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DA SILVA, Galber Santos Brito. Estudos visando a sintese da leodomicina D
empregando acoplamento Stille. 2017. Tese (Doutorado) — Instituto de Quimica,
Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2017.

RESUMO

Neste trabalho descreve-se estudos que visem a sintese convergente assimeétrica do
acido linear leodomicina D, uma das quatro moléculas isoladas do micro-
organismo marinho Bacillus sp, atraveés da preparacdo de dois fragmentos e
posterior reacdo de acoplamento Stille entre eles. O primeiro fragmento
sintetizado, C1-C4, envolveu a preparacdo do acido (E)-iodo-acrilico proveniente
do alcool prop-2-in-1-ol envolvendo duas etapas e rendimento global de 37%,
seguido por sua esterificacdo formando (E)-metil 3-iodoacrylate. O proximo passo
foi a escolha da metodologia mais reprodutivel para a protegdo das hidroxilas
primaria e secundaria do diol racémico (z)-pentan-1,4-diol. ApoOs inUmeras
tentativas a rota mais eficiente e reprodutivel encontrada foi a protecdo seletiva
priméaria do grupo funcional OH com o grupamento tritil, formando o monotritil
alcool (£)--5-(tritiloxi)pentan-2-ol em 65% de rendimento. Apds mais trés etapas,
0 tosilado (x)-4-((terc-butildifenilsilil)éxi)pentil-4-metilbenzenossulfonato foi
obtido. O proximo passo realizado foi a sintese do pool quiral (-)-pentan-1,4-diol,
iniciado a partir do substrato acido L-glutdmico natural em 4 etapas e 39% de
rendimento global. Otimizadas as condi¢fes para o grupo protetor, seguiu-se a rota
sintética para a formacéo do silil tosilado quiral TBDPS-OTSs, proveniente do diol
(-)-(R)-pentan-1,4-diol em 4 etapas. A molécula (+)-(R)-terc-butildifenil((5-
(tritiloxi)pentan-2-il)oxi)silano foi submetido a uma homologacéo via Sn2, de 5
para 7 carbonos, para formar o alcino quiral (+)-(R)-terc-butil(hept-6-in-2-
iloxi)difenilsilano. Com o alcino em maos, foi feita uma reacdo de acoplamento
Stille com a preparacéo da estanana (R,E)-terc-butildifenil((7-(tributilestanil)hept-
6-en-2-il)dxi)silano in situ e consequente acoplamento com o (E)-metil 3-
iodoacrilato, via micro-ondas, onde ndo foi observado a formacédo do produto de
acoplamento. Entdo, a utilizacdo da reacdo Stille convencional foi empregada,
acoplando a estanana e o alcino, o qual formou uma mistura que nédo foi possivel
isolar 0 produto de acoplamento (R,2E,4E)-metil-9-((terc-
butildifenilsilil)oxi)deca-2,4-dienoato de forma pura, mas foi possivel perceber sua
a formacdo pela analise do espectro de RMN de **C. No intuito de otimizar a
sintese da estanana de interesse e isola-la para uma melhor identificacdo espectral,
metodologias foram testas, mas sem sucesso, ndo sendo possivel concluir a sintese
total da leodomicina D.



DA SILVA, Galber Santos Brito. Studies towards the Total Synthesis of
leodomycin D employing Stille coupling. 2017. Tese (Doutorado) — Chemistry
Institute, Federal University of Bahia, Salvador, 2017.

ABSTRACT

In this work we describe studies that aim at the asymmetric convergent
synthesis of linear acid leodomycin D, one of the four molecules isolated from the
marine microorganism Bacillus sp, though the preparation of two fragments and
consequent Stille coupling reaction. The first synthesized C1-C4 fragment
involved the preparation of (E)-3-iodoacrylic acid from alcohol prop-2-yn-1-ol
involving two steps and 37% overall yield, followed by esterification thereof to
form (E)-methyl 3-iodoacrylate. The next step was the choice of the most
reproducible methodology for the protection of the primary and secondary
hydroxyl of the racemic diol (x)-pentane-1,4-diol. After numerous attempts at
primary selective protection of the primary hydroxyl do not work, the most
efficient and reproducible route was the primary selective protection of the OH
functional group with the trityl group, forming the monotrityl alcohol (R)-5-
(trityloxy)pentan-2-ol in 65% yield. For three more steps, the tosylated (+)-4-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)pentyl-4-methylbenzenesulfonate was obtained.
Optimizing the best condition for the protecting groups, the next step was the
synthesis of the chiral pool (-)-(R)-pentane-1,4-diol stannane from the natural L-
glutamic acid in 4 steps and 39% overall yield. After the conditions for the
protecting group were optimized, the chiral tosylated silyl TBDPS-OTs, from the
diol (-)-pentane-1,4-diol in 4 steps. Compound (+)-(R)-tert-butyldiphenyl((5-
(trityloxy)pentan-2-yl)oxy)silane was homologated via Sn2, from 5 to 7 carbons,
to synthesized (+)-(R)-tert-butyl(hept-6-yn-2-yloxy)diphenylsilane chiral alkyne.
With this compound in hand, a Stille coupling reaction was made with the
preparation of the in situ and (R, E) -tert-butyldiphenyl ((7- (tributylstannyl)-hept-
6-en-2-yl)oxy)silane resulting coupling with the (E)-methyl-3-iodoacrylate via
microwaves where no formation of the coupling product was observed. Then, the
use of the standard Stille reaction was employed by coupling the stannane and the
alkyne, which formed a mixture that it was not possible to isolate the (R, 2E, 4E) -
methyl-9 - ((tert-butyldiphenylsilyl) oxo) deca-2,4-dienoate in pure form, but its
formation was observed by 3C NMR spectrum analysis. In order to optimize the
synthesis of the stannane of interest and to isolate it for better spectral
identification, methodologies were tested, but without success, and it was not
possible to conclude the total synthesis of leodomycin D.
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CG-EM - Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas
COSY Correlagdo homonuclear 1H-1H

CSA - Acido canforsulfonico

DABCO - 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DDQ - Dicloro Diciano Benzoquinona

DEAD - Azodicarboxilato de dietila

DIBAL-H - Hidreto de diisobutilaluminio
DIPEA — Diisopropiletilamina

DFT — Teoria funcional de densidade

DMF - Dimetilformamida

e.e. - Excesso enantiomerico

HPLC — Cromatografia liquida de alta eficéncia
HRMS (EI) Espectrometria de massas de alta resolucao (impacto eletrénico)
H. J. S. - Hee Jae Shin

IV - Infravermelho

J - Constante de acoplamento em Hz

Lit - Literatura

m-CPBA - Acido m-cloro perbenzéico

M+ - fon molecular

Me — Metila

MO — Micro-ondas

Ms - Mesila

NMP 1-Metil-2-pirrolidinona

nOe Efeito nuclear Overhauser

NOESY Espectroscopia de Efeito nuclear Overhauser



PCC - Clorocromato de piridina

Pd(dba). - Bis(dibenzilideneacetona)paladio(0)
PdCI,(PPhs), — Dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
PdCl2(MeCN). — Dicloreto de bis(acetonitrila)paladio(ll)
PE - Ponto de ebulicéo

PF - Ponto de fusdo

Ph - Fenil

ppm - Partes por milhdo

PPTS - p-Tolueno sulfonato de piridinio

p-TsOH - Acido p-toluenosulfonico

Rf — Fator de retencéo

RMN de 'H - Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
RMN de 3C - Ressonancia magnética nuclear de carbono 13
RQD — Reagentes de deretivacdo quiral

TBAF.3H20 - Fluoreto de n-tetrabutilamonio trihidratado
TBDPS - t-Butildifenilsilil

TBS - t-Butildimetilsilil

TES - Trietilsilil

THF - Tetrahidrofurano

TIPS - Triisopropilsilil

TMS — Trimetilsilil

TPGS-750-M — Polifenol-a-tocoferilsuccinato

TsCI - Cloreto de p-toluenossulfonila

UV - Ultra violeta

d - Deslocamento quimico
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1. Introducao
1.1 - leodomicinas

As leodomicinas A-D (Figura 1), foram descobertas em 2011, por Shin e
colaboradores® durante os seus estudos de fracionamento biomonitorado do extrato por

AcOEt isolado a partir de micro-organismos marinhos, coletados em amostras de
sedimentos na Republica da Coreia do Sul.

lsodomicina A (1) leodomicina B (2)

OH OH O OH ]
WOH )\/\/\/\/U\OH
leodomicina C (3) leodomicina D (4)

Figura 1: Estrutura molecular das leodomicinas A-D (1-4).

As quatro novas moléculas foram isolados da cepa Bacillus sp. (Figura 2)
designada como 091D194, obtida através de sequéncia genética. As ieodomicinas
apresentaram potente atividade antimicrobiana in vitro contra o Bacillus subtilis e
Escherichia coli, com concentragdo inibitéria minima (MICs) de 32-64 ug/mL. No
mesmo artigo, os autores fizeram a determinacdo estrutural planar e a da configuracao

absoluta, através do método de Mosher’s.

Figura 2: Micro-organismo marinho Bacillus sp. 091D194.

1 Shin, H. J.; Mondol, M. M.; Kim, J. H. leodomycins A-D, Antimicrobial Fatty Acids from a Marine Bacillus sp. J. Nat. Prod. 2011,
74,1606-1612.
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1.2 - [solamento e taxonomia

A cepa 091D194 foi isolada durante uma expedicdo em 2009 na Republica da
Coreia do Sul, a partir de amostras de sedimentos coletados. Em resumo, um grama do
sedimento foi diluido em agua do mar esterilizada (102, 102, 1073, e 10*) sob condigGes
assépticas e 100 uL de cada dilui¢ao foi espalhada sobre agar modificado de Bennett
(0,1% de extrato de levedura, 0,1% de extrato de carne, 0,2% de triptona, 1% de
dextrose, 100% agua do mar natural, e 1,8% de agar, pH ajustado para 7,2 antes da
esterilizagédo). Entdo, as placas foram incubadas durante 14 dias a 30°C, formando a
col6nia resultante 091D194, que foi isolada e mantida em agar de Bennett modificado,
apresentando uma coloracdo amarelada. A cepa foi identificada como Bacillus sp. com
base na analise sequencial 16S rDNA, que foi depositada no GenBank sob o nimero de
acesso JN048684. Esta linhagem esta preservada na colecdo cultura microbiana,
KORDI, com o nome de Bacillus sp. 091D194 sob a curadoria de H.J.S.

1.3 - Cultura em larga-escala

Novamente utilizando o meio modificado de Bennett (0,1% de extrato de
levedura, 0,1% de extrato de carne, 0,2% de triptona e 1% de dextrose, salinidade de 12
g/L e pH 7,6), foram preparadas as culturas em grande escala, adicionando 200 mL em
um bal&o de 500 mL esterilizado e conico. Apenas uma coldnia da placa de agar linhagem
091D194 foi inoculada assepticamente para o baldo, e entdo incubada a 24°C durante 2
dias, num agitador rotativo a 120 rpm. Uma aliquota (0,2% v/v) a partir da cultura de
sementeira foi inoculado assepticamente em baldes de 2 L (total de 100 frascos) contendo
1 L do meio de cultura esterilizado. Assim, a cultura de producéo foi incubada sob as

mesmas condicBes que as culturas sementes, durante 7 dias e, em seguida, extraidas.

1.4 - Extracao e isolamento

O extrato obtido (100 L) foi centrifugado e o sobrenadante extraido com EtOAc
(2x100 L), sendo concentrada até a secura utilizando evaporadores rotativos a 40°C. A
suspensdo residual (20 g) foi submetida a cromatografia em coluna aberta ODS
(Cosmosil 140C18-OPN) seguida por eluicdo com gradiente de MeOH/H20 (v/v) (1:4,
2:3, 3:2, 4:1, e 100:0). A fracdo eluida com MeOH/H20 (3:2, v/v), foi sujeita a mais
fracionamentos por HPLC semipreparativa ODS (50% de MeOH em H20); taxa, 1,5
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mL/min de fluxo; detector, UV) para obter nove fracdes (F-1_9). As novas moléculas
de 1-4 foram purificados por fase normal HPLC semipreparativa (taxa de fluxo, 1,3
mL/min; deteccdo, UV) a partir de F-8, F-6, F-3, e F-4 utilizando as seguintes
programacgdes isocraticas: 13% MeOH/EtOAc; 5% de MeOH/CHCIs; 10% de
MeOH/CHCl3; 6% de MeOH/CHCls, para obter as leodomicinas puras 1 (3,4 mg), 2
(3,4 mg), 3 (3,3 mg), e 4 (5,5 mg), respectivamente.

1.5 - Elucidagao estrutural
1.5.1 - [eodomicina A

A estrutura planar da leodomicina A (1) foi determinada apo6s analise e
combinacdo dos dados espectroscopicos de HRESIMS, RMN de 'H e ¥C e
bidimensionais (HMBC, COSY e ROESY), apresentando formula molecular C13H220a4,
que indicou trés graus de instauragdo. A molécula 1 apresentou um aspecto como um
solido amorfo, de coloracdo amarelada, e sua nomenclatura determinada como sendo
(3S,5R,8E)-metil 3,5-dihidroxi-8-metilundeca-8,10-dienoato.

Para chegar a essa concluséo, inicialmente foi analisado o espectro de radiacéo
ultravioleta (UV), que apresentou banda de absor¢ao maxima (Amax) em 232 e 201 nm,
sendo atribuidas a um dieno conjugado. O espectro na regido do infravermelho (IV),
apresentou bandas de absorcéo caracteristicos em 3400 cm™ (estiramento grupo OH de

alcool) e 1715 cm™ (estiramento C=0 de éster), (Tabela 1).

Tabela 1: Propriedades fisico-quimicas da leodomicina A.

Aparéncia Soélido amorfo amarelado
[0]®p +19,0 (c 0,9, CHCls)
Formula Molecular Ci3H2304
HRESIMS (m/z) 243,1587
[M+H]* 243,1596
LV. vmax.cm™ (MeOH) 3400 (br), 2928, 1715, 1251, 1065, 839
U.V Amax NM (log €) 232 (4,08) e 201 (2,92)

Os espectros de RMN de 3C e HSQC, exibiram quatro sinais de carbonos
olefinicos (Cs, Co, C10, C11), incluindo um carbono metilénico olefinico terminal (C11)

-distinto dos demais CH> - quatro carbonos metilénicos (Cz, C4, Cs, C7), dois carbonos
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metinicos oxigenados (Cs, Cs), dois carbonos metilico (C12, C13), sendo um oxigenado,
(C13 metoxila), além do carbono carbonilico de éster (C1). A andlise do espectro de
COSY 'H-H, sugere dois sistemas de spin isolados: um a partir do CH2-2 até o CH,-
7, e outro a partir do CH-9 até o CH»-11 (indicado pelas liga¢des destacadas na Figura
3).

A conectividade desses grupos foi confirmada com base nas correlacdes de
HMBC:

1) aconectividade da metoxila (H3CO, C13) com carbono carbonilico (Cy) entre o
cruzamento dos picos entre eles;

2) da mesma forma, o C12 apresentou sinal de picos correlacionados com os carbonos
Cy, Cse Co, tendo a partir dessas correlacdes a conectividade com Cg (Figura 3).

Sendo assim, os autores inferiram, a partir dos dados de correlagéo entre os picos,
que a leodomicina A (1), apresentava uma estrutura aberta.

Seguindo com as analises bidimensionais, foram observadas as correlacdes
ROESY, que consistem na determinacdo de sinais de hidrogénios proximos uns dos
outros, mesmo se ndo estiverem ligados. Esta analise foi fundamental para a determinacéo
da geometria (E) da ligacdo dupla C-8/C-9 trissubstituida. Foram observadascorrelacGes
entre H-10 e Hs-12, H-10 e Hz-11a e entre H-9 e H-11b, mas nenhuma correlacéo foi

encontrada entre 0 H-9 e Hz-12 (Figura 3).

OH OH O OH OH O
1 9 NN VN
1\\87 NN 1o N7 AN e
10 6 4 2 jb =
'H BC HMBC
12 — COSY 'H-'H
N
Hp m OH OH O
Hy NN 5 107

N b
u -0,3 -2,3 anti
ROESY -2,6 -4,7 syn

Figura 3: Correlacdo COSY e HMBC da molécula leodomicina A.

O proximo passo foi determinar a estereoquimica dos centros estereogénicos
3,5- diol, que foi atribuida pelo uso da base de dados de Kishi Universal RMN (base de
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dados 2).2%* Os resultados foram corroborados com os sinais de C-3/C-5 no espectros
de RMN de 13C, que apresentaram concordancia com um arranjo modelo anti 1,3-diol
(Figura 4). Para a determinacdo da configuracdo absoluta dos centros estereogénicos
do 3,5-diol, aplicou-se o método modificado de Mosher’s,>®"® que consiste em utilizar
reagentes de derivatizacdo quiral (RDQ) com posterior analise no espectro de RMN de
'H.° Para essa analise, a molécula 1 foi tratado separadamente com cloreto de (R)-(-) e
(S)-(+) a- metoxi-a-(trifluorometil)fenilacetil (MTPA-CI) em piridina seca para obter
os derivados ésteres bis-(S) e (R)-MTPA 1a e 1b, respectivamente. Todos os sinais de
hidrogénio dos dois derivados diésteres foram atribuidos pelo experimento COSY *H-
H, e os valores dos desvios quimicos de *H de 1b foram subtraidos dos valores
correspondentes do ester 1a. Os valores AdH [AdH= 0S - 6r] SA0 mostradas na Figura 4.
Os valores AdH negativos para H-3 (-0,11), H-4 (-0,12/-0,13), e H-5 (-0,17),
correspondem ao padrio Ad para diésteres anti-1,3-didis segundo relatou Riguera.’
Assim, a configuracdo absoluta de C-3 e C-5s&0 S e R, respectivamente.

0,00 01 +0,04

0,00
1a: R,=R,=(S)-MTPA
1b: R,=R,=(R)-MTPA

Figura 4: Dados da modifica¢do de Mosher’s para determinagao dos centros
estereogénicos C3-C5.

1.5.2 - leodomicina B

A leodomicina B seguiu os mesmos passos de identificacdo que a molécula

2 Kobayashi, Y.; Tan, C.-H.; Kishi, Y. Toward Creation of a Universal NMR Database for Stereochemical Assignment: The Case

of 1,3,5-Trisubstituted Acyclic Systems. Helv. Chim. Acta 2000, 83, 2562-2571.

3 Kobayashi, Y.; Tan, C.-H.; Kishi, Y. Stereochemical Assignment of the C21-C38 Portion of the Desertomycin/Oasomycin Class of

Natural Products by Using Universal NMR. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 4279-4281.

4 Kobayashi, Y.; Tan, C.-H.; Kishi, Y. Toward Creation of a Universal NMR Database for Stereochemical Assignment: Complete

Structure of the Desertomycin/Oasomycin Class of Natural Products. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2076-2078.

® Dale, J. A; Mosher, H. S.; Kashman, Y. Nuclear magnetic resonance enantiomer regents. Configurational correlations via nuclear

magnetic resonance chemical shifts of diastereomeric mandelate, O-methylmandelate, and a-methoxy-a-trifluoromethylphenylacetate

(MTPA) esters. J. Am. Chem. Soc. 1973, 24,512-519.

¢ Arnone, A.; Nasini, G.; Pava, O. V. A hydroxytetradecatrienoic acid from Mycosphaerella rubella. Phytochemistry 1998, 48, 507-

510.

" Freire, F.; Seco, J. M.; Emilio, Q.; Riguera, R. Determining the Absolute Stereochemistry of Secondary/Secondary Diols by 1H

NMR: Basis and Applications. J. Org. Chem. 2005, 70, 3778-3790.

80h, D. C.; Scott, J. J.; Currie, C. R.; Clardy. Mycangimycin, a Polyene Peroxide from a Mutualist Streptomyces sp. J. Org. Lett.
2009, 11, 633-636.

9 David, J. P.; David, J. M.; Barreiros, M. L. Utilizagio de RMN de *H na Determinac&o da Configuragdo Absoluta de Alcoois. Quim.

Nova 2005, 28, 1061-1065.
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anterior. A leodomicina 2 foi isolado na forma de um solido amorfo branco, opticamente
ativo. O espectro HRESIMS apresentou um pico do ion molecular ([M + Na]*) para m/z
233,1145, indicando uma formula molecular C12H1803 0 qual mostrou um atomo de
carbono, quatro hidrogénio e um atomo de oxigénio inferior a 1. O seu espectro de IV
indicou a presenca de sinais de estiramento referentes ao grupo hidroxila (3365 cm™) e
- lactona (1715 cm'Y).

Tabela 2: Propriedades fisico-quimicas da leodomicina B.

Aparéncia Solido amorfo branco
[0]®p +21,0 (¢ 0,9, CHCI5)
Formula Molecular C12H1803
HRESIMS (m/z) 233,1145
[M + Na]* 233,1154
LV. vmax.cm™ (MeOH) 3365 (br), 2924, 1715, 1251, 1065
U.V Amax M (log €) 233 (3,17) ¢ 201 (2,80)

Pela anéalise dos dados espectrais de UV, IV e RMN 'H e 3C, os autores
perceberam que 2 apresentava esqueleto semelhante a 1, apresentando diferenca no
sinal referente a metoxila (OCHs) em 1, ausente nos espectros de RMN de H e 1°C.
Ao inves disso, C-1 estava ligada ao oxigénio em C-5, formando um anel §-lactona. A
configuracéo relativa foi deduzida com base na constante de acoplamento 3J4_w e dos
dados espectroscopicos de ROESY, em que as correlagdes ROE entre H-10 com Hs-12
e H-9 com H-11b e nenhuma correlacéo entre H-9 e H-10 sugeriram a geometria E da
ligacdo dupla C-8/C-9 (Figura 5). O padrdo de desdobramento e os desvios quimicos
de H2-2 (6w 2,36, dd, J = 16,8 7,3 Hz, H-2ax, e 61 2,86, dd, J = 16,8 1,3 Hz H-2eq)
demonstram claros indicios da configuracéo relativa anti do anel 5-lactona de C-3 e C-
5.10 O grande valor da constante de acoplamento vicinal (J = 7,3 Hz) entre H-2ax e H-
3ax indicou que o grupo 3-OH esta presente na posicdo equatorial, sendo confirmado
pela correlacdo entre H-2eq e H-3ax no experimento de ROESY. Além disso, foi
observado um acoplamento trans- diaxial (J = 10,4 Hz) entre H-3ax e H-4ax, o que
também confirmou a posicao equatorial do grupo 3-OH (Figura 5). A posicéao axial de

H-5 foi indicada pelas constantes de acoplamento com H-4ax (J = 7,3 Hz) e H-6ax (J

10 Qishi, T. Studies directed towards the stereoselective synthesis of polyene macrolide antibiotics. Pure Appl. Chem. 1989, 61, 427-
430.
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= 10,4 Hz) e confirmada pelas correlacfes ROESY entre H-4eq e H-5ax (Figura 5). As
correlagcdes entre ROESY H-2ax e H-4ax e entre H-3ax e H-5ax confirmam as

atribuicBes, corroborando na conformacao cadeira para o anel 5-lactona.!

OH OH
2 N

5010 NZAR 0”0

= COSY 'H-'H I 3C HMBC
"
H
Hy Y 51O
H 0
. ) (W
ROESY
Figura 5: Correlacdo COSY, HMBC e ROESY da molécula leodomicina B.

Utilizando a modificacdo de Mosher’s, foi possivel determinar a configuracéo
absolutade 2 em C-3. A molécula 2 sofreu acilagdo com o acido (R)-(-) e (S)-(+)-MTPA-
Cl, formando os ésteres mono-(S) e (R)-MTPA (2a e 2b), respectivamente. Os dados de
RMN de 'H (Figura 6) para estes ésteres de MTPA, indicaram que a configuragio
absoluta em C-3 seria S, R para C-5, apresentando relacdo anti entre eles, o qual foi
sugerido pelas constantes de acoplamento e correlagdes ROESY (Figura 6).1* A molécula
2 foi nomeada como (3S, 5R, 8E)-3-hidrdxi-5-(8-metil-hexa-8,10-dienil)-tetra-hidro-

1H- pirano-1-ona (leodomicina B).

OR

+0,06 - -0,14

+0,0 -0,04
ae
\ +0.02 +0,04 0,08
\/ﬁ/\\\

+0,01 +0,19 O O

0,00
2a: R=(S)-MTPA
2b: R=(R)-MTPA
Figura 6: Dados da modificacdo de Mosher’s para determinagao dos centros
estereogénicos C3-C5 da leodomicina B.

1 Ronchetti, F.; Toma, L. Cis and trans f,y-disubstituted 6-valerolactones: conformational studies and configurational assignments
by molecular mechanics. Tetrahedron 1986, 42, 6535-6540.
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1.5.3 - leodomicina C

A molécula 3 apresentou aspecto de um sélido amorfo pélido e com base no seu
ion precursor de HRESIMS (m/z 227.1288 [M-H]) a leodomicina C (3) apresentou
formula molecular C12H2004, indicando trés graus de insaturagdo. Seu espectro de 1V
apresentou banda de absorcdes em 3349 e 1711 cm sendo atribuidos aos grupos
hidroxila (OH) e carboxila (C=0), respectivamente. O espectro de UV exibiu uma

absor¢do maxima Amax 230 nm, o que foi conferido a um dieno conjugado (Tabela 3).

Tabela 3: Propriedades fisico-quimicas da leodomicina C.

Aparéncia Solido amorfo palido
[0]%%p +18.00 (c 0.10, MeOH)
Formula Molecular C12H1904
HRESIMS (m/z) 227,1288
[M-H] 227,1283
LV. vmax.cm™ (MeOH) 3349 (br), 2924, 1711, 1407, 1278, 993
U.V Amax M (log €) 230 (4,00) e 201 (2,67)

Os espectros de RMN de *H e de *3C apresentaram sinais diferentes do que as duas
moléculas citadas acima, sendo necessario a analise do espectro COSY de *H-'H no
sistema de spin de Hz-2 (61 2,45) a H3-12 (61 1,3) de 3, (Figura 7). O sistema dieno, C-
4/C-5 e C-6/C-7, apresentou geometria E, devido aos grandes valores da constante de
acoplamento H-4 e H-5 (J = 15,3 Hz) e entre H-6 e H-7 (J = 15,3 Hz), sendo confirmada
pelo experimento por ROESY nas correlacdes entre H-4 e H-6 e entre H-5 e H-7.

OH OH O OH OH O

AN o PSSO
BINPY Ty sy 10 AR XS ©

A
= COSY 'H-'H 'H 3¢ HMBC

VR
OH H H‘\|‘40H o}
N e o~

ROESY R H
Figura 7: Correlacdo COSY, HMBC e ROESY da molécula leodomicina C.

Da mesma forma que nas moléculas 1 e 2, a molécula 3 foi convertida em
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diésteres de Mosher’s, (S)-MTPA (3b) e (R)-MTPA (3c), seguido pela analise em de
RMN (Figura 8), indicando configuracdo absoluta S e R, para os centros estereogénicos
C-3 e C-11, respectivamente. A estrutura de 3 foi denominada de forma conclusiva de
acido (3S, 4E, 6E, 11R)-3,11-dihidroxi dodeca-4,6-diendico (leodomicina C).

OR3 03 OR, O

004 014 0,02 P
w0177 e NE \_0113 \_0’30 e O

3b: R,=R;=(S)-MTPA
3c: R,=R;=(R)-MTPA

Figura 8: Dados da modificacdo de Mosher’s para determinacao dos centros
estereogénicos C3-C11 da leodomicina C.

1.5.4 - leodomicina D

A leodomicina D (4), foi determinada com férmula molecular C1oH1603,
apresentando dois a&tomos de carbono, quatro hidrogénios, e um atomo de oxigénio a
menos que 3, com 0s mesmos graus de insaturacdo. A molécula é opticamente ativa, com
aspecto de sélido amorfo amarelado claro. Os espectros de UV e IV, sdo bastante
semelhantes as de 3, indicando a presenca de um grupo carbonila (1684 cm™), um grupo
hidroxila (3365 cm™) e dieno conjugado (Amax 254 Nm) (Tabela 4).

Tabela 4: Propriedades fisico-quimicas da leodomicina D.

Aparéncia Sélido amorfo amarelo claro
[0]Pp +15,0 (c 0,8, CHCI5)

Formula Molecular C10H1503

HRESIMS (m/z) 183,1029

[M+H]* 183,1021

LV. vmax. cm™ (MeOH) 3365 (br), 2932, 1684, 1255, 1004
U.V Amax NM (log €) 254 (2,98)

As atribuicOes de todos os carbonos hidrogenados foram realizadas por meio da
analise do espectro HSQC, além da andlise de dados COSY *H-!H revelando apenas um
sistema de rotacdo a partir de H-2 (6w 5,78) e terminando no Hs-10 (6n 1,14). O fragmento
carbonil a,f,y,0-insaturado foi estabelecido como H-2 em dn 5,78 € H-4 em on 6,24,

mostrando correlagcdes de longa distancia com o C-1 (8¢ 171,5) e C-3 (6c 146,5),
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respectivamente. As geometrias das ligacbes duplas C-2/C-3 e C-4/C-5 foram
determinadas como E, com base nos grandes valores das constantes de acoplamento entre
H-2 e H-3 (J = 15,3 Hz) e entre H-4 e H-5 (J = 15,3 Hz) e confirmadas por correlagdes
observadas no espectro de ROESY (Figura 9).

OH O OH O
ANAannr oy ek
109 765\43\210H W\ OH

—— COSY 'H-'H Wﬁ?c HMBC

W
ROESY LH
Figura 9: Correlagdo COSY, HMBC e ROESY da molécula leodomicina D.

Para a determinacdo da configuracdo absoluta do centro estereogénico em C-9,
0 método Mosher's modificado foi utilizando como nas trés moléculas anteriores. Cada
mono-(S) e (R)-MTPA foi preparado separadamente, sequido pela analise de RMN de *H.
Entdo a configuragdo R em C-9 foi determinada, para a ieodomicina 4,°> nomeada como
leodomicina D, e estabelecida sem ambiguidades como o é&cido (2E, 4E, 9R)-9-
hidroxideca 2,4-dienoico (Figura 10).

ORZ -0,10 O

-0,11 -0,14 -0,04
+018 006  -0,10 \—0,07 -0,02 OH
4b: R,=(S)-MTPA
4c: R,=(R)-MTPA

Figura 10: Dados da modificagdo de Mosher’s para determinagao dos centros
estereogénicos C9 da leodomicina D.

1.6 - Ensaios antimicrobiano

Shin e colaboradores testaram as moléculas 1-4 para atividades antimicrobianas
contra Bacillus subtilis (KCTC 1021), Escherichia coli (KCTC 1923) e Saccharomyces
cerevisiae (KCTC 7913). As quatro moléculas apresentaram atividades apenas para
Bacillus subtilis e Escherichia coli, com concentrages inibitorias minimas (MICs) de 32-
64 png/mL, e mostraram fraca inibigdo de crescimento contra a levedura Saccharomyces

cerevisiae, com uma MIC de 256 pg/mL.
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Comparando-os com &cidos graxos poli-insaturados ramificados de cadeia longa,
isolada de esponjas de agua doce, ndo mostraram nenhuma atividade antimicrobiana
contra E. coli e S. cerevisiae, além de apresentar fraca atividade contra B. subtilis.!2 Por
apresentar estrutura semelhante a ieodomicina 2, um acido dihidroxi- insaturado (acido
6S,13R-di-hidroxi-2E,4E,8E-tetradecatrienoico), isolado a partir do fungo
Mycosphaerella rubella, mostrou fraca atividade antibacteriana, mas ndo atividades
antilevedura.®

Por é&cidos graxos ramificados e poli-insaturados ndo ramificados serem
amplamente encontrados em organismos marinhos, incluindo bactérias, cianobactérias,
algas® e dinoflagelados,** a maioria deles s&o biologicamente inativos. A comparagao
da atividade antibacteriana dentre os diferentes tipos de &cidos graxos mostra que 0s
acidos graxos insaturados e que contém grupos hidréxi, apresentaram melhores
atividades antibacterianas.'>!%17 Apesar dos iniimeros relatérios sobre o modo de ag&o
desses acidos graxos de cadeia longa insaturadas, seu mecanismo preciso para a
atividades antimicrobianas ainda permanece obscura. Um artigo publicado em 2005 por
Zheng e colaboradores sugere que a atividade antimicrobiana desses acidos esta

relacionada com a sua inibicéo de sintese de &cidos graxos na bactéria.®

1.7 - Sinteses descritas na literatura

Tendo as leodomicinas A-D (1-4) apresentado atividades antimicrobianas
interessantes, e estruturas moleculares ndo muito complexas, as sinteses totais dessas
substancias vém sendo explorada por alguns grupos de pesquisa.

Em funcdo da semelhanca e menor complexidade estrutural, em 2012,
Chinnababu e colaboradores?® relataram a primeira sintese envolvendo 3 e 4. No ano

seguinte, no intervalo de trés meses, quatro artigos foram publicados envolvendo a sintese

12 Rezanka, T.; Dembitsky, V. M. Multibranched Polyunsaturated and Very-Long-Chain Fatty Acids of Freshwater Israeli Sponges.
J. Nat. Prod. 2002, 65, 709-713.

13 Russell, N. J.; Nichols, D. S. Polyunsaturated fatty acids in marine bacteria — a dogma rewritten. Microbiology 1999, 145, 767-
779.

14 Mansour, M. P.; Volkman, J. K.; Holdsworth, D. G.; Jackson, A. E.; Blackburn, S. 1. Very-long-chain (C28) highly unsaturated

fatty acids in marine dinoflagellates. Phytochemistry 1999, 50, 541-548.

5 ghin, S. Y.; Bajpai, V. K.; Kim, H. R.; Kang, S. C. Int. J. Food Microbiol. 2007, 11, 3233-3236.

16 Mundt, S.; Kreitlow, S.; Jansen, R. J. Fatty acids with antibacterial activity from the cyanobacterium Oscillatoria redekei HUB 051.
Appl. Phycol. 2003, 15, 263-267.

7 Quattara, B.; Simard, R. E.; Holley, R. A.; Piette, G. J. P.; B_egin, A. Antibacterial activity of selected fatty acids and essential oils
against six meat spoilage organisms. Int. J. Food Microbiol. 1997, 37, 155-162.

18 Zheng, C. J.; Yoo, J.-S.; Lee, T.-G.; Cho, H.-Y.; Kim, Y.-H.; Kim, W. G. Fatty acid synthesis is a target for antibacterial activity
of unsaturated fatty acids. FEBS Lett. 2005, 579, 5157-5162.

1% Chinnababu, B.; Reddy, S. P.; Reddy, D. K.; Rao, D. C.; Venkateswarlu, Y. Stereoselective Concise Total Synthesis of Leodomycin
C and D. Synthesis 2012, 44,311-315.
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total de 1 e 2.29212223 Em 2014 foi publicado uma sintese concisa de 3.2* As sinteses

totais descritas recentemente sdo de 1 e 2,2° 3% ¢ 4,77

1.7.1 - Sinteses da Ieodomicinas A e B descritas na literatura

As leodomicinas A (1) e B (2), apresentam os mesmos fragmentos C-8/C-11,
dienos conjugados, sendo que a primeira molécula é um alcool éster e a segunda apresenta
uma lactona de seis membros dissubstituida. Até o momento foram descritas cinco

sinteses totais de 1 e quatro de 2.

1.7.1.1 - Sinteses da leodomicinas A e B descrita por Koul e colaboradores

A primeira sintese destas moléculas foi publicada em 2013, por Koul e
colaboradores. Nela as principais caracteristicas sintéticas séo: olefinagdo de Wittig,
reacdo de Barbier catalisada por indio, e desidratacdo de Martin catalisada por sulfurana,
para obter a formacao preferencial do isdmero E desejado.

A sintese foi iniciada a partir do chiral pool D-glicose?® (5) (disponivel
comercialmente) para a sintese do intermediario chave 6, que serve como esqueleto para
geragdo dos centros estereogénicos C-3 e C-5 em 1. O intermediario 6 comegou a ser
sintetizado a partir do aldeido 722, seguido por uma olefina¢do de Wittig com o sal
brometo de metiltrifenilfosfonio, levando ao alceno terminal 82° em 81% de rendimento,
que foi tratado com 9-BBN seguido por oxidacdo com perdxido de hidrogénio,
fornecendo o alcool 9 em 78% de rendimento. Entdo, a molécula 9 foi rapidamente
oxidado com TEMPO para se obter o acido 10 puro em 65% de rendimento, que foi

2 Koul, S.; Salunkhe, V. T.; Bhosale, S.; Punde, P.; Bhuniya, D. leodomycins A-D, Antimicrobial Fatty Acids from a Marine Bacillus
sp. Tetrahedron Letters 2013, 54,2489-2491.

2t Krishnaiah, A.; Rao, T. P.; Reddy, E. N. Stereoselective total synthesis of leodomycin A and B. Tetrahedron: Asymmetry 2013, 24,
724-728.

22 Goswami, R. K.; Das, S. Stereoselective Total Synthesis of leodomycins A and B and Revision of the NMR Spectroscopic Data of
leodomycin B. J. Org. Chem. 2013, 78, 7274-7280.

2 Meshram, H. M.; Rao, N. N. Protection-free, short, and stereoselective synthesis of ieodomycin A and B. Tetrahedron Letters 2013,
54, 4544-4546.

2 Tungen, J.E.; Aursnes, M.; Hasen, T.V. Stereoselective Total Synthesis of leodomycins A and B and Revision of the NMR
Spectroscopic Data of leodomycin B. Tetrahedron 2014, 70, 3793-3797.

% Huang, S. P.; Wang, X. J.; Zhang, J. T.; Chen S. P.; Zhu, C. L.; Feng, J. M. Synthetic Communications: An International Journal
for Rapid Communication of Synthetic Organic Chemistry. Synthesis Communication 2015, 1-6.

% Maulide, N.; Luparia, M.; Chen, Y.; Misale, A.; Souris, C. From Stereodefined Cyclobutenes to Dienes: Total Syntheses of
leodomycin D and the Southern Fragment of Macrolactin A. Org. Lett. 2015, 17, 4486—4489.

2" Turgen, J. E.; Aursnes, M.; Vik, A. Synthesis of leodomycin D. Synlett 2016, 27, A-C.

28 (a) Bhosale, S.; Vyavahare, V. P.; Prasad, U. V.; Palle, V. P.; Bhuniya, D. Stereo-conserved synthesis of syn-diarylheptanoids,
active principles of Zingiber, starting from D-glucose. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3397-3400. (b) Pawar, V. U.; Shinde, V. S. Chiron
approach to the synthesis of yashabushidiol B, (3S, 5S)-1-(4'-hydroxyphenyl)-7-phenylheptane-3,5-diol, and its 4’-methoxy analogue.
Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22,8-11.

2 Petrignet, J.; Prathap, I.; Chandrasekhar, S.; Yadav, J. S.; Grée, R. A Catalytic Method for Converting Vinylic Furanoses into
Cyclopentenones. Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 6297—6300.
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esterificado com diazometano TMS, formando o intermediario desejado 6 em rendimento
de 85% (Esquema 1).

Esquema 1

H
o _b o} c
81% /)Q\ 78% //)Q\O 65%
? O?
HO 9

K—?

6

HO

HO 5 etapas

OH
OH

D-glucose (5)

Reagentes e condigdes: (a) Ph3P+CH3Br, KO’Bu, THF, -10°C para t.a, 12h; (b) dimero 9-BBN, THF,
30% H,0,, NaOH 6M EtOH, -10°C para t.a, 12h; (¢) TEMPO, KBr, NaHCO;, NaOCI, THF/H,0, 25°C,
3h; (d) TMSCH,N,/CH,Cl,, 25°C, 1h.

Tendo a molécula 6 em maos, o proximo passo foi a formacdo dos centros
estereogénicos C-3 e C-5. Assim, com a desprotecdo do acetonideo 6 empregando solucao
de &cido sulfurico formou-se o diol 11 em 81%, que com posterior olefinacdo de Wittig
forneceu a diol-cetona «,f-insaturada 12 em 57%. As hidroxilas foram acetiladas por
catalise basica formando o diacetato 13 em 75%, com posterior reducdo da dupla
conjugada por hidrogenacgdo, fornecendo o ceto-diacetato 14 em 94%. A reacdo de
Barbier foi realizada, tendo o indio como catalisador®® e a por¢do brometo alilico como

nucledfilo (carbonos sp2 C-10/C-11 de 1 e 2), fornecendo o diacetato de hidroxila 15 em
79%. A hidroxila terciaria foi desidratada com sulfurana de Martin®! fornecendo o dieno
a,f-insaturado 16 como uma mistura de isdmeros E:Z (70:30). Véarias metodologias foram
testadas a fim de melhorar a proporgéo E:Z, sendo a melhor condigéo conseguida quando
a reacao foi realizada a -40°C: E:Z (85:15) em 68% de rendimento. Na busca de uma
melhor metodologia para a desprotec&o do grupo acetil, a utilizagdo de K2CO3 a -20°C*2
mostrou-se satisfatoria para sintetizar a molécula alvo em apenas 42% de rendimento 1.
Para se alcancar a sintese de 2, foi realizada a reacdo de lactonizagdo com APTS em

benzeno,*® fornecendo a molécula alvo em 87% de rendimento. O autor relatou que a

30 (a) Preite, M. D.; Jorquera-Geroldi, H. A.; Pérez-Carvajal, A. Barbier allylation of aldehydes and ketones with aluminium and
catalytic indium metal: an economical alternative. Arkivoc 2011, 380-388. (b) Nair, V.; Jayan, C. N. Indium mediated Barbier
reactions of 1,2-diones: a facile synthesis of a-hydroxy ketones. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1091-1094.

31 Martin, J. C.; Arhart, R. J. Sulfuranes. 111. Reagent for the dehydration of alcohols. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4327-4329.

32 Sawant, P.; Maier, M. E. Synthesis of the C1-C13 Fragment of Biselyngbyaside. Synlett 2011, 3002-3004.

33 Loubinoux, B.; Sinnes, J.-L.; O’Sullivan, A. C.; Winkler, T. The enantioselective synthesis of simplified southern-half fragments
of soraphen A. Tetrahedron 1995, 51, 3549-3558.
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leodomicina A (1) também lactonizava para leodomicina B (2), enquanto purificava o
dieno em silica gel preparativa. Assim, a sintese total estéreocontrolada apresentada por
Koul e colaboradores de 1 e 2 foi realizada em 11 e 12 etapas respectivamente e

rendimento global de 2% a partir do aldeido 7.

Esquema 2
H
0 OH OH O OAc OAc O
—_a.,|o0 _b ,0 N - —-£.0 A 8 o —d
& 2% QQ OH[ 579, Y\/v\/\)LO/ 75% 0" “94%
0 1 OH 12 13
OAc OAc O OAc QAc O OAcOAcO
o) - o —&~» AN - o~ _fo X - o/_g>
14 79% OH s 68%, 16 42%
E,Z (85:15)
OH
A . _~ _h X N
S ] 0" 7% , 000

Reacoes e condi¢des: (a) solucdo aquosa H,SO, 4%, THF, 60°C, 4-6h; (b) acetilmetileno trifenil
fosforano, THF, 5°C, 7h; (¢) anidrido acético, piridina, CH,Cl,, 0°C, 2h; (d) Pd/C, H,, EtOAc, 2h; (e)
In(0), brometo de alila, MeOH/H,O (1:4), t.a, 48h; (f) Sulfurana de Martin, CH,Cl,, -40°C, 1h; (g)
K,CO;, MeOH, -20°C; (h) APTS, C4Hg.

1.7.1.2 - Sinteses da leodomicinas A e B descrita por Krishnaiah e colaboradores

A segunda sintese total de 1 e 2 foi descrita por Krishnaiah e colaboradores.?
Como etapas chaves foram empregadas a epoxidacdo assimétrica de Sharpless, a
formacdo de uma S-cetoéster, e a reducdo 1,3-anti de um S-ceto-acool.

A sintese de 1 iniciou com a conversdo do geraniol (17) para o correspondente
alceno 18, oxidacdo de Swern seguida pela reacdo de Wittig do aldeido resultante com
brometo de metiltrifenilfosfonio na presenca de n-BuLi em THF.3* O alceno foi
epoxidado® com AMCPB em CH:Cl,, obtendo-se o racemato 19. A préxima etapa
envolveu a clivagem de 19 usando periodato de sodio/acido periodico® fornecendo o

aldeido correspondente, o qual foi tratado com metilenotrifenil etoxi-carbonil fosforano

34 (@) Yumiko, F.; Tomomi, E.; Hidemitsu, U.; Noboru, O. Synthesis of Pyrrolostatin and Its Analogues. J. Org. Chem. 1999, 64,
6518-6521. (b) Keiko, T.; Hiroshi, K. A Highly Stereoselective Synthesis of (E)-a-Bromoacrylates. Tetrahedron 2000, 56, 8825—
8832.

% (a) Huang, H. J.; Yang, W. B. Synthesis of moenocinol and its analogs using BT-sulfone in Julia-Kocienski olefination. Tetrahedron
Lett. 2007, 48, 1429-1433. (b) Wegner, R.; Schulz, S. Identification and synthesis of homoterpenoids emitted from elm leaves after
elicitation by beetle eggs. Tetrahedron 2002, 58, 315-320.

3% Serandra, K.; Qiu, W.; Corey, E. J. A Powerful New Construction of Complex Chiral Polycycles by an Indium(l11)-Catalyzed
Cationic Cascade .J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 9724-9726.
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em benzeno para se obter o éster conjugado 20, seguido por uma reducdo utilizando
DIBAL-H para fornecer o alcool alilico 21.%” Este Gltimo, submetido a epoxidacio
assimétrica de Sharpless, forneceu o epdxido alcool 22 com 93% e.e. Usando o Red-Al,
o grupo epdxido de 22 foi reduzido regiosseletivamente, fornecendo o 1,3-diol 23.3 Este
teve suas duas hidroxilas protegidas com TBSCI, levando ao bis-silil éter 24. Desprotecao
seletiva usando CSA como catalisador formou o alcool primario 25.%° Este alcool foi
oxidado com IBX, formando o aldeido de interesse 26, que tratado com diazoacetato de
metila e cloreto de estanho(ll) proporcionou o S-ceto-éster 27, seguido pela desprotecao
do grupo silil com TBAF consequente formacéo do o-hidrdxi-f-ceto-éster 28 (Esquema
3).

Esquema 3
N-"0H o
ref.3 NN X NN - b
s —2> 80%
ol (17 75% °
| geraniol (17) 18 19 (para duas etapas)
o
20 85% 21 85% 22
OH oTBS OTBS
€ . f o —h .
Y \/Y\Z;k/\o"'m \/\(\/’\AOR 589, \/Y\)\AO
26
24 R=TBS
g
78%

—> 25R=H

OR O

i X COOMe
—’77% \/ﬁ/\/k)&/
_ 27R=TBS
J
90%
28R =H

Reacdes e condicdes: (a) m-CPBA, CH,Cl, seco, 0°C, 30min; (b) 1. NalO,, HIO,.2H,O, THF:H,0
(10:1), 0°C para t.a,1h 2. Ph;PCHCOOEL, benzeno, 80°C, 2h; (¢) DIBAL-H, CH,Cl, seco, 0°C, 1h; (d) (-)-
DIPT, 4A MS, Ti(Oi-Pr),, cumeno hidroperoxido, -20°C, 3h; (e) Red-Al, THF seco, 0°C, 3h; (f)
TBDMSCI, imidazol, DMAP, CH,Cl,, 0°C para t.a, 4h; (g) CSA, CH,Cl,:MeOH (1:1), -20°C, 1h; (h)
IBX, DMSO, CH,Cl,, 0°C para t.a, 10h; (i) N,CHCOOMe, SnCl,.2H,0, 0°C, 30min; (j) TBAF, THF,
0°C para t.a, 3h.

37 Marshall, J. A.; Dettoff, B. S. Cembranolide total synthesis. Anisomelic acid. Tetrahedron 1987, 43, 4849-4860.

% Yadav, J. S.; Reddy, M. S.; Prasad, A. R. Stereoselective syntheses of (—)-tetrahydrolipstatin via Prins cyclisations. Tetrahedron
Lett. 2006, 47, 4995-4998.

% (a) Sabine, H.; Stefan, B.; Ulrich, K. A Convergent Total Synthesis of (—)-Mucocin: An Acetogenin from Annonaceae. Chem. A
Eur. J. 2000, 6, 2382-2391. (b) Stefan, B.; Ulrich, K.; Sabine, H. Total Synthesis of (—)-Mucocin. Angew. Chem., Int. Ed. 1999, 38,
1263-1266.
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Com o esqueleto estrutural quase pronto, foi feita uma reducéo dirigida 1,3-anti
da carbonila da 28% com MesNBH(OAC)s, fornecendo a leodomicina A (1) com
diastereosseletividade de 96:4. No passo final, a leodomicina B (2) foi obtida por refluxo
de 1 em benzeno, durante 1h, catalisada 4-tolunesulfonato de piridinio (PPTS) (Esquema
4). Ambas as estruturas epiméricas apresentaram propriedades fisicas e espectroscopicas
compativeis com os produtos naturais. O epimero C-3 de 1 foi sintetizado por reducéo
syn-1,3 do grupo carbonilico de 28 para produzir o epimero epi-1, que em refluxo em
benzendo forneceu o epimero C-3 epi-2.

A sintese de Krishnaiah e colaboradores foi desenvolvida em 13 etapas a partir

de 18, com rendimento global de 8,3%.

Esquema 4
OH
P C1
x ‘__COOMe p_ o
X X -
OH O 90%\/\(\/1k/\/ 88%\/W/2\ 0~ o
\/Y\)\)J\/COOMe OH
28
c OH OH (i
92% “ COOMe b00 SN ~NoNg
epi-1 epi-2

Reagentes e condicdes: (a) Me,NBH(OAc);, CH;CN:AcOH (1:1), -20°C, 2h; (b) PPTS, benzeno, 80°C,
2h, 88%, (¢) (C,Hs),BOMe, NaBH,,THF:MeOH (4:1), -80°C, 3h.

1.7.1.3 - Sinteses da leodomicinas A e B descrita por Goswani e Das Sayantan

Na sintese total estereoseletiva de 1 e 2 descrita por Goswani e Das Sayantan,??
eles revisaram o espectro de RMN de H da leodomicina B, a fim de dar a certeza que a
molécula isolada condizia com o sintetizado. A estratégia sintética dos autores teve como
etapas chaves as reacoes de Negishi e acoplamentos de Kumada e Crimmins.

A sintese foi iniciada a partir do 4-pentin-1-ol (29), que foi submetido as
condicdes da reacdo de Negishi, seguido de um tratamento com I para produzir o iodeto
30.4! Posteriormente, o acoplamento de Kumada foi realizado com brometo de
vinilmagnésio e subsequente oxidagéo de Swern, fornecendo o aldeido 31 em duas etapas.

O aldeido foi, em seguida, tratado com tetracloreto de titanio e o enolato da (R)-

4 (@) Su, Y.; Xu, Y.; Han, J.; Zheng, J.; Qi, J.; Jiang, T.; Pan, X.; She, X. Total Synthesis of (—)-Bitungolide F and Determination of
Its Absolute Stereochemistry. J. Org. Chem. 2008, 73, 1582-1585. (b) Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. M. Directed
reduction of 4.-hydroxy ketones employing tetramethylammonium triacetoxyborohydride. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560-3578.
4 (a) Ichige, T.; Okano, Y.; Kanoh, N.; Nakata, M. Total Synthesis of Methyl Sarcophytoate, a Marine Natural Biscembranoid. J.
Org. Chem. 2009, 74, 230-243. (b) Clausen, D. J.; Wan, S.; Floreancig, P. E. Total Synthesis of the Protein Phosphatase 2A Inhibitor
Lactodehydrothyrsiferol. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 5178-5181.
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fenilalanina N-acetilthiazolidinetiona,*? gerado in situ produzindo uma mistura 32:33,

majoritario e minoritario, respectivamente (d.r, 32:33 = 4:1) (Esquema 5).

Esquema 5
CHO
/\/\OH —>9°/ IWOH _>9% AN
(2 etapas) 31

4-pentin-1-ol (29)

OH O OH O
69% \/Y\/‘\)LJ( \/ﬁ/\/\)J\J(

Ph Ph

Reagentes e condicdes: (a) Me;Al, Cp,ZrCl,, DCE, 0°C para t.a, 24h entdo I,, THF, 0°C, 30min; (b) (i)
brometo vinilmagnésio, (Ph;P),Pd, tolueno, 3h, 0°C para ta, (ii) -78 para 0°C, 2h; (¢) N-
acetiltiazolidinationa, TiCl, DIPEA, CH,Cl,, -40 para -78°C, 3h.

Os autores confirmaram a configuracdo absoluta do centro originado utilizando
0 método do Mosher’s modificado. As moléculas 34 e 35 obtidas a partir da remocéo
dos auxiliares quirais de 32 e 33 respectivamente, foram tratados separadamente com 0s
acidos (S) e (R)-a-metdxi-a-(triclorometil)fenilacético,*® obtendo os ésteres (S)-(+) e (R)-
(-)-MTPA 34a e 34b, provenientes da molécula 34, e (S)-(+) e (R)-(-)-MTPA 35a e 35b,
provenientes da molécula 35. Com os dados de Ad < 0 [Ad = 3S - 8R], obtidos para 0s
prétons H-2 a partir do conjunto de ésteres 34a e 34b, pode-se corroborar claramente a
configuracdo-(R) do centro hidroxila formando. De igual modo, o centro estereogénico
da hidroxila de 33 foi estabelecida como (S) por analise dos dados de Ad > 0 em H-2 a

partir dos ésteres 35a e 35b (Esquema 6).

2 Delaunay, D.; Toupet, L.; Corre, M, L. Reactivity of .beta.-Amino Alcohols with Carbon Disulfide Study on the Synthesis of 2-
Oxazolidinethiones and 2-Thiazolidinethiones. J. Org. Chem. 1995, 60, 6604-6607.

43 (a) Dale, J. A.; Mosher, H. S. Nuclear magnetic resonance enantiomer regents. Configurational correlations via nuclear magnetic
resonance chemical shifts of diastereomeric mandelate, O-methylmandelate, and a-methoxy- « -trifluoromethylphenylacetate (MTPA)
esters. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512-519. (b) Mosher, H. S.; Dull, D. L.; Dale, J. A. a-Methoxy-a-trifluoromethylphenylacetic
acid, a versatile reagent for the determination of enantiomeric composition of alcohols and amines. J. Org. Chem. 1969, 34, 2543-
2549. (c) Seco, J. M.; Quinoa, E.; Riguera, R. The Assignment of Absolute Configuration by NMR. Chem. Rev. 2004, 104, 17-118.
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Esquema 6
32 33
a a
l76-78% l76-78%
OH O OH O
NN OMe A SN OMe
34 35 b
l b 75-83%
75-83%
+0,021 OR O

+0,Q +0,081 +0,074 +0,004 0,019
X
+0,023 +0,135 -0,049 OMe
-0,029

+0,060
34a, R = (S)-MTPA
34b, R = (R)-MTPA

-0,021 OR O

0,017
Q17 070 -
N

0,126 +0,049
+0,028
-0,058

35a, R = (S)-MTPA
35b, R = (R)-MTPA

Reagentes e condi¢des: (a) MeOH, imidazol, t.a, overnight; (b) acido (S/R)-Mosher, cloreto de
2,4,6-triclorobenzoila, DMAP, Et;N, tolueno, t.a, 4h.

Com o alcool 32 em méos, o proximo passo foi proteger a hidroxila livre com o
éter-TBS e subsequente reducdo controlada com DIBAL-H, para formar o aldeido 37 em
duas etapas. Este aldeido foi tratado com o enolato gerado a partir da (S)-fenilalanina N-
acetiltiazolidinationa para fornecer 38 como produto majoritario e 39 como produto
minoritario (d.r, 38:39 = 5:1). Confirmada a estereoquimica 1,3-diol de 38, 0 mesmo
transformado no éster metilico 40 por tratamento com MeOH catalisado pela base
nucleofilica imidazol. Os autores fizeram vaérias tentativas para efetuar a desprotecdo do
TBS e formar as ieodomicinas 1 e 2 em um unico passo. Os melhores resultados para a
desprotecdo foram com AcOH-H,O (4:1) e CSA (CH,CIl,/MeOH), para fornecer 1
(majoritério) e 2 (minoritario) com proporg¢do de >9:1 (1:2). No decorrer da pesquisa, eles
adotaram a reacdo catalisada por CSA, devido ao seu curto tempo de reacdo e remocgao

mais facil sob condi¢cdes ambiente (Esquema 7).
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Esquema 7
OTBS
32 —a., X CHO b,
89% 72%
(2 etapas) 37

TBSO OH O

o S S
W\)\/-\)J\N %S \/\(\)\M N J(g
L 39 (.
h

\
P
78%
OH
TBSO OH O OH OH © (l
\/\‘/\)\/\)J\OMG S:OA’WOMG . \/\r\‘\\\ o o
40 1 2-(3S,5R)

Reagentes e condicdes: (a) (i) TBSOTT, 2,6-Iutidina, CH,Cl,, 0°C, 15min, (ii) DIBAL-H, -78°C,
Smin; (b) TiCly, DIPEA, CH,Cl,, -40 para -78°C, 3h, 72% no que diz respeito a ambos os compostos
38 e 39; (¢) MeOH, imidazol, t.a, overnight; (d) CSA, CH,Cl,/MeOH (1:1), 0°C, 30 min, 54% em
relacdo ao composto 2.

Uma das grandes dificuldades encontradas estava sendo a purificagdo dessas
moléculas em silica comum, mesmo com adicdo de EtsN na fase estacionaria. Varios
sistemas de solventes (EtOAc/hexano, éter/hexano, de MeOH/CH2Cl;) como fases
moveis foram testados, mas falhava para a obtencdo de 1, devido a sua rapida conversdo
a o-lactona 2 mais estavel. Apds varias tentativas, o0 uso de alumina neutra como fase
estacionaria e EtOAc/hexano como fase mével foram empregadas como forma Uteis para
conseguir o resultado desejado. Goswani e Das relataram a impossibilidade de fazer as
analises de espectro de RMN de **C, pois 1 era convertido em 2 in situ, tanto que 0s
espectros de RMN de *H de 1 eram feitos logo ap6s sintese e com pouco tempo apareciam
sinais de 2. Nem as analises de [o]p foram feitas pelo mesmo motivo.

Um dos pontos relatados pelos autores foi que ao comparar os dados
espectroscopios de RMN de *H da molécula sintetizada como 2 com os dados relatados
da lieteratura,! um sinal em & 1,52 da J- lactona sintética 2 ndo foi relatado por Shin e
colaboradores, além dos dados de correlacdo espectroscépica (COSY, HSQC, HMBC)
serem por estd razdo a diferenca dos originais. Nos dados relatados por Shin estes
hidrogénios estavam entre 6 2,30-2,27, e ndo havia sinal relatando para 6 1,52. Por causa
desse conflito, foi necessario sintetizar todos 0s outros trés possiveis estereocisémeros da
leodomicina B (Figura 11). Ao analisar os espectros dos isémeros 2-(3R,5R), 2-(3S,5S)

e 2-(3R,5S), nenhum dos espectros de RMN de 'H desses isomeros combinaram



29

perfeitamente com o espectro referido, mantendo assim a atribuicdo original. Apos
andlises detalhadas, foi observado que a diferenca nos sinais estava relacionada com os
hidrogénios diastereotopicos H-4 ligados a C-4. Os Vvalores da constates de acoplamento
(H-4)ax € (H-4)eq pareciam ndo corresponder com a estrutura indicada inicialmente por

Shin e colaboradores.

OH OH
W 0 N0 X 0 o
2-(3R5R) 2.3555)

OH
NN 0 o
2-(3R,55)

Figura 11: Trés enantiomeros da leodomicina B.

Com o intuito de dirimir esta divida, foi feito uma espectroscopia de correlacao
HSQC da o-lactona 2 sintética, demostrando claramente que um dos prétons em C-4 é
observado na mesma regido dos hidrogénios alilicos (H-7), enquanto o outro 1,52 ppm.
Os grandes acoplamentos vicinais (J = 11,5 e 8,7 Hz) do préton H-4 em 6 1,52 ppm com
0 (H-3)ax e (H-5)ax inequivocamente apoiam a sua relagédo diaxial trans e, portanto, foi
designada como (H-4)ax. Esta nova atribuicéo foi ainda confirmada por detalhes NOESY,
bem como por espectroscopia de correlacdo ROESY, que claramente exibiu as
correlacdes espaciais previstas na interacdo 3-syn diaxial entre os prétons (H-2)ax e (H-
4)ax, Sendo necessario a revisdo dos dados publicados por Shin e colaboradores referentes
a leodomycin B.

A sintese estereosseletiva desenvolvida por Goswami e Das foi fundamental para
fazer uma correcdo na geometria espacial da molécula 2, além de fornecer a leodomicina
B em uma sintese linear, com 9 etapas e rendimento global de 13%. Os autores
conseguiram demonstrar um importante problema relacionado com a existéncia aciclica
da leodomicina A em forma pura, além de demonstrar a possibilidade para a sintese de
possiveis diastereoisdmeros da leodomicina B, simultaneamente demonstrando o efeito

de reagentes na o-lactonizacdo entre 1 e 2.
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1.7.1.4 - Sinteses da leodomicinas A e B descrita por Meshram e Rao

Na tentativa de melhorar as sinteses anteriormente descritas, Meshram e Rao
propuseram uma sintese estereoseletiva curta e livre de grupos protetores, diminuindo
assim a quantidade de etapas. As principais etapas envolvidas na sintese sdo reacdoaldol
tipo Evans e adicdo nucleofilica do sal de potassio mono metilmalonato. A sintese foi
iniciada a partir de 29 disponivel comercialmente, que apds 2 etapas forneceu o iodeto
vinilico pretendido 30, seguido pelo acoplamento com vinil-estanana catalisado por
paladio, para proporcionar o alcool dieno 41. A hidroxila primaria foi submetida a
oxidacdo de Swern para se obter o aldeido 31 que, sem purificacdo, foi utilizada na etapa
subsequente formando o alcool secundéario 32, obtido por uma adigdo assimétricaaldélica
do acetiltiazolidina-tiona produzindo predominantemente o 32 (9:1).* O auxiliar
tiazolidinediona foi deslocado por um nucleofilo de carbono, sem a necessidade de
protecdo do grupo hidroxila livre.*® Assim, 32 foi tratado com o mono sal de potéssio
do malonato na presenca de uma base originando o S-ceto-éster 28, com posterior reducdo
do grupamento cetona para formar o anti-1,3-diol 1, seguido por lactonizacéo catalisada
por CSA, fornecendo a molécula 2 almejada (Esquema 8). Os dados fisicos e
espectroscopicos obtidos estavam em concordancia com os do Shin.! Essa sintese
mostrou-se muito eficiente, pois ndo foi necessario o uso de grupos protetores, realizada
em somente em 7 etapas, e com rendimento global de 26,4%. Sintese mais curta e com

maior rendimento global até aqui descritas.

4 (a) Kanada, R. M.; Itoh, D.; Nagai, M.; Niijima, J.; Asai, N.; Mizui, Y.; Abe, S.; Kotake, Y. Total Synthesis of the Potent Antitumor
Macrolides Pladienolide B and D. Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 4350-4355. (b) Skaanderup, P. R.; Jensen, T. Synthesis of the
Macrocyclic Core of (—)-Pladienolide B. Org. Lett. 2008, 10, 2821-2824.

4 (a) Smith, T. E.; Djang, M.; Velander, A. J.; Downey, C. W.; Carroll, K. A.; Van Alphen, S. Versatile Asymmetric Synthesis of the
Kavalactones: First Synthesis of (+)-Kavain. Org. Lett. 2004, 6, 2317-2320. (b) Brooks, D. W.; Lu, D.-L.; Masamune, S. C-Acylation
under Virtually Neutral Conditions. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1979, 18, 72-74.
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Esquema 8

c A d
85"/> WOH 75% N OH 859,
41
™
B S
\/\(\/\o 75% - \/\K\J\)L
31

Reagentes e condicdes: (a) Cp,ZrCl,, AlMe;, CH,Cl, -15°C para t.a, 12h; (b) I,, THF, -30 °C, K,CO3,
1h; (¢) vinil tributilestanho, Pd(PPh;),Cl,, DMF, t.a, 8h; (d) (COCIl),, DMSO, Et;N, -78°C, 2h; (e) N-
acetiltiazolidinationa, TiCly, CH,Cl,, DIPEA, -78°C; 7h; (f) Mgl,, imidazol, THF, 5h; (g)
Mey,NBH(OACc);, AcOH/CH;CN (1:2),- 40°C, 10h; (h) (5 mol %) p-TsOH ou CSA, C¢Hg, 0°C.

1.7.1.5 - Sinteses da leodomicinas A e B descrita por Wang e colaboradores

A sintese total concisa da leodomicinas A e B foi realizada por Wang e
colaboradores em seis e sete etapas, respectivamente, a partir do geraniol (17). Ela
envolveu a formacdo da hidroxila em C-5, através da reacdo alddlica assimétrica
mediadas por Ti(O'Pr)s e (S)-BINOL como etapa chave (sintese com menor nimero de
etapas até aqui). A sintese foi iniciada pela obtencdo do fragmento aldeido 31 a partir do
17: este Gltimo sofreu uma oxidacdo de Swern fornecendo o aldeido 43, seguida de
epoxidacdo regiosseletiva do alceno gem-dimetila com &cido m-cloroperbenzoico
(AMCPB) a 0°C, formando o epodxido 44 com um rendimento global de 83%.
Posteriormente, olefinacdo de Wittig sobre 44 com PhsPCHs3Br e n-BuLi a 0°C
proporcionou a formacgdo do dieno 19, sendo a porcdo epoxido estivel sob estas
condicBes. O epoxido foi entdo clivado utilizando HIO4 em THF/H20, para se obter o
aldeido 31. Sendo este volatil, foi imediatamente utilizado na reacdo com dieno 45,
empregando Ti(O'Pr)4(S)-BINOL, na presenca de peneiras moleculares 4A em THF a -

78°C, fornecendo o éster J-hidroxila-5-ceto desejado 28 com 86% de e.e.*® Seguiu-se

46 (a) Soriente, A.; De Rosa, M.; Villano, R.; Scettri, A. Enantioselective aldol condensation of 1,3-bis-(trimethylsilyloxy)-1-methoxy-
buta-1,3-diene promoted by chiral Ti(IV)/BINOL complex. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 2255-2258. (b) Soriente, A.; De Rosa, M.;
Stanzione, M.; Villano, R.; Scettri, A. An efficient asymmetric aldol reaction of Chan's diene promoted by chiral Ti(IVV)-BINOL complex.
Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 959-963.
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uma redugdo anti 1,3-dirigida, utilizando MesNBH(OAc)3 em uma mistura &cido
acetico:acetonitrila (1:1) como solvente a -20°C, fornecendo o produto principal 1. Para
a obtencdo de 2 a partir de 1, inicialmente foi testada a lactoniza¢do intramolecular
utilizando pTsOH em diclorometano de acordo com a literatura. No entanto, foi
observado baixo rendimento com decomposicao do substrato. Sendo assim, foi feito um
levantamento das diferentes condicGes acidas, tendo o melhor resultado sido obtido na
utilizacdo catalitica de PPTS, o que proporcionou a preparacdo da leodomicina B em

76% de rendimento.’®

Esquema 9
N-"oH
a OW b s OAM C , /M
| 98%; 43 85% 44 O 75% 19 (0}
geraniol (17) d
84%
/\)\/vo
31
TMSO OTMS OH O O OH OH O
31+ s —E e X P SN ~ -
)\4?'\0 75% WO 0% WO
28 1

Reagdes e condigdes: (a) (COCl),, DMSO, Et;N, CH,Cl, -78°C para 0°C; (b) AMCPB, CH,Cl,, 0°C;
(¢) PhyPCH;Br, n-BuLi, THF, 0°C; (d) HIO4, THF=H,O0 (5:3), 0°C; (e) Ti(OiPr),, (S)-BINOL, 4A MS,
THF, -78°C para ta; (f) Me,NBH(OAc);, CH3;CN/AcOH (1:1), -20°C; (g) PPTS, benzeno,
refluxo a 80°C.

1.7.2 - Sinteses das leodomicinas C e D descritas na literatura

1.7.2.1 - Sinteses das leodomicinas C e D descrita por Venkateswarlu e colaboradores

Venkateswarlu e colaboradores, foram os primeiros a publicarem um artigo
envolvendo a sintese total estereosseletiva das moléculas 3 e 4. O artigo de 2011 teve

como etapas principais: a resolugéo cinética hidrolitica de Jacobsen (HKR) do oxido de
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propileno (46), reacdo zipper promovido por base; a isomerizacdo éster enino (inoato)
para dieno éster (dienoato), e reducdo com (R)-(+)-2-metil-CBS-oxazaborolidina.

O primeiro passo para a sintese foi realizado com 46, que foi submetido a uma
HKR, catalisada por (R,R)-salen-Co-(OAc), proporcionando o R-0xido de propileno (R-
46).4 O epoxido foi tratado com o anion do hexino, fornecendo o alcinol 47, que sofreu
reagdo de zipper, formando o alcino terminal 48.% O alcool foi protegido com TBS,
formando o éter alcino 49, que sofreu carboxilacdo com cloro-formeto de metila na
presenca de n-butillito, obtendo o inoato 50. Em seguida, 50 foi convertido no dieno éster
51 sob condi¢des modificadas de Rychnovsky’s para a isomerizagdo.*® Finalmente, a
molécula 51 sofreu hidrolise usando KOH, reacdo sob refluxo, fornecendo a leodomicina
D (4) (Esquema 10).

Esquema 10
o . 0 OH OH OTBS
_a b )\/\/\ _c . W _d_>/'\/\/\//
— 46% —4 89% ~ 80% 7 “96% ~
46 R-46 47 48 49
o]

OTBS OTBS o
MOMG /'\/\/WJ\ i M
92% 93% OMe 80% NXN0oH

50 51 4
Reagentes e condicdes: (a) (R,R)-salen-Co-(OAc) (0,5 mol%), dist. H,O (0,55 equiv), 0°C, 14h;
(b) hex-1-ino, n-BuLi, HMPA, -40°C para 0°C para -20°C, 16h; (¢) NaH, 1,3-diaminopropano, 60°C para t.a.,
8h; (d) TBSCI, imidazol, CH,Cl,, t.a., 3h; (e) cloroformato de metila, n-BuLi, THF, -78°C, 1h; (f) TPP,
fenol, benzeno, 50°C, 6h; (g) KOH, EtOH-H,0 (4:1), 60°C, 6h, HCI 6 M.

Para a sintese leodomicina C (3), os trabalhos foram iniciados a partir do
intermediario 51, que foi reduzido com DIBAL-H para formar o alcool primario 52.
Posteriormente, o alcool alilico 52 foi oxidado pela reagdo Dess-Martin, fornecendo o
aldeido 53. Subsequentemente, foi submetido a uma reacdo de adi¢cdo nucleofilica
utilizando o anion do AcOEt gerado a partir do fragmento com LiIHMDS. O alcool

racémico assim obtido 54, teve sua hidroxila secundaria oxidada com Dess-Martin para

47 Kumar Reddy, D.; Shekhar, V.; Prabhakar, P.; Chanti Babu, D.; Ramesh, D.; Siddhardha, B.; Murthy, U. S. N.; Venkateswarlu,
Y. Stereoselective first total synthesis, confirmation of the absolute configuration and bioevaluation of botryolide-E. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2011, 21, 997-1000.

48 a) Brown, C. A.; Yamashita, A. Saline hydrides and superbases in organic reactions. IX. Acetylene zipper. Exceptionally facile
contrathermodynamic multipositional isomeriazation of alkynes with potassium 3-aminopropylamide J. Am. Chem. Soc. 1975, 97,891-
892. (b) Kimmel, T.; Becker, D. Superimposed lateral control of structure and reactivity exemplified by enantiospecific synthesis of
(+)- and (-)-gabaculine. J. Org. Chem. 1984, 49,2494-2496.

9 (@) Rychnovsky, S. D.; Kim, J. Triphenylphosphine-Catalyzed Isomerizations of Enynes to (E, E, E)-Trienes: Phenol as a Cocatalyst
J. Org. Chem. 1994, 59, 2659-2660. (b) Trost, B. M.; Kazmaier, U. Internal redox catalyzed by triphenylphosphine. J. Am. Chem.
Soc. 1992, 114, 7933-7935.


http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja00837a034
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja00837a034

34

se obter a cetona 55. Esta teve seu grupo carbonilico reduzido estereosseletivamente,
empregando o redutor de Corey-Bakshi-Shibata (CBS) para fornecer o alcool alilico
quiral 56, com 87% d.e.>® O éster foi entdo hidrolisado com LiOH, formando o &cido 57,
seguido pela remocdo do grupo protetor TBS utilizando HF.py, formando a desejada
leodomicina C (3) (Esquema 11).

A sintese estereosseletiva dos autores mostrou-se eficiente, pois ao sintetizar a
molécula 4, o intermediério 51 serviu para dar continuidade na sintese de 3. Essa Gltima

estratégia sintética envolveu 14 etapas e rendimento global de 5,5%.

Esquema 11
oTBS oTBS (0]
51 —2 » W _b_>/'\/\/\/\)L —C
90% NN OH 81% NN H 80%
52 53
OTBS OH O OTBS (e} (0]
M —d . /'\/\/\/WJ\ —& >
54 OEt 899 55 OEt  80%
OTBS OH O OTBS OH O
NN _f . 9 .
OEt 86% NN OH 72%
56 57
OH OH O
/'\/\/\/WJ\OH
3

Reagentes e condi¢des: a) DIBAL-H, -78°C, CH,Cl,, 2h; b) DMP, NaHCO;, CH,Cl,, 1,5h; ¢) LIHMDS,
EtOAc, THF, -78°C para t.a., 4h; d) DMP, NaHCO;, CH,Cl,, 1h; e) (R)-CBS catalitico, DMS.BH;, THF, -
40°C, 1,5h; f) LiOH, THF-H,O (1:1), t.a., 2,5h; g) HF .piridina, THF, 0°C para t.a.,6h.

1.7.3.1 - Sintese da leodomicina C descrita por Hansen e colaboradores

A sintese linear apresentada por Hansen e colaboradores apresentou 8 etapas e
rendimento global de 14%, realizada a partir do sal de piridinio 58, sintetizado por
protocolos descritos na literatura.®® A sintese teve como etapas chaves da estratégia

sintética o acoplamento cruzado Suzuki-Miyaura e a reacdo aldolica de Evans-Nagao.

Inicialmente, o (1E,3E)-5-oxopenta-1,3-dien-1-olato de potassio (59) foi

%0 3) Corey, E. J.; Bakshi, R. K.; Shibata, S. Highly enantioselective borane reduction of ketones catalyzed by chiral oxazaborolidines.
Mechanism and synthetic implications. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551-5553. (b) Corey, E. J.; Helal, C. J. Reduction of Carbonyl
Compounds with Chiral Oxazaborolidine Catalysts: A New Paradigm for Enantioselective Catalysis and a Powerful New Synthetic
Method. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37,1986-2012.

51 (a) Aursnes, M.; Tungen, J. E.; Vik, A,; Dalli, J.; Hansen, T. V. Stereoselective synthesis of protectin D1: a potent anti-
inflammatory and proresolving lipid mediator. Org. Biol. Chem. 2014, 12, 432-437. (b) Becher, J. Glutaconaldehyde Sodium salt
from hydrolysis of pyridinium-1-sulfonate. Org. Synth. 1979, 59,79-84.
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preparado a partir do sal 58, que posteriormente foi convertido no bromo aldeido 60,
que foi protegido pelo o auxiliar quiral 61, sendo purificado e obtido
diastereomericamente puro 62. Subsequentemente, utilizando o protocolo de Mayer e
colaboradores,>*** o auxiliar quiral amida foi convertido na funcionalidade éster
metilico 63 apds duas etapas, formando o haleto do fragmento C1-C7. O préximo passo
foi a sintese do fragmento C8-C12, para ser feito o acoplamento Suzuki-Miyaura. O
primeiro passo foi a protecdo da hidroxila secundaria do (R)-pent-4-en-2-ol (64)
formando o alcool homoalilico TBS-protegido (65). Entdo, este foi submetido a uma
reacdo de hidroboragdo utilizando o 9-borabiciclo [3.3.1] nonano (9-BBN-H),
disponivel comercialmente, em THF a temperatura ambiente, fornecendo o fragmento
alquil borana correspondente, o qual foi submetido sem problemas ao acoplamento
Suzuki- Miyaura, catalisada por paladio com o haleto éster 63. Isto proporcionou o
éster bis-TBS estereoisomericamente puro 66, que apresenta todos 0s centros
estereogénicos e quantidades de carbonos presentes na leodomicina C (3). Apo6s duas
etapas de desprotecdo, a molécula 3, foi obtido (Esquema 12).

Contudo, os autores relataram que na comparagdo dos dados de RMN de H
descritos por Shin e colaboradores sobre o éster bis-(S)-Mosher’s 67, foram observadas
pequenas diferencas nos valores de deslocamento quimico para H-9 e H-10. Também
foi notada a falta dos dados de deslocamento quimico do hidrogénio diastereotopico H-
10, mas os dados de RMN de 'H dos ésteres bis-(R,R)-Mosher 67 apresentaram-se
bastante semelhantes com a (S,S)-diastereoisdmero da publicacdo original. Para sanar
essa duvida observada, foi entdo preparado o enantidmero de (-)-3, utilizando a mesma
estratégica sintética, a partir dos enantibmeros (S)-65a e 63a, proporcionando o isdmero
(-)-leodomicina C [(-)-3]. Com a analise dos resultados baseando-se na medida do valor
de rotacdo Optica para (-)-3, constatou-se que a estrutura atribuida a 3, estdo corretas,

mesmo apresentando diferencas nos sinais dos espectros de RMN de *H citados acima.

52 Soullez, D.; Ple, G.; Duhamel, L.; Duhamel, P. w-Halogeno polyenals: preparation and application to a one-pot synthesis of
polyenals from carbonyl compounds J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1997, 1, 1639-1646.

58 Muller, S.; Mayer, T.; Sasse, F.; Maier, M. E. Synthesis of a Pladienolide B Analogue with the Fully Functionalized Core Structure.
Org. Lett. 2011, 13, 3940-3943.

%S, R.; Trauner, D.; Danishefsky, S. J. The B-Alkyl Suzuki-Miyaura Cross-Coupling Reaction: Development, Mechanistic Study,
and Applications in Natural Product Synthesis. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 4544-4568.

% Miyaura, N.; Ishiyama, T.; Ishikawa, M.; Suzuki, A. Palladium-catalyzed cross-coupling reactions of p-alkyl-9-BBN or
trialkylboranes with aryl and 1-alkenyl halides. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 6369-6372.
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Esquema 12
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Reagentes e condic¢des: (a) KOH (aq), H,O, -20°C para t.a; (b) Br,, PPh;, CH,Cl,, 0°C; (¢) TiCly, (i-
Pr),NEt, CH,Cl,, -78°C; (d) TBSOTf, 2,6-lutidina, CH,Cl,, -78°C; (e) imidazol, MeOH, t.a; (f)
TBSOTf, 2,6-lutidina, CH,Cl,, -78°C; (g) (1) 9-BBN-H, THF, ta; (2) K;PO,, 63, DMF,
Pd(dppf)Cl,.CH,Cl,; (h) TBAF, THF, 0°C; (i) LiOH, THF/MeOH/H,0 2:2:1, 0°C; (j) piridina, DMAP,
(S)-(+)-MTPA-CI, t.a, acido 3,3,3-trifluoro-2-meto6xi-2-fenilpropanoico.

1.7.3.2 - Sintese da leodomicina D descrita por Maulide e colaboradores

Esse trabalho publicado por Maulide e colaboradores apresentou aspecto
interessante, pois na busca da sintese total do fragmento 68 para a Macrolactina A (69),
os autores foram atraidos para a sintese curta do produto natural 4, que seria proveniente
da abertura do anel de ciclobuteno presente no intermediério 71 e, portanto, precursor
direto de 4. A molécula 72 foi sintetizado a partir do 2-pirona (73) que foi irradiada a -
15°C utilizando uma lampada de arco de mercurio arrefecida com agua (Hanovia, de 450
W) com um filtro de quartzo. Na sequéncia, o iodeto alcodlico 74,% teve sua hidroxila
protegida, formando haleto éter 75. Para 0 passo seguinte, 0s autores propuseram a
otimizacdo da adigdo do grupo alquilico e abertura do anel lactona tensionado, utilizando

sal de cobre (CuCN) combinado com EtMgBr e LiCl, sendo uma reagdo suave. Com o

% Hoge, G. Stereoselective Cyclization and Pyramidal Inversion Strategies for P-Chirogenic Phospholane Synthesis. J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 9920-9921.
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método otimizado, a lactona 72 foi alquilada com o reagente organometalico, preparado
a partir da transmetalagéo de 75, obtendo 71. Subsequentemente, a remocao do grupo
protetor TIPS sob condigdes &cidas brandas em metanol levou a esterificacdo
concomitante da porcédo do &cido carboxilico. A hidrdlise do éster metilico e termdlise da
porcdo ciclobuteno, permitiram a sintese de (-)-leodomicina D (4), em 5 etapas e

rendimento global de 48% a partir do iodeto alcodlico 74 (Esquema 13).

Esquema 13
Q 0
0 o [TJ
(3
= 72
73 H
M\\OH
oH | OTIPS 4, OH 0

L d =
EEEEe— ., —
I\/\)\ 70% I\/\/'\ c k OTIPS 63% /\/\/\/\)J\
’\/{ OH
7

74 75 (-)-leodomicina D [(-)-4)]

98% ee 94% ee
OH

________

" Af i /\/r\
RN Hns

Macrolactina A (69) 68

Reagentes e condicdes: (a) iv, Et,0, -15°C; (b) TIPSOTT, 2,6-Lutidina, CH,Cl,, 0°C para
t.a; (¢) Zn ativado, THF, refluxo, entdo acido, CuCN.2LiCl, THF, -78°C; (d) (1) H,SO, cat.,
MeOH, t.a, (2) LiOH, MeOH, t.a, (3) THF, MO, 100°C, 63%.

1.7.3.3 - Sintese da leodomicina D descrita por Tungen e colaboradores

A sintese mais recente reportada até o0 momento para a leodomicina D (4),
foi publicada em 2016, por Tungen e colaboradores,?’ que envolveu 7 etapas com
rendimento global de 16% a partir de 58. A etapa chave da rota sintética foi o
acoplamento cruzado Suzuki-Miyaura. Da mesma forma que foi feita na sintese de
3, 0s autores prepararam enantibmeros de 4 utilizando a mesma estratégia sintética.

A sintese foi iniciada a partir do sal piridinio 58 para obtencédo do aldeido 59,
que subsequentemente forneceu o fragmento (2E, 4E)-5-bromopent-2,4-dienal (60).

Entdo, este aldeido foi submetido a uma oxidacdo usando as condi¢des Lindgren-



Pinnick, resultando no acido que in situ reagiu com metanol e com quantidades
cataliticas do CAS para se obter o haleto éster metilico 76.%” A sintese do fragmento
C6-C10, deu inicio a partir do alcool alilico 64, que teve sua hidroxila secundéaria
protegida com TBS, fornecendo o alceno-TBS 65. Posteriormente, 0 mesmo foi
tratado com 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano (9-BBN-H) em THF a temperatura
ambiente, submetendo o boro alquil formado a uma reacéo de acoplamento cruzado
Suzuki-Miyaura, catalisada por paladio (Pd(dppf)Clz), na presenga do brometo
vinilico 76, formando o éster metilico protegido TBS-77. O grupo silil foi removido
utilizando CAS em metanol, formando o éster 78, que submetido a uma hidrolise
basica, forneceu a leodomicina D (4). Os dados de RMN de *H e 3C da molécula
sintética, estavam de acordo com os dados do produto natural. No entanto, a rotagéo
especifica 4 sintetizada apresentou um valor de [a]p -5,0 (¢ 1,4; CHCls),
diferenciando das de Shin [a]p +15,0 (c 0,8; CHCI3) e Vankateswarlu de [o]p +14,80
(c 1,0; CHCIs).

Devido esse antagonismo nos valores, 0s autores prepararam o enantidmero
ent-ieodomicina D (ent-4) aplicando a mesma estratégia sintética, apresentado no
Esquema 14, com enantiomero de 64. O ent-4 apresentou [a]o +6,0 (¢ 1,4; CHCls), 0
que apresenta valores opostos para 4 sintetizada [a]p -5,0 (¢ 1,4; CHCIs). Por o ent-
4 ndo possuir seu valor de rotacdo especifica relatado, os autores fizeram a correlacéo
comparativa com o ent-78 [o]p +4,6 (¢ 0,48; CH2Cl),*® que apresentou valores
proximos para o ent-78 sintetizado [a]o +6,0 (¢ 0,5; CH2Clz). Infere- se que, o sinal
da rotacdo especifica de (R)-4 é levdgiro e ndo disrotatério como relatado

anteriormente.

38

57 Okada, M.; Miyagawa, H.; Ueno, T. Synthesis of the Methyl Ester of Tritium-labeled AK-toxin I, a Host-specific Toxin Produced

by Alternaria alternata Japanese Pear Pathotype. Biosci Biotechnol Biochem. 1999, 63, 1253-1260.
%8 Souris, C. Sequential photochemical and catalytic transformations: towards the total synthesis of polyenic natural products.
University of Vienna, 2014, Ph.D. thesis.



39

Esquema 14
Q
504
N 0]
| [ON a, NP WL W
~ 55% KO H 750/ H 590/ Br
59 76
OH OTBS OR' o
o R S U SR
/‘\/\ 9% /'\/\ 77% X OR T"/’ leodomicina D (4)
64 65
g 77,R'=TBS,R=Me

91%—»78 R'=H. R = Me

Reagentes e condi¢des: (a) KOH(aq), H,O, -20°C para t.a.; (b) Br,, Ph;P, CH,Cl,, 0°C; (¢) NaClO,,
NaH,PO,, 2-metil-2-buteno, ‘BuOH; (d) H,SO,, MeOH; (¢) TBSOTT, 2,6-lutidina, CH,Cl,, -78°C; (f) 9-
BBN-H, THF; K;PO,, DMF, Pd(dppf)Cl,-CH,Cl,; (g) acido canforsulfénico, MeOH; (h) LiOH, THF,
MeOH, H,O0.



Tabela 5: Alguns dados comparativos das leodomicinas sintetizadas.
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leodomicinas Autor Principal Ano Aspecto [a]o Rt
- Koul 2013 - S6lido branco +13,4 (c 1,0; MeOH) - 0,14 (AcOEt40%:hexano)
- Krishnaiah - Solido amorfo +16,6 (c 0.9; CHCls) -NR
A - Goswami -NR NR - 0,32 (AcOEt50%:hexano)
- Meshram -NR +17,4 (c 0,7; CHCIy) -NR
-Wang 2015 - S6lido amorfo +3,7 (c 1,0; CHCI5) -NR
- Koul 2013 - Oleo viscoso +19,7 (c 1,0; MeOH) - 0,12 (AcOEt40%:hexano)
- Krishnaiah incolor +23,5 (¢ 1,6; CHCl3) -NR
B - Goswami - Oleo amarelo claro +25,8 (c 0,5; CHCl3) - 0,16 (AcOEt50%:hexano)
- Meshram -Oleo incolor +19,6 (c 0,0; CHCls) -NR
- Wang 2015 -NR +22,6 (c 1,0; CHCIs -NR
- Oleo amarelo
C - Venkateswarlu - 2011 -NR; Ii;g Eg 83? mggﬂg -NR
- Hansen. - 2014 - Sélido amorfo ’ ” - 0,27 (NR)
incolor.
- Solido incolor; +14,8 (c 1,0; CHCly) -NR
D - Venkateswarlu - 2011 - Oleo incolor: +4,6 (C 0,48: CHoCly) _NR
- Maulide - 2015 - Oleo incolor que -5,0 (¢ 1,3; CHCIy) -NR
- Tugen - 2016 ' ”

ficou solido no
freezer.

NR = Nao Relatado.
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1.8 - Acoplamento Stille

Na busca por novas metodologias para a formacao da ligacdo C-C, as reacdes de
acoplamento catalisadas por metais estdo entre as mais importantes, por possibilitarem a
sintese e transformacdo de varias moléculas complexas provenientes de moléculas
simples.>® Dentre as varias reacGes de acoplamento, a reagdo de acoplamento cruzado
Stille catalisada por palddio, apresenta-se como uma das mais eficientes e Uteis para
formacéo da ligacdo C-C.

A reacdo Stille consiste em um acoplamento de uma substanica organo-estanho
com uma variedade de organo-eletrofilos catalisado por paladio, formando assim uma

nova ligagéo sigma C-C (Esquema 15).506!

Esquema 15

R'-Sn(alquil); + R2-X ————te RI_R2 + X-Sn(alquil);

Ligante Produto do
acolamento

R! = aril, alquenil, alquil; R? = alquenil, aril, acil; X = CI, Br, I, OTf; OPO(OR),

Os primeiros a publicarem exemplos de acoplamentos desse tipo, foram Eaborn®?
e Kosugi-Migita®® que exploraram varios acoplamentos catalisados por paladio
envolvendo reagentes organoestanicos, precedendo os manuscritos de Milstein e Stille®
que desenvolveram um procedimento muito mais ameno e mais amplamente aplicavel
em 1978 sobre o tema. Os resultados experimentais destes tiveram uma maior
repercussdo, com destaque para o quimico americano John Kenneth Stille (1930-1989)
por seus estudos mecanisticos modernos sobre as diferentes etapas envolvidas no ciclo
catalitico, tendo a reacdo sido identificada com seu nome. Suas contribui¢fes foram tdo
expressivas nessa area que poderia ter Ihe valido uma parte do Prémio Nobel de 2010,

concedidos a Richard Heck, Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki pelas contribui¢cfes no

% Zarichta, N. T. Sintese de diarilmetanos a partir de cloretos de benzila via reages de acoplamento Stille. 2007. 94 f. Dissertacao
(Mestrado em Quimica) - Institudo de Quimica, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre. 2007.

8 Masanori, K.; Kazuo, S.; Yutaka, S.; Toshihiko, M. Reactions of allyltin compounds iii. allylation of aromatic halides with
allyltributyltin in the presence of tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0). Chem. Letters 1977, 6, 301-302.

81 Milstein, D.; Stille, J. K. A general, selective, and facile method for ketone synthesis from acid chlorides and organotin compounds
catalyzed by palladium. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3636-3638.

62 Azarian, D.; Dua, S. S.; Eaborn, C.; Walton, D. R. M. Reactions of organic halides with R3 MMR3 compounds (M = Si, Ge, Sn) in
the presence of tetrakis(triarylphosphine)palladium. J. Organomet. Chem. 1976, 117, C55-C57.

83 (a) Kosugi, M.; Sasazawa, K.; Shimizu, Y.; Migita, T. Reactions of allyltin compounds iii. allylation of aromatic halides with
allyltributyltin in the presence of tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) Chem. Lett. 1977, 6, 301-302. (b) Kosugi, M.; Shimizu,
Y.; Migita, T. Alkylation, arylation, and vinylation of acyl chlorides by means of organotin compounds in the presence of catalytic
amounts of tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) Chem. Lett. 1977, 6, 1423—-1424.

& Milstein, D.; Stille, J. K. Previous Article Next Article Table of Contents A general, selective, and facile method for ketone synthesis
from acid chlorides and organotin compounds catalyzed by palladium. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3636—3638.
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"Trabalho com reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio”.®® Entretanto,
com sua morte em um acidente aéreo aos 59 anos isso ndo foi possivel.®® Durante todo
esse tempo da utilizagdo da reacdo Stille, alguns artigos de revisdo foram publicados,®’ o
qual destaco o artigo do Espinet e colaboradores de 2015 que trata dos 38 anos da reacio
Stille mostrando a evolugéo e o conhecimento das trés possiveis vias de reagéo (ciclicas,
abertas e ibnica) respaldados por estudos experimentais e tedricos sinérgicos, novo
conhecimento mecanistico e aspectos importantes como: a revolugdo com o uso de
fosfinas volumosas, a enantiosseletividade nos processos Stille e reacdes sem paladio e

possiveis abordagens para tornar o processo de acoplamento mais brando.

1.8.1 - Ciclo catalitico do acoplamento Stille

A representacao do ciclo reacional Stille mais conhecida, encontradas na maioria
dos livros didaticos, € apresentada de uma forma bem simplificada, sendo composta de
trés etapas: adicdo oxidativa, transmetalacéo e eliminagéo redutiva. As etapas prosseguem
da seguinte forma: o haleto-organico é adicionado ao Pd(0) para formar um complexo
Pd(Il) na etapa da adicdo oxidativa. Em seguida, ocorre a transmetalacdo do organo-
estanho, onde o grupo R? deste substitui o anion halogeneto no complexo de paladio. A
eliminacdo redutora fornece o produto final, regenerando o catalisador, podendo

recomegar o ciclo catalitico novamente (Figura 12).%°

8 Johansson Seechurn, C. C. C.; Kitching, M. O.; Colacot, T. J.; Snieckus, V. Palladium-Catalyzed Cross-Coupling: A Historical
Contextual Perspective to the 2010 Nobel Prize. Angew. Chem. 2012, 51, 5062-5085.

% Hegedus, L. S. John K. Stille. John K. Stille. Biographical sketch. Organometallics. 1990, 9, 3007-3008.

57 Artigos de revisdo: a) Kousugi, M.; Shimizu, Y.; Migita, T. Alkylation, arylation, and vinylation of acyl chlorides by means of
organotin compounds in the presence of catalytic amounts of etrakis(triphenylphosphine)palladium(o). Chemistry letters 1977,
6,1423-1424. b) Stille, J. K. The Palladium-Catalyzed Cross-Coupling Reactions of Organotin Reagents with Organic Electrophiles.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1986, 25, 508-524. c) Mitchel, T. N. Transition-metal catalysis in organotin chemistry. J. Organomet.
Chem., 1986, 304, 1-16. d) Mitchell, T. N. Palladium-Catalysed Reactions of Organotin Compounds. Synthesis, 1992, 9, 803-815. €)
Farina, V. New perspectives in the cross-coupling reactions of organostannanes. Pure & Appl. Chem., 1996, 68, 73-78. f) Farina, V.;
Krishnamurthy, V.; Scott, W. J. ““The Stille Reaction; Wiley: Online, 2004.g) Pattenden, G.; Sinclair, D. J. The intramolecular Stille
reaction in some target natural product syntheses. J. Organomet. Chem.,2002, 653, 261-268. h) Espinet, P.; Echavarren, A. M. The
Mechanisms of the Stille Reaction. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4704-4734.

8 Cordovilla, C.; Bartolome, C.; Martinez-llarduya, J. M.; Espinet, P. The Stille Reaction, 38 Years Later. ACS Catal. 2015, 5,
3040-3053.

% Crabtree, R. H. The Organometallic Chemistry of the Transition Metals, 5th ed.; Wiley: New York, 2009.
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R1_R2 LnPd(O) R2_X
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Figura 12: Ciclo catalitico geral simplificado baseado no Pd da reacdo de Stille.

Entretanto, o mecanismo detalhado do acoplamento Stille é extremamente
complexo, podendo ocorrer atraves de inUmeras etapas reacionais. Por se tratar de uma
reagdo com muitas possibilidades, faz-se necessario conhecer os detalhes mecanisticos
do processo, tornando cada vez mais possivel aplicar esta reagdo essencial e suas novas
variantes de forma menos empirica. Espinet publicou dois excelentes artigos de revisdo
sobre o0s avancos da reacéo Stille. O primeiro foi em 2004,5"" em que os autores discutem
de forma critica o progresso reacional. Onze anos depois® em seu artigo de revisdo, um
ciclo catalitico mais completo que o ciclo da Figura 12, abordando o conhecimento das
trés possiveis vias de reacdo (as vezes concorrentes) (ciclicas, abertas e ibnicas) com a
ajuda dos estudos experimentais e tedricos, além da revolucdo na utilizacdo de fosfinas
volumosas, a alternativa bimetalica da reacdo de Stille, a enantiosselectividade nos
processos normais e sem paladio, o significado do efeito de cobre e possiveis abordagens

para fazer o acoplamento de Stille um processo mais verde.

1.8.1 - Ciclo catalitico: estudos experimentais e tedricos

O ciclo catalitico em questdo proposto por Espinet destaca trés conceitos
importantes, que muita das vezes sdo esquecidos: (i) o metal de transi¢cdo presente no

catalisador, deve obedecer as regras de coordenacéo, (ii) considerar, quando apropriado,
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0 processo de isomerizacao, a dissociacdo e a substituicdo do ligante e (iii) salienta que
alguns passos no ciclo catalitico sdo facilmente reversiveis, o que pode formar
subprodutos indesejados, como particularmente no passo de acoplamento irreversivel C-
C no fechando de ciclo, por ser uma etapa muito lenta, permitindo assim, a geracéo de
novas espécies indesejadas atraves das transmetalacGes reversiveis.
O autor ainda destaca que apesar das etapas abertas e ciclicas serem citadas na
literatura, a etapa i6nica é muita das vezes desconsidera, devendo ser considerada
dependendo do solvente utilizado, pois a mesma apresenta um papel fundamental na

estereosseletividade da transmetalagédo (Figura 13).

'
R'-R? PdL, R17X
Adicao oxidativa
eliminacao "
redutiva R . o
cicLico Rz—F"d—L isomerizacio
BuzSn----X
'?1 ||?1
REFA-L L-Pd-L
s Il?" transme X
‘(\ ?‘P‘I’—L subistituicdo
e~ Bu:Sn X R2SnBu do ligante
subistituicao XSnBus 3 L 3 s
do ligante
di iaca R1 t
issociacio AL ,
ABERTO Pd-—-C; — -SnBus R2SnBu,
Ly 47~ IONICO

isomerizacao

||?1 ||?1 transmet.
R2~P|d—L +  L-Pd-L
2
L R XSnBuj R2SnBuj,

Figura 13: Ciclo catalitico mais detalhado do acoplamento Stille (Adaptado de
Espinet).®

A comprovagdo mecanistica se deu através de estudos teoricos, usando Ph-Br e
MesSn-CH=CH, confirmando as vias de transmetalacdo aberta e ciclica propostas. A
transmetalacdo ocorre em duas etapas: o ligante sendo substituido pelo grupo vinil que
entra (usando a ligacdo dupla como o ligante de entrada), seguido de transmetalagéo
através do estado de transicdo (ET) mostrado na figura 13.7° Estes resultados foram

corroborados com a dependéncia cinética tanto para o ET antigo proposto, ™" como no

® Nova, A.; Ujaque, G.; Maseras, F.; Lledos, A.; Espinet, P. A Critical Analysis of the Cyclic and Open Alternatives of the
Transmetalation Step in the Stille Cross-Coupling Reaction. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14571-14578.

™ Casado, A. L.; Espinet, P. Mechanism of the Stille Reaction. 1. The Transmetalation Step. Coupling of Rl and R2SnBus Catalyzed
by trans-[PdRIL,] (R! = C¢Cl,F3; R% = Vinyl, 4-Methoxyphenyl; L = AsPhs). J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8978-8985.
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artigo atual,®® ilustrando a importancia da combinagdo de estudos mecanisticos atrelados
aos resultados experimentais e calculos tedrico para uma interpretacdo mais precisa dos
dados. Ainda utilizando o método DFT, agora com hetero-estananas (MesSnZR3, Z = P,
As, R = Ph, Me) como nucleofilos, também suportam a validade da proposta mecanicista
apresentada na Figura 13.72

Para reafirmar o mecanismo ciclico, experimentos cinéticos monitorados por
espectroscopia de RMN de '°F com célculos DFT foram realizados, utilizando o
complexo [PdRf2(AsPhz)z] (Rf = 3,5-CeCl2F3) reagindo com BusSnRf para produzir
[PARfI(AsPh3)2] e BusSnRf. Para o esperado em uma reacédo Stille seria a formagéo do
Rf-Rf, mas nédo foi possivel pois o acoplamento dos fluoretos de arila possuem uma alta
energia de ativacdo.”® Essa negativa levou os autores a inferirem algumas observacdes
interessantes: (i) a etapa de transmetalacdo é reversivel, (ii) a transmetalacdo dos
reagentes iniciais (79 e 80) é contra-termodinadmica (81 + 82 é mais estavel do que 79 +
80), com isso, € necessario que o passo de acoplamento irreversivel ocorra, tornando
assim o processo global termodinamicamente favoravel; (iii) A etapa de eliminagdo
redutiva é lenta, pode ser determinante na velocidade da reacdo, sendo um agravante,
porque o acoplamento lento propiciara a formacdo de subprodutos indesejados na
transmetalacdo reversivel. Esse fato explica, por exemplo, a observacdo de BusSnPf (Pf
= CsFs) no acoplamento Stille de Pfl e BusSn (vinil);"* (iv) O monitoramento da
retrotransmetalacdo permitiu a observacdo experimental do complexo intermediario
[PdRf2(AsPhs3)(ISnBus)] (179), indicando que o mesmo precedia o estado determinante
da velocidade no desenvolvimento da retro-Stille, tornando-se observavel o intermediario
179 (Esquema 16).

72 a) Sosa Carrizo, E. D.; Fernandez, 1.; Martin, S. E.” Stille Coupling of Alkynyl Stannane and Aryl lodide, a Many-Pathways
Reaction: The Importance of Isomerization. Organometallics 2015, 34, 159-166; b) Napolitano, E.; Farina, V.; Persico, M. The Stille
Reaction: A Density Functional Theory Analysis of the Transmetalation and the Importance of Coordination Expansion at Tin.
Organometallics 2003, 22, 4030-4037; c) Alvarez, R.; Faza, O. N.; Lopez, C. S.; de Lera, A. R. Computational Characterization of a
Complete Palladium-Catalyzed Cross-Coupling Process: The Associative Transmetalation in the Stille Reaction. Org. Lett. 2006, 8,
35-38.

3 perez-Temprano, M. H.; Nova, A.; Casares, J. A.; Espinet, P. Observation of a Hidden Intermediate in the Stille Reaction. Study of
the Reversal of the Transmetalation Step.' J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10518-10520.

™ Casado, A. L.; Espinet, P.; Gallego, A. M. Mechanism of the Stille Reaction. 2. Couplings of Aryl Triflates with Vinyltributyltin.
Observation of Intermediates. A More Comprehensive Scheme. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 11771-11782.
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Esquema 16
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Com base nos célculos de DFT foi possivel construir o perfil de energia e as
estruturas dos ET na Figura 14. Pode ser observado que os valores tedricos de AE I ¢ os
valores AG I experimentais ndo apresentam as mesmas energias. O complexo 179 foi
formado a partir da substituicdo do ligante de AsPhsz por BusSnl para fornecer o ET2
ciclico. Nesse estudo foi possivel fundamentar os mecanismos ciclicos e abertos. Outro
ponto analisado pelos autores foi que apds a adicdo oxidativa, [PAR'XL:] que antecedem
0 ET de transmetalagdo ciclica ou aberta, eram formados: o cis-[PdRR?L;], quando o
subproduto (BusSnX) ¢ liberado do Pd por substituicdo do ligante que entra’™ e o trans-

[PAR'R?L], formados em competicdo com seu isbmero cis apds a etapa aberta.
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Figura 14: Perfil da reacéo retrotransmetalacao 79 e 80.
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A partir desses resultados, eles inferiram que em um caso geral, a adi¢éo oxidativa

pode fornecer complexos cis ou trans ou uma mistura de ambos, pois a isomerizacoes
destes produtos podem ser mais lentas ou mais rapidas e, neste caso, a coexisténcia de
transmetalacbes nos complexos de adicdo oxidativa cis e trans, bem como a
estereoquimica cis ou trans da transmetalacéo, podem ocorrer no mecanismo aberto. Por
1SS0, N0 mecanismo em questdo, aparecem dois complexos: cis e trans. Os autores fazem
um destaque que a representagéo de todas essas conclusfes converteria os ciclos em um
“pesadelo inutil”, mas essas reagdes competitivas existem e precisam ser mantidas em

mente ao usar a informacao mecanicista simplificada na Figura 13.

1.8.1.1 - Adi¢do Oxidativa

Nessa etapa do mecanismo, eletréfilos orgénicos (halogenetos, sulfonatos e
moléculas relacionadas) sdo coordenados ao palédio, ocorrendo 0 aumento no estado de
oxidacao e no nimero de coordenacio do metal. Por exemplo, a adigdo oxidativa C(sp®)-
X a Pd(0) complexos [PdL4] (L = fosfano) - geralmente um processo bimolecular (reacéo
Sn2) - em que o anion de saida ¢ adicionado ao paladio para dar o produto, mudando seu

estado de oxidac&o de zero para dois e coordenando as espécies R! e X (Esquema 17).”

Esquema 17

Para a maioria dos haletos organicos com hidridizacdo sp?, uma adi¢do oxidativa
no Pd(0) (14 elétrons) formara uma espécie cis-tetra-coordenada (Pd(Il) com 16 elétrons)
(Esquema 18).”

> Perez-Temprano, MH; Gallego, AM; Casares, JA; Espinet, P. Stille Coupling of Alkynyl Stannane and Aryl lodide, a Many-
Pathways Reaction: The Importance of Isomerization. Organometallics 2011, 30, 611-617.
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Esquema 18
II_ 1 L R1 i 1
Pd® + RN —— | Pd<l7] Pd"
|I_ X L/ X L/ \X
sp? cis

Muitos trabalhos foram realizados para entender os mecanismos de adicéo
oxidativa de halogenetos e triflatos de arilo e alcenilo (eletrofilos C (sp?)-X), eletrofilos
organicos mais comuns na reacgdo de Stille,”® mas estes estudos mostraram que essa
transformac&o ndo é tdo simples quanto parece, ndo podendo ser explicadas por esquemas
mecanisticoss gerais simplificados.”

Mediante a exposto nesses dois Gltimos paragrafos, nota-se que a formacéo de
intermediérios cis e trans na etapa de adi¢do oxidativa podem estar em equilibrio, sendo
que o segundo isémero é termodinamicamente mais estavel que o primeiro.’”® Algumas
razdes sdo discutidas para indicar o porqué a isomerizacdo € favorecida aqui. A primeira
€ que na utilizacdo de um conjunto de ligantes volumosos (por exemplo, fosfinas) torna
bastante desfavoraveis a formacéo do isdbmero cis devido a efeitos estéricos, resultando
na formacdo do isdmero trans.”® Uma explicagdo alternativa para esse fendmeno é
denominada transphobia,®® interacdo desestabilizadora entre pares ligantes (neste caso
um ligante de fosfina e um ligante doador C-trans) em complexos de Pd(11).8! Essa teoria
indica a hipervaléncia do paladio, assim R! e os ligantes-trans, sendo trans um do outro
(R? tran a L), competem pelo orbital do metal para formar a ligagcdo. Fosfinas e C-

doadores (R?) sdo ligantes moles que formam ligaces fortes com o Pd e competirdo entre

6 3) J. K. Stille in The Chemistry of the Metal-Carbon Bond, Vol. 2 (Eds.: F. R. Hartley, S. Patai), Wiley, Chichester, 1985, chap. 9;
b) “Fundamentals of Molecular Catalysis”: S. Komiya, M. Hirano in Current Methods in Inorganic Chemistry, Vol. 3 (Eds.: H.
Kurosawa, A. Yamamoto), Elsevier, Amsterdam, 2003, chap. 3.

" a) J. K. Stille Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen organischer Elektrophile mit Organozinn-Verbindungen. Angew. Chem.
1986, 98, 504 — 519; b) Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen organischer Elektrophile mit Organozinn-Verbindungen. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 508 — 524.

"8 Casado, AL; Espinet, P. On the Configuration Resulting from Oxidative Addition of RX to Pd(PPhs), and the Mechanism of the
cis-to-trans Isomerization of [PdRX(PPhs),] Complexes (R = Aryl, X = Halide). Organometallics 1998, 17, 954-959.

™ Minniti, D. Uncatalyzed Cis-Trans Isomerization of bis-(pentafluorophenyl)bis(tetrahydrothiophene)palladium(ll) Complexes in
Chloroform: Evidence for a Dissociative Mechanism. Inorg. Chem. 1994, 33, 2631-2634.

8 Vicente, J.; Arcas, A.; Bautista, D.; Jones, P. G. The Difficulty of Coordinating Mutually trans Phosphine and Aryl Ligands in
Palladium Complexes and Its Relation to Important Coupling Processes. Syntheses and Crystal Structures of a Family of Palladium
Phosphino, Triflato, Perchlorato, and Aquo-2-(arylazo)aryl Complexes. Organometallics 1997, 16, 2127-2138.

81 a) Vicente, J.; Arcas, A.; Blasco, M. A.; Lozano, J.; Arellano, M. C. Attempts To Prepare Palladium(ll) Complexes with the O,C,0
Pincer Aryl Ligand Cs(NO,),-2,6-(OMe)s-3,4,5. Organometallics 1998, 17, 5374 — 5383; b) Vicente, J.; Chicote, M. T.; Rubio, C.;
Arellano, M. C.; Jones, P. G. Multidonor Ligands. 2. Room-Temperature C(sp®)—H Activation of 2-(Alkylthio)pyridine by Gold(l11)
Complexes Organometallics. 1999, 18, 2750-2759; c) Vicente, J.; Abad, J. A.; Viviente, E. Study of the Reactivity of 2-Acetyl-, 2-
Cyano-, 2-Formyl-, and 2-Vinylpheny! Palladium(Il) Complexes. Mono- and Triinsertion of an Isocyanide into the Pd—C Bond. A 2-
Cyanophenyl Palladium Complex as a Ligand. Organometallics 2002, 21, 4454-4467.
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si para formar a ligacdo.%? Diferentemente, os halogenetos apresentam uma maior
eletronegatividade, tornando sua ligagdo com o palddio altamente polarizada, com a
maior parte da densidade de elétrons no grupo X, tornando-os ligantes trans com baixo
efeito. Por conseguinte, sera altamente favoravel que R seja trans para X, uma vez que

o primeiro podera formar uma ligagio mais forte com o paladio (Esquema 19).83

Esquema 19
Favoravel
L H ] E] II_
DIlDd”O > R1@@|:I’dll X - R1 Pd“GEDX
[ I
L L L
trans
1 X e . X
opd'o — Rweopd! L =————R’ Pd'@e|
! I Ambos [
L L desfavoraveis L
Cis

1.8.1.2 - Transmetalagdo

De forma simples, a transmetalagio é uma das etapas de uma reagdo
organometalica que envolve a transferéncia de um ligante de um metal para outro. Essa
transferéncia ocorre em um complexo de Pd(11)®* que sdo geralmente espécies de 16
elétrons em um estado de transicio quadrado planar tetra-coordenado.®® Dois tipos mais
comuns de transmetalacdo para o acoplamento Stille sdo o mecanismo dissociativo e
associativo. O primeiro envolve um intermediario em forma de T com 14 elétrons 84,
tendo a posicdo determinada onde ocorre a substitui¢do pelo ligante de maior influéncia
trans, que enfraquece a ligacdo da mesma, determinando o equilibrio da dissociacdo. Ja
a segunda, passa por um complexo trigonal bipiramidal de 18 elétrons (85a e 85b), e a
posicdo em que a substituicdo ocorre é determinada pelo ligante com maior efeito trans,
0 que determina o estado de transicdo de energia mais baixa. Em ambos mecanismos, o

ligante substituido é finalmente liberado (Esquema 20).5""

82 a) Vicente, J.; Arcas, A.; Bautista, D. The Difficulty of Coordinating Mutually trans Phosphine and Aryl Ligands in Palladium
Complexes and Its Relation to Important Coupling Processes. Syntheses and Crystal Structures of a Family of Palladium Phosphino,
Triflato, Perchlorato, and Aquo-2-(arylazo)aryl Complexes. Organometallics, 1997, 16, 2127-2138; b) Pearson, R.G. Antisymbiosis
and the trans effect. Inorg. Chem. 1973, 12 , 712-713.

8 Landis, C.R.; Firman, T.K.; Root, D.M.; Cleveland, T. A Valence Bond Perspective on the Molecular Shapes of Simple Metal
Alkyls and Hydrides. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1842-1854.

84 Casares, J. A.; Espinet, P.; Salas, G. 14-Electron T-Shaped [PdRXL] Complexes: Evidence or Illusion? Mechanistic Consequences
for the Stille Reaction and Related Processes. Chem. Eur. J. 2002, 8, 4843-4853.

8 Cross, R. An Appraisal of Square-Planar Substitution Reactions. Adv. Inorg. Chem. 1989, 34, 219 — 292,
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Esquema 20

Complexo trigonal bipiramidal de 18 elétrons

14e, formade T
84

Para as reacdes de acoplamento Stille 0 mecanismo mais comum € o associativo,
que implica em um organo-estanho (estananas) - &tomo de estanho ligado a um grupo
alilico ou arilico - se coordenando ao palédio através dos orbitais = de suas ligacdes
duplas. As estananas sdo espécies bastante estaveis ao ar e umidade, além de tolerar
muitos grupos funcionais. 1sso se deve principalmente por sua baixa polaridade na ligacao
Sn-C.%

Como discutido em pardgrafos anteriores, acredita-se que ocorram dois
mecanismaos, o ciclico ou o aberto. Para 0 mecanismo ciclico, a espécie de organo-estanho
se coordena ao complexo do metal formando, com o grupo X se coordenado ao estanho
e 0 grupo R ao paladio formando um estado de transicdo ciclico. Em sequéncia, a ligacéo
R2-Sn é rompida e a espécie BusSn-X é eliminada, completando a transmetalagdo. Para
que a etapa de transmetalacdo neste mecanismo ocorra de uma forma mais rapida,
necessita-se de: um bom ligante aniénico ponte (geralmente um haleto), pois estes sendo
mais eletronegativos tornam o centro Pd(I1) mais nucleofilico podendo usar sais alcalinos
ou alquilamonios para promover a troca in situ dos halogenetos®” e um ligante de facil
saida (por exemplo, AsPhs e fosfina).®

No mecanismo aberto e idnico o grupo X nado se coordena ao estanho, formando

8 a) Stille, J. K. Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen organischer Elektrophile mit Organozinn-Verbindungen. Angew. Chem.
1986, 98, 504 — 519; b) Lee, A. S.-Y.; Dai, W.-C. A facile and highly efficient sonochemical synthesis of organostannane via Barbier
reaction. Tetrahedron 1997, 53, 859 — 868.

8 Ariafard, A.; Lin, Z.; Fairlamb, I. J. S. Effect of the Leaving Ligand X on Transmetalation of Organostannanes (vinylSnRj) with
L,Pd(Ar)(X) in Stille Cross-Coupling Reactions. A Density Functional Theory Study. Organometallics 2006, 25, 5788-5794.

8 Casado, A. L.; Espinet, P. Mechanism of the Stille Reaction. 1. The Transmetalation Step. Coupling of Rl and R?SnBus Catalyzed
by trans-[PdRIL,] (R1 = C¢Cl,F3; R? = Vinyl, 4-Methoxyphenyl; L = AsPhs). J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8978-8985.
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assim um estado de transicdo aberto. Sdo favorecidos por ligantes anionicos de baixa
coordenacgdo (por exemplo, triflato), que criam centros de Pd altamente eletrofilicos,
levando a rapida transmetalacdo. Como as estananas sdo nucledfilos fracos em relacéo
aos ligantes utilizados, ocorre uma clivagem heterolitica da ligacdo C-Sn e liberagédo do
RsSn*, que se ligara ao fon haleto dissociado no meio.®® Solventes de coordenagéo
moderada, como THF, podem deslocar o contra ion total ou parcialmente para deixar o
cation-iénico Pd(Il) mais eletrofilico e induzindo ao mecanismo idnico (ver Figura
13)_67h

Assim, em linhas gerais, bons grupos de saida (triflatos em solventes polares)
favorecem o mecanismo aberto, enquanto ligantes de fosfina volumosos favorecerédo o

mecanismo ciclico.

1.8.1.3 - Eliminagdo redutiva

Essa etapa do ciclo catalitico consiste na diminuicdo do estado de oxidacdo do
paladio ao formar uma nova ligacao covalente entre dois ligantes e formacéo do produto.
A eliminacdo redutiva, que ocorre através de um estado de transicdo PdR'R? de trés
membros, necessita que os grupos R! e R? ocupem mutuamente a posicao cis nos locais
de coordenacdo, 0 que requer isomerizacdo para os produtos de transmetalacdo com
estereoquimica trans.™" Segundo Cooley e Brown® existe uma variedade de mecanismos
para a eliminacdo, das quais serdo apresentados as mais aplicadas. Primeiro, quando o
intermediéario tetravalente de 16 elétrons proveniente da etapa de transmetalacdo sofre a
eliminagéo, pela coordenacéo da ligagdo sigma recém-formada entre R e R? ao metal,

produzindo o produto acoplado (Esquema 21).

Esquema 21
1 1
Pt e e PA(O)L, + R'-R?
L/ \RQ L/ R2 n

Uma forma para tornar o processo anterior mais rapido € pela dissocia¢do de um

ligante formando um intermediario com 14 elétrons na forma de T. Este entdo pode

8 Garcia-Melchor, M.; Braga, AAC; Lledos, A.; Ujaque, G.; Maseras, F. Computational Perspective on Pd-Catalyzed C—-C Cross-
Coupling Reaction Mechanisms. Acc. Chem. Res. 2013, 46, 2626-2634.

9% Brown, J. M.; Cooley, N. A. Carbon-Carbon Bond Formation through Organometallic Elimination Reactions. Cham. Rev. 1988,
88, 1031-1046.
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reorganizar-se para formar um complexo em forma de Y, que sofrerd uma eliminacao

redutiva mais rapida (Esquema 22).

Esquema 22
L. R" | L R R L R
P! —— Pd”—éz — L—F’d\R — L/\Pdo—éz — Pd(O)L, + R'-R?
L R 2
Formade T Formade Y

A funcédo de ligantes auxiliares no acoplamento foi cuidadosamente estudada e
quantificada por métodos DFT (B3LYP) auxiliadas por resultados cinéticos
experimentais.®! Estes estudos avaliaram a influéncia dos grupos R e acoplamentos em
complexos com diferentes ligantes auxiliares. Os resultados mostraram que o0
acoplamento Me-Me em complexos tri-coordenados foram mais rapidos, sendo vantajoso
o0 uso de ligantes volumosos. Além disso, a maioria dos ligantes auxiliares acoplaram-se
no complexo tetra-coordenado, apresentando energias de ativagdo superiores ou muito
maiores do que para os complexos tri-coordenados.®* A presenca de grupos volumosos
(por exemplo fosfinas) podem aumentar a velocidade da eliminag¢do pois causam uma
repulséo estérica consideravel entre os grupos R e L, diminuindo o angulo entre R? e R?,
permitindo uma eliminacdo mais rapida.’™™ Os estudos ainda mostraram que ligantes
olefinicos (anidrido maléico) e que as olefinas z-aceptoras fortes (por exemplo,
benzoquinonas) diminuem dramaticamente a barreira energética de acoplamento. Este
ultimo esta presente em muitas reagBes encontradas na literatura sendo usado como

catalisador [Pd(dba)-] ou [Pd2(dba)s] mais algum ligantes adicionais.5™

1.8.2 - Utilizacdo de cobre nas reagdes de acoplamento Stille

A ideia da influéncia benéfica do Cu(l) como co-catalisador juntamente com
paladio no acoplamento cruzado de Stille foi reconhecida na década de 90, e rapidamente
estendida para muitas outras reacGes para a formagdo de C-C catalisadas com paladio,

pois aquele apresentava aceleragdo no acoplamentos catalisados por [PdL4] com sucesso

9 a) Perez-Rodriguez, M.; Braga, A. A. C.; Garcia-Melchor, M.; Perez-Temprano, M. H.; Casares, J. A.; Ujaque, G.; de Lera, A. R.
Alvarez, R.; Maseras, F.; Espinet, P. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3650-3657; b) Perez-Rodriguez, M.; Braga, A. A. C.; de Lera, A.
R.; Maseras, F.; Alvarez, R.; Espinet, P. Organometallics 2010, 29, 4983-4991; ¢) Mendez, M.; Cuerva, J. M.; Gomez-Bengoa, E.;
Ca’ rdenas, D. J.; Echavarren, A. M. Chem. Eur. J. 2002, 8, 3620-3628.



53
variavel.? Farina e Liebeskind foram os primeiros a estudar o “efeito do cobre” utilizando
Cul ou outros sais de Cu(1).%® Seus estudos indicaram que Cul em sistemas com ligantes
"fortes"”, como o PPhs, eliminavam o ligante livre, j& para os "ligantes moles" (como
AsPhz), a adigdo de Cu(l) levava a uma aceleracdo da taxa minima pois, a dissociagéo do
ligante do Pd(II) ndo é um problema. Assim, o “efeito de cobre” deixa mais branda a auto-
retardacao das fosfinas livres na transmetalagdo, com efeito forte para PPhs e fraco para
0 AsPhz por dois motivos: 1) A autoretardacdo é muito mais eficaz para L = PPhs, e 2)
Cul é um eliminador mais eficaz de PPhs do que AsPhs.5™

Farina e Liebeskind também propuseram que em reacdes acontecendo em
solventes muito polares um outro fendbmeno era percebido: uma transmetalagéo de Sn/Cu
(espécie organo-cobre), indicando que a espécie participava da reacdo.* Essa proposta
foi fundamental para o avancgo das reacfes de acoplamento intramolecular de iodetos de
alquenila com alcenilestananas, desenvolvido por Piers e Wong, em que as reacfes eram
realizadas em quantidades estequiométricas de CuCl, obtendo melhores resultados com
outros sais de Cu(l) sob condic@es cataliticas.®

Além das contribuicdes citadas, a utilizacdo de cobre como co-catalisador nas
reacbes de acoplamentos cruzadas Stille ampliaram o conhecimento da
enantiosseletividade destas, com relatos na literatura de reacdes catalisadas com cobre
sem a necessidade do paladio, acreditando-se que funcionem através de um ciclo
Cu(l)/Cu(1l) semelhante ao ciclo classico Stille de Pd(0)/Pd(l1).%® Contudo, por ndo
apresentarem uma gama maior de reacdes testadas, autores consideram essa comparagado
inadequada.®®

Entre varios relatos encontrados na literatura com a utilizacdo de sais cobre, dois
exemplos serdo representados. Primeiro a sintese total convergente do ndcleo macrolito

percussor imediato da anfidinolida H1 (86), macrociclo de 26 membros que apresenta

9 Liebeskind, L. S.; Fengl, R. W. 3-Stannylcyclobutenediones as nucleophilic cyclobutenedione equivalents. Synthesis of substituted
cyclobutenediones and cyclobutenedione monoacetals and the beneficial effect of catalytic copper iodide on the Stille reaction J. Org.
Chem. 1990, 55, 5359-5364.

% Farina, V.; Kapadia, S.; Krishnan, B.; Wang, C.; Liebeskind L. S. On the Nature of the "Copper Effect” in the Stille Cross-Coupling.
J. Org. Chem. 1994, 59, 5905-5911.

9 a) Mee, S. P. H.; Lee, V.; Baldwin, J. E. Stille Coupling Made Easier—The Synergic Effect of Copper(l) Salts and the Fluoride lon.
Angew. Chem. 2004, 116, 1152 — 1156; b) Mee, S. P. H.; Lee, V.; Baldwin, J. E. Stille Coupling Made Easier—The Synergic Effect
of Copper(l) Salts and the Fluoride lon Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1132-1136.

%a) Piers, E.; Wong, T. Copper(l) chloride-mediated intramolecular coupling of vinyltrimethylstannane and vinyl halide functions. J.
Org. Chem. 1993, 58, 3609-3610; b) Takeda, T.; Matsunaga, K. I.; Kabasawa, Y.; Fukiwara, T. The Copper(l) lodide-promoted
Allylation of Vinylstannanes with Allylic Halides. Chem. Lett. 1995, 9, 771 — 772; c) Mohapatra, S.; Bandyopadhyay, A.; Barma, D.
K.; Capdevila, J. H.; Falck, J. R. Chiral a,s-Dialkoxy- and a-Alkoxy-s-aminostannanes: Preparation and Copper-Mediated Cross-
Coupling. Org. Lett. 2003, 5, 4759 — 4762; d) Wittenberg, R.; Srogl, J.; Egi, M.; Liebeskind, L. S. Ketone Synthesis under Neutral
Conditions. Cu(l) Diphenylphosphinate-Mediated, Palladium-Catalyzed Coupling of Thiol Esters and Organostannanes Org. Lett.
2003, 5, 3033-3035.

% Wang, M.; Lin, Z. Stille Cross-Coupling Reactions of Alkenylstannanes with Alkenyl lodides Mediated by Copper(l) Thiophene-
2-carboxylate: A Density Functional Study. Organometallics 2010, 29, 3077-3084.
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atividade biologica, sintetizado por Deng e colaboradores com 6.1% de rendimento
global.®” O acoplamento cruzado Stille catalisado por Pd entre a estanana 87 e o iodeto
vinilico 88 com uma quantidade catalitica de Pd(dppf)Cl2 na presenga de CuCl em MeCN

a 60°C permitiu formar o dieno conjugado 89 com 80% de rendimento (Esquema 23).

Esquema 23

HO ‘ SnBug | OTBS Pd(dppf)Cl.CuCl, MeCN
o 60 °C, 80%

89 amphidinolide H1 (86)

O segundo exemplo seria a sintese total da nagelamida D (90) descrita por
Bhandari e colaboradores.? O acoplamento ocorreu entre o iodeto éter-silil 91 e a E-vinil-
estanana 92 catalisada por Pd>dbaz em DMF para fornecer o bis vinil-imidazol 93 com

80% de rendimento (Esquema 24).

9 Deng, L.; Ma, Z.; Zhao, G. Synthetic Studies toward the Total Synthesis of Amphidinolide H1. Synlett 2008, 5, 0728-0732.
% Bhandari, M. R.; Sivappa, R.; Lovely, C. J. Total Synthesis of the Putative Structure of Nagelamide D. Org. Lett. 2009, 11, 1535-
1538.
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Esquema 24
SnBu
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1.8.3 - Acoplamentos Stille em condi¢des mais brandas

Apesar das reacdes de acoplamento Stille ser uma metodologia bem consolidada
para a formacéo da ligacéo C-C, faz-se necessario um estudo para tornar essa metodologia
mais branda, principalmente, na purificacdo de subprodutos de estanho que apresentam
alta toxidade para animais e seres humanos.* Duas s&o as metodologias mais utilizadas
para a remocao desses subprodutos. Uma consiste em lavar a fase organica com uma
solucdo aquosa de fluoreto de potéssio, seguido pela filtracdo do fluoreto de organo-
estanho insoltvel formado (consistindo na conversdo de halogenetos de tributilestanho
em fluoreto de tributilestanho insoltvel).1® No entanto, uma porcentagem de ~5% de
subprodutos de estanho sdo encontrados.’®® Outra metodologia é lavagem da fase
organica com uma solugdo 1M de NaOH para transformar os resquicios de estanho em
Oxidos mais polares, facilitando sua purificacdo por coluna cromatogréfica de silica
ge|.102

Espinet e colaboradores®® apresentam quatro abordagens para a resolugdo do

% a) Barnes, J. M.; Stoner, H. B. The Toxicology of Tin Compounds. Pharmacol. Rev. 1959, 11, 211-231; b) Boyer, I. J. Toxicity of
Dibutyltin, Tributyltin and other Organotin Compounds to Humans and to Experimental Animals. Toxicology 1989, 55, 253-298.

10 Grognec, E. L.; Chretien, J. M.; Zammattio, F.; Quintard, J. P. Methodologies Limiting or Avoiding Contamination by Organotin
Residues in Organic Synthesis. Chem. Rev. 2015, 115, 10207—10260.

101 3) Milstein, D.; Stille, J. K. A General, Selective, and Facile Method for Ketone Synthesis from Acid and Organotin Compounds
Catalyzed by Palladium. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3636-3638; b) Leibner, J. E.; Jacobus, J. Facile Product Isolation from
Organostannane Reductions of Organic Halides. J. Org. Chem. 1979, 44, 449-450; e c) Lapitskaya, M. A.; Vasiljeva, L. L.; Pivnitsky,
K. K. Potassium fluoride on calcium fluoride — a practical reagent for removal of organotin residues from reaction mixtures.
Mendeleev Commun. 2013, 23, 257-259.

102 Renaud, P.; Lac6te, E.; Quaranta, L. Alternative and mild procedures for the removal of organotin residues from reaction mixtures.
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2123-2126.
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problema supracitado:

1) Uso catalitico das estananas — Este procedimento tem sido desenvolvido por

Maleczka e colaboradores,'® e apesar de apresentar aplicagdo limitada até o
momento, baixos valores de contaminacdo de estanho tém sido observados, que
estdo na faixa de 5-60 ppm.1%

2) Uso de estananas imobilizados em polimero — O processo foi inicialmente

utilizado por Kuhn e Newmann, e posteriormente aprimorado por Nicolaou.1%®
Para as reacGes de acoplamentos cruzados de Stille entre grupos arila e
halogenetos de heteroarilas, empregam-se os polimeros de vinil de poliestileno ou
fenilestananas. O primeiro caso a reutilizagdo dos polimeros diminui
drasticamente o rendimento apds quatro ciclos,'® enquanto o segundo, sendo
sintetizado em diferentes solubilidades e ao serem testados em algumas reacoes,
apresentaram atividade ap0s reciclagem de seis ciclos, em que os rendimentos
cairam de 81 para 69%, apresentando apenas de 15 a 50 ppm de contaminacéo
com estananas com o polimero insoltvel .2

3) Reacbes Stille liquido-iénico suportado e fosfénio suportado — Esse

procedimento apresenta semelhangas com o anterior, mas no quesito reducdo de
subprodutos de estanho tem reduzido para valores inferiores a 3 ppm.2%®

4) Utilizacdo de estananas moleculares totalmente reciclaveis, ou menos tdxicas

— A utilizacdo de azaestananas tem sido bastante utilizada por apresentar uma
separacdo completa e reciclagem dos subprodutos de estanho. Recentemente,
foram utilizadas para o acoplamento Stille sp3-sp? de alquil secundarios quirais
com halogenetos de arila.l%® Moléculas como Sn[N(SiMes)2]2 (que s&o menos

108 3) Maleczka, R. E., Jr.; Gallagher, W. P.; Terstiege, I. Stille Couplings Catalytic in Tin: Beyond Proof-of-Principle. J. Am. Chem.
Soc. 2000, 122, 384-385; (b) Gallagher, W. P.; Terstiege, 1.; Maleczka, R. E., Jr. Stille Couplings Catalytic in Tin: The “Sn—0”
Approach. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3194-3204; (c) Maleczka, R. E., Jr.; Gallagher, W. P. Stille Couplings Catalytic in Tin: A
“Sn—F” Approach. Org. Lett. 2001, 3, 4173—-4176. (d) Gallagher, W. P.; Maleczka, R. E., Jr. Stille Reactions Catalytic in Tin: A
“Sn—F” Route for Intermolecular and Intramolecular Couplings. J. Org. Chem. 2005, 70, 841—846.

104 Hernan, A. G.; Guillot, V.; Kuvshinov, A.; Kilburn, J. D. Polymer-supported organotin reagents in the catalytic Stille
reaction. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8601-8603.

105 3) Kuhn, H.; Neumann, W. P. Investigations on the Stille Reaction Carried Out with Polymer-Supported Organotin Reagents.
Synlett 1994, 123-124; b) Nicolaou, K. C.; Winssinger, N.; Pastor, J.; Murphy, F. Solid phase synthesis of complex natural products
and libraries thereof. Angew. Chem., Int. Ed. 1998, 37, 2534-2537.

106 Kerric, G.; Le Grognec, E.; Zammattio, F.; Paris, M.; Quintard, J.-P. Use of polymer-supported phenyltin for the creation of aryl—
aryl or aryl-heteroaryl bonds via Stille cross-coupling reactions. J. Organomet. Chem. 2010, 695, 103-110.

07 Martinez-Arranz, S.; Carrera, N.; Albeniz, A. C.; Espinet, P.; Vidal-Moya, A. Batch Stille Coupling with Insoluble and Recyclable
Stannylated Polynorbornenes. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 3551-3560.

108 (a) Vitz, J.; Mac, D. H.; Legoupy, S. lonic liquid supported tin reagents for Stille cross coupling reactions. Green Chem. 2007, 9,
431-433; (b) Louaisil, N.; Pham, P. D.; Boeda, F.; Faye, D.; Castanet, A.-S.; Legoupy, S. lonic Liquid Supported Organotin Reagents:
Green Tools for Stille Cross-Coupling Reactions with Brominated Substrates. Eur. J. Org. Chem. 2011, 1, 143-149; c) Poupon, J.C,;
Marcoux, D.; Cloarec, J.-M.; Charette, A. B. Removal, Recovery, and Recycling of Triarylphosphonium-Supported Tin Reagents for
Various Organic Transformations. Org. Lett. 2007, 9, 3591-3594.

109 i, L.; Wang, C.-Y.; Huang, R.; Biscoe, M. R. Stereoretentive Pd-catalysed Stille cross-coupling reactions of secondary alkyl
azastannatranes and aryl halides. Nat. Chem. 2013, 5, 607-612.
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toxicos e menos reativos) estdo sendo empregados nos acoplamentos, pois
fornecem produtos relativamente livres de contaminagdo com estanho, que sdo
facilmente removidos por simples filtracdo. Alguns trabalhos j& tém sido relatados

usando esse procedimento, com resultados satisfatorios. '

1.8.4 - Acoplamento Stille em dgua

Mesmo na busca por condicdes mais brandas (solventes menos toxicos e
temperaturas brandas) e que atendam aos 12 Principios da Quimica Verde, o
procedimento padrdo para estas rea¢des tem se perpetuado, como a utilizagéo de solventes
organicos (por exemplo, THF, DMF, NMP) e muitas vezes a temperaturas acima da
temperatura ambiente, como reacdes em refluxo.!!!

Na busca por um procedimento “Verde”, Lipshutz e colaboradores'*? realizaram
acoplamentos Stille com a temperatura ambiente (na maioria dos casos), solu¢ao aquosa
e o surfactante TPGS-750-M (polietanol-a-tocoferilsuccinato) (Figura 15). Este ja foi
relatado pelo Lipshutz que em meio aquoso forma nanomicelas, dentro das quais varios

acoplamentos cruzados ocorrem de forma eficiente.**®

0
om/\)l\o(/\/o;a
0
A O n~16

Figura 15: Estrutura molecular do surfactante TPGS-750-M.

Apo6s levantamento na literatura, os autores iniciaram seus estudos utilizando

Pd(P(t-Bu)z)2 (2% molar) como catalisador e brometos e cloretos de arilas para serem

110 (3) Fouquet, E.; Pereyre, M.; Rodriguez, A. L. New Monoorganostannanes as Efficient Reagents for Palladium-Catalyzed Coupling
Reactions. J. Org. Chem. 1997, 62, 5242-5243; (b) Rodriguez, A. L.; Peron, G.; Duprat, C.; Vallier, M.; Fouquet, E.; Fages, F. The
use of a monoorganotin derivative of pyrene in the palladium(0)-catalyzed synthesis of a new metal-cation complexing molecule
displaying excited state charge transfer properties. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1179-1182; c) Fouquet, E.; Rodriguez, A. L. Activated
Monoorganotins for the Modified Stille Coupling Reaction with Triflates. Synlett 1998, 1323-1324; d) Herve, A.; Rodriguez, A. L.;
Fouquet, E. Stille Cross-Coupling of Activated Alkyltin Reagents under “Ligandless” Conditions. J. Org. Chem. 2005, 70, 1953-
1956.

11 3) Littke, A. F.; Fu, G. C. The First General Method for Stille Cross-Couplings of Aryl Chlorides. Angew. Chem., Int. Ed. 1999,
38, 2411-2413; b) Li, J.H.; Liang, Y.; Wang, D.-P.; Liu, W.-J,; Xie, Y.-X.; Yin, D.-L. Efficient Stille Cross-Coupling Reaction
Catalyzed by the Pd(OAc)./Dabco Catalytic System. J. Org. Chem. 2005, 70, 2832-2834.

12y, G.; Caib, C; Lipshutz, B. H. Stille couplings in water at room temperature. Green Chem., 2013, 15, 105-109.

113 3) Lipshutz, B. H.; Ghorai, S.; Abela, A. R.; Moser, R.; Nishikata, T.; Duplais, C.; Krasovskiy, A.; Gaston, R. D.; Gadwood, R. C.
TPGS-750-M: A Second-Generation Amphiphile for Metal-Catalyzed Cross-Couplings in Water at Room Temperature. J. Org. Chem.
2011, 76, 4379-4391; b) Lipshutz, B. H.; Taft, B. R.; Abela, A. R. Catalysis in the Service of Green Chemistry: Nobel Prize-Winning
Palladium-Catalysed Cross-Couplings, Run in Water at Room Temperature: Heck, Suzuki-Miyaura and Negishi reactions carried out
in the absence of organic solvents, enabled by micellar catalysis. Platin. Met. Rev. 2012, 56, 62-74; c) Lipshutz, B. H.; Ghorai, S.
“Designer”-Surfactant-Enabled Cross-Couplings in Water at Room Temperature. Aldrichimica Acta, 2012, 45, 3-16.
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acoplados com vinil ou 2-furil-tributilestanho. Foi empregado solucdo aquosa 2% em
peso de TPGS-750-M a temperatura ambiente (0,25 M), obtendo-se excelentes
rendimentos com tempos de duas a quatro horas (Esquema 25).

Esquema 25

Pd(P(t-BU)3)2
TPGS-750/H,0, t.a

AN A 0N\
A ~
OCHs
94 95 96
4h, 92% 4h, 91% 2h, 89%

Ar—Br + R-SnBuj Ar—R’

A partir dos resultados obtidos, os autores selecionaram tanto o 3-clorotolueno
(97) como o 2-furiltributilestanho (98) para otimizar o acoplamento, com a adi¢do de
aditivos e acombinacéo entre Pd(P(t-Bu)s). e DABCO. Alguns resultados podem ser aqui
destacados na tabela abaixo (Tabela 6).112

Tabela 6: Reacbes de acoplamento Stille otimizadas.? (Adaptado).

O, Do
Cl o \
97 98

99
Entrada Surfactante Aditivo Conversao (%)°

1 TPGS-750-M DABCO 37

2 TPGS-750-M NaCl° 32

3 TPGS-750-M DABCO + NaCl¢ 50, 85%¢

4 TPGS-750-M DABCO + NaF°¢ 35

5 - DABCO + NaCl° 39

6 SDS DABCO + NaCl° 50

7 Trition X-100 DABCO + NaClI°® 40

8 Brij 30 DABCO + NaClI°® 39

9 CTAB DABCO + NaCl° 55

2Condigdes: haleto de arila (0.250 mmol), reagente de organo-estanho (0.275 mmol), Pd(P(t-Bu)s), (0.005 mmol), solu¢éo aquosa
do sulfactante (2 p/p.%, 1 mL), aditivo (0.750 mmol) t.a, 24 h. ®Converséo determinada por CG. ©1.0 equiv. 950 °C. *Rendimento
isolado.
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Inicialmente, vérios catalisadores e aditivos de uso comum foram testados,
apresentando resultados satisfatorios na combinacédo Pd(P(t-Bu)z)2/DABCO (Tabela 6,
entrada 1). Foi observado que na utilizagdo do aditivo NaCl com DABCO a conversédo
era aumentada consideravelmente (Tabela 6, entrada 3) quando comparado com a
conversdo com apenas aditivo NaCl (Tabela 6, entrada 2), mas esse aumento ndo foi
observado com a adi¢do do aditivo NaF. Segundo os autores, o aditivo com ions cloretos
proporcionam micelas maiores e reorganizadas, oferecendo uma maior superficie de
contato, aumentando assim, ligacdes dos substratos e catalisadores. E possivel notar na
Entrada 3, que o rendimento de 99 atinge os 85% com um leve aquecimento a 50°C. Na
auséncia do surfactante, nota-se baixa conversdo (Tabela 6, entrada 3 vs 5). Também
foram testados outros surfactantes que mostraram-se ser igualmente eficazes para esta
reacao modelo (Tabela 6, entrada 6 a 9).

Vérias outras reac@es de acoplamento foram testadas, com diferentes substratos e
catalisadores, empregando o protocolo “Verde”. Assim, com as condigdes otimizadas, 0s
autores propuseram comparar reacOes de acoplamento Stille entre condicdes
convencionais com reacdes empregando os principios da Quimica Verde. A que sera
apresentada envolve o acoplamento do Z-triflato (100) e o tributil-4-metdxifenil-estanana
(101) em NMP, levando ao produto 102 em uma mistura Z/E = 5/95'%4, seletividade com
rendimento de 72%. J& no uso do protocolo “Verde” ocorre uma inversdo, formando o
102 em 92% de rendimento e mistura Z/E = 99/1 (Esquema 26).

Esquema 26

1 mol%, Pd,(dba)s
8 mol% AsPhs

> 72%, ZIE = 5/95

0] OTf NM P, t.a
EtoJ\/\ overnight OMe
100 0]

SnBU3 Eto\<\<}
MeO

2 mol%, Pd(P(t-Bu)s),
3 equiv. DABCO
1 equiv. NaCl, t.a, 6h
2% m/m TPGS-750-M/H,0

101

> 92%, ZIE = 99/1

Os protocolos desenvolvidos por Lipshutz e colaboradores sdo ambientalmente

amigaveis, uma vez que nao é necessario a utilizacdo de solventes organicos para 0 meio

14 Farina, V.; Roth, G. P.; Catalyst tailoring for palladium-mediated cross coupling of arylstannanes with vinyl triflates. Tetrahedron
Lett. 1991, 32, 4243-4246.
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reacional e sim pequenas quantidades do solvente agua. Apresentam facil extracdo com
uma quantidade minima recuperavel de um dnico solvente. Além disso, essas reacdes
ocorreram em altos rendimentos e estereoseletividade, sendo um procedimento

consideravel para aplicagdes em alvos complexos na sintese organica.

1.8.4 - Sintese Total da (-)-Marinisporolida C

Recentemente, Dias e De Lucca,'®

publicaram a primeira sintese total da
macrolactona de 34 membros e 11 centros estereogénicos, (-)-Marinisporolida C (103)
em 25 etapas (sequéncia linear mais longa) e um rendimento global de 1%. A reacdo de
acoplamento cruzado Stille foi empregada para montar o polieno e formar a ligagéo

compreendida entre os carbonos C7-C8 (Figura 16).

Acoplamento Stille

‘\\OH

“'OH
(-)-Marinisporolida C (103)

Figura 16: Estrutura molecular do (-)-Marinisporolida C (103).

Para a reacdo de acoplamento Stille cruzado foram construidos os fragmentos vinil
estanana 104, a partir do alcool propagilico (105) em 7 etapas com rendimento global de
36% e o iodeto vinilico 106, tento como precursor o (R)-4-penten-2-ol (107) disponivel
comercialmente. A reacdo foi realizada a 0°C, em DMF, catalisada por PdCl2(MeCN) e
rendimento de 98% para formar o alcool 108.11 Apos 4 etapas e rendimento de 15%, o

produto alvo foi alcangando (Esquema 27).

115 2) Dias, L.C.; De Lucca Jr, E. C. Total Synthesis of the Oxopolyene Macrolide (—)-Marinisporolide C. Org. Lett. 2015, 17, 6278
6281; b) Dias, L.C.; De Lucca Jr, E. C. J. Org. Chem. 2017, 82, 3019-3045.

116 Stille, J. K.; Groh, B. L. Stereospecific cross-coupling of vinyl halides with vinyl tin reagents catalyzed by palladium. J. Am. Chem.
Soc. 1987, 109, 813-817.
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Esquema 27

(7 etapas, 36%)l l

Me
OH
WSan, + o)

104 Me

PdC,(MeCN),
DMF, 0°C, 98%

Me. _PO(OEt), HO

Me Me —_— ‘\\OH
15 o —
o 9 H Me
M : ' "
¢ Y ‘OTBS
Me Me 108 HO 25 21 "OH

(-)-Marinisporolida C (103)
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2 - Objetivos gerais

Diante do exposto e do ponto de vista cientifico, o objetivo deste trabalho é
alcancar a sintese total da leodomicina D, propondo uma nova rota sintética
linear/convergente na sintese dos fragmentos estanana a partir do (R)-1,4-pentadiol e do
iodeto vinilico, tendo o primeiro o &cido glutdmico natural como substrato de partida.
Estes seriam entdo acoplados utilizando a reacdo de acoplamento de Stille nas versdes
convencional e direta com a utilizacdo do micro-ondas, seguido pela determinacéo e

identificacdo espectroscdpicas das moléculas sintetizadas.

2.1 - Objetivos especificos

1. Contribuir para o conhecimento quimico e propor uma sintese total da

leodomicinas com menos etapas;

2. Utilizar reagentes presentes no laboratdrio, comercialmente disponiveis - alcool
propargilico e acido glutdmico — como reagentes de partidas, na producdo de um

intermediario comum as ieodomicinas C-D, empregando o acoplamento Stille;

3. Investigar as metodologias de protecdo e desprotecdo do 1,4-pentanodiol para a

preparacdo do fragmento C4-C10;

4. Fazer acoplamentos modelos de Stille para investigar as metodologias classica e

0 acoplamento via radiacdo micro-ondas;

5. Aplicar a melhor metodologia no acoplamento do fragmento quiral e na sintese

da molécula-alvo;

6. Determinar as estruturas das substancias isoladas através de métodos

espectrométricos e espectroscopicos.
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3 - Resultado e Discussao
3.1 - Analise Retrossintética

Para a sintese da leodomicina D (4) e com analise de sua estrutura, escolhemos
uma metodologia em que a molécula se conecta em dois fragmentos, ligados atraves dos
C3-C4.

Acoplamento Stille

OH (@)
3
/'\/\/\"\MOH
4

Figura 17: Ponto de desconexdo da molécula (4) entre os carbonos C3-C4.

A partir desse ponto de desconexao, os dois fragmentos da nossa proposta sintética
para uma reacdo de acoplamento Stille cruzado seriam os fragmentos estanana 109
(fragmento C4-C10) e o menor fragmento o iodeto vinilico 110 (fragmento C1-C3). Para
a sintese de 109 a molécula de partida seria o (R)-1,4-pentanodiol (111),'" que seria
proveniente do 4cido glutdmico natural 112 (4cido-(L)-glutdmico),'!® que forneceria o
estereogénico R-C9 seria gerado. Essa escolha é de extrema importancia para a obtengédo
do centro desejado, para a manutencdo do centro estereogénico da ieodomicina 4. O
fragmento do iodeto vinilico 110 (fragmento C1-C3) seria obtido a partir do alquenil

alcool propagilico (105) (Esquema 28).

17 Hollie, J.; Berryman, K.; Jones, J.; Gopalan, A. Bakers' yeast reductions of alkyl levulinates: synthesis of (R)-(+)- and (S)-(-)-4-
methylbutyrolactones. Synthetic Communication 1990, 20, 999-1010.

118 Chooprayoon, S.; Kuhakarn, C.; Tuchinda, P.; Reutrakul, V.; Pohmakotr, M. Asymmetric total synthesis of (+)-swainsonine. Org.
Biomol. Chem. 2011, 9, 531-537.
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Esquema 28
OH o]

3
/'\/\WJ\OH

leodomicina D (4)

4

qH T . 9 HO
/gk/\/OH <::| /gk/\/\/SnBus + |/\)1J\OH |:> \\

A —
6 109 * 110 =
111
@ 105
H, ,COOH
HOOC/\/<NH2
112

3.2 - Sintese do acido-(E)-3-iodoacrilico (110) - Fragmento C1-C3

A sintese iniciou com o material de partida alcool propagilico (105), o qual foi
oxidado via uma reacdo de Jones''® para formar o cido propidlico (113) em 50% de
rendimento, como um liquido incolor. Devido a sua instabilidade, foi destilado a vacuo
(ponto de ebulicdo PE 58°C a 21mBar) e utilizado para o préximo passo imediatamente.
A confirmacdo desse alquinil alcool foi confirma pelo espectro de infravermelho
apresentando uma banda larga de estiramento de hidroxila (O-H) em 3286 cm, além da
banda em 2123 cm™ caracteristica da ligagéo tripla C-C.

A molécula 113 foi transformado no iodeto vinilico alvo a partir da reacdo de
adicdo com HI sob aquecimento, em um processo com duracdo de 20h, formando um
produto solido branco com ponto de fusdo 140-144°C (lit 147-149°C) (Figura 18).1%°

19 Wolf,V. Notiz iiber die Darstellung der Propiolsaure. Chemische Berichte. 1953, 86, 735-737.

120 Cox, L.R.; Deboos, G.A.; Fullbook, J.J.; Percy, J.M.; Spencer, N. Applying asymmetric dihydroxylation to the synthesis of
difluorinated carbohydrate analogues: a 1,1-difluoro-1-deoxy-D-xylulose. Tetrahedron Asymmetry 2005, 16, 347-359; b) Takeuchi,
R.; Tanabe, K.; Tanaka, S. Stereodivergent Synthesis of (E)-and (2)-2-Alken-4-yn-1-ols from 2-Propynoic Acid: A Practical Route
via 2-Alken-4-ynoates J. Org. Chem. 2000, 65, 1558-1561.
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Figura 18: A) preparo do acido E-110. B) preparo do éster E-114.
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Tubo vedado, envolto

com papel Aluminio

No espectro do IV foi observado o desaparecimento do sinal caracteristico de

ligacdo tripla e pelo espectro de RMN de *H foi possivel ver sinais caracteristicos dos

hidrogénios olefinicos do E-110, onde os dois dubletos em 6,90 ppm e 8,10 ppm tém 3J

= 15,7Hz, caracterizando assim o estereoisomero trans. Um dos maiores problemas

encontrados para a sintese do fragmento C1-C3 foi a esterificacdo do acido E-110 para o

éster E-114. O éster apresentou elevada instabilidade, principalmente na evaporacao a

vacuo. Muitas metodologias foram testadas repetidamente, até otimizar a obtencdo de E-
114 em 65% de rendimento (Tabela 7, entrada 1).

Tabela 7: Condicgdes reacionais da reacédo de esterificacdo do (E)-3-iodoacrilato de

metila (E-114).

O

catalisador, temperatura, _
|A\)kon-| >

tempo, solvente

|/\)J\o/

E-110 E-114
Entrada Catalisador  Temp.°C  Tempo (h) Solvente Rend. (%)
1 H2SO4 85 6 MeOH 20-65
2 APTS t.a 22 MeOH 32
3 HPW 85 24 MeOH 25
4 DMAP/DIC t.a 48 CHCI> -
5 SOClI; 85 1 MeOH 21




66

O éster apresentou aspecto na forma de s6lido amarelo palido pf: 42-45°C (lit. 42-
45°C),*2! sendo formagdo comprovada pelo desaparecimento da banda de estiramento OH
no 1V, com o aparecimento do singleto referente a metoxila (OCH3) em 3,75 ppm no
espectro de RMN de H! e 4 sinais no espectro de RMN de *C (Esquema 29).

Esquema 29
0 o}
——= Cr03, H,SO,4, acetona, H,O, HI, 95°C, 18h /\Ak
HO » HO N . I Xx-"1"0H
t.a, 20 h, 50% N 82% -11
113 E-110
105
o}
E-110 MeOH, H,S0,, 85°C_ |/\)1ko/
6h, 63% E-114

3.3 - Reacao modelo de hidroestanilacao para a sintese da heptinil-estanana

Antes de dar prosseguimento a sintese racémica do fragmento C4-C10, foram
feitas reacdes testes para avaliar a qualidade do hidreto de tributilestanho (HSnBus) que
dispunha no laboratério e determinar uma metodologia que resultasse em bons
rendimentos e seletividade (E:Z) na preparacdo da alquenil-estanana. A proposta sintética
teve como material de partida o hept-1-ino (115) através da reacdo radicalar com excesso
de HSnBus, na presenca de AIBN catalitico em um tubo selado, a 90°C e 48h de reacéo,
que levou a obtenc&o da vinil estanana 116 em 76% de rendimento.1?? O desaparecimento
das bandas de estiramento em 3200 cm™ (v =C-H) e 2120 cm™ (v C=C) e aparecimento
da banda de estiramento em 1597 cm* referente a dupla ligagéo ligada ao estanho (Figura

19) corroboram a formacao da alquenil-estanana.

121 Batsanov, A. S.; Knowles, J. P.; Whiting, A. Mechanistic Studies on the Heck—Mizoroki Cross-Coupling reaction of a hindered
vinylboronate ester as a key approach to developing a highly stereoselective synthesis of a C1-C7 Z, Z, E-triene synthon for
viridenomycin. J. Org. Chem. 2007, 72, 2525-2532.

122 Jung, M. E.; Light, L. A. Preparation of iodoallylic alcohols via hydrostannylation: spectroscopic proof of structures. Tetrahedron
Lett. 1982, 23, 3851-3854.
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Figura 19: Espectro de infravermelho da heptil estanana 116.

Na andlise dos espectros de RMN os resultados ndo foram animadores, pois a
estrutura obtida se mostrou com uma mistura de isbmeros com baixa seletividade para a
estanana E-116 de interesse (E:Z = 1:2,5). Esta mesma mistura pode ser visualizada

através dos 4 sinais que aparecem na regido de carbonos olefinicos no espectro de RMN
de 13C (Figura 20).
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Figura 20: Espectro de RMN de H do 116, (CDCls, 500MHz). (A) ampliacdo do

espectro de RMN de *H regido olefinica. (B) ampliacéo do espectro de RMN de 3C regi&o
olefinica.
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Mediante a este resultado indesejado, nossos esforgos foram direcionados na

busca de uma metodologia que proporcionasse uma melhora significativa na seletividade
da ligagédo dupla. Com este intuito, testamos mais duas metodologias (Tabela 8).

Tabela 8: Condices reacionais testadas para a melhor seletividade para a formacao da

alquil-estanana.

Bu3SnH, catalisador
- X SNBU
\/\/\\\ temperatura 3
115 (E/Z)-116

Entrada Catalisador Temp. (°C) Rendimento (%) Proporcao (E/Z)

1123 AIBN 90 78 1:25
2123 Per. Benzoila 90 76 1:7
312 PdCly(PhsP) 0 60 100:0

Como pode ser visto na tabela 8, as entradas 1 e 2, com a utilizacdo de iniciadores
radicalares e aquecimento, apresentaram uma maior seletividade para o indesejado
isbmero Z-116, enquanto que a entrada 3, realizada a baixa temperatura e empregando
catalisador de paladio, apresentou total seletividade para o isdmero E-116.12%° A
determinacédo das seletividades foi baseada nos sinais dos hidrogénios olefinicos (Hi1 e
H>). Nitidamente nas figuras 16a e 16b temos uma mistura dos isomeros Z e E-116, tanto
0 isdbmero Z-116 aparecendo em maior proporg¢éo que E-116 (5,86 ppm (1H, d, J = 18,8
Hz, Hi/ 5,95 ppm (1H, td, J = 18,8, 5,8 Hz, H»). Diferentemente, na figura 16¢ s
visualizamos o isdmero E-116. Sendo assim, os resultados encontrados confirmaram que
a hidroestanilacdo mediada por paladio (Tabela 8, entrada 3) a melhor metodologia a ser
empregada, mesmo com menor rendimento quando comparado com as metodologias

escritas nas entradas 1 e 2.

123 Avalos, M.; Babiano, R.; Bravo, J.; Cintas, P.; Jiménez, J.; Palacios, J.C.; Ranu, B. C. Cycloadditions with clays and alumina
without solventes. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2013-2016.

124 3) Heravi, M. M.; Hashemi, E.; Azimian, F. Recent developments of the Stille reaction as a revolutionized method in total synthesis.
Tetrahedron 2014, 70, 7-21; b) Betzer, J. F.; Delaloge, F.; Muller, B.; Pancrazi, A.; Prunet, J. Radical Hydrostannylation, Pd(0)-
Catalyzed Hydrostannylation, Stannylcupration of Propargyl Alcohols and Enynols: Regio-and Stereoselectivities. J. Org. Chem.
1997, 62, 7768-7780.
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6.52ppm 5.77ppm 5.95ppm
H, Hy PP 4,
— SnBu
/\/\)—<SnBu3 /M/ 3
H, 5.86ppm
(Z): J =12Hz (E): J =18.8Hz

Figura 21: Ampliacéo do espectro de RMN de *H da molécula 116 na regi&o olefinica.
(a) AIBN, 90°C, 78% (E/Z : 1:2,5). (b) Peroxido de benzoila, 90°C, 76% (E/Z : 1:7). (c)
PdClI2(PhsP)., 0°C, 60% (E/Z : 100:0).

Sanado o problema da seletividade na formacédo da estanana, realizamos os testes
iniciais de acoplamento modelo Stille entre o iodeto vinilico E-114 e a heptil estanana E-
116. O acoplamento foi realizado empregando a metodologia convencional!® e,
alternativamente, a metodologia em micro-ondas,*?* sendo feita a preparacéo da estanana

in situ para formar o produto de acoplamento O-deo6xi-ieodomicina 117 (Esquema 30).

125 Costantino, V.; Fattorusso, E.; Mangoni, A.; Perinu, C.; Teta, R.; Panza, E.; lanaro, A. Tedarenes A and B: Structural and
Stereochemical Analysis of Two New Strained Cyclic Diarylheptanoids from the Marine Sponge Tedania ignis. J. Org. Chem. 2012,
77, 6377-6383.
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Esquema 30
i Pd,(dba); Cul
Xx_-SnBus 2(dba)z, Lul -
- Convencional: I/\)kome + W AsPh; THF o
114 116
XX 07
4
117
1) Bu3SnH, PdCI,(PPh,),, 0°C
- Micro-ondas: /H% ) BuSn 2(PPhg3), .
3 2) 114, THF, MO

115

Os acoplamentos Stille apresentaram como resultados misturas complexas, e
mesmo apos serem purificados em coluna cromatografica de silica flash, ndo foi possivel
obter espectros sem sinais de impurezas. Assim 0s rendimentos ndo puderam ser
estimados. Para 0 método convencional, o produto de acoplamento 117 foi obtido em
15% de rendimento, enquanto para a metodologia alternativa, empregando micro-ondas
(programagdo do MO foi ajustada para 200W, em pulso de 15min a 100°C) com a
producéo da estanana in situ, obteve-se um rendimento de 30% de 117. Os espectros de
RMN de 'H e '3C apresentaram sinais que confirmaram a formacgdo do produto de

acoplamento, apesar das impurezas presentes (Figura 22).

95 470 uGE 450 S5 150 145 o
| l | /\/\/I\/L/“\
I SO
; | |

- .LJH..‘_H l

.

171 L] 130 110 B0 O &0 S0 40 I W §d 0

o
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a.5 8.0 7.5 s 6.5 A 55 5.0 4.5 3.5 a0 2.5 a4 1.5 1.0 s [ X4] -01.5

+.0
11 {pam]

Figura 22: Espectro de RMN de *H e de *C da molécula 117.
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3.4 - ReacgOes para a determinac¢do do melhor grupo protetor para o 1,4-
pentanodiol [(+)-111]

3.4.1 - Sintese do (*)-1,4-pentanodiol [(*)-111]

A sintese total seguiu na busca por estratégias de protecdo para o diol (£)-111,
com os testes iniciados a partir do racemato (£)-111, disponivel comercialmente (Sigma-
Aldrich, 5g) e que alternativamente foi sintetizado em duas etapas, tendo o &cido
levulinico (118) como material de partida. Esta etapa envolveu a esterificacdo com
MeOH, formando o levulinato de metila 119 que, sem tratamento prévio, foi utilizado
imediatamente na reacdo seguinte de reducdo e formacdo do diol racémico (+)-111 em

54% de rendimento para as duas etapas (Esquema 31).

Esquema 31
OH
_MeOH, APTS_ _LiAlH,, THF )\/VOH
refluxo 8h refluxo 20h
54% (2 etapas) (¥)-111

A sintese diol racémico foi confirmado pelos espectros de IV, onde observar-se o
desaparecimento da banda de carbonila de éster (1741 cm™, v C=0) e aparecimento da
banda caracteristica da hidroxila (3328 cm™, v O-H), além dos espectros de RMN de H

e de 3C de 90 MHz das figuras 18 e 19 respectivamente.

OH
: o AOH
{&)-111

A e Ad\.,mua \

v - s F—

s 3 as
Chmmicst Shen oo

Figura 18: Espectro de de RMN de *H (90 MHz, CDClIs) do diol ()-111.
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Figura 23: Espectro de de RMN de 13C (90 MHz, CDCls) do diol (i)lll

3.4.2 - Protecao do 1,4-pentanodiol

O passo inicial para a manipulacdo dos grupos protetores se deu pela busca do
grupo protetor ideal para realizar uma protecado seletiva da hidroxila priméria do diol (£)-
111, em detrimento da di-protecéo, o que proporcionaria uma diminuicéo significativa no
numero de etapas global da sintese total da molécula 4. Deste modo, testou-se a utilizacdo
do cloreto de tosila (TsCl, 1,1 eq) na protecdo seletiva da hidroxila primaria de ()-111,
utilizando EtsN dissolvido em CH.Cl> & 0°C, com duracgéo de 3h, sendo acompanhado
por CCD.?® No entanto, ao se fazer uma analise prévia no IV, esperava-se o aparecimento
da banda caracteristica do estiramento da hidroxila, mas o sinal caracteristico ndo
apareceu, indicado a provavel protecdo total das hidroxilas. Mesmo adicionando
quantidade menores que 1 equivalente de TsCl e na temperatura de -20 °C, os resultados
foram insatisfatorios, levando a busca de outras metodologias como segue na tabela
abaixo (Tabela 9).

126 yavad, J. S.; Narasimhulu, G.; Mallikarjuna, N.; Subba, B.V. Total synthesis of (+)-pseudohygroline. Tetrahedron Lett. 2010, 51,
1574-1577.
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Tabela 9: Condicdes testadas para a monoprotec¢do seletiva da hidroxila primaria de
(+)-111.

OH OH
protetor, base
}\/\/OH solvente /é\/\/OTS

Entrada Base Temperatura Solvente Tempo Protetor Catal.

Q) (h)
1 piridina 0 CHCl; 20 TsClI -
2 EtzN 0 CHCl 2 MsClI DMAP
3 piridina 0 piridina 4 TsClI -

4 EtzN -20 CHCl 24 MsCl DMAP
5 EtsN -20 CHClI 24 MsCl DMAP
6127 DIPEA t.a tolueno 1 TsCI Bu2SnO

7 EtsN -15 CHJCl; 0,5 MsCl -

Ap0s inlmeros insucessos, 0 abandono dessa estratégia foi inevitavel e a nova
alternativa seria a protecdo das duas hidroxilas. A sintese entéo foi retomada protegendo-
se o diol (£)-111 totalmente por reacdo com TBSCI e imidazol em DMF em rendimento
de 93% (Esquema 32).%8

Esquema 32
OH TBSCI, imidazol, OTBS
93%
(#)-111 ° ()-120

A formacdo do di-éter sililado (£)-120 foi confirmada pelo desaparecimento da
banda referente a OH no espectro de 1V, indicando a completa conversdao das OH em
éteres de silicio. Ja no espectro de RMN de H a presenca dos sinais em 0,05 ppm
(integracdo 12H) e dois singletos em 0,88 ppm (integracdo 18H) indicaram a presenga
dos grupos TBS (Figura 24) e no espectro de RMN de *C em 26,0 ppm (Figura 25).

127 Guillaume, M.; Yolande Lang, Y. Further improvements of the dibutyl tin oxide-catalyzed regioselective diol tosylation.
Tetrahedron Lett. 2010, 51, 579-582.

128 Corey, E. J.; Verkateswarlu, A. Protection of hydroxyl groups as tert-butyldimethylsilyl derivatives. J. Am. Chem. 1972, 94, 6190-
6191.
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Figura 24: Ampliacéo do espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do di-éter (+)-120

L
5i— |
? ' Q. l i 1
CTTAN I\
(£)-120 .-"I N II
I 7
6, 5.
T {apm)

|
.\-'L.J J,M,JLW

Il J
3 WS S |5

B L T B T T T
20 28 37 6 35 24 2F 23 3 20 40 4B 17 L6 15 44 13 EF U4 w0 0 B T & 0§

4 31 2
11 [ppen]

£ 0 4 2 3 o4 5 &

Figura 25: Ampliacdo do espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do di-éter (+)-120.

Apesar do excelente resultado na di-sililacdo de (x)-120, ndo foi possivel fazer a
desprotecdo seletiva do grupamento TBS primario diante do TBS secundario, pois ndo se
tinha controle da desprotecdo concomitante dos grupos TBS (Esquema 33).

Esquema 33

OTBS OTBS
OTBS Nao seletiva

............... -~ A ~_oOH
(+)-120

Algumas metodologias foram testadas para sanar o problema, mas ndo foi logrado
éxito (Tabela 10).
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Tabela 10: Condigdes testadas para desprotecao seletiva do grupo TBS primario de (z)-
120.

Entrada Temperatura Solvente Tempo Catal. Rend.
Q) (h) (%)
1129 t.a CH2Cl2/MeOH 1 CSA -
2 0 THF/py 3 HF.py 22
3130 ta Piridina 24 HF.py -
4131 40 MeOH 20 NH4F.HF 10

Em funcdo da ndo obtencdo da desprotecdo do grupamento TBS primario, a
escolha de outro grupo protetor estavel fez-se necessério e o protetor escolhido foi
TBDPSCI. Seguindo o procedimento descrito para (+)-120, a obtencéao do di-silil TBDPS
(£)-121, a partir da protecdo dos dois grupos hidroxilas do diol (£)-111, foi alcancada em
92% de rendimento. Sua preparagdo foi confirmada pelo desaparecimento da banda
referente ao grupo OH no espectro de IV indicando a completa protecdo das OH e
aparecimento das bandas harmdonicas do grupo fenila em 1959-1824 cm™. No espectro de
RMN de H pode-se observar sinais na regido de aromatico (7,70 a 7,29 ppm) e um
singleto proximo de 1,0 ppm, referente aos grupos terc-butil do TBDPS, caracterizando
a formagdo do disilil-éter (+)-121. Em seguida, foi realizada a desprotegdo seletiva do
grupamento TBDPS primaério frente ao TBDPS secundario com HF.piridina (adicionados
em 3 intervalos de 12h) dissolvido em THF a temperatura ambiente, obtendo-se o mono-

silil-éter (+)-122 em 79% de rendimento (Esquema 34).13

Esquema 34
OH OTBDPS OTBDPS
/s\/\/OH TBDPSCI, imidazol=/§\/\/OTBDPS HF .piridina,DMF,_ /é\/\/OH
DMF, 48, t.a, 92% 36h, t.a, 79%
(#)-111 (£)-121 (¥)-122

O espectro no 1V de (z)-122 caracterizou-se pelo aparecimento da larga em 3331
cm™ proveniente do grupo OH primario e os harménicos na regido de aromaticos em

1964-1796 cm™ que permaneceram, indicando a presenca dos sinais caracteristicos de

12 Ghosh, A. K.; Ren, G. B. Stereoselective Synthesis of Both Tetrahydropyran Rings of the Antitumor Macrolide, (—)-Lasonolide A.
J. Org. Chem. 2012, 77, 2559-2565.

1%0 Jervis, P. J.; Cox, L. R. Total Synthesis and Proof of Relative Stereochemistry of (—)-Aureonitol. J. Org. Chem. 2008, 73, 7616-
7624.

131 Kita, M.; Oka, H.; Usui, A.; Ishitsuka, T.; Mogi, Y.; Watanabe, H.; Tsunoda, M.; Kigoshi, H. Total Synthesis of Mycalolides A
and B through Olefin Metathesis. Angew. Chem. Int. ed. 2015, 54, 14174-14178.

132 Brown, L. E.; Landaverry, Y. R.; Davies, J. R.; Milinkevich, K. A.; Ast, S.; Carlson, J. S.; Oliver, A. G.; Konopelski, J. P. Progress

toward the Total Synthesis of Psymberin/Irciniastatin A. J. Org. Chem. 2009, 74, 5405-5410.
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pelo menos um grupamento TBDPS. Os dados de RMN de *H e *3C confirmaram a
estrutura.

Com a diferenciacéo nas duas hidroxilas a sintese seguiu com a tosilagdo da OH

primaria livre de (£)-122 empregando-se TsCl, EtsN e DMAP, dissolvidos em CH2Cl> a

0°C, para formar (£)-123 com rendimento de 71% (Esquema 35).

Esquema 35
OTBDPS QTBDPS
OH DMAP,EGN,TsCLCH,Cl . 3 . oTs
6h, 0°C.
(2)-122 1% (2)-123

O tosilado (%)-123 no IV foi confirmado pelo desaparecimento da banda
caracteristica da fungdo alcool em 3331 cm™ e aparecimento das bandas 1174 cm™ (vas
SO,) e 1103 cm™ (vs SO2). No espectro de RMN de ‘H aparece um singleto (integracdo
para 3H) em 2,44 ppm que indica os sinais de hidrogénio da metila que estéo ligado ao
grupo tosil (Figura 26).

OTBDPS \
OH | | , - ‘
(¥)-122 1) /s I 7y

TBDPSO

(£)-123 \
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Figura 26: Espectros de RMN de H (400 MHz, CDCls). (a) alcool (+)-122. (b) tosilado ()-123.

Com a preparacdo do tosilado (+)-123, antes de prosseguir com a sintese para a
formagéo do alcino terminal, algumas reagdes testes foram realizadas para testar a
qualidade do reagente acetileno de litio. A reacdo teste foi realizada em duas etapas a
partir do octan-1-ol (124). Na primeira etapa, 124 foi tosilado para formar o octil-tosil
125, e pelo espectro de 1V do bruto, foi possivel observar que a banda de estiramento OH

desapareceu e 0s sinais caracteristicos do tosilado apareceram. Entdo, o bruto de 125 foi
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usado imediatamente para a reacdo com acetileto de litio dissolvido em DMSO para
formar o conhecido dec-1-ino (126) em uma reacdo de substituicdo com aumento no
nimero de carbono.'® O produto obtido foi analisado através do espectro de IV, onde
observou-se 0 aparecimento das bandas de estiramento H-C acetilénico em 3308 cm™ e

da tripla ligagdo em 2108 cm™ (Esquema 36).

Esquema 36

DMAP, Et3N, TsCl, CH,Cl, Li—C=CH compl. EDA
\M;\OH o \M;\OTS DMSO \M;\\\

3h, 0°C. 45% em duas etapas
124 125 o p 126

Para dar prosseguimento a sintese, fez-se necessario nova prepara¢do do mono-
alcool primario (+)-122. No entanto, a metodologia ndo se mostrou reprodutivel, ndo
sendo possivel a obtencdo da desprotecdo seletiva em rendimentos satisfatrios
(rendimentos variaram de 10 a 40%). As metodologias presentes na Tabela 10 (pagina
75) foram testadas, mas ndo obtivemos éxito. Com isso, a desprote¢éo seletiva proposta

inicialmente foi abandonada e uma nova rota sintética foi buscada.

3.4.3 - Protecao seletiva da OH primaria de (£)-111 com TIPSCl e TrCl

Os resultados indesejados foram primordiais na busca de novas metodologias que
consistiram na utilizacdo dos grupos protetores TIPS (triisopropilsilil) e Tr (tritil). O
primeiro ja vem sendo aplicado em trabalhos realizados no grupo de pesquisa com
metodologia ja otimizada,'** e 0 segundo foi muito Gtil para a aplicagdo em nossa sintese,

pois 4 percussores utilizados por Niel e colaboradores'® sio idénticos aos nossos.
3.4.3.1 - Rota sintética para protegdo seletiva da OH primdria de (+)-111 com
TIPSCI

A protecéo foi realizada com (z)-111 tratada com TIPSCI dissolvida em CH.Cl,

e EtsN a 0°C para formar o monoéter (+£)-127 em 90% de rendimento. A protecéo foi

188 Mortier, J.; Vaultier, M.; Carreaux, F.; Douin, J. M. Preparation of monolithium acetylide in tetrahydrofuran. Reaction with
aldehydes and ketones. J. Org. Chem. 1998, 63, 3515-3516.

134 Barbosa, J. R. C. Sintese visando a (8R, 16R)-pirenoforina através de uma metodologia de dimerizagdo utilizando a reagdo de
NozakiHiyama-Kishi. Dissertacdo (Mestre em Quimica Orgénica). Universidade Federal da Bahia, Salvador — BA. 2016.

135 Niel, G.; Mouné, S. Total Synthesis of Dolatrienoic Acid: A Subunit of Dolastatin 14. J. Org. Chem. 1997, 62, 3332-3339.
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confirmada pela continuacéo da banda de estiramento referente a OH no espectro de 1V
e, nos espectros de RMN de H e de 3C, apareceram sinais caracteristicos dos grupos
isopropil em, 1,2 ppm e 18,0 ppm, respectivamente. O passo seguinte foi a protecéo da
OH secundaria de ()-127 com o grupamento MEM (metoxi-etoxi-metil)**® na presenca
de DIPEA dissolvidos em CHCl», formando o grupo di-protegido (+)-128. No espectro
de IV nido foi mais observada a banda referente 8 OH, e no espectro de RMN de H sinais
caracteristicos do grupamento MEM aparecerem em 3,39 ppm (OCHz do MEM) além de

dois dubletos referentes aos hidrogénios diastereotopicos 4,77 e 4,72 ppm (Figura 27).

A e _oTes
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Figura 27: Ampliacio espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) de (+)-128.

Com a preparacdo do TIPS-MEM diol, seguiu-se a sintese com a desprotecédo
seletiva do grupamento TIPS, empregando-se TBAF.3H20 por se tratar de um derivado
de fluoreto muito utilizado na desprotecdo de protetores de silicio, devido a intensidade
da forca da ligacéo Si-F atuar como forga diretora para a quebra da ligacdo C-Si nos éteres
de silicio.*®” Sendo assim, o alcool (+)-129 foi sintetizado em 96% de rendimento,'* e
confirmado pelo aparecimento da banda de estiramento OH no IV e desaparecimento dos
sinais em 1,10 e 1,70 ppm no espectro de RMN de 'H referentes aos sinais caracteristicos
do grupo TIPS. O proximo passo foi a tosilacdo do alcool que foi alcangado formando o
tosilado (%)-130 e confirmada pelas andlises espectroscopicas ja descritos na sintese
de(£)-123. No esquema abaixo segue a rota sugerida, que apesar do aumento no nimero

de etapas, mostrou-se reprodutivel e com bons resultados (Esquema 37).

1% Tietze, L. F.; Brasche, G.; Grube, A.; Bghnke, N.; Stadler, C. Synthesis of Novel Spinosyn A Analogues by Pd-Mediated
Transformations. Chem. Eur. J. 2007, 13, 8543-8563.

137 Crouch, R.D. Selective deprotection of silyl ethers. Tetrahedron 2013, 69, 2383-2417.

1% Tietze, L. F.; Brasche, G.; Grube, A.; Bghnke, N.; Stadler, C. Synthesis of Novel Spinosyn A Analogues by Pd-Mediated
Transformations. Chem. Eur. J. 2007, 13, 8543-8563.
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Esquema 37
OH TIPSCI, Et;N OH MEMCI, DIPEA  OMEM
A~ OH CH,Cl,, -20°C _ _A_~_OTIPS _ CH)Cl, ta A _~_OTIPS
(£)-111 90% (£)-127 83% (£)-128
TBAF.3H,0 OMEM DMAP, Et;N OMEM
THF,0°Cparata =~ A _~_OH TsCl, CH,Cl,, 0°C_ A _~_OTs
96% (£)-129 70% (£)-130

3.4.3.2 - Rota sintética para protegdo seletiva da OH primdria de (#)-111 com
TBDPSCI

Na busca por alternativas de metodologias reprodutiveis para a manipulacdo das
hidroxilas do diol (¥)-111, encontramos o artigo do Niel e colaboradores**® que relata a
sintese total do &cido dolatrienoico 131, subunidade da dolastatina 14 (132), sendo que
este macrociclo apresenta atividade antiproliferativa contra uma mini painel de células

tumorais humanas (Figura 28).1°

_ \ e I/

HO = B N-H N=Me

(0]
Me
ME“N Me O N CONH,
(o]
(0] OMe OH >_(£ 0
(@] 0]

Acido dolatrienoico (131)

Dolastina 14 (132)

Figura 28: Estruturas moleculares das moléculas 131 e 132.

Na sintese de Niel para o 4cido 131, o diol 111 é manipulado de forma a produzir
o tosilado e com um protetor na hidroxila secundaria, exatamente a mesma estratégia que
tinhamos que seguir. Frente a este cenario, a sintese foi iniciada com a tritilagio
regioseletiva do alcool primario de (+)-111 para formar o alcool tritil (£)-133 com 65%

de rendimento, seguido pela sililagdo do diol secundario, proporcionando o TBDPS-Tr

139 pettit, G. R.; Kamano, Y.; Herald, C. L.; Fujii, Y.; Kizu, H.; Boyd, M. R.; Boettner, F. E.; Doubek, D. L.; Schmidt, J. M.; Chapuis,
J. C.; Michel C. Isolation of dolastatins 10-15 from the marine mollusc dolabella auricularia. Tetrahedron 1993, 49, 9151-9170.
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(£)-134 (90% de rendimento). A molécula ()-134 foi entdo desprotegido seletivamente
(PPTS em etanol quente) e o grupo hidroxila primario proveniente de (+)-122 foi tosilado
para fornecer (+)-123 (71% de rendimento). Todas as moléculas sintetizadas
apresentaram analise espectrocopica em concordancia com a rota descrita por Niel na

literatura. A rota utilizada segue representada abaixo (Esquema 38).

Esquema 38

DMAP, Et3N, TrCl, CH,Cl, Imidazol, DMF, TBDPSCI

QH 48h, t.a. OH 18h, t.a. . OTBDPS
}\/\/OH 65% /2\/\/0-“ 0% }\/\/OTr
(*)-111 (*)-133 (*)-134
PPTS, EtOH OTBDPS DMAP, Eggrl:l,OTechL CH.Cl, OTBDPS

18h, 55°C ,0°C.
ToTe% MOH 71% OTs
(#)-122 (£)-123

3.4.3.3 - Reagdes para formagdo do alcino terminal a partir dos tosilados (£)-129 e
()-134

Com os tosilados finalmente em méos partimos para a preparacdo dos alcinos e a
concomitante homologacdo dos tosilados. Entdo os tosilados foram tratados com o
complexo acetileto de litio-etilenodiamina para o deslocamento do grupamento OTs e

consequente aumento da cadeia carbbnica de 5 para 7 carbonos (+)-135 e (+)-136

(Esquema 39).
Esquema 39
MEM
OTs
(¥)-130 OR
Li—C=CHcompl.EDA_ w
DMSO, t.a
OTBDPS R = MEM, (i)-1 35, 50%
OTs R = TBDPS, (*)-136, 74%
(£)-123

Nos testes iniciais, ambas reacdes apresentaram resultados satisfatérios para a
reacao de substitui¢do nucleofilica e formacdo do C4-C10 que contém a ligacéo tripla C-

C. A comprovacao da reacdo de substituicdo nucleofilica pdde ser feita pela anélise do
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espectro de 1V, onde podemos perceber o aparecimento de bandas agudas caracteristicas

de v=C-H (~3300 cm™) e v C=C (2100 cm™) no espectro de IV (Figura 29).

975 ) ~
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Figura 29: Ampliacdo do espectro de IV (Filme) dos alcinos (+)-135 e (+)-136.

A reprodutibilidade dessa etapa da reacdo com os tosilados foi testada e
inicialmente, mostrou-se ineficiente. Esta ndo reprodutibilidade foi atribuida a
degradacdo do complexo de acetileto de litio, necessitando a compra de um novo
reagente. A compra do novo reagente foi realizada e os bons resultados se mantiveram.
Contudo, devido a dificuldade de rapidez nas analises de RMN e com a necessidade de
realizé-las em outros estados, a rota sintética que envolveu os grupos MEM e TIPS foram
deixadas de lado, seguindo a sintese com o0s grupos protetores Tr e TBDPS. Com isso,
além de optarmos por um nimero maior de etapas, esta rota se mostrou reprodutivel, o
gue nos assegurou sua utilizacdo. Abaixo segue o Esquema 40 demonstrando um resumo

das etapas realizadas na busca dos melhores grupos protetores para o diol (x)-111.
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Esquema 40
——— %2> OTg e .
Rota a MOTS '
N.F. ¥
_a OTBDPS OTBDPS OTBDPS _d, OTBDPS/
OH Rota b MOTBDPS 75° /?/\/OH 84% MOTS 74% M
92% (£)-121 (¥)-122 (£)-123 (£)-136
A~OH
+)- OH OTBDPS
MOTI’ 5.,/ MOTI’
(+)-133 (*)-134
OMEM OMEM OMEM /
—— }\/\/OTIPS b X _OTIPS 5&; /‘\/\,OH o= A ~_OTs go= AA~Z
92% (¥)-127 (£)-128 (¥)-129 (£)-130 (¥)-135

*A partir da desprotecao seletiva, a reacédo ndo se mostrou reprodutivel.
Condicdes reacionais: Rota a - DMAP, Et:N, TsCl e CH2Cl,, 0°C, N.F.; Rota b - a) Imidazol, DMF, TBDPSCI, t.a (92%); b) HF.py, THF, t.a
(75%); c) DMAP, EtzN, CH2Cly, TsCl, 0°C (84%); d) LiCoH.EDA complexo, DMSO (35-74%); Rota c - a) EtsN, DMAP, PhsCl, CH2Cl> (65%);
b) Imidazol, DMF, TBDPSCI, t.a (75%); Rota d - a) DMAP, EtsN, TIPSCI, CH2Cl>, 0°C (56-92%); b) DIPEA, MEMCI, CHClI>, t.a (51-83%);
¢) TBAH.3H.0O, THF seco, 0°C para t.a (73-96%); d) DMAP, EtsN, TsCl e CH.Cl,, (66-70%); e) LiC.H.EDA complexo, DMSO seco, (46%).
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3.5 - Sintese assimétrica do fragmento C4-C10 e acoplamento Stille

3.5.1 - Sintese do pool quiral (-)-1,4-pentanodiol (-)-111.

Devido ao gasto oneroso para a comprado diol quiral (-)-111, a sintese assimétrica
do pool quiral, realizada em 4 etapas, foi iniciada a partir do acido carboxilico quiral (+)-

137, obtido a partir do 4cido L-glutdmico (+)-112° (Esquema 41).

Esquema 41
0
)WOH H,0, NaNO, MOH
HO™ HCl, 83% O~ ~O
NH, O O
(+)-112 (+)-137

[a]p = + 15.6 (c 2.0 EtOH)'t
[a]p = + 12.5 (c 2.0 EtOH)®®-

Para a formacdo do ciclo da lactona (+)-137, a primeira etapa envolveu o
tratamento do aminoacido (+)-112 com HNO, em solucéo aquosa, para a formacéo da y-
butirolactona (+)-137. A reacdo ocorre via uma reacao de diazotacdo, no qual o sal de
diaz6nio 138 sofre um ataque nucleofilico intramolecular, gerando o grupo oxi-oxirano
139, que através de uma segunda reacdo de inversao forma a acido lactona (+)-137 em

83% com retencéo de configuracdo (Esquema 42).14
Esquema 42

HO,C HO,C Sn2

j\\\\H _HNO,_ ’\l‘” Ny(g)
H,N” YCO,H + *

Ny coon H
(+)-112

138

A é&cido lactona (+)-137 obtida foi tratada com o complexo de borana

140 (@) P.-Q. Huang, L.-X. Liu, B.-G. Wei and Y.-P. Ruan, Org. Lett. 2003, 5, 1927-1929; (b) Rabid, U.; Silverstein, R. M.; Smith, L.
R. Tetrahedron 1978, 34, 1449-1452.

W Cervinka, O.; Hub, L. Asymmetric reactions. XXVII. Absolute configurations of y-butyrolactone-y-carboxylic acid and y-
valerolactone-y-carboxylic acid. Collect. Czech. Chem. Commun. 1968, 33, 2927-2932.
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dimetilsulfeto (BH3.SMe>), com a carboxila sendo reduzida quimiosseletiva para fornecer
a alcool lactona (+)-140 em 84% de rendimento e com pureza Optica adequada {[a]o
+32,0 (¢ 2,9, EtOHaps) (Lit.:¥ [a]p +31,3 (¢ 2,9, EtOH)}. A sua obtencéo foi notada no

espectro de IV com o aparecimento da banda tipica de OH (Figura 30).

OH OH

—

0”0 0 ; o2
100 19 '0')-137 ("')‘140

4000 3800 3200 2800 2400 200¢
GS070_F_9-12

Figura 30: Ampliacéo dos espectros de IV (Filme) das lactonas (+)-137 e (+)-140
na regido 2000-4000 cm™™.

Ja a analise do espectro de RMN de C da alcool lactona (+)-140 ratificou sua
formacédo, pois apenas um sinal de carbonila apareceu no espectro, além do aparecimento

sinal do carbono metinico em 81,9 (Figura 31).
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Figura 31: Ampliagdo do espectro de RMN (125 MHz, CDCI®) de *3C das lactonas (+)-
137 e (+)-140,

O proximo passo foi a protecdo da hidroxila, da qual duas metodologias foram

empregas: i) a da tosilacdo, ja descrita, ii) e mesilacdo, formando a tosil e mesil lactonas,
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(+)-141 e (+)-142, respectivamente.’*> Ambas apresentaram resultados satisfatorios,
sendo a obtencdo do mesilado (+)-142 obtido em menor tempo. No entanto, para a etapa
sequinte, o tosilado apresentou maior reprodutibilidade e, por isso, foi o precursor
escolhido para a etapa seguinte. As lactonas (+)-141'*3 e (+)-142 foram identificadas por
espectroscopia de RMN de *H e 3C, IV e rotagdo Optica, apresentado dados iguais aos

descritos na literatura (Esquema 43).

Esquema 43

a) DMAP, Et3N, TsCl,

OH THF, BH;SMe, D\/OH C"(')ZUC'Z - D\/OR
0" >0 84% ') @)

0 b) EtzN, MsCl, )
CH,Cl, R =Ts, (+)-141, 84%
(+)-137 (+)-140 R = Ms, (+)-142, 88%
[alp = +31,3 (c 2,9; EtOH)"t
[alp = +32.0 (c 2,9; EtOH)®*?: (+)-141

[alp = +46,2 (c 1,0; CDCly)'t
[a]p = +42,0 (c 1,0; CDCl5)®®
(+)-142
[alp = +33,7 (c 1,0; CHCIy)'t
[a]p = +30,0 (c 1,0; CHCI5)®®

A sintese prosseguiu com a reducdo do tosilado (+)-141 com LiAlH4, fornecendo
0 (+)-1,4-pentanodiol [(-)-111] em 56% de rendimento em duas etapas (Esquema 44) e

uma rotagio especifica de [0]p-14,0 (¢ 1,8; MeOH). (Lit.:** [a]o +14,2 (c 1,8; MeOH).

Esquema 44

D\/OTS LiAIH,, THF, t.a, 24h "
O ey, 2. > /k/\/OH

(0] 56% em duas etapas
(+)-141 (-)-111
[alp -14;2 (c 1,8; MeOH)"t
[alp -14,0 (c 1,8; MeOH)®x?:
O diol foi confirmado pela analise do espectro de RMN 3C onde podemos

observar 5 sinais referentes aos carbonos de (-)-111, sendo os carbonos mais

142 HERDEIS, C. Chirospecific Synthesis of (S)-(+)- and (R)-(-)-5-Amino-4-hydroxypentatonic Acid from L- and D-Glutamic Acid
via (S)-(+)- and (R)-(-)-5-Hydroxy-2-oxopiperidine. Synthesis, 1985, 3, 232-233.

143 Zunszain, P. A.; Varela, O. Two approaches to the enantioselective synthesis of (4R)-(—)-4-hydroxymethyl-4-thiobutyro-1,4-
lactone Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 765-771.

144 Hollie, J.; Berryman, K.; Jones, J.; Gopalan, A. Bakers' yeast reductions of alkyl levulinates: synthesis of (R)-(+)- and (S)-(-)-4-
methylbutyrolactones. Synthetic Communication. 1990, 20, 999-1010.
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desprotegidos interligados em 67,8 ppm (C4 — carbono metinico - CH) e 62,7 ppm (C1 -
carbono metilénico — CH>) e os demais sinais (C5, C3 e C2) compreendidos na regido
entre 36-24 ppm (Figura 32). No espectro de IV sinal caracteristico do estiramento OH

também confirma a estrutura.

Cl 3

?H C4
5432:|DH | s
{-)-111 ‘

PURRURERINEVIPINIINTS WO 1171 WP Y R L]

2050 140 LG 170 160 150 140 L0 tF] 5 1] LT By i &l ] &0 ] a0 L]

1540
r1 (ppm)

Figura 32: Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CDCls) do diol (-)-111.

3.5.2 - Acoplamento Stille

A otimizacdo da rota sintética visando a sintese do fragmento C4-C10, envolveu

5 etapas e rendimento global de 28% a partir de (-)-111 (Esquema 45).

Esq uema 45
OH DMAP, Et;N, TrCl, OH Imidazol, DMF OTBDPS PPTS, EtOHps.
/'\/\/OH CHyCl, 48h, ta. /'\/\/OTr TBDPSCI, 18h. ta. , /'\/\/OTr 55°C. 18h. ,
65% 90% 78%
(-)-111 133 134
OTBDPS DMAP, Et;N OTBDPS OTBDPS P
OH TsCl, CH,Cl,, /k/\/OTS Li—C=CHcompl. EDA Z
84% DMSO, 74% (+)_1 36
(+)-122 (+)-123
[a]p +8,0 (1,0; EtOH)E*P: [alp +7,0 (1,2; EtOH)E*P: [a]p +16,0 (1.1; EtOH)E*_"'
[alp +10,3 (1,0; EtOH)-t [alp +7.,2 (1,2; EtOH)-t [alp +13.1 (1,1; EtOH)-"

Além disso, com a compra do novo reagente do complexo acetileto de litio, a

reacao entre as moléculas (+)-123 e (+)-136 apresentou-se reprodutivel, sendo possivel
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fazer as andlises de identificacdo da homologacdo do alcino terminal (+)-136. A sua
formagdo pdde ser confirmada pelo espectro de RMN de *H com o desaparecimento do
singleto em 2,45 ppm, referente a metila do grupamento tosil, e o consequente
aparecimento do tripleto em 1,91 ppm refente ao hidrogénio acetilénico (RH2C=C-H)
(Figura 33). Ja no espectro de RMN de *3C, o aparecimento do sinal em 69,2 ppm
indicando a presenca do carbono acetilénico (RH.C=C-H) préximo ao carbono
oxigenado, e do sinal em 84,5 ppm do Csp quaternério configuram a formagéo do alcino
terminal (+)-136 almejado (Figura 34). Além disso, os valores uma rotacdo especifica de
[a]o +16,0 (c 1,1; EtOH) (Lit. [a]p +13,1 (c 1,1; EtOH) estdo correlatos com o valor
encontrado por Niel e colaboradores.

oTeDPS _H
""I-'Iﬂﬁ rl IIII

1.0 L
1L [ppm)

L
Ll ’ .J.‘.J_.—'.J“.“'L -

w

10.5 100 w5 2.0 8.5 .0 7.5 FA ] B.5 [=X] 5.5 4.5 4.0 is 340 1.5 o 1.5 0.5 0.0 -0.5

5.0
1 (pgn)

Figura 33: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do alcino (+)-136.
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Figura 34: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDClIs) do alcino (+)-136.

Com o0s precusores necessarios para a reacdo de acoplamento Stille sintetizados -
E-114 e (+)-136 - foram realizadas duas metologias para tal: a primeira um acoplamento
Stille direto, partindo-se de (+)-136 para formar a estanana 143 in situ e consequente
acoplamento com o fragmento E-114, e a segunda metodologia de preparo da estanana

143 proveniente de (+)-136 e posterior acoplamento Stille com E-114 (Esquema 46).

Esquema 46
OTBDPS
1) BugSnH, PdCly(PPhg),, 0°C_
2) E-114, THF, MO
(+)-136 OTBDPS 0
XX 07
144

o)
"0 X°NBUs AsPh, THF

E-114 143

No entanto, como demonstranto pela seta pontilhada na reagdo com MO no
esquema 45 e mesmo apds de varias tentantivas, ndo foi possivel alcancar o produto de
acoplamento Stille 144 através da metodologia in situ. Entdo decidimos prepar

separadamente a estanana 143 para entdo emprega-la na metodologia tradicional de
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acoplamento. Entdo o alcino (+)-136 foi tratado com BusSnH, catalisado por
PdCl2(PPhs),, dissolvidos em THF degaseificado. Nas analises de IV e de ressonancia
ndo foi possivel identificar a formacdo da estanana 143. Devido ao resultado negativo
para a preparacdo de 143 a 0°C, como apontava a reacdo modelo (ver Figura 21),
seguimos para a preparacao da estanana 143 a partir da hidroestanilacdo do alcino (+)-
136 tratado com hidreto de t-butil estanho na presenca de AIBN catalitico (Esquema
47).123145 Apos tratamento prévio da estanana, foi feita apenas uma caracterizago no IV,
devido as dificuldades pelas analises de ressonancia, que demonstrou sinais em 1598 cm"
! referentes ao estiramento Sn-C e apresenca dos grupos arométicos do grupamento

TBDPS em 3070 cm™ e as bandas harmdnicas aromaticas em 1955 cm™ (Figura 35).

Esquema 47
OTBDPS L. sor ABN OTBDPS
3 ’
Z 90°C, quant. X SnBu3
(+)-136 143

Figura 35: Espectro de IV (Fillme) da estanana 143.

Com os fragmentos E-144 e 143 necessarios em maos, o método de acoplamento
Stille convencional foi feito de acordo com o procedimento descrito por Dias e

colaboradores?*® em condigBes e atmosfera inerte e temperatura ambiente, utilizando o

145 Corey, E. J.; Wollenberg, R. H. Nucleophilic ethynyl group equivalent and its use in conjugate addition to. alpha. beta.-enones. J.

Am. Chem. Soc. 1974, 96, 5581-5583.
146 Djas, L. C.; Oliveira, L. G.; Vilcachagua, J. D.; Nigsch, F. Total Synthesis of (+)-Crocacin D. J. Org. Chem. 2005, 70, 2225-2234.
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iodeto de cobre (Cul), trifenil arsenito (AsPhs) e o catalisador Pd2(dba)s dissolvidos em

THF (Esquema 48) para fornecer o produto de acoplamento 144.

Esquema 48
. OTBDPS @
OTBDPS AL Pabay, cul
A~ AUSNBUzs 1N OMe “AsPh, THE NX""0Me
143 E-114 144

Ap0s realizado o acoplamento para a sintese da cadeia carbbnica da leodomicina
D do produto natural, encontramos dificuldades na etapa de purificacdo, além da pouca
quantidade de material. Mesmo assim, enviamos o produto para que a analise de RMN
fosse realizada. Pela analise do espectro de RMN de *3C, alguns sinais de carbono do
produto de acoplamento de 144, indicam a formacdo do produto, como o sinal de
carbonila em 168 ppm e carbono oxigenado em 70 ppm (Figura 36) (Tabela 11).

?TEDF‘E o]

144
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Figura 36: Espectro de RMN de *3C (62,5 MHz, CDCls) do produto de acoplamento 144.
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Tabela 11: Comparagéo dos dados de RMN *C da leodomicina D (4) da literatura com
0s com os obtidos no presente trabalho da molécula 144.

W&

Si.
OH 0 @O o
W /!;\/\/WJ\/
10987654321OH 876543 10

10 2

leodomicina D (4) 144

Carbonos Literatura (125 MHz, CD3OD) 144 (100 MHz, CDCl»)

1 1715 168.0
2 121.3 119.0
3 146.5 147.2
4 130.0 128.6
5 145.3 144.9
6 34.0 33.1
7 26.2 24.5
8 39.7 39.0
9 68.4 69.5
10 23.6 23.5

Com a confirmacdo da formacdo da cadeia carbbnica da leodomicina D,
empregamos esforgos em melhores redimentos e seletividade para a sintese e isolamento
da estanana 143. Entdo testamos algumas metodologias variando o catalisador e
temperatura, utilizando substratos racémicos e, no entanto, ndo foi possivel a formacao
da estanana 143. Esta dificuldade além de impossibilitar a realizacdo das reacbes de

acoplamento, nos impediu de concluir a sintese total da leodomicia D (4).
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Tabela 12: Condicdes testadas para o preparo da estanana racémica (£)-143.

/?l?is/ tBUgSnHt, catalisladotr =}Oii3is/\ﬂ SnBus
emperatura, solvente
(+)-136 ()-143
Entrada Catalisador ~ Temperatura (°C) Solvente  Rendimento (%)
1 PdClI2(PPhs). 0 THF -
2 PdCl2(MeCN): 0 CH:ClI; -
3 Pd2(dba)s 90 THF -
4 AIBN 90 - -
5 AIBN 90 - -
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4.0 - Conclusao

O objetivo inicial desse trabalho foi a sintese total da leodomicina D através do
uso da reacao de acoplamento Stille. A busca de uma rota sintética mais eficaz para o
produto natural em rendimento satisfatorios, contudo, ndo foi possivel devido a
impossibilidade sintética na formacao eficiente da estanana 143, que seria de fundamental
importancia para o prosseguimento da sintese da molécula alvo 4. No entanto, essas
dificuldades nos possibilitaram algumas alternativas viaveis para contornar os resultados
indesejaveis, como por exemplo: na falta do reagente comercial diol (£)-111, sintetizamos
este em duas etapas com rendimento global de 54% de forma eficiente a partir do &cido
levulinico (118); também confirmamos a eficiéncia para a preparacdo do fragmente C1-
C3 (E-110) proveniente do alcool propargilico (105) com rendimento global de 37% em
duas etapas, seguido pela otimizacdo da reacdo de esterificacdo de E-110 e formacdo do
éster E-114; e por fim, além de confirmamos a reprodutibilidade da rota sintética proposta
por Niel e colaboradores na manipulagéo de grupo protetores do diol 111.

A presenca dos sinais no espectro de RMN de *C do produto de acoplamento
Stille 144 provenientes do acoplamento entre E-114 e 143, quando comparados com 0
espectro de RMN de de °C, permitiram evidenciar a presenca de alguns sinais que
caracterizam que a reacdo ocorreu. Porém, devido a pequena quantidade do material, além
das impurezas, n6s podemos considerar que este acoplamento, etapa chave da sintese, foi
realizado de modo efetivo para a formacao da dedxi-ieodomicina 144,

Finalmente, ndo foi possivel concluir a sintese total da leodomicina D (4). Sendo
assim, faz-se-ia necessaria a repeticdo dos experimentos a partir do alcino (+)-136, na
busca da formacdo da estanana E-143 e o consequente acoplamento Stille com o

fragmento C1-C4, para alcancar a obtencdo da leodomicina D (4).
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PARTE EXPERIMENTAL
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5.0 - Parte Experimental

As reacOes nas quais foram utilizados THF, LiAlH4, complexo de acetileto de litio e das
reacOes de acoplamento Stille foram realizadas em condigdes anidras, sob atmosfera de
argonio e baldo previamente flambado.

Os solventes utilizados nas reacdes foram previamente destilados e armazenados em
recipientes de vidro ambar, sob peneira molecular 4A e purgado com argonio, e mantidos
lacrados e refrigerados em um freezer a -20°C. Nas reacGes de acoplamento Stille
convencional o DMF e THF foram degaseificados em quatro ciclos com solidificacdo em
nitrogénio liquido sob vacuo.

O THF foi destilado sob sodio e benzofenona, enquanto que o diclorometano foi destilado
sob CaH: e utilizados logo apos a destilacdo. A trietilamina foi destilada sob CaH; e a
DIPEA e piridina foram destiladas e armazenadas em recipientes de vidro ambar, sob
peneira molecular 4A e purgado com argonio, e mantido lacrado e refrigerado em um
freezer a -20°C.

O DMF foi tratado com pentoxido de fosforo e hidreto de célcio e, ap6s destilado,
armazenado em recipiente de vidro @mbar com perneira molecular, e purgado com
argbnio. O sistema foi mantido a temperatura ambiente.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H (500, 400, 300 e 250 MHz),
13C (125, 100, 75 e 62,5 MHz) foram adquiridos em um equipamento Varian INOVA 500,
Bruker Analytische Messtechnik, Bruker 250 MHz Avance e os deslocamentos quimicos
(0) sdo expressos em ppm. Tetrametilsilano (TMS) ou o sinal do CHCIs residual foram
usados como referéncias internas. O espectro da &cido lactona (+)-137 foi realizado em
DMSO deuterado (DMSO-ds).

Os pontos de fusdo (P.F.) foram determinados em um aparelho Microquimica MQAPF
301 e ndo foram corrigidos. As anélises de infravermelho foram realizadas através de
pastilhas de KBr (sélidos) e sela de NaCl (6leos e liquidos) utilizando um aparelho FTIR
da Shimatzu IRAffinity-1, com as frequéncias de absorgdo expressas em numero de ondas
(cm-1). Os dados de rotagdo Optica foram obtidos a partir de um equipamento Perkin
Elmer, modelo 343, utilizando uma lampada de sédio (D=589nm) a uma temperatura de
20°C. A reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD),
utilizando o Rf como parametro de comparacao, e reveladas em solucdo de KMnOas ou
vanilina e revelagdo em cdmara de ultravioleta. As purificacbes das reacdes, em sua

maioria, foram realizadas por cromatografia em coluna, utilizando silica gel.
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Acido propinoico (113) - (C3H20,).147

Cr03, H2$04 O
Acetona, H,0 /k
t.a, 20h
—_— >
///\OH 45% 4 OH
105 113

Em um baldo de trés vias, sob banho de gelo, contendo uma solucéo de alcool 105 (12,2
g, 217,6 mmol) em 100 mL de acetona foi adicionado o reagente de Jones, gota a gota. O
reagente de Jones foi preparado a partir de: 89,2 g de CrO3 (901 mmol); 25 mL de H2SO4
concentrado; e o volume da solucdo foi completado com H,O destilada até atingir 150
mL. O reagente foi adicionado lentamente de modo que a temperatura do sistema nédo
ultrapassasse 20°C, em que foi observado a mudanca de coloracdo do laranja para o verde.
A reacdo ficou 20h sob agitacdo mecéanica, apds o solvente foi evaporado e a mistura
reacional foi extraida com éter dietilico e lavada com salmoura. A fase organica foi seca
com MgSOge filtrada. O produto bruto foi purificado através de uma destilagao a pressao
reduzida em 22 mBar a 58°C, obtendo-se 113 6,84 g (45%) como um liquido incolor de
odor irritante.

IV (filme) 3286, 2123, 1712 cm™,

RMN de H (300 MHz, CDCls) § 9,66 (1H, s, H-3), 3,06 (1H, s, OH).

RMN de C (75MHz, CDCIs) § 156,9 (C-1), 76,6 (C-2), 73,9 (C-3).

Acido (E)-iodo-acrilico (E-110) - (C3Hz10).148

O
/kOH HI, 95°C, 21h m
Z “82% I/\)J\OH
113 E-110

Em um tubo selado contendo 1,1mL (18,67 mmol) do acido propinoico (113) foram
adicionados 4 mL de HI 57% m/m. O sistema foi aquecido por 21h a 95°C. A mistura
resultante foi resfriada até temperatura ambiente. A pressdo foi aliviada, a mistura foi

diluida adicionando-se 0,5 mL de agua destilada e filtrada a vacuo e o sélido bruto

147 Wolf, V. Notiz iiber die Darstellung der Propiolsaure. Chemische Berichte. 1953, 86, 735-737.
148 Takeuchi, R.; Tanabe, K.; Tanaka, S. Stereodivergent Synthesis of (E)-and (Z)-2-Alken-4-yn-1-ols from 2-Propynoic Acid: A
Practical Route via 2-Alken-4-ynoates J. Org. Chem. 2000, 65, 1558-1561.
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formado E-110 foi lavado com 2 mL de éter de petréleo. Apos este processo o sélido foi
recristalizado em cloroférmio, levando a obtencdo de E-110 em 3,041 g (82%) de um
solido branco na forma de agulhas. Exp. pf: 143,1-144,7°C, (lit. 147-148C, 144-147°C).
IV (filme) 3455, 3058, 1655, 1431 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDClz) § 9,06 (1H, sl, OH), 8,10 (1H, d, J = 15,6 Hz, H-3), 6,90
(1H, d, J = 15,6 Hz, H-2).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls) § 169,1 (C-1), 135,7 (C-2), 103,1 (C-3).

HRMS (ESI) calculado para CsH3lO2Na [M + Na]* 220,90754, encontrado 220,93429.

(E)-3-lodoacrilato de metila E-114 - (C4Hs102).14°

O 0]
MeOH, 85°C, 6h=
|/\)J\OH 63% I/\)ko/
E-110 E-114

O é&cido E-110 (193,2 mg, 0.98 mmol) foi dissolvido em MeOH (2,5 mL) e quatro gotas
de H.SO4 foram adicionados a mistura reacional, que ficou sobre refluxo banho a 85°C
por 6h. Decorrido o tempo, a reacdo foi resfriada para temperatura ambiente e 50 mg de
NaHCO3 foram adicionados e agitando-se por mais 30min. O produto bruto foi entdo
concentrado a pressdo reduzida, redissolvido em AcOEt, filtrado e seco sob MgSOsa.
Seguiu-se com filtracdo e pré-concentracdo, fornecendo um sélido amarelo palido E-114
(130,8 mg, 0,62 mmol, 63%). pf: 42-45°C (lit. 42-45°C). R¢ 0,80 (20% ACcOEt em
hexano).

IV (filme) 3062, 1662, 1581, 1431 cm™™.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 6 7,89 (1H, d, J = 14,8 Hz, H-3), 6,89 (1H, d, J = 14,8
Hz, H-2), 3,75 (s, 3H, OCH3s).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) 6 164,6 (C-1), 136,1 (C-2), 99,6 (C-3), 52,0 (OCHs3).
HRMS (ESI) calculado para C4sHs102Na [M + Na]*™ 220.90754, encontrado 220,93429.

149 Batsanov, A. S.; Knowles, J. P.; Whiting, A. Mechanistic Studies on the Heck—Mizoroki Cross-Coupling reaction of a hindered
vinylboronate ester as a key approach to developing a highly stereoselective synthesis of a C1-C7 Z,Z,E-triene synthon for
viridenomycin. J. Org. Chem. 2007, 72, 2525-2532.
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Acido (+)-(S)-5-oxo-tetrahidrofuran-2-carboxilico [(+)-137) - (CsHsOs).

O O 3 4

)K/\/U\ 2 O
HO - OH H,0, NaNO, 0 0
= HCI 2M, t.a, 16h 1 o)
NH, 83%
(+)-112 (+)-137

A uma solucdo de acido L-glutamico [(+)-112] (5,0 g, 34 mmol) em HO destilada (50
mL), a temperatura ambiente e sob agitagdo, foram adicionados NaNO- (3,05 g, 44,2
mmol), sendo observado a formagdo de um gés castanho. A mistura reacional foi resfriada
a 0°C e uma solucdo de HCI 2 M (22,1 mL, 44,2 mmol) foi adicionada lentamente por
40min. A reacdo prosseguiu na temperatura ambiente e agitacdo continua durante 16h. A
solucdo incolor resultante foi pré-concentrada a vacuo com temperatura do banho <40°C,
levando a secura e formacdo de um residuo branco. A mistura foi diluida em acetona a
quente, seguida por filtracdo a vacuo, secagem sob MgSO4 e evaporacdo do solvente por
pressdo reduzida. Foi feito a purificacdo por cromatografia (50% CH2Cl, em acetona),
formando o &cido (+)-137 como um liquido amarelo viscoso (3,66 g, 83%). [a]p +14.0 (¢
2,0; EtOH) (1it.**° [o]p +15,6 (c 2,0; EtOH); lit."! [a]p +9,2 (¢ 1,1; MeOH).

IV (filme) 3490-2952 (COO-H), 1769 (C=0) cm™.

RMN de H (500 MHz, CDz0D) & 4,21-4.17 (1H, m, H-5), 4,14 (1H, sl, OH), 1,85
1,46 (4H, m, H-3 e H-4).

RMN de'®C (125 MHz, CDs0D) & 179,0 (C-1), 173,4 (C-2), 77,4 (C-5), 28,3 (C-3),
26,4 (C-4).

HRMS (ESI) calculado para CsHsO4 [M + H]* 130,02661, encontrado 130,15665.

(+)-(S)-2-(Hidré-ximetil)-tetrahidro-furan-5-ona [(+)-140] - (CsHgOg).

4
MOH BH,.SMe, THE f&\ww
07 >0 ta, 3h
7 o) 0~ "0

84%
(+)-137 (+)-140

1%0Ravid, U.; Silverstein, R. M.; Smith, L. R. Synthesis of the enantiomers of 4-substituted y-lactones with known absolute
configuration Tetrahedron 1978, 34, 1449-1452.

51Chooprayoon, S.; Kuhakarn, C.; Tuchinda, P.; Reutrakul, V.; Pohmakotr, M. Asymmetric total synthesis of (+)-swainsonine. Org.
Biomol. Chem., 2011, 9, 531-537.
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A uma solucéo da lactona (+)-137 (2,57 g, 22,12 mmol) em THF seco (20 mL), resfriada
a 0°C, foi adicionado BH3.SMe; (2,70 mL, 28,76 mmol) gota a gota em um intervalo de
50min. A reacdo foi deixada sob banho de gelo a 0°C até alcancgar a temperatura ambiente
e agitada por mais 3h. Novamente a reacdo foi resfriada a 0°C e diluida com MeOH (35
mL) vagarosamente e sob forte agitacdo. O THF e MeOH foram removidos sob pressédo
reduzida formando um liquido amarelo viscoso, o qual foi purificado por coluna
cromatogréafica (AcOEt100%) fornecendo a alcool lactona (+)-140, como liquido viscoso
amarelo (2,16 g, 84%). Rf 0,35 (100% AcOEt). [a]o +32 (¢ 2,9; EtOHabs) (Lit.: [a]p +31,3
(c 2,9; EtOH).

IV (filme) 3441 (O-H), 1766 (C=0) cm™.

RMN de *H (500 MHz, CDCls) 6 4,64 (1H, dddd, J = 7.5, 6.8, 4.6 € 2.9 Hz, H-5), 3,90
(1H, dd, J = 12.5 e 2.9 Hz, H-1)), 3,65 (1H, dd, J = 12.5 e 4.4 Hz, H’-1"), 2,85 (1H, sl,
OH), 2,63 (1H, ddd, J = 17.9, 10.0 e 5.7 Hz, H-3), 2,55 (1H, ddd, J = 17.9, 9.9 ¢ 8.1 Hz,
H-3%), 2,28 (1H, dddd, J = 12.9, 9.9, 7.6 e 5.7 Hz, H-4), 2,16 (1H, dddd, J = 12.9, 10.0,
8.1 e 6.8 Hz, H-4").

RMN de '3C (125 MHz, CDCls) 6 177,9 (C-2), 80,9 (C-5), 64,1 (C-1"), 28,7 (C-3), 23,2
(C-4).

HRMS (ESI) calculado para CsHgOzNa [M + Na]* 139,03711, encontrado 139,03591.

Metanossulfonato de  (+)-(S)-(5-oxotetrahidrofuran-2-il)metila  [(+)-142] -
(CsH1005S).

3
D\/OH Et;N, MsCI, CH,Cl, /ﬁ\//A}r’\VOMS
07 >0 -20°C, 15min
88% e

(+)-140 (+)-142

O MsCl (350 pL, 4,52 mmol) foi adicionado lentamente em CH>Cl> (3 mL) contendo
EtaN (784 uL, 5,65 mmol) e a alcool lactona (+)-140 (437,6 mg, 3,77 mmol) a -20°C. A
mistura reacional foi agitada por 15min sendo acompanhada por CCD. Decorrido este
tempo, verteu-se gelo e na mesma mistura reacional extraiu-se com CH2Cl> (3 x 10 mL).
Os extratos orgénicos foram lavados com uma solugéo saturada de NaH4Cl (10 mL) e
salmoura (10 mL) e secos sobre MgSO4. Ap6s passar em uma coluna filtrante (80%
AcOEt em hexano) forneceu a lactona mesilada (+)-142 (644,3 mg, 88%) como um

liqguido amarelo viscoso. Depois que ficou armazenado no freezer, o mesilado ficou
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sélido. R 0,40 (AcOEt 100%). Exp. pf 40-42°C; a]p +30 (c 1,0; CHCls); (Lit.:*2 pf 43-
44°C; [a]p +33,7 (c 1,0; CHCI5).

IV 1770 (C=0), 1346 e 1165 (S=0) cm™.

RMN de H (500 MHz, CDCls) & 4,77 (1H, dddd, J = 9.8, 7.7, 4.8 € 2.9 Hz, H-5), 4,43
(1H, dd, J=11.6 € 2.9 Hz, H-1°), 4,29 (1H, dd, J = 11.6 e 4.8 Hz, H’-1"), 3,07 (3H, s,
SO,CHs), 2,63 (1H, ddd, J = 18.0, 10.0 e 6.0, H-3), 2,57 (1H, ddd, J = 18.0, 9.0 ¢ 6.8
Hz, H-3°), 2,39 (1H, dddd, J = 13.1, 9.6, 7.8 € 6.0 Hz, H-4), 2,14 (1H, dddd, J = 13.1,
10.0, 8.0 e 6.8 Hz, H-4").

RMN-13C (125 MHz, CDCls) & 176,2 (C-2), 76,8 (C-5), 69,9 (C-4), 37,8 (C-1’ —
SO,CHg), 28,6 (C-3), 23,5 (C-4).

5S-(+)-Tosiloxi-metil-p-butirolactona [ (+)-141] - (C12H140sS).

2" 3"
3 4 "
E\/OH DMAP, Et;N, TsClI, . O@Me
> 2/ 4 1 1
O O cHzclz O O 2" 3"
(+)-140 0°C, 8h (+)-141

A uma solucéo da lactona (+)-140 (2,57 g, 22,12 mmol) em CHCl> (40 mL) foram
adicionados DMAP (257 mg, 0,21 mmol, 10 mol%) e Et3N seca (3,4 mL, 24,3 mmol) a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi resfriada a 0°C, e entéo o cloreto de tosila
(4,63 g, 24,3 mmol) foi adicionado em trés por¢des com intervalos de 10 min. O banho
de gelo foi retirado e a reacdo foi mantida a temperatura ambiente por 8h e posteriormente
diluida com CH2Cl. (20 mL). A fase organica foi separada e lavada necessariamente com
agua destilada (15 mL), solucdo de HCI 10% (10 mL), solucdo aquosa de NaHCO3
saturada (15 mL) e salmoura (10 mL). O extrato organico foi seco (MgSOQs), filtrado e
concentrado para fornecer o tosilado (+)-141 como um soélido branco (5,05 g), sem a
necessidade de purificacdo. Rf 0,56 (100% AcOEt). Exp. pf 80-82°C; [a]po +45,0 (c 1,0;
CHClIg); (Lit.:*%3 pf 85-86 °C; [a]p +46,7 (¢ 1,0; CHCIs)).

IV 1766 (C=0), 1595, 1365 e 1172 (S=0) cm™.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls) & 7,77 (2H, d, J = 8.3 Hz, H-2"), 7,35 (2H, d, J = 8.0

152 HERDEIS, C. Chirospecific Synthesis of (S)-(+)- and (R)-(-)-5-Amino-4-hydroxypentatonic Acid from L- and D-Glutamic Acid
via (S)-(+)- and (R)-(-)-5-Hydroxy-2-oxopiperidine. Synthesis, 1985, 3, 232-233.

158 Zunszain, P. A.; Varela, O. Two approaches to the enantioselective synthesis of (4R)-(—)-4-
hydroxymethyl-4-thiobutyro-1,4-lactone Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 765-771.
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Hz, H-3”), 4,69 (1H, dddd, J = 7.8, 6.3, 4.2 ¢ 3.4 Hz, H-5), 4,19 (1H,dd, J=11.0e 3.4
Hz, H-1°), 4,13 (1H, dd, J =11.0 Hz, 4.2 Hz, H’-1"), 2,55 (2H, ddd, J = 9.7, 7.4, 6.5, 9.7
e 10.0, H-4 e H-4%), 2,41 (3H, s, CHa), 2,35 (1H, dddd, J = 13.0, 9.8, 7.8 € 6.5, H-3),
2,12 (1H, dddd, J =13.0, 10.0, 7.3 e 6.3, H-3").

RMN de 13C (62.5 MHz, CDCls) & 176,0 (C-2), 146.4 (C-4), 132,2 (C-17), 130,0 (C-
3”), 127,9 (C-27), 76,4 (C-5), 69,9 (C-1°), 27,8 (C-3), 23,5 (C-4), 21,6 (Ar-CHj).
HRMS (ESI) calculado para C12H140sSNa [M + Na]* 293,04596, encontrado 293,04483.

(R)-Pentan-1,4-diol [(-)-111] - (CsH120y).

D\/OTSL'AlH THF, t.a, 24h {H
iAlH,, THF, t.a, 24h_
@) N - 5)4\3/2\1/OH

(@) 56% em duas etapas
(+)-141 (-)-111

A uma solucdo do tosilado (+)-141 (928,1 mg, 3,43 mmol) em THF seco (4 mL) foi
canulada gota a gota a uma suspenséo de LiAIH4 (260,3 mg, 6,86 mmol) em THF (8 mL)
a 0°C. Em seguida, a mistura foi a agitada temperatura ambiente por 24h. Depois diluiu-
se com Et.O (10 mL) e, a mistura foi resfriada a 0°C. Adicionou-se cuidadosamente agua
destilada (261 pL), solucdo de NaOH 10% (261 uL) e H.O destilada (783 pL) em
intervalos de 30min sob forte agitacdo. Em seguida, a suspenséo foi aquecida em refluxo
com AcOEt (10 mL) duas vezes e filtrada. Os extratos organicos foram secos (MgSOsa),
filtrados e evaporados a pressdo reduzida, seguido de purificagdo por cromatografia
(AcOEt 100%) obtendo-se o diol (-)-111 como um liquido incolor viscoso (275,8 mg;
56% em duas etapas). Rr 0,25 (AcOEt 100%). [a]o -14,0 (¢ 1,8; MeOH). (Lit.:*** [a]p
+14.2 (c 1,8; MeOH).

IV 3314 (OH), 1064 (C-O) cm™.

RMN de *H (500 MHz, CDClz) 6 3,82 (1H, dqd, J = 7.9, 6.2 e 4.0 Hz, H-4), 3,69-3,58
(2H, m, H-2), 3,46 (2H, sl, OH), 1,70-1,46 (4H, m, H-2 e H-3), 1,19 (3H, d, J = 6.2 Hz,
H-5).

RMN de '3C (126 MHz, CDCls) 6 67,8 (C-4), 62,7 (C-1), 36,2 (C-3), 29,1 (C-2), 23,5
(C-5).

HRMS (ESI) calculado para C12H140sSNa [M + Na]* 127,07350, encontrado 127,02395.

154 Hollie, J.; Berryman, K.; Jones, J.; Gopalan, A. Bakers' yeast reductions of alkyl levulinates: synthesis of (R)-(+)- and (S)-(-)-4-
methylbutyrolactones. Synthetic Communication. 1990, 20, 999-1010.
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(R)-5-(Tritiloxi)pentan-2-ol (133) - (C24H2602).

OH DMAP, Et;N, TrCl, CH,Cl,  OH

PN 48h, ta. - L~ _om

65%
(-)-111 133

A uma solucéo de diol (-)-111 (383,2 mg, 3,68 mmol), DMAP (42 mg, 0,37 mmol) e EtsN
(1,02 mL, 7,36 mol) em CHxCl; seco (3,1 mL), resfriada em banho de &gua fria, foi
adicionado o TrCl (1,10 g, 4,05 mmol) em duas por¢des, tendo uma mudanca de coloracéo
de marrom para roxa e, apos 10min, marrom. A mistura reacional foi agitada por 48h e a
reacdo foi interrompida pela adicéo de agua gelada (4 mL). As fases foram separadas, € a
fase aquosa extraida com CH2Clz> (2 x 5 mL). As fases orgéanicas foram combinadas,
lavadas com salmoura, secaS sobre MgSOa, filtrada e concentrada a pressao reduzida,
formando um residuo sélido branco. Foi feito uma com silica para a purificacdo do
produto em coluna cromatografica de silica (30% AcOEt em hexano), fornecendo o alcool
133 (825,5 mg, 2,45 mmol, 65%) como um liquido incolor. Rf 0,58 (50% AcOEt em
hexano).

IV 3363 (OH), 3057 (aromatico), 1070 (C-O) cm™™,

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,46-7,39 (6H, m, H-orto), 3,76 (1H, sex, J = 6.2 Hz,
H-4), 3,09 (2H, A2B,, Av = 10.3 Hz, dt, J = 9.1 e 6.3 Hz, H-1), 1,82-1,43 (4H m, H-2 e
H-3), 1,16 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-5).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) § 144,4 (C-ipso), 128,8 (C-meta), 127,9 (C-orto), 127,0
(C-para), 86,8 (C-Ar) CHy), 68,1 (C-4), 63.9 (C-1), 36,4 (C-2), 26,5 (C-3), 23,6 (C-5).
HRMS (ESI) calculado para C24H2602Na [M + Na]* 369,18305, encontrado 369,18196.

(R)-4-[(terc-Butildifenilsilil) 6xi]-1-[(trifenil)dxi]pentane (134) - (CaoH402Si).

OH Imidazol, DMF, TBDPSCI OTBDPS
/'\/VOTr 18h, t.a. _ )\/VOTr
90%
133 134

A uma solucdo do &lcool 133 (825,0 mg, 2,38 mmol) e imidazol (405,1 mg, 5,95 mmol)
em DMF destilado (2 mL), foi adicionado o TBDPSCI (928 uL, 3,57 mmol). A mistura
reacional foi agitada por 17h, acompanhada por CCD. Decorrido esse tempo, reacéo foi
finalizada pela adicdo do AcOEt (10 mL) e a reagéo foi lavada com H.O (10 mL) e
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salmoura (10 mL). A fase orgénica foi seca com MgSO4 e concentrada para dar o produto
134 (1,25 ¢, 2,14 mmol, 90%) como um liquido incolor ap6s purificagdo em coluna
cromatogréafica em silica gel (15% AcOEt em hexano). Rt 0,49 (5% AcOEt em hexano).
IV 3061, 2945, 2856, 1959, 1577, 1444, 1052 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 7,68-7,63 (4H, m), 7,44-7,17 (21H, m,), 3,83 (1H,
sex, J=5.9 Hz, H-4), 2,97 (2H, A2B2, Av = 10.3 Hz, dt, J =8.9 ¢ 6.1 Hz, H-1), 1,69-1,43
(4H m, H-2 e H-3), 1,13-0,98 (12H, m, H-5 e —SiCC3Ho).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) § 144,6, 136,0, 135,0, 134,7, 129,5, 128,8, 128,1-127,3,
126,9, 86,4, 69,6, 63,9, 36,2, 27,2, 25,9, 23,3, 19,4.

HRMS (ESI) calculado para C40H4402Si [M]" 584,31106, encontrado 584,37683.

(R)-2,2,5,11,11-Pentametil-3,3,10,10-tetrafenil-4,9-dioxa-3,10-dissiladodecano [(+)-
121] - (C37H4g02Siy).

OH Imidazol, TBDPscI,  OTBDPS
)\/\/OH DMF, t.a,48h 5/'\/32\1/OTBDPS
92% 4
(-)-111 (+)-121

Uma solucdo do diol (401,2 mg, 3,85 mmol), imidazol (1,31 g, 68,1 mmol) em DMF
destilado (0,4 mL) foi resfriada a 0°C e TBDPSCI (2,8 mL, 11,6 mmol) foi adicionado
gota a gota, deixando-se agitar durante 48h a temperatura ambiente. A reacgdo foi entdo
diluida com &gua destilada (5 mL) e extraida com CH2Cl (3 x 8 mL). As fases organicas
foram combinadas, secas sobre MgSOs, filtradas e concentradas & pressdao reduzida.
Purificacdo por cromatografia (20% AcOEt em hexano) forneceu o di-éter TBDPS [(-)-
121] (2,10 g, 92%) como um o6leo incolor viscoso. [a]o +7,0 (¢ 1,0; CHCI3 Rf 0,71 (20%
AcOEt em hexano).

IV (filme) 3070, 2972, 2858, 1959-1824, 1589, 1111 cm™,

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,70-7,61 (8H, m, 8H-orto), 7,44-7,29 (12H, m, 8H-
meta e 4H-para), 3,89-3,79 (1H, m, h), 3,62-3,51 (2H, m, H-1), 1,60-1,46 (4H, m, H-2
e H-3), 1,12-0,94 (21H, sobreposicdo do sinal CH3CHO com (CH3)3CSi). RMN-13C
(100 MHz, CDCls) 6 135,9x2 e 135,6x2 (CHOSIiArH-orto), 134,9, 134,6 e 134,1x2
(CHOSIArH-ipso), 134,2 (CH20SiArH-ipso), 129,5 (CH.OSiArH-para), 129,4x2
(CH.OSiArH-para), 127,9x4 (CHOSIiArH-meta), 127,1x4 (CH20SiArH-meta), 69,4 (C-
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4), 64,1 (C-1), 35,7 (C-3), 27,1x3 e 26,9x3 ((CHs3)sCSi)), 23,2 (C-5), 19,3 e 19,2
(2(CHs)3CSi).
HRMS (ESI) calculado para Cs7H4g02Si>H [M + H]* 581.32711, encontrado 581.32550.

(4R)-4-((tert-Butildifenilsilil)dxi)pentan-1-ol [(+)-122] - (C21H3002Si).

Mét. A: HF.py, THF
OTBDPS t.a, 12h. OTBDPS

OR (10-79%) /'\/\/OH
Mét. B: PPTS, EtOH .

Mét. A (R) = TBDPS, (+)-121 55°C, 18h. (+)-122
Mét. B (R) = Tr, 134 78%

Meétodo A: Em um frasco PETF contendo o éter di-silil (+)-121 (640,7 mg, 1,10 mmol)
e uma mistura de THF e piridina (10,8:2 mL), foi adicionado o complexo HF.py (80 L,
solucdo de HF a 70%) a t.a, e a reacdo foi agitada durante 12h. Entdo a reacdo foi diluida
com AcOEt (10 mL), as fases foram separadas, a fase organica foi lavada sucessivamente
com a solucéo HCI 10%, solugdo saturada de NaHCOs, seca sobre MgSQyg, filtrada e preé-
concentrada a pressdo reduzida. O bruto foi purificado em coluna em cromatografia em
gel de silica (AcOEt) fornecendo o alcool (+)-122 (296,2 mg, 79%) como um 6leo incolor
ViSCOS0.

Método B: Como o método acima n&o foi reprodutivo, seguiu-se outra metodologia.®®
Uma solucdo do silil-tritil 134 (1,25 g, 2,14 mmol) e PPTS (135,5 mg, 0,69 mmol) em
EtOH absoluto (48 mL) foi agitada a 55°C por 18h. Entdo o solvente foi evaporado a
pressdao reduzida e o residuo resultante foi dissolvido em AcOEt e lavado
sequencialmente com agua, salmoura e entdo seco sobre Na SOs. A fase organica foi
entdo filtrada e concentrada a pressao reduzida, fornecendo o alcool (+)-122 com aspecto
viscoso e coloracdo amarela (571,8 mg, 78%) apos purificagdo em coluna cromatogréafica
(10% AcOEt em hexano).

R 0.27 (20% AcOEt em hexano). [a]o +6,0 (c 1,0; EtOH) (lit.: [a]o +10,3 (¢ 1,0; EtOH))
e [o]o +3,0 (c 2,10; CHCIs) (lit.:*®® [a]o +5,41 (¢ 2,10; CHCls)).

IV (filme) 3331, 3075, 1964-1796, 1584, 1108 cm™.

1% Niel, G.; et. al. Total Synthesis of Dolatrienoic Acid: A Subunit of Dolastatin 14. J. Org. Chem. 1997, 62, 3332-3339.

1 Motozaki, T.; Sawamura, K.; Suzuki, A.; Yoshida, K.; Ueki, T.; Ohara, A.; Munakata, R.; Takao, K.; Tadano, K. Total Synthesis
of (+)-Tubelactomicin A. 2. Synthesis of the Upper-Half Segment and Completion of the Total Synthesis. Org. Lett. 2005, 7, 2265-
226
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RMN de H (400 MHz, CDClz) 6 7,69 (2H, dd, J = 3.4 e 1.5 Hz, 2H-para), 7,67 (2H,
dd, J = 3.4 e 1.6 Hz, 2H-para) 7,46-7,33 (6H, m, 6H-meta), 3,91 (1H, sex, H-4), 3,54
(2H,td,J=6.2e 1.7 Hz, H-1), 1,67-1,46 (4H, m, H-3 e H-2), 1,07 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-
5), 1,06 [(9H, s, (CH3)3CSi)].

RMN de 3C (101 MHz, CDClz) 6 136,0x2 (CHOSiArH-orto), 134,8 (CHOSiArH-ipso),
134,5 (CH2 OSiArH-ipso), 129,7 (CH,OSiArH-para), 129,6 (CHOSiArH-meta), 127,7 e
127,6 (CH20SiArH-meta), 69,4 (C-4), 63,2 (C-1), 35,7 (C-3), 28,4 (C-2) e 27,2x3
((CHa3)3CSi)), 23,0 (C-5), 19,4 (2(CHz3)3CSi).

HRMS (ESI) calculado para C37H4g02SioH [M + H]* 343,20933, encontrado 343,20811.

(R)-4-((tert-Butildifenilsilil)oxi)pentil-4-metilbenzonessulfonato [(+)-123] -
(C28H3604SSi).

OTBDPS DMAP, Et;N, TsCl, CH,CI, OTBDPS
OH 6h, 0°C. - 1 _oTs
71%
(+)-122 (+)-123

A uma solucdo do alcool (+)-122 (207,8 mg, 0,61 mmol) dissolvido em CH2Cl> (1,4 mL),
foi adicionado DMAP (35 mg, 0,31 mmol) e a EtsN seca (210 pL, 1,52 mmol) a
temperatura ambiente. A solucdo entdo foi resfriada a 0°C e cloreto de tosila (163 mg,
0,85 mmol) foi adicionado em trés porcdes. Apos 6h de agitacdo a 0°C, foi adicionado
agua (2 mL) gota a gota, e a agitacdo foi mantida durante 10min. As fases foram separadas
e a fase aquosa extraida com CH2Cl> (2 x 5 mL). As fases organicas combinadas foram
lavadas sucessivamente com HCI 0,5 M, &gua destilada, solucdo saturada de NaHCOs e
salmoura, sendo seca sobre MgSQs e pré-concentrada para fornecer o tosilado (+)-123
como um liquido amarelo viscoso (215,12 mg, 0,43 mmol, 71%) apos purificacdo em
coluna cromatogréafica (15% AcOEt em hexano). [a]o +7,0 (1,2; EtOH)®**; [a]p+7,2 (1,2;
EtOH)-",

IV 3070, 1174 e 1103 (S5=0) cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,77 (2H, d, J = 8.3 Hz, SArH-orto), 7,63 (4H, dd, J
=7.9e 1.3 Hz, SiArH-orto), 7,46 (8H, m, SiArH-meta e para), 3,94 (2H, A2B2, Av =16
Hz, dt, J = 10 e 6.5 Hz, H-1), 3,81 (1H, sex, J = 6 Hz, H-4), 2,44 (3H, s, H3C do grupo
tosila), 1,75-1,62 (2H, m, H-3), 1,47-1,35 (2H, m, H-2), 1,03 [(9H, s, SiC(CH3)3] e 1,01
(3H, d, J = 6.2 Hz, H-5).



107

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & 145,0 (C-S), 136,3 e 136,2 (C-Si), 135,0, 134,6,
133,7, 130,2, 130,1 e 130,0, 129,4, 128,8, 128,6, 128,3, 128,0, 127,9, 126,5, 126,0, 71,3
(C-4),69,1 (C-1), 36,9 (C-3), 27,5 [(SIC(CHBg)3], 25,0 [(SIC(CH3)3], 23,5 (C-5), 22,1 (C-
2), 19,7 (CHs grupo Ts).

HRMS (ESI) calculado para CsH3s04SSiNa [M + Na]® 519,20013, encontrado
519,22872.

(R)-7-[(tert-Butildifenilsilil)6xi]hept-1-ino [(+)-136] - (C2sH300Si).

OTBDPS complexo EDA,Li—=H OTBDPS H
/k/\/OTS DMSO, t.a, 3h > /k/\/
74%
(+)-123 (+)-136

Em uma suspensdo do acetileto de litio (41,5 mg, 0,45 mmol) em DMSO destilado (300
pL), em banho de agua fria, foi adicionado lentamente a solucdo do tosilado 123 (89,6
mg, 0,18 mmol) em DMSO destilado (2 x 300 uL), formando uma solugdo castanha. O
banho foi retirado e a reacdo seguiu a temperatura ambiente. Apos 3h de reacdo e com
acompanhamento por CCD, foi adicionado salmoura (2 mL) cuidadosamente, finalizando
a reacdo. Em seguida, as fases foram separadas, extraiu-a vigorosamente a fase aquosa
com hexano (4 x 4 mL). As fases organicas foram combinadas, lavadas com salmoura,
secas sobre Na>SOg, filtradas e pré-concentradas, formando um dleo amarelo 136 ap0s
passar por uma coluna filtrante de silica gel (2% AcOEt em hexano). Os solventes foram
evaporados a presséo reduzida, formando o alcino (47 mg, 74%). R¢ 0,63 (mancha verde,
20% AcOEt em hexano; revelador vanilina). [a]o +17,0 (1,1; EtOH)®® [a]p +13,1 (1,1;
EtOH)Lit

IV 3309 (H-Csp), 3070 (aromaticos), 2117 (Csp -Csp) cm™™.,

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,75-7,61 (4H, m, SiArH-orto), 7,49-7,29 (6H, m,
SiArH-meta e para), 3,94-3,78 (1H, m, H-6), 2,14-2,04 (2H, m, H-3), 1,91 (1H, t, J =
2.6 Hz, H-1), 1,63-1,48 (4H, m, H-4 e H-5), 1,08-1,02 (12H, m, SiC(CH3)s e CH3).
RMN de *C (100 MHz, CDCls) & 135,9, 134,8, 134,4, 129,5x2, 127,5x2, 84,6 (C-2),
69,0 (C-6), 68,2 (C-1), 38.4, 29,7, 27,03 [(SIC(CHa)3], 24,2, 23,2, 19,3 (CHs), 18,4 (C-
3).
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(R)-5-((Tri-isopropilsilil)oxi)pentan-2-ol [(-)-127] - (C12aH3202Si).

OH DMAP, Et;N, TIPSCI, CH,Cl, OH
OH 8h, -20°C. - OTIPS
)\/\/ 90% /'\/\/
(-)-111 (-)-127

Em um bal&o contendo uma solugéo do diol (-)-111 (102,6 mg, 0,99 mmol) em CHCl,
seco (1,5 mL) foi adicionado DMAP (20 mol%). O sistema foi colocado sob agitacdo a
0°C e atmosfera de argénio. Em seguida, foram adicionados EtsN (309,2 ul, 2,22 mmol)
e na sequéncia, gota a gota, TIPSCI (316,2 ul, 1,48 mmol). A reacéo ficou sob agitacdo
por 8h a 0°C e 10h no freezer a -20°C. O workup da mistura reacional foi realizado pelo
tratamento com solugdo saturada de NH4Cl. A mistura foi extraida com éter dietilico e a
fase organica foi tratada com salmoura e seca com sulfato de magnesio. A suspenséo foi
filtrada e o solvente foi evaporado, seguido por purificacdo em coluna cromatografica
(AcOEt10%/hexano) para entdo obter o alcool silil-éter (-)-127 como um 6leo amarelado
232.1 mg (0,89 mmol, 90%). Rt 0,40 (20% AcOEt em hexano). [a]p-5,5 (¢ 1,0; CHCI3).
IV 3354 (OH) cm™.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 6 3,89-3,80 (1H, m, H-2), 3,79-3,69 (2H, m, H-5), 2,68
(1H, sl, OH), 1,72-1,46 (4H, m, H-3 e H-4), 1,19 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-1), 1,16-1,03 (m,
21H, Si(CH)3(CHs3)3).

RMN de '3C (125 MHz, CDCls) 6 67,8 (C-2), 63,8 (C-5), 36,8 (C-3), 29,6 (C-4), 23,5
(C-1), 18,0(6) Si(CH)3(CHs)s), 12,0(3) Si(CH)3(CHs)3).

(R)-13,13-Di-isopropil-8,14-dimetil-2,5,7,12-tetraoxa-13-silapentadecano  (128) -
(C18H4004Si) .7

OH DIPEA, CH,Cl,, MEMCI OMEM
J__~_omps 24h, ta, -~ 1 __omps
83%
(-)-127 128

A uma solucdo do alcool (-)-127 (349,7 mg, 1,34 mmol) em CH.Cl, (3,7 mL), foi
adicionado DIPEA (584,6 uL, 3,36 mmol) gota a gota e a agitacdo ficou por 5 min a t.a.
Em seguida, a mistura reacional foi resfriada & 0°C e o MEMCI (306,0 uL, 2,68 mmol)

157 Tietze, L. F.; Brasche, G.; Grube, A.; Bghnke, N.; Stadler, C. Synthesis of Novel Spinosyn A Analogues by Pd-Mediated
Transformations. Chem. Eur. J. 2007, 13, 8543-8563.
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foi adicionado, mantendo-se a reacéo nessa temperatura por 10min. O banho de gelo foi
retirado, e a reacdo seguiu por 24h a t.a, sendo acompanhado por CCD. A reacdo foi
encerrada adicionando-se solucdo saturada de NH4Cl (5 mL). As fases foram separadas e
a fase aquosa foi extraida com CH2Cl> (2 x 3 mL) sendo entdo lavadas com salmoura,
seca em MgSOq, filtrada e pré-concentrada a pressdo reduzida. O bruto foi purificado por
cromatografia em gel de silica (10% AcOEt em hexano) fornecendo o éter-silicio 128
(390,0 mg, 83%) como um 6leo amarelo claro viscoso. Rt 0,44 (20% AcOEt em hexano).
IV (filme) 2943, 2752, 1462, 1381, 1045 cm™,

RMN de 'H (400 MHz, CDClzs) 6 4,77 (1H, d, J = 7.0 Hz, H-6), 4,72 (1H, d, J = 7.0 Hz,
H’-6), 3,79-3,64, [5H, m, (2H-3, 2H-4 e 1H-8)], 3,56 (2H, t, J = 4.7 Hz, H-11), 3,39 (3H,
s, H-1), 1,68-1,50 [4H, m, (2H-9 e 2H-10)], 1,18 (3H, d, J = 6.2 Hz, 3H, H-5), 1,06 [21H,
m, Si(CH)3(CH3)s].

RMN-13C (100 MHz, CDCls) 6 93,8 (MEM-OCH0), 73,1 e 71,9 (MEM-OCH,CH,0),
66,8 (C-4), 63,4 (C-1), 59,0 (MEM-OCHz), 33,2 (C-3), 29,1 (C-2), 20,2 (CH3CHO),
18,1(6) (Si(CH)3(CHa)3), 12,1(3) (Si(CH)3(CHs3)3).

(R)-4-((2’-Metdxi-etdxi)metdxi)pentan-1-ol (129) - (CoH2004).2°

OMEM TBAF.3H,0, THF OMEM
oTips___ehocata. L oH
96%
128 129

A uma solucdo do diol protegido 128 (388,3 mg, 1,10 mmol) em THF (6 mL), foi
adicionado a 0°C TBAF.3H.0 (703 mg, 2,20 mmol), e a mistura reacional foi agitada
durante 2h nessa temperatura e mais 4h a t.a. Entdo foi adicionada silica gel (2 g) e 0
solvente foi evaporado sob presséo reduzida, seguido pela purificagdo em cromatografia
em coluna (Et20100%) fornecendo o alcool 129 (203 mg, 1,06 mmol, 96%) como 6leo
incolor. Rf 0,33 (Et20).

IV (filme) 3443, 2874, 1648, 1462, 1381, 1035 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDClz3) 6 4,79 (1H, d, J = 7.1 Hz, OCH20), 4,71 (1H,d,J=7.1
Hz, OCH:0), 3,83-3,61 (m, 5H, OCH2CH20 e H-4), 3,56 (2H, t, J = 4.8 Hz, H-1), 3,39
(3H, s, OCHg), 2,04 (1H, sl, OH), 1,70-1,56 (4H, m, H-2 e H-3), 1,18 (3H, d, J = 6.2 Hz,
H-5).

RMN de BC (75 MHz, CDCls) & 93,9 (MEM-OCH:0), 73,2 ¢ 71,9 (MEM-
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OCH2CH:0), 67,0 (C-4), 62,9 (C-1), 59,0 (MEM-OCHs), 33,4 (C-3), 28,6 (C-2), 20,1
(C-5).

(R)-4-((2-Metoxi-etoxi)metodxi)pentil-4-metilbenzenosulfonato (130) - (C16H2606S).

OMEM DMAP, Et;N, TsCl, CH,Cl, OMEM
OH 8h, 0°C - L _ors
70%
129 130

A uma solucéo do alcool 129 (41 mg, 0,22 mmol) em CH2ClI; (1,5 mL), DMAP (9,75 mg,
0,09 mmol) e EtsN (75 uL, 0,54 mmol) resfriadas a 0°C, foi adicionado o cloreto de tosila
(70 mg, 0,37 mmol). Apos 4h de agitacdo a 0°C, a reacdo ficou no freezer por 12h a -
26°C. Entdo CH.Cl> (2 mL) e raspas de gelo foram adicionados e a agitados durante
30min. Em seguida, a fase aquosa foi extraida com CH2Cl, (2 x 2 mL). As fases organicas
foram combinadas, lavadas com solucdo saturada de NH4Cl e salmoura. Posteriormente,
foram secas sobre MgSQyg, filtradas e pré-concentradas para fornecer um liquido viscoso
amarelo claro 130 (51,7 mg, 0,15 mmol e 70% rendimento bruto). O substrato, sem
purificacdo, foi utilizado para proxima reacdo. Rf 0,82 (Et20). IV (filme) 1598, 1359,
1176, 1097cm™.

(R)-6-((2-Metdxi-etoxi)metoxi)hept-1-ino (135) (C11H2003).

OMEM OMEM

complexo EDA,Li——H
OTs DMSO, t.a, 3h

A

130 135

Uma solucdo do tosilado 130 (52.1 mg, 0.15 mmol) em DMSO (100 pL) foi adicionada
para uma suspensao do acetileto de litio (27.6 mg, 0.30 mmol) em DMSO (200 pL), com
auxilio de uma cénula lentamente a temperatura ambiente. A agitacdo foi mantida na
mesma temperatura durante 4h, sendo acompanhada por CCD. Em seguida, &gua
destilada foi adicionada cuidadosamente a mistura reacional castanha. A fase aquosa foi

extraida vigorosamente com hexano (3 x 2 mL) e os extratos organicos foram lavados
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com salmoura e seca com NaxSOg4. O extrato foi filtrado e pré-concentrado dando o alcino
135, como um o6leo amarelo palido, que foi purificado por uma coluna filtrante (2%
AcOEt em hexano). O substrato, sem purificacéo, foi utilizado para proxima reagdo. 1V
(filme) 3292, 2115 cm™.
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Espectro de 1V de 135.
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Espectro de RMN de *H (CDCl3 500 MHz) de 116 com misturas.
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Espectro de RMN de *H (CDCl3500 MHz) de 117 com impurezas.
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Espectro de RMN de 3C (CDCl3 125 MHz) de 117 com impurezas.
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Espectro de RMN de 3C (CDCl3 62,5 MHz) de 144 com impurezas.




