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Resumo

Em 2012, Nogawa e colaboradores isolaram as espirotoamidas A e B e em 2017,
Yang e colaboradores isolaram as espirotoamidas C e D, quatro novos policetideos
contendo anéis de 6,6-espirocetal com dois efeitos anoméricos, além de uma amida
terminal. Estes compostos foram isolados a partir de uma fragdo do metabdlito
microbiano de Streptomyces griseochromogenes JC82-1223. A estrutura da
espirotoamida A (44) consiste em um total de 9 centros estereogénicos, sendo que
para um deles, a estereoquimica é desconhecida. Para esta tese, demos inicio a
preparacao da espirotoamida A, visando sua obtengéo além da confirmagao do centro
estereogénico desconhecido. Até o presente momento, nés sintetizamos o esqueleto
C(7)-C(20) de forma altamente régio-, diastereo- e enantiosseletiva, empregando
como etapas determinantes a reacao aldélica com inducao do tipo 1,5-antie a inducao
de Mukaiyama, fazendo uso de a-metil-B-hidroxicetonas e aldeidos, além da
preparacao do fosfonato que contém o esqueleto C(1)-C(5) (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura do Fragmento C(7)-C(20).



Abstract

In 2012, Nogawa and coworkers isolated spirotoamides A and B and in 2017, Yang
and collaborators isolated spirotoamides C and D, four new polyketides containing 6,6-
spirocetal rings with two anomeric effects, in addition to a terminal amide. These
compounds were isolated from a fraction of the microbial metabolite of Streptomyces
griseochromogenes JC82-1223. The structure of spirotoamide A (44) consists of a total
of 9 stereogenic centers, and for one of them, stereochemistry is unknown. For this
thesis, we started the preparation of spirotoamide A, aiming to obtain it beyond the
confirmation of the unknown stereogenic center. Up to the present moment, we have
synthesized the C(7)-C(20) skeleton in a highly regal, diastereo- and enantioselective
way, employing the aldol reactions using a-methyl-B-hydroxy ketones and aldehydes,
in addition to the preparation of the phosphonate that contains the C(1)-C(5) skeleton

(Figure 1).
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Figure 1. Fragment structure C(7)-C(20).
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1.  INTRODUCAO

1.1. Espirocetais

A unidade espirocetal pode ser encontrada em muitos compostos naturais
isolados a partir de metabdlitos microbianos (procariotos e eucariotos), que em sua
maioria, apresentam pronunciada atividade biolégica. Espiroacetais sédo éteres
ciclicos ligados pelo mesmo carbono, podendo variar de 3 a 6 carbonos por anel
(Figura 2)."

(o)
0 n
n=3,4,50ub

Figura 2. Estrutura geral dos espiroacetais.

Atualmente, se tem relatos de espirocetais encontrados naturalmente
apenas em cinco diferentes sistemas basicos de anel, sendo os mais comuns os de

estrutura [5,5], [5,6] e [6,6]-espirocetais (Figura 3)."

" Sobre espirocetais, veja: (a) Zhang, F.-M.; Zhang, S.-Y.; Tu, Y.-Q. Nat. Prod. Rep. 2018, 35, 75. (b)
Booth, Y. K.; Kitching, W.; De Voss, J. J. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 490. (c) Raju, B. R.; Saikia, A. K.
Molecules 2008, 13, 1942.
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10 M1 2 12
o 1112 o ,
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[6,6]-espirocetal [6,7]-espirocetal

Figura 3. Sistemas de anéis espiroacetais.

A estabilidade para essa classe de compostos esta relacionada com a
interacdo entre os substituintes do anel e essencialmente com o efeito anomérico. Tal
efeito surge de uma interacao estabilizante entre o orbital ndo-ligante do oxigénio e o
orbital sigma anti-ligante (0*) da ligagdo C-O, que sé ocorre para a estrutura que
apresenta disposicao antiperiplanar entre o par de elétrons nao-ligante e a ligacao C-
O (Figura 4). Além do efeito anomérico, outros elementos como interacdes estéreas,
ligacOes de hidrogénio e quelagdo com metais podem influenciar na conformagéo do

espirocetal.?

(-

0

W m%éﬁoo@
0

Ligacao C-O axial Ligacédo C-O equatorial

w”o — o’co
0
(0]

Figura 4. Efeito anomérico resultante da interagdo estabilizante entre os orbitais

no = o*c-o.

Gracas ao efeito anomérico, a conformagéao mais estavel é sempre aquela

na qual o numero de interagdes anoméricas € maximizado e o numero de interagcoes

2 Revisdes sobre os fatores estéreos e eletrénicos que governam a estabilidade de espirocetais: (a)
Aho, J. E.; Pihko, P. M.; Rissa, T. K. Chem. Rev. 2005, 105, 4406. (b) Mead, K. T.; Brewer, B. N. Curr.
Org. Chem. 2002, 6, 1. (c) Francke, W.; Kitching, W. Curr. Org. Chem. 2001, 5, 233. (d) Perron, F.;
Albizati, K. F. Chem. Rev. 1989, 89, 1617.
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estéreas minimizado. Sendo assim, para os [6,6]-espirocetais (mais comumente
encontrados na natureza), podemos encontrar quatro diferentes formas, uma com dois

efeitos anomeéricos, duas com apenas um efeito anomérico e uma sem nenhum efeito

QO& o}

1 efeito anomérico

anomeérico (Figura 5).

0]

0
(0]
Sem efeito anomérico 0 2 efeitos anoméricos
0

Figura 5. Efeitos anoméricos para os [6,6]-espirocetais.

Esta classe de compostos € encontrada facilmente na natureza e vem
sendo bastante estudada nas ultimas décadas, ' pois esta diretamente relacionada a
bioatividade dos produtos naturais que as contem.*

A Figura 6 apresenta alguns exemplos de compostos contendo o sistema
de espirocetal, como o [6,6]-espirocetal, [5,5]-espirocetal e [5,6]-espirocetal, bem
como suas atividades biolégicas. O oleano (1a e 1b) (mais simples), € o ferombnio
sexual da mosca da fruta verde-oliva.®> Outras estruturas mais complexas como o

acido pteridico A (2) tem atividade promotora de crescimento vegetal,® a ivermectina

8 Cala, L.; Fananas, F. J.; Rodrigues F. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 5324.

4 (a) Birkbeck, A. A.; Ley, S. V.; Prodger, J. C. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995, 5, 2637. (b) Mitsuhashi,
S.; Shima, H.; Kawamura, T.; Kikuchi, K.; Oikawa, M.; Ichihara, A.; Oikawa, H. Bioorg. Med. Chem. Lett.
1999, 9, 2007. (c) Uckun, F. M.; Mao, C.; Vassilev, A. O.; Huang, H.; Jan, S. T. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2000, 70, 541. (d) Zinzalla, G.; Milroy, L.-G.; Ley, S. V. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1977.

5 (a) Haniotakis, G.; Francke, W.; Mori, K.; Redlich, H.; Schurig, V. J. Chem. Ecol. 1986, 12, 1559. (b)
Coric, |.; List, B. Nature, 2012, 483, 315.

6 |garashi, Y.; lida, T.; Yoshida, R.; Furumai, T. J. Antibiot. 2002, 55, 764.
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(3) tem atividade pesticida para minhocas parasitas,’ o opaliferir (4) tem atividade
antitumoral,® o espirostrelolideo A (5) contém mais de um espirocetal em sua estrutura
e € capaz de acelerar a entrada de células na mitose de qualquer estagio do ciclo
celular, antes de prendé-las na propria mitose.® A faeocaulisina A (6) tem propriedade
inibitéria de NO no metabolismo.°

(R)-oleano (1a) (S)-oleano (1b) HO

(ativo em (ativo em .
machos) fémeas) Acido pteridico A (2) Me'
(Promotor de Crescimento
Vegetal)
OH Me Ivermectina (3)

(Pesticida)

Hom)\/;/\v’« o
OH o L h
0 &
Me/k/"l, 0O 0

HO' \
o

Me N
Opaliferir (4) HO Me'¢ R
(anti-tumoral) =

Espirostrelolideo A (5)

Faeocaulisina A (6)
(inibidor de NO)

Figura 6. Estrutura do Oleano (1a e 1b), Acido Pteridico A (2), lvermectina (3),
Opaliferir (4), Espirotrelolideo A (5) e Faeocaulisina A (6).

Apesar dessa classe apresentar muitos compostos com pronunciada
atividade bioldgica (Figura 6), apenas a lvermectina (3) e a Moxidectina (7) séo

utilizados na industria farmacéutica (Figura 7).

7 Campbell, W. C. Angew. Chem., Int. Ed. 2016, 55, 10184.

8 Grudniewska, A.; Hayashi, S.; Shimizu, M.; Kato, M.; Suenaga, M.; Imagawa, H.; lto, T.; Asakawa, Y.;
Ban, S.; Kumada, T.; Hashimoto, T.; Umeyama, A. Org. Lett. 2014, 16, 4695.

9 (a) Williams D. E.; Roberge, M.; Van Soest, R.; Andersen, R. J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5296.
(b) Warabi, K.; Williams, D. E.; Patrick, B. O.; Roberge, M.; Andersen, R. J. J. Am. Chem. Soc. 2007,
129, 508.

10 Liu, Y.; Ma, J.; Zhao, Q.; Liao, C.; Ding, L.; Chem, L.; Zhao, F.; Qiu, F. Nat. Prod. 2013, 76, 1150.
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Me*"

Ivermectina (3)

Moxidectina (7)

Figura 7. Espirocetais disponiveis comercialmente.

A ivermectina é um farmaco antiparasitario de ampla aplicagéao (Figura 7).
Foi comercializado pela primeira vez sob o nome Stromectol® e usado contra vermes
(exceto ténias). Em 2012, a lvermectina foi aprovada para o tratamento tépico de
infestagdes por piolhos em pacientes com 6 meses de idade ou mais e comercializado
sob o nome Sklice™. Este medicamento é usado principalmente em humanos no
tratamento da oncocercose, mas também € eficaz contra outras infestacées por

vermes (como a estrongiloidiase, ascaridiase, tricuriase e enterobiase).

/S B

Sklice Sklice.

| (ivermectin) (ivermectin)
0 MSD Lotion,0.5% Lotion, 0.5

For topical use on

Stromectol’ &3 ==

Db The Pude a7her ure

;abletten ' G s
ivermectine ~ .

ledere tablet bevat 3 mg ivermectine.
10 tabletten

Figura 8. Medicamentos que contém a lvermectina (3).12

" Informacdes retiradas do DrugBank para Ivermectina.

2 Imagens disponiveis em: hitps:/pharmcanada24.com/buy-stromectol-online-over-the-counter/ e

https://www.goodrx.com/sklice/what-is
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Os compostos da familia da Avermectina, isolados da bactéria
Streptomyces avermitilis, que deriva a ivermectina (3), foram descobertos por Satoshi
Omura, da Kitasato University em Toquio e William C. Campbell, do Instituto Merck de
Pesquisa Terapéutica. Omura é o responsavel pela descoberta dessa classe de
compostos, ja Campbell, liderou a pesquisa que levou a obtencao da lvermectina (3),
um derivado de maior poténcia e menor toxicidade. A lvermectina (3) foi introduzida
em 19813 e em 2015, o trabalho recebeu o prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina,
cujo resultados reduziram radicalmente a incidéncia de oncocercose e filariase
linfatica, bem como demonstraram eficacia contra um numero crescente de outras
doencas parasitarias.

A Moxidectina (7) (Figura 7) apresenta estrutura bastante semelhante a
lvermectina (3) e € um potente endectocida (antiparasitario que é ativo contra endo e
ectoparasitas) com atividade contra nematoides, insetos e acaros. Foi usado pela
primeira vez em bovinos, seguido de um uso aprovado em animais em geral. A

comercializagdo da Moxidectina (7) foi aprovada em 2018 (Figura 9).'4

RMER
nﬂﬂﬁ%‘mﬂi

Figura 9. Medicamento que contém a Moxidectina (7).1°

Diante da alta complexidade molecular, unida a baixa ocorréncia natural e
grande potencial bioldgico, os epirocetais vem sendo escolhidos como alvos sintéticos
bastante desafiadores por inUmeros grupos de pesquisa. Podemos destacar as

sinteses do Acido Pteridico A (2) e (-)-Marinisporolideo C (8) realizadas em nosso

13 Shuet-Hing L. Chiu, Josephine R. Carlin, Rae Taub, "lvermectin derivative compounds and process
for preparing the same." U.S. Patent US4963667, issued June, 1982.

4 Informacdes retiradas do DrugBank para Moxidectina.

5 Imagem disponivel em: https:/www.ebay.com/itm/Quest-Horse-Wormer-Gel-Paste-Equine-
Moxidectin-1-Tube-Internal-Parasites/352169224685



https://www.ebay.com/itm/Quest-Horse-Wormer-Gel-Paste-Equine-Moxidectin-1-Tube-Internal-Parasites/352169224685
https://www.ebay.com/itm/Quest-Horse-Wormer-Gel-Paste-Equine-Moxidectin-1-Tube-Internal-Parasites/352169224685
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grupo, além do Ascoespirocetal A (9), EBC-23 (10), (25,55)-Chalcograna (11) e o
Pestalopirano B (12), que tiveram suas sinteses totais concluidas nos ultimos anos
(Figura 10).

Me
Me,,,
| WOH
O K
_ Me
HO <~ "OH 5
Me Me OH
Acido pteridico A (2) (-)-Marinisporolideo C (8)
Dias e Salles Jr, J. Org. Chem. 2009, 74, 5584. Dias e de Lucca Jr, Org. Lett. 2015, 17, 6278. Ascoespirocetal A (9)
J. Org. Chem. 2017, 17, 5970. Britton, Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, 211.
Me,_
I?/Ie \[o =
ke OH Me OH
EBC-23 (10) (2S, 5S)-Chalcograna (11) Pestalopirano B (12)

Yadav, Org. Lett. 2016, 18, 4202. Matsubara, Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, 15497. Brimble, Org. Lett. 2017, 19, 3414

Figura 10. Espirocetais que tiveram sua sintese total concluida recentemente.

1.2. Sintese Total do Acido Pteridico A (2) por Dias e colaboradores. '

O &cido pteridico A (2) foi isolado em 2002 por Igarashi e colaboradores, a
partir da fermentacdo de uma cultura da bactéria Streptomyces hygroscopicus TP-
A0451 obtida das raizes da planta Pteridium aquilinum.t Até o momento, foram
relatadas na literatura quatro sintese totais para o Acido Pteridico A (2).'8 Dentre
essas sinteses, Dias e colaboradores realizaram a sintese do Acido Pteridico A em
2,9% de rendimento global para 13 etapas.'6? Esta rota sintética teve com etapa chave
a obtencao do fragmento C(5)-C(15) (15) via reacao alddlica intermediada por enolato
de Litio (Esquema 1). A etapa de ciclizagéo é realizada em meio 4cido, resultando no

espirocetal com maior nimero de efeitos anoméricos.

6 (a) Nakahata, T.; Kuwahara, S. Chem. Commun. 2005, 1028. (b) Paterson, I.; Anderson, E. A.;
Findlay, A. D.; Knappy, C. S. Tetrahedron 2008, 64, 4768. (c) Yadav, J. S.; Rajender, V.; Gangadhara
Rao, Y. Org. Lett. 2010, 12, 348. (d) Dias, L. C.; Salles Jr., A. G. J. Org. Chem. 2009, 74, 5584.
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HOW iop > Reagéo Aldslica
Me Me
Acido pteridico A (2)

LIHMDS, THF H
HMPA, -78 °C Me Me Me

TBS.

5 Q o Me Me

PMBO <9 H
14 Me Me
-78°C, 70%

ds (syn, adigéo anti-Felkin, 15: anti, adicao Felkin 16) = 80:20
Esquema 1. Obtencao do fragmento C(5)-C(15) (15) via reacao aldélica mediada

por enolato de litio.

Esta rota sintética tem como abordagem a utilizacdo de um enolato de litio
com geometria Z, 0 que resulta em estados de transicdo competitivos, no qual o
estado de transicao ET1 tem diminuicao de interagbes repulsivas, além de possibilitar
uma possivel quelagdo entre o oxigénio e o metal, o que favorece a formagao do
produto de adicdo anti-Felkin. J4 o estado de transicdo ET2, que leva a formacéo do
produto de adicao Felkin, apesenta interacéo repulsiva do tipo 1,3 pentano (Esquema
2).17

7 Evans, D. A.; Duffy, J. L.; Dart, M. J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8537.
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R L = ligante
Me P = Grupo protetor
H
L ET2 ]
Adicao Felkin
- ET1 - Desfavorecido
Adigao anti-Felkin
Favorecido

Esquema 2. Estados de transicao competitivos para a formacao do fragmento C(5)-
C(15) (15).

1.3. Sintese Total do (-)-Marinisporolideo C (8) por Dias e De Lucca Jr.'®

Recentemente, Dias e De Lucca Jr realizaram a sintese total do (-)-
Marinisporolideo C (8), onde empregaram como uma das etapas chaves, a reacao
alddlica com inducédo do tipo 1,5-anti para a formagdo das ligacées C(13)-C(14),
C(25)-C(26) e C(30)-C(31) (Esquema 3). A etapa de ciclizacao é realizada em meio
acido, resultando no espirocetal com maior numero de efeitos anoméricos.

Reacéao Alddlica

(0]
Me Me . .
HO'

(-)-Marinisporolideo C (8)

Esquema 3. Reacdes alddlicas com inducao do tipo 1,5-anti para a formacao das
ligagbes C(13)-C(14), C(25)-C(26) e C(30)-C(31).

8 (a) Dias, L. C.; De Lucca Jr, E. C. Org. Lett. 2015, 17, 6278. (b) Dias, L. C.; De Lucca, E. C. J. Org.
Chem. 2017, 17, 5970.
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A abordagem utilizada faz uso de um enolato de boro gerado in situ a partir
da metilcetona correspondente, (c-Hex)2BCI'® como &cido de Lewis e EtsN como base,
que resulta na formagéo do aduto de aldol em alta diastereosseletividade, favorecendo
o isdbmero 1,5-anti (Esquema 4).18

Formacgao da ligagdo C(25)-C(26):

1,STanti
PMB., 1) (c-hex),BClI PMB._! ‘
O O o O O OH OTBS
/k).]\ Et3N, Et20, —30 C - = 5
Me Me O OTBS Me
2) A ,—78°C 26
17 H 18 19, ds = 95:05

Formacgao da ligagao C(30)-C(31):

Me><Me Me><Me
1) (c-hex),BCl PMB.
Q C—) Q QTBS Et3;N, Et,0, -30 °C H

> M
Me PMB. © .
2) O O  _78°C S8
Me. ~ Me Me T
v~ "H 1,5-anti
20 Me Me 21 22, ds > 95:05

Formacgao da ligagao C(13)-C(14):

1,5Tanti
PMB. 1) (c-hex),BCI PMBL L
/'\)L EtN, Et,0, -30°C 2n
0 o )\)J\/\/\
Me Me 5 A~ CHaCla, 78°C Me e o
17 H 23 24, ds = 92:08

Esquema 4. Reacao alddlica com inducao do tipo 1,5-anti para a formacao das
ligagbes C(13)-C(14), C(25)-C(26) e C(30)-C(31).

A alta seletividade observada para esta reagcédo pode ser explicada a partir
dos estados de transigdo propostos por Paton e Goodman (Esquema 5).2° De acordo
com os autores, a reacao alddlica entre enolatos de boro de -alcoxi metilcetonas e
aldeidos passam por estados de transicao do tipo ciclicos, na forma de anéis de seis
membros, com preferéncia pela conformagdo bote, minimizando interagbes 1,3-
diaxiais entre um dos ligantes da borana e os substituintes do anel. Além disto, o grupo
B-alcoxi do enolato de boro estd voltado para dentro do anel de seis membros e

19 Para a preparagdo da (c-Hex)2BCl, ver: Brown, H. C.; Dhar, R. K.; Ganesan, K.; Singaram, B. J. Org.
Chem. 1992, 57, 499.

20 g) Paton, R. S.; Goodman, J. M. Org. Lett. 2006, 8, 4299. b) Goodman, J. M.; Paton, R. S. Chem.
Commun. 2007, 2124. ¢) Paton, R. S.; Goodman, J. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 1253.
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participa de uma ligagdo de hidrogénio estabilizante com o grupo C-H formil do
aldeido complexado com o atomo de boro.?! A preferéncia pelo estado de transicao
ET3 se deve a diminuicdo das interacdes estéreas desfavoraveis entre o substituinte

alquilico na posicéo 3 e um dos ligantes da borana (Esquema 5).

)oj\ 1 ,STanti 1 ,5‘-syn
Bn. H Me Bn.! i Bn. '
O  OBMe, 2% "o o oH ™o o oH
- + /k)l\)\
Me/'\/§ Me)\)J\AMe Me Me
25 27 28
t t
B ~
"0  OBMe, o)
- Me TR e — | B
25 26
- ET3 a - ET4 a
1,5-anti 1,5-syn
Bn ‘ Bn.'
0 O OH 0 O OH
Me/k)J\/\Me Me Me
27 28

Esquema 5. Estados de transicdo competitivos para a reacao aldolica com inducao
1,5.

1.4. Sintese Total do Ascoespirocetal A (9) por Britton e

colaboradores.??

Além dos modos classicos de ciclizacdo a partir das hidroxicetonas
comentadas nos exemplos anteriores, Britton e colaboradores realizaram a sintese
total do Ascoespirocetal A (9), baseado na transformacao promovida por metal de

transicao para obter o espirocetal.

21 a) Corey, E. J.; Rohde, J. J.; Fischer, A.; Azimioara, M. D. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 33. b) Corey,
E. J.; Rohde, J. J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 37. c) Corey, E. J.; Barnes-Seeman, D.; Lee, T. W.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1699.

22 Chang, S.; Hur, S.; Britton, R. Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, 211.
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O Ascospirocetal A (9) foi isolado em 2007 por Kbéonig e colaboradores e
representa uma rara familia contendo [5,5]-espirocetal.?® No entanto, apenas em
2015, Britton e colaboradores descreveram uma abordagem eficiente para sintetizar
o Ascospirocetal A (9).22 O nucleo triciclico (31/32) do Ascospirocetal A foi
convenientemente construido por ciclizagbes em cascata promovida por Ag(l).
Embora com baixa seletividade, o isbmero ndo desejado 31 pode ser facilmente
transformado no isémero esperado 32 por epimerizagao utilizando as condi¢des de
Dudley (ZnClz2 e MgO). (Esquema 6).

T™S o Ag,0
| 0 OH/ AobF.
v Me
,cL/ )

Esquema 6. Transformacao promovida por metal de transicao para formacéao do

nucleo espirocetal.

1.5. Sintese Total do EBC-23 (10) por Yadav e colaboradores.?

Em 2016, Yadav e colaboradores relataram a sintese total do EBC-23 (10),
empregando uma espirocetalizacdo catalisada por ouro (Esquema 7).2* O
intermediario 33 permite ciclizagédo catalisada por ouro, proporcionando o hidrofurano
34 através de uma cicliza¢ao do tipo 5-exo-dig. O enol 34, por sua vez, reage com
metanol para fornecer o cetal 35. Na sequéncia, o grupo hidroxila ataca a ion oxénio,
resultando no esqueleto espirocetal desejado 37 (Esquema 7).

23 Seibert, S. F.; Krick, A.; Eguereva, E.; Kehraus, S.; Konig, G. M. Org. Lett. 2007, 9, 239.
24 Reddy, D. V.; Sabitha, G.; Rao, T. P.; Yadav, J. S. Org. Lett. 2016, 18, 4202.
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Me><Me /'1
0”0 o Yo A OH OH OBz
CmHzf/\V/A\//:\Qg ?PMB HCI.AuC
£ I""orepps _acetona
6-endo-dig K%Osl-—lexo-dig
33 34  OTBDPS

MeOH

35

OTBDPS

37

Esquema 7. Transformacéo promovida por ouro para formagéo do nucleo espirocetal.

1.6. Sintese Total da (2S, 5S)-Chalcograna (11) por Matsubara e
Fukata.?®

Em 2015, Matsubara e colaboradores descobriram uma nova
hemicetalizagdo intramolecular, seguida de uma adicao de oxi-Michael promovida por
um catalisador bifuncional de aminotioureia, resultando no esqueleto espirocetal em
alta enantiosseletividade.?® Com base neste novo método, o feromoénio (2S, 5S)-
Chalcograna (11) foi convenientemente sintetizado assimetricamente em trés etapas

a partir do alcool 38 (Esquema 8).

25 Yoneda, N.; Fukata, Y.; Asano, K.; Matsubara, S. Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, 15497.
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38 39 40

Esquema 8. Formagéao do esqueleto espirocetal via hemicetalizagao intramolecular,
seguida de uma adicao de oxi-Michael.

1.7. Sintese Total do (-)-Pestalopirano B (12) por Brimble e
colaboradores.?¢

Baseado em novos processos para obter a porgao espirocetal, Brimble e
colaboradores completaram a primeira sintese total assimétrica do (—)-Pestalospirano
B (12) usando uma reacdo de dimerizacao/espirocetalizagdo em sequéncia como
etapa chave.?® Embora a oxidacdo do composto 41 ndo tenha sido seletiva,
proporcionando a cetona 42; perdendo o estereocentro no processo oxidativo. Uma
reducdo enantiosseletiva da cetona 42 foi, portanto, investigada, empregando a
combinacao de (R)-Me-CBS e BHs-dietilanilina, resultando no precursor esperado 43.
Este intermediario, por sua vez, foi submetido a reagédo de ciclizagdo para produzir
(-)-Palestalospirano B (12) com 97% ee e 49% de rendimento. A estereoquimica

absoluta péde ser confirmada por analise de raios-X de monocristal (Esquema 9).

Me\
= O Me  (R)-Me-CBS =\ O Me
BH;. dletllanlllna o OH
Q(T \i>© /

(-)-Pestalopirano B (12)

Esquema 9. Sintese Total do (-)-Pestalopirano B (12) por Brimble e colaboradores.

26 Badrinarayanan, S.; Squire, C. J.; Sperry, J.; Brimble, M. A. Org. Lett. 2017, 19, 3414.
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1.8. As Espirotoamidas A (44) e B (45).

1.8.1. Isolamento.

Em 2012, Nogawa e colaboradores isolaram as espirotoamidas A e B (44
e 45, respectivamente), dois novos policetideos contendo anéis de 6,6-espirocetal
com dois efeitos anoméricos (Figura 11). Partindo de uma fracdo de biblioteca de
metabdlitos  microbiano, a fermentacdo, utiizando o  Streptomyces
griseochromogenes JC82-1223 resultou em 27 fragcdes, sendo duas delas
responsaveis pelo isolamento das espirotoamidas A e B (4,0 mg e 1,6 mg,

respectivamente).?’

Me OH
Me Me
Espirotoamida A (44) Espirotoamida B (45)

Figura 11. Estruturas das espirotoamidas A (44) e B (45).

As espirotoamidas A e B, foram submetidas a varios ensaios bioldgicos in
vitro como atividades citotoxicas contra HL-60, HelLa, tsFT210 e tsNRK, e as
atividades antibacterianas contra Escherichia coli HO-141 como uma bactéria gram-
negativa e Staphylococcus aureus 209 como uma bactéria gram-positiva e as
atividades antifungicas contra Candida albicans JCM1542, Aspergillus fumigatus
Af293 e Magnaporthe oryzae kita-1, porém, nao foi observado nenhum efeito em
baixas concentragdes.?’

Recentemente, Yang e colaboradores isolaram as espirotoamidas C e D
(46 e 47, respectivamente), os quais apresentam pequenas mudancas estruturais
guando comparadas as espirotoamidas A e B (Figura 12).28 Estes compostos também

27 (a) Nogawa, T.; Takahashi, S.; Okano, A.; Kawatani, M.; Uramoto, M.; Saito, T.; Osada, H. J. Antibiot.
2012, 65, 123. (b) Osada, H.; Nogawa, T. Pure Appl. Chem. 2012, 6, 1407.
28 Yang, D.; Rateb, M. E.; Wang, N.; Shen, B. J. Antibiot. 2017, 70, 710.
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foram isolados a partir de Streptomyces griseochromogenes em uma escala maior de
fermentacao, porém, também n&o apresentaram atividades antibacterianas até 100
MM.

0O

A \1NH2

OH Me
Espirotoamida C (46) Espirotoamida D (47)

Figura 12. Estruturas das espirotoamidas C (46) e D (47).

1.8.2. Biossintese.

As espirotoamidas A-D tem rota biossintética similar a da biossintese da
Tautomicetina (52), partindo da condensacao dos policetideos 48, 49 e 50, passam
por um intermediario comum 51, o qual sofre uma oxidacdo em C(11), seguido da
ciclizagao e formagéo do espirocetal 53. As espirotoamidas A-D sdo formadas apds
hidroxilacao em C(6), C(8) ou Me(8) pela enzima P450, seguido da formacao da amida
terminal (Esquema 10).
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o O o o o o
o o o
OMSCOA OMSCOA OJKKLSCOA
(5x) Me (4x)
49 50 Me

l S. griseochromogenes

OH OH O OH (0]
Me NN S~ACP
Me Me Me Me
Me
51
) OH O Q
o ] (@] QH (0] OH
Me Z Z Z = \
o Me Me Me Me O

Me

Tautomicetina (52)

l Hidroxilagdo de C-6, C-8 ou 8-Me

OH
Me

o~ o)

Me” ™
NH, e NN R,

OH Me
Espirotoamida A (44) (R; = OH, R, = R3 = H) Espirotoamida D (47)
Espirotoamida B (45) (R; = H, R, = OH, R; = H)

Espirotoamida C (46) (R; = R, = H, R3 = OH)

Esquema 10. Rota biossintética para formagéo das espirotoamidas A, B, C e D.

A determinacéao estrutural da espirotoamida A (44) foi determinado como
C26H45sNOs por HRESIMS (encontrado: m/z 490,3136 [M+Na]*, calculado para
C26H45sNOsNa, 490,3145). O espectro de IV deu indicios da presenga de grupos
hidroxila (3332 cm') e um grupo amida (1664 e 1592 cm'). O espectro de RMN de 'H
em acetonitrila-d3 sugere que a espirotoamida A (44) contem cinco grupos metil e um
grupo etil, além de cinco hidrogénios que ndo foram observados em metanol-d4. O
espectro RMN de '3C mostrou 26 sinais atribuiveis a seis grupos metil, seis metilenos,
dez metilas, incluindo quatro carbonos oxigenados, trés olefinicos, e quatro carbonos
quaternarios, incluindo um carbonil, um olefinico, um carbono sp3 oxigenado e um
carbono acetal a 101,9 ppm.

Essas atribuicdes foram verificadas pelo experimento DEPT e HSQC. A
estrutura plana da espirotoamida A (44) foi determinada por analise de RMN 2D, como
mostra a Figura 13. O espectro DQF-COSY demonstra os sistemas de hidrogénios de
H-2 a H-3, de H-5 a H-7, de 10-Me a 14-Me com um grupo hidroxila em C-13, de H-
16 a 19-Me com grupos hidroxila e metilaem C-17 e C-18 e de H-1" a H-2'. A estrutura

geral foi construida usando correlagoes de longo alcance no espectro HMBC. Essas
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correlacdes de H-2 e H-3 a C-1 permitiram a atribuicdo do carbono carbonilico como
C-1 e o grupo amida foi estabelecido pelo deslocamento quimico de '°C e pela formula
molecular. O grupo etilico em C-4 e as conectividades de C-3 a C-5 foram confirmadas
pelas correlagbes HMBC de H-2’a C-4,de H-1"aC-3e C-5,deH-2aC-4ede H-5a
C-3.

As conectividades de C-8 a C-10 foram confirmadas pelas correlacoes
HMBC de H-9 a C-8, 8-Me, C-10 e C-11 e de 10-Me a C-9. Os hidrogénios 14-Me, H-
14 e H-16 mostraram correlacées com C-15, estabelecendo as conectividades de C-
14 a C-16 através do carbono cetal C-15. Um sistema de anéis 6,6-espirocetal foi
construido considerando o valor do deslocamento quimico '3C de C-15em 101,9 ppm.
As correlagbes ROESY sugeriram que a conformacdo ao redor do C-15 € restrita,
resultante da formacao do sistema espiro. A geometria das liga¢coes duplas em C(2)-
C(3) foi atribuida como uma configuragdo E, com base na constante de acoplamento
obtido a partir do espectro de RMN de 'H (J = 15,6 Hz). A ligagéo dupla em C(4)-C(5)
também foi determinada como uma configuracdo E, com base no valor de

deslocamento quimico tipico de alto campo para C-1’ de 20,5 ppm (Figura 13).

= DQF-COSY
~ HMBC

Me
Espirotoamida A (44)

Figura 13. Correlacdes de RMN 2D para a espirotoamida A (44).

A determinacao da estereoquimica relativa para a estrutura do nucleo 6,6-
espirocetal foi realizada com base nas constantes de acoplamento obtidas a partir do
espectro de RMN de 'H e em dados de ROESY. A Figura 14a montra as constantes
de acomplamento de H-11 com os hidrogénios no C-12, com J=12,1 e 2,4 Hz. O
hidrogénio H-12 também acopla com H-13 com um J = 12,1 Hz. Esses valores de
acomplamento sugerem uma conformacao em cadeira, na qual esses hidrogénios
encontram-se em orientacdes axiais. O 14-Me apresenta orientacdo axial com uma
constante de J = 4,9 Hz entre H-13 e H-14, o que indica que o H-14 esta em uma

orientacdo equatorial. Outro anel tetraidropirano também foi atribuido com uma
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conformacao do tipo cadeira, com base nas constantes de acoplamento de J=10,8 e
9,7 Hz entre H-17 e H-18 e entre H-18 e H-19, o0 que sugeria que H-17, H-18 e H -19

estdo em orientagbes axiais. H-16 axial tem uma orientagdo antiperiplanar com o H-

17 axial, com J = 10,8 Hz. Essas configuracdes foram confirmadas pelos dados de
ROESY (Figura 14b).

b)

12,1 Hz

" Y ROESY

Figura 14. Correlagdes para andlise de ROESY e constantes de acoplamento.



41

2. Objetivos

A alta complexidade estrutural, incluindo os varios centros estereogénicos,
a baixa biodisponibilidade e a determinacao parcial da estrutura das espirotoamidas,
fazem destas moléculas alvos sintéticos desafiadores. Neste trabalho, pretendemos
realizar estudos sintéticos que venham a permitir concluir a sintese total convergente
da espirotoamida A, que contém grande semelhanca estrutural com as demais
espirotoamidas, empregando como etapa chave a reacédo alddlica assimétrica com
inducéo do tipo 1,5-anti, de forma altamente régio-, diastereo- e enantiosseletiva.

Em paralelo, pretendemos identificar e caracterizar todas as substancias
sintetizadas por meio de suas propriedades fisicas (estado fisico, ponto de fuséo e
[alp), bem como pelos seus espectros de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio e de carbono (RMN de 'H e '3C) e pelos seus espectros na regido do
infravermelho (1V). Adicionalmente, todas as substancias inéditas serdo submetidas a
analise em espectrdmetro de massas de alta resolugédo (EMAR).
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3. Estudos visando a sintese da espirotoamida A

3.1. 12 Analise retrossintética?®

Tendo em vista o recente isolamento das espirotoamidas A, B, C e D (44,
45, 46 e 47, respectivamente),?”-?8 inicialmente, visamos a sintese do fragmento C7-
C20 espirotoamida A, empregando como etapa chave a reacao alddlica assimétrica
do tipo 1,5-anti*® Em conformidade, por andlise retrossintética representada no
Esquema 11, a espirotoamida A (44) pode ser obtida por meio da ciclizagao do
intermediario 54 seguido de duas reacdes de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) e o
centro C8 pode ser definido via reacao de diidroxilacao de Sharpless do alceno 54. O
intermediario 54, por sua vez, pode ser obtido por meio da reacao alddlica do tipo 1,5-
anti (etapa chave) entre o aldeido 55 e a metilcetona 56. O aldeido 55 e a metilcetona
56 podem ser obtidos pela reagao aldélica com inducéao do tipo 1,4-anti. O aldeido 58

pode ser preparado via reac¢ao alddlica de indu¢do de Mukaiyama.

29 Corey, E. J.; Cheng, X.-M. The Basis for Retrosynthetic Analysis. in The Logic of Chemical Synthesis;
1st Ed; Wiley-Interscience: New York, 1995, p 1.
30 Dias, L. C.; Aguilar, A. M. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 541.
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Diidroxilacao
de Sharpless

Aldol 1,5-anti OH Mukaiyama HWE

}Me{ﬁi/ /\ o

/,, \\ .15 o\ \/\

T oo e
//\/ “

Me” o~ \Mé” OH y

e

Aldol 1,4-anti

Aldol 1,4-anti I\éloe Espirotoamida A (44)

Aldol 1,5-anti U

TBS. _PMB
O oHf O O OTBS
177 <

oM™ T : :
- 16 et et
Me Me Me Me
54
Aldol 1,4-anti
TBS. TBS
O O o | o” oTBS
191/ + 13 = 7
Me//\”)SJ\H 1eMe” 1 :
Aldol 1,4-anti Me Me Me Me
55 56

O/TBS Mukaiyama

o) o) o) 0 o 2~
+ 115 7
vetn * 18&%& Me%” H)1J3\/\\/\‘y/

Esquema 11. Anadlise retrossintética para a espirotoamida A (44).

3.2. Sintese do fragmento C(7)-C(16) (56)

Inicialmente, o (S)-lactato de metila (59) foi submetido a reacdo na
presenca do cloridrato de N,O-dimetilidroxilamina, fazendo uso de excesso de cloreto
de isopropilmagnésio em tetraidrofurano (THF),3! resultando na formagéo da amida
de Weinreb 60 em 84% de rendimento (Esquema 12). A amida 60 foi submetida a

reacdo com EtMgBr, seguida de protecdo com anidrido benzdico, na presenca de

31 (a) Wang, S-Y., Chin, Y-J., Loh, T-P. Synthesis 2009, 21, 3557. (b) Paterson, I.; Doughty, V. A. S_;
McLeod, M. D.; Trieselmann, T. Tetrahedron 2011, 67, 10119.
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DMAP catalitico,®’ obtendo-se a etilcetona 57 em 67% de rendimento para duas
etapas (Esquema 12).

o MeON(Me)H - HCI o 1) EtMgBr, THF 0
" OJ\‘/OH -PrMgCl . MeO\NJ\‘/OH 0°C —~ta,th HK/Me
e - - H
Me  THF, —20—=0°C, 1h Me Me  2)(PhCO,)0, 4-DMAPw. Me OBz
59 84% 60 -Pr,NEt, ta., 14h 57

67% (2 etapas)

Esquema 12. Preparacao da etilcetona 57.

A vantagem na preparacdo de amidas de Weinreb permite o uso de
excesso de EtMgBr devido a formag&o do intermediario ciclico 61, resultante da dupla
complexagdo do magnésio com o0s oxigénios da carbonila e metoxila ligada ao
nitrogénio, possibilitando que todo o material de partida seja consumido e ocorra
apenas a adicdo de um grupo etila. O intermediario ciclico 62 € transformado na
etilcetona 63 apds o processo de finalizacao (work up) da reacao com solucao aquosa
de NH4Cl (Esquema 13).

0 P Mo
meo., I me MeO. M Me Me—g 5O
N : N : N Me Wwork up Me
oz —_— oz - = N o,
Me < -Etano Me OMgBr ! Ef H H
60 H 61 Me Bt SumgBr Me OH
62 63

BrMg—Et

Esquema 13. Mecanismo para a adicao de EtMgBr na amida de Weinreb 60.

De forma analoga, a amida de Weinreb 60 pdde ser preparada utilizando
LDA como base, porém, o rendimento apos 3 etapas para obtencao da etilcetona 57
foi de apenas 43% (Esquema 14).
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o MeON(Me)H *HCI 0 1) EtMgBr, THF o)
LDA, THF 0°C — ta,1h
MeO)J\;/Me - MeO\N)J\;/Me - . Me
o ~78°C, 1 h Me OH 2) PhCOCI, 4-DMAP  Me OBz
59 0 OC, 1h 60 CH2C|2, Et3N 57
0°C,4h

43% (3 etapas)

Esquema 14. Rota alternativa para a preparagéo da etilcetona 57.

Paralelamente, foi dado inicio a sintese do aldeido 58 partindo-se do
auxiliar de Evans®? 64 por meio de uma acilagdo com cloreto de propanoila,® levando

a formagéao da oxazolidinona 65 em 99% de rendimento isolado (Esquema 15).

0 , , 0O o
)]\ 1) n-BuLi, THF, -78 °C, 30 min )]\
0~ "NH o ) N)S
- 2 ,—-78°C,2h —,_  Me
Bn )Me\)J\cn Bn
64 ta,1h 65

99%

Esquema 15. Preparacéao da oxazolidinona 65.

Para a reagdo de alquilagdo,®* o 3-iodo-2-metilprop-1-eno (66) foi
preparado a partir do seu cloreto por meio da reacédo de Finkelstein®® em 67% de
rendimento (Esquema 16). Na sequéncia, ele foi submetido a reacado de alquilacao
com o auxiliar de Evans 65, levando a formacao diastereosseletiva do produto de

alquilagéo 67 em 82% de rendimento e excesso diastereocisomérico superior a 99%.

32 Evans, D. A.; Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127.

33 (a) Fotiadou, A. D.; Zografos, A. Org. Lett. 2011, 13, 4592. (b) Falck, J. R.; He, A.; Fukui, H.; Tsutsui,
H.; Radha, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4527.

34 Smith, A. B.; Mesaros, E. F.; Meyer, E. A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 5292.

35 Finkelstein, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1910, 43, 1528.
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0 0
Py 0 1) LDA, THF, 78 °C, 30 min Jig 2
? NJ\ 2) | 780c.1h % NJ\:/\V/
\—/,,/ Me ’ ’ \—/»,/ Me Me
Bn depois Bn
65 Me  -40°C,2h 67

66 890, ds>09:1 Lt [a]}’ -50.4 (¢ 1,0, CHCL)
Exp. [a]3? —54.2 (¢ 1.0, CH:CLy)

Esquema 16. Preparacdao do composto 67.

A alta seletividade para a reacao de alquilagdo pode ser justificada por dois
fatores. A primeira etapa determinante no mecanismo é a formacao do enolato Z(68),
o qual é formado pela enolizacao da imida 65 com LDA, o segundo fator envolve a

aproximacao do haleto de alquila pela face menos impedida do enolato (Esquema 17).
37

Li

o o
o/“\N)H o)\\ N@\l% )O]\ i
u . Me i» u/ Me —_— O\_/N)W

. Me Me
Bn
65 67

enolato Z (68)

O o

Esquema 17. Mecanismo proposto para reacao diastereosseletiva levando a
formacao do produto de alquilacao 67.

36 Botubol-Ares, J. M.; Duran-Pena, M. J.; Macias-Sanchez, A. J.; Hanson, J. R.; Collado, |. G.;
Hernandez-Galan, R. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 465.

37 (a) Gage, J. R.; Evans, D. A. Org. Synth. 1990, 68, 77. (b) Evans, D. A.; Ennis, M. D.; Mathre, D. J.
J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1737.
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Na sequéncia, o tratamento de 67 na presenca de LiAlH4 levou a formacéao
do alcool 69 em 95% de rendimento isolado, o qual foi submetido a oxidagéo através
da reagdo de Swern,® conduzindo ao aldeido 70 em rendimento quantitativo

(Esquema 18). O auxiliar quiral de Evans foi recuperado em 96% apos a etapa de

reducao.
o) H 0
)iy o NaBH, MeOH (COCI),, DMSO, Et;N
Q"N W Et,0, 0 °C, 45 min W CH,Cly, ~78 °C, 30 min H)J\g/\}/
“a Me Me t.a., 90 min Me Me 0 °C, 90 min Me Me
n 0 t.
67 95% 69 quan 70

Esquema 18. Preparagéo do aldeido 70.

A reacao de oxidacao de Swern, além de dispensar a utilizacdo de metais
pesados, como o Cromo, emprega condicoes muito brandas. Esta reacdo permite a
oxidacao de alcoois primarios e secundarios nos seus correspondentes aldeidos e
cetonas, sem que o aldeido continue sendo oxidado, resultando em acidos
carboxilicos. O mecanismo proposto para essa oxidagao sugere a formacao do cloreto
de dimetilsufonio (74) gerado in situ pela reagdo entre dimetilsulféxido (DMSO) e
cloreto de oxalila, que apds sua formacédo na presenca do &lcool 69, gera o
alcoxissulfénio 75, o qual tem um hidrogénio da metila ligada ao enxofre abstraido
apds adicao de base (EtsN). Tal intermediario sofre uma desprotonacao
intramolecular, via um estado de transicao ciclico de 5 membros, resultando no
aldeido 70 e dimetilsulfureto (responséavel pelo mal cheiro caracteristico da reacao)
(Esquema 19).38

38 (a) Omura, K.; Swern, D. Tetrahedron 1978, 34, 1651. (b) Mancuso, A. J.; Swern, D. Synthesis 1981,
165.
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Esquema 19. Mecanismo proposto para a reac¢ao de oxidagao de Swern.

Visando a obtencao do aldeido 58 (fragmento C(7)-C(13)), o aldeido 70 foi
submetido a reacao aldédlica na presencga do enolato de litio 78, porém a reacao nao
se mostrou seletiva, resultando em uma mistura de diastereoisdbmeros na proporcao
1:1 (Esquema 20).

OLi
Me .
0 '}l& o OH o OH
OMe 78 Me- R Me-
H H > ¢ '}l H * ¢ '}l H
Me Me THF, -78 °C, 10 min OMe Me Me OMe Me Me
70 (1:1) 79a 79b

Esquema 20. Tentativas de obtengédo do aduto de aldol 1,2-syn (79a) com enolato

de litio.



49

A baixa seletividade pode ser racionalizada de acordo com o estado de
transigéo ciclico de 6 membros (ET5 ou ET6),%° onde o centro C(10), Ginico centro para

indugéo, fica de fora do sistema ciclico (Esquema 21).

B BE:
H
R O OH O OH
2 B <
|~ _-Li > R)J\/\R = Me\N
Ri— / \o”/ 2 1 | H
j\ S = g OMe Me Me
79a
o K L ET5 i
70
R;
78 r nE:
(e} OH (e} OH
— Med
> Rz)J\/'\R1 — e l}l Y
OMe Me Me
79b

Esquema 21. Estado de transicdo proposto para a formacao do aduto de aldol 79a e
79b.

De forma analoga, o enolsilano 78’ proveniente da mesma amida comercial
80 foi submetido a reagcdo do tipo Mukaiyama,*® resultando em uma mistura de
diastereoisdbmeros (79a e 79b) (3:2) (Esquema 22).

% (a) Moreland, D. W.; Dauben, W. G. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 2264. (b) Ireland, R. E.; Mueller,
R. H.; Willard, A. K. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2868. (c) Narula, A. S. Tefrahedron Lett. 1981, 22,
4119.

40 (a) Mukaiyama, T.; Narasaka, K.; Banno, K. Chem. Lett. 1973, 1011. (b) Mukaiyama, T.; Banno, K.;
Narasaka, K. J. Am. Chem. Soc. 1974, 214, 7503.
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OTMS
Me .
o} N O OH O OH
OMe 78' Me- H Me.
H : > '\Il : * '}l :
Me Me BF3.Et,0 OMe Me Me OMe Me Me
70 CH,Cl,, 78 °C, 1 h 79a 79b
(3:2)

Esquema 22. Tentativas de obteng&o do aduto de aldol 1,2-syn (79a) com

enolsilano.

Apesar do mecanismo proposto para as condicbes de Mukaiyama
apresentar estado de transicdo aberto (ET7 ou ET8), esta reacdo é dependente do
tamanho dos substituintes do enolsilano, aldeido e do acido de Lewis.*' Para a reagao
do Esquema 22, tanto o enolsilano 78’ proveniente da metilcetona 80 e o aldeido 70,
nao apresentam grupos substituintes volumosos e o centro C(10), Unico centro para
inducéo, ndo se mostrou ser o suficiente para uma boa diferenciagédo das faces do
aldeido 70 (Esquema 23).

i
(g/BF:S OH
O OH
— ) " —>R1 H — Me. B
R; H = l}l Y
TMSO R2 H H OMe I\7Ie Me
OTMS O 79a
.U BF3.Et,0 - ET7 . 07 R,
Ry H R4 . 1
78' 70 (E—?/BF3 OH
O OH
(- " " L > H\Ry — Me.
H R, = l}l Y
TMSO R2 H H OMe I\7Ie Me
79b
L ET8 _ o R,

Esquema 23. Mecanismo proposto para as condicées de Mukaiyama para a
formacéo do aduto 79a e 79b.

Diante da falta de seletividade para reagéo representadas nos Esquema 20
e Esquema 21, visando a inducdo do tipo 1,2-anti, outra rota foi proposta com o
objetivo de preparar o aldeido 58 (fragmento C(7)-C(13)), partindo da metilcetona 81

41 Murata, S.; Suzuki, M.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3248.
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na presenca do aldeido 70 por meio de reacao alddlica, visando a inducéao do tipo 1,4-
anti (Esquema 24). Porém, a reagao também nao se mostrou altamente seletiva para

tais substratos, levando a uma mistura de diastereoisdmeros na proporgao de 3:2.

e) 1) (c-CgH11)2BCl, Me,NEt e) OH 1) TBSOTf, 2,6-lutidina QO OTBS
Et,0, -30 °C M 2) LiAlH, z
M Daseoo, m e T oNao, Meone
OBz 2) aldeido 70, -78 °C, 3h OBz Me Me ) NalO4, Me 2 Me
81 79a e 79b 58

Esquema 24. Sintese do aduto de aldol 79 e rota proposta para o aldeido 58
(fragmento C(7)-C(13)).

O aldeido 58 deveria ser preparado apds uma reacdo de protecdo da
hidroxila na presenca de TBSOTf, seguida de uma redug¢do com LiAlH4 do aduto de
aldol 79 e clivagem oxidativa com periodato de sddio (NalO4) (Esquema 24).

Para a inducao do tipo 1,4-syn, enolatos de boro e titanio (IV), costumam
levar a alta estereosseletividade através do estado de transicdo tipo cadeira
Zimmerman-Traxler (Esquema 25, ET9), no qual ambas as ligagdes C-O assumem
uma orientacao antiperiplanar por razdes dipolares. O substituinte RL na posicao a ao
centro quiral fica disposto para fora dos estados de transi¢édo ciclicos para minimizar
as interac6es 1,3-diaxiais e determina a aproximacgao do aldeido, levando a formacao
do aduto de aldol com relagdo 1,4-syn em alta diastereosseletividade. No caso das
etilcetonas, a estereoquimica relativa 1,2 € determinada pela geometria do enolato.
No entanto, metais como litio € magnésio passam por um estado de transi¢ao do tipo
quelado resultando na diastereosseletividade oposta (Esquema 25, ET10). Para
grupos protetores benzilicos e condigdes especificas com titanio (1V),%? o produto de
inducao do tipo 1,4-anti € favorecido.

42 Rodriguez-Cisterna, V.; Villar, C.; Romea, P.; Urpi, F. J. Org. Chem. 2007, 72, 6631.

Me
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O OH
R~4 R
_ORz Rg
GP
1,4-syn
X
OML, L
RL\‘)\(RZ R__H
X
.0 R
GP £ -
O OH
(coTTTTTTmm eI ) RL 4 2 1 R
:M:B,Ti,Mg,Li: — ORZ\\\ R
, P =SiR';, CHyAr . GP~ E
"""""""" 1,4-anti

Esquema 25. Reacgao alddlica mediada por metal para a-alcoxietilcetonas.

Diante da alta seletividade para indugdo do tipo 1,4, entre a-
alcoxietilcetonas e aldeidos e dos poucos relatos sobre a mesma indugéo, porém, com
a-alcoximetilcetonas, nosso grupo publicou um trabalho em 2019 sobre a indugéo
assimétrica do tipo 1,4 para reacao alddlica, fazendo uso de enolato de boro e a-
alcoximetilcetonas. Neste trabalho, foi avaliada a influéncia estérica do substituinte
alquilico, bem como a influéncia estereoeletronica dos grupos protetores de oxigénio
na posi¢ao a-carbonila da metilcetona. Calculos tedricos demonstram que a origem
da inducao assimeétrica do tipo 1,4 esta relacionada com a natureza dos substituintes

na posigao a-carbonila (Esquema 26).

43 Fernandes, A. A. G.; Leonarczyk, |. A.; Ferreira, M. A. B.; Dias, L. C. Org. Biomol. Chem. 2019, 17,
3167.
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1,4-Ianti 1,4-Isyn
1 1 1 1
0 OB(c-Hex), O OH O OH
R (c-Hex),BCI, EtsN | R R 4 B + R 4
N 1 R’ 1 R’
OGP Et,0, -78°C { OGP OGP OGP
R = Me R=i-Pr

R’ = Me
R’ = Et
R’ =i-Pr
R’ =t-Bu
R’ = CH,CH
R’ =Ph

R’ = p-NO,CH,

R’ = p-MeOC.H,

80 60 40 20 0 20 40 60 80 80 60 40 20 0O 20 40 60 100 80 60 40 20 0O 20 40 60
1,4-syn 1,4-anti 1,4-syn 1,4-anti 1,4-syn 1,4-anti

Bl PG =TBS
FEE PG = PMB

Esquema 26. Diastereosseletividade para a reagao alddlica com metilcetonas
mediada por boro.

Quando o grupo R alquilico é pequeno, a reacao leva preferencialmente a
formacao do aduto com configuracdo 1,4-anti, via uma minimizacdo de dipolo
(Esquema 27, ET12), ja para grupo volumosos, o efeito estérico se torna mais
relevante, resultando na formacéao do aduto 1,4-syn (Esquema 27, ET11).



1,4-anti B T 1,4-syn
1 1
H O
R
oGP

OH O

/'\)J\/ R~ ] T /9\)]\/
R' Y R'
OGP

favoravel para . favoravel para
R = Me R = j-Pr, t-Bu

GP = grupo protetor

Esquema 27. Estados de transicdo competitivos para formagao dos adutos de aldol
1,4-syne 1,4-anti.

Embora a metilcetona utilizada no Esquema 24 leve a formacao
preferencial do aduto de aldol com inducao 1,4-anti, ndo foi possivel a separacao dos
adutos por cromatografia em coluna. Na tentativa de melhorar a
diastereosseletividade da reacao alddlica, outra condicdo reacional para inducao
assimétrica do tipo 1,4-anti foi testada fazendo uso de (-)-DIP-Cl,** resultando no
aduto de aldol 82a em 82% de rendimento e excesso diastereoisomérico superior a
95%. Posteriormente, o alcool 82a foi protegido com TBSOTf levando a formagéo do

composto 83 em 98% de rendimento isolado (Esquema 28).

o} 1) (-)-DIP-CI, EtzN O OH O OTBS
Me CH,Cl,, ~78°C, 2 h Me : TBSOTY, 2,6-utidina  pe :
Me o ~ ? ~
T — 0, =y — 0, Z
OBz 2) aldsezlii/o Zoés oZedc:, 4h OB Ve Me CHZCIZéSZ/8 C,1h OB Ve Me
81 ° o ds 82a ° 83

Esquema 28. Preparacao do éter de silicio 83.

O alto excesso diastereoisomérico pode ser justificado pelo mecanismo
proposto para a preparagdo do composto 82a (Esquema 29), no qual o estado de
transicdo passa por uma conformacao do tipo cadeira, onde o ET14 tem minimizagéo
de repulsdes estéricas do tipo 1,3-diaxiais entre o grupo R1 do enolato e a metila do
grupo quiral do auxiliar quiral, levando a formacéo exclusiva do centro C(11) com
configuracao S e relagao 1,4-anti.

44 Paterson, |.; Goodman, J. M.; Lister, A. L.; Schumann, R. C.; McClure, C. K.; Norcross, R. D.
Tetrahedron 1990, 46, 4684.
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Esquema 29. Estado de transicdo competitivos para reacao aldélica empregando
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O aldeido 58 deveria ser preparado a partir do composto 82a como

mostrado no Esquema 24, porém, a utilizacao de um ligante quiral ((-)-DIP-CI), de alto

custo, utilizado em excesso torna a rota menos atraente. Diante disso, uma nova rota

foi proposta utilizando reagéo alddlica com indugéo do tipo 1,5-anti.*®

45 Pinheiro, S. M. Tese de doutorado, Instituto de Quimica, Universidade Estadual de Campinas, 2010.
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3.3. Nova proposta, sintese do fragmento C(7)-C(16) (86)
Para a nova rota sintética, o fragmento C(7)-C(16) pode ser preparado a
partir da metilcetona 87 e do aldeido 70 utilizando reacao aldélica com indugéo do tipo

1,5-anti (Esquema 30).

Diidroxilagao

Aldol 1,4-anti Aldol de Sharpless
Aldol 1,5-anti OH /1,5-anti HWE
}Me‘\ﬁ%/ H /\ Q
l, N 15 A\ S
J;;\IE\OW/\ VR 1 NH2
/. (6] 5 6
Me S~ Me "~ OH
l\_/l Me Me
Aldol 1,4-anti 25 Espirotoamida A (44)
Aldol 1,5-anti Me. Me
TBS.
(0] QH/ O O ©o©
17, 7
oMe™ T g :
Me Me Me Me
85
Me_ Me
TBS <

0 0 0
191/ + 13, * 7
Aldol 1,4-anti Me Me/ Me Me
5

5 86
M Aldol 1,5-anti \\_f
PMB..
o} 0 O O 0
+ M N + !
SIS, SR
Me OBz Me Me Me
26 57 Aldol 1,4-anti g7 70

Esquema 30. Nova proposta para a preparacao do fragmento C(7)-C(16) (86).

Inicialmente, a etilcetona 57, preparada previamente (Esquema 14), foi
submetida a reacao alddlica com indugéo do tipo 1,4-anti na presenca de acetaldeido
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(26), levando a formacao do produto de aldol 88b em 81% de rendimento e excesso
diastereoisomérico superior a 95%, em acordo com a literatura*® (Esquema 31).

1) (C'C6H11 )zBCL MezNEt

o 78°C—™ 0°C e
Me _ » /'\)J\/Me
: Me Me™ Y %
Me OBz 2) >=o’ Et,O Me OBz

57 H 88b
~78°C = —20°C
81%, ds > 95%

Esquema 31. Preparacédo do aduto de aldol 88b.

A seletividade é resultado da formacao do enolato de boro E (89), seguido
de um estado de transigéo ciclico de 6 membros, tipo cadeira, onde a metila do aldeido
ocupa uma posicao pseudo equatorial, sendo possivel interagdes de hidrogénio entre
0 oxigénio do grupo OBz e o hidrogénio do aldeido complexado com boro (ET16) e

evitando repulsdes estéricas presentes em ET15 (Esquema 32).

46 Paterson, |.; Lombart, H-L.; Allerton, C. Org. Lett. 1999, 1, 19.
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c-Hex
; X
c-Hex” ~O 1) _20°C. 14 h OH ©
(c-Hex),BCI / Me H' ,
Me OBz e;goct:, 2ti1 Me OBz ) T_Io,tampjohp i Oms
57 B ’ enolato E (89) 20, ta, 38b
81%, > 95% ds
+
o OB(c-Hex);
- Me Ht ~ . Me .
Me OBz

26 enolato E (89)

88a 88b

Esquema 32. Mecanismo proposto para a preparacao do alcool 88b.

Na sequéncia, o aduto de aldol 88b foi submetido a reacédo de protecao
com o ftricloroacetimidato de PMB, resultando no éter de PMB 90 em 84% de

rendimento (Esquema 33).46

NH
PMB..
OH O )J\ O O

PMBO~ "CCl3, CSA
M 3 » M
Me/k_)J\_/ e e/'\)J\/ e

st jut CHzclz, ta., 18 h - z
Me OBz 84% Me OBz
88b 90

Esquema 33. Preparagao do éter de PMB 90.

A reagéo de protecédo realizada em diclorometano como solvente permite o
acompanhamento visual do andamento reacional, pois possibilita a visualizagdo do
precipitado da amida 92, formada como subproduto da reacao (Esquema 34).
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® PMB

OH O (NH, 0 O 0
/k)J\/Me /\)J\ EEE— /k)J\/Me + )J\
Me™ 7 07 CCl opg Me” > H,N~ >CCls

Me OBz 22 Me OBz
88b MeO 91 90 92

Esquema 34. Formacao do éter de PMB.

Dando continuidade, o composto 90 foi submetido a reacao de adigdo a
carbonila com MeMgBr visando a formagdo de um diol para posterior clivagem
resultando na metilcetona 87.47 Porém a reagao de adigdo resultou em uma mistura

complexa de diastereoisémeros (Esquema 35).

PMB. PMB. PMB.
/Ok)?\/ MeMgB /(')\M;& NalO U
eMgBr alOy
Me Me ___ 7T 7% p-
x> ™ : : M : M
Me = = Et,0,-20°C, 4 h © = = MeOH/H,O € B e
Me OBz Me OH Me
90 93 87

Esquema 35. Proposta para a formacéo da metilcetona 87.

Diante deste resultado, preparamos o aldeido 95 para posteriormente
chegar na metilcetona 87. Primeiramente, o composto 90 foi reduzido na presenca de
LiBH4, resultando em uma mistura de didis 94, os quais foram submetidos apés a
extracdo, a reacao de clivagem oxidativa com NalOa,*” levando a formagéo do aldeido

95 em 98% de rendimento isolado para duas etapas (Esquema 36).

PMB. PMB.. PMB.
0O O Lian O OH Nalo o o
I a
M 4 - Me 4 o
Me/'\.)JV. © > Me/'\./g\./ > Me/'\.)J\H
- z THF, t.a., 12 h - = MeOH/H,0O =
Me OBz Me OH ¢ 1h Me

98% (2 etapas)

Esquema 36. Preparacao do aldeido 95.

47 Li, P.; Li, J.; Arikan, F.; Ahlbrecht, W.; Dieckmann, M.; Menche, D. J. Org. Chem. 2010, 75, 2429.
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A formacdo do aldeido 95 e acetaldeido, pode ser justificada,
primeiramente, pela formagéo do intermediario ciclico 96, que apds decomposicao via
o ET17, resulta na mistura de aldeidos, onde o &cido iddico é removido durante o
processo de extracdo e o acetaldeido durante a concentracdo do bruto reacional

(Esquema 37).48

OH OH o
NaO_ O Oy / Oy /
PMB.. N2 PMB. - PMB.. S PMB.
0 oS o o<\ © o o T° 0o o e
d5 o e Lo
OH J{io __ J o = I+
Me” ™Y —% Me Y Me™ 7 [ Me™ " H o
Me Me -H+H" Me Me Me Me Me HO\|\//
\
94 96 ET17 95

Esquema 37. Mecanismo proposto para a clivagem oxidativa.

Para a obtengao da metilcetona 87, o aldeido 95 foi submetido a reacao de
adicao na presenca de MeLi,*® resultando em uma mistura de diastereoisdmeros 97.
Tal mistura foi submetida a reacdo de oxidagao de Swern38 na presenca de cloreto de
oxalila e DMSO, resultando na metilcetona 87 em 95% de rendimento para duas

etapas (Esquema 38).

PMB.
o

o} ° oo OH
MeLi, Et,0, -78
MH > MeMMe

H 30 min, =30 °C, 1 h =

(COCly),, DMSO, EtzN

CH,Cl,, =78 °C, 30 min B
0 °C, 90 min
95% para duas etapas

\

Esquema 38. Preparacao da metilcetona 87.

O aldeido 70, preparado previamente, foi empregado na reacao alddlica

com o enolato de boro formado a partir da metilcetona 87, utilizando (c-Hex)2BCl como

48 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S. Organic Chemistry, 2 ed, Oxford University Press Inc: New York,
2012, pp 443.
49 Lj, Z.; Parr, B. T.; Davies, H. M. L. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 10942.
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acido de Lewis e EtsN como base, levando a formacgédo do aduto de aldol 98 em bom
rendimento e diastereosseletividade superior a 95:05 (Esquema 39).%°

PMB.. 1) (c-hex),BCl N
0 o ) (c-hex), C0 PMB o o oH
/k)]\ Et3N, Etzo, —30 C -
Me ; Me o o Me/'\.)J\)\./\’/
H 2) ,-78°C, 2 h H H
Me HW Me Me Me
87 70 Me Me 98

84%, ds > 95%

Esquema 39. Preparacéao do aduto de aldol 98.

Neste momento da sintese, seria possivel a determinacdo da
estereoquimica relativa entre a metila e a hidroxila presente do aduto de aldol 98, por
analise do método de ABX no espectro de RMN de 'H.5' Pode-se observar que o
aduto 98 apresenta o sistema necessario para tal determinacao, porém, os valores de
acoplamento para Ha deveriam estar entre 7,8-10,0 Hz e Hb entre 1,1-5,4 Hz. Os

valores experimentais condizem com um composto anti-Felkin (Esquema 40).

PMB\O o OH o Ha, dd, 0 2,64
H Hx_ OH Hb, dd, 62,55
Me ‘ M Me Ha Hb I\:/Ie Jax = 2,4 Hz
98 Jox = 9,6 Hz
Felkin

Esquema 40. Dados espectroscopicos de RMN de 'H para o aduto de aldol 98.

Pode-se observar que para este caso, o método de ABX®' se aplica para
derivados de B-hidroxicetonas e a-metilaldeidos nao ramificados em B (“CH2"). Isto
ocorre devido a uma diferenga muito pequena da energia conformacional A e B para
os adutos de aldol Felkin e C e D para o aduto anti-Felkin, dentro de cada par, de

%0 (a) Dias, L. C.; Polo, E. C.; de Lucca Jr., E. C.; Ferreira, M. A. B. In Modern Methods in Stereoselective
Aldol Reactions, vol. 1; Mahrwald, R., ed.; Wiley-VCH Verlag: Weinheim, Germany, 2013. (b) Dias, L.
C.; de Lucca Jr., E. C.; Ferreira, M. A. B.; Garcia, D. C.; Tormena, C. F. Org. Lett. 2010, 21, 5056.

51 Roush, W. R.; Bannister, T. D.; Wendt, M. D.; VanNieuwenhze, M. S.; Gustin, D. J.; Dilley, G. J.;
Lane, G. C.; Scheidt, K. A.; Smith, J. W. J. Org. Chem. 2002, 67, 4284.
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modo que o ambiente magnético para Ha e Hb em ambos diastereoisémeros nao pode
ser facilmente distinguido (Esquema 41).52

Hx Hx

H Me H, H
0 “CH,R RH,C= o o
O Hb || WL =
R' Ha Hb R
Felkin anti-Felkin
H H
H * H Me. <
70 ~Me H= o7
O Hb Ha gAY
CH,R CHOR
R Ha " Hp R
B Felkin anti-Felkin D

Esquema 41. Conformagdes dos adutos Felkin e anti-Felkin para B-hidroxicetonas e

a-metilaldeidos n&o ramificados em S (“CH2").

Mesmo com a impossibilidade de determinar a estereoquimica neste
momento, demos continuidade a sintese para uma futura determinagéo.

Como préxima etapa da sintese, o alcool 98 foi submetido a reacao de
reducdo de Evans-Saksena, fazendo uso da MesNHB(OAc)s como complexante e
CSA em acido aceético, resultando no diol 99 em alto rendimento e excelente
diastereosseletividade a favor do isdmero 1,3-anti (Esquema 42).53

1,3-Ianti
PMBL o o Me,NHB(OAC), PMB~5  oH oH
: CSA, AcOH :
Me™ : CH4CN, —22°C, 3 d Me™ = :
Me Me Me 93%, ds > 95% Me Me  Me
o 99

Esquema 42. Reducéo 1,3-antida cetona 98.

52 Dias, L. C.; Aguilar, A. M.; Salles Jr., A. G.; Steil, L. J.; Roush, W. R. J. Org. Chem. 2005, 70, 10461.
53 (a) Evans, D. A.; Chapman, K. T. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5939. (b) Evans, D. A.; Chapman, K.
T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560. (c) Dias, L. C.; Kuroishi, P. K.; de Lucca Jr., E.
C. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 3575.
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A alta seletividade pode ser justificada pela diferenca de energia entre os
estados de transicao ET18 e ET19 (Esquema 43). Pode-se observar que o0 ET19, que
leva a formacao do diol 1,3-syn, apresenta interacoes estéreas do tipo 1,3-diaxiais.
Tais interagdes resultam em um aumento energético do ET19, favorecendo o ET18,
levando a formacao preferencial do diol 1,3-anti.

T T
OAc '\ @H OAc ) — H
ol 0 ol =
~— : ' ~ — T~
Aco” \ O R Aco” \ @ R
H- H N\
R
S ET18 - S ET19 @ -
1 ,3-Ianti 1 ,3Tsyn

R/'\/\ R' R/\/\ R'

Esquema 43. Estado de transicao para a reducao seletiva da cetona 98.

Na sequéncia, o diol 99 foi submetido a reacao de protecdo com 2,2-DMP
na presenga de CSA em quantidades cataliticas por 12 horas, resultando no
acetonideo 100 em 91% de rendimento isolado (Esquema 44).53¢

100,14 ppm
24,49 ppm ‘\ | /’ 24,38 ppm
Me_| Me
PMB_ PMB

O OH OH 0 OXQ

: 2,2-DMP, CSA _ :
Me™ = : ta,12n M :

Me Me Me A Me Me Me
99 91% 100

Esquema 44. Preparacido e deslocamentos quimicos de RMN de '3C do acetonideo
100.

O acetonideo 100, além de ser um intermediario proposto para a sintese,
possibilitou a determinacdo da estereoquimica relativa das hidroxilas do diol 99
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(Esquema 44) pelo método de Rychnovsky,%* no qual acetonideos trans apresentam-
se preferencialmente em uma conformacao do tipo bote torcido e os deslocamentos
quimicos para andlise de RMN de '3C sdo muito proximos para os grupos metilicos,
aproximadamente 25 ppm. Para o acetonideo cis, a conformacao preferencial € do
tipo cadeira, na qual uma das metilas encontra-se na posi¢cao equatorial e outra na
posicao axial, resultando em deslocamentos quimicos de aproximadamente 30 e 20
ppm, respectivamente. Outra observagdo importante estad no carbono quaternério,
cujo deslocamento para o acetonideo cis encontra-se perto de 98,5 ppm e para o trans
em aproximadamente 100 ppm (Esquema 45). Os deslocamentos quimicos
observados para as metilas do acetonideo 100 foram de 24,4 e 24,3 ppm, enquanto
para o carbono quaternario foi de 100,1 ppm, confirmando se tratar de um acetonideo
1,3-trans.

~100 ppm

H
(0]
R 0 Me
~2 ~2
Sppm = | 7 ~25ppm ~25 pom_~ R
H Me

Me_| Me
R/k/\R' \
~25 ppm Me
~98,5 ppm ~100 ppm 4‘/

~30 ppm 4\ /> ~20 ppm =

Me><Me 0 /7~ ~30 ppm
0”0 — R . OQ‘/\M:a
H
. H Me  ~985ppm

\

Esquema 45. Conformagodes e deslocamentos quimicos de '3C para 1,3-

~20 ppm

acetonideos cis e trans.

54 (a) Tormena, C. F.; Dias, L. C.; Rittner, R. J. Phis. Chem. A 2005, 109, 6077. (b) Rychnovsky, S. D.;
Rogers, B. N.; Richardson, T. |. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 9. (c) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B.; Yang,
G. J. Org. Chem. 1993, 58, 3511. (d) Rychnovsky, S. D.; Skalitzky, D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31,
945.
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Apoés a confirmacado da estereoquimica relativa do acetonideo 100, o diol
99 foi submetido a reagédo de ciclizacao na presenca de DDQ e peneira molecular,

levando a formacao do acetal de PMP 101 em 79% de rendimento (Esquema 46).5%

PMP

PMB..

O OH OH 070 OH

Me™ . > Me” .

¢ = H CH,Cl, -10°C—=0°C,2h ¢ = H

Me Me Me ' o Me Me Me
79%
99 101

Esquema 46. Preparacao do acetal de PMP 101.

A etapa de ciclizacao de 99 pode ser justificada pela oxidacdo do grupo
PMB na presencga de DDQ, via complexacéo e transferéncia de elétron (SET — Single
Electron Transfer), levando a formacao do intermediario cation radical 102, que apos
uma perda de préton, seguida de uma nova transferéncia de elétron resulta na
formacao do intermediario 104. A presenca da hidroxila préxima a dupla ligacao
formada, favorece o ataque intramolecular, resultando no acetal de PMP 101,
termodinamicamente favoravel (Esquema 47).5° Embora a reagéo intramolecular seja
mais rapida do que a intermolecular, a presenca de peneira molecular evita a
concorréncia com possiveis moléculas de agua, o que resultaria na desprotecdo do

grupo PMB e formacéo de um triol.

55 Kociensky, P. J. Protecting Groups, 3 ed, Thieme Verlag, Stuttgart 1994, 10.


https://www.organic-chemistry.org/books/reviews/3131370033.shtm
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OMe o
NC Cl
NC Cl
O OH OH 0 OH OH
. SET R
Me Y Y > Y Y
Me Me Me Me Me
99 103
® SET
OMe (pMe
N
0”0 OH - O™OH OH
M)\/k/\/\% Me” -
Me Me Me Me Me Me
101 104

Esquema 47. Mecanismo proposto para a formacao do acetal de PMP 101.

Apo6s a ciclizagao, foi possivel observar que o acetal apresenta uma
conformacédo cadeira, na qual a conformacao de menor energia é quando todos 0s
hidrogénios encontram-se em posicdes axiais € 0s substituintes alquilicos em
posicoes equatoriais (Esquema 48). Tal conformagdo permite determinar a
estereoquimica relativa de todos os centros presentes no anel.

A partir da andlise do espectro de RMN de 'H, pode-se notar o acoplamento
entre os hidrogénios Hp-Ha (10,2 Hz) e Hce-Ha (9,8 Hz), caracteristicos de hidrogénios
em relacao trans-diaxial.

O experimento de NOE seletivo mostra incrementos de 5,61% entre Ha e
Ho e de 4,90% entre Ha e Hc. A partir destes resultados, pode-se concluir que os
atomos de hidrogénio se encontram em posi¢des axiais, sendo assim, 0s oxigénios
apresentam relagéo 1,3-syn. Consequentemente, a hidroxila apresenta relacéo 1,5-
anti, proveniente da reagéo alddlica com indugéo 1,5.

Me
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PMP Jipsig = 10,2 Hz

JHC-Hd = 9,8 Hz

4,90%

Esquema 48. Constantes de acoplamento dos hidrogénios do acetal de PMP 101 e

incrementos no experimento de NOE seletivo.

Para determinar a relagdo Felkin do aduto de aldol 98 preparado
anteriormente, o qual ndo pode ser determinado pelo método ABX, o acetal de PMP
101 foi submetido a reagao de ciclizagdo, na presencga de HCI concentrado, levando
a formacao do hidrofurano 105 em baixo rendimento (Esquema 49).%¢ No entanto, com

o uso de HCI 50 mol%, o produto 105 foi obtido em 79% de rendimento (Esquema
50).57

PMP PMP
X I, e
0" "0  OH HClcone., i-PrOH w
Me/'\;/'\/\;/\’/ 50 °C, 30 min Me™ 4
Me Me Me 19% Me Me
101 105

Esquema 49. Preparagéo do hidrofurano 105 em acido concentrado.

PMP PMP
L, oagMe
o o OH HCI (50 mol%) o o O
Me Y Y MeCN, ta., 1d Me Y >
Me Me Me 79% Me Me
101 105

Esquema 50. Preparacéo do hidrofurano 105 sob condi¢cdo mais branda.

%6 Yang, H.; Qiao, X.; Li, F.; Ma, H.; Xie, L.; Xu, X. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1110.
57 Zhang, L.; Kozmin, S. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6962.
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A formacao preferencial do hidrofurano 105 ocorre com regiosseletividade
de Markovnikov, resultante da reacao de adicdo a alcenos, catalisada por acido, a
qual passa pela formacao do carbocation terciario 106, mais estavel, seguido do

ataque intramolecular da hidroxila (Esquema 51).

PMP H=CI PMP PMP e
Me
0" >0 OH ( o/'\o m H o/'\o 0
B - B ® - B
Me Me Y Me *
Me Me Me Me Me Me Me Me
101 106 105

Esquema 51. Reacao de adigéo ao alceno de acordo com regiosseletividade de

Markovnikov.

Com o hidrofurano 105 em méaos, ele foi submetido a analises de NOESY.
Deste experimento de NOESY, duas faixas foram selecionadas (1,21 e 1,31 ppm),
possibilitando visualizar incrementos de 0,48% entre Ha e Mea, de 0,64% entre Hp €
Mea, de 1,27% entre Hc e Mea e de 0,72% entre Hd e Meb. A partir destes resultados,

tém-se indicios de que o aduto de aldol 98 apresenta relagcao Felkin (Esquema 52).

0.72% Mey,
PMP 4o °(‘ Me v H 0.72%
\Me Me d
)\ N R Hy
o o O Me, Q
: e —  H ) (0] M
Me™ ™ P H 0 He ®
Y Me b 1.27% Ha
Me 0.64% H e 1270/\
105 Ha T NG
0.64% Me,
0.48%
0.48%
Felkin
PMB.. .
O O OH
Me Me Me
98

\

Esquema 52. Acoplamento do hidrofurano 105 e incrementos no experimento de
NOESY.

Apds os experimentos para determinagdo da configuracao relativa, foi

possivel a determinacao da estereoquimica para a reacao alddlica entre o aldeido 70



69

e 0 enolato de boro proveniente da enolizacdo da metilcetona 87, utilizando (c-

Hex)2BCI como acido de Lewis e EtsN como base (Esquema 53).

PMB._

Me/k)J\Me

o)

O

Me

87

1) (c-hex),BClI

0]

1 ,STanti

0]

PMB. |

OH

Et;N, Et,0, —30 °C

O

’

2 ,—78°C,2h
)HJW

70 Me Me

84%, ds > 95%

Me M

—_—

Me

' 98
1,4-syn Felkin

Esquema 53. Estereoquimica para o aduto de aldol 98.

O alto nivel de seletividade observado para a reacdo alddlica pode ser
explicado a partir dos estados de transicdo competitivos propostos por Paton e
Goodman, para qual a reagéo alddlica entre enolatos de boro de 3-alcoxi metilcetonas
e aldeidos passa por estados de transicao ciclicos de seis membros (Esquema 54).
Tais estados de transicdo tem como preferéncia a conformacao do tipo bote, as
interagcdes 1,3-diaxiais sdo minimizadas entre um dos ligantes da borana e os
substituintes do anel. Além disto, o grupo B-alcoxi do enolato de boro esta voltado
para dentro do anel de seis membros e participa de uma ligacdo de hidrogénio
estabilizante com o grupo C-H formil do aldeido complexado com o atomo de boro.
De modo geral, a preferéncia pelo estado de transicdo ET20 é resultado da diminuigéao
das interacoes estéreas desfavoraveis entre o substituinte alquilico na posicao 8 € um

dos ligantes da borana.®°

i H ¥
1,57anti PMB
Me Me
PMB. | ‘
O O OH S\
- - OL_-0H
Me - - L/B\ : o
e Me Me GS)" =
98 R 107

ET20 ET21

Esquema 54. Estados de transigcdo competitivos para a reac¢ao aldélica com indugao
1,5.
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Apoés a determinagdo estrutural, foi dado continuidade a sintese, onde o
acetonideo 100 foi submetido a reacdo de desprotecao, utilizando DDQ, levando a

formacao do alcool 108 em 87% de rendimento (Esquema 55).

Me_. Me Me_ Me
PMB. | OXQ o O><Q
/k)\/T\/\]/ PP Tampao R T, /k/k/-\/\’/
Me™ : CH,Cl, 0°C,1h  M& % H
Me Me Me 87% Me Me Me
100 ’ 108

Esquema 55. Preparagéo do alcool 108.

A desprotegao do éter de PMB 100 ocorre de forma similar a apresentada
no Esquema 47, primeiro ocorre a oxidagao do grupo PMB na presenca de DDQ, via
transferéncia de elétron (SET — Single Electron Transfer), levando a formagéo do
intermediario radical 109, que apdés uma perda de préton, seguida de uma nova
transferéncia de elétron resulta na formacéao do intermediario 111. A presenca de agua
da solucdo tampéo favorece o ataque ao grupo PMB, resultando na formacdo do
alcool 108 e do aldeido 113 (Esquema 56).%°

OMe 0 OMe OMe
NC Cl
Me)(l\/le NC Cl Me_Me | Me_Me
o o’ o O 0 © 0 0
SET H
Me Y » Me Y —> Me
Me Me Me Me Me Me Ve Me Me
98 109 110
SET
@
OMe (_OMe
(0] H
Me. Me Me. Me € | Me)(l\/le
A H
OH 070 HO” 0% 070 /7~ "0 o0 o
+ B B HZO -
Me™ ™ : ~ Me” : ~ens Mo :
OMe Me Me Me Me Me Me Me Me Me

113 108 112 111

Esquema 56. Proposta de mecanismo para a formacgao do alcool 108.
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Posteriormente, o alcool 108 foi submetido a reacao de oxidacao de Dess-
Martin,%8 levando a formacgao da metilcetona 86 em 97% de rendimento (Esquema 57).

Me><Me Me><Me
OH O © O O ©
: DMP, NaHCO3; h
Me™ : CH,Cl, ta,2h M€ % :
Me Me Me o Me Me Me
97%
108 86

Esquema 57. Preparagédo da metilcetona 86.

O mecanismo de oxidacdao nas condicdes de Dess-Martin se inicia
primeiramente pela adicdo do alcool a periodinana de Dess-Martin (114), resultando
no intermediario 115. Tal intermediario sofre uma decomposi¢cao intramolecular,
levando a formacgao da metilcetona 86 (Esquema 58).

R_H

OAc Me  Me O™~>H
ACO) | o Ao )

OH O N
I— = 1=
\o OAc - _ \O O\W/Me
T Me Y o o
Me -AcOH

o Me Me 0
114 108 115

-AcOH

Esquema 58. Mecanismo proposto para a reagao de oxidacdo de Dess-Martin.

Com o fragmento C(7)-C(16) (86) preparado, demos continuidade a
sintese, dando inicio a preparagao do fragmento C(17)-C(20) (Esquema 30).

58 Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155.
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3.4. Sintese do fragmento C(17)-C(20) (55)

Dando sequéncia a sintese, o alcool 88b foi submetido a reagdo de
protecdo com TBSOTI, levando a formacdo do 117 em 99% de rendimento isolado

(Esquema 59).59

OH O o O

TBSOTF, 2,6-lutidina
’ y ~ M
Me/k)J\/Me Me/k)J\/ e

- B CH,CIl, -78°C, 1h z z

Me OBz ‘000 Me OBz
99%

88b 117

Esquema 59. Preparacao do aldeido éter de silicio 117.

Posteriormente, o éter de silicio 117 foi reduzido na presenca de LiBH4,
resultando em uma mistura de di6is 118, os quais foram submetidos, apo6s a extragao,
a reacdo de clivagem oxidativa com NalO4, levando a formagdo do aldeido 55
(fragmento C(17)-C(20)) em 98% de rendimento isolado para duas etapas (Esquema
60).47

- TBS. TBS.
™S o LB O OH Nalo S\o o
| 4 Me alUy
|v|e/'\.)JV.Me B e—— Me/'\./é\./ —_— Me/k.)J\H
- - THF, t.a., 12 h = z MeOH/H,0 -
Me OBz Me OH ¢ 15 mi Me
117 118 -a., 1o min 55

98% (2 etapas)

Esquema 60. Preparacao do aldeido 55.

Com o aldeido 55 e a metilcetona 86 em maos, demos inicio a etapa chave
da sintese, proposta neste trabalho, visando a preparacao do fragmento C(7)-C(20)
(85), empregando a reagdo alddlica com indugao do tipo 1,5-anti.>°

5 Evans, D. A.; Cee, V. J.; Siska, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9433.
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3.5. Sintese do fragmento C(7)-C(20) (85)

Com a metilcetona 86 e o aldeido 55 preparados, ambos foram submetidos
a reacao etapa chave do trabalho, utilizando (c-hex)2BClI, resultando na formagéo do
aduto de aldol 85 em 6timo rendimento de 92%, porém, baixa seletividade (57:43),
nao sendo possivel a determinacdao do produto majoritario por analise de RMN

(Esquema 61).60

Me_ Me Me_ Me
o o><c_> 1) (chex;,BCL MeNEE— TBSS v o %0
)K/'\/:\/\’/ Et;0, -30°C > -
Me : ; - v - v
= z TBS. - = z
Me Me Me 2) O O _78°C Me Me Me Me
86 ’ 85
Me/k)J\H

55 I\:/Ie
92%, ds 57:43

Esquema 61. Preparacéao do aduto de aldol 85.

Diante da falta de seletividade utilizando grupo protetor ciclico (Esquema
61), decidimos preparar a metilcetona 119, com grupos protetores aciclicos, visando
um sistema menos rigido e com relatos de boa seletividade para substratos
similares.®® Para isso, o diol 99 foi submetido a reagcdo de protecdo com MEMCI e
DIPEA em diclorometano, levando a formacdo do intermediario 120, o qual na
presenca de DDQ foi transformado no alcool 121, que apds reacao de oxidagcado nas
condicbes de Dess-Martin forneceu o metilcetona de interesse 119 em 98% de
rendimento (Esquema 62).

60 Dias, L. C.; Pollo, E. C.; Ferreira, M. A. B.; Tormena, C. F. J. Org. Chem. 2012, 77, 3766.
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PMB. MEM
PMBso  on on O O OMEM
: MEMCI :
Me™ B DIPEA, CH,Cl, Me™ ™ :
Me Me Me ta., 1h Me Me Me
99 120
JMEM MEM

OH O OMEM 0O O OMEM
DDQ, tamp&o pH7 : DMP, NaHCO3 :

120 >
CH,Cl, 0°C, 1h M€ ' CH,Cly ta,2h M& %

55% para duas etapas Me Me Me 98% Me Me Me
121 119

Esquema 62. Preparagdo da metilcetona 119.

Na sequéncia, a metilcetona 119 foi submetida a reacao de etapa chave
com o aldeido 55, na presenca (c-hex)2BCl resultando na formag¢ao do aduto de aldol

122 em 6timo rendimento (92%) e seletividade moderada (72:28) (Esquema 63).50

MEM MEM
O O OMEM 1) (chex)BCLEGN — TBS\o ol o o oEm
: Et,0, -30 °C _ H
Me : Y ~ Me ; : -
- - TBS. - - =
Me Me Me (6] (0] Me Me Me Me
119 2) ,—78°C 122
Me)\;)J\H
55 Me

92%, ds 72:28

Esquema 63. Preparacédo do aduto de aldol 122.

O aduto de aldol 122 permitiu a determinacéao da estereoquimica relativa
entre a metila em C(18) e a hidroxila em C(17), por analise do método de ABX para
RMN de "H.%" Pode-se observar que o aduto 122 apresenta o sistema necessario para
tal determinacao (B-hidréxicetonas e B-hidréxi-a-metil-aldeidos), tendo os valores de
acoplamento para Ha de 9,2 Hz (esperado 7,8-10,0 Hz) e Hb de 3,2 Hz (esperado 1,1-
5,4 Hz). Os valores experimentais condizem com um composto Felkin, logo, por

relacao temos também as inducodes 1,3-anti, 1,4-syn e 1,5-anti (Esquema 64).
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1,3-anti 1,4-syn Observado Esperado
' ' Ha, dd, 2,63 Ha, dd, & 2,64-2,88
HO, Hx Q Hb, dd, 62,19 Hb, dd, 2,20-2,52
RONN"SR Jax=92Hz
MeHb Ha Jpx = 3,2 Hz Jax = 7,8-10,0 Hz

Jox =1,1-5,4 Hz
Felkin 1,5-anti

Esquema 64. Dados espectroscopicos de RMN de 'H para o aduto de aldol 122a.

De acordo com Roush e colaboradores,’'-%? adutos de aldol formados a
partir de metilcetonas e B-hidréxi-a-metil-aldeidos quirais, em solucao, existem
preferencialmente em uma conformacéao do tipo bote, apresentando uma ligagao de
hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio da hidroxila e o oxigénio da carbonila,
além da relacao anti entre a ligacao Cq-Cp € a ligacdo Cy-R, resultando em ambientes

quimicos distintos e caracteristicos para essa classe de compostos (Esquema 65).

anti-Felkin c

anti-Felkin D

Esquema 65. Conformagbes dos adutos Felkin e anti-Felkin para g-hidroxicetonas e

B-hidroxi-a-metil-aldeidos.

A modesta seletividade observada a favor do aduto 1,5-anti para a reagcéao
alddlica pode ser explicada de forma analoga a preparagao do fragmento C(7)-C(16)
(Esquema 53). Os estados de transig&o ciclicos tém como preferéncia a conformacéo
do tipo bote, no qual, resulta na minimizacao de interagbes 1,3-diaxiais entre um dos
ligantes da borana e os substituintes do anel. Além disto, o grupo B-alcéxi do enolato
de boro esta voltado para dentro do anel de seis membros e participa de uma ligacao
de hidrogénio estabilizante com o grupo C-H formil do aldeido complexado com o
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atomo de boro. Assim como no Esquema 53, a preferéncia pelo estado de transicao
ET24 é resultado da diminuicdo das interagdes estéreas desfavoraveis entre o

substituinte alquilico na posigdo B e um dos ligantes da borana (Esquema 66).%

¥ H ¥ 1 ,4‘-anti

‘ ' MEM
OH O O OMEM

| |
1,5-syn

1,5-anti _ L
ET24 ET25

Esquema 66. Estados de transicdo competitivos para a reacao aldolica com inducao
do tipo 1,5.

Diante de uma diastereosseletividade modesta a favor do aduto de aldol de
interesse (122a), decidimos realizar um estudo modelo para compreender tal
resultado, pois esperavamos uma melhor seletividade quando comparada a uma das
etapas anteriores da sintese, a qual também aplicamos a mesma metodologia e
obtivemos um resultado excelente (Esquema 53). Como a a-metil-B-hidroxi-cetona 87
leva a formagéo preferencial do aduto de aldol com indugdo 1,5-anti, entao,
submetemos o a-metil-B-hidréxi-aldeido 55 a reacdo alddlica na presengca da
metilcetona aquiral 123 (Esquema 67), afim de verificar se o grupo alcéxi é o
responsavel pelo resultado obtido na etapa chave e investigar sua preferéncia nas

condi¢des de reacao com enolatos de boro aquiral (Esquema 63).

1 ,3-almti 1 ,3-slyn
y TBS. TBS. !
1) 1) (C heX)chll,) EtsN o) QH 0 (e} OH O
Me Etzo, -30°C - Me + Me
Me TBS Me™ Me™
Me 0 O Me Me Me Me
2) ,—78°C . L
123 1 124a —— 124b
55 Me Felkin anti-Felkin

95%, ds 34:66

Esquema 67. Estudo modelo para inducgéo 1,3.

A reacao entre o aldeido quiral 55 e a metilcetona aquiral 123 resultou na
formagédo dos diastereoisébmeros 124a e 124b em uma diastereosseletividade de
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34:66 a favor do aduto 1,3-syn, anti-Felkin, confirmado pelo método ABX de Roush®'

(Esquema 68).
1,3-anti Observado Esperado
s Ha, dd, 52,71 Ha, dd, & 2,64-2,88
Q o O HO, Hx O Hb, dd, 52,41 Hb, dd, §2,20-2,52
: Me R '
Me” N OR
Ve Me MeHb Ha Jax = 8,5 Hz Jax = 7,8-10,0 Hz
L 124a Jox = 4,8 Hz Jpx = 1,1-5,4 Hz
Felkin
1 ,3-§yn Observado Esperado
o Ha, dd, 62,73 Ha, dd, & 2,58-2,84
TBS.
o OH O Hx, OHO Hb, dd, 52,49  Hb, dd, §2,16-2,65
Me R '
Me” N OR
l\7|e Me I\7IeHb /Ha Ja-x =24Hz Ja-x =1,5-2,8 Hz
L 124b Jox = 9,5 Hz Jpx = 9,2-12,5 Hz
anti-Felkin

Esquema 68. Dados espectroscopicos de RMN de 'H para os adutos de aldol 124a
e 124b.

A combinacao dos experimentos presentes no Esquema 63 e no Esquema
67, nos da indicios de que a reagdo empregada na etapa chave do trabalho, é caso
mismatch (par ndo combinado) com indugdo oposta aquela que desejavamos,
justificando a formacado de uma mistura de diasterecisbmeros, porém, para nossa
felicidade, o efeito indutor da metilcetona para a etapa chave é mais relevante,
fornecendo o aduto de aldol com inducao do tipo 1,5-anti como majoritario.

Mesmo diante de uma diastereosseletividade modesta a favor do aduto de
adol com inducao 1,5-anti, paralelamente ao estudo de indugao, o aduto de aldol 122
foi submetido a reacédo de desprotecao e ciclizacao na presenca de TFA, porém, em
concentragdes diluidas do &cido, o material de partida foi recuperado, enquanto,
quando submetido sob alta concentracdo de TFA, o material foi totalmente degradado

(Tabela 1).
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Tabela 1. Condigdes testadas visando a formacao do espirocetal 125.

TFA
] CH2Cl2 Tempo ]
Exp. (equiv.) Temperatura Rendimento
(mL) (h)
1 5 0,5 1 0°C b
2 5 0,5 3 0°C b
3 10 0,5 1 0°C b
4 10 0,5 12 t.a. ¢
5 50 0,3 1 0°C d

a testes realizados utilizando 0,03 mmol de 122 (1 equiv.).® apenas o material de partida foi observado
por TLC. ¢ material de partida recuperado. ¢ degradagéo total do material de partida.

Diante da dificuldade de remover o grupo protetor MEM, visando a
obtencao do espirocetal 125, decidimos mudar a abordagem da etapa chave, fazendo

uso da reacgao alddlica de Mukaiyama para a formacgéo do fragmento C(7)-C(20).

3.6. Nova proposta para a sintese do fragmento C(7)-C(20) (85)

Para a nova rota sintética, o fragmento C(7)-C(20) pode ser preparado a
partir do enolsilano 126 e do aldeido 55 utilizando reacéo alddlica de Mukaiyama*®
(Esquema 69).
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Diidroxilagao
de Sharpless
Aldol 1,5-anti OH Mukaiyama HWE

{’1 /\

W NHz
Me OH

Aldol 1,4-anti '\g(? Espirotoamida A (44)

Aldol 1 4-ant|

TBS. X o

OH O O

Me Y - v
20 z 16 - -
Me Me Me Me
85

Mukaiyama

—

Me_ Me
TBS. TMS.
SO 0 0] O><C_)
191, + 13] , * 7
Aldol 1,4-anti Me Me Me Me
126
d Aldol 1,5-anti %
PMB.
0 0O O o)
+ Me N + 7
bodoe = A Ay
Me OBz Me Me Me
26 57 Aldol 1,4-anti 87 70

Esquema 69. Nova rota proposta para a preparacao do fragmento C(7)-C(20) (85).

Inicialmente, submetemos a metilisopropilcetona (121) a reagdo de
enolizacao na presenca de LDA e TMSCI em THF, levando a formagao do enolsilano
127 em 71% de rendimento (Esquema 70).5

Q LDA, TMSCI QTMS
Me > Me
Me)g/ Et;N, THF, ~78 °C, 1 h %\/
Me 1% Me
121 127

Esquema 70. Preparacao do enolsilano 127.

61 Muratake, H.; Watanabe, M.; Goto, K.; Natsume, M. Tetrahedron 1990, 46, 4179.
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Com o enolsilano 127 preparado, empregamos os aldeidos quirais 55 e 95
a um estudo modelo para reacdo de Mukaiyama, na presenca de BF3z.Et2O em
CH2Cl2.62 A diastereosseletividade a favor do aduto 1,3-anti, Felkin, pdde ser

confirmada pelo método ABX de Roush®' (Esquema 71).

1 ,3-almti 1 ,3-s|yn
P P 1 1 P 1 1
0 O OTMS BE. ELO 0 OH O 0 OH O
.Et B
+ Me 82 Me + M
Me/'\.)J\H %\/ R Mew ° MGM )
H CH,Cl,, -78°C, 1,5 h : B
Me Me Me Me Me Me
P = TBS (55) 127 — —
PMB (95) Felkin anti-Felkin
P = TBS (124a), 99%
PMB (128a), 96%
1 ,S-elmti Observado Esperado
TBS. Ha, dd, 2,74 Ha, dd, & 2,64-2,88
O OH O HO, Hx O Hb, dd, 52,43 Hb, dd, §2,20-2,52
. Me R .
Me Y Y - R
Me Me MeHb Ha Jay = 8,1 Hz Jox = 7,8-10,0 Hz
L 124a Joy = 4,9 Hz Jox =1,1-5,4 Hz
Felkin
1 ,S-almti Observado Esperado
PMB. Ha,dd, 62,67  Ha,dd, §2,64-2,88
O OH O HO, Hx O Hb, dd, 52,43 Hb, dd, §2,20-2,52
Me R -
Me Y Y - R
Ve Me MeHb Ha Joy = 9,0 Hz Jox = 7,8-10,0 Hz
L 128a Jox = 3,8 Hz Jox =1,1-5,4 Hz
Felkin

Esquema 71. Estudo modelo para a reagdo de Mukaiyama.

A seletividade preferencial a favor do aduto de aldol 124a e 128a, é
controlada pelos dois centros estereogénicos presentes nos aldeidos 55 e 95. Para
cada centro estereogénico do aldeido, existe um modelo que explica a indugao que
resulta na formagéo do novo centro. De acordo com o modelo de Felkin-Ahn, para a
utilizagcdo de BF3 como acido de Lewis monodentado com o aldeido 129, a inducéo é
governada pela metila alfa carbonila, onde a conformacao alternada resulta no estado
de transicdo com minimizagdo de repulsbes estéreas (Esquema 72, ET26). Tal
conformacdo permite o ataque do nucledfilo na face menos impedida, levando em

62 Zhang, Z.; Ding, Y.; Xu, J.; Chen, Y.; Forsyth, C. J. Org. Lett. 2013, 15, 2338.
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consideracao a trajetéria de Burgi-Dunitz, originando o produto 1,2-syn. Para o grupo
beta alcdxido (131), assim como no modelo anterior, a conformacao alternada também
minimiza os efeitos estéreos. Além disso, a minimizacdo do momento dipolo entre o
OBz e a carbonila, contribui para a formacao do produto 1,3-anti (Esquema 72, ET27).
Ja Evans e colaboradores propuseram um modelo, de forma que os dois centros
estereogénicos em alfa e beta, numa configuragao anti, possam atuar conjuntamente
para induzir o novo centro formado, com relagdo 1,2-syn e 1,3-anti (Esquema 72,
ET28)52

R R__~
;JLH N
Me Me
129 — 130
Felkin
Bz .
(0] (0]

131

Bz .

133

ET28

Esquema 72. Modelos de Felkin-Ahn e Evans.

Diante da alta diastereosseletividade a favor do aduto 1,3-anti, Felkin, para
o estudo modelo, decidimos empregar a reacido de Mukaiyama,*® visando a inducéo
1,3-anti com o grupo alcoxi do aldeido 55. Para isso, submetemos a metilcetona 86 a
reacao de enolizagdo na presenca de TMSOTTf, seguida da reacao de Mukaiyama na

63 Evans, D. A,, Dart, M. J.; Duffy, J. L.; Yang, M. G. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4322.
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presenca do aldeido 55 e BFs3.Et2O, levando a formacao produto de interesse (85a)

em 19% de rendimento e excesso diastereoisomérico > 95:05 (Esquema 73).

Me_ Me Me_ Me
TMS.
0 O><O (0] O><O
)J\/k/?\/\’/ TMSOTE W
Me™ H EtsN, CHoCly, ta., 1 h H H
Me Me Me o Me Me Me
91%
86 135
Me_ Me Me_ Me
TBS. TMS. TBS.
O O O O><Q BE. ELO O OH O O><O
+ < 3.Elp o z H
Me/k.)J\H )‘\)\/\/\]/ —> Me .
l\:/I |\7I |\7| M CH,Cl,, =78 °C, 90 min l\7| l\:/I l\:/I M
e e e e o . e e e e
55 135 19%, ds > 95:05 85a

Esquema 73. Aplicacdo da reacado de Mukaiyama como etapa chave na sintese.

Com o aduto de aldol 85a em maos, analises de RMN de 'H, por meio do
método de ABX,%' nos d&o indicios de que a estereoquimica relativa entre a metila em
C(18) e a hidroxilaem C(17) é a favor do aduto 1,3-anti. Pode-se observar que o aduto
85a tem os valores de acoplamento para Ha de 7,5 Hz (esperado 7,8-10,0 Hz) e Hb
de 5,7 Hz (esperado 1,1-5,4 Hz). Os valores experimentais condizem com um

composto Felkin, logo, por relagcao temos também a inducéo 1,3-anti (Esquema 74).

Observado Esperado
Ha, dd, § 2,63 Ha, dd, & 2,64-2,88
HO, Hx O Hb, dd, 52,19 Hb, dd, §2,20-2,52
RO "Sg Hx ddd, 64,59
MeHb Ha Jox=9,2 Hz Jax = 7,8-10,0 Hz
Jox = 2,3 Hz Jox = 1,1-5,4 Hz

Felkin

Esquema 74. Dados espectroscépicos de RMN de 'H para o aduto de aldol 85a.

Devido ao baixo rendimento, porém, alta diastereosseletividade a favor da
formacao do aduto de aldol 85a, decidimos preparar um enolsilano com grupos
protetores aciclicos. Com esse objetivo, o diol 99 foi submetido a reacéo de protecao
na presenca de MOMCI. Na sequéncia, o grupo PMB do intermediario 136 foi
removido na presenca de DDQ e solugédo tampéao pH 7, resultando no alcool 137 em
79% de rendimento para duas etapas (Esquema 75)
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PMB.. MOM
PMBso  oH oH O O OMOM
: MOMCI N :
Me™ : DIPEA, CH,Cl, Me™ % :
Me Me Me ta.,1h Me Me Me
99 136

DDQ, tampdo pH7 B

CH,Cl,, 0°C,1h  Me

79% para duas etapas Me 137 Me Me

136

Esquema 75. Preparacao do alcool 137.

Dando continuidade, o alcool 137 foi submetido a reagdo de oxidacao, nas
condicbes de Dess-Martin, levando a formagdo metilcetona 138 em 97% de

rendimento. A metilcetona, por sua vez, foi transformada no enolsilano 139 em 91%
de rendimento (Esquema 76).

,MOM MOM
OH O OMOM 0O O OMOM
g DMP, NaHCO; :
Me™ : CH,Cly ta,2h M& :
Me Me Me 97% Me Me Me
137 138
TMS.. JMOM
O O OMOM
TMSOTf H
138 > - -
EtsN, CH,Cly, ta., 1h H :
91% Me Me Me
139

Esquema 76. Preparacao do enolsilano 139.

Com o enolsilano 139 contendo grupos protetores aciclicos em maos,
demos inicio a reacdo de Mukaiyama na presenca do aldeido 55 e BFs.Et20, levando
a formacéo aduto de aldol 140, desta vez em excelentes rendimento (89%) e excesso
diastereoisomérico > 95:05 (Esquema 77).

TBS.. TMS.. ,MOM - ,MOM
0O O o O OMOM TBS

/'\)J\ I BF;.Et,O
Me Y H

H i ! CH,Cly, 78 °C, 90 min a H S
e e e e o ) e e e e
55 139 89%, ds > 95:05 140

Me

Esquema 77. Aplicacdo da reagao de Mukaiyama como etapa chave na sintese.
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Apos a preparagao do aduto de aldol 140, por meio do método de ABX,5!
analises de RMN de 'H demonstram que a estereoquimica relativa entre a metila em
C(18) e a hidroxila em C(17) é a favor do aduto 1,3-anti. Pode-se observar que o aduto
140 tem valores de acoplamento para Ha de 8,0 Hz (esperado 7,8-10,0 Hz) e Hb de
4,6 Hz (esperado 1,1-5,4 Hz). Os valores experimentais condizem com um composto

Felkin, logo, por relacao temos também a inducao 1,3-anti (Esquema 78).

Observado Esperado
Ha, dd, § 2,73 Ha, dd, & 2,64-2,88
HO, Hx O Hb, dd, §2,41 Hb, dd, §2,20-2,52
R~
z ” R'
MeHb Ha Jox = 8,0 Hz Jox = 7,8-10,0 Hz
Jox = 4,6 Hz Jox = 1,1-5,4 Hz

Felkin

Esquema 78. Dados espectroscépicos de RMN de 'H para o aduto de aldol 140.

A seletividade preferencial a favor do aduto de aldol 140, é controlada pelos
dois centros estereogénicos presentes no aldeido 55. De acordo com o modelo de
Felkin-Ahn, a utilizacdo do Lewis monodentado (BFs) com o aldeido 55, somada com
a minimizagdo do momento dipolo entre 0 OTBS e a carbonila, resulta no estado de
transicdo com minimizacao de repulsdes estéreas. Tal conformacao permite o ataque
do nucledfilo na face Re, menos impedida, levando em consideracéo a trajetéria de
Burgi-Dunitz, de forma que os dois centros estereogénicos em alfa e beta, atuam
conjuntamente, levando a formagéo do novo centro, com relagéo 1,2-syn e 1,3-anti

(Esquema 79).
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S)
BF3
@1
H O Me
Me|n>—dib - - :
Me Me Me Me
OTMS b
TBSO 'f H H\;\ n_:_x 140
L F R Felkin
TBS. ace Re
(0] (0]
Me/'\;)J\H | : B 1,3-syn
e | BF, —
55 ! ®! TBS. MOM
| 1
1
1

S O OH O O OMOM
H Me B

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

L amr oMe 7 Y 1311 Y
LOTI\V y\ Me Me Me Me
/& Me H
R

OTBS . 140

L Face Si - anti-Felkin

Esquema 79. Mecanismo proposto para a formagao do fragmento C(7)-C(20) (140).

Com o fragmento C(7)-C(20) (140), demos inicio a etapa de
desprotecao/ciclizacdo, visando a formacao do espirocetal 125 (Tabela 2).
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Tabela 2. Condi¢des testadas visando a formacao do espirocetal 125.

Exp.2 Condicoes Ref.
1 TFA, CH2Cl2, 0 °C, 24 h d 64
2 HF-piridina, THF, 0 °C > t.a.,48 h d 65
3 p-TsOH, MeOH, t.a., 12 h d 66
4 HF-piridina, THF:H20 (10:1),0°C > t.a., 8 h c 16d
5 HCI (0,1M), THF, 0 °C, 24 h b 67
6 HCI (1M), THF, t.a., 12 h d 67
. 1) TMSBr, CH2Clz2, 0 °C, 24 h. 2) HF-piridina, g -

THF,0°C, 12 h

a testes realizados utilizando 0,01 mmol de 140 (1 equiv.). ® apenas o material de partida foi observado
por TLC. ¢ material de partida recuperado. @ degradagéo total do material de partida.

Embora ndo tenhamos obtido o espirocetal 125 com as metodologias
descritas na Tabela 2, algumas metodologias que levaram o consumo total ou parcial
do aduto de aldol 140, podem ser melhor avaliadas, levando em consideracao

condi¢des mais brandas, bem como o0 acompanhamento reacional.

64 Bauder, C. Eur. J. Org. Chem. 2018, 4874.

85 (a) Dias, L. C.; De Lucca Jr, E. C. Org. Lett. 2015, 17, 6278. (b) Dias, L. C.; De Lucca Jr, E. C. J. Org.
Chem. 2017, 17, 5970.

66 Yadav, J. S.; Rahman, Md. A.; Reddy, M.; N.; Prasad, A. R. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 365.

67 Kawai, N.; Mahadeo, H.; Uenishi, J. Tetrahedron 2007, 63, 9049.

68 Oikawa, M.; Ueno, T.; Oikawa, H.; Ichihara, A. J. Org. Chem. 1995, 60, 5048.
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3.7. Sintese do fragmento C(1)-C(4) (151)

Paralelamente, demos inicio a sintese do fosfonato 151. Inicialmente o
acido carboxilico 141, foi submetido a reacao de esterificacdo na presenca de LiOH
seguida de Me2SOs sob refluxo, resultando no éster 142 em 94% de rendimento
(Esquema 80).59

o) o)
S\)J\OH 1. LIOH, THF, ta, 30 min S\)J\OMe
©/ 2. MeySQy, refluxo, 3 h ©/

141 94% 142

Esquema 80. Preparacao do éster metilico 142.

Na sequéncia, o éster 142 foi oxidado, levando a formacéao do intermediario
143 em bom rendimento.”® Tal intermediario foi suometido a rea¢do de condensacgéo
na presenca de butiraldeido e piperidina, levando a formacao do alcool 144 em 71%
de rendimento e configuragdo E para a dupla ligagdo formada baseado no valor de
constante de acoplamento no espectro de RMN de 'H (J = 15,7 Hz) (Esquema 81).

o)
I
S H,0 S
\)J\OMe 72 \)J\OMe
ta., 12 h
142 143

82%
butiraldeido o

iperidina HO
143 PP > A OMe
MeCN, t.a., 2 h

71% Me
144

Esquema 81. Preparacéo do alcool 144.

A configuracdo da dupla ligacao E para o alcool 144 ¢ justificada via reacéo

de condensagéo de Knoevenagel”! do enol 145 com butiraldeido (146) seguida de um

69 Chakraborti, A. K.; Basak, A.; Grover, V. J. Org. Chem. 1999, 64, 8014.
70 Lju, Z.; Burgess, K. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6325.
71 (a) Knoevenagel, E. Ber. 1894, 27, 2345. (b) Knoevenagel, E. Ber. 1896, 29, 172.
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rearranjo sigmatrépico [2,3] do intermediario 147, levando a formagéo exclusiva do

alcool 144 (Esquema 82).72

‘B
o {
o O

0
: g e D g ¥
i — ot e — g
H
1492, 145 146 GOH 447
Me
-H,0

©\ o Q Rearranjo sigmatrépico ; (o) O O
s’ X" OMe [2,3] N s
- ©/ | OMe
Me K_ ﬁ

\ Me 149 Me 148
work up

(0]

HO
NOMe

Me
144

Esquema 82. Mecanismo para a formacao do alcool 144.

Na sequéncia, o alcool 144 foi submetido a reacao de Appel na presenca
de CBrs, trifenilfosfina e imidazol, levando a formag¢ao do brometo 150 em 90% de
rendimento, o qual foi transformado no fosfonato 151, fragmento C1-C4 da

espirotoamida A (44), em 91% de rendimento (Esquema 83).

0 CBry, PPhs 0 Q 0
HO imi B P(OEt P
N VoMe —midazol B A Nope —OEYs L B0 N ome
CH,Cl,, t.a., 1 h 140°c,12h  EtO
Me 90% Me 91% Me
144 150 151

Esquema 83. Preparacao do fosfonato 151.

72 (a) Tanikaga, R.; Nozaki, Y.; Tamura, T.; Kaji, A. Synthesis 1983, 2, 134. (b) Yamafiwa, S.; Sato, H.;
Hoshi, N.; Kosugi, H.; Uda, H. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1979, 570. (c) Tanikaga, R.; Nozaki, Y.;
Tamura, T.; Kan, A. Synthesis, 1983, 134.

73 (a) Appel, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1975, 14, 801. (b) Takamura, H.; Kikuchi, S.; Nakamura, Y.;
Yamagami, Y.; Kishi, T.; Kadota, I|.; Yamamoto, Y. Org. Lett. 2009, 12, 2531. (c) Yadav, J. S.; Reddy,
N. M.; Rahman, Md. A.; Prasad, A. R.; Reddy, B. V. S. Tetrahedron 2013, 69, 8618.
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A reacao de Appel tem semelhanga com a reagao de Mitsunobu, onde a
combinacao de trifenilfosfina, um composto diazo como reagente de acoplamento e
um nucledfilo € usada para inverter a estereoquimica de um alcool ou substitui-lo. O
mecanismo para a reacao de Appel inicia-se com a ativacao da trifenilfosfina (152) por
meio da reacao com o CBr4 (153), na sequéncia, o ataque do oxigénio do alcool 144
ao atomo de fésforo resulta no intermediario de oxifosfénio 154. O grupo
trifenilfosfindxido (bom grupo de partida) é substituido pelo ion brometo, via uma SNz,
levando a formagao do brometo 150 (Esquema 84).74

. o)
H’O\ITQQ/H\OMe
Ph Br Ph® Br—//// Me 144
y o © MeO
Br

Ph—P: + NC — Ph—pP-Br +
Br BrBr PH

152 153 154 155 156 154

]

(Yo _~__0.® ph
P PoPh MeO)J\/j/ )K/j/ P\Ph D Meo)‘\/j/ P~Ph
Ph
Me
150 159

158

Esquema 84. Mecanismo proposto para a reacao de Appel.

A espirotoamida A (44) deve ser preparada, empregando como uma das
etapas adicionais a reacdo de diidroxilagdo de Sharpless, sendo possivel a
preparacado e determinacao do centro C8, e o acoplamento do fosfonato 151 via
reacao de HWE (Esquema 85).

74 (a) Appel, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1975, 14, 801. (b) Weiss, R. G.; Snyder, E. |. J. Org. Chem. 1970,
35, 1627.
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Diidroxilacao
de Sharpless
Aldol 1,5-anti oH Mukaiyama HWE

\Me M3
\ (0]
Ho. \% < \\)J\
\ > N /N
iﬁ ° ’W’\ /SN,
Me” o'~ 1 Me'” OH

v Me
M
2 Espirotoamida A (44)

Aldol 1,4-anti

On

Aldol 1,4-anti

Esquema 85. Andlise retrossintética visualizando o término da sintese total da

espirotoamida A (44).

3.8. Estudo modelo para a etapa de diidroxilacao

Paralelamente a execucgéo da etapa chave, iniciamos também um estudo
modelo para a parte aciclica da espirotoamida A. Assim, o alcool 69, preparado
anteriormente, foi submetido a reacao de protecdo com PMBTCA e PMBCI, porém o
éter de PMB 161 n&o foi obtido (Esquema 86).

PMBTCA, CSA

CH,Cl, x>
OH OPMB
\/\( @”CI K/\(
I\:/Ie Me MeO I\:/Ie Me
69 TBAI, NaH 60% *’ 161
THF, ta., 12 h

Esquema 86. Tentativas para a preparagao do éter de PMB 161.

Diante das tentativas frustradas de protecdo, uma nova rota foi proposta
visando a preparagao do composto 165 partindo do éster de Roche (162), o qual pode
ser protegido na presenga de PMBTCA’5 e CSA em CH2Cl2,”® resultando no éter 163

que foi reduzido na presenca de hidreto de aluminio e litio seguido da reacéo de

75 Para a preparacdo de 2,2,2-tricloroacetimidato de PMB, ver: Walkup, R. D.; Kahl, J. D.; Kane, R. R.
J. Org. Chem. 1998, 63, 9113.

76 Nicolaou, K. C.; Patron, A. P.; Ajito, K.; Richter, P. K.; Khatuya, H.; Bertinato, P.; Miller, R. A;;
Tomaszewski, M. J. Chem. Eur. J. 1996, 2, 847.
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halogenacgdo fornecendo o iodeto 164 em 89% de rendimento para duas etapas

(Esquema 87).
o @ 1) LiAIH,4, Et,0
PMBTCA, CSA ta. 18 h
MeO)J\./\OH > MeO)J\./\OPMB L | >"0opPMB
= CH2C|2, t.a., 18 h = 2) PPh3, |2, imidazol =
Me 81% Me tolueno, t.a., 12 h Me
162 163 el 164

89%
(duas etapas)

Esquema 87. Preparacao do iodeto 164.

Visando a preparacgao do alceno 165 (enantidmero do alceno 161), o iodeto
164 pode ser alquilado na presenca do alil Grignard correspondente (Esquema 88).

Cul
“>"oPMB .. HoCZCMerMgBr . Sy opwms
Me THF, —-78 °C > t.a. Me Me
164 165

Esquema 88. Proposta para a preparacao do alceno 165.

A preparacao do alceno 165 tem como objetivo de ser utilizado no estudo
modelo para a reacao de diidroxilagao seguido da utilizacdo do fosfonato previamente
preparado na reagédo de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) (Esquema 89).

QPMB Diidroxilagao QPMB HWE OPMB “~ Q
-------------- > e o
OH ------- L A OMe
Me Me meMe OH meMe OH
Me
165 166 167

Esquema 89. Proposta para o estudo modelo da parte aciclica da espirotoamida A
(44).

A avaliacdo da etapa de diidroxilacdo planejada ndo péde ser concluida
devido a dificuldade da aquisicdo do Grignard, necessario para a prepara¢ao do
alceno 165.
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4. Conclusoes

Como conclusao, a reacéo chave do trabalho quando utiliza a metilcetona
86, se mostrou pouco seletiva, porém, quando utilizamos a metilcetona 119, com
grupos protetores aciclicos, a diastereosseletividade foi moderada a favor do aduto
1,5-anti, 1,4-syn, Felkin e 1,3-anti. Apo6s a realizacao do estudo modelo com o aldeido
quiral 55 e a metilcetona aquiral 123, pudemos observar que o grupo S-alcéxi presente
no aldeido deve ser o fator que resulta na baixa seletividade, pois quando comparada
a reacao alddlica utilizada durante a sintese, onde utilizamos substratos muito
semelhantes, porém, sem o grupo S-alcéxi, a diastereosseletividade é excelente. Por
outro lado, o emprego da reacao de Mukaiyama entre o aldeido 55 e o enolsilano 126,
resultou em uma excelente diastereoseletivade e rendimento, porém, nao foi possivel
realizar a etapa de desprotecao e formacao do espirocetal 125.

Também, em paralelo, demos inicio a uma colaboragdo visando a
preparacao de alguns epdxidos, mas apos a qualificacdo, acabamos deixando essa
colaboracgao de lado para focar em finalizar a sintese total, porém, nesse periodo eu
acabei sendo contratado pelo Cristdlia e decidindo abandonar a sintese total.
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5. Parte experimental

5.1. Métodos
5.1.1. Métodos gerais

De acordo com a necessidade, os reagentes e solventes foram
purificados e secos utilizando métodos descritos na literatura.”” Tedraidrofurano
(THF) e éter etilico (Et20) foram destilados de sédio/benzofenona antes do uso.
Trietlamina  (EtsN), 2,6-lutidina, N,N-dimetiletilamina  (DMEA), N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA), diclorometano (CH2Cl2), e acetonitrila (MeCN)
foram destilados de hidreto de calcio antes do uso. Acido acético (AcOH) foi
destilado fracionariamente de anidrido acético e oxido de cromo (VI) antes do
uso. Acido canforsulfénico (CSA) foi recristalizado de acetato de etila. Todos os
outros reagentes foram utilizados sem purificacdo prévia. As reacdes foram
executadas na auséncia de umidade e/ou sob atmosfera inerte.”® As purificagoes
dos produtos foram realizadas por técnicas usuais.””-’® As purificagbes por
cromatografia em coluna foram realizadas utilizando silica-gel 60 Aldrich (230-
400 mesh) como fase estacionaria e para a escolha dos eluentes foram
realizados testes de cromatografia em camada delgada realizada utilizando
placas obtidas a partir de cromatofolhas de aluminio impregnadas com silica-gel
60 F254 (5-40 um) e fluoresceina. As pesagens foram realizadas em balanca
analitica eletrébnica marca FischerScientific, modelo A-250. Os solventes
organicos foram evaporados em evaporador rotativo marca Bichi, modelo R-
215, B-491, a pressao reduzida. Os pontos de fusdo foram obtidos com o
aparelho da marca Bichi, modelo M-560. As analises de desvio de angulos do
plano da luz polarizada, [a],, foram realizadas em polarimetro digital, modelo
341 da Perkin-Elmer, utilizando lampada de sodio e foram descritas como segue:

[a]5C® (c (g x 100 mL~"), solvente). Espectros de RMN de H e de '3C foram

77 Armarego, W. L. F.; Perrin, D. D. Em Purification of Laboratory Chemicals; Butterworth-
Heinemann: Oxford, 1996.
78 Furniss, B. S.; Hannaford, A. J.; Smith, P. W. G.; Tatchell, A. R. Em Vogel’s Textbook of

Practical Organic Chemistry; Essdex: Longman Scientific & Technical, 1989.
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obtidos em um espectrometro Bruker DPX250 (250 MHz para RMN 'H e 62,5
MHz para RMN '3C), Bruker Avance 400 (400 MHz para RMN 'H e 100 MHz
para RMN '3C), Varian Inova 500 (500 MHz para RMN 'H e 125 MHz para RMN
13C) e Bruker Avance 600 (600 MHz para RMN 'H e 150 MHz para RMN '3C).
CDCls, foi utilizado como solvente, sendo os deslocamentos quimicos (6) dados
em ppm, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna (para espetros
de RMN de 'H, 7,26 ppm para CHCI3 e 0,00 ppm para TMS, para espetros de
RMN de '3C, 77,0 ppm para CDCIs). Os dados de multiplicidade s&o relatados
da seguinte forma: s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, t = tripleto, q =
quarteto, dd = duplo dubleto, ddd = duplo dubleto, dt = dubleto de tripleto, dqg =
dubleto de quarteto, ddt = duplo dubleto de tripleto, td = tripleto de dubleto, tt =
tripleto de tripleto, tq = tripleto de quarteto, qdd = quarteto de duplo dubleto, e m
= multipleto. A multiplicidade é seguida pela(s) constante(s) de acoplamento em
Hz e integragdo. Os espectros de infravermelho (IV) foram realizados em
espectrébmetro da marca Perkin Elmer modelo Spectrum Two, operando em
transformada de Fourier, conectado ao computador. Os espectros de
infravermelho foram obtidos na regido de 4.000 a 400 cm por Refletancia Total
Atenuada (RTA). Os espectros de massas de alta resolucao (EMAR) foram
obtidos por injecao direta das amostras diluidas por elétron spray no
equipamento Thermo Scientific Q Exactive Hybrid Quadrupole-Orbitrap Mass
Spectrometer. Os experimentos de massas foram realizados por voltagem do
spray de 3,5 kV, temperatura capilar de entrada de 320 °C, 100 V S-lens com
fluxo de injecao de 3,0 mL.min"'. O programa ChemBioDraw Ultra® verséo 14.0
foi utilizado para desenhar as estruturas das moléculas e para gerar seus nomes,
a fim de se criar um padrdo para a nomenclatura utilizada no procedimento

experimental.
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Procedimentos para preparacao de reagentes

Procedimento para a preparacdo da dicicloexilcloroborana.”

=R

Em um baldo de 25 mL, sob atmosfera inerte, contendo uma solucado de

cicloexeno (4,6 mL; 45,6 mmol) em éter etilico (15 mL) a 0 °C, adicionou-se lenta
e cuidadosamente o complexo de monocloroborano-dimetilsulfeto (2,5 mL). A
reacdo permaneceu sob agitacdo por 2 horas a temperatura ambiente. O
solvente foi removido por destilacdo simples e o residuo, por destilagdo sob
vacuo (120 °C, 0,5 mm Hg), obtendo-se um éleo incolor. O reagente foi

armazenado em recipiente selado, por semanas, sem decomposicao visivel.

Procedimento para a preparacao do tert-butildimetilsilil

triffluorometanossulfonato.8?

R Q@ Me Me
F%—ﬁ—o—sli—éMe
F 0O Me Me

Em um balao de 25 mL, equipado com um condensador de refluxo sob atmosfera
inerte, foi adicionado TBSCI (79,2 mmol, 12 g) e acido triflico (79,2 mmol, 7,0
mL). A mistura foi mantida sob agitacao a temperatura de 50-60 °C por 16 horas.
Posteriormente, a mistura foi destilada sob presséao reduzida (70 °C, 0,4 mm Hg),
obtendo-se um liquido incolor. O reagente foi armazenado em recipiente selado,

por semanas, sem decomposicao visivel.

79 (a) Brown, H. C.; Dhar, R. K.; Ganesan, K.; Singaram, B. J. Org. Chem. 1992, 57, 499. (b)
Brown, H. C.; Ravindran, N.; Kulkarni, S. U. J. Org. Chem. 1979, 44, 2417.
80 Inoue, T.; Mukaiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 174.



96

Procedimento para a preparacdo do di-n-butilborotriflato.8’

~B<

n-Bu n-Bu

A um baldo de 50 mL equipado com condensador de refluxo contendo tri-n-
butilborana (1 equiv., 68,9 mmol, 16,8 mL), foi adicionado &cido triflico (1 equiv.,
68,9 mmol, 6,1 mL), gota-a-gota, observando a liberacao de gas (n-butano). A
mistura reacional foi aquecida a 50 °C, sendo mantida sob agitacdo magnética a
essa temperatura por 16 h. O di-n-butiltriflato foi destilado sob pressao reduzida
(temperatura do banho de éleo = 65 °C, 0,5 mmHg) sendo obtida como liquido

incolor.

Procedimento para a preparagdo do 3-iodo-2-metilprop-1-eno (66).

A um baldo de 250 mL contendo o 3-choro-2-metilprop-1-eno (100 mmol, 9,000
g, 10 mL) em acetona (150 mL) a temperatura ambiente, foi adicionado iodeto
de potassio (150 mmol, 24,90 g). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 12h. A mistura foi concentrada e lavada com solucao
de tiossulfato de sodio 10% (150 mL) e extraida com Et20 (3 x 100 mL). A fase
organica foi seca com MgSOs4. Apoés a filtracdo, o solvente foi evaporado a
pressao reduzida, fornecendo 12,19 g do iodeto 66 (6leo amarelado) em 67% de
rendimento.

RMN 'H (500 MHz, CDCls, ppm): 5 5,19 (s, 1H), 4,90 (s, 1H), 3,91 (s, 2H), 1,91
(s, 3H).

RMN '3C (125 MHz, CDCls, ppm): 5 142,6, 114,4, 20,9, 12,1.

IV (RTA, cm™): 3082, 2976, 2941, 2917, 1639, 1439, 1003, 897, 567.

81 Garvey, David S.; Flamme, Eric; Methot, Joey e-EROS Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis 2004, 1.
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Procedimento para a preparagcdo do trimetil((3-metilbut-1-en-2-il)oxy)silano
(127).
OTMS
Me

Me
127

A um balao contendo DIPA (100 mmol, 14,8 mL) em THF (75 mL) a 0 °C, foi
adicionado, lentamente, n-BuLi (90 mmol, 36,0 mL — 2,5 M). A mistura foi agitada
por 10 min. Na sequéncia, a mistura foi resfriada a =78 °C, seguida da adicao de
TMSCI (140 mmol, 17,8 mL) e da metilisopropilcetona 121 (70 mmol, 7,5 mL)
durante 15 minutos. Apds este tempo, foi adicionado EtsN (140 mmol, 19,4 mL)
e a reacao mantida sob agitacao por 30 min a =78 °C. A mistura reacional foi
aquecida a temperatura ambiente. Em seguida, solucdo aquosa saturada de
NaHCOs (20 mL) foi adicionada, as fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com pentano (3 x 50 mL). A fase organica foi lavada com solucéo
aquosa concentrada de CuSO4 (2 x 30 mL). O residuo foi purificado por
destilacdo a pressao atmosférica utilizando coluna de vigreux (20 cm), levando

a formacéao de 7,87 g do enolsilano 127 em 71% de rendimento.

Procedimento para a preparagdo do brometo de etilmagnésio 3,0 M.

[ Me_ MgBr }

A um balédo contendo aparas de magnésio (174,9 mmol, 4,2 g), foi adicionado,
HCI (45,0 mL — 2,0 M). A mistura foi agitada por 60 min. Na sequéncia, s
suspensao resultante foi filtrada e o magnésio, lavado com etanol (300 mL) e
Et20 (450 mL). O magnésio foi seco a vacuo durante duas horas a temperatura
de 50 °C. Ao baldo contendo o magnésio seco, foi adicionado Et2O (45 mL) e
posteriormente, fazendo uso de um funil de adicao, bromoetano (184,2 mmol,
13,74 mL) em Et20 (18,5 mL) foi adicionado lentamente (aproximadamente 20
minutos). A mistura foi aquecida sob refluxo, sendo mantida sob agitacao por 30
minutos. A solucao foi armazenada em recipiente selado, podendo ser usada por

semanas, sem variacao na concentracao.
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Procedimentos para preparacao de fragmentos

Sintese e caracterizacao da etilcetona 57 (método 1).

0 MeON(Me)H - HCI o 1) EtMgBr, THF 0
)H/OH i-PrMgCl MeO. )H/OH 0°C — ta., th HK/Me
MeO > N > Y
Me THF —20—0°C, 1h Me Me  2)(PhCOy)0,4-DMAP  Me OBz
59 84% 60 i-ProNEt, t.a., 14h 57

67% (2 etapas)

Procedimento para a preparacdo da (S)-2-hidroxi-N-metoxi-N-metilpropanamida
(60).52

(0]

MeO. OH
e N)k(

|
Me Me
60

(.

Em um baldao de 250 mL foram adicionados o (S)-lactato de metila (59) (19,2
mmol, 2,0 g, 1,83 mL) e MeON(Me)H-HCI (2,5 eq., 48,0 mmol, 4,6574 g). O balao
foi fechado com septo de borracha e sob atmosfera de argénio foi adicionado
THF (50 mL). A mistura foi resfriada a —20 °C e a esta solucéo, foi adicionado /-
PrMgCl (5 eq., 96,0 mmol, 48 mL — 2M em Et20) gota a gota durante 30 minutos.
A mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura de —20 °C por 30 minutos, em
seguida foi aquecida a 0 °C e mantida a agitagdo por mais 30 minutos.
Posteriormente, a mistura foi lavada com solugdo aquosa saturada de cloreto de
amodnio (NH4ClI) (150 mL), que foi extraida com éter etilico (Et20) (4 x 50 mL) e
diclorometano (CH2Cl2) (4 x 50 mL). A fase organica foi seca com MgSQOa4. Apds
a filtracao, o solvente foi evaporado a pressao reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna flash usando silica gel como fase estacionaria e
hexano/acetato de etila (1:1) como eluente, fornecendo um 6leo incolor (60) em
3,82 g, 84% de rendimento.

82 (a) Wang, S-Y., Chin, Y-J., Loh, T-P. Synthesis 2009, 21, 3557. (b) Paterson, |.; Doughty, V.
A. S.; McLeod, M. D.; Trieselmann, T. Tetrahedron 2011, 67, 10119.
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Rr: 0,17, PMA (Hex:AcOEt, 1:1).

RMN 'H (500 MHz, CDCIs, ppm): & 4,49 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,41 (d |, J=7,6
Hz, 1H), 3,25 (s, 3H), 1,37 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

RMN *3C (125 MHz, CDCls, ppm): & 175,6, 64,8, 61,2, 32,2, 20,8.
IV (RTA, cm™): 3435, 2980, 2940, 2824, 1651, 1449, 1363, 1133.

[a]2° 49,22 (c 2,2, CHCl3).

Procedimento para a preparacdo do (S)-3-oxopentano-2-il benzoato (57).82

(0]
OBz

Me Me
57

. J

A um baldo contendo a amida de Weinreb 60 (37,6 mmol, 5,000 g) em THF (150
mL) a 0 °C e sob atmosfera de argbnio, foi adicionado EtMgBr (3,2 eq., 120,3
mmol, 40,1 mL — 3M em Et20) gota a gota. A mistura reacional foi aquecida até
a temperatura ambiente e mantida sob agitacdo por mais 1 hora a esta
temperatura. A reagao foi novamente resfriada a 0 °C, posteriormente, a mistura
foi lavada com solugédo aquosa saturada de cloreto de aménio (200 mL), que foi
extraida com éter etilico (Et20) (100 mL) e diclorometano (CH2Cl2) (2 x 100 mL).
A fase organica foi seca com MgSOa4. Apés a filtracao, o solvente foi evaporado
a pressio reduzida até o volume aproximado de 100 mL. A mistura reacional,
foram adicionados anidrido benzoico (Bz20) (1,5 eq., 56,4 mmol, 12,76 g), 4-
DMAP (0,1 eq., 3,8 mmol, 0,4594 ¢g) e DIPEA (1,9 eq., 71,4 mmol, 9,2277 g,
12,44 mL). A solucédo foi mantida sob agitacdo por 14 horas a temperatura
ambiente. O excesso de Bz20 foi removido pela adi¢cdo de etilenodiamina (1,1
eq., 41,4 mmol, 2,4881 g, 2,77 mL). A mistura foi lavada com agua destilada (200
mL) e extraida com Et2O (4 x 100 mL). A fase organica foi seca com MgSOa.
Apos a filtragdo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna flash usando silica gel como fase
estacionaria e hexano/acetato de etila (9:1) como eluente, fornecendo 5,19 g da

cetona 57 (6leo incolor) em 67% de rendimento para duas etapas.
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Rr: 0,58, PMA (Hex:AcOEt, 4:1).

RMN 'H (500 MHz, CDCls, ppm): & 8,09 (dt, J = 8,4 e 1,5 Hz, 2H), 7,59 (i, J =
7.4 1,3 Hz, 1H), 7,47 (id, J= 7,8 e 1,7 Hz, 2H), 5,36 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 2,66
(dg, J= 18,3 € 7,3 Hz, 1H), 2,53 (dq, J = 18,3 e 7,2 Hz, 1H), 1,53 (d, J = 7,0 Hz,
3H), 1,10 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

RMN '3C (100 MHz, CDCls, ppm): d 208,5, 165,9, 133.3, 129,8, 129,5, 128 /4,
75.1,31,4,16.5,7.2.

IV (RTA, cm™): 2984, 2941, 1715, 1265, 1095, 710.

[a]22 +26,7 (c 4,6, CHCl3).

Sintese e caracterizacao da etilcetona 57 (método 2).

0 MeON(Me)H -HCI 0 1) EtMgBr, THF 0
LDA, THF 0°C — ta,1h
M ' MeO. M , Me
MeoJ\{ © > e NJ\{ © > :
& -78°C,1h Me OH 2) PhCOCI, 4-DMAP  Me OBz
59 0°C,1h 60 CH,Cly, EtsN 57
0°C,4h

43% (3 etapas)

Procedimento para a preparacéo da (S)-2-hidroxi-N-metoxi-N-metilpropanamida
(60).

(0]

MeO. OH
e N)kr

|
Me Me
60

(.

Em um baldo de 300 mL contendo THF (100 mL), foram adicionados o (S)-lactato
de metila (59) (37,6 mmol, 3,9167 g, 3,58 mL) e MeON(Me)H-HCI (2,5 eq., 75,2
mmol, 7,2967 g). A mistura foi resfriada a —78 °C e a esta solu¢ao, foi adicionado
LDA (5 eq., 188 mmol — 26,5 mL de DIPA em 65 mL de THF e 81 mL de n-BulLi
(2,32 M)) gota a gota durante 30 minutos. A mistura foi mantida sob agitagéo a
temperatura de —-78 °C por 60 minutos e a 0 °C por mais 30 minutos.
Posteriormente, a mistura foi lavada com solugdo aquosa saturada de cloreto de
amodnio (NH4Cl) (200 mL), foi extraida com éter etilico (Et20) (4 x 100 mL) e
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diclorometano (CH2Cl2) (4 x 100 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSQOa. Apds
a filtracao, o solvente foi evaporado a pressao reduzida. O residuo foi utilizado

na proxima etapa sem purificagao.

Procedimento para a preparagéo do (S)-3-oxopentano-2-il benzoato (57).

N

(0]
OBz

Me Me
57

. J

A um balao contendo a amida de Weinreb 60 (obtida na etapa anterior) em THF
(150 mL) a 0 °C e atmosfera de argbnio, foi adicionado EtMgBr (3,2 eq., 120,3
mmol, 40,1 mL — 3M em Et20) gota a gota. A mistura reacional foi aquecida até
a temperatura ambiente e mantida sob agitacdo por mais 1 hora a esta
temperatura. A reacao foi novamente resfriada a 0 °C, posteriormente, a mistura
foi lavada com solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio (200 mL), foi
extraida com éter etilico (Et20) (100 mL) e diclorometano (CH2Cl2) (2 x 100 mL).
A fase organica foi seca com MgSOa4. Apés a filtracao, o solvente foi evaporado

a pressao reduzida até o volume aproximado de 100 mL.

Paralelamente, a um baldo contendo DMAP (45,83 mmol, 4,58 g) em CH2Cl2
(250 mL) foi adicionado EtsN (55 mL), seguindo da adi¢ao de cloreto de benzoila
(45,83 mmol, 6,46 g, 5,3 mL) gota a gota e do alcool preparado previamente. A
mistura foi manda sob agitac&o por duas horas. A mistura foi lavada com solugéo
de HCI 1,0 M (3 x 100 mL), na sequéncia, extraida com diclorometano (CH2Cl2)
(250 mL). A fase organica foi lavada com solugéo saturada de NaCl (100 mL) e
seca com MgSOa4. Apés a filtracao, o solvente foi evaporado a pressao reduzida
e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash usando silica gel
como fase estacionaria e hexano/acetato de etila (4:1) como eluente, fornecendo
3,3345 g da etilcetona 57 (6leo incolor) em 43% de rendimento para trés etapas.
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Sintese e caracterizacao do aldeido 70.

o ) ) O o ] O o
)J\ 1) n-BuLi, THF, -78 °C, 30 min )]\ 1) LDA, THF, -78 °C, 30 min )J\
0~ "NH o > o° N 2)/\(7800”1 > 07 N7 Y
\/ \_/ | y — ) \/ =
- 2)me I, -78°C,2h - Me - Me Me
Bn Cl Bn Me then Bn
64 t.a., 1h 65 66 —40 OC, 2h 67
()
99% 82%, ds > 95:05
H o}
67 LiAIH,, MeOH Q (COCl),, DMSO, Et;N W
Et,0, 0 °C, 45 min W CH,Cly, ~78°C, 30 min  H X
rt, 90 min Me Me 0 °C, 90 min Me Me
9 uant.
95% 69 q 70

Procedimento para a preparacdo da (R)-4-benzil-3-propioniloxazolidin-2-ona
(65).53

e
O N

\—/',/ Me
Bn

65

~——-——

Em um baldo contendo oxazolidinona 64 (56,44 mmol, 10,0000 g) em THF (160
mL) a —78 °C, foi adicionado n-BuLi (62,08 mmol, 24,8 mL - 2,5 M em hexano).

A mistura foi mantida a =78 °C por 30 minutos, seguida da adicao de cloreto de

propanoila (67,77 mmol, 6,2654 g, 24,8 mL). A reacdo foi mantida sob agitacéo
a —78 °C por mais 2 horas. A mistura reacional foi aquecida 0 °C e mantida sob
agitacao por mais 1 hora a esta temperatura. Posteriormente, a mistura foi lavada
com solug¢do aquosa saturada de cloreto de aménio (100 mL), foi extraida com
acetato de etila (EtOAc) (3 x 80 mL). A fase organica foi seca com MgSQOa4. Apés
a filtracdo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna flash usando silica gel como fase estacionaria e
hexano/acetato de etila (3:1) como eluente, fornecendo o 13,0252 g do produto
de acilacao 65 (sélido esbranquicado) em 99% de rendimento isolado.

R# 0,39, UV/PMA (Hex:AcOEt, 3:1).

83 (a) Fotiadou, A. D.; Zagrados, A. L. Org. Lett. 2011, 17, 4592. (b) Falck, J. R.; He, A.; Fukui,
H.; Tsutsui, H.; Radha, A. Angew. Chem. 2007, 46, 4527.
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RMN 'H (500 MHz, CDCls, ppm): & 7,33 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,27 (, J = 7,3 Hz,
1H), 7,21 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 4,67 (ddt, J = 9,6, 7,3 e 3,2 Hz, 1H), 4,23-4,13 (m,
2H), 3,29 (dd, J = 13,4 e 3,2 Hz, 1H), 2,98 (dq, J = 17,4 e 7,4 Hz, 1H), 2,92 (dg,
J=17,4 7,3 Hz, 1H), 2,78 (dd, J= 13,4 € 9,6 Hz, 1H), 1,20 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
RMN '3C (150 MHz, CDCls, ppm): & 174,0, 153,4, 135,3, 129,3, 128,9, 127,2,
55,1, 55,1, 37,9, 29,1, 8,2.

IV (RTA, cm): 2983, 2941, 2920, 1778, 1699, 1456, 1362, 1212, 701.

[a]2° —64,0 (c 1,0, CHCl3).

Procedimento para a preparagdo da (R)-4-Benzil-3-((S)-2,4-dimetilpent-4-

enoil)oxazolidin-2-ona (67).

A um balao de 250 mL contendo n-BuLi (47,7 mmol, 19,0 mL - 2,5 M em hexano)
em THF (50 mL) a —78 °C foi adicionado diisopropilamina (DIPA) (47,7 mmol,
4,8234 g, 6,7 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacao por 1 hora a —78
C. Posteriormente, uma solugcédo contendo a oxazolidinona 65 (44,6 mmol, 10,40
g em 20 mL de THF) foi adicionada a mistura via canula e a mistura foi mantida
sob agitacdo a —78 °C por mais 30 minutos. Em seguida, o iodeto de alquila 66
(90 mmol, 17,00 g, 10,4 mL) foi adicionado a mistura lentamente. Areacao foi
mantida sob agitacdo a —78 °C durante 1 hora e a —40 °C por mais 2 horas. A
reagao foi aquecida a 0°C, posteriormente, a mistura foi lavada com solucao
aquosa saturada de cloreto de aménio (50 mL), foi extraida com diclorometano
(CH2Cl2) (4 x 50 mL). A fase orgénica foi seca com MgSOa4. Apoés a filtracao, o
solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash usando silica gel como fase estacionéria e
hexano/acetato de etila (17:3) como eluente, fornecendo 10,39 g go
correspondente produto de alquilagdo 67 (6leo amarelado) em 82% de
rendimento (36,6 mmol).

R 0,30, UV/PMA (Hex: EtOAc, 17:3).



104

'H RMN (500 MHz, CDCls, ppm): & 7,35-7,31 (m, 2H), 7,29-7,25 (m, 1H), 7,22-
7,20 (m, 2H), 4,81 (sl, 1H), 4,76 (sl, 1H), 4,69 (ddt, J = 7,4, 6,6, 3,2 Hz, 1H), 4,19
(dd, J=8,9, 7,8 Hz 1H), 4,15 (dd, J= 9,1, 3,1 Hz, 1H), 4,03 (sext apt, J= 7,1 Hz,
1H), 3,27 (dd, J = 13,4, 3,2 Hz, 1H), 2,71 (dd, J = 13,4, 9,7 Hz, 1H), 2,57 (dd, J =
13,8, 7,0 Hz, 1H), 2,09 (dd, J = 13,8, 7,5 Hz, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,16 (d, J = 6,8
Hz, 3H).

13C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): 5 176,9, 153,1, 142,9, 135,3, 129,4, 128,9,
127,3, 112,5, 65,9, 55,3 41,8, 37,9, 35,5, 22,2, 16,6.

IR (RTA, cm™): 3074, 3030, 2975, 2936, 1775, 1697, 1455, 1385, 1207, 1195,
701.

[a]2° 54,2 (¢ 1,0, CH2Cl).

Procedimento para a preparacéao da (S)-2,4-dimetilpent-4-en-1-ol (69).

OH

I\:/Ie Me
69

A um baldo contendo o composto 67 (1 equiv., 28,0 mmol, 8,00 g), adicionou-se
metanol (1,1 equiv., 32 mmol, 1,3 mL) em Et20 (120 mL). A mistura foi resfriada
a 0 °C, e a mistura foi adicionado LiBH4 (1 equiv., 28,0 mmol, 16,0 mL —2 M em
tetraidrofurano)) sendo mantida sob agitacdo a 0 °C por 45 minutos. Na
sequéncia, a mistura foi mantida a temperatura ambiente sob agitagdo por mais
90 minutos, posteriormente, a reacéo foi finalizada na presenca de NaOH (4,50
g em 50 mL de agua) e extraida com éter etilico (Et2O) (3 x 80 mL). A fase
organica foi seca com MgSOs4. Apoés a filtracdo, o solvente foi evaporado a
pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash
usando silica gel como fase estacionaria e pentano/éter etilico (2:1) como
eluente, fornecendo 3,4644 g do alcool 69 (6leo incolor) em 95% de rendimento
(26,6 mmol).

Rr 0,34, PMA (Hex:Et20, 2:1).

TH RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 6 4,76 (sl, 1H), 4,71 (sl, 1H), 3,50 (dd, J= 10,6,
5,5 Hz, 1H), 3,43 (dd, J= 10,6, 5,6 Hz, 2H), 2,18-2,10 (m, 1H), 1,97 (s, 1H), 1,90-
1,80 (m, 1H), 1,72 (s, 3H), 0,90 (d, J = 6,5 Hz, 3H).
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13C RMN (125 MHz, CDCls, ppm): & 144.,4, 111,6, 68,2, 42,2, 33,5, 22,1, 16,5.
IR (RTA, cm™"): 3338, 3075, 2956, 2918, 2873, 1651.
[a]2° —5,7(c 2,0, CH2Cl).

Procedimento para a preparacao da (S)-2,4-dimetilpent-4-enal (70).

(@]
H Z
Me Me
70

Em um baldo de 15 mL contendo cloreto de oxalila (3 equiv., 3 mmol, 0,5908 g,
0,40 mL) em diclorometano (5 mL), foi adicionado DMSO (5,5 equiv., 5,5 mmol,
0,4297 g, 0,39 mL). A mistura foi agitada a —78 °C por 30 minutos. Em seguida,
adicionou-se o alcool (69) (1 equiv., 1 mmol, 0,1142 g) sendo mantida sob
agitacao a —78 °C por mais 30 minutos. A mistura foi aquecida a 0 °C seguida de
adicao de trietilamina (12 equiv., 12 mmol, 1,1673 g, 1,6 mL), mantendo sob
agitacdo a 0 °C por 90 minutos. A reagdo foi lavada com solugdo aquosa
saturada de cloreto de aménio (NH4Cl) (20 mL), que foi extraida com éter etilico
(Et20) (3 x 30 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO4. Apéds a filtracao, o
solvente foi evaporado a pressao reduzida, fornecendo ,01122 g do aldeido 70
(6leo amarelado) em rendimento quantitativo (1 mmol).

R« 0,50, PMA (Hex: EtOAc, 9:1).

H RMN (500 MHz, CDCIs, ppm): 6 9,64 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 4,82 (sl, 1H), 4,73
(sl, 1H), 2,58-2,51 (m, 1H), 2,17 (d, J= 16,3 Hz, 1H), 2,03 (dd, J = 14,3, 8,0 Hz,
1H), 1,73 (s, 3H), 1,08 (d, J= 7,0 Hz, 3H).

13C RMN (125 MHz, CDCls, ppm): 0 204,8, 142,2, 112,8, 44,2, 38,8, 22,2, 13 4.
IR (RTA, cm™): 3074, 2955, 2920, 2871, 2855, 1724, 1650, 1457.

[a]2® +3,7 (¢ 2,0, CH2Cl2).

Sintese e caracterizacao do éter de silicio 83.

o] 1) (-)-DIP-CI, Et3N O OH O OTBS

Me\‘)L CH,Cl, ~78°C, 2 h Me \‘)W TBSOTY, 2,6-lutidina Me\‘)l\w
Me ~
2) aldeido 70, -78 °C, 4 h : CHyClp, -78°C, 1h

OBz
81

OBz Me Me
82a

OB
82%, > 95% ds 98% z 83

Me Me
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Procedimento para a preparacao do (2S,5S,6S)-5-hidroxi-6,8-dimetil-3-oxonon-

8-en-2-il benzoato (82a).8*

O OH

Me

OBz Me Me
82a

Em um baldo contendo o (-)-DIP-CI (1,48 eq., 0,74 mmol, 0,2374 g, 0,51 mL) em
2,5 mL de diclorometano a —78 °C, foram adicionadas trietilamina (NEts) (1,52
equiv., 0,76 mmol, 0,0769 g, 0,11 mL) e a metilcetona 81 (1,56 equiv., 0,78 mmol,
0,1499 g em 1 mL de CH2Cl2 - via canula), esta adicionada gota a gota. A mistura
foi mantida sob agitacao por 2 horas a —78 °C. Em seguida, adicionou-se gota a
gota o aldeido 70 (1,0 equiv., 0,5 mmol, 0,0561 g em 1 mL de CH2Cl2 - via
canula). Apo6s 4 horas a —78 °C, a temperatura foi elevada a 0 °C, seguida da
adicao lenta de MeOH/solugao tampao fosfato pH 7 (2 mL, 1:1) e solugao H202
30%/MeOH (2 mL, 1:1). A reacao foi mantida sob agitacdo a 0 °C por 1 hora,
posteriormente, a mistura foi lavada com solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sdédio (NaHCOs) (10 mL), que foi extraida com diclorometano
(CH2Cl2) (2 x 10 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSOa4. Apds a filtracdo, o
solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash usando silica gel como fase estacionaria e
hexano/acetato de etila (4:1) como eluente, fornecendo 0,4992 g do aduto de
aldol 82a (6leo amarelado) em 82% de rendimento e diastereosseletividade
superior a 95%.

R#: 0,39, PMA (CHz2Cl2:Et20, 4:1).

RMN 'H (500 MHz, CDClIs, ppm): & 8,09 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,60 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 7,47 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 5,33 (q, J = 7,1 Hz, 1H), 4,75 (s, 1H), 4.67 (s, 1H),
3,95-3,96 (m, 1H), 3,16 (s, 1H), 2,75 (dd, J = 16,3 e 9,8 Hz, 1H), 2,60 (dd, J =
16,3 e 2,1 Hz, 1H), 2,26 (dd, J = 13,0 e 4,0 Hz, 1H), 1,86-1,77 (m, 2H,), 1,69 (s,
3H), 1,56 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,86 (d, J= 6,5 Hz, 3H).

RMN '3C (125 MHz, CDCIs, ppm): § 209,2, 166,2, 144,1 133,5, 129,8 , 1291,
128,5,112,0, 75,8, 71,6, 41,8, 41,1, 35,9, 22,0, 15,8, 14,9.

84 Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens, L. J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 7540.
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IV (RTA, cm™): 3508, 3072, 2967, 2935, 1715, 1650, 1602, 1585, 1492, 1266,
1110, 710.

EMAR [M+H]* [ES (+) = 305,17395: calculado para [CisH2s04]* = 305,17474.
[a]® +63,1 (c 1,0, CHClI3).

Procedimento para a preparagdo do (2S,5S,6S)-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)-6,8-
dimetil-3-oxonon-8-en-2-il benzoato (83).8°

(0] OTBS
Me B

OBz I\:/Ie Me
83

Em um baldo contendo o alcool 82a (1 equiv., 1,0 mmol, 0,3044 g) em CH2Cl2
(10 mL) a -78 °C, foi adicionada 2,6-lutidina (2 equiv., 2,0 mmol, 0,23 mL)
seguida da adicdo imediata do TBSOTf (1,5 equiv., 1,5 mmol, 0,34 mL). A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo a —78 °C por 1 hora. A reacgéao foi
lavada com solugé&o aquosa saturada de bicarbonato de sodio (NaHCOs) (25
mL), que foi extraida com diclorometano (CH2Cl2) (3 x 30 mL). A fase organica
foi seca com MgSO4. Apds a filtragdo, o solvente foi evaporado a pressao
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash usando
silica gel como fase estacionaria e hexano/CH2Cl2 (1:1) como eluente,
fornecendo o composto de protegido 83 (éleo incolor) em 98% de rendimento
isolado.

R« 0,39, PMA (Hex:CH2Clz, 1:1).

RMN 'H (500 MHz, CDCls, ppm): & 8,11-8,08 (m, 2H), 7,62-7,57 (m, 1H), 7,47
(t, J=7,8 Hz, 2H), 5,34 (q, J= 7,0 Hz, 1H,, 4,72 (s, 1H, 4,62 (s, 1H,, 4,23 (dt, J
=7,6e3,7Hz, 1H),2,79 (dd, J=17,0e 7,8 Hz, 1H), 2,45 (dd, J= 17,0 e 3,8 Hz,
1H), 1,98 (dd, J= 13,3 ¢ 5,0 Hz, 1H), 1,88-1,78 (m, 1H), 1,73 (dd, J= 13,3 e 9,2
Hz, 1H), 1,66 (s, 3H), 1,51 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,87 (s, 9H), 0,84 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 0,08 (s, 3H), 0,01 (s, 3H).

RMN '3C (125 MHz, CDCls, ppm): 5 206,3, 165,8, 143,7, 133,3, 129,8, 129,5,
128,5,111,9,75,5, 70,8, 41,1, 41,0, 36,5, 25,8, 22,1, 18,0, 16,1, 14,3, —4,6, —4.8.

85 Crossman, J. S.; Perkins, M. V. J. Org. Chem. 2006, 71, 117.
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IV (RTA, cm™): 3074, 2957, 2930, 2897, 2857, 1721, 1650, 1603, 1558, 1492,
1377, 1361, 1264, 1095, 711.

EMAR [M+H]* IES (+) = 419,26038; calculado para [C24H3804Si]* = 419,26121.
[a]2® +46,8 (c 2,0, CHCI3).

Sintese e caracterizacao da metilcetona 87.
NH

o 1) (c-CgH11)2BCI, Me,NEt OH ©O )J\ PMB\o o
o —» () O
*Me 78°C ~0°C Me/'\)J\/Me PMBO™ “CCls, CSA Me)\)K/Me
: 2) acetaldeido, Et,0 - CH,Cl,, t.a., 18 h ER
Me OBz —-78°C,2h,-20°C, 12 h Me OBz 84% Me OBz
S7 81%, ds > 95% 88b %0
PMB., o 1) MeLi, Et,0,-78°C  "MBsg
1) LiBH,, THF, ta.,, 12h /k)J\ 30 min, -30°C,1h
2)NalO,, MeOH/H,0,1h  Me™ T "H 5y cocl,), DMsO, E;n M&™ T Me
45 2Y, Z 2)2s ’ 3 )
98% Me CH,Cl,, —78 °C, 30 min Me
95 0 °C, 90 min 87

95%

Procedimento para a preparacéao do (2S,4R,5R)-5-hidroxi-4-metil-3-oxohexan-2-
il benzoato (88b).

OH O
M
Me z Z ©
Me OBz
88b

A um baldo de 100 mL contendo o cloreto de diciclohexilborana ((c-CsH11)2BCl)
(1,5 equiv., 7,2 mmol, 1,5270 g, 1,60 mL) em 20 mL de éter etilico a —78 °C,
foram adicionadas dimetiletilamina (Me2NEt) (11,8 equiv., 8,6 mmol, 0,2632 g,
0,38 mL) e a etilcetona 57 (4,8 mmol, 1,00 g em 20 mL de Et20 — via canula),
esta adicionada gota a gota. A mistura foi aquecida a 0 °C e mantida sob agitacao
por 2 horas. Em seguida, a mistura reacional foi resfriada a —78 °C, com a
subsequente adicdo gota a gota do acetaldeido (5 equiv., 24,0 mmol, 1,0570 g,
1,3 mL em 20 mL de Et20 — via cénula). Apds 1 hora a —78 °C a mistura foi
aquecida a —20 °C (freezer) e mantida sob agitagdo por 14 horas. A temperatura
foi elevada a 0 °C, seguida da adicéo lenta de MeOH (20 mL), solucdo tampéo
fosfato pH 7 (20 mL) e solugdo H202 30% (20 mL). A reacao foi mantida sob
agitacdo a 0 °C por 1 hora e posteriormente, a mistura foi extraida com

diclorometano (CH2Cl2) (3 x 50 mL). A fase organica foi seca com MgSOa4. Apds
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a filtracdo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna flash usando silica gel como fase estacionaria e
diclorometano/éter etilico (4:1) como eluente, fornecendo 0,9720 g do aduto de
aldol 88b (solido esbranquicado) em 81% de rendimento (3,9 mmol) e
diastereosseletividade superior a 95%.

Rt 0,49, PMA (CH2Cl2:Et20, 4:1).

mp: 85,2-86,7 °C.

H RMN (500 MHz, CDCIs, ppm): 6 8,08 (dd, J=8,4,1,3Hz, 2H), 7,59 (t, J=7,4
e 1,3 Hz, 1H), 7,46 (t, J= 7,7 Hz, 2H), 5,44 (9, J = 7,1 Hz, 1H), 3,98 (pentet, J =
6,4 Hz, 1H), 2,81 (pentet, J= 7,2 Hz, 1H), 2,51 (sl, 1H), 1,57 (d, J= 7,1 Hz, 3H),
1,25 (d, J=7,2 Hz, 3H), 1,23 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

3C RMN (125 MHz, CDCls, ppm): 6 211,7, 165,8, 133,3, 129,7, 129,4, 128 4,
74,5,69,4, 49,9, 20,8, 15,8, 14 ,4.

IR (RTA, cm): 3348, 2976, 2935, 2880, 1732, 1719, 1602, 1585, 1485, 1451,
1264, 1111, 1006, 706.

[a]2® +38,1 (c 1,4, CHCI3).

Procedimento para a preparacdo do (2S,4R,5R)-5-((4-metoxibenzil)oxi)-4-metil-
3-oxohexan-2-il benzoato (90).

s N

PMB.
O O

OB
Me)\:)‘Kr V4

Me Me
90

(. J

A uma mistura contendo o alcool p-metoxibenzilico (1,5 equiv., 36,0 mmol,
49740 g, 4,4 mL) em 19 mL de éter etilico (Et20) a temperatura ambiente sob
atmosfera inerte, foi adicionado hidreto de sédio em 6leo mineral (0,15 equiv.,
3,6 mmol, 0,1440 g de NaH). A suspensao foi mantida sob agitagao por 1 hora.
A mistura foi resfriada a 0 °C seguido da adicdo durante 15 minutos de
tricloroacetonitrila (1,5 equiv., 36,0 mmol, 5,1980 g, 3,6 mL). A mistura foi
mantida a 0 °C por 5 minutos e a temperatura ambiente por mais 18 horas. A
reacao foi lavada com solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sodio
(NaHCOs3) (200 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio (MgSQOa).

Apos a filtragdo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida. Ao residuo foi



110

adicionado o alcool 88b (1 equiv., 24,0 mmol, 6,00 g), CSA (0,2 equiv., 4,8 mmol,
1,12 g) e diclorometano (CH2Cl2) (40 mL). A mistura reacional foi mantida sob
agitacao a temperatura ambiente por 18 horas. Posteriormente, a reacao foi
lavada com solucdo aquosa saturada de NaHCO3 (200 mL), que foi extraida com
Et2O (4 x 100 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSOa4. Apés a filtracao, o
solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash usando silica gel como fase estacionaria e
hexano/acetato de etila (EtOAc) (9:1) como eluente, fornecendo 7,4683 g de um
6leo incolor (90) em 84% de rendimento (20,2 mmol).

R« 0,12, PMA (Hex:EtOAc, 9:1).

H RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 6 8,08 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,57 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 7,44 (t, J= 7,7 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
5,37 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,42 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 4,27 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 3,78
(s,3H), 2,94 (dq, J= 14,2, 7,1 Hz, 1H), 1,47 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,18 (d, J= 6,2
Hz, 3H), 1,14 (d, J= 7,1 Hz, 3H).

3C RMN (125 MHz, CDCIs, ppm): 6 209,9, 165,8, 159,0, 133,1, 130,5, 129,8,
129,3, 128,3, 113,6, 76,8, 75,1, 71,1, 55,2, 49,0, 16,7, 15,2, 13,6.

IR (RTA, cm™): 3064, 3034, 2975, 2937, 2909, 2879, 2837, 1716, 1613, 1513,
1451, 1246, 1114, 1028, 823, 712.

[a]%® —26,6 (¢ 2,0, CHCIs).

Procedimento para a preparagcdo do (25,4S,5R)-5-((4-metoxibenzil)oxi)-4-
metilhexano-2,3-diol (94).

PMB.
O OH

OH

Me Me
94

(.

A um baldo de 500 mL contendo o éster benzoato 90 (1 equiv., 20,0 mmol,
5,3670 g) em tetraidrofurano (THF) (20 mL) a —78 °C e atmosfera de argbnio, foi
adicionado boroidreto de litio (LiBH4) (10 equiv., 200,0 mmol, 100,0 mL —2M em
THF) gota a gota. A mistura foi mantida sob agitacdo a —78 °C por 10 minutos,
seguido de aquecimento a temperatura ambiente e agitacdo por mais 12 horas.
A reacao foi resfriada a 0 °C, posteriormente, adicionou-se 100 ml de agua e a
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mistura foi lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de aménio (NH4Cl)
(100 mL), que foi extraida com Et20 (4 x 100 mL). A fase organica foi seca com
MgSO4. Apds a filtragdo, o solvente foi evaporado a pressado reduzida,
fornecendo uma mistura de didis (94) utilizada na préxima etapa sem purificacao.

Procedimento para a preparacdo do (2R,3R)-3-((4-metoxibenzil)oxi)-2-
metilbutanal (95).

Ao baldo contendo a mistura de didis 94, foram adicionados metanol (200 mL) e
agua (100 mL) e periodato de sédio (NalO4) (5 equiv., 100,0 mmol, 21,4877 Q).
A mistura reacional foi mantida sob agitagéo por 1 hora a temperatura ambiente.
Posteriormente, a reacéao foi adicionada agua destilada (100 mL), que foi extraida
com Et20 (3 x 100 mL). A fase organica foi seca com MgSQOa4. Apés a filtracao, o
solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash usando silica gel como fase estacionaria e
hexano/EtOAc (4:1) como eluente, fornecendo 4,3567 g como um 6&leo incolor
(95) em 98% de rendimento (19,6 mmol).

R#: 0,32, PMA (Hex:EtOAc, 4:1).

H RMN (400 MHz, CDCls, ppm): 6 9,70 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 6,87 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 4,54 (d, J= 11,3 Hz, 1H), 4,37 (d, J= 11,3 Hz, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,78-3,74 (m, 1H), 2,53 (quint apt, J=7,1 € 2,4 Hz, 1H), 1,23 (d, J
= 6,3 Hz, 3H), 1,06 (d, J= 7,1 Hz, 3H).

3C RMN (100 MHz, CDCls, ppm): & 204,5, 159,1, 130,2, 129,2, 113,7, 74,8,
70,3, 55,2, 51,7, 16,8, 10,0.

IR (RTA, cm™): 2974, 2936, 2876, 2831, 2718, 1722, 1612, 1513, 1245, 1033,
819.

[a]3? —46,7 (¢ 2,0, CHClI3).
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Procedimento para a preparacdo do (3S,4R)-4-((4-metoxibenzil)oxi)-3-

metilpentan-2-ol (97).

A um baldo de 250 mL contendo o aldeido 95 (1 equiv., 20,0 mmol, 4,4456 g)
em Et20 (80 mL) a —78 °C e atmosfera de argbnio, foi adicionado metillitio (MeLi)
(3 equiv., 45,0 mmol, 28,1 mL — 1,6 M em THF) gota a gota. A mistura foi mantida
sob agitacdo a —78 °C por 30 minutos, seguido de aquecimento a —30 °C e
agitacao por mais 1 hora. Posteriormente, adicionou-se uma solugcao tampao pH
7 (120 mL). A mistura foi extraida com Et20 (4 x 80 mL), seguida de lavagem
com solucao saturada de cloreto de so6dio (NaCl) (100 mL). A fase organica foi
seca com MgSOa. Apés a filtracao, o solvente foi evaporado a pressao reduzida,
fornecendo o alcool (97) utilizado na préxima etapa sem purificagao.

Procedimento para a preparacdo do (3R,4R)-4-((4-metoxibenzil)oxi)-3-
metilpentan-2-ona (87).

PMB.
o O

Me/'\;)J\Me
Me
87

| J

Em um baldo de 250 mL contendo cloreto de oxalila (1,5 equiv., 30,0 mmol,
3,8079 g, 2,4 mL) em diclorometano (120 mL, 0,25 M), foi adicionado DMSO (3,0
equiv., 60,0 mmol, 4,6878 g, 4,3 mL). A mistura foi agitada a —78 °C por 30
minutos. Em seguida, adicionou-se a mistura contendo o alcool 97, sendo
mantida sob agitacado a —78 °C por mais 30 minutos. A mistura foi aquecida a 0
°C seguida de adicao de trietilamina (EtsN) (5 equiv., 100,0 mmol, 10,1100 g,
14,0 mL), mantendo sob agitacao a 0 °C por 90 minutos. A reacgao foi lavada com
solucao aquosa saturada de NH4ClI (100 mL), que foi extraida com Et20 (3 x 100
mL). A fase organica foi lavada com agua (100 mL) e solugdo aquosa saturada
de NaCl (100 mL), sendo seca com MgSOs4. Apds a filtracdo, o solvente foi
evaporado a pressao reduzida, fornecendo um 6leo amarelado (87) em 4,4899
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g, 95% de rendimento para duas etapas (19,0 mmol), sendo utilizado na proxima
etapa sem purificagcéo.

R#: 0,32, PMA (Hex:EtOAc, 4:1).

H RMN (400 MHz, CDCls, ppm): 6 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 4,48 (d, J=11,0 Hz, 1H), 4,32 (d, J= 11,0 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,71 (dq, J
= 8,2, 6,1 Hz, 1H), 2,73 (quint, J= 7,2, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,17 (d, J= 6,2 Hz, 3H),
1,02 (d, J=7,1 Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCls, ppm): 5212,1,159,0, 130,4, 129,2,113,7, 76,7 70,86,
55,2, 52,6, 30,0, 16,6, 12,6.

IR (RTA, cm™): 2973, 2936, 2911, 2878, 2837, 1711, 1613, 1513, 1456, 1377,
1355, 1245, 1033, 821.

[a]%® 37,9 (c 2,4, CHCI3).

Sintese e caracterizacao do diol 99.

1,5-anti 1 ,3-Ianti
H l_%
PMBL, 4 1) (c-hex),BClI PMBL o om Me,NHB(OAc); ~ PMB.j (. .

)\)L EtsN, Et,0, -30°C 2 CSA,AcOH 2
Me”™ ™7 "Me , @ _789%.9h Me)\;)w\]/ CH4CN, -22°C, 3d Me/'\;/k/\_./\’/
Me HW’ ' M Me Me  93%, ds > 95:05 Me Me Me

87 Me Me o — 99
84%, ds > 95:05 1,4-syn Felkin

Procedimento para a preparagcdo do (2R,3R,6S,7S)-6-hidroxi-2-((4-
metoxibenzil)oxi)-3,7,9-trimetildec-9-en-4-ona (98).

PMB.
(0] (0] OH
> g ,
1513 1 19
1eMe™ 1o o8
Me Me Me
24 98 23 22

A um balao contendo a metilcetona 87 (1,0 equiv., 8,5 mmol, 2,0086 g) em Et=0
(170 mL, 0,05 M) a -30 °C, foram adicionados lentamente (c-hex)2BCl (2,0
equiv., 17,0 mmol, 3,6066 g, 3,7 mL) e EtaN (2,1 equiv., 17,8 mmol, 1,7996 g, 2,5
mL), resultando em uma suspensao esbranquicada. Apds a adicao de EtsN, a
mistura foi resfriada a —78 °C. Posteriormente, adicionou-se o aldeido 70 (3,0
equiv., 25,5 mmol, 2,8603 g), gota-a-gota. A mistura reacional foi mantida sob
agitacéo a —78 °C. Apos uma hora, metanol MeOH) (170 mL) foi adicionado a
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mistura reacional, que foi aquecida a temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado a pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna flash usando silica gel como fase estacionaria e hexano/acetato de etila
(4:1) como eluente, fornecendo 2,4881 g do aduto de aldol 98 (6leo incolor) em
84% de rendimento (7,1 mmol) e diastereosseletividade superior a 95%.

R 0,23, PMA (Hex:EtOAc, 4:1).

H RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 67,17 (d, J= 8,6 Hz, 2H, ArH), 6,85 (d, J= 8,6
Hz, 2H, ArH), 4,76 (s, 1H, H-7), 4,68 (s, 1H, H-7), 4,48 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 4,25
(d, J=10,8 Hz, 1H), 3,95 (ddd, J=9,5, 3,6, 2,7 Hz, 1H, H-11), 3,79 (s, 3H, OCHs),
3,68 (dq, J=8,7, 6,1 Hz, 1H, H-15), 2,98 (sl, 1H, OH), 2,72 (dq, J = 8,7, 7,0 Hz,
1H, H-14), 2,64 (dd, J= 17,6, 2,4 Hz, 1H, H-12), 2,55 (dd, J= 17,6, 9,6 Hz, 1H,
H-12), 2,15 (dd, J = 13,4, 5,3 Hz, 1H, H-9), 1,80 (dd, J = 13,5, 9,3 Hz, 1H, H-9),
1,68 (s, 1H, H-22),1,66-1,60 (m, 1H, H-10), 1,20 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-16), 1,01
(d, J=7,0 Hz, 3H, H-23), 0,80 (d, J = 6,8 Hz, 3H, H-24).

3C RMN (125 MHz, CDCls, ppm): 6 215,9, 159,2, 144,1, 130,2, 129,4, 113,7,
111,9, 77,6, 70,8, 70,0, 55,2, 52,2, 47,8, 41,4, 35,4, 22,1, 16,9, 13,8, 13,0.

IR (RTA, cm™): 3485, 3073, 2967, 2931, 2879, 1708, 1614, 1514, 1378, 1249,
1104, 1036, 824.

EMAR (IES, m/z): calculado para [M+Na]* = 371,21983, encontrado =
371,21912.

[a]3® —32,1 (¢ 1,0, CHCl3).

Procedimento para a preparacado do (2R,3S,4S,6S,7S)-2-((4-metoxibenzil)oxi)-
3,7,9-trimetildec-9-ene-4,6-diol (99).

PMB..
O OH OH

Me

Me I\:/Ie Me
99

Em um baldo contendo triacetoxiboroidreto de tetrametilaménio (4,0 equiv., 28,0
mmol, 7,3563 g) em acetonitrila (MeCN) (21,0 mL), foi adicionado acido acético
glacial (AcOH) (21,0 mL). A mistura foi mantida sob agitacao por 30 minutos.
Apos esse tempo, a reacao foi resfriada a —40 °C, seguido da adi¢ao do alcool
99 (1,0 equiv., 7,0 mmol, 2,4394 g) em AcOH (21,0 mL), gota-a-gota, via canula
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e uma mistura de CSA (0,5 equiv., 3,5 mmol, 0,8131 g), MeCN anidra (21,0 mL)
e AcOH glacial (21,0 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a —20 °C
durante 48 horas. Posteriormente, a mistura foi transferida para um erlenmeyer
sob agitagdo com solugdo aquosa saturada de NaHCOs (250 mL). Apéds a
liberacdo total de gases, foi adicionado uma solugé&o aquosa saturada de sal de
Rochelle (KNaC4H4Os) (250 mL) e CH2Cl2 (250 mL). A mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente por mais 3 horas. Na sequéncia, a mistura foi
extraida com CH2Cl2 (4 x 100 mL). A fase organica foi seca com MgSQOa4. Apés a
filtracdo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna flash usando silica gel como fase estacionaria
hexano/acetato de etila (3:2) como eluente, fornecendo 2,2817 g do diol 99 (6leo
amarelado) em 93% de rendimento (6,5 mmol) e diastereosseletividade superior
a 95%.

R« 0,31, UV/PMA (Hex:EtOAc, 3:2).

H RMN (600 MHz, CDCls, ppm): 6 7,25 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 4,75 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,59 (d, J= 11,1 Hz, 1H), 4,52 (s, 1H), 4,36 (d, J
= 11,1 Hz, 1H), 3,88-3,81 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,55 (dq, J = 8,0, 6,1 Hz, 1H),
3,16 (sl, 1H), 2,20 (dd, J= 13,5, 4,9 Hz, 1H), 1,82 (dt, J= 15,2, 9,1 Hz, 2H), 1,75-
1,70 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,53 (ddd, J= 14,5, 6,8, 1,9 Hz, 1H), 1,26 (d, J = 6,1
Hz, 3H), 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,79 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

3C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 159,3, 144,5, 129,9, 1295, 113,9, 111,86,
80,3, 73,9, 71,3, 70,3, 55,2, 43,4, 41,5, 36,5, 22,1, 17,3, 13,9, 13,0.

IR (RTA, cm™): 3403, 3073, 2967, 2934, 2912, 2838, 1613, 1514, 1455, 1376,
1248, 1036, 888, 821.

EMAR (IES, m/z): calculado para [M+Na]* = 373,23548, encontrado =
373,23481.

[a]2® —8,1 (c 1,0, CHCIa).
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Sintese, caracterizacao do hidrofurano 105 e determinacao da
estereoquimica para o 99.

Me_. Me
PMB.
o o><c_)
2,2-DMP, CSA /k)\/‘\/\]/
ta,12h T Me : B
PMB.. 91% e e e
O OH OH ’ 100
Me™ : PMP
Me Me Me
99 0”0 OH
DDQ, 4A MS . :
CH,Cl, —-10°C—>0°C,2h “¢ = H
" 79% ’ Me Me Me
101

O (0] (0]
Me H B
Me Me
105

Procedimento  para a  preparacio do (4S,6S)-4-((2R,3R)-3-((4-
metoxibenzil)oxi)butan-2-il)-2,2-dimetil-6-((S)-4-metilpent-4-en-2-il)- 1,3-dioxano
(100).

A um baldo de 250 mL contendo o diol 99 (1 equiv., 2,0 mmol, 0,7010 g) em 2,2-
dimetoxipropano (70 mL), foi adicionado CSA (0,1 equiv., 0,2 mmol, 0,0465 g).
A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 12 horas a temperatura
ambiente. Posteriormente, a reacao foi diluida com Et20 (50 mL), seguido da
lavagem com solug&o aquosa saturada de NaHCOs (50 mL) e extragdo com Et20
(3 x50 mL) A fase organica foi seca com MgSOa4. Apoés a filtracao, o solvente foi
evaporado a pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna flash usando silica gel como fase estacionaria hexano/EtOAc (9:1) como
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eluente, fornecendo 0,7108 g do acetonideo 100 (6leo incolor) em 91% de
rendimento (1,8 mmol).

Rs 0,43, UV/PMA (Hex:EtOAc, 9:1).

H RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 6 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 4,76 (s, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,45 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 11,3 Hz,
1H), 3,63 (id, J=9,1, 6,1 Hz, 1H), 3,53 (dt, J=9,8, 6,1 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,75
(dg, J=6,2,5,1 Hz, 1H), 2,15 (dd, J= 13,6, 4,8 Hz, 1H), 2,03-1,95 (m, 1H), 1,74
(dd, J= 18,2, 9,8 Hz, 1H), 1,68 (s, 3H), 1,70-1,52 (m, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,29 (s,
3H), 1,08 (d, J= 6,3 Hz, 3H), 0,86 (d, J= 6,5 Hz, 3H), 0,84 (d, J = 6,9 Hz, 3H).
3C RMN (125 MHz, CDCls, ppm): 6 158,9, 144,0, 131,4, 129,1, 113,7, 111,8,
100,1, 74,4, 69,9, 69,8, 68,0, 55,2, 41,8, 40,9, 35,4, 34,6, 24,5, 24,4, 22,1, 14,7,
14,3, 8,9.

IR (RTA, cm™): 3074, 2982, 2968, 2836, 1613, 1513, 1457, 1376, 1240, 1224,
1108, 1038, 886, 820.

EMAR (IES, m/z): calculado para [M+Na]* = 413,26592, encontrado =
413,26678.

[a]® —40,7 (¢ 1,0, CHCl3).

Procedimento para a preparagéo do (2S,3S)-1-((2R,4S,5R,6R)-2-(4-metoxifenil)-
5,6-dimetil-1,3-dioxan-4-il)-3,5-dimetilhex-5-en-2-ol (101).

OMe

A um baldo contendo o diol 99 (1 equiv., 57,1 pumol, 20 mg) em CH2Cl2 (2 mL,
0,03 M) sob atmosfera de argénio, foi adicionada peneira molecular ativada 4 A
(36 m@g). Ap6s 15 minutos em que a reacao foi mantida sob agitagéo, a mistura
foi resfriada a —10 °C seguida da adi¢gao de DDQ (1,25 equiv., 32,0 umol, 32 mg).
A mistura foi agitada por 5 minutos a —10 °C e por 2 horas a 0 °C. Em seguida,
reacao foi purificada por cromatografia em coluna flash usando silica gel como
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fase estacionaria e hexano/EtOAc (9:1) como eluente, fornecendo15,7 mg do
acetal 101 (6leo amarelado) em 79% de rendimento (45,1 umol).

R# 0,12, PMA (Hex:EtOAc, 9:1).

H RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 6 7,40 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 5,51 (s, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 3,91 (ddd, J = 9,9, 3,8, 1,7 Hz, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,75 (ddd, J= 10,2, 7,7, 2,8 Hz, 1H), 3,58 (dq, J= 9,8, 6,1 Hz, 1H),
2,40 (sl, 1H), 2,20 (dd, J = 13,5, 5,0 Hz, 1H), 1,92-1,84 (m, 2H), 1,77-1,62 (m,
5H), 1,62-1,53 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 0,87 (d, J =, 6,8 Hz, 3H), 0,85
(d, J=, 6,7 Hz, 3H).

3C RMN (125 MHz, CDCIs, ppm): 6 159,8, 144,4, 131,2, 113,6, 111,7, 100,5,
80,0, 78,5, 70,6, 55,3, 41,7, 39,7, 36,4, 36,2, 22,1, 19,4, 13,7, 12,3.

IR (RTA, cm™): 3497, 3073, 2968, 2933, 2892, 2840, 1615, 1518, 1455, 1401,
1250, 1075, 1035, 826.

EMAR (IES, m/z): calculado para [M+Na]* = 371,21918, encontrado =
371,21983.

[a]%® —4,9 (¢ 0,5, CHCI3).

Procedimento para a preparacdo do (2R,4R,5R,6S)-2-(4-metoxifenil)-4,5-dimetil-
6-(((2S,3S)-3,5,5-trimetiltetrahidrofuran-2-il)metil)- 1,3-dioxano (105).

OMe
22
M 7
K Me
070 07
14 M3 9
Me Me
24 105 23

Método 1: Em um baldo de 15 mL contendo acetal de PMP 101 (1 equiv., 9,4
umol, 3,3 mg) foi adicionado acido cloridrico concentrado (HCI) (0,7 mL) em
isopropanol (iPrOH) (7 mL). A reagao foi aquecida a 50 °C, sendo mantida sob
agitacao por 30 minutos. A reacao foi finalizada com a adi¢cdo de carbonato de
potassio (K2COs) (0,5 g), e o solvente foi evaporado a pressao reduzida. Em
seguida, a reacao foi purificada por cromatografia em coluna flash usando silica
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gel como fase estacionaria e hexano/EtOAc (9:1) como eluente, fornecendo 0,6
mg do hidrofurano 105 (6leo incolor) em 19% de rendimento.

Método 2: A uma solugéo contendo o acetal de PMP 101 (1 equiv., 9,4 umol,
3,3 mg) em MeCN (1 mL, 0,01 M), foi adicionado HCl(aq) (37%) (0,5 equiv., 4,7
umol, 0,4 uL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo durante 24 horas.
Posteriormente, a reagao foi lavada com solugdo aquosa saturada de NaHCOs3
(10 mL), seguida de extracdo com Et2O (3 x 15 mL). A fase organica foi seca
com MgSOa4. Apés a filtragao, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash usando silica gel como
fase estacionaria e hexano/EtOAc (9:1) como eluente, fornecendo 2,6 mg do
hidrofurano 105 em 79% de rendimento (7,4 umol).

Rr 0,16, PMA (Hex:EtOAc, 9:1).

TH RMN (600 MHz, CDCls, ppm): & 7,44-7,41 (m, 2H, ArH), 6,89-6,85 (m, 2H,
ArH), 5,56 (s, 1H, OC(H)O), 4,27 (ddd, J = 9,8, 6,6, 2,9 Hz, 1H, H-11), 3,79 (s,
3H, OCHs), 3,68 (id, J= 10,1, 1,4 Hz, 1H, H-13), 3,57 (dq, J=9,7, 6,1 Hz, 1H, H-
15), 2,43 (sexteto aparente, J=7,2 Hz, 1H, H-10), 1,92 (dd, J=12,3, 7,4 Hz, 1H,
H-9), 1,75 (ddd, J= 13,9, 10,2, 1,5 Hz, 1H, H-12), 1,50-1,44 (m, 2H, H-9 e H-12),
1,39 (tq, J = 9,8, 6,7 Hz, 1H, H-14), 1,31 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-16), 1,31 (s, 3H,
H-7), 1,21 (s, 3H, H-22), 0,95 (d, J = 7,0 Hz, 3H, H-23), 0,85 (d, J = 6,6 Hz, 3H,
H-24).

3C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): 6 159,6, 131,8, 127,3, 113,4, 99,9, 79,3, 78,9,
78,4,76,8, 55,3, 46,6, 41,2, 36,5, 34,5, 30,8, 29,2, 19,5, 14,8, 12,5.

IR (RTA, cm™): 2967, 2931, 2889, 2838, 1615, 1518, 1457, 1379, 1248, 1036,
826.

EMAR (IES, m/z): calculado para [M+Na]* = 371,21909, encontrado =
371,21983.

[a]2® —54,7 (¢ 0,35, CHCl3).
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Sintese e caracterizacao da metilcetona 86.

Me_ Me Me_ Me Me_ Me
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Procedimento para a preparacdo do (2R,3R)-3-((4S,6S)-2,2-dimetil-6-((S)-4-
metilpent-4-en-2-il)-1,3-dioxan-4-il)butan-2-ol (108).
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Em um balédo de 50 mL contendo o éter de PMB 100 (1 equiv., 0,5 mmol, 0,1953
g) em uma mistura de CH2Clz:tampéo fosfato pH 7 (9:1) (10 mL, 0,5 M) a 0 °C,
foi adicionado DDQ (1,5 equiv., 0,75 mmol, 0,1703 g). A reacao foi mantida sob
agitacao a 0 °C por 90 minutos e posteriormente foi finalizada com uma solucao
aquosa saturada de NaHCO3 10 mL. A mistura reacional foi filtrada em Celite e
lavada com CH2Cl2 (6 x 10 mL). O solvente foi evaporado a pressao reduzida e
o residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash usando silica gel como
fase estacionaria e CH2Cl2 como eluente, fornecendo 01122 g do alcool 108 (6leo
incolor) em 87% de rendimento.

R« 0,21, vanilina (CH2Cl2).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, ppm): 8 4,77 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,09 (s, 1H), 3,76
- 3,64 (m, 2H), 3,59 (dt, J=9,8 € 6,0 Hz, 1H), 2,15 (dd, J= 13,2 € 4,6 Hz, 1H),
1,84 - 1,66 (m, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,63 - 1,48 (m, 2H), 1,38 (s, 3H), 1,33 (s, 3H),
1,14 (d, J=6,2 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,78 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

RMN '3C (100 MHz, CDCls, ppm): & 143,3, 112,0, 100,6, 73,0, 72,3, 69,7, 46,7,
40,9, 36,0, 35,3, 24,4, 24,3, 22,0, 20,5, 14,5, 11,6.

IV (RTA, cm™): 3436, 3075, 2983, 2969, 2935, 2893, 1651, 1457, 1328, 1225,
1005, 887.

EMAR [M+Na]* IES (+) = 293,20850; calculado para [C1s6H3003Na]* = 293,20926.
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Procedimento para a preparacdo do (S)-3-((4S,6S)-2,2-dimetil-6-((S)-4-
metilpent-4-en-2-il)-1,3-dioxan-4-il)butan-2-ona (86).

4 R
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X

Em um bal&o contendo o alcool 108 (1 equiv., 0,3 mmol, 0,0811 g) em CH2Clz2 (1
mL, 0,3 M), foi adicionado NaHCOs (2,4 equiv., 0,7 mmol, 0,0588 g) e DMP (1,2
equiv., 0,36 mmol, 0,1526 g). A mistura reacional foi mantida sob agitacéo a
temperatura ambiente por 90 minutos. A reacao foi lavada com solugdo aquosa
saturada de NaHCOs3 (5 mL) e solugdo aquosa saturada de Na2SOs3 (5 mL),
sendo extraida com diclorometano (CH2Cl2) (4 x 10 mL). A fase orgéanica lavada
com solucdo aquosa saturada de NaCl (10 mL) e seca com MgSOa4. Apéds a
filtracao, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna flash usando silica gel como fase estacionaria e
hexano/EtOAc (9:1) como eluente, fornecendo 0,0781 g do composto oxidado
86 (6leo incolor) em 97% de rendimento isolado.

R« 0,31, PMA (Hex:EtOAc, 9:1).

RMN 'H (500 MHz, CDCls, ppm): & 4,76 (s, 1H), 4,68 (s, 1H), 3,88 (td, J=9,5 €
6,0 Hz, 1H), 3,56 (dt, J=9,7 € 6,1 Hz, 1H), 2,61 (dq, J= 14,1 € 7,0 Hz, 1H), 2,20
-2,12 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,79 - 1,67 (m, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,52 (ddd, J= 12,6,
9,8 e 6,3 Hz, 1H), 1,28 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,02 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,87 (d, J =
6,5 Hz, 3H).

RMN '3C (125 MHz, CDCIs, ppm): 5 211,6, 143,9, 111,9, 100,4, 69,5, 68,9, 52,2,
40,9, 35,3, 34,4, 29,5,24,2,24,1,22,1, 14,6, 12,0.

EMAR [M+Na]* IES (+) = 291,19306; calculado para [C1s6H2803Na]* = 291,19361.
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Sintese e caracterizacao do aldeido 55.
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Procedimento para a preparacdo do (2S,4R,5R)-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)-4-
metil-3-oxohexan-2-il benzoato (117).
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Em um baldo contendo o alcool 88b (1 equiv., 5,0 mmol, 1,2515 g) em CH2Cl2
(50 mL) a —-78 °C, foi adicionada 2,6-lutidina (2,0 equiv., 10,0 mmol, 1,15 mL)
seguida da adicao imediata do TBSOTf (1,5 equiv., 7,5 mmol, 1,70 mL). A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo a —78 °C por 1 hora. A reacgao foi
lavada com solugcdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio (NaHCQOs3s) (100
mL), que foi extraida com diclorometano (CH2Cl2) (3 x 100 mL). A fase orgéanica
foi seca com MgSO4. Apés a filtracdo, o solvente foi evaporado a pressao
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash usando
silica gel como fase estacionaria e hexano/CH2Cl2 (1:1) como eluente,
fornecendo 1,8028 g do composto protegido 117 (éleo incolor) em 99% de
rendimento isolado (4,9 mmol).

R« 0,41, PMA (Hex:CH2Clz, 1:1).

H RMN (250 MHz, CDCls, ppm): & 8,08 (dt, J = 7,0, 1,5 Hz, 2H), 7,57 (it, J =
7,3, 2,0 Hz, 1H), 7,45 (it, J= 6,4, 1,5 Hz, 2H), 5,41 (g, J= 7,0 Hz, 1H), 4,06 (dq,
J=8,4,6,1 Hz, 1H), 2,85 (dq, J= 14,1, 7,1 Hz, 1H), 1,52 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,15
(d, J=6,1 Hz, 3H), 1,09 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,84 (s, 9H), 0,04 (s, 3H), —0,03 (s,
3H).
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3C RMN (100 MHz, CDCIs, ppm): 6 209,4, 165,7, 133,2, 129,8, 129,7, 1284,
75,1,70,1, 50,5, 25,8, 21,1, 17,9, 15,2, 13,8, -4,7, —4,9.

IR (RTA, cm™): 3065, 2956, 2930, 2886, 2858, 1721, 1603, 1586, 1472, 1452,
1380, 1266, 1116, 711.

EMAR (IES, m/z): calculado para [M+Na]* = 387,19621, encontrado =
387,19548.

[a]3® —15,5 (¢ 1,0, CHCl3).

Procedimento para a preparacdo do (2S,4S,5R)-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)-4-
metilhexano-2,3-diol (118).
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A um baldo de 50 mL contendo o éster benzoato 117 (1 equiv., 3,0 mmol, 1,3646
g) em THF (3 mL) a —78 °C e sob atmosfera de argbnio, foi adicionado LiBH4 (20
equiv., 60,0 mmol, 30,0 mL — 2M em THF) gota a gota. A mistura foi mantida sob
agitacao a —78 °C por 10 minutos, com subsequente aquecimento a temperatura
ambiente e agitacdo por mais 12 horas. A reacgdo foi resfriada a 0 °C e
posteriormente, a mistura foi lavada com solugdo aquosa saturada de cloreto de
amoénio (30 mL), que foi extraida com éter etilico (Et20) (4 x 30 mL). A fase
organica foi seca com MgSOs4. Apés a filtracdo, o solvente foi evaporado a
pressao reduzida, fornecendo o diol (118) utilizado na proxima etapa sem
purificagao.

Procedimento para a preparacdo do (2R,3R)-3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2-
metilbutanal (55).

Em um bal&do contendo a mistura de diois 118 (1 equiv., 2,5 mmol, 0,6555 g) em
metanol (25 mL) e agua (12,5 mL) a temperatura ambiente, foi adicionado
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periodato de sédio (NalO4) (6 equiv., 15,0 mmol, 3,2215 g). A mistura reacional
foi mantida sob agitacdo por 15 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente, a reacao foi adicionada agua destilada (50 mL), e a solucéo
resultante foi extraida com éter etilico (Et20) (3 x 50 mL). A fase orgénica foi
seca com MgSOa4. Apés a filtracao, o solvente foi evaporado a pressao reduzida
e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash usando silica gel
como fase estacionaria e hexano/acetato de etila (9:1) como eluente, fornecendo
0,5302 g do aldeido 55 (6leo incolor) em 98% de rendimento.

Rr 0,40, PMA (Hex:EtOAc, 9:1).

H RMN (400 MHz, CDCl3, ppm): § 9,74 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 4,02 (quint, J = 6,2
Hz, 1H), 2,36 (qdd, J= 7,0, 5,8, 2,6 Hz, 1H), 1,21 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,06 (d, J
= 7,0 Hz, 3H), 0,86 (s, 9H), 0,06 (s, 3H), 0,05 (s, 3H).

3C RMN (100 MHz, CDCls, ppm): 6 205,2, 69,8, 53,6, 26,0, 21,7, 17,9, 10,6,
8,9,—4,2,-5,0.

IR (RTA, cm™): 2957, 2931, 2886, 2858, 2711, 1727, 1473, 1463, 1253, 1115,
1005.

[a]2® 48,1 (c 1,0, benzeno).

Procedimento para a preparacdo do (2S,6S,7R)-7-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2-
((4S,6S)-2,2-dimetil-6-((S)-4-metilpent-4-en-2-il)-1,3-dioxan-4-il)-5-hidroxi-6-
metiloctan-3-ona (85).
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A um baldo contendo a metilcetona 86 (1,0 equiv., 0,025 mmol, 7,2 mg) em Et=0
(1 mL, 0,025 M) a —-30 °C, foram adicionados lentamente a (c-hex)2BCI (2,0
equiv., 0,050 mmol, 11,2 mg, 11,4 pL) e EtsN (2,1 equiv., 0,053 mmol, 5,6 mg,
7,6 pL), resultando em uma suspensao esbranquicada. Apés a adicdo de EtsN,
a mistura foi resfriada a —78 °C. Posteriormente, adicionou-se o aldeido 55 (2,0
equiv., 0,050 mmol, 10,8 mg), gota-a-gota. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo a —78 °C. Ap6s uma hora, metanol (MeOH, 1 mL) foi adicionado a

reacao, a qual foi aquecida a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado a
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pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash
usando silica gel como fase estacionaria e hexano/acetato de etila (4:1) como
eluente, resultando em um 6leo incolor (85) em 92% de rendimento isolado e
razao diastereocisomeérica de 57:43.

Rr 0,48, PMA (Hex:EtOAc, 4:1).

RMN 'H (500 MHz, CDCIs, ppm): 6 4,75 (s, 2H), 4,67 (s, 2H), 4,58 (apt t, J= 6,2
Hz, 1H), 4,03-3,81 (m, 5H), 3,56 (dt, J= 9,8 e 5,9 Hz, 2H), 3,50 (s, 1H), 3,46 (s,
1H), 2,72-2,64 (m, 4H), 2,64-2,55 (m, 2H), 2,13 (dd, J = 13,3 e 4,8 Hz, 2H),
1,79-1,62 (m, 12H), 1,55-1,41 (m, 4H), 1,27-1,24 (m, 12H), 1,22 (s, 3H), 1,09
(d, J=6,2 Hz, 3H), 0,99 (d, J=7,2 Hz, 3H), 0,98 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,94 (d, J =
7,1 Hz, 3H), 0,89-0,84 (m, 24H), 0,82 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,084 (s, 3H), 0,081
(s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,05 (s, 3H).

RMN '3C (125 MHz, CDCls, ppm): d 215,54, 213,37, 143,90, 143,86, 111,96,
111,93, 100,57, 100,46, 73,18, 69,86, 69,60, 69,54, 69,47, 69,42, 66,04, 51,96,
51,44, 48,64, 47,25, 45,06, 42,69, 40,89, 35,29, 34,39, 25,85, 25,82, 24,23,
24,08, 22,06, 17,99, 14,56, 14,53, 10,66, —4,30, —4,33, —4,86, -5,04.

IV (RTA, cm™): 3504, 3075, 2958, 2931, 2895, 2858, 1711, 1379, 1226, 1006,
836.

EMAR [M+Na]* IES (+) = 507,34737; calculado para [C27Hs20sSiNa]* =
507,34017.

Sintese e caracterizacao da metilcetona 119.

PMB. JMEM
PMBso  on oH O O OMEM
: MEMCI . :
Me™ H DIPEA, CH,Cl, Me™ :
Me Me Me ta., 1h Me Me Me
99 120
JMEM MEM
OH O OMEM 0O O OMEM
DDQ, tampéo pH 7 R DMP, NaHCO; R
120 > Me” - > Me” -
CH,Cly, 0°C, 1h H : CH,Cly, ta., 2 h : K
Me Me Me Me Me Me

98%

55% para duas etapas
121 119
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Procedimento para a preparacdo do (2R,3R,4S,6S,7S)-4,6-bis((2-

metoxietoxi)metoxi)-3,7,9-trimetildec-9-en-2-ol (121).

MEM
OH O OMEM
Me Z Z
Me Me Me
119

A um balao contendo o diol 99 (1 equiv., 0,2 mmol, 70,2 mg) em CH2Cl2 (2 mL,
0,1 M) a 0 °C, foi adicionado DIPEA (9 equiv., 3,6 mmol, 0,4652 g, 0,62 mL) e
MEMCI (6 equiv., 2,4 mmol, 0,2990 g, 0,28 mL). A mistura reacional foi mantida
sob agitacao por 12 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, adicionou-
se solucao aquosa saturada de NH4Cl (10 mL), seguido da extragcdo com CH2Clz
(3 x 10 mL) A fase orgénica foi seca com MgSOa. Apés a filtragéo, o solvente foi
evaporado a pressdo reduzida. A mistura contendo o éter de PMB 120, foi
adicionado uma mistura de CH2Cl2:tampéao fosfato pH 7 (9:1) (4 mL, 0,5 M) a 0
°C, seguida da adicao de DDQ (1,5 equiv., 0,3 mmol, 68,1 mg). A reacao foi
mantida sob agitacdo a 0 °C por 90 minutos e posteriormente, a reacao foi
finalizada com uma solucdo aquosa saturada de NaHCOs 10 mL. A mistura
reacional foi filtrada em Celite e lavada com CH2Cl2 (6 x 10 mL). O solvente foi
evaporado a pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna flash usando silica gel como fase estacionaria e hexano/acetato de etila
(1:1) como eluente, fornecendo 45,4 mg do alcool 121 (6leo incolor) em 56% de
rendimento para duas etapas.

Rr 0,28, vanilina (hexano/acetato de etila,1:1).

RMN 'H (500 MHz, CDCls, ppm): 6 4,83—4,67 (m, 6H), 4,07 (ddd, J = 7,9, 6,0,
2,2 Hz, 1H), 3,86-3,79 (m, 2H), 3,74-3,64 (m, 4H), 3,58-3,54 (m, 5H), 3,39 (s,
6H), 2,23 (dd, J = 13,6, 3,6 Hz, 1H), 1,94 (dqd, J= 13,8, 6,9, 3,8 Hz, 1H), 1,85—
1,73 (m, 2H), 1,70-1,58 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,21 (d, J= 6,2 Hz, 3H), 0,83 (d, J
= 6,8 Hz, 3H), 0,82 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

RMN '3C (125 MHz, CDCls, ppm): 6 144,2, 111,7, 94,8, 94,8, 94,6, 92,3, 78,0,
71,9,71,7,68,7, 67,5, 59,0, 58,9, 42,8, 40,1, 33,3, 32,4, 22,2, 21,6, 14,5, 10,7.
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Procedimento  para a  preparacdo do (35,4S,6S,7S)-4,6-bis((2-

metoxietoxi)metoxi)-3,7,9-trimetildec-9-en-2-ona (119).

MEM
O O OMEM

Me Z z
Me Me Me
119

Em um balao contendo o alcool 121 (1 equiv., 0,05 mmol, 20,1 mg) em CH2Cl2
(1 mL), foi adicionado NaHCOs (2,4 equiv., 0,115 mmol, 9,7 mg) e DMP (1,2
equiv., 0,06 mmol, 25,5 mg). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 90 minutos. A reacao foi lavada com solugdo aquosa
saturada de NaHCOg3 (5 mL) e Na2SOs (5 mL) que foi extraida com diclorometano
(4 x 10 mL). A fase orgénica lavada com solucdo aquosa saturada de NaCl (10
mL) e seca com MgSQOa4. Apéds a filtracdo, o solvente foi evaporado a pressao
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash usando
silica gel como fase estacionaria e hexano/EtOAc (1:1) como eluente,
fornecendo 19,8 mg da metilcetona 119 (6leo incolor) em 98% de rendimento.
R« 0,32, PMA (Hex:EtOAc, 1:1).

RMN 'H (600 MHz, CDCls, ppm): 6 4,78-4,72 (m, 4H), 4,70-4,67 (d, 2H), 4,10-
4,06 (m, 1H), 3,77-3,74 (m, 1H), 3,74-3,62 (m, 4H), 3,56-3,51 (m, 5H), 3,38 (s,
6H), 2,78 (qd, J= 7,0, 4,0 Hz, 2H), 2,23-2,20 (m, 1H), 2,22 9s, 3H), 1,96 (ddd, J
=10,3,7,1, 3,6 Hz, 1H), 1,81 (dd, J= 13,5, 10,2 Hz, 1H), 1,76 (ddd, J= 14,2, 8,1,
5,9 Hz, 1H), 1,70-1,64 (m, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,09 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 0,82 (d, J
= 6,9 Hz, 3H).

RMN '3C (150 MHz, CDCls, ppm): 6 210,6, 144,1, 111,7, 94,9, 94,8, 78,4, 75,8,
71,8,71,7,67,5, 59,0, 49,7, 40,1, 33,5, 33,1, 29,3, 22,2, 14,4, 10,3.
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Sintese e caracterizacao do aduto de aldol 122 (fragmento (C(7)-C(20)).

1 ,3-qnti 1 ,4|-syn

JMEM TBS. ! ' MEM
0O O OMEM 1) (c-hex),BCl, Et;N 0 OH O O OMEM
: Et,0, —30 °C : :
Me >
Me Me Me TBS\O 0 V
e 7 1 1
55 l\:/Ie Felkin 1,5-anti
92%, ds 72:28
Observado Esperado

Ha,dd, 52,66  Ha,dd, §2,64-2,88
HO, Hx Q Hb, dd, 52,23 Hb, dd, 52,20-2,52
R~
z ", R'
WieHt Ha Joy = 9,2 Hz oy = 7,8-10,0 Hz
Jox = 3,2 Hz Jox = 1,1-5,4 Hz

(8S,9S,12R,13S, 14R)-12-hidroxi-8-((2S,3S)-2-((2-metoxietoxi)metil)-3,5-
dimetilhex-5-en-1-il)-9,13,14,16,16,17,17-heptametil-2,5,7,15-tetraoxa-16-

silaoctadecan-10-ona (122).

Me l\:/Ie I\-/Ie Me
122

A um baldo contendo a metilcetona 119 (1,0 equiv., 0,025 mmol, 7,2 mg) em
Et20 (1 mL, 0,025 M) a —30 °C, foram adicionados lentamente a (c-hex)2BCl (2,0
equiv., 0,050 mmol, 11,2 mg, 11,4 uL) e EtsN (2,1 equiv., 0,053 mmol, 5,6 mg,
7,6 uL), resultando em uma solucao branca. Apds a adicao de EtsN, a mistura
foi resfriada a —78 °C. Posteriormente, adicionou-se o aldeido 55 (2,0 equiv.,
0,050 mmol, 10,8 mg), gota-a-gota. A mistura reacional foi mantida sob agitacao
a—78 °C. Apds uma hora, metanol (MeOH, 1 mL) foi adicionado a reagao, a qual
foi aquecida a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado a pressao
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash usando
silica gel como fase estacionaria e hexano/acetato de etila (19:1) como eluente,
resultando em um 06leo incolor (122) em 92% de rendimento isolado e razao
diastereoisomérica de 72:28.

R 0,42, PMA (Hex:EtOAc, 19:1).
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RMN 'H (500 MHz, CDCls, ppm): & 4,77—-4,66 (m, 6H), 4,06-3,95 (m, 2H), 3,77—
3,62 (m, 5H), 3,56-3,51 (m, 5H), 3,37 (s, 6H), 2,88-2,82 (m, 1H), 2,75 (dd, J =
17,5,1,9 Hz, 1H), 2,63 (dd, J= 17,4, 9,2 Hz, 1H) (2,48 (dd, J= 16,8, 4,5 Hz, 1H)),
2,19 (dd, J = 13,1, 2,3 Hz, 1H), 1,98-1,90 (m, 1H), 1,85-1,68 (m, 4H), 1,69 (s,
3H), 1,09 (apt d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,85-0,89 (m, 10H), 0,81 (apt d, J = 6,8 Hz,
5H), (0,14-0,10 (m, 6H)) 0,08-0,04 (m, 6H).

RMN 3C (125 MHz, CDCls, ppm): & 213,9 (212,0), (144,13) 144,10, 1117,
94,98, 94,96 (94,92), 78,6 (78,5), (76,2) 75,9, 71,8, 71,7, 69,7, 69,3, 67,6, 67,5,
66,5, 59,0, (50,1) 49,9, (47,2) 47,1, 46,2, 45,0, 42,8, (40,4) 40,3, 33,5, 33,3, 25,83
(25,79), 25,65 (25,62), 22,3 (22,0), 19,6, 18,0 (17,9), 14,3 (14,2), 10,7, 10,6, —
4,3, -4.9 (-5,1).

Sintese e caracterizacao do aduto de aldol 124a,b.

1 ,3—qnti 1 ,3—§yn
y TBS.. ! TBS.. !
o 1) (¢ hex)ZBCI; Et;N 0 oH o 6 OH O
Me Et,0, 30 °C : Mo + Ve
Me TBS Me™ Me™
Me 0 o0 Me Me Me Me
2) ,—78°C T T
123 L 124a L 124b
Me/'\;/U\H ; ;
55 Me Felkin anti-Felkin
95%, ds 34:66
1,3-anti Observado Esperado
TBS. | Ha, dd, 52,71 Ha, dd, §2,64-2,88
o OH O HO, Hx O Hb, dd, 52,41 Hb, dd, §2,20-2,52
- Me R '
Me™ < N OR
Ve Me MeHE Ha Jax =85 Hz Jax = 7,8-10,0 Hz
L 124a Jpx = 4,8 Hz Jpx =1,1-5,4 Hz
Felkin
1,3-syn Observado Esperado
TBS HE Ha, dd, 62,73 Ha, dd, 0 2,58-2,84
o OH O Hx, OHO Hb, dd, 52,49 Hb, dd, §2,16-2,65
Me R '
Me™ ™ < N OR
Ve Me MeHH Ha Jax = 2,4 Hz Jax = 1,5-2,8 Hz
—  124b Jox = 9,5 Hz Jpx = 9,2-12,5 Hz

anti-Felkin
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(5R,6S,7R)-7-((tert-butildimetilsilil oxi)-5-hidroxi-2,6-dimetiloctan-3-ona (124a) e
(5S,6S,7R)-7-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-hidroxi-2,6-dimetiloctan-3-ona (124b).

TBS. TBS.
S\ oH o S\o oM o
~ Me + M
Me)\;/\)K( ° Mew )
Me Me Me Me
124a 124b

A um balao contendo a isopropilmetilcetona (119) (1,0 equiv., 2,7 mmol, 0,1732
g, 0,22 mL) em Et20 (4 mL, 0,05 M) a —30 °C, foram adicionados lentamente a
(c-hex)2BCI (2,0 equiv., 4,0 mmol, 0,8103 g, 0,84 mL) e EtsN (2,1 equiv., 4,2
mmol, 0,4250 g, 0,57 mL), resultando em uma solugéo branca. Apéds a adi¢cao de
EtsN, a mistura foi resfriada a —78 °C. Posteriormente, adicionou-se o aldeido 55
(3,0 equiv., 6,0 mmol, 1,2984 g), gota-a-gota. A mistura reacional foi mantida sob
agitacéo a —78 °C. Apos uma hora, metanol (MeOH, 40 mL) foi adicionado a
reacao, a qual foi aquecida a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado a
pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash
usando silica gel como fase estacionaria e hexano/acetato de etila (9:1) como
eluente, resultando em um éleo incolor (124) em 95% de rendimento isolado e
razao diasterecisomeérica de 34:66.

R# 0,45, PMA (Hex:EtOAc, 9:1).

RMN 'H (500 MHz, CDCls, ppm): & (4,56 (ddd, J = 7,5, 5,1, 2,0 Hz, 1H)) 4,00
(ddd, J=9,5,7,0, 2,3 Hz, 1H), 3,94 (apt quint, J = 6,2 Hz, 1H) (3,88 (qd, J = 6,3,
3,9 Hz, 1H)), (3,49 (s, 1H)) 3,46 (s, 1H), 2,73 (dd, J=17,4, 2,4 Hz, 1H) (2,71 (dd,
J=16,2, 8,5 Hz, 1H)), 2,65 - 2,55 (m, 1H), 2,49 (dd, J= 17,4, 9,5 Hz, 2H) (2,41
(dd, J= 16,6, 4,8 Hz, 1H)), 1,71 — 1,63 (m, 1H) (1,46 — 1,37 (m, 1H)), (1,25 (d, J
= 6,4 Hz, 3H)), 1,08 (m, 9H), (0,94 (d, J = 7,1 Hz, 3H)) 0,81 (d, J = 7,0 Hz, 3H),
0,86 (s, 6H), 0,86 (s, 6H), 0,04 (m, 12H).

RMN '3C (125 MHz, CDCls, ppm): 6 216,4 (214,2), 73,5 (71,9), 70,1 (70,0), 69,2
(66,5), (45,1) 45,0, 44,0 (42,7), 41,5 (41,4), 25,8 (25,8), 22,0 (21,3), 20,1, 18,1
(18,1), 18,0 (18,0), 17,9 (17,9), (11,1) 11,0, -4,3 (-4,3), —4,9 (-5,1).

IR (RTA, cm™): 3503, 2958, 2931, 2858, 1705, 1464, 1383, 1362, 1253, 1066,
835, 773.
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Sintese e caracterizacao do aduto de aldol 124a e 128a.

1,3-anti 1,3-syn
P P 1 1 P ] 1
o o OTMS 0 OH O 0 OH O
y MH N %\(Me BF3 Et,0 y )\/:\)KrMe o /k)\/krMe
¢ = CH,Cl,, ~78°C, 1,5 h e = e =
Me Me Me Me Me Me
P = TBS (55) 127 — .
PMB (94) Felkin anti-Felkin
P = TBS (124a), 99%
PMB (127a), 96%
1 ,3-alnti Observado Esperado
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