilas e do carbono quaternario depende da
hibridizacao dos carbonos ligados ao anel contendo o acetonideo, os valores médios
observados sao mostrados no Esquema 22.

%8 Rychnovsky, S. D.; Rogers, B.; Yang, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 3511.
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WD) A % Y
g o M H
H?% Me N s Hﬁ;g .
H X O “Me %JVI

Acetonideos 1,3-anti

Classe Ry Ry Sye (PPM) 3¢ (ppm)
1 C(sp®) C(sp®) ~24,5e24,7 ~100,3
2 C(sp®) C(sp?) ~242e26,1 ~1004
3 C(sp®) C(sp') ~21.9€294  ~1009

Esquema 22. Modelo de Rychnovsky para acetonideos

Os acetonideos derivados dos didis 1 e 26 foram preparados, e os dados de
RMN de '3C revelaram deslocamentos quimicos das metilas de ~20,0 ppm e ~30,0
ppm, e de ~99,0 ppm para o carbono quaternario (Esquema 23), o que esta em
concordancia com o modelo de Rychnovsky para acetonideos 1,3-syn.>%%
Adicionalmente experimentos de 'H-'H NOESY mostraram correlagdo entre os

hidrogénios carbindlicos dos acetonideos (Esquema 23).

(0]
| O OH OH
=
56

MeO. OMe MeO. ,OMe

N N
PPTS, 99% NOESY PPTS, 99%

16} RMN C'3 o /’302ppm
o H“) /20,1 ppm é/‘%gppm
|/’990ppm Q 08 ‘Me\‘
O/ ~Me “H
O \‘ D 19,9 ppm
30,2 ppm
Ph PH
64 65

Esquema 23. Comprovacgao dos centros estereogénicos formados nas reducdes
diastereosseletivas

% Tormena, C. F.; Dias, L. C.; Rittner, R. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 6077.
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A comparacdo dos dados de RMN de 'H e '3C dos quatro diéis preparados e
os dados disponiveis para a criptomoscatona D2 mostrou que o composto 25 possui
0s menores desvios em relacao aos dados descritos para o produto natural (Figura
14 A). Os demais compostos 29, 51 e 56 possuem variagdes maiores do que 2 ppm
em relagdo & criptomoscatona D2 para RMN de 'C (Figura 14 A), confirmando
desse modo a configuracdo (6R,8R,10R) para esse produto natural previamente
proposta por Yadav.*® Andlise similar foi feita para a criptomoscatona D1 (Figura 14
B), e a configuracao absoluta foi determinada como sendo (6 R,8R,10S).

Adicionalmente, as curvas de dicroismo circular das amostras sintéticas de 29
e 25 estdo de acordo com as reportadas por Cavalheiro e Yoshida para os produtos
naturais correspondentes (Figura 15), apresentando efeito Cotton positivo em 254-
272 nm.*
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Figura 14. Comparacao dos dados de RMN de '3C (A8) dos diastereoisdmeros
sintéticos com: A) criptomoscatona D2 (25), B) criptomoscatona D1 (29)
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Figura 15. Curvas de dicroismo circular: A) Composto 29 sintético, B) Composto 29
natural,®® C) Composto 25 sintético, D) Composto 25 natural®

2.4. Conclusoes

Uma sintese concisa (8 etapas) e divergente foi estabelecida para os dois
produtos naturais e seus respectivos esterecisomeros em C8 e C10. A sintese
envolve como etapas-chave uma alilagdo catalitica assimétrica, uma metatese de
fechamento de anel e uma reacdo alddlica de Mukaiyama, fornecendo a
criptomoscatona D1 (29) em 30% de rendimento global e a criptomoscatona D2 (25)

em 29% de rendimento global. Comparacées dos espectros de RMN e dicroismo

% Curvas de dicroismo circular fornecidas pelo prof. Dr. Alberto José Cavalheiro.
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circular dos compostos sintéticos e naturais permitiram determinar de forma
inequivoca a configuragdo de 29 como sendo 6R,8R,10S e de 25 como sendo
6R,8R,10R, como fora proposta por Yadav e colaboradores. Os resultados obtidos

nesse projeto foram comunicados no periédico Tetrahedron.®’

o Novaes, L. F. T.; Drekener, R. L.; Avila, C. M.; Pilli, R. A. Tetrahedron 2014, 70, 6467.



3. Capitulo 3: Estudos sobre a Sintese Total e Elucidacao
Estrutural da Criptomoscatona E3 e da Criptolatifoliona
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3.1. Introducao

3.1.1. Criptomoscatona E3

Em 2000, Cavalheiro e Yoshida reportaram o isolamento de novas
diidropiranonas a partir de C. mandiocanna,*® dentre as quais a criptomoscatona E3
(30, Figura 16) que permanece como um alvo sintético ainda ndo explorado e

também nao possui sua estrutura absoluta estabelecida.

30
Figura 16. Criptomoscatona E3 (30)

A férmula molecular da criptomoscatona E3 (30) foi determinada como
C19H240s, através de experimentos de espectrometria de massas. Experimentos
bidimensionais de 'H-'H COSY indicaram a presenca de uma cadeia linear tri-
hidroxilada ligando o anel da diidropiran-2-ona ao anel aromatico em 30.

Cavalheiro e Yoshida assinalaram a configuracdao absoluta R para o centro
estereogénico da lactona (C6) com base na observagédo do efeito Cotton positivo em
254-272 nm na curva de dicroismo circular.**

Os dados de RMN relatados para esse produto natural sdo mostrados na
Tabela 4.
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Tabela 4. Dados de RMN para a criptomoscatona E3 (30)

RMN de 'H
RMN de *C
& (ppm) | Multiplicidade | J (Hz)
1,70 (6H) m - 29,9
2,30 (2H) m - 42,5
4,30 (2H) m - 42,9
4,60 (1H) m - 43,3
4,70 (1H) m - 64,5
6,00 (1H) d 9 70,2
6,20 (1H) dd 16,6 73,8
6,60 (1H) d 16 75,1
6,90 (1H) dd 9,5 121,3
7,30 (5H) m - 126,6
127,8
128,7
130,3
131,5
136,0
1455
164,5

Assim como mencionado para as criptomoscatonas D1 (29) e D2 (25), a
descricao textual da configuracdo dos centros estereogénicos da cadeia lateral de
30 (C8, C10 e C12) é inconsistente com a descrigdo em forma de tabela.*

Dessa forma, uma abordagem sintética poderia contribuir para a elucidacao
da estrutura da criptomoscatona E3 (30). No entanto, uma estratégia similar a que
desenvolvemos para a sintese das criptomoscatonas D1 (29) e D2 (25), envolveria a
sintese de 8 diasterecisdbmeros de 30, demandando grande esforco para a
determinacgao da estrutura relativa e absoluta desse produto natural.

Apos tomarmos conhecimento de uma interessante contribuicdo do prof. Dr.
Ariel M. Sarotti (Universidad Nacional de Rosario, Argentina) no uso de métodos
computacionais para o assinalamento de dados de deslocamento quimico em

espectros de RMN de '*C visando a correta atribuicdo da estrutura de produtos
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naturais,®® estabelecemos uma colaboracdo com seu grupo de pesquisas para este
trabalho.

Inicialmente a geometria dos 8 diastereoisbmeros possiveis para a
criptomoscatona E3 (fixando-se o centro da lactona com configuragcdo R) foi
exaustivamente otimizada com o método MMFF (mecanica molecular) implementado
no programa Spartan 08.%® Para os conférmeros mais estaveis foram calculados os
respectivos tensores magnéticos (o) empregando-se o método GIAO (gauge
including atomic orbitals)®*
09.%

ao nivel B3LYP/6-31G** implementado em Gaussian

Os deslocamentos quimicos para cada nucleo x foram calculados usando
TMS como referéncia: Scac = otvws - o Na sequéncia, para eliminar erros
sistematicos no procedimento os valores de deslocamentos quimicos calculados
foram escalonados.®®

Com os valores dos deslocamentos quimicos escalonados para os 8
diastereoisbmeros, a probabilidade DP4 foi calculada, empregando o método
descrito por Smith e Goodman.®” Os valores obtidos sdo mostrados na Tabela 5.

62 Sarotti, A. M. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 4847.

% Spartan’08, Wavefunction 18401 Von Karman Ave., Suite 370. Irvine, CA 92612.

64 a) R. Ditchfield, J. Chem. Phys., 1972, 56, 5688. b) R. Ditchfield, Mol. Phys., 1974, 27, 789.
c) C. M. Rohlfing, L. C. Allen and R. Ditchfield, Chem. Phys., 1984, 87, 9. d) K. Wolinski, J. F. Hinton
and P. Pulay, J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 8251.

8 M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman,
G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P.
Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R.
Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A.
Montgomery Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N.
Staroverov, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S. lyengar, J.
Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J.
Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W.
Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, S.
Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski and D. J. Fox, Gaussian
09, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.

¢ Os dados calculados estdo mostrados nos anexos 111-114

% Smith, S. G.; Goodman, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 12946.
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Tabela 5. Probabilidade DP4 para os diastereoisdmeros da criptomoscatona E3
Probabilidade DP4

Configuracdo (C6-C8-C10-C12) 'H+°C  ™°C H
RRRR 73,99% 67,80% 4,58%
RSSS 24,35% 13,16% 7,75%
RSRR 1,01% 0,05% 85,89%
RRSS 0,65% 1,94% 1,40%
RSSR 0,00% 16,81% 0,00%
RRRS 0,00% 0,24% 0,01%
RRSR 0,00% 0,00% 0,22%
RSRS 0,00% 0,00% 0,16%

Como se observa na Tabela 5, o diastereoisdbmero 6R,8S5,10R,12R possui
maior probabilidade DP4 considerando somente os deslocamentos quimicos de
RMN de 'H, e o diastereoisémero 6R,8R,10R,12R possui maior probabilidade DP4
considerando somente os deslocamentos quimicos de RMN de '3C.

Para maior confiabilidade da analise da previsdo estereoquimica, foi
considerada a informagéo combinada de RMN de 'H e RMN de '°C, e novamente o
isbmero 6R,8R,10R,12R possui maior probabilidade DP4, e deve corresponder a

estereoquimica do produto natural criptomoscatona E3 (30).
3.1.2. Criptolatifoliona
Em 1996, Wijewardene e colaboradores®® relataram o isolamento, a partir da

casca da arvore Cryptocarya latifolia, de um novo produto natural, a criptolatifoliona®
(66, Figura 17), que possui algumas semelhancas com a criptomoscatona E3 (30).

30 66

Figura 17. Estruturas da criptomoscatona E3 (30) e criptolatifoliona (66)

® Drewes, S. E.; Horn, M. M.; Wijewardene, C. S. Phytochemistry 1996, 41, 333.
% O produto natural ndo possuia nome trivial até 0 momento, tendo sido denominado por nés
como criptolatifoliona em referéncia a espécie da qual foi isolada pela primeira vez.
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Ambas possuem uma diidropiran-2-ona substituida na posicdo 6 cujo centro
estereogénico foi assinalado como de configuragdo R pela técnica de dicroismo
circular e a posicao 8 oxidada da cadeia lateral. Em ambos os casos, a configuracédo
dos centros das cadeias laterais ndo foi determinada.

Os dados de RMN relatados para a criptolatifoliona sdo mostrados na Tabela

Tabela 6. Dados de RMN para a criptolatifoliona (66)°

RMN de 'H
RMN de 3C

8 (ppm) | Multiplicidade J (Hz)
0,96 (3H) t 7,5 13,7
2,04 (3H) m - 21,1
2,22 (1H) m - 25,6
2,30 (1H) m - 29,1
2,47 (1H) m - 37,8
4,49 (1H) m - 38,7
5,04 (1H) m - 70,0
5,31 (1H) ditt 15,3;7,0;1,5 75,2
5,56 (1H) ditt 15,3;6,2; 1,0 121,4
6,02 (1H) ddd 9,8 122,9
6,87 (1H) m 9,8 136,4

144,7

164,0

170,8

A criptolatifoliona ainda ndo possui sintese total descrita, e ainda n&o se
conhece a configuracdo do centro estereogénico na posicao 8, fato que interessou
a0 nosso grupo de pesquisas.

A fonte natural da criptolatifoliona é a arvore Cryptocarya latifolia, encontrada
na Africa do Sul, sendo que essa espécie também é encontrada na Mata Atlantica
brasileira, 0 que despertou nosso interesse por sua sintese total com a finalidade de
determinacao estrutural.

" Os dados reportados no trabalho de isolamento para o RMN de 'H ndo contém os
deslocamentos quimicos para todos os hidrogénios do produto natural 66.
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3.2. Objetivos

Este trabalho possui como objetivos iniciais o desenvolvimento de uma
sintese total para uma das estruturas possiveis para a criptomoscatona E3 (30), com
a finalidade de elucidar a estrutura relativa e absoluta desse produto natural.
Durante este trabalho, a sintese total e a elucidagdo estrutural da criptolatifoliona
(66) foram agregadas aos objetivos iniciais.

3.3. Resultados e Discussao

3.3.1. Estudos sobre a sintese da criptomoscatona E3

A sintese da diidropiran-2-ona 30 foi planejada por uma estratégia
convergente, baseada no acoplamento de dois fragmentos: a cetona 67 e o aldeido
44, por uma reacdo alddlica diastereosseletiva. As demais ligagbes C-C seriam
formadas por uma reagao de metatese de fechamento de anel utilizando catédlise de
ruténio e uma bis-alilagdo de Krische, mediada por catélise de iridio’’ (Esquema
24).

Metatese de
fechamento de anel

o
3%
4

~ s 30
Reacao alddlica

Alilacéo de Krische 70
68: X = C=0
69: X = CH,

Esquema 24. Retrossintese proposta para a criptomoscatona E3 (30)

A sintese foi iniciada com a alilagédo assimétrica de Krische a partir do 1,3-
propanodiol (70) comercial (Esquema 25). A reacdo permitiu a formagédo de duas
ligacdes C-C e a instalacao de dois centros estereogénicos correspondentes a C6 e
C8 da estrutura 30 proposta para a criptomoscatona E3. O diol 71 possui um eixo de
simetria C, e foi obtido com alta enantiosseletividade (e.e. > 99%, determinado por
analise de HPLC com fase estacionaria quiral), uma vez que o produto minoritario

4 a) Lu, Y.; Kim, |.-S.; Hassan, A.; Del Valle, D. J.; Krische, M. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2009,
48,5018, b) Han, S. B.; Hassan, A.; Kim, |. S.; Krische, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15559.
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monoalilado é convertido majoritariamente para o produto meso (ver proposta de

mecanismo no Esquema 26).

Eixo de simetria C,

[Ir(cod)Cl]»

Amplificagéo quiral Ph
(R)-BINAP c6. > 99% f\ 2
Cs,CO; . o

o r.d.:>20.1 o—1I \P
' o”? Ph, g ‘
HO oH © COaH HO | OH
_— -
AcO = L AN NO. Cl
70 Dioxano, 90 °C, 3 dias L7 2

0,
60% Catalisador gerado

in situ

Esquema 25. Bis-alilacao assimétrica do 1,3-propanodiol (70)

O mecanismo proposto por Krische e colaboradores’ (Esquema 26) inicia-se
com a troca do ligante m-alila da espécie =-l pelo substrato (alcool primario), na
sequéncia ocorre uma transferéncia de hidrogénio do grupo CHz de Il para o centro
metalico, oxidando o alcool a aldeido e reduzindo o iridio de um estado de oxidacao
+3 (II) para +1 (lll). Ap6s descomplexacdo do aldeido, a espécie IV age como
redutor do acetato de alila regenerando o catalisador inicial I. Estudos isotopicos no
grupo de Krische apontaram indicios de que na etapa de alilacdo enantiosseletiva ha
participagdo de um intermediario simétrico w-alila (mn-1) ou rapida interconversédo de
espécies c-alila (o-l) através de um intermediario w-alila (wn-1). Dessa forma o
complexo o-l transfere o grupo alila para o aldeido de modo enantio ou
diastereosseletivo. O ciclo recomega apos troca do alcool secundario (V) ligado ao

iridio por um alcool primario (ll).

R
"Ny H Ph,

P2 Ph, AOhe
o,\(,;Pz Mo D
oA PRI = PN
o7 2
Cl
NO, cl

NO, AcOH

HO R T v

r\ th kR Py
o—lr\P Q, WP O@

o? Ph, O "";h x> "N
NO; o,
"~ > Ph,
'é WP Oe ,,.,
‘% Ph’ O——Ir\" \Fh
o? Ph, R
O—Ir\P : = ’k@\

Complexo c-alila Complexo n-alila
o-1 Composto cristalizado - Raio-X

71

z

Esquema 26. Ciclo catalitico proposto por Krische’""2

2 Kim, I. S.; Ngai, M.-Y.; Krische, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14891.
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Na sequéncia o diol 71 foi monoprotegido com o grupo p-metoxibenzila (PMB)
em 71% de rendimento e o alcool resultante foi esterificado com cloreto de acriloila

fornecendo o acrilato 68 (Esquema 27).

Eixo de simetria C,
! (o}

: PMBCI, NaH Q
OH' OH TBA oH opMB S, DIPEA S OPMB
g - H - R
= ; X DMFta & N CHCh,0°C & A
L7 71% 72 93% 68

Esquema 27. Formagao do intermediario 68

Com o acrilato 68 em maos foi possivel fazer tentativas de metatese de
fechamento de anel com o objetivo de formar a lactona de seis membros 73, porém
foi observada a formagéo exclusiva do anel de sete membros 74, sendo que tanto o
catalisador de Grubbs de 12 geracao quanto o de 22 geracao forneceram 74 em 93%
de rendimento. Foram feitas tentativas de um aquecimento prolongado a partir do
anel de sete membros 74 de forma a converté-lo na diidropiranona 73, porém
sempre foi recuperado o material de partida (Esquema 28).

Essa preferéncia de formacao do ciclo de sete membros foi racionalizada por
conta de efeitos eletrbnicos, uma vez que olefinas monosubstituidas ricas em
elétrons (tipo 1) sofrem ciclometalacdo com os catalisadores de Grubbs (Esquema
7) mais facilmente do que olefinas monossubstituidas deficientes eletronicamente
(tipo 2), como é o caso do grupo acrilato.”

O OPMB Grubbs I ou Il
~ CH,Cl,, 40 °C

A4
o

Grubbs | ou Il
X CH,ClI,, 40 °C

(o)
° ~OPMB Catalisador de Grubbs
039% = 12 geragéo Catalisador de Grubbs

22 geragéo

68

Esquema 28. Tentativas de sintese da lactona 73 via metatese de olefinas para
fechamento de anel

A partir do resultado da reacdo de metatese de 68 a rota sofreu ajustes nas
etapas iniciais. Consideramos que caso o acrilato (olefina tipo 2) fosse substituido

por um grupo alila (olefina tipo 1), o produto desejado poderia ser obtido na etapa de

78 Chatterjee, A. K.; Choi, T.-L.; Sanders, D. P.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
11360.
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metatese de fechamento de anel, remetendo a instalacdo da carbonila através de
uma oxidacao C-H para uma etapa posterior.

O diol 71 foi dessimetrizado através de uma monoalquilagdo com brometo de
alila, e o alcool 75 foi entdo protegido com o grupo PMB (63% de rendimento, 2
etapas, Esquema 29).

Eixo de simetria C,

OH: OH AiBr,NaH "0 oH
v F —_— H —_— H
/\/K;/\/\ DMF, ta /\)\/\/\ DMF, ta M

- 75% 75 84% 69a

Esquema 29. Sintese do intermediario 69a

Os primeiros testes de metatese de fechamento de anel com catalisador de
Grubbs de 12 geragdo a 45°C produziu uma mistura de isémeros: o ciclo de seis
membros 76 e o ciclo de sete membros 77 em uma razéo de 3,3:1 (Esquema 30). A
reducdo da temperatura para 0°C diminuiu o rendimento e a seletividade. Em
seguida foram testados outros catalisadores disponiveis comercialmente, e
observou-se que a presenca do grupo carbeno-N-heterociclo ligado a dois grupos
mesitilenos foi essencial para o grande aumento na seletividade. Assim, o
catalisador de Grubbs de 22 geracao foi escolhido para dar continuidade a sintese

por apresentar maior seletividade e excelente rendimento.

O, OPMB
"0 opmB [Ru]
/\)\/E\/\ oo | g ove "=
= X CH,Cl, H
X
69a 76 77
Catalisador Loading T Razdo Rendimento ( N
76/77 PC; PC
ool ’ Mes N Nopes ¢ |
Grubbs | 5mol% 40°C 3,3:1 95% _Ru= CI\T _Ru=
Grubbs | 5mol% 0°C 3,01 76% a ,';C Ph CI,R‘UAPh |
Grubbs Il 5mol% 40°C >25:1 95% Vs PCys \ro
Hoveyda-Grubbs | 10 mol% 40°C 3,5:1 82% Grubbs | Grubbs Il
Hoveyda-Grubbs Il 5mol% 40°C 16:1 94% Hoveyda-
Grubbs Il 3-BrPyr 10 mol% 40°C  25:1 93% Grubbs |
Mes-N N\Mes Mes-N N\Mes
c|\T N C
_Ru= 4 N—Ru=
o =/ 7| Ph
\rO Br _N
|
X Br
Hoveyda-
Grubbs Il Grubbs Il 3-BrPyr
. J

Esquema 30. Otimiza¢gdes da metatese de fechamento de anel

Na sequéncia, para se obter a lactona 73 seria necessdria uma oxidagao

seletiva na posicao C2. Os calculos de estabilidade dos possiveis radicais alilicos e
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benzilico™* mostraram uma estabilidade maior para o radical formado na posicdo C2,
indicando a possibilidade de se obter éxito nessa oxidacao seletiva (Esquema 31).

OMe
o . .

c2 Posicao do radical AAG
(o) o] Cc12 [0] | o ?PMB C2 0,0 kcal/mol
| > A cs5 6.4 kcal/mol
X C9 3,2 kcal/mol
C5 C9 [Oxidagao C-H] C12 2,7 kcal/mol

76 73

Esquema 31. Posigdes alilicas e benzilica do diidropirano 73 e energias relativas de

seus radicais

Foram testadas diversas condicées radicalares, obtendo-se como melhor
resultado o uso de PCC em diclorometano a 80°C em tubo selado que forneceu a
lactona 73 em 25% de rendimento, sendo também observada a formacgao de cerca
de 7% de p-metoxibenzaldeido, oriundo da oxidagédo do grupo PMB. Os testes estao

listados a seguir (Esquema 32).

CH3
Sistema oxidante Solvente Temperatura Rendimento? /7 \ —
LN N—7
Cul, 'BuOOH MeCN 50°C <5% N NN
¢
Mn(OAc);, ‘BuOOH EtOAc ta. <5% 3,5-dimetilpirazol 2,2"bipiridina
Rhy(OAc),, 'BUOOH CH,Cl, t.a. 10%
PCC CH,Cl, 80°C 25%
PCC (CH,CI), 80°C 15%
PCC PhCF3 70°C 13% o
PDC (CH,CI), 80°C 21% Me o) Me
CrO3, 3,5-dimetilpirazol CH,Cl, -20°C 24% ® 0.4 -0
3 Na Et ~Cr_ Et
CrO3, 2,2'-bipiridina CH,Cl, -20°C a t.a. 0% o O
Complexo CrY, 15-coroa-5, MnO, PhCF3 80°C <5% o o
a. Rendimento da diidropiran-2-ona 73 apds purificagao Complexo crY

Esquema 32. Tentativas de oxidacao do diidropirano 76 a lactona 73

Com a lactona 73 em maos foi possivel transformar o alceno terminal em uma
metilcetona através da oxidagdo de Wacker, e entdo usar uma reacao aldélica com
clorodicicloexilborana para fornecer o intermediario 78 com uma relacdo 1,5-anti

(Esquema 33).

" GCalculos realizados pelo grupo do prof. Sarotti.
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(e}
_PMB
(6] | (©) 9 o
PdCl,, CuCl ~ R
| o OPMB ar sintético 672 Cy,BClI, TEA, -40°C
5 —_—
X DMF, H0,ta . entdo, cinamaldeido,
80% O -78°C, r.d. > 955
& PMB 71%
o 0
| H Inducéo 1,5-anti
|
(0]

78a

67a/78a = 89:11

Esquema 33. Sintese do intermediario 79

A oxidacdo de Wacker é seletiva para olefinas monossubstituidas, possui o
cloreto de paladio como agente oxidante e o sistema de cobre | e oxigénio como
reoxidante do paladio. Um possivel mecanismo é mostrado no Esquema 34.
Inicialmente ha formacdo de um complexo quadratico de paladio, seguida de
complexacdo da olefina terminal e Oxi-paladacdo. Na sequéncia ocorre uma [3-
eliminacdo, insercdo 1,2 e uma segunda B-eliminacdo para gerar o composto
carbonilico. A formacao de 67a foi acompanhada da formacao do aldeido 78a como

um produto minoritario oriundo da hidratacao da olefina na posigao terminal.

H,0 0,50, + 2 HC
©
/loL om0 200k 2QuC 2a
R™_Me AL‘
Pd© PdCl, q2e
Inicio do ciclo Cl.,, ,\\Cl R
H-O )Pd\ W
cl., Ay cl
Pd Me “
H,0 R ©
Cl-
cl, @ ‘\\\\CI
‘Pd
R
af
H
Cl/"“Pd“\\ o Ho
R 2
H0” \%

\ - wggo O o
cl., WOH ar e Pd R ¢
P c, C ‘% o' Y/
H,0 “Pd_
’ H,0” o 0
2 H
c© HO™ R

Esquema 34. Mecanismo da oxidacdo de Wacker de um alceno monossubstituido ™

A inducéo 1,5-anti proveniente da reacdo alddlica pode ser racionalizada pelo
modelo de Goodman”® em que o estado de transicdo ET-anti mostrado no Esquema
35 mostra uma ligacédo de hidrogénio entre o oxigénio protegido com o grupo PMB e

& a) Paton, R. S.; Goodman, J. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 1253. b) Paton, R. S.; Goodman,
J. M. Org. Lett. 2006, 8, 4299.
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o hidrogénio do grupo formila do cinamaldeido. Ao comparar ET-anti com ET-syn
pode-se observar uma menor repulsao estérica em ET-anti, uma vez que o0 grupo
volumoso contendo a lactona fica em um posicdo pseudo-equatorial se afastando
dos grupos cicloexilas, enquanto em ET-syn o mesmo grupo volumoso se encontra
em posicao pseudo-axial se aproximando dos grupos cicloexilas.

ET-anti — ET-syn

N /|

Ligacéao de hidrogénio

Esquema 35. Estado de transi¢cdo da reacao alddlica

Apos obter o aduto da reagéo alddlica 79 com alta razao diastereoisomeérica
(r.d. > 95:5), foi feita a sua reducéo diastereosseletiva usando o protocolo de Prasad
et al®> (Esquema 36). A configuracdo 1,3-syn do diol 80 foi confirmada ap6s
formacdo do acetonideo 81, sendo que os dados de RMN de '3C revelaram uma

diferenca significativa nos deslocamentos quimicos das duas metilas nos grupos

acetais (Ad = 10 ppm), o que esta em concordancia com o modelo de Rychnovsky
58,59

para acetonideos 1,3-syn.

LiBH,, Et,BOMe

THF/MeOH, - 78 °C
99%, r.d. > 95:5

MeO_ OMe

80 R p——
PPTS

78%

Esquema 36. Reducao de 79 e confirmacao de relagao 1,3-syn de 80
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Para atingir a conclusao da sintese da criptomoscatona E3 (30) restava a
remogao do grupo p-metoxibenzila (PMB). Assim, em um primeiro teste com 80,
usou-se DDQ na presenca de agua como meétodo oxidativo, porém observou-se
oxidagao em C12 e permanéncia do grupo protetor. A mesma reacao foi testada em
condicdes anidras visando a formacao do acetal 82, porém o resultado anterior se
repetiu (Esquema 37). Como forma de tentar prevenir a oxidacdo em C12, a
oxidagao com DDQ foi testada com o acetonideo 81, e verificou-se a queda do
acetal, oxidacdo em C12 e permanéncia do grupo PMB.

DDQ

OH OH OH
- =
CH,Cl,, tamp&o pH 7
0°C 30
Oxidagédo em C12
Retencéo do grupo PMB

o) PMP
DDQ
80 —X—
CH,Cly, MS4A
0°C 82

Oxidacéo em C12
Retencao do grupo PMB

DDQ

CH,Cl,, tampé&o pH 7
0°C 83
Queda do acetonideo
Oxidagédo em C12
Retencao do grupo PMB

Esquema 37. Tentativas de remocéao do grupo PMB via oxidagdo com DDQ.

Uma vez que oxidagédo do grupo benzilico ndo se mostrou vidvel, testamos
sua remocao via acido de Lewis como BF3°Et.O, SnCl, e TFA, porém observou-se
apenas decomposi¢cdo em diversos produtos.

O uso do grupo PMB apresentou um comportamento que dificultou a
finalizacdo da sintese, ja4 que a posicdo benzilica é oxidada na etapa da oxidacao
alilica do diidropirano 76, dificultando a otimizacdo do rendimento. Adicionalmente,
essa mesma posicao benzilica é menos reativa do que a posi¢ao alilica em C12 na
ultima etapa, dificultando a remocao do grupo PMB de forma seletiva. Acreditamos
que uma alteragdo do grupo protetor, mantendo as etapas estabelecidas até aqui,
seria necessaria para o término da sintese. Para isso, essa sintese foi reinvestigada

utilizando-se grupo acetato (Ac) como protetor da hidroxila secundaria em 75.
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O alcool 75 foi protegido com o grupo acetato apdés uma reagdo de
esterificacdo com anidrido acético, sendo que a presenca de DMAP foi essencial
para o progresso da reacdo. Na sequéncia, a reacao de metatese de olefinas para
fechamento de anel utilizando apenas 1 mol% de catalisador de Grubbs de 22

geracao levou a formacao exclusiva do diidropirano 84 (Esquema 38).

N Ac,0, TEA Grubbs I
A ) OH 5MAP A ) OAc (1 mol%) | (@) Cg)Ac
R —_— H —_—
M CH,Cl,, 0 °C M CH,Cl,, 40 °C o X
75 82% 69b 85%

Esquema 38. Sintese do diidropirano 84

Na sequéncia foi feita a reacao de oxidacao C-H utilizando uma otimizacao da
condicao previamente estabelecida, em que a adi¢ao de piridina evita a formacao de
sélidos no decorrer da reacdo e permite que o experimento possa ser feito em
refluxo de diclorometano (40 °C) ao invés de usar temperatura de 80 °C com
necessidade de uso de um tubo selado. Além disso a troca pelo grupo acetato
apresentou grande vantagem nessa etapa, uma vez que a posicao benzilica do
grupo PMB foi removida e ocorreu formagédo exclusiva do produto oxidado na
posicao C2 em 61% de rendimento (Esquema 39).

De modo similar ao observado anteriormente, o calculo das energias relativas
dos possiveis radicais alilicos do diidropirano 84 indicou que a posicdo C2 seria a

mais reativa frente a uma oxidagéo radicalar.”

o
( Radical
o OAc PCC, p|r|d|na | 0 OAc
Cc2 0,0 kcal/mol H
CH Cl,, 40°C
C5 6,2 kcal/mol 22 X
85

0,
C9 6,5 kcal/mol 61%

Esquema 39. Oxidacao C-H do diidropirano 84

O alceno terminal 85 foi submetido a uma oxidacdo de Wacker fornecendo
majoritariamente a cetona 67b, porém ao utilizar esse produto para a reacao alddlica
mediada por Cy.BCl, foi observada decomposi¢cdo do material de partida e o aduto
86 nao foi observado. Assim, uma hipétese plausivel para essas observagdes seria o
fato do grupo acetato ser um bom grupo abandonador e estar vizinho a uma posi¢ao
que contém um hidrogénio acido, desse modo o meio basico poderia estar

provocando uma rec¢ao de eliminacdo (Esquema 40).
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O
(@) OAc O
0 B9
PdCl,, CuCl
| (6] (§)Ac ar sintético 67b Cy,BCl, T’E‘A -40°C
AN DMF, Hy0, ta o entdo, cinamaldeido,
80% -78°C
85

| @) (EDAC

o=

78b
67b/78b = 88:12

Esquema 40. Tentativa de formagéo do intermediario 86

A sintese da criptomoscatona E3 (30) nao foi finalizada até o momento,
porém ha possibilidade de utilizar parte da rota desenvolvida com a troca por um
grupo protetor de éter de silicio.

3.3.2. Sintese total da criptolatifoliona

Paralelamente a sintese da criptomoscatona E3 (30), a sintese total dos dois
possiveis diastereoisdbmeros (6R,8R ou 6R,8S) da criptolatifoliona (66) também foi
estudada.

O intermediario 85, preparado anteriormente, poderia ser convertido em um
dos possiveis diastereoisdbmeros apds uma etapa para a inser¢ao de um grupo etila
terminal. Para isso utilizamos uma reagdo de metatese cruzada de olefinas com
excesso do alceno simétrico trans-3-hexeno (17 eq.) na presenca do catalisador de
Grubbs de 22 geracdo, fornecendo o composto 87 em 87% de rendimento
(Esquema 41).

o 3-hexeno (17 eq.), 2

0 OAG Grubbs Il (10 mol%) | (@) (E)Ac
| H CH,Cly, rt ; ™
A 87% 6 8
85 87

Esquema 41. Sintese da 8-epi-criptolatifoliona (87)

Apbs comparacdo dos dados espectroscépicos do produto 87 com o0s
relatados para o produto natural, foram observadas diferencas significativas no
espectro de RMN de '®C, indicando que a diidropiranona 87 seria o epimero na
posicao 8.
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Entao iniciamos a sintese do segundo diastereoisébmero invertendo o centro
estereogénico da posicao 8, utilizando uma sequéncia de oxidacdao com periodina de
Dess-Martin e reducao diastereosseletiva com L-Selectride (Esquema 42).

N
"o on pvp >0 o L-Selectride > O OH
/\/K/s\/\ CH,Cl,, 0°C /\/k)J\/\ THF, —078 °C /\/’\)8\/\
75 90% 88 1% 89

dr 79:21

Esquema 42. Inversdo do centro estereogénico C8

Na sequéncia foram utilizadas reacbes previamente otimizadas, entdo o
alcool 89 foi esterificado com anidrido acético, o trieno 90 foi utilizado em uma
reacdo de metatese de olefinas para fechamento de anel fornecendo exclusivamente
o diidropirano 91. Na sequéncia a oxidacao C-H de 91 mediada por PCC e piridina
forneceu a diidropiranona 92, que apds reacdo de metatese cruzada de olefinas
forneceu a criptolatifoliona sintética (Esquema 43).

Ac,0, TEA & Grubbs I
"0 oH DMAP "o oac (1mol%) _ (770 QA

_— —_—
/\/'\/'\/\ CH,Cly, 0°C /\/'\/'\/\ CH,Cl,, 40 °C X

89 85% 90 83% 91

(0}

- 3-hexeno (17 eq.),
PCC, piridina O OAc  Gubbsli(fomol%) ([ 9 {A°
2rubbs 11 (10 mol)

B
CH,Cly, 40°C CH,Cly, ta X

X
60% 92 81% 66

Esquema 43. Finalizac&o da sintese da criptolatifoliona (66)

A comparagdo dos dados de RMN de '*C dos isdmeros sintéticos com os
dados relatados para o produto natural revelaram diferencas de até 0,6 ppm para o
isbmero 87 e de apenas 0,1 ppm para o isbmero 66 (Figura 18). A rotacao o6ptica
medida para 87 ¢ [a]p +21 (¢ 1,4, CHCI3), enquanto a medida para 66 € [a]p +93 (c
1,4, CHCI3), o que também é mais condizente com o relatado para o produto natural,
[a]p +97,8 (¢ 1,4, CHCI3).
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-0.6 - O Epimer (87)
0.8 -

Numeragéo dos carbonos

Figura 18. Comparagéo dos dados de RMN de °C (A8) dos isdmeros sintéticos com
o produto natural

Dessa forma atribuimos a configuracao da criptolatifoliona como sendo 6 R,8S
apds a preparacao dos dois epimeros na posicao 8, e comparacdo com os dados

relatados para o isolamento.

3.4. Conclusoes

Foi desenvolvida uma sintese de um dos estereoisdbmeros possiveis da
criptomoscatona E3 sob a forma do éter p-metoxibenzilico em C-8 (80) em 8 etapas,
porém dificuldades na etapa de desprotecdo impediram a obtencdo do produto
natural 30. Tentativas de readequacao da rota sintética pela alteracdo do grupo
protetor da hidroxila em C-8 para acetato também falharam na sintese da
criptomoscatona E3 (30), porém a rota foi aproveitada para a primeira sintese total e
elucidacéo estrutural da criptolatifoliona (66). Desse modo foram utilizadas reagdes
de bis-alilagdo de Krische com catélise de iridio, metatese de olefinas cruzada e para
fechamento de anel mediadas por catalise de ruténio como etapas-chave, permitindo
a obtencédo da criptolatifoliona (66) em 8 etapas e da 8-epi-criptolatifoliona (87) em 6
etapas. Os resultados obtidos sobre a sintese da criptolatifoliona foram publicados
no periédico RSC Advances.”

8 Novaes, L. F. T.; Sarotti, A. M.; Pilli, R. A. RSC Adv. 2015, 5, 53471.
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4.1. Informacoes Gerais

4.1.1. Reagentes e Solventes

Diclorometano, trietlamina (TEA) e diisopropiletilamina (DIPEA) foram
tratados com hidreto de calcio e destilados antes do uso. Tetraidrofurano (THF), 1,4-
dioxano e dietiléter foram tratados com sodio metédlico e benzofenona, e foram
destilados antes do uso. Acetato de etila para reacdo foi tratado com sulfato de
magnésio anidro e peneira molecular 4 A, e destilado antes do uso.”” Acetonitrila foi
tratada com peneira molecular 4 A por ao menos cinco dias antes do uso. Metanol
foi tratado com peneira molecular 3 A por ao menos cinco dias antes do uso.”® DMF,
DMSO, piridina e a,a,oa-trifluorotolueno foram obtidos em grau anidro, e foram
usados sem prévio tratamento. Materiais de partida e demais reagentes foram
obtidos de fontes comerciais e foram usados sem purificagcao prévia. Exceto quando

mencionado, as reagbes foram conduzidas sob atmosfera de nitrogénio anidro.

4.1.2. Métodos Cromatograficos

O progresso das reagdes foi monitorado por andlise de cromatografia em
camada delgada (silica gel 60 Fzs4 em folhas de aluminio, Merck). As separagdes
cromatograficas foram realizadas empregando-se silica gel 200-400 Mesh. Os
eluentes utilizados como fase moével foram descritos nos procedimentos
experimentais. Anadlises de HPLC (do inglés High-Performance Liquid
Chromatography) foram feitas em colunas de C18 ou com fase estacionaria quiral,
utilizando-se detector de UV. Andlises de cromatografia gasosa (CG) foram feitas
utilizando-se coluna capilar e detector FID (do inglés Flame lonization Detector).

4.1.3. Métodos Espectroscopicos e Espectrométricos
Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e

de carbono desacoplado de préton (RMN de "*C) foram obtidos em equipamentos de
250 MHz (5,87 T), 400 MHz ( 9,40 T), 500 MHz (11,7 T) e 600 MHz (14,09 T). Os

7 Amarego, W.L.F.; Chai, C.L.L. Purification of Laboratory Chemicals. Elsevier, 5" Ed., 2003.
"8 Williams, D.B.G.; Lawton, M. J. Org. Chem. 2010, 75, 8351.
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deslocamentos quimicos (8) estdo reportados em partes por milhdo (ppm), e o sinal
do solvente deuterado foi usado como referéncia (CDCl; 7,26 ppm e 77,00 ppm,
benzeno-d6 7,16 ppm e 128,06 ppm, metanol-d4 3,31 ppm e 49,15 ppm), constantes
de acoplamento (J) foram reportadas em hertz (Hz). A multiplicidade dos picos foi
reportada na seguinte forma: singleto (s), dupleto (d), tripleto (i), quarteto (q),
quinteto (quint.), sexteto (sext.), multipleto (m), singleto largo (sl.). Os espectros de
RMN foram processados utilizando o programa ACD/NMR Processor Academic
Edition; ACD/Labs versdao 12.01. Espectros de massas de alta resolugdo (HRMS)
foram obtidos no modo de operagéo de ionizagao por electrospray (ESI). Espectros
de infra-vermelho (IV) foram obtidos utilizando-se janelas de NaCl, as frequéncias de
absorcao foram expressas em cm™'. Rotacdes dpticas especificas foram medidas a
25 °C utilizando-se lampada de sédio e foram descritas como segue: {[a]p (¢ = g/100
mL), solvente}. As anadlises de dicroismo circular (CD) foram feitas a 25 °C, usando
metanol como solvente. Os pontos de fusdo sao reportados em °C e nao foram
corrigidos. A nomenclatura dos compostos foi feita utilizando-se o programa
ChemDraw Ultra 12.0.

4.2. Procedimentos Experimentais Referentes ao Capitulo 1

(R)-Butano-1,3-diol (14). A uma suspensao de LiAlH4 (200 mg, 5,27 mmol)
em THF (9.2 mL) a 0 °C, foi adicionado o polimero PHB (13, 602 mg), entdo a
temperatura foi aumentada até t.a. A reacdo foi agitada por 90 min a essa
temperatura, por 5 h sob refluxo, e a t.a. novamente durante 12 h. A reacéao foi
resfriada a 0 °C e foram adicionadas a ela: agua (0,2 mL), solucdo aquosa de NaOH
10% (0,2 mL) e agua (0,6 mL) novamente. A mistura obtida foi filtrada e o sélido foi
lavado com THF (3 x 25 mL), a fase orgéanica foi concentrada e o produto foi
purificado por cromatografia em coluna (SiO,, CHCIs/MeOH 95:5) para fornecer o
diol 14 (595 mg, 94% de rendimento). Oleo incolor. R 0,67 (SiO2, CHClsy/MeOH
90:10). RMN 'H (CDCl3, 250 MHz) 5: 1,15 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,61 (g, J = 5,5 Hz),
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3,62-3,82 (m, 2H), 3,90-4,02 (m, 3H). RMN '3C (CDCl,, 62,9 MHz) §: 23,4, 40,1,
60,6, 67,1. [al» (c = 1,0, CHCl3): —21. Lit.”: [a]» (c = 1,66, CHCl3): —30,1.

OH OH oTBS

TBSO™
(R)-2,2,3,3,5,9,9,10,10-Nonametil-4,8-dioxa-3,9-disilaundecano (15). A uma
solucéao do diol 14 (1,00 g, 11,1 mmol, 1 eq.) em CH.Cl> (44 mL), foram adicionados
imidazol (2,27 g, 33,3 mmol, 3 eq.) e TBSCI (4,18 g, 27,7 mmol, 2,5 eq.), a reacéao foi
agitada por 6 h quando foram entdo adicionados HO (75 mL) e EtOAc (120 mL). A

—_—

fase aquosa foi extraida com EtOAc (50 mL), as fases orgénicas foram agrupadas,
secas (Na>SOy), e concentradas in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 98:2) para fornecer 15 (3,45 g, 98% de
rendimento) como um 6leo incolor. Ry 0,51 (SiO», hexanos/EtOAc 98:2). RMN 'H
(CDCI3, 250 MHz) 5: 0,04 (s, 6H), 0,05 (s, 6H), 0,89 (s, 18H), 1,14 (d, J = 6,2 Hz,
3H), 1,50—1,75 (m, 2H), 3,67 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,97 (sext, J = 6,1 Hz, 1H). RMN *C
(CDCIs;, 62,9 MHz) 5: -5,3 (2C), 4,8, 4,4, 18,1, 18,3, 24,0, 25,7 (3C), 26,0 (3C),
42,8, 60,1, 65,5. [a]p (c = 1,0, CHCI3): —20. IV (NaCl, cm™): 1255, 1384, 1472, 2858,

2886, 2930, 2956. HRMS: [C1sH3sO2Si>+H]" calculado 319,2489, observado
319,2471.

OTBS OH OTBS

(R)-3-((terc-Butildimetilsilil)oxi)butan-1-ol (16). A uma solucdo de 15 (2,54
g, 7,97 mmol, 1 eq.) em THF (30 mL) a 0 °C, foi adicionada uma solucao composta
por piridina (20 mL) e HFepiridina (8,8 mL) em THF (50 mL). A reacéo foi agitada a
temperatura ambiente por 2,5 h. A reacédo foi neutralizada com solu¢cdo aquosa
saturada de NaHCOj3; (150 mL) e mantida sob agitacdo por 10 min. A mistura obtida
foi diluida com EtOAc (150 mL) e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (2x50 mL).
As fases orgénicas foram combinadas, secas (MgSO,) e concentradas in vacuo. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiOz, hexanos/EtOAc 75:25)
para fornecer 16 (895 mg, 55% de rendimento) como um 6leo incolor. Rf 0,40 (SiOo,
hexanos/EtOAc 80:20). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) 5: 0,06 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,87
(s, 9H), 1,17 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,54-1,82 (m, 2H), 2,72 (sl., 1H), 3,63-3,85 (m, 2H),

& Zarbin, P.H.G.; de Oliveira, A.R.M.; Delay, C.E. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6849.
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4,00-4,14 (m, 1H). RMN *C (CDCls, 62,9 MHz) &: -5,0, —4,4, 17,9, 23,4, 25,7 (3C),
40,6, 60,3, 68,1. [a]p (c = 1,0, CHCI3): —25. Lit.2% [a]p (c = 0,41, CHCI3): —17,8.

OH OTBS o OTBS
P —— [

(R)-3-((terc-Butildimetilsilil)oxi)butanal (17). DMSO (1,3 mL, 18,3 mmol, 3,2
eq.) foi adicionado a uma solucao de cloreto de oxalila (0,74 mL, 8,6 mmol, 1,5 eq.)
em CHxCl> (15 mL) a =78 °C. A mistura foi mantida sob agitacdo por 15 min quando
entdo uma solucao do alcool 16 (1,17 g, 5,73 mmol, 1 eq.) em CH.Cl, (10 mL) foi
adicionada a -78 °C. A mistura foi agitada por 15 min e trietilamina (3,9 mL, 28
mmol, 5 eq.) foi adicionada a reagcédo a —78 °C e o banho frio foi removido. Apds a
mistura atingir a temperatura ambiente, foi feita diluicdo com Et,O (20 mL) e a fase
organica foi lavada com solucado aquosa satura de NH4Cl (15 mL), em seguida foi
seca (MgSQOy), e concentrada. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
(SiO2, hexanos/EtOAc 95:5) para fornecer o aldeido 17 (1,00 g, 4,9 mmol, 86% de
rendimento) como um 6leo incolor. Rs 0,57 (SiO», hexanos/EtOAc 90:10). RMN 'H
(CDCIs, 250 MHz) 5: 0,02 (s, 3H), 0,083 (s, 3H), 0,82 (s, 9H), 1,19 (d, J = 6,2 Hz, 3H),
2,35-2,60 (m, 2H), 4,31 (sext, J = 6,1 Hz, 1H), 9,74 (t, J = 2,3 Hz, 1H). RMN *C
(CDCl3, 62,9 MHz) 5: -5,1, 4,5, 17,9, 24,1, 25,6 (3C), 52,9, 64,5, 201,8. [a]» (Cc =

1,0, CHCI3): —15. Lit.2": ent-17 [a]p (c = 1,0, CHCl3): +14.

O OTBS OH OTBS
| H —_— B 5
/\/\/\

(4S,6 R)-6-((terc-Butildimetilsilil)oxi)hept-1-en-4-ol (12). A um baldo foram
adicionados peneira molecular 4 A (2,5 g), (S)-BINOL (286 mg, 1,0 mmol, 0,2 eq.),
CH.Cl> (10 mL), TFA (1,0 pL, 13 pmol, 3 meq.), e Ti(OiPr)4 (150 uL, 0,45 mmol, 0,1
eq.). A mistura obtida foi aquecida sob refluxo por 2 h, resultando em uma
suspensao de cor vermelho-escuro, que foi resfriada a temperatura ambiente. Uma
solucao de aldeido 17 (986 mg, 4,87 mmol, 1 eq.) em CH>CI, (10 mL) foi adicionada
e a mistura foi agitada por 15 min a temperatura ambiente. Apés resfriar a =78 °C,
adicionou-se aliltributilestanana (2,34 mL, 7,4 mmol, 1,5 eq.) foi adicionada gota a
gota e a temperatura foi aumentada lentamente até -30 °C. A reagao foi agitada por

4 dias, quando entdo adicionou-se salmoura (40 mL) e a mistura foi agitada a

8 Moore, C.G.; Murphy, P.J.; Williams, H.L.; McGown, A.T.; Smith, N.K. Tetrahedron 2007,
63,11771.
8 Wattanasereekul, S.; Maier, M.E. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 855.
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temperatura ambiente por 1 h. A peneira molecular foi removida por filtracdo, a fase
organica foi separada e a fase aquosa foi extraida com CH>Cl, (3x50 mL). As fases
organicas foram combinadas, secas (NaSQO,), e concentradas. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 90:10) para fornecer o
alcool homoalilico 12 (524 mg, 2,1 mmol, 44% de rendimento) como um éleo incolor
e o aldeido 17 (275 mg, 28% de material recuperado). R 0,34 (SiO,, hexanos/EtOAc
90:10). d.r. 12:1 (syn/ant). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) &: 0,07 (s, 3H), 0,08 (s, 3H),
0,86 (s, 9H), 1,15 (d, J= 6,2 Hz, 3H), 1,48-1,57 (m, 2H), 2,11-2,22 (m, 2H), 3,26 (sl.,
1H), 3,73-3,85 (m, 1H), 3,97—4,10 (m, 1H), 5,00-5,11 (m, 2H), 5,80 (ddt, J = 16,9,
10,2, 7,1 Hz, 1H). RMN '3C (CDCls, 62,9 MHz) 5: —4,9, -4,0, 17,8, 24,4, 25,7 (3C),
42,0, 45,1, 69,7, 70,4, 117,2, 134,8. [a]p (c = 1,0, CHCI3): =30. Lit."®: ent-12 [a]»p (c =
0,76, CHCI3): +32,8.
O

OH OTBS VJ\C_) OTBS
W W

Acrilato de (45,6 R)-6-((terc-butildimetilsilil)oxi)hept-1-en-4-ila  (18).
Trietilamina (2,3 mL, 16 mmol, 2 eq.) foi adicionada a uma solug¢ao do alcool 12 (2,00
g, 8,2 mmol, 1 eq.) em CHxCl, (41 mL) a 0 °C, seguida de adicdo do cloreto de
acriloila (1,0 mL, 12 mmol, 1,5 eq.) a 0 °C. A mistura foi agitada por 4 h a
temperatura ambiente e entdo adicionou-se salmoura (20 mL) e solucdo aquosa
saturada de sal de Rochelle (20 mL). A fase orgéanica foi separada, e a fase aquosa
foi extraida com EtOAc (3x50 mL). As fases organicas foram combinadas, secas
(NazxSQOy4), e concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
(SiO2, hexanos/EtOAc 95:5) para fornecer o acrilato 18 (1,80 g, 6,1 mmol, 75% de
rendimento) como um 6leo incolor. Ry 0,30 (SiOz, hexanos/EtOAc 99:1). RMN 'H
(CDCI;, 600 MH2z) 5: 0,04 (s, 3H), 0,05 (s, 3H), 0,88 (s, 9H), 1,15 (d, J = 6,0 Hz, 3H),
1,63-1,68 (m, 1H), 1,82-1,88 (m, 1H), 2,30-2,43 (m, 2H), 3,85 (sext, J= 6,2 Hz, 1H),
5,04-5,11 (m, 3H), 5,71-5,79 (m, 1H), 5,80 (dd, J = 10,4, 1,3 Hz, 1H), 6,09 (dd, J =
17,3, 10,5 Hz, 1H), 6,38 (dd, J = 17,3, 1,3 Hz, 1H). RMN *C (CDCls, 151 MHz) &:
-4,9, -4,5, 18,0, 23,4, 25,7 (3C), 38,8, 43,5, 65,5, 71,0, 117.,8, 128,7, 130,3, 133,4,
165,5. [a]p (c = 1,0, CHCI3): +13. IV (NaCl, cm™): 1194, 1406, 1472, 1727, 2858,

2896, 2930, 2958. HRMS: [CigH3003Si+H]" calculado 299,2043, observado
299,2107.
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(S)-6-((R)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)propil)-5,6-diidro-2 H-piran-2-ona
(19). Catalisador de Grubbs de primeira geracéo (543 mg, 0,66 mmol, 10 mol%) foi
adicionado a uma solucao do acrilato 18 (1969 mg, 6,6 mmol, 1 eq.) em CHxCl, (540
mL) a 40 °C. A mistura foi mantida sob agitacdo a mesma temperatura por 4 h, entdo
o solvente foi removido in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 80:20) para fornecer a lactona 19 (1,40 g, 5,3 mmol,
80% de rendimento) como um 6leo marrom. Rf 0,34 (SiO., hexanos/EtOAc 80:20).
RMN 'H (CDCls, 500 MHz) 5: 0,00 (s, 3H), 0,02 (s, 3H), 0,82 (s, 9H), 1,15 (d, J = 6,1
Hz, 3H), 1,64-1,71 (m, 1H), 1,96-2,03 (m, 1H), 2,26-2,41 (m, 2H), 4,03 (sext, J= 6,1
Hz, 1H), 4,49-4,56 (m, 1H), 5,93-5,98 (m, 1H), 6,84 (ddd, J = 9,8, 5,8, 2,7 Hz, 1H).
RMN 3C (CDCls;, 126 MHz) &: -5,0, —4,4, 17,8, 23,3, 25,7 (3C), 29,5, 44,1, 64,7,
75,3, 121,3, 145,0, 164,3. [a]p (c = 1,0, CHCIl3): —91. Lit.""%: [a]» (c = 0,84, CHCIs):

-92,6.

(S)-6-((R)-2-Hidroxipropil)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (11). Uma solucédo de
HF<piridina (0,6 mL) e piridina (1,3 mL) em THF (13 mL) foi adicionada a uma
solucao do éter de silila 19 (210 mg, 0,8 mmol, 1 eq.) em THF (10 mL) a 0 °C. A
mistura foi agitada por 3 dias a temperatura ambiente, seguida de adicdo de solugéo
aquosa saturada de NaHCOg3 (30 mL) foi adicionada a reacao e a mistura foi extraida
com EtOAc (4x30 mL). As fases organicas foram combinadas, secas (Na,SO), e
concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO,, EtOAc)
para fornecer o alcool 11 (121 mg, 0,8 mmol, rendimento quantitativo) como um éleo
incolor. Ry 0,40 (SiO», EtOAc). RMN 'H (CDCls, 500 MHz) 5: 1,20 (d, J = 6,3 Hz, 3H),
1,67-1,74 (m, 1H), 1,92-2,00 (m, 1H), 2,30-2,44 (m, 2H), 2,72 (sl., 1H), 3,96—4,05
(m, 1H), 4,55-4,63 (m, 1H), 5,95 (dd, J=9,9, 1,7 Hz, 1H), 6,87 (ddd, J= 9,3, 5,8, 2,6
Hz, 1H). RMN *C (CDCl;, 126 MHz) &: 23,7, 29,4, 43,5, 64,9, 76,8, 121,0, 145,7,
164.,4. [a]p (c = 1,0, CHCIl3): —=128. Lit.'": [a]» (c = 0,17, CHCl3): =115,5.
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HO,C._~ OH HO,C.__~ OTBS
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Acido (E)-3-(3,4-bis((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)acrilico (20). DIPEA (2,91
mL, 16,7 mmol, 5,0 eq) e TBSCI (2,09 g, 13,9 mmol, 5,0 eq) foram adicionados a
uma suspensao de acido caféico (10, 500 mg, 2,78 mmol, 1 eq) em CHxCl, (3,4 mL)
a 25 °C. A mistura foi agitada a 25 °C por 14 h e, em seguida, diluida com EtOAc (15
mL), extraida com agua (5 mL), solugdo aquosa de HCI 1 M (2x10 mL) e salmoura
(10 mL). A fase orgéanica foi seca (MgSQO,4) e concentrada para obter um dleo
amarelo. Esse 6leo foi dissolvido em THF (4 mL), seguida da adicao de KoCOj3 sélido
(400 mg) e agua (0,7 mL). A mistura foi mantida sob agitacdo por 2 h quando foi
diluida com EtOAc (15 mL), extraida com agua (10 mL), lavada com solucao aquosa
de HCI 1 M (10mL) e salmoura (10 mL), entdo a fase organica foi seca (MgSQ.) e
concentrada. O sdlido foi aquecido a 60 °C sob 10 mbar de presséo por 4 h, para
obter o acido 20 (1,08 g, 95% de rendimento) como um solido amarelo palido. P.F.
157-160 °C. Ry 0,40 (SiO,, hexanos/EtOAc 75:25). RMN 'H (CDCl;, 250 MHz) &:
0,22 (s, 6H), 0,23 (s, 6H), 0,99 (s, 9H), 1,00 (s, 9H), 6,24 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,81—
6,87 (m, 1H), 7,01-=7,08 (m, 2H), 7,67 (d, J = 16,0 Hz, 1H). RMN **C (CDCls, 62,9
MHz) 5: -4,1 (4C), 18,4, 18,5, 25,9 (6C), 114,9, 120,6, 121,2, 122,7, 127,7, 147,0,

147,2, 149,9, 173,0.
HOZCV/\@OTBS HO,C oTBS
OTBS v\E:[oms

Acido 3-(3,4-bis((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)propanéico (8). Pd/C 5%
m/m (40 mgq) foi adicionado a uma solugédo do acido 20 (375 mg, 0,92 mmol, 1 eq.)
em EtOAc comercial (5 mL). A mistura heterogénea foi agitada sob atmosfera de
hidrogénio (1 atm) por 3 h. A mistura foi filtrada através de uma pequena coluna
contendo celite, e o solvente foi removido in vacuo para fornecer o acido 8 (373 mg,
0,91 mmol, 99% de rendimento) como um soélido amarelo palido. P.F. 88-89 °C. R¢
0,54 (SiO,, hexanos/EtOAc 75:25). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) &: 0,18 (s, 12H), 0,98
(s, 18H), 2,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,84 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 6,60-6,78 (m, 3H). RMN
3C (CDCls, 62,9 MHz) 5: —4,1 (4C), 18,4 (2C), 25,9 (6C), 29,9, 35,9, 121,0 (2C),
121,1, 133,3, 145,2, 146,6, 179,6.
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(-)-Tarchonantuslactona (3). A uma solucdo de EDC-HCI (143 mg, 0,75
mmol, 2 eq.) e DMAP (50 mg, 0,38 mmol, 1 eq.) em CH.Cl, (5 mL) foram
adicionados uma solugéo de acido 8 (308 mg, 0,75 mmol, 2 eq.) e alcool 11 (60 mg,
0,31 mmol, 1 eq.) em CHxCl, (5 mL) a 25 °C. A mistura foi agitada a 25 °C por 1 dia.
Apoés o término, o conteudo da reacao foi diluido com EtOAc (90 mL), e extraido com

OH

OH

solucao aquosa de HCI 0,5 M (40 mL). A fase orgéanica foi lavada com solucao
aquosa saturada de NaHCO3 (30 mL), seca (MgSQ.), e concentrada. O ester bruto
foi dissolvido em THF anidro (10 mL), e foram adicionados a reag¢ao acido benzdico
(231 mg, 1,9 mmol, 5 eq.) e solugdo de TBAF 1 M em THF (1,9 mL, 1,9 mmol, 5 eq.)
a 0 °C. A reacgéo foi agitada a essa temperatura por 30 min, entdo solu¢gdo aquosa
saturada de NaHCO; (30 mL) foi adicionada, e a fase aquosa foi extraida com
EtOAc (2x60 mL). As fases organicas foram agrupadas, lavadas com salmoura (30
mL), secas (MgSQOy), e concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna (SiOz, hexanos/EtOAc 60:40 a 30:70) para fornecer 3 (71 mg, 0,18 mmol,
58% de rendimento) como um 6leo incolor viscoso. Ry 0,50 (SiO,., hexanos/EtOAc
30:70). RMN 'H (CDCls, 500 MHz) §: 1,22 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,73 (ddd, J = 14,5,
6,9, 4,3 Hz, 1H), 2,06 (ddd, J = 14,6, 8,4, 6,4 Hz, 1H), 2,11-2,31 (m, 2H), 2,58 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 2,80 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,16-4,24 (m, 1H), 5,01-5,08 (m, 1H), 5,98 (dd,
9,8, 1,8 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 6,71 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 6,78-6,85 (m, 1H). RMN **C (CDCI5, 126 MHz) &: 20,4, 29,1, 30,3, 36,1,
40,8, 67,4, 75,4, 115,4, 115,5, 120,3, 120,8, 132,7, 142,6, 144,1, 146,0, 165,5,
173,1. [a]p (¢ = 1,0, CHCIg): -75. Lit.""™®: [a]p (¢ = 0.6, CHCl3): -76.

(@]
HO,C OTBS
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(E)-3-(3,4-diidroxifenil)acrilato de (R)-1-((S)-6-ox0-3,6-diidro-2H-piran-2-
il)propan-2-ila (21). A uma solugdo de EDC-HCI (143 mg, 0,75 mmol, 2 eq.) e
DMAP (50 mg, 0,38 mmol, 1 eq.) em CH.Cl; (5 mL) foram adicionados uma solugao

de acido 20 (310 mg, 0,75 mmol, 2 eq.) e alcool 11 (60 mg, 0,31 mmol, 1 eq.) em
CH.Cl> (5 mL) a 25 °C, e a mistura foi agitada a 25 °C por 1 dia. Apds o término, o

conteudo da reacéo foi diluido com EtOAc (90 mL), e extraido com solucado aquosa
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de HCI 0,5 M (40 mL). A fase organica foi lavada com solu¢do aquosa saturada de
NaHCOs3 (30 mL), seca (MgSQOy), e concentrada. O ester bruto foi dissolvido em THF
anidro (10 mL), e foram adicionados a reagéo acido benzoico (231 mg, 1,9 mmol, 5
eq.) e solugdo de TBAF 1 M em THF (1,9 mL, 1,9 mmol, 5 eq.) a 0 °C. A reacao foi
agitada a essa temperatura por 60 min, entdo solucdo aquosa saturada de NaHCO3
(30 mL) foi adicionada, e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (2x60 mL). As fases
organicas foram agrupadas, lavadas com salmoura (30 mL), secas (MgSQ,), e
concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiOg,
hexanos/EtOAc 60:40 a 30:70) para fornecer 21 (61 mg, 0,15 mmol, 50% de
rendimento) como um 6leo amarelo claro. Ry 0,50 (SiO,, hexanos/EtOAc 30:70).
RMN 'H (metanol-d4, 250 MHz) 5: 1,35 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,88-2,01 (m, 1H),
2,15-2,26 (m, 1H), 2,29-2,58 (m, 2H), 4,54-4,65 (m, 1H), 5,21 (st, J = 9,8 Hz, 1H),
5,96 (ddd, J = 9,8, 2,4, 0,8 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,94 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 6,97-7,03 (m, 1H), 7,04 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,54
(d, J = 15,9 Hz, 1H). RMN '*C (metanol-d4, 62,9 MHz) 5: 20,5, 30,3, 41,9, 68,8,
77,1, 115,83, 115,5, 116,6, 121,5, 123,1, 127,9, 146,9, 1471, 148,2, 149,7, 166,7,
168.,8. [a]p (c = 1,0, MeOH): -79. IV (NaCl, cm™): 813, 1180, 1262, 1633, 1694,

2934, 2978, 3445 (banda larga).

4.3. Procedimentos Experimentais Referentes ao Capitulo 2

OH OTBS_» UTBS

3-((terc-Butildimetilsilil)oxi)propanal (47). DMSO (2,13 mL, 30 mmol, 1,5
eq.) foi adicionado a uma solucao de cloreto de oxalila (2,25 mL, 26 mmol, 1,3 eq.)
em CHxCI, (90 mL) a =78 °C. A mistura foi mantida sob agitacdo por 15 min quando
entdo uma solucdo do alcool 38 (3807 mg, 20 mmol, 1 eqg.) em CH.Cl, (10 mL) foi
adicionada a -78 °C. A mistura foi agitada por 1 h e trietilamina (13 mL) foi
adicionada a reacdo a —-78 °C e o banho frio foi removido. Apds a mistura atingir a
temperatura ambiente, foi feita diluicdo com Et,O (50 mL) e a fase orgéanica foi
lavada com agua (50 mL), salmoura (50 mL), foi seca (MgSQ4), e concentrada. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 95:5) para
fornecer o aldeido 47 (3570 mg, 19 mmol, 95% de rendimento) como um Oleo
incolor. Rf 0,50 (SiO2, hexanos/EtOAc 90:10). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) &: 0,03 (s,
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6H), 0,85 (s, 9H), 2,56 (td, J = 5,8, 1,9 Hz, 2H), 3,95 (1, J = 6,0 Hz, 2H), 9,77 (d, J =
1,6 Hz, 1H). RMN 3C (CDCls, 62,9 MHz) 5: -5,5 (2CH3), 18,1 (C), 25,7 (3CHs), 46,5
(CHo), 57,3 (CH,), 201,8 (CH).

O OTBS OH OTBS
| —_—
=

(R)-1-((terc-Butildimetilsilil)oxi)hex-5-en-3-ol (39). A um baldo foram
adicionados peneira molecular 4 A (7,5 g), (R)-BINOL (630 mg, 2,2 mmol, 0,2 eq.),
CHxCl> (15 mL), TFA (2,5 pL, 33 pmol, 3 meq.), e Ti(OiPr)4 (336 uL, 1,1 mmol, 0,1
eq.). A mistura obtida foi aquecida sob refluxo por 1 h, resultando em uma
suspensao de cor vermelho-escuro, que foi resfriada a temperatura ambiente. Uma
solucdo de aldeido 47 (2134 mg, 11,3 mmol, 1 eq.) em CHxCl, (10 mL) foi
adicionada a mistura vermelho-escuro via canula, essa mistura foi agitada por 10
min a temperatura ambiente e foi resfriada a =50 °C, entéao aliltributilestanana (5,27
mL, 16,5 mmol, 1,5 eq.) foi adicionada gota a gota e a temperatura foi aumentada
lentamente até —-20 °C. A reacéo foi agitada por 22 h, quando entéo foi feita adigéo
de salmoura (30 mL) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 1 h. A
peneira molecular foi removida por filtracdo, a fase orgéanica foi separada e a fase
aquosa foi extraida com CH.Cl, (2x30 mL). As fases organicas foram combinadas,
secas (Na2S04), e concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 90:10) para fornecer o alcool homoalilico 39 (2075 mg,
9,0 mmol, 82% de rendimento) como um 6leo incolor. R¢ 0,34 (SiO», hexanos/EtOAc
90:10). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) &: 0,06 (s, 6H), 0,88 (s, 9H), 1,62—1,69 (m, 2H),
2,21-2,27 (m, 2H), 3,32 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,74-3,92 (m, 3H), 5,05-5,12 (m, 2H),
5,83 (ddt, J = 17,1, 10,2, 7,1 Hz, 1H). RMN **C (CDCls, 62,9 MHz) &: -5,6 (2CHj),
18,1 (C), 25,8 (3CHg), 37,8 (CHp), 41,9 (CHp), 62,5 (CHp), 71,1 (CH), 117,2 (CHy),
135,0 (CH). [a]p (c = 1,0, CHCI3): +7. Lit.2%: [a]p (c = 1, CHCIl3): +7,8.

O
OH OTBS FSPCh\\\\. O OTBS
= OMe
AN
(R)-3,3,3-Trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoato de (R)-1-((terc-

butildimetilsilil)oxi)hex-5-en-3-ila (59a). DMAP (9.3 mg, 75 umol, 1,5 eq.) foi
adicionado a uma soluc¢ao do alcool 39 (11,5 mg, 50 ymol, 1 eq.) em CHxCl> (1 mL)
a temperature ambiente, seguida de adicao de cloreto de (S)-(+)-MTPA (14,2 uL, 75

8 Reddipalli, G.; Venkataiah, M.; Fadnavis, N.W. Tetrahedron: Asymmetry. 2010, 21, 320.
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pmol, 1,5 eq.). A mistura foi agitada por um dia a mesma temperatura. O produto foi
diretamente purificado por cromatografia em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 90:10)
para fornecer o éster 59a (21,2 mg, 47,4 ymol, 95% de rendimento) como um 6leo
incolor. Rf 0,51 (SiO2, hexanos/EtOAc 90:10). RMN 'H (CDCl3, 500 MHz) &: 0,03 (s,
6H), 0,89 (s, 9H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,35-2,47 (m, 2H), 3,54 (s, 3H), 3,61-3,69 (m,
2H), 5,01-5,06 (m, 2H), 5,28-5,35 (m, 1H), 5,66 (ddt, J = 17,2, 9,9, 7,2 Hz, 1H),
7,36-7,42 (m, 3H), 7,52-7,56 (m, 2H). RMN '3C (CDCls, 126 MHz) 5: -5,4 (2CHj),
18,2 (C0), 25,9 (3CHg), 36,2 (CHy), 38,3 (CH), 55,4 (CHs), 59,0 (CH), 73,8 (CH),
84,6 (q, Jo—r = 27 Hz, C), 118,5 (CHy), 123,4 (q, Jo—r = 289 Hz, C), 127,5 (CH), 128,3
(2CH), 129,5 (2CH), 132,3 (C), 132,7 (CH), 166,1 (C). RMN 'F (CDCls, 235 MHz) &:
-71,4. [alp (c = 1,0, CHCI3): —2. IV (NaCl, cm™): 776, 835, 1019, 1099, 1169, 1257,
1746, 2857, 2929, 2954. HRMS [C2:H3304F3Si+H]" calculado 447,2178, observado

447,2171.
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(S)-3,3,3-Trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoato de (R)-1-((terc-
butildimetilsilil)oxi)hex-5-en-3-ila (59b). DMAP (9,3 mg, 75 pmol, 1,5 eq.) foi
adicionado a uma solug¢ao do alcool 39 (11,5 mg, 50 ymol, 1 eq.) em CHxCl, (1 mL)
a temperature ambiente, seguida de adi¢do de cloreto de (R)-(-)-MTPA (14,2 yL, 75
pmol, 1,5 eq.). A mistura foi agitada por um dia a mesma temperatura. O produto foi
diretamente purificado por cromatografia em coluna (SiO, hexanos/EtOAc 90:10)
para fornecer o éster 59b (21,3 mg, 47,6 ymol, 95% de rendimento) como um dleo
incolor. Rf 0,51 (SiO2, hexanos/EtOAc 90:10). RMN 'H (CDCls, 500 MHz) &: 0,00 (s,
3H), 0,01 (s, 3H), 0,87 (s, 9H), 1,80 (q, J = 6,5 Hz, 2H), 2,42-2,52 (m, 2H), 3,47-3,57
(m, 2H), 3,55 (s, 3H), 5,09-5,14 (m, 2H), 5,32 (quint, J = 6,4 Hz, 1H), 5,77 (ddt, J =
16,8, 10,7, 7,2 Hz, 1H), 7,36-7,41 (m, 3H), 7,53-7,56 (m, 2H). RMN **C (CDCls;, 126
MHz) &: -5,4 (2CH3), 18,2 (C), 25,9 (3CHg), 36,3 (CH>), 38,6 (CH), 55,5 (CH3), 58,9
(CHy), 73,9 (CH), 84,5 (q, Jo-r = 27 Hz, C), 118,5 (CHy), 123,4 (q, Jc—r = 289 Hz, C),
127,4 (CH), 128,3 (2CH), 129,5 (2CH), 132,4 (C), 133,1 (CH), 166,1 (C). RMN "°F
(CDCls, 235 MHz) &: -71,3. [alp (¢ = 0,5, CHCl3): -62. IV (NaCl, cm™): 834, 1019,
1098, 1169, 1182, 1747, 2856, 2929, 2955. HRMS [CxH3304F3Si+H]" calculado
447,2178, observado 447,2181.
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Acrilato de (R)-1-((terc-Butildimetilsilil)oxi)hex-5-en-3-ila (60). DIPEA (1,41
mL, 8 mmol, 2 eq.) foi adicionada a uma solucédo do alcool 39 (922 mg, 4 mmol, 1
eq.) em CH.Cl, (40 mL) a 0 °C, seguida de adicdo do cloreto de acriloila (0,51 mL, 6
mmol, 1,5 eq.) a 0 °C. A mistura foi agitada por 3 h a mesma temperatura e entao
salmoura (40 mL) foi adicionada. A fase organica foi separada, e a fase aquosa foi
extraida com CHxCl, (40 mL). As fases organicas foram combinadas, secas
(NazxS0Os4), e concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
(SiO2, hexanos/EtOAc 90:10) para fornecer o acrilato 60 (986 mg, 3,47 mmol, 87%
de rendimento) como um éleo incolor. Rf0,69 (SiO,, hexanos/EtOAc 90:10). RMN H
(CDCI3, 500 MHz) 5: 0,01 (s, 6H), 0,86 (s, 9H), 1,77-1,83 (m, 2H), 2,32-2,42 (m,
2H), 3,64 (id, J = 6,4, 2,9 Hz, 2H), 5,03-5,08 (m, 2H), 5,10 (qt, J = 6,3 Hz, 1H), 5,75
(ddt, J=17,1, 10,1, 7,1 Hz, 1H), 5,78 (dd, J = 10,4, 1,4 Hz, 1H), 6,08 (dd, J = 17,3,
10,6 Hz, 1H), 6,36 (dd, J = 17,3, 1,6 Hz, 1H). RMN '3C (CDCl;, 126 MHz) &: -5,5
(2CHs), 18,2 (C), 25,8 (3CH3), 36,5 (CHy), 38,7 (CH>), 59,3 (CHy), 70,9 (CH), 117,8
(CH), 128,8 (CH), 130,3 (CH), 133,5 (CH), 165,6 (C). [a]lp (c = 1,0, CHCI3): -33. IV
(NaCl, cm™): 776, 836, 1096, 1293, 1406, 1726, 2857, 2929, 2956. HRMS
[C15H2803Si+Na]" calculado 307,1705, observado 307,1687.
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(R)-6-(2-((terc-Butildimetilsilil)oxi)etil)-5,6-diidro-2 H-piran-2-ona (61).
Catalisador de Grubbs de primeira geracdo (237 mg, 0,28 mmol, 10 mol%) foi
adicionado a uma solucao do acrilato 60 (882 mg, 3,1 mmol, 1 eq.) em CHxCl, (300
mL) a 40 °C. A mistura foi mantida sob agitacdo a mesma temperatura por 3 h, entao
o solvente foi removido in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna (SiO2, hexanos/EtOAc 75:25) para fornecer a lactona 61 (688 mg, 2,68 mmol,
87% de rendimento) como um 6leo marrom. Ry 0,50 (SiOz, hexanos/EtOAc 75:25).
RMN 'H (CDCls, 250 MHz) &: 0,02 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 1,77-2,03 (m, 2H), 2,32—
2,38 (m, 2H), 3,69-3,85 (m, 2H), 4,53-4,64 (m, 1H), 5,98 (dt, J = 9,8, 1,8 Hz, 1H),
6,86 (dt, J = 9,6, 4,3 Hz, 1H). RMN *C (CDCls, 62,9 MHz) 5: -5,5 (2CHs), 18,1 (C),
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25,8 (3CH3), 29,5 (CH.), 37,7 (CH), 58,3 (CH.), 75,0 (CH), 121,3 (CH), 145,2 (CH),
164,3 (CH). [a]p (c = 1,24, CHCl3): +50. Lit.2: [a]p (c = 0,98, CHCl3): +44.9.

O O

(R)-6-(2-Hidroxietil)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (57). Uma solugdo de
HF<piridina (1,91 mL) e piridina (4,15 mL, 51,2 mmol, 16 eq.) em THF (10 mL) foi
adicionada a uma solucao do éter de silila 61 (821 mg, 3,2 mmol, 1 eq.) em THF (25

mL) a 0 °C. A mistura foi agitada por 4 h a temperatura ambiente, seguida de adicéo
de solugédo aquosa saturada de NaHCO;3 (30 mL) a reacdo. A mistura foi extraida
com EtOAc (10x30 mL). As fases organicas foram combinadas, secas (NaxS0Q.), e
concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO,, EtOAc)
para fornecer o alcool 57 (365 mg, 2,6 mmol, 80% de rendimento) como um 6leo
incolor. R 0,36 (SiO», EtOAc). RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) &: 1,78-1,81 (m, 1H),
1,88-1,91 (m, 1H), 2,24-2,35 (m, 2H), 3,32 (sl., 1H), 3,65-3,73 (m, 2H), 4,53-4,58
(m, 1H), 5,88 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,83 (ddd, J = 9,3, 5,5, 2,4 Hz, 1H). RMN "3C
(CDCl3, 126 MHz) 5: 29,2 (CH>), 37,1 (CH>), 57,6 (CH>), 75,3 (CH), 120,6 (CH),
1458 (CH), 164,6 (C). [alp (c = 1,0, CHCI3): +90. Lit.®: [a]p (¢ = 0,54, CHCls):
+119,6.

(E)-Trimetil((4-fenilbuta-1,3-dien-2-il)oxi)silano (58). Trietilamina (0,77 mL,
5,5 mmol, 2,6 eq.) foi adicionada a uma solugéo de benzilidenoacetona (310 mg, 2,1
mmol, 1 eq.) em THF (5 mL) a 0 °C. A mistura foi mantida sob agitagdo por 5 min,
entdo TMSOTf (0,54 mL, 2,9 mmol, 1,4 eq.) foi adicionado a 0 °C e a mistura foi
agitada por mais 3 h a mesma temperatura. Uma mistura de Et,O (20 mL) e solucao
de tampéo fosfato pH 7 (20 mL) foi adicionada, entdo a temperatura foi aumentada
até ambiente. A fase organica foi separada e lavada com solug¢ao de tampao fosfato
pH 7 (3x20 mL). A fase organica foi seca (MgSQO4) e concentrada in vacuo. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO,, hexanos) para fornecer o
silil enol éter 58 (380 mg, 1,7 mmol, 83% de rendimento) como um éleo incolor. Ry
0,90 (SiOz, hexanos/EtOAc 90:10). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) 5: 0,36 (s, 9H), 4,52
(d, J=9,0 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,26-7,41

8 Bose, D.; Fernandez, E.; Pietruszka, J. J. Org. Chem. 2011, 76, 3463.
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(m, 3H), 7,46-7,51 (m, 2H). RMN *3C (CDCls, 62,9 MHz) 5: 0,1 (3CHj), 97,0 (CHp),
126,5 (CH), 126,8 (2CH), 127,7 (CH), 128,6 (2CH), 129,3 (CH), 136,8 (C), 155,1 (C).

[0} (e} o
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| — + /J\/\ — O OH O + O OH O
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Ph Ph

(R)-6-((S, E)-2-Hidroxi-4-oxo-6-fenilhex-5-en-1-il)-5,6-diidro-2 H-piran-2-ona
(62) e (R)-6-((R,E)-2-hidroxi-4-oxo-6-fenilhex-5-en-1-il)-5,6-diidro-2 H-piran-2-ona
(63). Periodinana de Dess—Martin (603 mg, 1,4 mmol, 1,4 eq.) foi adicionada a uma
solugdo do alcool 57 (142 mg, 1 mmol, 1 eq.) em CHxCl> (5 mL) a 0 °C. A reacao foi
agitada a 0 °C por 2 h e entdo foram adicionadas solucées aquosas saturadas de
NaHCOs (1 mL) e NaxS>03 (1 mL). A mistura foi extraida com CH.Cl, (2x25 mL), as
fases organicas foram combinadas, secas (NaxSQOs), e concentradas a 100 mbar e
temperatura ambiente. Apds remocao do solvente, o aldeido bruto foi imediatamente
diluido em CHxClI, anidro (20 mL) e essa solugao foi transferida via canula para uma
solucao do silil enol éter 58 (437 mg, 2 mmol, 2 eq.) em CHxCl> (20 mL) a -50 °C.
Entdo BF3+Et,O foi adicionado a mistura e a reacgao foi agitada a mesma temperatura
por 4 h. Solugdo aquosa saturada de NaHCO3 (20 mL) foi adicionada e a mistura foi
extraida com CH.Cl, (2x30 mL), as fases organicas foram combinadas, secas
(NaxSQO4), e concentradas. Os produtos foram purificados por cromatografia em
coluna (SiOz, hexanos/EtOAc 60:40 a EtOAc) para fornecer a mistura de
diastereoisdbmeros 62/63 em uma razado de 70:30 (257 mg, 0,9 mmol, 90% de
rendimento) como um 6leo incolor. Os dois diastereoisdbmeros foram separados por
HPLC semi-preparativo usando uma coluna de C18 e agua/CH3;CN 75:25 como
eluente. Composto 62: R¢ 0,34 (SiO,, hexanos/EtOAc 30:70). tg (HPLC/C18) 26,6
min. RMN 'H (CDCl3, 250 MHz) 5: 1,75-1,95 (m, 2H), 2,27-2,46 (m, 2H), 2,79 (dd, J
=17,4, 8,7 Hz, 1H), 2,92 (dd, J = 17,4, 3,2 Hz, 1H), 3,61 (sl., 1H), 4,43—4,52 (m, 1H),
4,70-4,81 (m, 1H), 6,00 (dt, J= 9,8, 0,9 Hz, 1H), 6,71 (d, J= 16,3 Hz, 1H), 6,87 (ddd,
J =96, 54, 3,0 Hz, 1H), 7,36-7,41 (m, 3H), 7,50-7,61 (m, 3H). RMN **C (CDCls,
62,9 MHz) 5: 29,9 (CHy), 41,7 (CH>), 46,9 (CH), 64,0 (CH), 74,9 (CH), 121,3 (CH),
126,1 (CH), 128,5 (2CH), 129,0 (2CH), 130,9 (CH), 134,1 (C), 143,9 (CH), 145,4
(CH), 164,3 (C), 200,4 (C). [alp (¢ = 1,0, CHCI3): +62. Lit.>*: [a]p (¢ = 0,231, CHCls):
+84. Composto 63: Ry 0,34 (SiO,, hexanos/EtOAc 30:70). tg (HPLC/C18) 24,9 min.
RMN 'H (CDCls, 500 MHz) &: 1,93 (ddd, J = 14,3, 6,0, 4,0 Hz, 1H), 2,14 (ddd, J =
14,5, 7,9, 6,6 Hz, 1H), 2,48-2,53 (m, 2H), 2,95 (dd, J= 17,6, 8,4 Hz, 1H), 3,01 (dd, J
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- 17,6, 3,5 Hz, 1H), 3,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,41-4,47 (m, 1H), 4,78-4,84 (m, 1H),
6,08 (dt, J = 9,8, 1,7 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,95 (ddd, J = 9,5, 5,0, 3,7
Hz, 1H), 7,43-7,47 (m, 3H), 7,58-7,62 (m, 2H), 7,64 (d, J = 16,3 Hz, 1H). RMN **C
(CDCls, 62,9 MHz) 5: 29,1 (CH,), 40,6 (CH), 46,5 (CHy), 64,5 (CH), 75,5 (CH), 121,3
(CH), 126,0 (CH), 128,5 (2CH), 129,0 (2CH), 130,9 (CH), 134,0 (C), 144,0 (CH),
145,3 (CH), 164,2 (C), 200,5 (C). [alp (¢ = 1,0, CHCl3): +40. Lit.>*: ent-63 [alp (c =
1,0, CHCl3): —60,8.
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Criptomoscatona D2 (25). Triacetoxiborohidreto de sédio (125 mg, 0,56
mmol, 8 eq.) foi adicionado a uma solugao da B-hidréxi cetona 62 (20 mg, 70 ymol, 1
eq.) em THF (2 mL) a 0 °C, entdo acido acético (25 mg, 0,42 mmol, 6 eq.) foi
adicionado e a mistura foi agitada por um dia a 0 °C. Solucdo aquosa saturada de
NaHCO; (10 mL) foi adicionada e a mistura foi extraidacom Et,O (2x20 mL). As
fases organicas foram combinadas, secas (MgSQO,), e concentradas in vacuo. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO,, EtOAc) para fornecer o diol
25 (20 mg, 69 pmol, 99% de rendimento) como um éleo incolor. Rf 0,22 (SiOo,
hexanos/EtOAc 30:70). RMN 'H (CDCls, 600 MHz) &: 1,79-1,89 (m, 3H), 1,93 (ddd,
J=14,4,9,4, 25 Hz, 1H), 2,38-2,41 (m, 2H), 4,41 (i, J= 9,0, 2,8 Hz, 1H), 4,67-4,69
(m, 1H), 4,78 (tdd, J= 9,5, 6,2, 3,1 Hz, 1H), 6,04 (dt, J= 9,8, 1,6 Hz, 1H), 6,32 (dd, J
=15,9, 6,3 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,90-6,93 (m, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H),
7,34 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,39-7,43 (m, 2H). RMN '*C (CDCl;, 62,9 MHz) 5: 29,9
(CHy), 42,4 (CHy), 43,2 (CHy), 64,8 (CH), 70,6 (CH), 75,0 (CH), 121,3 (CH), 126,5
(2CH), 127,8 (CH), 128,6 (2CH), 130,4 (CH), 131,5 (CH), 136,5 (C), 145,4 (CH),
164,5 (C). [alp (c = 1,0, CHCI3): +60. Lit.*: [a]p (c = 2,6, CHCIs): +65,3. IV (NaCl,
cm™): 695, 1056, 1259, 1392, 1448, 1699, 2917, 3396 (banda larga). HRMS
[C17H2004—H20O+H]" calculado 271,1334, observado 271,1329.

Criptomoscatona D1 (28). Uma solucao de Et,.BOMe em THF (1 M, 0,16 mL,
0,16 mmol, 3,6 eq.) foi adicionada a uma solug¢ao da B-hidréxi cetona 62 (12,9 mg,
45 pmol, 1 eq.) em THF/MeOH (2,5 mL, 80:20) a -78 °C, a mistura resultante foi
agitada por 20 min. Entdo uma solugédo de LiBH4 (3,9 mg, 0,16 mmol, 3,6 eq.) em
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THF (1 mL) foi adicionada a reacédo a —78 °C e a mistura foi agitada por 3 h. Solucéo
de tampao fosfato pH 7 (8 mL), MeOH (10 mL), e H>O2 30% (1 mL) foram
adicionados sequencialmente a 0 °C. A mistura resultante foi agitada por 1 h a 0 °C,
entdo a mistura foi diluida com agua (10 mL) e extraida com EtOAc (3x30 mL). As
fases organicas foram combinadas, secas (Na,SQO,), e concentradas. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna (SiOz, hexanos/EtOAc 30:70) para fornecer o
diol 28 (13 mg, 45 ymol, rendimento quantitativo) como um 0leo incolor. R¢ 0,21
(SiO,, hexanos/EtOAc 30:70). RMN 'H (CDCls, 500 MHz) 5: 1,72—1,80 (m, 3H), 1,90
(ddd, J = 14,3, 9,8, 2,4 Hz, 1H), 2,32-2,42 (m, 2H), 4,34 (it, J = 9,8, 2,4 Hz, 1H),
4,59-4,63 (m, 1H), 4,78 (tdd, J = 10,4, 5,0, 2,9 Hz, 1H), 6,03 (dd, J = 9,2, 1,2 Hz,
1H), 6,23 (dd, J= 15,9, 6,7 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,90 (ddd, J= 9,7, 5,6,
2,9 Hz, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,37-7,40 (m, 2H). RMN *C
(CDCl3, 62,9 MHz) &: 29,8 (CH>), 42,8 (CHy), 43,5 (CH»), 67,4 (CH), 73,4 (CH), 74,7
(CH), 121,1 (CH), 126,5 (2CH), 127,8 (CH), 128,6 (2CH), 130,2 (CH), 131,5 (CH),
136,4 (C), 145,6 (CH), 164,8 (C). [alp (c = 0,5, CHCI3): +55. IV (NaCl, cm™): 751,
969, 1058, 1259, 1393, 1707, 2921, 3397 (banda larga). HRMS C17H200s—H>O+H]"
calculado 271,1334, observado 271,1329.
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(R)-6-((2S,4 S, E)-2,4-Diidroxi-6-fenilhex-5-en-1-il)-5,6-diidro-2 H-piran-2-ona
(51). Triacetoxiborohidreto de sédio (45 mg, 0,20 mmol, 8 eq.) foi adicionado a uma
solugao da B-hidréxi cetona 63 (7,2 mg, 25 pmol, 1 eq.) em THF (2 mL) a 0 °C, entéo
acido acético (9 mg, 0,15 mmol, 6 eq.) foi adicionado e a mistura foi agitada por um
dia a 0 °C. Solucdo aquosa saturada de NaHCOj3; (10 mL) foi adicionada e a mistura
foi extraidacom Et,O (2x20 mL). As fases orgéanicas foram combinadas, secas
(MgSQ.), e concentradas in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna (SiO,, EtOAc) para fornecer o diol 51 (7,2 mg, 25 pmol, rendimento
quantitativo) como um éleo incolor. Rs 0,25 (SiO,, hexanos/EtOAc 30:70). RMN 'H
(CDCIls, 500 MHz) 5: 1,79-1,85 (m, 2H), 1,92 (ddd, J = 14,5, 8,8, 3,5 Hz, 1H), 2,08—
2,16 (m, 1H), 2,41-2,47 (m, 2H), 2,66 (sl., 1H), 3,10 (sl., 1H), 4,28 (it, J = 8,8, 2,9 Hz,
1H), 4,66-4,76 (m, 2H), 6,04 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,30 (dd, J= 15,9, 6,1 Hz, 1H), 6,65
(d, J= 16,0 Hz, 1H), 6,87-6,93 (m, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,33 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
7,37-7,42 (m, 2H). RMN **C (CDCl;, 62,9 MHz) 5: 29,5 (CH,), 41,9 (CHy), 42,8
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(CHy), 66,8 (CH), 70,4 (CH), 77,0 (CH), 121,2 (CH), 126,5 (2CH), 127,8 (CH), 128,6
(2CH), 130,3 (CH), 131,5 (CH), 136,5 (C), 145,2 (CH), 163,8 (C). [a]p (¢ = 0,37,
CHCI3): +30. IV (NaCl, em™): 750, 1229, 1711, 2921, 3425. HRMS [C17H20O4—
H.O+H]" calculado 271,1334, observado 271,1329.

O (@)

O OH O —_— | O OH OH

/Ph /Ph

(R)-6-((2S,4R,E)-2,4-Diidroxi-6-fenilhex-5-en-1-il)-5,6-diidro-2 H-piran-2-ona
(56). Uma solucdo de Et.BOMe em THF (1 M, 0,10 mL, 0,10 mmol, 3,6 eq.) foi
adicionada a uma solugdo da B-hidréxi cetona 63 (8,0 mg, 28 pmol, 1 eq.) em
THF/MeOH (2,5 mL, 80:20) a =78 °C, a mistura resultante foi agitada por 20 min.
Entdo uma solugdo de LiBH4 (2,4 mg, 0,10 mmol, 3,6 eq.) em THF (1 mL) foi
adicionada a reagdo a —-78 °C e a mistura foi agitada por 3 h. Solugdo de tampao
fosfato pH 7 (8 mL), MeOH (10 mL), e H»xO2 30% (1 mL) foram adicionados
sequencialmente a 0 °C. A mistura resultante foi agitada por 1 h a 0 °C, entédo a
mistura foi diluida com agua (10 mL) e extraida com EtOAc (3x30 mL). As fases
organicas foram combinadas, secas (Na>SQ,), e concentradas. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 30:70) para fornecer o
diol 56 (8,0 mg, 28 umol, 99% de rendimento) como um 6leo incolor. R 0,21 (SiOo,
hexanos/EtOAc 30:70). RMN 'H (CDCls, 500 MHz) &: 1,74—1,86 (m, 3H), 2,08 (dt, J
=145, 7,8 Hz, 1H), 2,42-2,46 (m, 2H), 2,83 (sl., 1H), 3,60 (sl., 1H), 4,23 (it, J = 8,7,
3,2 Hz, 1H), 4,57-4,63 (m, 1H), 4,70 (qd, J = 7,2, 5,6 Hz, 1H), 6,03 (dt, J=9,9, 1,8
Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 15,9, 6,6 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,90 (dt, J = 9,7,
4,2 Hz, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,32 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,37-7,40 (m, 2H). RMN *C
(CDCIs, 62,9 MHz) 5: 29,4 (CH.), 42,2 (CH>), 43,2 (CH.), 69,3 (CH), 73,6 (CH), 76,4
(CH), 121,2 (CH), 126,5 (2CH), 127,8 (CH), 128,6 (2CH), 130,4 (CH), 131,4 (CH),
136,4 (C), 145,3 (CH), 164,1 (C). [alp (¢ = 0,27, CHCI3): +70. IV (NaCl, cm™): 1068,
1260, 1636, 1700, 2852, 2923, 2955, 3425 (banda larga). HRMS [C7H2004—H2O+H]*
calculado 271,1334, observado 271,1329.

(R)-6-(((4S,6 S)-2,2-Dimetil-6-(( E)-estiril)-1,3-dioxan-4-il)metil)-5,6-diidro-
2H-piran-2-ona (64). PPTS (0,7 mg, 2,8 umol, 0,1 eq.) foi adicionado a uma solucéo
do diol 28 (8,0 mg, 28 umol, 1 eq.) em 2,2-dimetoxipropano (1 mL) a temperatura
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ambiente em um vial aberto. A mistura foi agitada por 5 h, entdo o solvente foi
removido in vacuo, e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiOo,
hexanos/EtOAc 60:40) para fornecer o acetonideo 64 (9,0 mg, 27 umol, 99% de
rendimento) como um 6leo incolor. Rf 0,40 (SiO», hexanos/EtOAc 60:40). RMN 'H
(CDCl3, 600 MHz) &: 1,37-1,44 (m, 1H), 1,44 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,63 (dt, J = 13,0,
2,5 Hz, 1H), 1,73 (ddd, J = 14,4, 9,9, 2,6 Hz, 1H), 1,91 (ddd, J = 14,4, 9,7, 2,2 Hz,
1H), 2,30-2,35 (m, 1H), 2,35-2,41 (m, 1H), 4,29-4,33 (m, 1H), 4,55-4,58 (m, 1H),
4,68-4,72 (m, 1H), 6,04 (dd, J = 9,8, 1,7 Hz, 1H), 6,17 (dd, J = 16,0, 6,2 Hz, 1H),
6,61 (d, J= 16,0 Hz, 1H), 6,89 (ddd, J= 9,6, 5,9, 2,5 Hz, 1H), 7,23 (t, J= 7,3 Hz, 1H),
7,30 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 7,3 Hz, 2H). RMN *C (CDCls, 151 MHz) 5: 20,1
(CHs), 30,0 (CH), 30,2 (CHs), 37,4 (CHy), 42,0 (CHy), 64,4 (CH), 70,0 (CH), 74,2
(CH), 99,0 (C), 121,5 (CH), 126,5 (2CH), 127,7 (CH), 128,5 (2CH), 129,6 (CH), 130,9
(CH), 136,6 (C), 145,1 (CH), 164,3 (C). [alp (c = 0,46, CHClI3): +20. IV (NaCl, cm™):
749, 820, 967, 1163, 1201, 1252, 1383, 1721, 2852, 2921, 2992. HRMS [C2oH2404—
C3HeO+H]" calculado 271,1334, observado 271,1328.

(@) (@)

| O OH OH —_— | O O (@)

/Ph /Ph

(R)-6-(((4R,6 R)-2,2-dimetil-6-(( E)-estiril)-1,3-dioxan-4-il)metil)-5,6-diidro-
2H-piran-2-ona (65). PPTS (0,7 mg, 2,8 ymol, 0,1 eq.) foi adicionado a uma solugéo
do diol 56 (8,0 mg, 28 umol, 1 eq.) em 2,2-dimetoxipropano (1 mL) a temperatura
ambiente em um vial aberto. A mistura foi agitada por 5 h, entdo o solvente foi
removido in vacuo, e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiOy,
hexanos/EtOAc 60:40) para fornecer o acetonideo 65 (9,0 mg, 27 pmol, 99% de
rendimento) como um 6leo incolor. Ry 0,40 (SiOz, hexanos/EtOAc 60:40). RMN 'H
(CDCl3, 600 MHz) 5: 1,42—1,47 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,71 (dt, J = 13,0,
2,5 Hz, 1H), 1,80 (dt, J = 14,3, 5,5 Hz, 1H), 2,11 (dt, J = 14,3, 7,0 Hz, 1H), 2,36-2,41
(m, 1H), 2,43-2,49 (m, 1H), 4,24-4,28 (m, 1H), 4,56 (ddt, J = 10,2, 6,2, 1,4 Hz, 1H),
4,61-4,66 (m, 1H), 6,04 (ddd, J = 9,8, 2,6, 0,9 Hz, 1H), 6,16 (dd, J = 16,0, 6,2 Hz,
1H), 6,60 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,91 (ddd, J = 9,6, 6,0, 2,4 Hz, 1H), 7,23 (it, J = 7,2,
1,4 Hz, 1H), 7,29-7,31 (m, 2H), 7,36-7,38 (m, 2H). RMN '3C (CDCls, 151 MHz) &:
19,9 (CHgs), 29,3 (CH,), 30,2 (CHj3), 36,7 (CH.), 40,8 (CH,), 64,8 (CH), 70,0 (CH),
74,6 (CH), 98,9 (C), 121,3 (CH), 126,6 (2CH), 127,7 (CH), 128,5 (2CH), 129,5 (CH),
130,9 (CH), 136,6 (C), 145,3 (CH), 164,4 (C). [a]lp (¢ = 0,60, CHCI3): +21. IV (NaCl,
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cm'1): 721, 1200, 1248, 1381, 1719, 2920. HRMS [C2oH2404—C3HsO+H]" calculado
271,1334, observado 271,1329.

4.4. Procedimentos Experimentais Referentes ao Capitulo 3

OH OH OH OH

= X

(4R,6 R)-nona-1,8-dieno-4,6-diol (71). A um tubo selado foram adicionados
[Ir(cod)Cl>] (104 mg, 0,15 mmol, 5 mol%), CsoCO3 (393 mg, 1,20 mmol, 40 mol%),
acido 4-cloro-3-nitrobenzoico (121 mg, 0,60 mmol, 20 mol%) e (R)-BINAP (189 mg,
0,30 mmol, 10 mol%). O tubo foi purgado com nitrogénio, 1,4-dioxano (15 mL) e
acetato de alila (3,3 mL, 30 mmol, 10 eq.) foram adicionados, o tubo selado foi
fechado e aquecido a 90 °C por 30 min. A mistura foi resfriada a temperatura
ambiente, entdo uma solucao de 1,3-propanodiol (70, 231 mg, 3,00 mmol, 1 eq.) em
1,4-dioxano (15 mL) foi adicionada a reacéo, que foi aquecida a 90°C por 3,5 dias,
sob vigorosa agitagdo. O solvente foi removido sob vacuo, e o residuo marrom
escuro foi purificado por cromatografia em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 75:25 a
60:40) para fornecer o diol 71 (281 mg, 1.80 mmol, 60% de rendimento, r.d. > 20:1,
e.e. > 99%) como um bleo amarelado. Ry 0,30 (SiO2, hexanos/EtOAc 60:40). RMN
'H (CDCls, 250 MHz) &: 1,61 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,25 (t, J = 6,6 Hz, 4H), 3,06 (sl.,
2H), 3,97 (quint., J = 5,8 Hz, 2H), 5,02-5,16 (m, 4H), 5,79 (ddt, J= 17,7, 9,8, 7,1 Hz,
2H). RMN '3C (CDCls, 62,9 MHz) §: 41,6 (CH,), 42,1 (2CH,), 68,2 (2CH), 118,1
(2CHy), 134,8 (2CH). [a]p (¢ = 1.0, CHCI3): —30. Lit.>*: [a]p,ent (¢ = 1,0, CHCl3): +35.

OH OH OH OPMB

= X = X
(4R,6 R)-6-((4-metoxibenzil)oxi)nona-1,8-dien-4-ol (72). NaH (42 mg, 1,1

mmol, 1,1 eq., 60% em dbleo mineral) e TBAI (36 mg, 96 umol, 0,1 eq) foram

—_—

adicionados a uma solugao do diol 71 (150 mg, 0,96 mmol, 1 eq.) em DMF (5 mL) a
temperatura ambiente. Apés 10 min, PMBCI (146 ulL, 1,1 mmol, 1,1 eq.) foi
adicionado e a reagdo foi agitada por 18 h. Agua (50 mL) foi adicionada a reagéo, e
a mistura foi extraida com Et,O (3 x 50 mL), entdo as fases orgénicas foram
combinadas, secas (MgSQs), e concentradas in vacuo. O produto foi purificado por

cromatografia em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 75:25) para fornecer o éter 72 (188

81U, Y.; Woo, S. K.; Krische, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 13876.
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mg, 0,68 mmol, 71% de rendimento) como um O6leo incolor. R 0,43 (SiOy,
hexanos/EtOAc 75:25). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) &: 1,60-1,69 (m, 2H), 2,15-2,25
(m, 2H), 2,28-2,52 (m, 2H), 2,58 (sl. 1H), 3,79 (s, 3H), 3,71-3,83 (m, 1H), 3,93 (quint.,
J=59 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 5,02-5,16 (m,
4H), 5,80 (ddt, J = 17,7, 9,7, 7,1 Hz, 1H), 5,82 (ddt, J = 17,7, 9,7, 7,1 Hz, 1H),
6,83,6,91 (m, 2H), 7,22-7,31 (m, 2H). RMN '3C (CDCl;, 62,9 MHz) 5: 38,2 (CH,),
39,8 (CHy), 42,3 (CHy), 55,4 (CH3), 67,7 (CH), 71,1 (CHy), 75,9 (CH), 114,0 (2CH),
117,5 (CHy), 117,7 (CH), 129,6 (2CH), 130,5 (C), 134,6 (CH), 135,1 (CH), 159,4 (C).
[alo (¢ = 1,0, CHCI3): =52. IV (NaCl, cm™): 820, 914, 1036, 1071, 1248, 1514, 2916.

HRMS [C17H2403+Na]" calculado 299,1618, observado 299,1628.
(6]

Qb)ko OoPMB

= AN = N
Acrilato de (4R,6R)-6-((4-metoxibenzil)oxi)nona-1,8-dien-4-ila (68). DIPEA

OH OPMB

(50 pL, 0,28 mmol, 3 eq.) foi adicionada a uma solucdo do alcool 72 (26 mg, 94
umol, 1 eq.) em CHxCly (7 mL) a 0 °C. Apds 5 min, cloreto de acriloila (16 uL, 0,19
mmol, 2 eq.) foi adicionado e a reacao foi agitada por 2 h. Salmoura (10 mL) foi
adicionada a reacgéo, e a mistura foi extraida com CH>Cl» (2 x 20 mL), entao as fases
organicas foram combinadas, secas (Na>SO,), e concentradas in vacuo. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 90:10) para
fornecer o éster 68 (29 mg, 88 umol, 93% de rendimento) como um 6leo incolor. Ry
0,30 (SiOz, hexanos/EtOAc 90:10). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) 5: 1,60-1,70 (m, 2H),
2,01 (s, 3H), 2,20-2,38 (m, 4H), 3,38 (quint., J = 5,7 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 12,3, 6,0
Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 12,3, 5,5 Hz, 1H), 4,98-5,28 (m, 7H), 5,64-5,96 (m, 3H). RMN
'3C (CDCls, 62,9 MHz) 5: 38,5 (CH,), 38,9 (CH,), 39,5 (CHy), 55,4 (CHg), 70,7 (CH),
71,3 (CHy), 74,6 (CH), 113,9 (2CH), 117,6 (CH,), 118,0 (CHy), 128,9 (CH), 129,8
(2CH), 130,5 (CHy), 130,6 (C), 133,6 (CH), 134,4 (CH), 159,3 (C), 165,8 (C). [a]» (c

= 1,0, CHCI3): —88. IV (NaCl, cm™): 990, 1037, 1193, 1405, 1514, 1636, 1720, 2917.
HRMS [C2oH2604+Na]" calculado 353,1723, observado 325,1724.
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AN T O

Acrilato de (1R,6R)-6-((4-metoxibenzil)oxi)ciclohept-3-en-1-ila (74).
Catalisador de Grubbs de primeira geracao (7,0 mg, 8,2 umol, 10 mol%) foi
adicionado a uma solucao do acrilato 68 (27,1 mg, 82 umol, 1 eq.) em CHxCl, (16
mL) a 40 °C, a mistura foi agitada a mesma temperatura por 90 min, entdo o
solvente foi removido in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
(SiO2, hexanos/EtOAc 90:10) para fornecer o anel de 7 membros 74 (22,7 mg, 75
umol, 92% de rendimento) como um 6leo marrom. R 0,20 (SiO», hexanos/EtOAc
90:10). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) &: 2,12-2,25 (m, 2H), 2,37-2,50 (m, 4H), 3,65-3,74
(m, 1H), 3,79 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 5,18 (it, J = 7,7, 3,8 Hz, 1H), 5,65-5,85 (m, 3H),
6,08 (dd, J= 17,2, 10,3 Hz, 1H), 6,37 (dd, J = 17,4, 1,7 Hz, 1H), 6,82-6,90 (m, 2H),
7,22-7,30 (m, 2H). RMN '3C (CDCls, 62,9 MHz) 5: 33,3 (CH,), 33,7 (CHy), 41,4
(CHy), 55,4 (CHs), 69,3 (CH), 69,9 (CH,), 72,1 (CH), 113,9 (2CH), 127,1 (CH), 128,6
(CH), 129,0 (CH), 129,3 (2CH), 130,5 (CH), 130,8 (C), 159,2 (C), 165,5 (C). [a]» (c

= 1,0, CHCI3): -30. IV (NaCl, cm™): 754, 1048, 1076, 1195, 1513, 1719, 2935.
HRMS [C1gH2204+Na]" calculado 325,1410, observado 325,1410.
o oH oH o
= AN = X
(4R,6 R)-6-(aliloxi)nona-1,8-dien-4-ol (75). NaH (360 mg, 9 mmol, 2 eq., 60%
em 6leo mineral) foi adicionado a uma solugao do diol 71 (703 mg, 4,5 mmol, 1 eq.)
em DMF (20 mL) a temperatura ambiente. Apos 10 min, brometo de alila (482 pL,
5,4 mmol, 1,2 eq.) foi adicionado e a reacdo foi agitada por 30 min. Agua (100 mL)
foi adicionada a reacdo, e a mistura foi extraida com Et.O (3 x 50 mL), entdo as
fases organicas foram combinadas, secas (MgSQ.), e concentradas in vacuo. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 90:10 a
75:25) para fornecer o éter 75 (662 mg, 3,4 mmol, 75% de rendimento) como um
6leo incolor. Rf 0,50 (SiO2, hexanos/EtOAc 75:25). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) &:
1,56-1,63 (m, 2H), 2,15-2,45 (m, 4H), 2.75 (sl., 1H), 3,63-3,72 (m, 1H), 3,94-3,96 (m,
1H), 3,96 (ddt, J = 12,6, 5,7, 1,3 Hz, 1H), 4,07 (ddt, J = 12,6, 5,5, 1,4 Hz, 1H), 5,00-
5,28 (m, 6H), 5,66-5,96 (m, 3H). RMN '*C (CDCls, 62,9 MHz) 5: 38,2 (CH,), 39,7
(CHy), 42,3 (CHy), 67,6 (CH), 70,3 (CHy), 76,3 (CH), 116,9 (CH,), 117,4 (CHy), 117,6
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(CHp), 134,4 (CH), 134,9 (CH), 135,0 (CH). [a]» (c = 1,0, CHCI3): —46. IV (NaCl,

cm™): 914, 995, 1073, 2918, 2978. HRMS [C1,H202+Na]* calculado 219,1356,
observado 219,1368.

\/\O OH \/\O OPMB
M = X

1-((((4R,6 R)-6-(aliloxi)nona-1,8-dien-4-il)oxi)metil)-4-metoxibenzene (69a).
NaH (86,4 mg, 2,2 mmol, 1,8 eq., 60% em 0Oleo mineral) e TBAI (67,2 mg, 0,18
mmol, 0,15 eq) foram adicionados a uma solug¢éao do alcool 75 (236 mg, 1,2 mmol, 1
eq.) em DMF (25 mL) a temperatura ambiente. Apdés 5 min, PMBCI (332 uL, 2,4
mmol, 2 eq.) foi adicionado e a reagdo foi agitada por 18 h. Agua (100 mL) foi
adicionada a reacdo, e a mistura foi extraida com Et,O (100 mL), entdo a fase
organica foi seca (MgSQ,), e concentrada in vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 95: 5) para fornecer o éter 69a (319
mg, 1,0 mmol, 84% de rendimento) como um O6leo incolor. R 0,22 (SiOy,
hexanos/EtOAc 95: 5). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) &: 1,58-1,65 (m, 2H), 2,24-2,40
(m, 4H), 3,57-3,87 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,06 (ddt, J= 12,5, 5,7, 1,3 Hz, 1H), 4,38 (d,
J=11,1 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 5,01-5,17 (m, 5H), 5,24 (dq, J= 17,2, 1,5
Hz, 1H), 5,72-6,98 (m, 1H), 6,85-6,94 (m, 2H), 7,24-7,32 (m, 2H). RMN *3C (CDCls,
62,9 MHz) 5: 38,5 (CHy), 38,6 (CH>), 39,7 (CHy), 55,2 (CHs), 70,1 (CH>), 70,7 (CHy),
74,6 (CH), 75,1 (CH), 113,7 (2CH), 116,3 (CH), 117,07 (CH), 117,10 (CH>), 129,4
(2CH), 130,9 (C), 134,5 (CH), 134,6 (CH), 135,3 (CH), 159,1 (C). [a]» (¢ = 1,0,

CHCI3): -82. IV (NaCl, cm™): 756, 915, 1037, 1076, 1248, 1514, 2917, 3075. HRMS
[C20H2803+Na]" calculado 339,19307, observado 339,19307.

"o opmB O OPMB

— |

= X X

(R)-2-((R)-2-((4-metoxibenzil)oxi)pent-4-en-1-il)-3,6-diidro-2H-pirano  (76).
Catalisador de Grubbs de segunda geragdo (17 mg, 0,02 mmol, 5 mol%) foi
adicionado a uma solugéo do trieno 69a (127 mg, 0,40 mmol, 1 eq.) em CH.Cl, (80
mL) a 40 °C, a mistura foi agitada a mesma temperatura por 1 h, entao o solvente foi
removido in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiOo,
hexanos/EtOAc 90:10) para fornecer o diidropirano 76 (92 mg, 0,32 mmol, 80% de
rendimento) como um 6leo marrom. R 0,26 (SiO», hexanos/EtOAc 95:5). RMN 'H
(CDCl3, 600 MHz) 5: 1,60-1,66 (m, 2H), 1,93-2,06 (m, 2H), 2,32-2,40 (m, 2H), 3,71-
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3,76 (m, 1H), 3,79-3,82 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 4,06-4,18 (m, 2H), 4,43 (d, J = 11,1
Hz, 1H), 4,60 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 5,09 (dqg, J = 10,4, 0,9 Hz, 1H), 5,13 (dq, J = 17,1,
1,5 Hz, 1H), 5,70-5,75 (m, 1H), 5,79-5,83 (m, 1H), 5,87 (ddt, J = 17,1, 10,0, 7,3 Hz,
1H), 6,88-6,92 (m, 2H), 7,27-7,32 (m, 2H). RMN '3C (CDCls, 62,9 MHz)5: 31,4
(CHy), 38,8 (CH2), 41,1 (CHy), 55,1 (CHs), 65,6 (CHz), 70,0 (CH), 71,2 (CHy), 74,2
(CH), 113,6 (2CH), 117,1 (CH>), 124,4 (CH), 126,2 (CH), 129,4 (2CH), 130,9 (C),
134,6 (CH), 159,1 (C). [a]o (c = 1,0, CHCI3): —14. IV (NaCl, cm™): 821, 915, 1089,
1248, 1513, 1612, 2834, 2916, 3033.

(0]

| (@) QPMB | o QPMB

X X
(R)-6-(( R)-2-((4-metoxibenzil)oxi)pent-4-en-1-il)-5,6-diidro-2 H-piran-2-ona
(73). PCC (216 mg, 1,0 mmol, 1 eq.) foi adicionado a uma solu¢ao do diidropirano 76
(288 mg, 1,0 mmol, 1 eq.) em CHxCl> (25 mL) em um tubo selado, a reagéo foi
agitada por 8 h a 80 °C. Uma segunda por¢éo de PCC (216 mg, 1,0 mmol, 1 eq.) foi
adicionada, apds mais 8 h de agitacdo a 80 °C, uma terceira por¢cdo de PCC (216
mg, 1,0 mmol, 1 eq.) foi adicionada a mistura reacional que permaneceu por 8h sob
agitacdo a 80 °C. Isopropanol (5 mL) foi adicionado a reagdo a temperatura
ambiente e a mistura resultante foi filtrada por uma pequena coluna contendo uma
camada de silica e uma de Celite, essa coluna foi eluida com EtOAc. O solvente foi
removido in vacuo, e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiOy,
hexanos/EtOAc 75:25) para fornecer a diidropiranona 73 (75,6 mg, 0,25 mmol, 25%
de rendimento) como um éleo incolor. Ry 0,22 (SiOz, hexanos/EtOAc 75:25). RMN 'H
(CDCIs, 500 MHz) 5: 1,69 (ddd, J = 14,6, 10,7, 2,6 Hz, 1H), 1,89 (ddd, J = 14,6, 9,9,
2,1 Hz, 1H), 2,26-2,32 (m, 2H), 2,32-2,40 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,86-3,93 (m, 1H),
4,39 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,55-4,60 (m, 1H), 4,61 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 5,08-5,15 (m,
2H), 5,82 (ddt, J = 17,1, 10,1, 7,2 Hz, 1H), 6,00 (dt, J = 9,8, 1,7 Hz, 1H), 6,82-6,89
(m, 3H), 7,22-7,27 (m, 2H). RMN '3C (CDCls, 62,9 MHz) 5: 29,9 (CH>), 38,6 (CHo),
40,3 (CHy), 55,3 (CHgs), 71,6 (CHy), 73,7 (CH), 74,7 (CH), 113,9 (2CH), 117,8 (CH>),
121,4 (CH), 129,6 (2CH), 130,5 (C), 133,9 (CH), 145,2 (CH), 159,3 (C), 164,3 (C).
[a]lp (c = 0,37, CHCI3): —40. IV (NaCl, cm™): 756, 819, 1033, 1247, 1384, 1513,

1721, 2920, 3074. HRMS [CigH2204+Na]® calculado 325,14103, observado
325,141009.
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(R)-6-((S)-2-((4-metoxibenzil)oxi)-4-oxopentil)-5,6-diidro-2 H-piran-2-ona

(67a). PdClI, (35,5 mg, 0,20 mmol, 1,1 eq.) e CuCl (36,4 mg, 0,36 mmol, 2 eq) foram
adicionados a uma solugéo do alceno 73 (55 mg, 0,18 mmol, 1 eq.) em DMF (14,9
mL) e 4gua (2,1 mL) a temperatura ambiente, sob atmosfera de ar. Apds 3 h, agua
(100 mL) foi adicionada a reacgéo, e a mistura foi extraida com EtOAc (2 x 100 mL),
entdo as fases organicas foram combinadas, lavadas com 4gua (2 x 20 mL) e
salmoura (15 mL), entdo foram secas (Na>SQOy), e concentradas in vacuo. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna (SiOz, hexanos/EtOAc 60:40) para
fornecer a cetona 67a (46 mg, 0,14 mmol, 80% de rendimento, razdo de isébmeros
89:11) junto com o aldeido 78a como produto minoritario como um 6leo incolor. Ry
0,20 (SiOz, hexanos/EtOAc 60:40). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) 5: 1,70-1,98 (m, 2H),
2,16 (s, 3H), 2,24-2,32 (m, 2H), 2,61 (dd, J = 15,8, 5,8 Hz, 1H), 2,75 (dd, J = 15,9,
5,8 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 4,17-4,28 (m, 1H), 4,40-4,60 (m, 3H), 5,97 (dt, J= 9,8, 1,6
Hz, 1H), 6,79-6,89 (m, 3H), 7,17-7,25 (m, 2H). RMN *3*C (CDCls, 62,9 MHz) 5: 29,7
(CHy), 31,0 (CHs), 40,6 (CHy), 48,7 (CHy), 55,2 (CHs), 71,2 (CH), 72,1 (CHy), 74,4
(CH), 113,8 (2CH), 121,2 (CH), 129,5 (2CH), 130,1 (C), 145,0 (CH), 159,3 (C), 163,9
(C), 206,7 (C). [al» (c = 0,32, CHCI3): —20. IV (NaCl, cm™): 756, 820, 1034, 1100,
1250, 1514, 1716, 2854, 2924, 3008.

o) o)
PMB PMB
o o o o o O OH
| — |

/Ph

(R)-6-((2S,6 R,E)-6-hidroxi-2-((4-metoxibenzil)oxi)-4-oxo-8-feniloct-7-en-1-
il)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (79). Cy.BCl (76,7 uL, 0,35 mmol, 2,5 eq.) foi
adicionada a uma solug¢ao da metil-cetona 67a (44,6 mg, 140 ymol, 1 eq.) em Et,O
(5,5 mL) a -40 °C, entdo TEA (59,1 uL, 0,42 mmol, 3 eq.) foi adicionada e a mistura
resultante foi agitada a —40 °C por 30 min. Entdo a reacéo foi resfriada a -78 °C,
cinamaldeido (71,2 uL, 0,56 mmol, 4,0 eq.) foi adicionado e a mistura foi agitada por
1 h. MeOH (1 mL) foi adicionado e a temperatura foi elevada até a ambiente, o
solvente foi removido in vacuo e o produto foi purificado por cromatografia em coluna
(SiO2, hexanos/EtOAc 60:40) para fornecer o 79 (45 mg, 100 umol, 71% de
rendimento) como um 6leo incolor. R¢ 0,10 (SiO», hexanos/EtOAc 60:40). RMN 'H
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(CDCl;, 250 MHz) &: 1,78 (ddd, J = 14,5, 9,2, 3,0 Hz, 1H), 1,92 (ddd, J = Hz, 14,5,
9,5, 3,8 Hz, 1H), 2,22-2,30 (m, 2H), 2,62-2,85 (m, 4H), 3,19 (sl., 1H), 3,77 (s, 3H),
4,21-4,33 (m, 1H), 4,42-4,60 (m, 3H), 4,70-4,80 (m, 1H), 5,98 (dt, J = 9,9, 1,6 Hz,
1H), 6,18 (dd, J = 16,0, 6,0 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,76-6,90 (m, 3H),
7,17-7,40 (m, 7H). RMN '*C (CDCl;, 62,9 MHz) 5: 29,7 (CH,), 40,6 (CH,), 48,8
(CHy), 50,4 (CHy), 55,2 (CHs), 68,4 (CH), 71,2 (CH), 72,2 (CHy), 74,4 (CH), 113,8
(2CH), 121,2 (CH), 126,4 (2CH), 127,6 (CH), 128,5 (2CH), 129,5 (2CH), 130,0 (C),
130,2 (CH), 136,4 (C), 145,1 (CH), 159,3 (C), 164,0 (C), 208,9 (C). [a]» (c = 1,0,

CHCI3): +3. IV (NaCl, cm™): 803, 1032, 1258, 1384, 1717, 2852, 2924, 2961, 3421

(banda larga).

o o
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(R)-6-((2R,4 S,6 R,E)-4,6-diidroxi-2-((4-metoxibenzil)oxi)-8-feniloct-7-en-1-
il)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (80). Uma solugcdo de Et,.BOMe em THF (1 M, 0,31
mL, 0,31 mmol, 3,5 eq.) foi adicionada a uma solugéo da B-hidréxi cetona 79 (40 mg,
89 umol, 1 eq.) em THF/MeOH (5 mL, 80:20) a =78 °C, a mistura resultante foi
agitada por 20 min. Entdo uma solugcao de LiBH4 (7,5 mg, 0,31 mmol, 3,5 eq.) em
THF (1 mL) foi adicionada a reagéo a —78 °C e a mistura foi agitada por 2 h. Solucéo
de tampéao fosfato pH 7 (8 mL), MeOH (1 mL), e H2O> 30% (0,5 mL) foram
adicionados sequencialmente a 0 °C. A mistura resultante foi agitada por 1 h a 0 °C,
entdo a mistura foi diluida com agua (10 mL) e extraida com EtOAc (83x30 mL). As
fases organicas foram combinadas, secas (NaSQ.), e concentradas. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexanos/EtOAc 30:70) para fornecer o
diol 80 (40 mg, 89 pmol, rendimento quantitativo) como um éleo incolor. R¢ 0,20
(SiO5, hexanos/EtOAc 30:70). RMN 'H (CDCl;, 250 MHz) §: 1,56-1,75 (m, 2H), 1,81-
1,97 (m, 4H), 2,28-2,34 (m, 2H), 3,63 (sl., 1H), 3,78 (s, 3H), 3,87 (sl., 1H), 4,05-4,15
(m, 1H), 4,15-4,27 (m, 1H), 4,43-4,66 (m, 4H), 6,00 (dt, J=9,9, 1,7 Hz, 1H), 6,21 (dd,
J=15,8, 6,3 Hz, 1H), 6,61 (d, J= 16,0 Hz, 1H), 6,81-6,89 (m, 3H), 7,20-7,41 (m, 7H).
RMN '3C (CDCls;, 62,9 MHz) §: 29,8 (CH.), 40,2 (CHy), 40,7 (CHy), 44,1 (CHy), 55,2
(CHs), 69,1 (CH), 72,2 (CHy,), 72,89 (CH), 72,94 (CH), 74,7 (CH), 114,0 (2CH), 121,3
(CH), 126,4 (2CH), 127,5 (CH), 128,5 (2CH), 129,8 (CH), 129,8 (C), 129,9 (2CH),
131,9 (CH), 136,7 (C), 145,1 (CH), 159,5 (C), 164,1 (C). [alp (c = 1,0, CHCI3): —14.
IV (NaCl, cm™): 752, 819, 1033, 1249, 1513, 1710, 2920, 3405 (banda larga).
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(R)-6-((R)-3-((4R,6 R)-2,2-dimetil-6-(( E)-estiril)-1,3-dioxan-4-il)-2-((4-
metoxibenzil)oxi)propil)-5,6-diidro-2 H-piran-2-ona (81). PPTS (1,5 mg, 5,8 ymol,
0,1 eq.) foi adicionado a uma solugao do diol 80 (26,0 mg, 57,5 ymol, 1 eq.) em 2,2-
dimetoxipropano (2,6 mL) a temperatura ambiente em um frasco aberto. A mistura
foi agitada por 5 h, entdo o solvente foi removido in vacuo, e o produto foi purificado
por cromatografia em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 75:25) para fornecer o
acetonideo 81 (22,0 mg, 44,7 pmol, 78% de rendimento) como um éleo incolor. Ry
0,18 (SiO», hexanos/EtOAc 75:25). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) §: 1,48 (s, 3H), 1,53
(s, 3H), 1,56-1,77 (m, 5H), 1,90-2,04 (m, 1H), 2,26-2,35 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,00-
4,20 (m, 2H), 4,47-4,62 (m, 4H), 6,00 (dt, J=9,8, 1,7 Hz, 1H), 6,17 (dd, J= 16,0, 6,2
Hz, 1H), 6,61 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,80-6,91 (m, 3H), 7,20-7,41 (m, 7H). RMN "3C
(CDCIs, 62,9 MHz) 5: 20,0 (CHs), 29,8 (CHy), 30,3 (CHj3), 37,6 (CH>), 41,6 (CHy),
43,0 (CHy), 55,3 (CH3), 65,3 (CH), 70,0 (CH), 71,3 (CH), 72,7 (CHy), 74,6 (CH), 98,8
(C), 113,9 (2CH), 121,3 (CH), 126,5 (2CH), 127,6 (CH), 128,4 (2CH), 129,5 (2CH),
129,8 (CH), 130,6 (C), 130,7 (CH), 136,6 (C), 145,1 (CH), 159,3 (C), 164,3 (C). [alp
(c=1,0, CHCI3): —2. IV (NaCl, cm™): 749, 818, 1034, 1248, 1384, 1718, 2918, 2991.

\/\O oH \/\O ?Ac

Acetato de (4R,6 R)-6-(aliloxi)nona-1,8-dien-4-ila (69b). Trietilamina (619 uL,
4,4 mmol, 5 eq.) e DMAP (22 mg, 0,18 mmol, 0,2 eq) foram adicionados a uma
solucdo do alcool 75 (173 mg, 0,88 mmol, 1 eq.) em CHxCl> (15 mL) a 0 °C. Apés 5
min, Ac.O (214 uL, 2,2 mmol, 2,5 eq.) foi adicionado e a reagao foi agitada por 2 h.
Salmoura (20 mL) foi adicionada a reacao, e a mistura foi extraida com CH.Cl; (2 x
20 mL), entdo as fases organicas foram combinadas, secas (NaSO.), e
concentradas in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiOo,
hexanos/EtOAc 90:10) para fornecer o éster 69b (172 mg, 0,72 mmol, 82% de
rendimento) como um 6leo incolor. Ry 0,41 (SiOz, hexanos/EtOAc 90:10). RMN 'H
(CDCIs, 250 MHz) 5: 1,60-1,70 (m, 2H), 2,01 (s, 3H), 2,20-2,38 (m, 4H), 3,38 (quint.,
J=5,7Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 12,3, 6,0 Hz, 1H), 4,03 (dd, J = 12,3, 5,5 Hz, 1H), 4,98-
5,28 (m, 7H), 5,64-5,96 (m, 3H). RMN **C (CDCls, 62,9 MHz) 5: 21,2 (CHs), 38,5
(CHy), 38,6 (CHy), 39,3 (CH,), 70,3 (CH), 70,5 (CHy), 74,7 (CH), 116,9 (CHy), 117,4
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(CH2), 117,8 (CHy), 133,5 (CH), 134,2 (CH), 135,1 (CH), 170,5 (C). [alp (c = 1,0,

CHCl3): —75. IV (NaCl, cm™): 917, 1081, 1238, 1374, 1739, 2849, 2917. HRMS
[C14H2203+Na]* calculado 261,1461, observado 261,1464.

"0 oA O OAc

Acetato de (R)-1-((R)-3,6-diidro-2H-piran-2-il)pent-4-en-2-ila (84).
Catalisador de Grubbs de segunda geragao (5 mg, 6 umol, 1 mol%) foi adicionado a
uma solugéo do trieno 69b (143 mg, 0,60 mmol, 1 eq.) em CH>Cl> (120 mL) a 40 °C,
a mistura foi agitada a mesma temperatura por 1 h, entdo o solvente foi removido in
vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc
90:10) para fornecer o diidropirano 84 (108 mg, 0,51 mmol, 85% de rendimento)
como um 6leo marrom. Rf 0,37 (SiO,, hexanos/EtOAc 90:10). RMN 'H (CDCls, 250
MHz) 5: 1,65-1,75 (m, 2H), 1,90-2,10 (m, 2H), 2,03 (s, 3H), 2,25-2,40 (m, 2H), 3,48
(tt, J = 8,8, 4,1 Hz, 1H), 4,03-4,23 (m, 2H), 5,03-5,26 (m, 3H), 5,67-5,85 (m, 3H).
RMN '3C (CDCls;, 62,9 MHz) 5: 21,2 (CHs), 31,3 (CHy), 39,3 (CH>), 40,1 (CHy), 65,9
(CH»), 70,1 (CH), 70,2 (CH), 117,8 (CHy), 124,0 (CH), 126,5 (CH), 133,5 (CH), 170,6
(C). [al» (c = 1,0, CHCIl3): 5. IV (NaCl, cm™): 918, 1091, 1241, 1383, 1738, 2917.
HRMS [C12H1g03+Na]" calculado 233,1148, observado 233,1168.

o)
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Acetato de (R)-1-((R)-6-oxo0-3,6-diidro-2H-piran-2-il)pent-4-en-2-ila (85).

PCC (291 mg, 1,35 mmol, 3 eq.) e piridina (219 uL, 2,7 mmol, 6 eq.) foram
adicionados a uma solugdo do diidropirano 84 (94,6 mg, 0,45 mmol, 1 eq.) em
CH2Cl> (20 mL) a 40 °C. Apéds 12 h, uma segunda porcédo de PCC (291 mg, 1,35

mmol, 3 eq.) foi adicionada a mistura reacional. Ap6s um segundo periodo de 12 h, a

O OAc

mistura foi filtrada por uma pequena coluna contendo uma camada de silica e uma
de Celite, essa coluna foi eluida com EtOAc. O solvente foi removido in vacuo, e o
produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiOz, hexanos/EtOAc 75:25)
para fornecer a diidropiranona 85 (62 mg, 0,28 mmol, 61% de rendimento) como um
6leo incolor. Rf 0,15 (SiO2, hexanos/EtOAc 75:25). RMN 'H (CDCls, 500 MHz) &:
1,89 (ddd, J = 14,5, 7,2, 3,8 Hz, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,16 (ddd, J = 14,8, 9,0, 6,1 Hz,
1H), 2,25-2,34 (m, 1H), 2,35-2,40 (m, 2H), 2,43-2,51 (m, 1H), 4,45-4,53 (m, 1H),
5,06-5,14 (m, 3H), 5,73 (ddt, J = 17,1, 10,2, 7,0 Hz, 1H), 6,02 (dd, J = 9,6, 1,8 Hz,



97

1H), 6,86 (ddd, J = 9,8, 6,1, 2,4 Hz, 1H). RMN '3C (CDCls, 62,9 MHz) 5: 21,1 (CH3),
29,1 (CHy), 38,7 (CH,), 38,8 (CHy), 69,5 (CH), 75,0 (CH), 118,5 (CH,), 121,4 (CH),
132,8 (CH), 144,7 (CH), 163,9 (C), 170,7 (C). [a]» (¢ = 0,56, CHClI3): +89. IV (NaCl,
cm™): 1041, 1239, 1384, 1733, 2917, 2957. HRMS [Ci2H:s04+Na]* calculado
247,0941, observado 247,0946.

(@) O
| (@) QAC | (0] gAc O
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Acetato de (S)-4-oxo-1-((R)-6-0x0-3,6-diidro-2H-piran-2-il)pentan-2-ila
(67b). PdCl, (42,5 mg, 0,24 mmol, 1 eq.) e CuCl (47,9 mg, 0,47 mmol, 2 eq) foram
adicionados a uma solucao do alceno 85 (53,1 mg, 0,24 mmol, 1 eq.) em DMF (4,8
mL) e 4gua (0,8 mL) a temperatura ambiente, sob atmosfera de ar. Apds 3 h, agua
(50 mL) foi adicionada a reacdo, e a mistura foi extraida com EtOAc (3 x 50 mL),
entdo as fases orgéanicas foram combinadas, lavadas com agua (2 x 20 mL) e
salmoura (15 mL), entdo foram secas (Na>SQOy), e concentradas in vacuo. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexanos/EtOAc 50:50 a 30:70)
para fornecer a cetona 67b (47 mg, 0,20 mmol, 83% de rendimento, razdo de
isbmeros 88:12) como um 6&leo incolor junto com o aldeido 78b como produto
minoritario. R¢0,31 (SiO,, hexanos/EtOAc 30:70). RMN H (CDCl3, 250 MH2z) 5: 1,85-
2,06 (m, 2H), 1,98 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,29-2,36 (m, 2H), 2,77 (d, J = 6,2 Hz, 2H),
4,49 (qd, J = 8,0, 3,7 Hz, 1H), 5,36 (quint., J = 6,3 Hz, 1H), 5,96 (dt, J= 10,0, 1,6 Hz,
1H), 6,84 (dt, J = 9,8, 4,0 Hz, 1H). RMN '3C (CDCls, 62,9 MHz) &: 20,9 (CHs), 29,4
(CH»), 30,4 (CHj3), 39,2 (CHy), 47,8 (CH>), 67,1 (CH), 74,5 (CH), 121,2 (CH), 144,8
(CH), 163,5 (C), 170,1 (C), 205,2 (C). [al» (c = 1,0, CHCI3): +59. IV (NaCl, cm™):
821, 1045, 1242, 1383, 1717, 1734, 2919.

(@) (@)

|09Ac |09Ac
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X Me
8-epi-Criptolatifoliona (87). Catalisador de Grubbs de segunda geracao (7,6
mg, 9 umol, 10 mol%,) foi adicionado a uma solucao do alceno 85 (20,2 mg, 90 umol,
1 eq.) e trans-3-hexeno (192 uL, 1,583 mmol, 17 eq.) em CH.Cl> (0,9 mL) a
temperatura ambiente, a mistura foi agitada a mesma temperatura por 1 h, entdo o
solvente foi removido in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna

(SiO2, hexanos/EtOAc 75:25) para fornecer o produto 87 (19,8 mg, 78 umol, 87% de
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rendimento) como um 6leo incolor. Ry 0,20 (SiO», hexanos/EtOAc 75:25). RMN 'H
(CDCI3, 600 MHz) 5: 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,82 (ddd, J = 14,9, 9,4, 3,8 Hz, 2H),
2,02 (s, 3H), 1,96-2,06 (m, 2H), 2,27-2,36 (m, 4H), 4,44-4,50 (m, 1H), 5,07-5,12 (m,
1H), 5,28-5,34 (m, 1H), 5,49-5,55 (m, 1H), 6,00 (ddd, J = 9,8, 2,1, 1,3 Hz, 1H),6,85
(ddd, J = 9,8, 5,3, 3,2 Hz, 1H). RMN **C (CDCls, 62,9 MHz) 5: 13,7 (CHas), 21,1
(CH3), 25,6 (CHy), 29,6 (CHy), 37,7 (CHy), 38,9 (CH,), 70,1 (CH), 74,7 (CH), 121,5
(CH), 123,0 (CH), 136,2 (CH), 144,7 (CH), 163,9 (C), 170,3 (C). [a]» (c = 1,4, CHCl3):

+21. IV (NaCl, cm'1): 820, 1041, 1240, 1383, 1737, 2923, 2963. HRMS
[C14H2004+Na]" calculado 275,1254, observado 275,1261.

(R)-6-(aliloxi)nona-1,8-dien-4-ona (88). Periodinana de Dess-Martin (267 mg,
0,61 mmol, 1 eq.) foi adicionada a uma solucéo do alcool 75 (120 mg, 0,61 mmol, 1
eq.) em CHxCI» (6 mL) a 0 °C. A reacao foi agitada a 0 °C por 2 h, entdo o solvente
foi removido in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO»,
hexanos/EtOAc 95:5) para fornecer a cetona 88 (107 mg, 0,55 mmol, 90% de
rendimento) como um o6leo incolor Rf 0,35 (SiO2, hexanos/EtOAc 90:10). RMN H
(CDCl3, 250 MHz) 6: 2,19-2,39 (m, 2H), 2,49 (d, J = 16,1, 4,7 Hz, 1H), 2,69 (dd, J =
16,3, 7,7 Hz, 1H), 3,19 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 3,86-4,08 (m, 3H), 5,03-5,27 (m, 6H),
5,68-5,99 (m, 3H). RMN '*C (CDCl;, 62,9 MHz) 5: 38,4 (CH,), 46,7 (CH,), 48,7
(CHy), 70,4 (CHy), 74,6 (CH), 116,8 (CHz), 117,8 (CH>), 118,9 (CH»), 130,3 (CH),
133,9 (CH), 134,8 (CH), 207,2 (C). [a]» (c = 1,0, CHCIl3): -52. IV (NaCl, cm™): 919,

994, 1076, 1641, 1716, 2916, 2980, 3079. HRMS [Ci2H:gO2.+Na]* calculado
217,1199, observado 217,1207.

(4S,6 R)-6-(aliloxi)nona-1,8-dien-4-ol (89). Uma solucédo de L-selectride em
THF (1 M, 1,6 mL, 1,6 mmol, 3 eq.) foi adicionada a uma solugao da cetona 88 (103
mg, 0,53 mmol, 1 eq.) em THF (11 mL) a —78 °C e a mistura foi agitada por 3 h a
mesma temperatura. Uma solugéo aquosa de HCI (1 M, 20 mL) foi adicionada e a
mistura foi extraida com EtOAc (2 x 20 mL). As fases orgénicas foram combinadas,
secas (Na>SOy), e concentradas in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia

em coluna (SiO,, hexanos/EtOAc 90:10) para fornecer o alcool 89 (74 mg, 0,38
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mmol, 71% de rendimento, d.r. 79:21) como um 0&leo incolor junto com o
diastereoisdbmero minoritario 75. Ry 0,50 (SiOz, hexanos/EtOAc 75:25). RMN 'H
(CDCl3, 250 MHz) &: 1,53-1,68 (m, 2H), 2,13-2,41 (m, 4H), 3,16 (sl,, 1H), 3,59-3,71
(m, 1H), 3,76-4,02 (m, 2H), 4,05-4,18 (m, 1H), 5,00-5,29 (m, 6H), 5,65-5,97 (m, 3H).
RMN "3C (CDCls;, 62,9 MHz) 5: 38,0 (CHy), 40,0 (CH,), 42,0 (CH>), 69,6 (CHy), 70,8
(CH), 79,1 (CH), 117,20 (CHy), 117,25 (CH,), 117,6 (CH,), 133,7 (CH), 134,3 (CH),
134,8 (CH). [a]» (c = 1,0, CHCI3): -56. IV (NaCl, cm™): 915, 996, 1074, 1641, 2859,

2921, 3077, 3426. HRMS [C12H2002+Na]" calculado 219,1356, observado 219,1355.

\/\O OH \/\O OAc

Acetato de (4S,6 R)-6-(aliloxi)nona-1,8-dien-4-ila (90). Trietilamina (239 uL,
1,7 mmol, 5 eq.) e DMAP (8,4 mg, 68 umol, 0,2 eq) foram adicionados a uma
solucao do éalcool 89 (66,7 mg, 0,34 mmol, 1 eq.) em CHxCl> (16 mL) a 0 °C. Apéds 5
min, Ac.O (83 uL, 0,85 mmol, 2,5 eq.) foi adicionado e a reacao foi agitada por 2 h.
Salmoura (20 mL) foi adicionada a reacao, e a mistura foi extraida com CHxCl, (2 x
20 mL), entdo as fases organicas foram combinadas, secas (NaSOi4), e
concentradas in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiOp,
hexanos/EtOAc 90:10) para fornecer o éster 90 (68,7 mg, 0,29 mmol, 85% de
rendimento) como um 6leo incolor junto com o diastereocisémero minoritario 69b. Ry
0,41 (SiOz, hexanos/EtOAc 90:10). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) 5: 1,61-1,88 (m, 2H),
1,99 (s, 3H), 2,20-2,36 (m, 4H), 3,42 (quint., J = 6,0 Hz, 1H), 3,82-4,07 (m, 2H), 5,00-
5,28 (m, 7H), 5,62-5,96 (m, 3H). RMN '*C (CDCl;, 62,9 MHz) &: 21,1 (CHj3), 37,5
(CHy), 37,8 (CHy), 38,8 (CHy), 69,5 (CHy), 70,7 (CH), 75,4 (CH), 116,6 (CHy), 117.,3
(CHy), 117,8 (CHp), 133,4 (CH), 134,1 (CH), 135,0 (CH), 170,4 (C). [a]l» (c = 1,0,

CHCI3): —14. IV (NaCl, em™): 917, 1079, 1239, 1384, 1738, 2921, 2979, 3079.
HRMS [C14H2203+Na]" calculado 261,1461, observado 261,1466.

N-"No  0Ac O OAc

AN T N
Acetato de (S)-1-((R)-3,6-diidro-2H-piran-2-il)pent-4-en-2-ila (91).
Catalisador de Grubbs de segunda geracdo (2,4 mg, 2,8 umol, 1 mol%) foi
adicionado a uma solucao do trieno 90 (66,7 mg, 0,28 mmol, 1 eq.) em CHxCl, (30
mL) a 40 °C, a mistura foi agitada a mesma temperatura por 30 min, entdo o
solvente foi removido in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
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(SiO2, hexanos/EtOAc 90:10) para fornecer o diidropirano 91 (49 mg, 0,23 mmol,
83% de rendimento) como um éleo marrom junto com o diastereoisdmero minoritario
84. R; 0,37 (SiOz, hexanos/EtOAc 90:10). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) 5: 1,58-1,72
(m, 1H), 1,80-2,05 (m, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,25-2,40 (m, 2H), 3,42-3,64 (m, 1H), 4,08-
4,15 (m, 2H), 5,01-5,20 (m, 3H), 5,64-5,83 (m, 3H). RMN **C (CDCl;, 62,9 MHz) &:
21,2 (CHs), 30,9 (CHp), 38,7 (CH), 39,6 (CH>), 65,6 (CHy), 70,5 (CH), 70,7 (CH),
117,8 (CHy), 123,8 (CH), 126,2 (CH), 133,5 (CH), 170,6 (C). [a]l» (c = 1,0, CHCI5):

+65. IV (NaCl, cm™): 918, 1023, 1090, 1242, 1384, 1735, 2921. HRMS
[C12H1803+Na]" calculado 233,1148, observado 233,1147.

(@)
(@) OAc | (@) OAc

| —

X X

Acetato de (S)-1-((R)-6-oxo0-3,6-diidro-2H-piran-2-il)pent-4-en-2-ila (92).
PCC (149 mg, 0,69 mmol, 3 eq.) e piridina (112 uL, 1,38 mmol, 6 eq.) foram
adicionados a uma solugdo do diidropirano 91 (48,4 mg, 0,23 mmol, 1 eq.) em
CH.Cl> (10 mL) a 40 °C. Apds 12 h, uma segunda porcao de PCC (149 mg, 0,69
mmol, 3 eq.) foi adicionada a mistura reacional. Apés um segundo periodo de 12 h, a
mistura foi filtrada por uma pequena coluna contendo uma camada de silica e uma
de Celite, essa coluna foi eluida com EtOAc. O solvente foi removido in vacuo, e o
produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexanos/EtOAc 75:25)
para fornecer a diidropiranona 92 (31 mg, 0,14 mmol, 60% de rendimento) como um
6leo incolor. Rf 0,18 (SiO», hexanos/EtOAc 75:25). RMN 'H (CDCls, 500 MHz) &:
1,89 (ddd, J = 14,5, 7,2, 3,8 Hz, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,16 (ddd, J = 14,8, 9,0, 6,1 Hz,
1H), 2,25-2,34 (m, 1H), 2,35-2,40 (m, 2H), 2,43-2,51 (m, 1H), 4,45-4,53 (m, 1H),
5,06-5,14 (m, 3H), 5,73 (ddt, J = 17,1, 10,2, 7,0 Hz, 1H), 6,02 (dd, J = 9,6, 1,8 Hz,
1H), 6,86 (ddd, J = 9,8, 6,1, 2,4 Hz, 1H). RMN '3C (CDCls, 62,9 MHz) 5: 21,1 (CHs),
29,1 (CHy), 38,7 (CHy), 38,8 (CHy), 69,5 (CH), 75,0 (CH), 118,5 (CH»), 121,4 (CH),
132,8 (CH), 144,7 (CH), 163,9 (C), 170,7 (C). [a]» (c = 0,56, CHCIs3): +89. IV (NaCl,

cm'1): 1041, 1239, 1384, 1733, 2917, 2957. HRMS [C:H:604+Na]* calculado
247,0941, observado 247,0946.
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O (@)

| O OAc O OAc

| N

X Me

Criptolatifoliona (66). Catalisador de Grubbs de segunda geragéo (8,1 mg,
9,5 umol, 10 mol%,) foi adicionado a uma solug¢éo do alceno 92 (21,3 mg, 95 umol, 1
eq.) e trans-3-hexeno (203 ulL, 1,62 mmol, 17 eq.) em CHxCl; (1,4 mL) a temperatura
ambiente, a mistura foi agitada a mesma temperatura por 1 h, entdo o solvente foi
removido in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO,,
hexanos/EtOAc 75:25) para fornecer o produto 66 (19,4 mg, 77 umol, 81% de
rendimento) como um 6leo incolor. Ry 0,61 (SiO», hexanos/EtOAc 50:50). RMN 'H
(CDCl3, 500 MHz) 5: 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,88 (ddd, J = 14,5, 7,3, 3,7 Hz, 1H),
2,00 (quint., J = 7,2Hz, 2H), 2,04 (s, 3H), 2,13 (ddd, J = 14,8, 9,3, 6,0 Hz), 2,23-2,33
(m, 3H), 2,43-2,51 (m, 1H), 4,44-4,51 (m, 1H), 4,99-5,06 (m, 1H), 5,27-5,35 (m, 1H),
5,50-5,58 (m, 1H), 6,00 (dd, J = 9,6, 2,1 Hz, 1H),6,85 (ddd, J = 9,8, 6,1, 2,1 Hz, 1H).
RMN '3C (CDCls;, 62,9 MHz) 5: 13,7 (CHas), 21,1 (CHs), 25,6 (CH2), 29,6 (CHy), 37,7
(CHy), 38,9 (CH>), 70,1 (CH), 74,7 (CH), 121,5 (CH), 123,0 (CH), 136,2 (CH), 144,7
(CH), 163,9 (C), 170,3 (C). [a]» (¢ = 1,4, CHCI3): +93. Lit.?®: [a]» (¢ = 1,4, CHCla):

+97,8. IV (NaCl, cm'1): 820, 1041, 1240, 1383, 1737, 2923, 2963. HRMS
[C14H2004+Na]" calculado 275,1254, observado 275,1261.
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5. Secao de Anexos
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Owner root Points Count 32768 ]PIM 2g30 Receiver Gain 128.00
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Anexo 1: Espectro de RMN de "H do composto 14 (250 MHz, CDCl3)
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Anexo 2: Espectro de RMN de "*C do composto 14 (62,9 MHz, CDCl5)

Chemical Shift (ppm)
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| Acquisition Time (sec) _3.1654 [ comment LFTN83 CDCL3 250MHz | Date 22 Aug 2012 09:13:52
Date Stamp 22 Aug 2012 09:13:52 |
File Name C:\Users\Luiz\Des! estrado jan14-jun1 1- RMN\2 HII\PDATA\INIr | Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 16384
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Anexo 3: Espectro de RMN de "H do composto 15 (250 MHz, CDCl3)
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| Acquisition Time (sec) _3.1654 [ e LFTN85 CDCL3 250MHz H1 [ pate 29 Aug 2012 11:13:20
Date Stamp 29 Aug 2012 11:13:20 |
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Anexo 5: Espectro de RMN de "H do composto 16 (250 MHz, CDCl3)
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| Acquisition Time (sec) 0.5439 | comment LFTN85 CDCL3 250MHz C13 | Date 29 Aug 2012 11:43:12
Date Stamp 29 Aug 2012 11:43:12
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Anexo 6: Espectro de RMN de "*C do composto 16 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 7: Espectro de RMN de 'H do composto 17 (250 MHz, CDCl3)
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Anexo 8: Espectro de RMN de "*C do composto 17 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 9: Espectro de RMN de 'H do composto 12 (250 MHz, CDCl3)
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Anexo 10: Espectro de RMN de "*C do composto 12 (62,9 MHz, CDCls)
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Anexo 11: Espectro de RMN de "H do composto 18 (600 MHz, CDCls)
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Anexo 12: Espectro de RMN de *C do composto 18 (151 MHz, CDCls)
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| Sweep Width (Hz) 10302.04 Temperature (degree C) 25.146
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Anexo 13: Espectro de RMN de "H do composto 19 (500 MHz, CDCls)
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| Acquisition Time (sec) 0.4981 | comment Luiz Fernando "LFTN-86B" cdcl3/Avance500MHz set12rapC2 [ Date 12 Sep 2012 14:08:16 |
Date Stamp 12 Sep 2012 14:08:16
File Name C:\Users\Luiz\Des| estrado jan14-jun1 1 - RMN\7-set12rapH2\2\PDATA\\Ir Frequency (MHz) 125.69
Nucleus 13C Number of Transients 512 Origin spect Original Points Count 16384
Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse Sequence 2gpg30 Receiver Gain 2050.00
| SW{cyclical) (Hz) 32894.74 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  13809.7344 | Spectrum Type STANDARD
| Sweep Width (Hz) 32893.73 Temperature (degree C) 25.150
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Anexo 14: Espectro de RMN de *C do composto 19 (126 MHz, CDCls)



Chemical Shift (ppm)

| Acquisition Time (sec) _1.6384 [ LFTN121 CDCL3 500MHz [ Date 30 Oct 2012 21:45:04
Date Stamp 30 Oct 2012 21:45:04 |
File Name C:\Users\Luiz\Desktop\Luiz\Mestrado jan14-jun15\Dissertagio\Capitulo 1 - RMN\8-out30cmaH\I\PDATA\I\Ir | Frequency (MHz) 499.87
Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 16384
Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse Sequence 2g30 Receiver Gain 32.00
| SWcyciical) (Hz) 10000.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  3070.2031
| Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 | Temperature (degree C) 25.140
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Anexo 15: Espectro de RMN de "H do composto 11 (500 MHz, CDCls)
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sition Time 0.5505 | Commert LFTN1A CDCL3 500MHz C13 [ Doze 30 Od 2012 22:32-00
| Dete Stamp 30 Ot 2012 22:32:00 [
File Name C\Users'Luiz ‘Desktop Luiz\Lab Pill"Experimentais‘Anélises (CG, RMN, IV, HPLC)'BMNYLF TN121 - out 30cmaH1'2'pdaa™lNr
| Frequency (MHz) 12569 Nokrs 13C Numberof Transierds 1024 Ovicgiry spect
(rigna Poirds Courdt 16334 Owner nmrsu Pairts Courdt 32768 Ardse Sequene zgpa30
Recaiver Gain 2050.00 SWicydical) (Hz) 2976150 Salvers CHLWOROFORMd | Spedium Offsef (Hz) 12568 9873
Spedium Type STANDARD Sweep Widlth (1) 29761.00 Temperaiure {degree C) 25.143
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Anexo 16: Espectro de RMN de °C do composto 11 (126 MHz, CDCls)
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| Acquisition Time (sec) 3.1654 | comment Luiz - LFT010 - fev17rapH1 | Date 17 Feb 2012 19:54:08
Date Stamp 17 Feb 2012 19:54:08
File Name C:Users\Luiz\Des estrado jan14-jun1 1- RMN\S-fev17rapHI\I\PDATAVIIr | Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 10 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root Points Count 32768 IPIM 2930 Receiver Gain 1625.50
| SWcyclical) (Hz) 5175.98 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 17504702
| Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83 | Temperature (degree C) 26.260
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Anexo 17: Espectro de RMN de "H do composto 20 (250 MHz, CDCls)
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| Acquisition Time (sec) 0.5433 [ comment LFTN-10 CDCL3 250MHZ [ Date 25 Feb 2012 15:48:32
Date Stamp 25 Feb 2012 15:48:32
File Name CUsersiLuiz\Des estrado jan14-unt 1 - RMN\S-fev25IftnC\I\PDATAVI\F Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 8192
Owner root Points Count 32768 Puise Sequence zgpg30 Receiver Gain 645.10
| SW(cyclical) (FHz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) _ 6288.6118
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Anexo 18: Espectro de RMN de "*C do composto 20 (62,9 MHz, CDCls)
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| Acquisition Time (sec) _3.1654 | comment Iftn-11 H cdcl3 250MHZ | Date 23 Feb 2012 16:52:32
Date Stamp 23 Feb 2012 16:52:32
File Name C:\Users\Luiz\Des! estrado jan14-junt 1- RMN\10-fev23IftnH1\1\PDATA\I\Ir | Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root Points Count 32768 [HM 2930 Receiver Gain 2048.00
| SWcyciical) (Hz) 5175.98 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) _ 1750.9110
| Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83 | 7emperature (degree ) 25.160
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Anexo 19: Espectro de RMN de "H do composto 8 (250 MHz, CDCl5)
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| Acquisition Time (sec) 0.5439 [ LFTN-11 C13 250MHZ CDCL3 | Date 25 Feb 2012 17:13:52
Date Stamp 25 Feb 2012 17:13:52 |
File Name C:\Users\Luiz\Des estrado jan14-jun1 1- RMN\10-fev25iftnCT\1\PDATAI\Ir | Frequency (MFHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 8192
Owner root Points Count 32768 IP:M 2zgpg30 Receiver Gain 574.70
| SWcyciical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d Offset 6286.7734
| Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 | Temperature (degree C) 25.860
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Anexo 20: Espectro de RMN de *C do composto 8 (62,9 MHz, CDCl5)
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Recaiver Gain 32.00 SWiordicdl) (Hz) 10000.00 Salfverd CHLOROFORM- | Specfrum Offsef (H=) 30700505
Spedinm Type STANDARD Sweep Widh (Hz) 939585 Temperaiure {degree C) 25.166
LFTN122H.esp BRRRRAARERE 8883 88RERRICST EBRERGEACCS8ENEREAH
0w O oo oo oW W00 W0 WY s o wf = =t o = CACI CICI I I I I I NI NI N v — —
A s e ey
0 ]

OH

OH

T
6.80

T T T
6.75 6.70 6.65 6.60 6.55

[
on

6.85 |
Chemical Shift (ppm})
|
|
|}
_— L_J.L Lk
t— T

1.101.050931.06 1.12 1.00 0.98 201201 3.06 105 323

[T [N} [ [ [ H H = U 5]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
115 110 105 100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 5.0 45 40 35 3.0 25 20 1.0 0.5 0 -05 -1.0

6.0 5.5
Chemical Shift (ppm)

Anexo 21: Espectro de RMN de 'H do composto 3 (500 MHz, CDCls)
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igiion Time 0.5505 | Commers LFTN122CDCL3 500MHz C13 | Date 08 Nov 2012 06:10:56
| Ofe Stamp 08 Nov 2012 05:10:56 |
File Name C:\Users'Luiz ‘Desktop*Luiz'Lab Pill"Experimentais‘fndlises ({CG. RMN, IV, HPLC)'\BMN'LF TN122 - novll7cmaH4'@'pdata"lr
Frequency (MHz) 12569 Ndas 13C Nember of Transiends 1024 Origint sped
Original Pairds Courd 16384 Owner nmrsu Pairnts Courd 32768 Puke Sequence zapg30
Recaiver Gain 2050.00 SWicydica) (Hz) 29761.90 Safverd CHLOROFORM-d | Spedtnsm Offsef () 125771611
Spedirum Type STANDARD Sweep Widh (Hz) 29761.00 Temperaiure fdegree C) 25.166
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Anexo 22: Espectro de RMN de °C do composto 3 (126 MHz, CDCl5)

Chemical Shift (ppm)
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| Acquisition Time (sec) 3.1654 | comment LFTN 139 CDCL3 250 MHz | Date 14 Dec 2012 22:27:44
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File Name C:\Users\Luiz\Desktop\Luiz\Mestrado jan14-jun15\Dissertaco\Capitulo 1 - RMN\12-dez14cmaH8\I\PDATA\I\1r | Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 21 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root Points Count 32768 Pulse Sequence 2930 Receiver Gain 512.00
| SW{cyclical) (Hz) 5175.98 Solvent METHANOL-d4 | Spectrum Offset (Hz)  1751.5925 | Spectrum Type STANDARD
| Sweep Width (Hz) 5175.83 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 23: Espectro de RMN de "H do composto 21 (250 MHz, metanol-d4)
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| Acquisition Time (sec) 0.5439 [ comment LFTN 139 CDCL3 250 MHz C13 | Date 15 Dec 2012 10:13:52
Date Stamp 15 Dec 2012 10:13:52 |
File Name C:\UsersiLuiz\Des| estrado jan14-jun1 1- RMN\12-dez14cmaH8\3\PDATAVINIr | Frequency (MHz) 62.90
Nucleus Number of Transients 13855 Origin spect Original Points Count 8192
Owner Points Count 32768 Pulse Sequence 2gpg30 Receiver Gain 406.40
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Anexo 24: Espectro de RMN de "*C do composto 21 (62,9 MHz, metanol-d4)
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Acquisition Time (sec) 3.1654 Co LFTN228 Date 14 Oct 2013 18:26:24 ‘
Date Stamp 14 Oct 2013 18:26:24 File Name C\Users\Luiz\Desktoph RMNs cryptomoscatone\out]4litH1 -aldeidol 1\pdata\ 1\ 1r
| Frequency (MHz=) 250.13 Nucleurs 1H Numnber of Transients 17 Orsigirt spect Orniginal Points Courntt 163384
Owner root Points Count 32763 Pulse Sequence zg30 Recaivar Gain 114.00 SWicychical) (Hz) 5175.98
Sofvent CHLOROFORM-d Spectrum Offsef (Hz)  1751.1019 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83
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Anexo 25: Espectro de RMN de 'H do composto 47 (250 MHz, CDCl5)
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Acquesition Tmnme (sec) 05438 Cormmenit LFTN225 Date 14 Oct 2013 18:3248
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| Frequency (MHz) 6290 Nuclous 13C Number of Transients 151 ]—Ctmr spect
Onginal Points Count 5192 Owner root Points Count 32788 | Pulse Sequence zgpg30
Recerver Gam 362.00 SWicyckcal) (Hz) 15060.24 Salvert CHLOROFORM-d
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Anexo 26: Espectro de RMN de ®*C do composto 47 (62,9 MHz, CDCl5)



Acquesition Teme (sec)  3.1654 Con LFTN230B Date 16 Oct 2013 08:22:40 |
Date Stamp 16 Oct 2013 082240 File Name C\Users'Luiz\Deskiop'\RMNs cryptomoscatone\out16lfiH2 -alcool 1\PDATAIV T
| Frequency (MH=) 25013 Nucleus H Numnber of Transients 17 Orxgin spect Origmal Pomits Count 16384
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Anexo 27: Espectro de RMN de 'H do composto 39 (250 MHz, CDCl5)
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Acquisition Time (sec) 05439 Con LFTN230B Date 16 Oct 2013 08:26:56
Date Stamp 16 Oct 2013 082656 Frle Name C\Users\Luiz\Deskiop\RMNs cryptomoscatone\LF TN 230 - out16HftH 2 -dlcooh@\PDATA IV
| Frequency (MH=) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 658 | Origin spect
Original Points Courit 5192 Owner root Points Count 32768 |F¥w zgpg30
Receiver Gam 456.10 SWicydical) (Tiz) 15060.24 Sofvent CHLOROFORM-d
Specirm Offset (Hz)  6288.61158 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Fz) 15059.78 | Temperature fdegree C) 25.160
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Anexo 28: Espectro de RMN de ®*C do composto 39 (62,9 MHz, CDCl5)

Chemical Shift (ppm)
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Acquesition Tmme (sec) 16384 Con t LFTN2358 CDCL3 500MHZ |D&&! 27 Oct 2013 00:52:48
Date Stamp 27 Oct 2013 005248 Fre Name C\Users\Luiz\Deskiop'RMNs cryptomoscatone\out26ifiiH2 - mosher id\PDATAM
| Frequency (MHz) 489.87 Nucleus H Number of Transients 40 TO_J@ spect
Ongenal Points Count 16384 Owner usuaro Points Count 65536 | Pulse Sequence zg30
Receiver Gain 90.50 SWicyclical) (Hz) 10000.00 Sofvent CHLOROFORM-d
Specirum Offset (H=)  3069.7451 Spectrum Type STANDARD Sweap Widlth (Hz) 9999.85 |TM@E&C} 25.145
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Anexo 29: Espectro de RMN de 'H do composto 59a (500 MHz, CDCls)
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Acquesition Tmne (sec) 0.5505 Con 4 LFTN238 CDCL3 500MHZ Date 27 0ct 2013 05:21:36
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Anexo 30: Espectro de RMN de "*C do composto 59a (126 MHz, CDCls)



Acquisition Time (sec) 09306 Comment LFTN233 Date 23 0ct2013 10:13:52
Date Stamp 230ct 2013101352 File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.briespectrosibruk er250'2013\out 13\data\Rillinmriout23IfiH TWAPDATAVIM r
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Anexo 31: Espectro de RMN de "°F do composto 59a (235 MHz, CDCl,)

Chemical Shift (ppm)
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Acquisition Time (sec) 16384 Con £ LFTN239 cdcl3 S00MHZ | Date 27 Oct 2013 05:25:52

Date Stamp 27 Oct 2013 05:25:52 File Name

| Frequency (MHz) 498 87 Nucleus 1H Number of Transients 40 r(ﬂ? spect
Onginal Points Count 16384 Owner usuario Pomis Counf 69536 | Pulse Sequence zg30
Receiver Gain 114.00 SWcyclical) (Hz) 10000.00 Solveri CHLOROFORM-d
Specirum Offsef (Hz)  3069.7456 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 | Temperature (degree C) 25.149
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Anexo 32: Espectro de RMN de 'H do composto 59b (500 MHz, CDCl,)
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Acaquesition Teme (sec) 05505 Con ¢ LFTN239 CDCL3 500MHZ ‘ Daie 27 Oct 2013 095648
Date Stamp 27 Oct 2013 09:56:48 File Name CAUsers\Luiz\Deskiop\EMNs cryptomoscatonglout28lftH3 - mosher s\G\PDATAr
| Frequency (MH=) 125.69 Nudleus 13C Numberof Transients 5120 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner usuario Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30
Receiver Gain 2050.00 SWicydical) (Hz) 29761.90 Sofvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offsef (Hz)  12569.1270 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 29761.00 ‘ Temperature (degree C) 25143
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Anexo 33: Espectro de RMN de *C do composto 59b (126 MHz, CDCl5)



Acquisition Time (sec) (09308 Con t LFTN239 Date 23 Oct2013 10:33:04
Date Stamp 23 Oct 2013 10:33:04 File Name ‘nmrsparc.igm.unicam p.briespectros\bruk er250'20 13\out 13\data\Pillinmriout23IfH2AAP DATAVIV
| Frequency (MHz) 235.36 Nucleus 19F Number of Transients 17 Origin spect
Original Points Counf 65536 Owner psm Poirts Courtt 65536 Pulse Sequence zgthiggn
Receiver Gain 1625.50 SWicychcal) (Hz) 7042254 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (H=z)  -35303.6055 Specirum Type STANDARD Swegp Widif (Hz) 70421.46 | Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 34: Espectro de RMN de °F do composto 59b (235 MHz, CDCl5)
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Acquisition Time (sec) 15903 Con Luiz - LFTN234 - CDCI3 - Av. 500MHz - out16HtH 1 ‘ Date 16 Oct 2013 17:05:20
Date Stamp 16 Oct 2013 17:05:20 Frie Name C\Users\Luiz\Deskiop\RMNs cryptomoscatone'LF TN234 - out16iftH1 - acrlato\ 1'\PDATA
| Frequency (MH=) 499.87 Nucleus 1H Numnber of Transients 16 ‘ Origint spect
Oniginal Pornts Count 16354 Owner nmrsu Points Courtt 65536 ‘ Pulse Sequence zg30
Receiver Gain 14.20 SWcyclical) (Hr) 1030220 Solfvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offsef (Hz) 30701350 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 1030204 ‘ Temperature {degree C) 25162
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Anexo 35: Espectro de RMN de 'H do composto 60 (500 MHz, CDCl5)
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Acquisition Time (sec) 04951 Co Luiz - LFTN234 - CDCI3 - Av. 500MHz - out16lftH1 13C Datea 16 Oct 2013 17:09:36
Date Stamp 16 Oct 2013 17:09:36 File Name C:\Users'Luiz\Deskiop'RMNs cryptomoscatone\LF TN234 - outl 6lftH1 - acrilato 2\PDATAVVr
| Frequency (MHz) 125.69 Nudeus 13C Number of Transients 165 Origint spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Paoints Count 32768 Pulse Sequence zgpg30
Receiver Gain 2050.00 SWicydical) (Hz) 32894.74 Sofvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  13820.7754
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 32893.73 Temperature (degree C) 25.233
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Anexo 36: Espectro de RMN de *C do composto 60 (126 MHz, CDCl5)



Acquisition Time (sec) 3.1654 Con LFTN235 Date 17 Oct 2013 16:20:32
Date Stamp 17 Oct 2013 16:20:32 File Name C\lUsers\Luiz\Deskiop'RMNs crypiomoscatone'LF TN 235 - out1 AftH1 Jactona\1\PDATA -
| Frequency (MIHz) 25013 Nudleus 1H Number of Transients 17 Ta_'l@ spect
Original Points Count 16354 Owner root Faoints Count 32768 | Pulse Sequence zg30
Receiver Gain 143.70 SWcydical) (Hz) 5175.98 Solvent CHLOROFORM-d
Specirum Offsef (Hz) 17504702 Spectrum Type STANDARD Sweep Widlth (Hz) 5175.83 | Temperaiure (degree C) 25.160
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Anexo 37: Espectro de RMN de 'H do composto 61 (250 MHz, CDCl5)
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Acquisition Time (sec) (05439 Co t LFTN235 Date 17 Oct 2013 16:26:56
Date Stamp 17 Oct 2013 16:26:56 File Name C:\Users\Luiz\Desktop\RMNs cryptomoscatonglLFTN 235 - out17IftH1 -lactona\ 2\ PDATAVIV r
| Frequency (MHz) 6290 Nuclkeus 13C Number of Transients 506 Origin spect
Ornginal Points Count 3192 Owner root Pomts Courit 32768 |Pw zgpg30
Receiver Gain 512.00 SWcychcal) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
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Anexo 38: Espectro de RMN de °C do composto 61 (62,9 MHz, CDCl5)



Acquesition Time (sec) 16384 Co 4 Luiz - LFTN236 - CDCI3 - Avance 500 MHz - out21IftH1 - 1H | Date 21 Oct 2013 07:29:36
Date Stamp 21 Oct 2013 07:28:36

Frie Name C\Users\Luiz\D eskiop'R MNs cryptomoscatone'l F TN236 - out21IftH1 - lactona alcool\ \P DATAV VT Frequency (MHz) 489 87

Neclous 1H Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 16384

Owner nmrsu Poiris Cournt 65536 Pulse Sequence zg30 Recerver Gam 14.20

SWicychical) (Hz) 10000.00 Solvent CHLOROFORM-d | Spectnam Offsef (=) 30703557 Spectrum Type STANDARD
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Anexo 39: Espectro de RMN de 'H do composto 57 (500 MHz, CDCl5)
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05505

Con Luiz - LFTNZ236 - CDCI3 - Avance 500 MHz - out21IftH1 - 13C

21 Oct 2013 07:36:00
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Anexo 40: Espectro de RMN de ®*C do composto 57 (126 MHz, CDCl5)

142



Acaquisition Time (sec)  3.1654 Con LFTN241 Date 24 Oct 2013 16:03:44
Date Stamp 24 Qct 2013 16:03:44 File Name CUsers\Luiz\Desktop'RMNs cryptomoscatone'l FTN241 - out24IftH1 - sililenoléter 1\PDATAVIVr
| Frequency (MH=) 250.13 Nucleus 1H Number of Transients 17 Origin spect
Onginal Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 | Pulse Sequence zg30
Receiver Gain 128.00 SWieydical) (Hz) 517598 Sofvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  1750.9110 Specirum Type STANDARD Swesp Width (Hz) 5175.83 | Temperature {degree C) 25.160
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Anexo 41: Espectro de RMN de 'H do composto 58 (250 MHz, CDCl5)

5.5
Chemical Shift (ppr)
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Acquisition Tene (sec) 05439 Con LFTN241 Date 24 Oct 2013 16:08:00
Date Stamp 24 Oct 2013 16:08:00 File Name C\Wsers\Luiz\Desktop\RMNs cryptomoscatonelLFTN241 - out24IftH1 - sililenoléten2PDATAVIIr
| Frequency (MHz) 6290 Nucleus 13C MNumber of Transients 129 ]—0@ spect
Onginal Points Count 8192 Owner root Points Courtt 32768 | FPulse Sequence zgpg30
Receiver Gain 1024.00 SWicychical) (Hr) 15060.24 Solvent CHLOROFCORMd
Specirum Offset (Hz) 62890518 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hr) 15059 .78 | Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 42: Espectro de RMN de *C do composto 58 (62,9 MHz, CDCl5)
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Acaquisition Tme (sec) 3.1654 Con 4 LF TN260B Date 16 Jan 2014 17:22:40
Diate Stamp 16.Jan 2014 172240 File Name C\Users'Luiz\Deskiop'Luiz\Papers\2014 - Eur J Org Chem\BRMN\250\an1 BiH2A1\PDATAM I
| Frequency (MH=) 25013 Nudeus H Number of Transients 17 Tagg@ spect
Original Points Courtt 16384 Owner root Paints Count 32768 ‘ Pulse e zg30
Receiver Gam 256.00 SWcyclical) (Hz) 5175.88 Safvent CHLOROFORM-d
frum Offset 17509110 | Spectrum Type STANDARD Sweep Width (=) 517583 ‘ Temperature (degree C) 23.760
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Anexo 43: Espectro de RMN de 'H do composto 62 (250 MHz, CDCl3)
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 44: Espectro de RMN de °C do composto 62 (62,9 MHz, CDCl5)

Acquesition Tane (sec) 05438 Co LFTN260B Date 16 Jan 2014 17:24:48
Date Stamp 16 Jan 2014 172448 File Name C \Users\Luiz\Desktop\Luiz\Papers\2014 - Eur J Org Chem\RMN\250\an 161ftH A2\PDATAVI ¢
| Frequency (MH=) 6290 Nucleus 13C Numnber of Transfenfs 158 Origirt spect
Onginal Points Court 8192 Owner root Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30
Receaiver Gain 362.00 SWicyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROF ORM-d
Spectrum Offsef (Hz)  6289.0518 Spectrurn Type STANDARD Sweep Widih (H=) 15059.75 | Temperature (degree C) 23.560
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Acqursition Tmne (sec) 16384 Cornment Luiz - LF TN 280A - CDCI3 - Avance 500 MHz - jan271fiH1 - 1H | Date 27 Jan 2014 09:35:28
Date Stamp 27 Jan 2014 09:35:28
Frie Name C\Users\Luiz\Desktop'l uiz\Papers\2014 - Eur J Org Chem\RMN'500 e 800yan2 AftH 1\ 1\PDATAIIr Frequency (MH=z) 499 87
Nuclers H Number of Iransients 16 Ovragint spect Orngmal Pornts Count 16384
Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Recefver Gain 144.00
SWicychical) (Hz) 10000.00 Solfvent CHLORCFORM-d | Spectrum Offsef (FH=)  3086.9023 Spectrum Type STANDARD
Sweep Widlth (H=) 9999.85 Temperature (degree C) 25.152
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Anexo 45: Espectro de RMN de 'H do composto 63 (500 MHz, CDCl5)
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Acquesition Tine (sec) (05439 Con t LFTN260A Date 16 Jan 2014 17:44:00
Date Stamp 16 Jan 2014 17:44:00 File Name CAUsers\Luiz\Desktop\Luiz\Papers\2014 - Eur J Org Chem'RMN\250\ian 161fiH N2\PDATAV r
| Frequency (MH=) 62.90 Nucleus 13C Number of Transents 347 O spect
Onginal Points Count 8192 Owner root Points Cournt 32768 Pulse Sequence zgpg30
Receiver Gair 406.40 SWicyclical) (Hz) 1506024 Sofvent CHLOROF ORM-d
Specirum Offsef (Hz)  6289.0518 Specirum Type STANDARD Sweap Widih (H=) 15058.78 ‘ Temperature (degree C) 23.960
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Anexo 46: Espectro de RMN de *C do composto 63 (62,9 MHz, CDCl5)



Acquusition Time (sec) 26564 Comment Luiz Fernando LFTN243 cdcl3 av 600MHz nov04litH1 | Date 04 Nov 2013 11:00:48
Date Stamp 04 Nov 2013 11:00:48
Frle Name C:\Users\Luiz\Deskiop'RMNs cryptomoscatone'lLF TN243 - nov04IftH 1 - cryptomoscatone D2V1WPDATAV ¢ Frequency (MHz=) 60017
Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect Oviginal Points Courlt 32768
Owner nmrsu Points Count 65536 FPulse Sequence zg30 Receiver Gain 144.00
SWcycical) (Tz) 12335.53 Sofvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offsef (=)  3706.2939 Spectrum Type STANDARD
Sweep Widith (Hz) 12335.34 Temperature (degree C) 25149
LFTN243H esp SERNinNgan0eRnen83C8RREEEE8S3R T3R5 E00Y ®a
PP R G0 IO O O O D O K0 G0 0 T ST T ST T F F S oF o O = == = — — —
104 0
E )J\o OH OH

0.9 4 | H

0.8 3

07
oy ]
g 06 —:
@ ]
= 4
o i
N 054
® E
£ E
=] E
=z ]

0.4

03

02 _ I

0.1

0 ) ¢

466 1.130.96 0.831.08 1.101.020.98 265 473
(= H 4 H H H H H = [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
115 110 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 -0.5

Chemical Shift (pprm)

Anexo 47: Espectro de RMN de 'H do composto 25 (600 MHz, CDCl5)
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Normalized Intensity

Acquisition Time (sec) 05439 Con LFTN243 | Date 03 Nov 2013 16:59:12

Date Stamp 03 Nov 2013 16:59:12

Frie Name C\Users\Luiz\D eskiop'RMNs cryptomoscatone'l F TN243 - nov03IfiH 1 - Cryptomoscatone D2\S\PDATAVIVr | Frequency (MH=) 62.90

Necleus 13C Number of Transsents 20000 Oracgin spect Orwginal Poinits Court 8192

Owner root Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 362.00

SWicychical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hr)  6289.9907
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Anexo 48: Espectro de RMN de °C do composto 25 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 49: Espectro de RMN de 'H do composto 29 (500 MHz, CDCl5)
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Anexo 50: Espectro de RMN de °C do composto 29 (62,9 MHz, CDCl5)



Acquisition Time (sec) 1.5903 Co Luiz "LTFN267" CDCI3/Av 500 MHz - fev04ifiH 1 | Date 04 Feb 2014 14:10:40
Diate Stamp 04 Feb 2014 14:10:40
File Name C\Users\Luiz\Deskiop\luiz\Papers\2014 - Eur J Org Chem\RMN'S00 & 600 ey 041fiH 1 P DATAVIVIF Frequency (MH=) 499.87
Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect Original Points Court 16384
Owner nmrsu Points Courtt 65538 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 125.00
SWicychical) (Hz) 10302.20 Sofverit CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (H=)  3074.9763 Specirum Type STANDARD
Sweep Width (Fz) 10302.04 Temperature (degree C) 25.150

fev0dIfiH1.001.001 1r.esp TR RRNEsR20E8nR888 SRR 38ERERE 2 $3IIQLBIILSLRR

P~ -~ P~ - w W W W W W W wwo T T T T T T T T T T ™ NN NN~~~ — ™

Absolute Intensity

0.9

08

07

06

05

04

03

02

01

1821730540091 081 076085 1.70 0.96 099 099200116094 232

H H H H H H H = = ] 4d 4d 4
Aaamazaacy AR R o e s e B e s liAaz ansy ARAREAAN RaARE R T T IABALARSSS RARRARARSS T
9.5 9.0 8.5 5.0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 248 20 1.5 1.0 0.5 0 0.5

Chemical Shift (ppm}

Anexo 51: Espectro de RMN de 'H do composto 51 (500 MHz, CDCl5)
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Anexo 52: Espectro de RMN de °C do composto 51 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 53: Espectro de DEPT135 do composto 51 (126 MHz, CDCl,)
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Anexo 54: Espectro de RMN de 'H do composto 56 (500 MHz, CDCl5)
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Anexo 55: Espectro de RMN de °C do composto 56 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 56: Espectro de RMN de 'H do composto 64 (600 MHz, CDCl5)
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Anexo 57: Espectro de RMN de *C do composto 64 (151 MHz, CDCls)
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Anexo 58: Espectro de 'H-"H COSY do composto 64 (500 MHz,
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Anexo 59: Espectro de NOESY do composto 64 (600 MHz, CDCl5)
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Anexo 60: Espectro de RMN de 'H do composto 65 (600 MHz, CDCl5)
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Anexo 61: Espectro de RMN de *C do composto 65 (151 MHz, CDCl5)
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Anexo 63: Espectro de NOESY do composto 65 (600 MHz, CDCl5)
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Anexo 64: Espectro de RMN de 'H do composto 71 (250 MHz, CDCl5)
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Anexo 65: Espectro de RMN de "*C do composto 71 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 66: Espectro de RMN de 'H do composto 72 (250 MHz, CDCl5)
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Anexo 67: Espectro de RMN de "*C do composto 72 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 68: Espectro de RMN de "H do composto 68 (250 MHz, CDCls)
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Anexo 69: Espectro de RMN de "*C do composto 68 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 70: Espectro de RMN de "H do composto 74 (250 MHz, CDCls)
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Anexo 71: Espectro de RMN de *C do composto 74 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 72: Espectro de RMN de "H do composto 75 (250 MHz, CDCls)
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Anexo 73: Espectro de RMN de 3C do composto 75 (62,9 MHz, CDClj3)
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Anexo 74: Espectro de RMN de 'H do composto 69a (250 MHz, CDCl5)
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Anexo 75: Espectro de RMN de °C do composto 69a (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 76: Espectro de RMN de "H do composto 76 (600 MHz, CDCls)
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Anexo 77: Espectro de RMN de *C do composto 76 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 78: Espectro de RMN de 'H do composto 73 (500 MHz, CDCl5)
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Anexo 79: Espectro de RMN de *C do composto 73 (62,9 MHz, CDCls)
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Anexo 80: Espectro de RMN de 'H do composto 67a (250 MHz, CDCls)
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Anexo 81: Espectro de RMN de "*C do composto 67a (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 82: Espectro de RMN de "H do composto 79 (250 MHz, CDCls)
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Anexo 83: Espectro de RMN de *C do composto 79 (62,9 MHz, CDCls)
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Anexo 84: Espectro de RMN de 'H do composto 80 (250 MHz, CDCl5)
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Anexo 85: Espectro de RMN de "*C do composto 80 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 86: Espectro de RMN de "H do composto 81 (250 MHz, CDCls)
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Anexo 87: Espectro de RMN de "*C do composto 81 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 88: Espectro de RMN de "H do composto 69b (250 MHz, CDCl5)
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Anexo 89: Espectro de RMN de *C do composto 69b (62,9 MHz, CDCl3)
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Anexo 90: Espectro de RMN de "H do composto 84 (250 MHz, CDCls)
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Anexo 91: Espectro de RMN de "*C do composto 84 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 92: Espectro de RMN de 'H do composto 85 (250 MHz, CDCls)
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Anexo 93: Espectro de RMN de "*C do composto 85 (62,9 MHz, CDCls)
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Anexo 94: Espectro de RMN de "H do composto 67b (250 MHz, CDCl5)
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Anexo 95: Espectro de RMN de *C do composto 67b (62,9 MHz, CDCls)
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Anexo 96: Espectro de RMN de "H do composto 87 (600 MHz, CDCls)
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Anexo 97: Espectro de RMN de "*C do composto 87 (62,9 MHz, CDCl5)



Anexo 98: Espectro de RMN de 'H do composto 88 (250 MHz, CDCl3)
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Anexo 99: Espectro de RMN de "*C do composto 88 (62,9 MHz, CDCl5)
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Anexo 100: Espectro de RMN de "H do composto 89 (250 MHz, CDCl3)

202



0.5439 \ Comment LFTN501 Date 21 Jan 2015 09:18:24
21 Jan 2015 09:18:24 File Name Wn re.igm. \bruker25012015\jan15\data\Pill jan21IftH 1\3\PDATA\I\1r
62.90 Nucleus 13C Number of Transients 256 Origin spect
8192 Owner root Points Count 32768 | Pulse Sequence 2gpg30
645.10 SWcyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
6286.3135 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 | Temperature (degree C) 25.160
8 238 558
2 R8 ¥95
| S NI
1
| | |
|
|
E
-
<
N
®
H
o
z
T T T T T T T T LLRAR LA T T T T T T T LRALA) LR RAERY MR | T LLARRS RAREZ ) T
112 104 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 101: Espectro de RMN de "*C do composto 89 (62,9 MHz, CDCls)
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